7 Manejo de sintomas

Pregunta

e Para pacientes en los ultimos dias de vida, ¢ qo@atds son mas efectivos para aliviar el
dolor, la disnea, las nauseas y vomitos, la andieglalelirium y los estertores?

7.1 Consideraciones generales

Recomendaciones

1. Para guiar las decisiones sobre manejo de sintesmascomienda realizar una
valoraciéon sistematica de los sintomas principgbesa disminuir el riesgo de
infraestmacion de alguno de ellos, y cuantificar su intéamdimediante escalas que
permitan evaluar el resultado de las medidas ajd&fBPC, nueval.

2. Se recomienda hacer una revision rigurosa dehtiateto en la fase final de la vida
del paciente y adaptarlo a los objetivos terapéstoentrados en el bienestar y en el
control de sintomas [BPC adaptada].

3. Se recomienda suspender todos aquellos tratamidatidss, que no aporten
bendicio a la situacion actual del paciente, y discltis riesgos y beneficios de
cualquier medicamento ofrecido, asi como transmiig la retirada de un farmaco se
debe a [dutilidad en la situacion actual del paciente [B&i{aptada].

4. Se recomienda dejar instrucciones claras y poitesiel tratamiento, indicando
pautas fijas y otras condicionadas a momentosisies lBPC adaptada].

Justificacion

El GEG ha emitido recomendaciones de buena pradiiici@a centradas en principios
generales de prescripcion en CP. Se han elaboeadloién una serie de consideraciones
clinicas relevantes y relacionadas con la impleawdn de las recomendaciones.
Justificacion detallada

Las recomendaciones emitidas se basan en losgdadle prescripcion en el ambito de
la atencion paliativa.

De la evidencia a la recomendacion

a) ¢ Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
— Juicio: grande
— Evidencia procedente de la investigaciomo aplicable.

- Informacién adicional: las recomendaciones responden a principios gesalale
buena practica de actuacion y prescripcion (adé@ugcdeprescripcion) y el GEG
considera que los efectos deseables son sustanciale
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b) ¢ Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
— Juicio: pequefia
— Evidencia procedente de la investigaciomo aplicable.

- Informacién adicional: el grupo no ha identificado efectos indeseables/ados de
las recomendaciones emitidas.

c) ¢ Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
— Juicio: muy baja

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha identificado evidencia cientifica
especifica para estas recomendaciones, que hanekitioradas siguiendo la

experiencia del GEG y adaptando las recomendacimadizadas en la GPC del
NICE (19).

d) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo los pacientes
valoran los desenlaces principales?
— Juicio: la incertidumbre o la variabilidad probablemente s®man importantes

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado revision sistematica del
tema.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢ favorece a la
intervencion o a la comparacion?

— Juicio: probablemente favorece a la intervencion

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha identificado evidencia cientifica
especifica para estas recomendaciones.

- Informacién adicional: las recomendaciones responden a principios gesedale
buena practica clinica y no se han identificadotefeindeseables asociados.

f) ¢ Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
— Juicio: no aplica

— Evidencia procedente de la investigaciénno se ha localizado ningun estudio que
describa de forma explicita el uso de recursostéspso estudios de evaluacion
econdmica.

— Informaciéon adicional: el GEG concluyé que la implementacibn de estas
recomendaciones no generaria costes adicionalegugaestos puntos ya deberian
constituir ungpréactica actual.

g) ¢Cual es la certeza en torno a la evidencia de los recursos requeridos?

— Juicio: no hay estudios incluidos.

— Evidencia procedente de la investigaciénno se ha localizado ningun estudio que
describa de forma explicita el uso de recursostéspso estudios de evaluacion
econdmica.
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h) La relacion coste-efectividad, ¢favorece a la intervencién o a la comparacion?
— Juicio: no aplica.

— Evidencia procedente de la investigaciénno se ha localizado ningun estudio de
evaluacion economica.

- Informacion adicional: se trata de practica habitual que, en compara@arsas
beneficios netos en salud, podria tener unos caeslieonales nulos, como se indica
en el juicio previo del GEG sobre la magnitud d=irsos.

) ¢ Cual seria el impacto en la equidad en salud?
— Juicio: aumenta
— Evidencia procedente de la investigaciomo aplicable.

— Informacion adicional: desde el punto de vista del GEG, la implementad&las
recomendaciones podria aumentar la equidad en. salud

J) ¢ Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
— Juicio: probablemente si

— Evidencia procedente de la investigacionno se ha realizado revision sistematica
sobre el tema.

- Informacién adicional: segun la experiencia del GEG las recomendaciordr$guoser
aceptables para los profesionales. En el casosdealtientes y familiares, debeidmir
asociadas a un adecuado proceso comunicativo.

Algunos pacientes consideran la prescripcion comaoaxpresion de la relacion
médico-paciente. Consecuentemente, la retirada &enatos puede ser
malinterpretada por los pacientes y sus familiamacan abandono del cuidado.
Para evitar malentendidos, es necesaria una coauidic adecuada entre los
profesionales, elpaciente y los familiares cersgfs factible la implementacion de la
opcion?

— Juicio: si.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado una revision sistematica
sobre el tema.

— Informacién adicional: el GEG no ha identificado ningun factor relevante
relacionado con la factibilidad de las recomendazso

k) Otras consideraciones

El GEG estima que la polimedicacion en los pacemeyores con enfermedad avanzada
constituye un grave problema sanitario, tanto perdfectos adversos asociados como por
los costes sanitarios. La mayoria de pacientesatpanza la etapa final de su vida tiene
prescritos gran cantidad de medicamentos pararmeefides cronicas. Aunque no existe
un consenso claro sobre qué farmacos son inadeswaEdeste periodo, algunos no se
consideran apropiados, principalmente porque ld@necesario para producir beneficio es
superior a la expectativa de vida del paciente iylp® efectos adversos. Debe valorarse
con el paciente y su familia/allegados la retirddafarmacos y transmitir que si se retira
un farmaco es porqgue la situacion del pacientedaiere o por futilidad en la situacién actual

y en ningun caso por abandono.
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Existen diferentes publicaciones que recomiendasufpension de determinados
medicamentos cuando la esperanza de vida es lanytatl objetivo terapéutico no es la
prevenciéon ni la curacion, sino el control de log@mas. Recientemente se han publicado
una lista de criterios explicitos (STOPP-Frail) gueden ayudar al médico prescriptor a
la toma de decisiones en la deprescripcion de métados farmacos en pacientes de edad
avanzada y con enfermedad en fase terminal (111).
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7.2 Dolor

Recomendaciones

1. Dentro de un enfoque global de los cuidados peatiatise recomienda promocionar
la valoracion y el manejo correcto del dolor pane tps pacientes lleguen a situacién
de ultimos dias con el dolor controlado, mantersdadmedicacién con los ajustes
de dosis que sean precisos. Se deben anticipposilsies necesidades analgésicas del
paciente y dejar prescrita medicacion para su adkecaoontrol con la finalidad de
manejar la situacion por los familiares, allegagfmsequipo sanitario en el momento
necesario [BPC, nueva].

2. Se recomienda no prescribir analgésicos de forrtiaana ya que, si bien es un
sintoma muy frecuente, no todas las personaswactgin de Gltimos dias experintan
dolor [BPC, adaptada].

3. Se recomienda considerar un manejo no farmacoldatgtaolor en pacientes en
situacion de ultimos dias asociado a las medidasafzologicas [BPC, adaptada].

4. El tratamiento farmacoldgico de eleccion cuanddabr es moderado o grave, una
vez descartadas las causas reversibles, seriapitides. En los casos de dolor leve se
sugiere utilizar farmacos de primer escalén except se prevea una mala respuesta
o problemas en la via de administracion, en cugo sa podria plantear un inicio con
opioides a dosis bajas [BPC, nueva].

5. En caso de instauracion de tratamiento opioiddeegleccion en SUD es la morfina
de accion rapida (oral o parenteral) [BPC, nueval.

6. Se recomienda no retirar o disminuir abruptamemteédicacion opioide ya que,
tanto esta disminucion o retirada como el dolor eoakrolado, son factores reconocidos
de desorientacion y de delirium en pacientes cdereredad cronica avanzafBPC,
nuevay.

