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Pregunta para responder: ¢ Se deben prescribir mérficos para la disnea refractaria en
la EPOC?

Se identificé una revisidn sistematica (RS) relevante que incluia 14 ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) que evalla los efectos del tratamiento con opioides en la disnea
refractaria en pacientes con EPOC. No se incluyeron 3 ECA en el andlisis por no
proporcionar datos extrapolables para el metaanalisis (Masood 1995), presentar datos de
desenlaces no relevantes (Young 1989) o comparar opioides con otras intervenciones (no
placebo) (Rice 1987).

Posteriormente, se identific6 3 ECAs recientes y relevantes (Currow 2020, Abdallah 2017,
Janowiak 2017).

Para el analisis se seleccionaron finalmente 14 ECAs con un total de 642 pacientes. Las
caracteristicas de los participantes y de la intervencion fueron muy variables. La mayoria
incluy6 pacientes ambulatorios aunque un estudio incluyd pacientes ingresados en el
hospital (Noseda 1997) o mixtos (Currow 2020). Todos los estudios excepto uno (Currow
2020) tuvieron un disefio cruzado. Un total de 4 estudios, los participantes no estaban siendo
tratados con morficos previamente (Abernethy 2003, Jensen 2012, Johnson 1983, Poole
1998). La valoracion de los desenlaces fue también variable entre 1 horay 6 semanas.

El tipo de morfico y ruta de administracion fueron también muy variables:

Tipo de opioide Ruta de
administracion
Abdallah 2017 Morfina Oral
Abernethy 2003 Morfina Oral
Bar-Or 1982 Dihidrocodeina Oral
Currow 2020 Morfina Oral
Eiser 1991 Diamorfina Oral
Jankelson 1997 Morfina Nebulizacién
Janowiak 2017 Morfina Nebulizacién
Jensen 2012 Fentanilo Nebulizacién
Johnson 1983 Dihidrocodeina Oral
Leung 1996 Morfina Nebulizacion
Light 1996 Morfina Oral
Noseda 1997 Morfina Nebulizacién
Poole 1998 Morfina Oral
Woodcock 1981 Dihidrocodeina Oral
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OPIOIDES vs PLACEBO

Disnea

El tratamiento con opioides muestra una reduccioén significativa en la Calidad

puntuacidén de la disnea respecto a placebo: SMD 0.18 menos (0.34 a 0.03 baja

menos) (14 ECAs, 642 participantes). El estimador muestra el tamafio del

efecto medido principalmente a través de la escala VAS y Borg.

La confianza con los resultados es baja (ver tabla de resumen de resultados).

El IC95% incluye un efecto observado moderado o irrelevante. La

heterogeneidad es significativa para los estudios que evaluaron el cambio

respecto al basal de la puntuacién, aunque principalmente debida a un solo

estudio.

Los 4 ECA que evaluaron el cambio medio respecto a la puntuacion inicial

de la disnea respecto a placebo mostraron un efecto no significativo: SMD

0.44 menos (1.04 menos a 0.16 mas). Los 10 ECA que evaluaron la
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puntuacidn post-tratamiento de la disnea respecto a placebo mostraron un
efecto significativo: SMD 0.27 menos (0.5 menos a 0.04 menos).

Placebo
SD Total Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Morficos
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean

1.1.1 Cambio respecto al basal

Currow2020 -5 256486 145  -48 244049 139 450% -0.01 [-0.24, 0.22)
Janawiak 2017 254 a 5 63 7.8 5 08%  -205[374,-0.38

Light 1996 014 0.09 7029 04 721% -0.63[1.71, 0.45) e
Foale 1598 25 568 16 -0.44 34 16 49% 0431113, 0.27] —_—
Subtotal {95% CI) 173 167 52.9% -0.44 [-1.04, 0.16] -
Heterageneity: Tau®= 0.20; Chi*= 7.45, df= 3 (P = 0.06); F=60%

Testfor overall effect Z=1.45 (P = 0.15)

1.1.2 Puntuacion final

Abdallah 2017 6.2 44 11 2B 6.5 a 31% 042 [1.32, 0.47)

Ahernethy 2003 40.3 23 39 499 2438 11.8% -0.40 [-0.86, 0.05)

Bar-Or 1982 428 12 11 425 86 11 35% -0.01 [-0.84, 0.83]

