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Abstract

A clinical case is presented in a patient with tumor dyspnea associated with an advanced and progressive oncological
disease that requires symptomatic management and that required different pharmacological strategies, achieving
greater benefit with the administration of opioids through continuous subcutaneous infusion. At the end, a review is
made on the management of tumor dyspnea, alternatives and barriers, with emphasis on the usefulness of this type of
strategy, comparing it with others available.
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Resumen

Se plantea un caso clinico de un paciente con disnea tumoral asociada a una enfermedad oncologica avanzada y en
progresion que requiere manejo sintomatico, para lo cual fue necesario la implementacion de diferentes estrategias
farmacologicas, alcanzando mayor beneficio con la administracion de opioides a través de infusion subcutanea continua.
Al final, se hace una revision sobre el manejo de la disnea tumoral, alternativas y barreras, con énfasis en la utilidad de
este tipo de estrategia comparandola con otras disponibles.
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El manejo de la disnea tumoral es un reto en la
practica clinica, desde el cuidado primario hasta
los especialistas en cuidados paliativos. Las terapias
habituales en el manejo de la dificultad respiratoria,
como la terapia broncodilatadora, el oxigeno y los
esteroides, son de poca utilidad (2, 3). Los médicos
son reacios al uso de morfina en pacientes con disnea
por el riesgo de efectos adversos, como nauseas y

Introduccion

La disnea es definida como una sensacion subjetiva
desagradable de falta de aire. En pacientes con
cancer la prevalencia varia entre el 29% y el 74%
dependiendo del estadio de la enfermedad. Es
uno de los sintomas que genera mayor impacto en
todas las esferas de la vida de los pacientes y sus

familias, fisica, psicologica, social y espiritual (1).
Adicionalmente, la disnea de origen tumoral conlleva
un pésimo prondstico a corto plazo.

sedacion, pero especialmente, por el temor a una
falla respiratoria secundaria a su uso, reservandola
para estadios muy avanzados (1). A pesar de todo eso,

la evidencia recomienda el uso de opioides potentes
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como piedra angular en el manejo farmacoloégico de
la disnea refractaria (2-4).

Los pacientes en fases finales de la vida usualmente
requieren rutas alternas a la via oral o intravenosa
para la administracion de medicamentos, debido a
alteraciones gastrointestinales, deterioro severo del
estado general, alteracion de sensorio o sintomas mal
controlados; pero la evidencia sobre la efectividad de
estas vias alternas, al igual que el uso de otros opioides
diferentes a la morfina, es mas limitada.

La via subcutanea ha sido la ruta alterna de
administracion de medicamentos mas frecuentemente
utilizada; ha mostrado ser de facil acceso, segura y
confiable (3, 5). Se han evaluado diferentes formas
de administracion de opioides por via subcutanea o
intravenosa, como la aplicacién intermitente en bolos
y la infusién continua, con resultados variables en
cuanto a tolerancia y efectividad. La infusion continua
ha mostrado mejor tolerancia, menos efectos adversos
y mejor respuesta al evitar las variaciones de las
concentraciones valle y pico (4, 6).