7. En pacientes con dolor neuropatico, se recomienaiatener la medicacion basal en
la medida de lo posible, si bien es frecuente quedD se pierda la via oral, por lo
que se tendra esto en consideracion de cara aificdoion de opioide [BPC, nueval.

Justificacion

Dada la ausencia de evidencia cientifica sobréeletieidad de los diferentes farmacos
para el control de dolor en los Ultimos dias deayi@l GEG ha formulado las
recomendeiones basandose en los principios generales dalotalel dolor y el manejo
en etapas previas de la atencion paliativa, y enesperiencia clinica. Estas
recomendaciones pretenden favorecer la evaluaaidmtyol adecuados del dolor en los
ultimos dias de vida,teniendo en cuenta el imptetanpacto del dolor.

Justificacion detallada

Magnitud de los efectos deseables esperados: edia bcalizado un ECA que comparo la
diamorfina con la morfina en pacientes oncologioatuido en la GPC del NICE (22), que
no es aplicable a nuestro contexto dado que laatfam no se comercializa ni se usa con
esta indicacion en Espanfa. Por lo tanto, aungG&& ha considerado sus resultados, no
ha tenido impacto en la formulacion de las recoraeimhes. Aunque no existe evidencia
cientifica especifica en los ultimos dias de vidi&atamiento adecuado del dolor puede
favorecer la llegada al final de la vida con unehide confort y bienestar adecuados. Por lo
tanto, el GEG considera que los efectos deseabiesustanciales.
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Balance entre efectos deseables e indeseablesangela ausencia de evidencia
cientifica en esta etapa de la atencion, el GEGidera el balance beneficio-riesgo favorable
al uso de farmacos del primer escalon de la OM&saos de dolor leve y de opioidespara el
control del dolor moderado/grave en la SUD de Jide. recomendaciones estan- dar de uso
racional de opioides en el dolor crénico (115)jdrdo en cuenta a la escalada de dosis,
pero también en la desescalada o incluso discatian, son aplicables en SUD, y pueden
ayudar a optimizar el balance beneficio-riesgo.rAds, en SUD, algunos efectadversos
como la somnolencia (y/o sedacion) pueden ser nteferados. En cada caso,deben
valorarse los beneficios y riesgos esperados deafémdividualizada, y tener en cuenta
las preferencias de los pacientes y sus familias.

De la evidencia a la recomendacion

a) ¢ Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
— Juicio: grande.

— Evidencia procedente de la investigaciorsolo se ha localizado un ECA (116) que
comparo la diamorfina con la morfina en pacientesotbgicos incluido en la GPC
del NICE (22), que no es aplicable a nuestro caatdado que la diamorfina no se
comercializa ni se usa con esta indicacion en EspRdr lo tanto, aunque el GEG ha
considerado sus resultados, no ha tenido impactdaeformulacion de las
recomendaciones.

- Informacién adicional: aunque no existe evidencia cientifica especificgiiltimos
dias de vida, el tratamiento adecuado del dolod@tevorecer la llegada al final de
la vida con un nivel de confort y bienestar adeosaétor lo tanto, a pesar deno
existir evidencia cientifica disponible, la exped& y conocimiento disponible
permiten esperar un razonable beneficio para étpisc

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
— Juicio: pequefia.

— Evidencia procedente de la investigacionno se ha identificado ningun estudio en
SUD.

— Informacion adicional: los efectos adversos méas frecuentes de los anabgésias
habitualmente empleados son: nauseas y/o vomisbhgfianiento, somnolencia/
sedacion, confusion, rigidez generalizada acompaidadmioclonias, dificultad o
depresion respiratoria y delirium.

c) ¢ Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
— Juicio: no hay estudios incluidos

— Evidencia procedente de la investigacionno se ha identificado ningun estudio
relevante en poblacion en SUD.
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d) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes
valoran los desenlaces principales?

— Juicio: la incertidumbre o variabilidad probablemente nasémportantes.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha identificado ningun estudio.

- Informacién adicional: se han considerado el control del dolor, y la ealide vida
0 bienestar como variables criticas para la tomdeaisiones, y los efectos adversos,
sedacion y supervivencia como variables importantes

Desde el punto de vista del GEG el dolor es unlwsisintomas méas temidos
en el final de la vida, y no se prevé variabilidadcomo los pacientes valoran los
desenlaces. Uno de los aspectos a tener en cueqteeeel uso de opioides puede
causar somnolencia o sedacién, y este puede safeulos temas que se prevé que
pueda causar alguna variabilidad en las prefergedos pacientes y sus familias.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢ favorece a la
intervencién o a la comparacion?

— Juicio: probablemente favorece a la intervencion.

— Evidencia procedente de la investigacionno se ha identificado ningun estudio en
SUD.

- Informacion adicional: a pesar de la ausencia de evidencia cientificatanetapa
de la atencion, el GEG considera el balance beneiesgo favorable al uso de
farmacos del primer escalén de la OMS en casos de l@el®y de opioides para el
control del dolor moderado/grave en la SUD de viges recomendaciones estandar
de uso racional de opioides en el dolor créonicd)lteniendo en cuenta a la escalada
de dosis, pero también en la desescalada o indigsontinuacion, son aplicables
en SUD, y pueden ayudar a optimizar el balance flmmeiesgo. Ademas, en SUD,
algunos efectos adversos como la somnolencia @dacson) pueden ser mejor
tolerados. En cada caso, deben valorarse los @i riesgos esperados de forma
individualizada, y tener en cuenta las preferend@a®os pacientes y sus familias.

f) ¢ Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
— Juicio: costes y reduccién de costes insignificante

— Evidencia procedente de la investigaciénno se ha localizado ningun estudio que
describa de forma explicita el uso de recursostéspso estudios de evaluacion
economica.

— Informacion adicional: el GEG considera que el coste del tratamiento releasado,
y que la duracién del tratamiento es corta.

g) ¢Cual es la certeza en torno a la evidencia de los recursos requeridos?
— Juicio: no hay estudios incluidos.

— Evidencia procedente de la investigaciénno se ha localizado ningun estudio que
describa de forma explicita el uso de recursostéspso estudios de evaluacion
econdmica.
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h) El coste-efectividad de la intervencion, ¢ favorece a la intervencion o a la
comparacion?

— Juicio: probablemente favorece a la intervencion.

— Evidencia procedente de la investigacionno se ha identificado ningun estudio de

evaluacién econdmica.

— Informacion adicional: el GEG considera que el incremento del coste astéigado

en relacion al beneficio (control del dolor).

) ¢ Cual seria el impacto en la equidad en salud?

— Juicio: probablemente aumenta.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado una revision sistematica

sobre el tema.

Informacion adicional: desde el punto de vista del GEG es importante pvensl
manejo correcto del dolor dentro del enfoque glaleala atencion paliativa, para
garantizar que todos los pacientes puedan llelgaB8lD con el dolor controlado.

Al igual que en el resto de areas clinicas de@sita puede haber diferencias en el
control del dolor en enfermedades oncoldgicas érentas no oncoldgicas. Ademas,
puede haber poblaciones especialmente vulneraldbglal a la dificultad de
expresar el dolor (por ejemplo, personas con deterioognitivo, demencia,
discapacidad, problemas para la comunicacion, @ edanzada). Por todo ello la
implementaciode las recomendaciones de esta guia pueden miajeguidad en el
acceso al trataiento del dolor en situacion de ultimos dias ysaa resultados. Para
conseguir estoes importante la utilizacion de dasalas mas adecuadas para cada
paciente, asi comel ajuste de dosis de manera individual.

J) ¢ Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
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Juicio: probablemente si.

Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado una revisién sistematica
sobre el tema.

Informacion adicional: desde el punto de vista del GEG los tratamientoa ph
adecuado control del dolor seran generalmente acegstapbr los pacientes y
familiares.Sin embargo, el GEG discute que lo®sjt miedos que rodean al uso
de opioides en profesionales, pacientes y famueden ser una de las principales
barreras para un manejo adecuado del dolor. Otr&rbapara su aceptabilidad
podria ser lapresencia de efectos adversos @idaltid de su valoracion en algunas
situaciones(por ejemplo, en pacientes con demendé&irium). El correcto uso de
opioides (escalada proporcional a la intensidadidielr, uso de antieméticos, entre
otros) puede mejorar la tolerabilidad a los opioides y, fanto, su aceptabilidad.
Ademases importante tener en cuenta las preferenciasoslgécientes y sus
allegados, y lasposibles preocupaciones o dudaggedan surgir con respecto al
efecto de los fémacos empleados para el control del dolor en lomas dias (por
ejemplo, sedaci@aceleramiento de la muerte).

Si bien se debe siempre perseguir un correcto @oset dolor, también debemos
explicar al paciente y a los cuidadores que unioslefectos de la medicacion opioide
es el aumento del grado de sedacion. El pacieegedibremente considerar que un
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nivel mejor de control de dolor puede no ser ddseab esta situacion si ello trae
implicita una mayor sedacién. Inversamente, algyramsentes pueden aceptar un
cierto nivel de sedacion para obtener el adecuadivat del dolor. Por otra parte, un
aumento de los opioides por encima del nivel neaesasu empleo sistematico en
ausencia de dolor como complemento para la sedaci@on una estrategia correcta.

k) ¢ Es factible la implementacién de la opcion?
— Juicio: si.
— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado una revision sistematica
sobre el tema.

- Informacién adicional: las principales cuestiones relacionadas con lébfadad
pueden ser las descritas previamente en relaclaraeeptabilidad: formacion de los
profesionales y vision de los pacientes y sus famiParalelamente, se debe informar
adecuadamente sobre el manejo del dolor (especitdnde opioides) y sobre los
efectos secundarios esperables y las pautas deamilat a pacientes y familiares.
Otra cuestion importante que el grupo ha inteneaadatizar en las recomendaciones
es que, en presencia de dolor, se debe valorataddlecimiento de pautas de rescate
previas y formar al paciente y a los cuidadores fgfuiliares para que puedan
admnistrarlas sin necesidad de una presencia contiebaersonal sanitario, cuando
elloes posible.

) Otras consideraciones

El GEG esta de acuerdo en la relevancia de losr€tdpes y de la atencidn paliativa como
un continuum que desemboca en una SUD, entendggrelel correcto control del dolor
debe comenzar en etapas previas a la SUD. Al igualen el manejo de otros sintomas,
la prescripcion anticipada (prescripcién de farnsaeo prevision de la aparicién sintomas,
con el objetivo de favorecer un alivio rapido spatiente desarrolla dichos sintomas),
junto con formacion especifica a la familia/cuidisatopara su manejo, son herramientas
fundamentales para el control del dolor. Es dégigtapa final de vida no deberia ser sino
una etapa mas del continuum de los cuidados desnésrmedades avanzadas y
progresivas. Por ello la buena practica clinicatapas anteriores suele repercutir en una
mejor gestion de la SUD.

El GEG ha discutido sobre la relevancia de la faigraen manejo del dolor para los
profesionales sanitarios implicados en la ateneildrSUD, y aunque no ha generado una
recomendacion especifica, ha concluido que lasiceEr® actuales en formacion reglada
podrian suponer una barrera independiente pararedato manejo del dolor en SUD.
Ademas, se discute sobre la barrera que suponenel@scias de sanitarios, cuidadores
y pacientes sobre las consecuencias de empleas dibas de opioides, tanto en un
supuesto acortamiento del tiempo de supervivemoiaémostrado) (117, 118), comoam
aumento de la sedacion. Por ello se han considerstds barreras en el andlisis de la
aceptabilidad y factibilidad.
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El GEG considera que la valoracion del dolor esdé&mental para su control
efedivo. Aunque no se ha llevado a cabo una revisistematica especifica sobre el tema,
se han realizado recomendaciones de buena prébitica, siguiendo las recomendaciones
generales para la evaluacion del dolor. Se corsigee la escala visual analogica (EVA),
o alguna de las otras escalas unidimensionalealdeacién del dolor, siguen siendo de
eleccion. En aquellas situaciones en las que estadas no son aplicables no existe un
consenso claro sobre cual/es serian de eleccitm)aemas empleadas en CP son la escala
de expresion facial, escala de Campbell o la PAINRBIn Assessment in Advanced
Dementid (escalas conductuales) (ver anexo 4). Tambiésideramos que la familia/
cuidadores pueden ser una fuente de informacidme stathor y otras fuentes de inquietud,
cuando el deterioro del paciente impide una obfendirecta de informacibn o como
complemento a esta.

Se expone la sensacion basada en la experiemizadlie los miembros del GEG de
una tendencia importante a la indicacion de op®ithkeluso en ausencia de dolor,
espeialmente en pacientes oncoldgicos, y por ese mai recomienda no prescribir
analgs&icos de forma sistemaética, si no de forma indi@idada en funcion de las
necesidadesactuales y/o anticipadas.

Se discute que en un dolor de inicio reciente orendescompensacion del dolor
basal, aunque se trate de una SUD, debe expldemsesibilidad de una causa reversible
tratable (como la retencidn urinaria, angustia imnlpactacion fecal).

El GEG discute la indicacion concreta de uno u gmgpo de farmacos. Finalmente,
decide establecer los opioides como farmaco deiéleen la SUD para el dolor moderado/
grave, siempre sujeto al cumplimiento de las noresdndar de ajuste de tratamiento en
funcion de la intensidad del dolor, balance riebgaeficio, efectos secundarios, y descarte
previo de causas reversibles y posibilidad de noanejfarmacoldgico, por:

- la posibilidad de aumento progresivo de dosis segimento de necesidades sin
techo terapéutico,

- la disponibilidad de vias de administracion altéuas a la oral, que es reducida en la
mayoria de pacientes en SUD,

— larapidez en lograr un correcto control del dolor.

Si bien no hay una evidencia concreta en situagealtimos dias, el grupo considera
que la medicacion especifica para el dolor neuiropé@ebe mantenerse en la medida de
lo posible siya estaba pautada y era efectivapgaksencia de efectos adversos no tolerados
0 pérdida de la via oral. El inicio de medicaci@pexifica para el dolor neuropatico en
situacion de ultimos dias no parece razonable dedlithrgo tiempo de inicio de accigue
presentan todos estos farmacos.
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7.3 Disnea

Recomendaciones

1. Serecomienda mantener o iniciar el tratamiente&§po si se conoce el problema que
causa la disnea (por ejemplo, edema pulmonar amerpleural) y el balance beneficio-
riesgo individualizado es favorable [BPC, adaptada]

2. Se recomienda realizar inicialmente un manejo nodaoldgico de la disnea en una
persona en los ultimos dias de vida, asociado eéaidas farmacoldgicas en caso de
ser necesario [BPC, adaptada].

3. Se recomienda ofrecer una prueba terapéutica demnderapia independiente de la
hipoxemia en caso de que las medidas no farmacal®gio produzcan un alivio de la
disnea, y mantenerla si el paciente/familia percibe beneficio [BPC, nueval].

4. Se recomienda afadir tratamiento sintomatico soatrol de la disnea es inadecuado
con las medidas previas: morfina, midazolam, mlalinacién de ambos [Débil a
favor, adaptada].

Justificacion

Se han emitido tres recomendaciones de buenagaatithica orientadas a la indicacion
de tratamiento farmacolégico y al inicio de medidasarmacoldgicas. La recomendacion
sobre el uso de farmacos (opioides, benzodiac€pinZ) y su combinacion) es débil a
favor teniendo en cuenta la calidad de la evideneiebalance beneficio-riesgo.

Justificacion detallada

Certeza global en la evidencia sobre los efechaosalidad global de la evidencia consatia

es de moderada a muy baja, y procede de tres es{adis ECA y un estudio comparativo
no aleatorizado) con limitaciones metodoldgicass kesultados no han podidometa-
analizarse teniendo en cuenta la variabilidad erdisefios y variables de resultado.Las
variables calidad de vida y supervivencia no sesiciemaron en ninguno de los efitis,
mientras que la sedacion solo se consider6 en ehasdestudios.