Caso clinico

Paciente de 66 anos, casado, con 2 hijos, vive con la
esposa. Tiene diagndstico de mesotelioma pleural
de patron epitelioide, irresecable. Recibid manejo
con quimioterapia paliativa, esquema pemetrexed-
cisplatino, luego continlia terapia de mantenimiento
con pemetrexed. Mas adelante, se documenta
progresion tumoral, recibe segunda linea de
quimioterapia con esquema gemcitabina-carboplatino.
En revaloracion, de nuevo presenta signos de progresion
tumoral peritoneal y obstruccion intestinal secundaria
que requirio ileostomia. En la ultima evaluacion
por oncologia, presenta disnea y se hospitaliza con
diagnosticos de mesotelioma pleural en progresion,
disnea tumoral, dolor visceral, declinacion funcional
y anorexia-caquexia. Se inician estudios y manejo
multidisciplinario por oncologia, medicina interna,
dolor y cuidados paliativos, nutricion, psicologia y
rehabilitacion En imagenes se observa atrapamiento
del pulmoén izquierdo y derrame pleural loculado
(Figura 1). Se inicia manejo sintomatico para la disnea
y el dolor con morfina venosa 3mg cada 4horas (18 mg/
dia) y dosis de rescate de 2 mg a necesidad, oxigeno
por canula nasal a 3 litros/minuto, hioscina 20 mg
cada 8horas (60 mg/dia), laxante bisacodilo 5 mg/dia
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y ondansetron 4 mg cada 8 horas (12 mg/dia) como
antiemético. Persiste progresion de la disnea a pesar
de manejo instaurado. Se adiciona dexametasona 4 mg
cada 8horas (12 mg/dia) y nebulizaciones con beta2
agonista por presencia de broncoespasmo. Es llevado
a toracentesis guiada por ecografia drenando 500 cc
con poca mejoria. El paciente conoce su diagnostico
y también el prondstico, percibe adecuado apoyo
familiar, acepta todas las medidas que le mejoren su
calidad de vida y controlen sus sintomas. Manifiesta que
desea participar en el matrimonio de su hija el proximo
mes. Por persistencia de la disnea requiere escalar
las dosis de morfina hasta 6 mg cada 4 horas (36mg/
dia) sin adecuada respuesta y con aparicion de mareo,
somnolencia, nauseas y vomito, por lo que se decide
rotar a hidromorfona en dosis equianalgésicas (morfina:
hidromorfona 6:1) 1 mg cada 4 horas (6 mg/dia); se
adiciona haloperidol para control de nauseas y vomito
persistentes y dosis bajas de midazolam 1 mg cada 6
horas para mejorar patron de suefio y ansiedad. A pesar
de esto, persiste con mal control sintomatico, requiere
aumento de la concentracion de oxigeno suplementario
con venturi al 50%, por lo que se escalan dosis de
hidromorfona a 2 mg cada 4 horas (12 mg/dia) con
mejoria parcial de disnea, disminucion de las nauseas,
el vomito y el dolor abdominal. 48horas mas tarde
empeora nuevamente la disnea e inicia con delirium,
marcado trabajo respiratorio. Se decide iniciar morfina
en infusion intravenosa continua con bomba de infusion
en dosis equivalentes y titulando lentamente hasta
lograr mejor control de la disnea. Adicionalmente, se
suspenden dexametasona y hioscina por ser factores de
riesgo para desarrollar delirium. Se habla con la familia
sobre la opcion de sedacion paliativa. Presenta mejor
control del dolor, la disnea y mejoria del delirium con
el uso de morfina en infusién continua. Planeando el
retorno a casa, se cambia la via de administracion de
la infusion de morfina a via subcutanea continua con
bomba elastomérica a 5 mg/h con buena tolerancia
y manteniendo adecuada paliacion de sus sintomas.
Logra mantener relacion con sus familiares y se realiza
un acto ceremonial institucional del matrimonio de
la hija en el que puede participar. 12 dias mas tarde,
presenta franco deterioro clinico y fatiga respiratoria;
se aumenta dosis de midazolam para realizar una
sedacion paliativa que permita el control de la disnea
y evitar sufrimiento. El paciente fallece tranquilo en
compania de su familia.
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Figura 1. Extenso engrosamiento nodular de la pleural
hemitérax izquierdo, atelectasia (dbulo inferior izquierdo

y derrame pleural loculado bilateral. Presencia de

adenopatias mediastinales.

Discusion

La disnea es uno de los peores sintomas que
experimentan los pacientes, mas aln cuando se asocia
con una enfermedad oncoldgica avanzada y genera
desafios en las decisiones terapéuticas (2, 3).

Este paciente presenta una neoplasia pleural con
progresion sistémica severa, sin respuesta a manejo
oncoldgico con quimioterapia con intencion paliativa.
Se logra paliar la presencia de una obstruccion
intestinal maligna mediante la derivacion con una
ileostomia, pero persiste compromiso pleural vy
pulmonar progresivos que marcan su deterioro clinico
y sus sintomas cardinales, especialmente la disnea, con
gran impacto en su calidad de vida y empeoramiento
del pronodstico. Todo esto determina la decisién de
orientar el enfoque terapéutico hacia un mejor control
de los sintomas, calidad en el final de la vida y evitar
sufrimiento. Se inicia manejo multidisciplinario y uso de
opioide potente como medicamento estandar para el
manejo farmacoldgico de la disnea tumoral.