Balance beneficio-riesgo: teniendo en cuenta guéstzea en los Ultimos dias es un
sintoma que genera un importante malestar en ldengas y su relacion e interaccion con
otros sintomas (como por ejemplo la ansiedad) gworitante establecer medidas
terapéuticas apropiadas y que permitan su controbry ello aliviar el sufrimiento,
teniendo ercuenta intervenciones farmacolégicas y no farmagoés. Los opioides, BDZ
y su combi-nacién podrian ser opciones terapéuticas benedigigero siempre sera
necesario teneren cuenta los efectos adversosidssec

De la evidencia a la recomendacion

a) ¢ Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
— Juicio: variable.

— Evidencia procedente de la investigaciérexiste evidencia de dos ECA y un estudio
comparativo no aleatorizado considerados en la &PNICE (22). No se ha locakdo
ningun estudio posterior que cumpla con los cogede inclusion.

En la actualizacion de la busqueda no se identifiogun estudio primario
adicional ni evaluacion econdmica. Se identificados revisiones Cochrane sobre
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opioides para la disnea refractaria en pacientegofermedad avanzada y terminal
(124) y sobre benzodiacepinas para el tratamieetdaddisnea en enfermedades
oncolodgicas y no oncoldgicas (125), pero solo skiy® un Unico estudio con pacientes
en situacion terminal (Navigante et al., 2006) (1@@ incluido en la GPC del NICE).

Morfina versus midazolam versus combinacion de imerf midazolam

Existe evidencia de moderada-baja calidad deridedl&CA realizado por Navigante
et al. (126) (n=101, pacientes con cancer hospiddis y prondstico de menos de una
semana) que sugiere que la combinacioén de morfma&gzolam fue méas beneficiosa
clinicamente que ambos farmacos de forma indivigash conseguir un alivio de
la disnea a las 24 y 48 horas de su inicio. Sinagg@ en este mismo estudio no se
encontraron diferencias entre la combinacion defimey midazolam frente a la
morfina sola en la intensidad de la disnea a las 23 horas.

Oxigeno versus aire

Existe evidencia de muy baja calidad de un ECAanlozen pacientes con cancer
terminal (Booth et al., 1996 (127), n=38, mediasdpervivencia 19 dias) que sugiere
que no hay diferencias entre oxigeno y aire propoacios por canula nasal en la
intensidad de la disnea (medida a los 15 minutda ddministracion). No se regaron
efectos adversos en ninguno de los grupos.

Oxigeno versus morfina o hidromorfona versus aire

Existe evidencia de muy baja calidad de un estpdispectivo no aleatorizado

[Clemens et al., 2009 (128)]; en personas con erddad incurable (n=46) a las que
se les proporcionaron las intervenciones secueneigk, que sugiere que los opioides
son mas beneficiosos en comparacion con el oxigeeloaire en la reduccion de la

disnea. También existe evidencia de muy baja dhlitl mismo estudio, que sugiere
que no hay diferencias entre el oxigeno y air@aeaducciéon de la disnea.

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

— Juicio: pequefa.

— Evidencia procedente de la investigacioros estudios incluidos no reportaron efectos

adversos.

— Informacién adicional: los efectos indeseables son los derivados de lestosf

secunarios de opioides y BDZ, principalmente la dismidaadel nivel de alerta y
la posibilidad de depresion del centro respiratdgio se reduce con la utilizacion
deopioide y BDZ en dosis bajas y siempre propoales al grado de disnea y
sufrimiento.

c) ¢ Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
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— Juicio: baja.

— Evidencia procedente de la investigacionla calidad global de la evidencia

consideada es de moderada a muy baja, y procede destredias [dos ECA (126,
127) y un estudio comparativo no aleatorizado (L28)n limitaciones
metodolégicas. Losresultados no han podido medéizamse teniendo en cuenta la
variabilidad en loglisefios y variables de resultado. Las variablegladlde vida y
supervivencia no ssonsideraron en ninguno de los estudios, mientrasagsedacion

solo se consideréen uno de los estudios.
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d) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes
valoran los desenlaces principales?

— Juicio: la incertidumbre o variabilidad probablemente nasémportantes.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado una revision sistematica
sobre el tema.

— Informacioén adicional: se consideraron variables de resultado claves mratode
sintomas y la calidad de vida. También se consgideramportantes los eventos
adversos, sedacion y el tiempo de supervivencia.

Desde el punto de vista del GEG la incertidumbrar@abilidad probablemente
no sean importantes, teniendo en cuenta que e$ntomsa limitante que causa
elevado sufrimiento y de dificil control, siendoslkegunda causa de sedacion paliativa
en algunas series (113).

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢ favorece a la
intervencién o a la comparacion?

— Juicio: probablemente favorece a la intervencion.

— Evidencia procedente de la investigaciorieniendo en cuenta que la disnea en los
ultimos dias es un sintoma que genera un importaatestar en los pacientes y su
relacion e interaccion con otros sintomas (como gjemplo la ansiedad) es
importante establecer medidas terapéuticas aprapiadue permitan su control y
con ello aliviar el sufrimiento, teniendo en cuemtirvenciones farmacoldgicas y
no farmacoldgicas. Los opioides, BDZ y su combidiacpodrian ser opciones

terapéuticas beneficiosas, pero siempre sera nmeceésaer en cuenta los efectos
adversosasociados.

f) ¢ Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
— Juicio: costes y reduccion de costes insignificante.

— Evidencia procedente de la investigaciéonno se ha localizado ningun estudio que
describa de forma explicita el uso de recursostéspso estudios de evaluacion
econdmica.

- Informacién adicional: los farmacos y medidas recomendadas no tienensia co
elevado ni una duracién prolongada.

g) ¢Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?

— Juicio: no hay estudios incluidos.

— Evidencia procedente de la investigaciénno se ha localizado ningun estudio que

describa de forma explicita el uso de recursostéspso estudios de evaluacion
economica.

— Informacion adicional: el coste de los farmacos y medidas recomendadag@sable
teniendo en cuenta que el mal control de la digneae originar la utilizacién de
tratamientos especificos o la realizacion de prsidimgndsticas o incluso el ingreso
hospitalario.
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h) La relacion coste-efectividad, ¢favorece a la intervencién o a la comparacion?
— Juicio: probablemente favorece a la intervencion.
— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha localizado ningun estudio de
evaluacion econdémica.

- Informacién adicional: se podria considerar que la relacion coste eféetil/favorece
a la intervencion, al no tener un coste o duraelémada.

) ¢ Cual seria el impacto en la equidad en salud?
— Juicio: probablemente aumenta.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado una revisién sistematica
sobre el tema.

— Informacion adicional: la equidad dependeré de que los profesionalestgrelan al
paciente en SUD apliquen estas medidas que sempaetear en cualquier ambito
asistencial. La implementacion de las recomendasigodria aumentar la equidad.

J) ¢ Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
— Juicio: probablemente si.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado una revision sistematica
sobre el tema.

— Informacion adicional: la disnea y la taquipnea asociada originan un gralestar y
sufrimiento a los pacientes y familiares y su pnesese identifica con mal final de la
vida. Debido a ello, el GEG considera que la adsldad de los tratamientos por
parte de pacientes y familias serd buena salvesgu®oduzca la aparicion de efectos
secundarios, sobre todo disminucion del nivel @etalo sedacion no deseada. A este
respecto la utilizacién de dosis proporcionadadaase.

k) ¢ Es factible la implementacion de la opcién?
— Juicio: si.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado una revisién sistematica
sobre el tema.

- Informacién adicional: no se han identificado factores que puedan afeletdorma
sustancial a la factibilidad de las recomendaciones

) Otras consideraciones

El GEG discute que a pesar de la ausencia de ei&eientifica esta de acuerdo en que
el tratamiento de la disnea en la SUD es similateaktapas anteriores de la atencion
paliativa y debe basarse en:

— Medidas no farmacolégicas (que hay que aplicar gierg desde el inicio) (ver anexo
4).