Multiples revisiones sistematicas evidencian el impacto
terapéutico del uso de los opioides por via sistémica, ya
sea oral o parenteral, en el manejo de la disnea; a pesar
de una modesta calidad de la evidencia por el tamano de
las muestras y riesgos de sesgo, los resultados muestran
beneficio de su utilizacion, incluso superior a la terapia
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con oxigeno, a través de multiples mecanismos como
la disminucion del patron respiratorio, modificando
la percepcion de disnea actuando en el centro
respiratorio, acciones a través de receptores opioides
a nivel central y periférico, disminucion del consumo
de oxigeno sistémico y reduciendo la ansiedad (2, 5, 7).

A pesar de ser considerada la terapia de eleccion en
el manejo de la disnea tumoral y existir evidencia de
la baja frecuencia de efectos adversos serios con el
manejo adecuado, persiste mucho temor frente al
uso de opioides potentes en el manejo de pacientes
con dolor y disnea, debido principalmente al riesgo
de depresion respiratoria y efectos neurotoxicos, los
cuales son dependientes de la dosis (2). Debido a esto,
también se han generado dudas desde el punto de vista
ético hacia el uso de morfina en el manejo de disnea
severa, dada la alteracion acido-base con hipercapnia
secundaria. Sin embargo, esta aceptado su uso basado
en la evidencia disponible, la severidad del sintoma,
la respuesta clinica y la ausencia de otras alternativas
efectivas.

No existe una recomendacion especifica con respecto
a las dosis de opioides que logran el alivio de la disnea
debido a la heterogeneidad de los estudios, pero
reportan respuesta clinica con morfina con dosis desde
10 mg orales al dia (7). Por todo esto, se recomienda
que la decision de su uso sea discutido con un paciente
competente y su familia, se realice con precaucion
y titular lentamente las dosis en cada caso hasta el
control sintomatico (2).

El paciente inicia con morfina intravenosa y se fue
ajustando progresivamente la dosis con el fin de
lograr control sintomatico sobre la percepcion de la
disnea, pero a pesar de ello, persiste con mal control
sintomatico y aparicion de efectos adversos con el
escalamiento de las dosis, por lo que se decide rotar
a hidromorfona en dosis equivalentes, que es una
estrategia Util para disminuir efectos adversos y buscar
mejor control sintomatico, alcanzando con esto una
respuesta parcial. Se decide entonces, ante el severo
deterioro clinico y respiratorio, iniciar infusion de
morfina por via intravenosa, titulando nuevamente
las dosis por los efectos adversos presentados con el
uso previo en bolos, logrando mejor control y menos
efectos adversos. Posteriormente, se cambia la infusion
a via subcutanea manteniendo una buena respuesta,
planeando la posibilidad de una transicion a casa



donde pudiera permanecer los Ultimos dias de vida en
compania de sus seres queridos y el confort de su hogar.

La morfina es el medicamento con mayor evidencia
para el manejo de la disnea tumoral, pero los estudios
tienen un nivel de evidencia clasificada como de baja
y muy baja calidad (7), siendo aun mas escasa para el
uso de otros opioides y para el uso de vias alternas de
administracion como la subcutanea o mediante infusion
continua (3, 8-10). La mayoria de pacientes con
enfermedad en estado terminal requieren medicacion
parenteral debido a dificultades con la ingesta oral y
el requerimiento de un inicio de accion rapido para
el control sintomatico (6). La morfina subcutanea
es la principal alternativa a la ruta intravenosa, es
rapidamente absorbidaydistribuida con concentraciones
plasmaticas en 15 minutos y concentraciones pico en
30 minutos, vida media y excrecion similares a la ruta
intravenosa (11). Mucha evidencia disponible sobre su
efectividad es extrapolada de los resultados obtenidos
en el manejo de pacientes con dolor que reportan
niveles séricos terapéuticos y buena respuesta clinica
con el uso de vias alternas o infusiones continuas.

Bruera evaluo la efectividad de la morfina subcutanea
intermitente en 10 pacientes con disnea y cancer,
con respuesta del 80-90% sin afectar la frecuencia
respiratoria ni la saturacion (1).

La infusion continua de opioides es menos dolorosa que
las inyecciones intermitentes, es de facil adaptacion
para los pacientes, familiares y equipo de salud, limita
las concentraciones pico, disminuyendo los efectos
adversos, y reduce los problemas de las concentraciones
valle en los efectos terapéuticos para el manejo del
dolor y la disnea (4, 11). Nelson y cols. realizaron un
estudio cruzado comparando la infusion continua de
morfina subcutanea con la intravenosa en 40 pacientes
con dolor y encontraron la misma efectividad y perfil de
efectos adversos, tolerando dosis hasta 24 mg/h, muy
equivalentes en ambas vias y con menores costos con el
uso de la via subcutanea; solo 2 pacientes presentaron
irritacion local, que mejord con el cambio de sitio del
catéter (11).