— Tratamiento especifico de la etiologia, que imp&aan ocasiones la realizacion de
pruebas. Su aplicacion dependera de una valoragidadosa e individualizada de
beneficios/inconvenientes en esta fase de SUzoasd de la aceptacion por parte
del paciente/familia.

— Administracién de oxigeno solo si produce una niajode la disnea,
independienteiente de datos objetivos como la hipoxemia o laipaga.
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— Tratamiento paliativo sintomatico (que es el quéesarrolla en esta pregunta clinica)
gue incluye oxigeno, opioides y benzodiacepinasaicacion sera progresiva en
funcién de la intensidad de la disnea y grado aérob

— Sedacidn paliativa. De aplicacion en disnea redirégecta las medidas anteriores.

En cuanto al tratamiento etiolégico (por ejemphtjl@dticos, corticoesteroides,
broncodilatadores) el GEG esta de acuerdo en gugua su beneficio (eficacia) se
puede extrapolar de estudios realizados en pasieote mayor supervivencia, el
beneficio real para el paciente en SUD puede saontpie en fases previas de su
enfermedad, asi como pueden cambiar los deseawsalel paciente y su familia. El
GEG considera que algunas intervenciones invaswa® la toracocentesis no son
apropiadas en el escenario de SUD, y en el caassdale ventilacion no invasiva con
presion positiva u oxigeno a altoflujo, su balaheaeficio-riesgo podria ser desfavorable
en la mayoria de los pacientes.
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7.4 Nauseas y vomitos

Recomendaciones

1. Se recomienda evaluar las causas de las naus@&asitpy en situacion de ultimos
dias de manera proporcionada. Entre las causasapaddcluirse [BPC, adaptada]:

Algunos farmacos.

Quimioterapia y radioterapia.

Causas psicologicas.

Causas bioquimicas, por ejemplo, hipercalcemia.

Presion intracraneal elevada.

Trastornos de la motilidad gastrointestinal.

Obstruccion intestinal.

2. Se recomienda considerar medidas no farmacologmastratar las nduseas y vomitos
en personas en situacion de los ultimos dias de[BBC, adoptada].

3. Para el tratamiento de las nauseas y vomitos esopa&s con obstruccion intestinal
se sugiere, ademas del resto de medidas farmaca$dgino farmacologicas [Débil a
favor, adaptada]:

— Butilboromuro de hioscina o escopolamina como trégato antisecretor de
primera linea.

— Octreétido si los sintomas no mejoran a las 24 shatal tratamiento con
butilboromuro de hioscina.

4. En el resto de situaciones clinicas se sugiereeanfad medicacion antiemética estandar
en la atencion paliativa: neurolépticos, antihidtaons, procinéticos, antagonistas 5
HTS3, corticoides y benzodiacepinas [BPC, nueva).

Justificacion

Se han emitido dos recomendaciones de buena rétiticca orientadas a la evaluacion
de las causas de nauseas y vomitos y al inicio efidas no farmacolégicas. En casos de
obstruccion intestinal se ha emitido una recomeddatebil a favor teniendo en cuenta
la calidad de la evidencia; para el resto de esmEnalinicos se ha realizado una
recomendacion de buena practica clinica debidoaadancia de estudios en la situacion de
altimosdias.

Justificacion detallada

Calidad de la evidencia (certeza): no se han eredmtECAS para los antieméticos estandar
en SUD. Globalmente la calidad de la evidencia ey tmaja para todas las variables
evaluadas, y centrada en la efectividad de la madmutilboromuro y el octeétrido en personas
con obstruccion intestinal. Ningln estudio inclugg@sultados sobre el efecto de los
tratamientos en calidad de vida y la sedacion s&&&n dos estudios, pero con medidas
subrogadas (somnolencia y fatiga). Las muestrdesdestudios eran pacientes con cancer
y obstruccién intestinal no candidatos a cirugia, umo de ellos los pacientes no se
encortraban en los ultimos dias de vida (aunque se\yichorque se recogieron los
resultadobasta el ultimo dia de vida). El tamafio muestradla® de los estudios incluidos
era muy pequefo (n=15y n=17), y en el que incluyd muestra mayor (n=68) hubo una
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alta tasade abandonos. Ademas, los datos no liaiopagregarse debido a las diferencias
en lasdosis y pautas de tratamiento.

Balance entre los efectos deseables e indeseapermdos: la evidencia sobre la
eficacia de los dos farmacos evaluados no es ogie. Dos de los ECA incluidos
encortraron un beneficio clinico del octreétido en conagédn con la hioscina
butilbromuro enel control de las nauseas y laueecia de los vomitos, aunque uno de
ellos solo mostrébeneficios cuando se empleé eanddito domiciliario y no en el
hospitalario. El tercer ECA no encontro diferene@ase los dos farmacos en el control de
las nauseas. En cuantoa la seguridad, en dos éstladios no se encontraron diferencias
en los sintomas bocaseca y mareo.

Desde el punto de vista del GEG la medicacion ardia en los Ultimos dias presenta
un balance beneficio-riesgo favorable (y en el esguecifico de obstruccion intestinal tanto
la hioscina butilboromuro como el octreétido).

De la evidencia a la recomendacion

a) ¢ Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
— Juicio: grande.

— Evidencia procedente de la investigacioia GPC del NICE incluy6 3 ECA (132-135)
que compararon hioscina butilbromuro frente a dtide (ambos por via
subcutanea) en pacientes oncoldgicos con obstuadiéstinal. En la actualizacion de

la busqueda no se identificé ningun estudio primaaidicional ni evaluacion
economica.

Se identificaron 5 revisiones Cochrane sobre ditee farmacos
(levopremomazina, droperidol, corticoides, halog@ri y olanzapina) para el
tratamiento de las nduseas/vomitos en atencidatppali(136-140) pero ninguna de ellas
abordé especi- ficamente los Gltimos dias de vidacluyeron estudios que cumpliesen
los criterios de inclusidon/excusion de esta rewisio

De los estudios incluidos en la GPC del NICE, ualios (n=15) mostré6 mayor
beneficio clinico del octreétrido tanto en el aralfibspitalario como en el domiciliario
(134, 135). Sin embargo, otro estudio (n=17) endobéneficios en el manejo de las
nauseas para el octredtido en el ambito domiailiggéero no en el hospital (133).El
tercer estudio (n=68), realizado Unicamente enndbitd domiciliario, no encontré
diferencias clinicas entre ambos farmacos en et@fn las nauseas y los vomitos
(132).

- Informacién adicional: desde el punto de vista del GEG y su experiencia préctica
clinica, la medicacion antiemética estandar en £&fectiva en SUD.

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
— Juicio: pequefia.

— Evidencia procedente de la investigaciérdos de los estudios incluidos analizaron las
diferencias entre el butilboromuro de hioscina yoeted6trido, y no encontraron
diferencias entre ambos en los efectos adversos boay sedacién/mareo (133-135).

- Informacién adicional: desde el punto de vista del GEG los farmacos mas
frecuentenente empleados en la practica clinica son generaénbien tolerados.
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c) ¢ Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

— Juicio: muy baja.
— Evidencia procedente de la investigacibnno se han encontrado ECAs para los

antieméticos estandar en SUD. Globalmente la ahligaa evidencia es muy baja para
todas las variables evaluadas, y centrada en ¢div@éfiad de la hioscina butilbromuro
y el octeodtrido en personas con obstruccion imtaktNingan estudio incluy6 resatos
sobre el efecto de los tratamientos en calidadateywla sedacién se valor6 dos
estudios, pero con medidas subrogadas (somnoleifaima). Las muestras
delos estudios son pacientes con cancer y obstruguiéstinal no candidatos a
cirugia, en uno de ellos los pacientes no se eratmart en los Ultimos dias de
vida (aunque scluyo porque se recogieron los resultados hasiéirao dia
de vida).

El tamafio muestral de dos de los estudios es mgyei® (n=15 y n=17), y en
el que incluy6 una muestra mayor (n=68) hubo utzatata de abandonos. Adenias,
datos no han podido agregarse debido a las difeern las dosis y pautas de
tratamiento.

d) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes
valoran los desenlaces principales?