El uso de morfina en infusion continua en el paciente,
en dosis escaladas hasta controlar la disnea, demostro
ser una estrategia segura y costo efectiva. Moulin y cols.
evaluaron el uso temprano de la infusion subcutanea
continua de opioides en 60 pacientes con mal control
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del dolor por cancer, a pesar de altas dosis de morfina
oral o con contraindicacion para uso de opioides
orales, encontrando mejoria en un 70% con dosis de
hasta 24 mg/h. Efectos neurotdxicos se reportaron en
un 10% de ellos; 5 pacientes con infeccion local que
requirieron antibioticos y solo un paciente presentd
depresion respiratoria. 59 pacientes prefirieron la
terapia en infusion continua y se demostro que su uso
es costo efectivo y seguro (10). También Cohen y cols.
demostraron que la infusion intravenosa continua en
8 pacientes con disnea severa oque no mejoraron con
el uso de bolos intermitentes de opioides, titulando la
dosis cada 24horas segln la disnea, alcanzando hasta 20
mg/horan, se alcanzé una respuesta adecuada en 7 de
ellos, con bajo riesgo. Sin embargo, reconocen que el
uso de opioides en pacientes con disnea generalmente
requiere una dosis media menor, alrededor de 5 mg/h,
comparado con los pacientes con dolor que alcanzan
hasta 20 mg/h. Asi mismo, comparativamente, tiene un
indice terapéutico mas estrecho y se presenta mayor
somnolencia, por lo cual requieren estrecha vigilancia
(2). Pero en contra de estos resultados, Watanabe y
cols. compararon el manejo de dolor con hidromorfona
subcutanea intermitente vs infusion subcutanea
continua en 11 pacientes que venian con dolor
previamente controlado y no encontraron diferencias
en la efectividad ni frecuencia de efectos adversos (12).

Otros opioides también han sido utilizados. Benitez-
Rosario y cols. evaluaron la eficacia del fentanil en
infusion continua en 72 pacientes con disnea, en
pacientes con cancer avanzado con 76% de respuesta
clinica, con una dosis mediana de 25 mcg/hora. 15%
fueron via subcutanea y 85% via intravenosa, sin
diferencias en la respuesta clinica. No se presentd
somnolencia limitante ni otra toxicidad significativa
(3). Kawabata y cols. evaluaron el uso de oxicodona en
infusion subcutanea continua en el manejo de disnea,
en pacientes con cancer avanzado, con una tasa de
respuesta marcada o moderada del 88.6% con una dosis
media final de 61 mg/dia, siendo menor respecto a los
resultados de pacientes con dolor (96%). La somnolencia
fue el efecto adverso mas comun (5).

Los efectos adversos secundarios fueron menores en el
paciente con el uso de opioides en infusion continua
para el control de la disnea. En los diferentes estudios,
los efectos adversos reportados con el uso de infusion
continua en pacientes con disnea severa han sido
manejables. El mas comdn reportado es somnolencia,
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seguido por delirium con una baja frecuencia, y
ocasionalmente depresion respiratoria que no ha
requerido uso de naloxona (2, 5). La seguridad y
eficacia de la infusion continua de morfina también ha
sido evaluada por Citron y cols. en 13 pacientes con
dolor por cancer, demostrando minimas alteraciones
en los resultados de presion parcial de oxigeno y
dioxido de carbono, en el estado mental, el estado
hemodinamico y una disminucion de la frecuencia
respiratoria. Fue bien tolerada y no requirieron
intervencion (13).

Logan y Burbonnaise evaluaron la percepcion de
pacientes y familias sobre la infusién subcutanea
continua de morfina en el manejo de pacientes con
dolor por cancer. Tanto pacientes como familias
reportaron altas tasas de respuesta (55% de pacientes
y 90% de las familias), reportaron tranquilidad en el
manejo por estar recibiendo una medicacion continua
sin ingesta de multiples medicamentos u olvido de
dosis. El principal temor reportado se relaciond con
costos y con el manejo de los equipos (6).
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