— Juicio: la incertidumbre o variabilidad probablemente n@asemportantes.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado una revision sistematica

sobre el tema.

— Informacion adicional: se consideraron variables de resultado clavesntalae las

nauseas, numero de episodios de vomitos y calidadda. También se consideraron
como variables importantes los eventos adversosseldacion y el tiempo de
supervvencia.

El GEG considera que la variabilidad sobre como pasientes valoran los
resutados probablemente no sea importante.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢ favorece a la
intervencion o a la comparacion?
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— Juicio: probablemente favorece a la intervencion.

— Evidencia procedente de la investigaciona evidencia sobre la eficacia de los dos

farmacos evaluados no es concluyente. Dos de I@siB€uidos encontraron un
beneficio clinico del octredtido en comparacion aohioscina butilbromuro en el
control de las nauseas y la frecuencia de los w&né&unque uno de ellos solo mostro
beneficios cuando se emple6 en el ambito domimlamno en el hospitalario. El tercer
ECA no encontro diferencias entre los dos farmagsogl control de las nauseas. En
cuanto a la seguridad, en dos de los estudios meocmtraron diferencias en los
sintomas boca seca y mareo.

Informacion adicional: desde el punto de vista del GEG la medicacién audtiiea en
los ultimos dias presenta un balance riesgo-baadéiworable (y en el caso especifico
de obstruccion intestinal tanto la hioscina butithuro como el octre6tido).

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



f) ¢ Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
— Juicio: variable.

— Evidencia procedente de la investigaciénno se ha localizado ningun estudio que
describa de forma explicita el uso de recursostéspso estudios de evaluacion
econdmica.

— Informacion adicional: el octre6tido es mas caro que la hioscina de batitloro y, por
lo tanto, debido a que la evidencia sugiere queipnder igual de efectivos y seguros,
se ha recomendado la opciéon menos costosa comergrimea de tratamiento.

g) ¢Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
— Juicio: no hay estudios incluidos.

— Evidencia procedente de la investigaciéonno se ha localizado ningun estudio que
describa de forma explicita el uso de recursostéspso estudios de evaluacion
econdmica.

— Informacién adicional: se han tenido en cuenta los costes unitarios ddifeentes
farmacos.

h) La relacion coste-efectividad, ¢favorece a la intervencién o a la comparacion?
— Juicio: probablemente favorece a la intervencion.

— Evidencia procedente de la investigaciénno se ha localizado ningun estudio de
evaluacion econémica.

— Informacién adicional: en los casos de obstruccién intestinal se ha recdad® la
opciébn menos costosa como primera linea, al prasemt balance beneficio-riesgo
similar.

) ¢ Cual seria el impacto en la equidad en salud?
— Juicio: probablemente aumenta.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado una revision sistematica
sobre el tema.

- Informacién adicional: no se ha identificado ningun aspecto especificopgeea
afectar a la equidad. Dependera que los profesierple atienden al paciente en
SUD apliquen los tratamientos que permitan contriala nauseas y vomitos, que se
pueden emplear en cualquier &mbito asistencial.

j) ¢ Es aceptable la opcion para los agentes implicados?

— Juicio: probablemente si.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado una revision sistematica
sobre el tema.

- Informacién adicional: teniendo en cuenta el malestar que producen ldensas
evaluados, el GEG considera que el uso de medmdarmacoldgicas y de farmacos
puede ser aceptable para la mayoria de pacielfiégesifares.
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Aunque desde el punto de vista del GEG los farmbhab&ualmente empleados
para el control de las nauseas y los vomitos sem tolerados, es importante tener
en cuenta que algunos de ellos pueden producircgeddpor ejemplo, agentes
antipsicoticos).

k) ¢ Es factible la implementacion de la opcion?
— Juicio: si.
— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado una revisién sistematica
sobre el tema.

- Informacion adicional: no se han identificado factores que puedan afeltdorma
sustancial a la factibilidad de las recomendaciones

) Otras consideraciones

Aunque el tratamiento de las nauseas y vomitoscimlados con la quimioterapia y
radioterapia esta apoyado en evidencia derivadendayos controlados aleatorizados, no
existe evidencia de buena calidad para otras iodinas de nauseas y vomitos,
especialmente ela situacion de dltimos dias. Por ello, una deala®ximaciones mas
extendidas en otrasguias es la recomendaciorfeterties tratamientos segun la causa
de las naduseas y/o vomitos, por ejemplo (20, 14).1

Por ello, el GEG enfatiza la importancia de unacadda valoracion de los
mecalismos etioldégicos y los factores implicados paegy iniciar un tratamiento
individualizado, considerando los riesgos y bemeside la medicacién. A la hora de la
seleccion dein farmaco determinado es importante considerapgeeée ser efectivo para
mas de unsintoma que esté experimentando el pacien

Se resalta la importancia de la prevencion de &iepn de niuseas y vomitos
vigilando, sobre todo en los casos en los que d&sas puedan ser potencialmente
evitableso tratables, los efectos secundariososldratamientos, la presencia de ileo
adinamico estrefiimiento u obstruccién intestinal. Al iguakgn el resto de sintomas en el
final de la vida, sera importante considerar mesditafarmacolégicas.

En aquellos casos en los que los pacientes llegas altimos dias con algun
tratamiento antiemético, puede producirse un engpei@ento debido a la progresion de
laenfermedad. En estos casos puede ser necesaniarvahoaumento de dosis o el cambio
a otras alternativas terapéuticas o cambio eralderiadministracion.
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7.5 Ansiedad y delirium

Recomendaciones

1

Se recomienda evaluar la presencia de ansiedaliriyimie(con o sin agitacion) en
todo paciente en situacion de ultimos dias [BP€yal

Se recomienda explorar y manejar de manera prap@da a la situacion de Ultimos
dias y deseos del paciente y sus allegados, laslgg@sausas de ansiedad o delirium,
por ejemplo, dolor, retencion urinaria o impactaciécal [BPC, adaptada].

Se recomienda aplicar medidas no farmacoldgicasel@ncién y manejo de laansiedad
y el delirium. Se recomienda realizar soporte ycadion a la familia [BPC, adaptada]

Se recomienda considerar el uso de benzodiazeparascontrolar la ansiedad [BPC,
adaptada].

Se recomienda considerar el uso de un medicamenijpsiadtico clasico para
cortrolar el delirium, y en caso de ausencia de respusu combinacién con
benzodiacpinas [BPC, adaptada].

Justificacion

Se han emitido cinco recomendaciones de buendgqa&tinica orientadas a mejorar la

evaluacion y la aplicaciéon de medidas no farmadoé®y Dado que no se han localizado
estudios que evaluen la efectividad y seguridatbsléarmacos para el tratamiento de

la ansiedad y el delirium en situacion de ultim@sdse recomiendan los farmacos mas
empleados en la préactica clinica y con mas expadesn su uso en esta fase.

Justificacion detallada

No aplicable.

De la evidencia a la recomendacion

a) ¢ Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

— Juicio: grande.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se han identificado estudios.

- Informacién adicional: el GEG esta de acuerdo en la importancia del mategstos

sintomas y realizar recomendaciones, a pesaralestncia de evidencia cientifica.
Por lo tanto, se han recomendado los farmacos makados en la practica clinica y
CoNn MAas experiencia en su uso.

b) ¢ Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

— Juicio: variable.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se han identificado estudios.

— Informacién adicional: los farmacos recomendados pueden causar sedacion no

deseada. Los antipsicoticos pueden provocar sistextaapiramidales,
particularmente relevantes en subgrupos de pasiéteno pacientes con
Parkinson). Losiesgos en cada caso deberan ser comunicadosiahigag su
familia y ser tenidos eouenta en la toma de decisiones.
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c) ¢ Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

— Juicio: no hay estudios incluidos

— Evidencia procedente de la investigaciénno se ha localizado ningun estudio que
cumpliese los criterios de inclusion sobre el marn la ansiedad y el delirium en la
situacién de ultimos dias.

En la GPC del NICE (22) tampoco localizaron ningatudio para el manejo de
estos sintomas, al igual que otras revisionesmxgg151-153).

d) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes
valoran los desenlaces principales?

— Juicio: la incertidumbre o la variabilidad probablemente s@an importantes.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado una revision sistematica
del tema.

— Informacion adicional: se consideraron variables de resultado claves rdtaiode
los sintomas, numero de episodios y calidad de Vidembién se consideraron como
variables importantes los eventos adversos, lacgaug el tiempo de supervivencia.

Desde el punto de vista del GEG la variabilidad@mo los pacientes valoran
los resultados probablemente no sea importanten@m en cuenta la naturaleza de
los sintomas.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables, ¢favorece a la
intervencién o a la comparacion?

— Juicio: probablemente favorece a la intervencion.

— Evidencia procedente de la investigacionel GEG est4d de acuerdo en que es
importante el manejo de estos sintomas debido imgartante impacto y en que el
balance beneficio-riesgo de los farmacos mas empseas favorable. Ademas, el
adecuado manejo de la ansiedad y el delirium ppeslenir estados de agitacion.

f) ¢ Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
— Juicio: costes y reduccion de costes insignificante.

— Evidencia procedente de la investigaciénno se ha localizado ningun estudio que
describa de forma explicita el uso de recursostéspso estudios de evaluacion
econdmica.

- Informacién adicional: se han considerado los costes unitarios de logipéles
farmacos recomendados, y no hay diferencias suatesen los costes de los farmacos
mas frecuentemente empleados.
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g) ¢Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
— Juicio: no hay estudios incluidos.

— Evidencia procedente de la investigaciénno se ha localizado ningun estudio que
describa de forma explicita el uso de recursostéspso estudios de evaluacion
economica.

h) La relacion coste-efectividad, ¢favorece a la intervencién o a la comparacion?
— Juicio: probablemente favorece a la intervencion.

— Evidencia procedente de la investigaciénno se ha localizado ningun estudio de
evaluacion economica.

- Informacion adicional: los recursos necesarios son insignificantes, pquétendrian
una relacion de coste-efectividad favorecedoraradavencion.

) ¢ Cual seria el impacto en la equidad en salud?
— Juicio: aumenta.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado revision sistematica del
tema.

— Informacion adicional: no se ha identificado ningin aspecto especifico ppexlan
afectar a la equidad. Dependera que los professrile atienden al paciente en
SUD apliquen los tratamientos que permitan contla@lansiedad, el delirium y la
agitacion, que se pueden emplear en cualquier arabistencial. La implementacion
de las recomendaciones podria aumentar la equidad.

J) ¢ Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
— Juicio: probablemente si.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado revision sistematica del
tema.

— Informacion adicional: teniendo en cuenta el malestar que producen ldensas
evaluados, el grupo considera que el uso de medu#&srmacoldgicas y de farmacos
puede ser aceptable para la mayoria de pacieriéesijares.

k) ¢ Es factible la implementacion de la opcién?
— Juicio: si.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado revision sistematica del
tema.

- Informacién adicional: no se han identificado factores que puedan afeltdbrma
sustancial a la factibilidad de las recomendaciones
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) Otras consideraciones

EL GEG discute sobre la relevancia de las mediddamacoldgicas en la prevencion
y control de la ansiedad, el delirium y la agitacid®ambién en que deben ser tenidos en
cuenta aquellos factores que pueden desencaddoarsgstomas y en las medidas para la
prevencidon de accidentes o autolesiones no inteadas.
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7.6 Estertores

Recomendaciones

1. Se recomienda, cuando una persona entra en situdeidltimos dias, evaluar la
aparicion de estertores para valorar el inicio denanejo precoz [BPC, adaptada].

2. Se recomienda informar sobre las causas de logaetey resolver las dudas que
puedan surgir, incidiendo en que, aunque el ruidedp ser angustiante, es poco
probable que cause molestias a la persona enfermal pajo nivel de conciencia
[BPC,adaptada].

3. Se recomienda iniciar medidas no farmacoldgicas alariar los estertores, para reducir
cualquier malestar en las personas al final déda y en su entorno [BPC, adaptada].

4. Se recomienda considerar tratamiento farmacologieolos estertores cuando la
aplicacion de las medidas no farmacolégicas y urecto proceso comunicativo con el
paciente y su familia son insuficientes [BPC, addgaj.

5. Se sugiere el uso de butilbromuro de escopolangdne@rimera opcidon, aunque la
atropina o bromhidrato de escopolamina pueden enrggeeomo alternativas [Débil
a favor, adaptada].

Justificacion

Se ha emitido una recomendacion débil a favor sebrempleo de farmacos para los
estetores en la SUD, teniendo en cuenta la calidadadevidencia, muy baja segun
GRADE,y el balance riesgo-beneficio de los tratatos. Esta recomendacion se
acompafia de una serie de recomendaciones de praidfiica enfocadas a la
identificacion y manejemprano de los estertores, a la mejora del procesmnicativo

y a la puesta en maralh@ medidas no farmacoldgicas.

Justificacion detallada

Certeza global en la evidencia: se consider6 ecidette calidad moderada a muy baja de
cinco ECA (n=524) (155-159) y tres estudios de c@son=374) (160-163) en personas
en los ultimos dias de vida con cancer avanzad®2@)~y enfermedades no oncolbgicas
(n=76). A pesar de que dos de los ECA fueron megjriendo en cuenta su disefio y
tamafio muestral, el resto de ECA fueron pequefiensayos piloto y los estudios
observacionales fueron retrospectivos. La variatderesultado critica, mejoria de los
estertoresfue considerada en los 8 estudios (n=898). Ninglmlws estudios consider6
la variable calidad de vida. Los resultados no eumhi metanalizarse debido a la
variabilidad en lagriables de resultado, en el disefio y tiemposdaimiento. Las escalas
empleadas pata valoracion de los estertores en los estudiosalgonos casos se
describieron de formapobre y son subjetivas.

Balance entre los efectos deseables e indeseaplesados: el GEG, tras revisar la
evidencia cientifica disponible ha concluido quefirmacos revisados son igual de efecs
para el manejo de los estertores, y no pudo paptin farmaco sobre el otro (se ha
recomendado como primera opcion el butilbromurestmpolamina por ser uno de los
mas empleados). Desde el punto de vista del GEGeparal los farmacos evaluados son

bien tolerados, y algunos efectos secundarios, dameduccion del nivel de alerta pueden
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ser beneficiosos en la SUD. Aunque la efectividadod farmacos es modesta, no existen
otros tratamientos (salvo las medidas no farmaotdsy

De la evidencia a la recomendacion

a) ¢ Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

— Juicio: moderada.

— Evidencia procedente de la investigaciérse considero evidencia de calidad nradia

a muy baja de cinco ECA (n=524) (155-159) y tresdies de cohortes (160-163)
(n=374) en personas en los ultimos dias de vidacémter avanzado (n=822)y
enfermedades no oncoldgicas (n=76). La variableedaltado critica mejoriade

los estertores fue considerada en los ocho tral{iape®98). Cuatro estudios no

encontraron diferencias en la mejoria de ruidopira®rios entre medicamentos
(155, 158, 160, 161), un estudio encontré resuftdaworables al placebo (159), un
estudio encontro resultados favorables a la ateofii8) y dos estudios encontraron
resultados favorables al glicopirronio (157, 183h ECA (n=130) encontré que, en

personas con cancer, la atropina era menos seaglants butilbromuro de hioscina o

el bromhidrato de hioscina (158). Ningun estudforimo6 sobre calidad de vida.

La evidencia no permite establecer la superiorddddromuro de atropina, bromuro
de glicopirronio, escopolamina bromhidrato y bubthnuro de escopolamina para el
tratamiento de los estertores en los Gltimos dias,mdgnitud de los efectos es globalmente
modesta. El octreétrido solo fue evaluado en uueiq ensayo (n=21) que lo comparo
con escopolamina bromhidrato y obtuvo peores r&dodt en el control de los estertores
(155).

b) ¢ Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
— Juicio: pequefia.

— Evidencia procedente de la investigacionla escopolamina bromhidrato ha sido
asaiada a un peor perfil de seguridad teniendo emtauel nivel de conciencia
(podrigoroducir una mayor disminucion de conscienciagnghiién se ha asociado a la
aparicion de agitacion, y por lo tanto deberd wmmesn cuenta a la hora de su
prescripcion.

— Informacién adicional: aunque no han sido informados en los estudiosteexisros
efectos adversos comunes a los anticolinérgicosigheran ser tenidos en cuenta
como la sequedad bucal o la retencidon urinarianféde la atropina podria afectar a
la contractilidad cardiaca y provocar arritmias.

El GEG considera que los farmacos recomendadogesmralmente bien tolerados.

c) ¢Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
— Juicio: muy baja.

— Evidencia procedente de la investigaciorse consider6 evidencia de calidad modia
a muy baja de cinco ECA (n=524) (155-159) y tréadies de cohortes (160-163)
(n=374) en personas en los Ultimos dias de vidacdocer avanzado (n=822) y
enfermedades no oncoldgicas (n = 76). A pesar dalgs de los ECA fueron mejores
teniendo en cuenta su disefio y tamafio muestraieséd de los ECA fueron
pequéios o ensayos piloto y los estudios observaciorfalen retrospectivos. La
variablede resultado critica mejoria de los estertoresctussiderada en los ocho

trabajos(n=898). Ninguno de los estudios considero la Weizalidad de vida. Los
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resultados no pudieron metanalizarse debido a tabibkdad en las variables de
resultado, en alisefio y tiempos de seguimiento.

Las escalas empleadas para la valoracion de leg@sts en los estudios en
algunos casos se describieron de forma pobre yssbjetivas (habitualmente
cumplimentadas por enfermeria).

d) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes
valoran los desenlaces principales?

— Juicio: la incertidumbre o la variabilidad probablemente s@an importantes.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado revision sistematica del

tema.

- Informacion adicional: se han considerado las siguientes variables @itiaea la

toma de decisiones: control de sintomas, calidadidibienestar/confort y reduccion
del ruido respiratorio. Como variables importarpesa la toma de decisiones
se hanconsiderado: eventos adversos, superviyeedacion.

El GEG considera que no existirian diferenciasasusales en como los pacies
valoran los desenlaces principales.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢ favorece a la
intervencion o a la comparacion?

— Juicio: probablemente favorece a la intervencion.

— Evidencia procedente de la investigaciorel GEG, tras revisar la evidencia cidiath

disponible ha concluido que los farmacos revisatosigual de eficaces para el
manejo de los estertores, y no pudo priorizar umd&@o sobre el otro.

Desde el punto de vista del GEG en general losdéos evaluados son bien
tolerados, y, algunos efectos secundarios, comadiaccion del nivel de alerta pueden
ser beneficiosos en la SUD. Aungue la efectividadod farmacos es modesta, no
existen otros tratamientos (salvo las medidas modeologicas).

Informacion adicional: dada la incertidumbre en los efectos del trataroient
farmacoldgico, el balance beneficio-riesgo debetararse de forma individualizada,
considerando principalmente el impacto de los &s&s en el paciente y sus
familiares, el estado global de paciente y losatri¢ntos que esté recibiendo. Sin
embargo, en general el balance beneficio-riesdavesable en la mayoria de los casos.

f) ¢ Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?

Juicio: costes y reduccion de costes insignificante.

Evidencia procedente de la investigaciénno se ha localizado ningun estudio que
describa de forma explicita el uso de recursostéspso estudios de evaluacion
economica.

Informacion adicional: los costes unitarios de los farmacos recomendados s
similares, y por tanto el grupo de trabajo no cders relevante hacer una mencion
especiahl respecto.
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g) ¢Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?

— Juicio: no hay estudios incluidos.

— Evidencia procedente de la investigaciénno se ha localizado ningun estudio que

describa de forma explicita el uso de recursostéspso estudios de evaluacion
econdmica.

h) La relacion coste-efectividad, ¢favorece a la intervencion o a la comparacion?

— Juicio: no aplica.

— Evidencia procedente de la investigaciénno se ha localizado ningin estudio de

evaluacién econdmica.

- Informacién adicional: siendo tan insignificante la magnitud de recurgogssime que

la estrategia de intervencién es coste-efectiva.

i) ¢ Cual seria el impacto en equidad en salud?

— Juicio: aumenta.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado revision sistematica del

tema.

- Informacién adicional: no se ha identificado ningun aspecto especificopgeea

afectar a la equidad. Dependera de que los prof@si® que atienden al paciente en
SUD apliquen los tratamientos que permitan contiokaestertores, que se pueden
emplear en cualquier ambito asistencial.

J) ¢ Es aceptable la opcion para los agentes implicados?

— Juicio: probablemente si.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado revision sistematica del

tema.

Informacion adicional: los estertores suelen aparecer cuando el nivedrgenciadel
paciente disminuye y no existe evidencia que losiasa malestar en los pacientes.
Sin embargo, si que suele ser un sintoma asociaddraportante malestar éos
familiares (164), y por ello podrian aceptar latervenciones propuestas por los
profesionales para el tratamiento de las secresimgpiratorias. Desde el punto de
vista del GEG, la mayoria de los pacientes tambd&ptarian el tratamiento para el
control de los estertores.

Alguna de las opciones farmacoldgicas puede empebraivel de conciencia,
la agitacion, o producir sequedad de boca, y poredtos efectos adversos deberan
tenerse en cuenta en la estimacion del balancditiengesgo individualizado y en
la toma de decisiones compartida con el pacienteuy familias. También sera
importante la evaluacion de estos sintomas unanggaurado el tratamiento.

k) ¢ Es factible la implementacién de la opcion?

— Juicio: si.

— Evidencia procedente de la investigaciomo se ha realizado revision sistemética del
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GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



- Informacién adicional: no se ha identificado ningln aspecto especifico puesdan
afectar a la implementacion de las recomendaciones.

) Otras consideraciones

El GEG considera relevante enfatizar la importam#@ala comunicacién y toma de
decbkiones compartida sobre el manejo de los estertores debera comenzar lo antes
posible en el proceso de SUD. También consideevaate enfatizar la importancia del
manejo ndarmacoldgico y de su inicio precoz.

Los cuidados no farmacoldgicos son importantes cimteovencion unica o0 como
adyuvantes al tratamiento farmacologico. Aunqueelba realizado una revision sistematica
sobre su efectividad como parte de esta guia,nt@svenciones no farmacologicas mas
recomendadas son la colocacién en posicion lagdeatetirada de secreciones manual-
mente o con aspiracion poco profunda (esta ultiedida deberd ponerse en marcha con
cautela debido a que puede provocar malestar). #ausq han publicado dos estudios
observacionales que no encontraron mejoras eddaec®n de los estertores relacionadas
con la hidratacion (164), desde el punto de vislaGEG, el adecuado manejo de liquidos
y alimentacion, puede ser una estrategia que aguatevenir y reducir las secreciones.

En cuanto a los farmacos, en Espafa el farmacausad®o en la practica clinica es el
butilbromuro de escopolamina y por lo tanto existEes experiencia en su uso. La atropina
y la escopolamina bromhidrato son menos usados, ppexden ser una opcion para el
manejo de los estertores teniendo en cuenta |l&mrgia cientifica disponible. La GPC del
NICE también recomienda el bromuro de glicopirropero en Espafia en la actualidad
solo se comercializa de forma inhalada, y por tedao se recomienda.

Todos los farmacos recomendados suponen uoftitabel puesto que ninguno de
ellos tiene recogida esta indicacion en su fichaité.

Un enfoque que estad siendo investigado recientemestla instauracion de
tratamiento farmacoldgico de forma profilacticatesde la aparicion de las secreciones.
En la busqueda se ha identificado un ECA y un patode ECA que investigan esta
aproximacion (165, 166). Aunque este estudio ntaséncluido en la revision realizada
al no cumplir criterios de inclusion (todos losuesbs analizados incluyen pacientes con
secreciones respiratorias), este enfoque todaviaenta con la evidencia suficiente en la
actualidad que la respalde.
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