Eiser 1901 7 221 10 65 22110 31% 0.22 [0.66,1.10]

Jankleson 1997 4 2 16 45 26 16 50% -0.21 [-0.91, 0.48)

Jensen 2012 4.2 277 12 4B 311 12 38% -0.13[-0.83, 0.67]

Johnson 1983 4.6 21 18 5B 23 18 56% -0.44 [1.11,0.22)

Leung 1596 8.7 2210 97 110 3.0% -0.56 [-1.46, 0.24]

Moseda 1837 43 27 14 42 27 14 44% -0.04 [0.78,0.70]

WWaodeack 1981 5.54 191 12 633 212 3% -0.39 [1.20, 0.42)

Subtotal {95% CI) 152 150 474%  -0.27 [0.50,-0.04]

Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 3.28, df= 8 (P = 0.95), F=0%

Testfor overall effect Z=2.33 (P = 0.02)

Total {95% Cl) 325 317 100.0%  -0.18([-0.34,-0.03] *
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 11.81, df= 13 (P = 0.54); F= 0% t t ; t

Testfor overall effect Z=2.28 (P=0.02)

. Favours [marficos] Favours [placebo]
Testfor subaroun differences: Chi*=0.28, df=1 (P = 0.60), F= 0%

El Gnico estudio paralelo y de mayor tamafio en 284 pacientes
mayoritariamente EPOC (58%) ingresados o ambulatorios que recibieron
morfina oral (20 mg) o placebo durante 7 dias no mostré diferencias
significativas en la escala VAS de disnea: DM= 0.15 menos (4.59 menos a
4.29 mas) (Currow 2020)

Disnea: andlisis por tipo de mérficos

El analisis por tipo de moérfico muestra un efecto mas marcado para la dihidrocodeina y la
morfina que para la diamorfina oral o el fentanilo nebulizado. La duracién de la intervencién
en estos ultimos fue de dos semanas y dos dias respectivamente.

Dihidrocodeina: SMD 0.31 menos (0.74 menos a 0.13 mas) (3 ECA, 83 pacientes)
Morfina: SMD 0.16 menos (0.34 menos a 0.01 mas) (9 ECAs, 516 pacientes)
Diamorfina: SMD 0.22 mas (0.66 menos a 1.10 mas) (1 ECA, 20 pacientes)
Fentanilo: SMD 0.13 menos (0.93 menos a 0.67 mas) (1 ECA, 24 pacientes)

Morficos Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.1.1 Morfina
Janowiak 2017 -35.4 g 5 -B.3 8 g 11% -205F3.74,-038) ¥
Light 1996 -0.14 0.09 7029 0.4 7 2.6% -0.63 1.71, 0.49] —
Leung 1998 a7 232 10 97 1 10 3.8% -0.56 [-1.46, 0.34] —
Foole 1398 -25 5.68 16 -0.44 3.4 16 B.2% -0.431.13,0.27] —
Abemethy 2003 40.3 23 38 4948 24 3| 14T% -0.40[-0.86, 0.04] =7
Jankleson 19497 4 2 16 4.5 26 16 6.3% -0.21 F0.91, 0.48]
Abdallah 2017 568 232 " 548 2.4 9 3.9% -0.13[1.01, 0.76] —
Currowz0z0 -5 26.6486 145 -4.86 244049 139 G6.0% -0.01 F0.24, 0.23] ——
Moseda 1897 -42 27 14 -43 27 14 5.5% 0.04 F0.70, 0.78] -
Subtotal (95% CI) 262 254 100.0% -0.16 [-0.34, 0.01] L 2
Heterogeneity Chi*= 9.92, df= 8 (P=0.27); F=19%
Testfor overall effect: 2= 1.85 (P = 0.06)
3.1.2 Diamorfina
Eizer 1991 7 an 10 B4 | 10 100.0% 0.22 [-0.66,1.10] i
Subtotal (95% CI) 10 10 100.0% 0.22 [-0.66, 1.10]
Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.48 (P=0.63)
3.1.3 Dihidrocodeina
Johnson 1983 4.6 21 18 5.6 23 18 43.0% -0.44 111, 0.22] —
Wioodeock 1981 5.54 1.91 12 633 2 12 28.8% -0.39 [-1.20, 0.42] e m—
Bar-Or 1982 -42 8 12 11 -425 8.6 12 28.2% -0.01 [-0.83, 0.81] —
Subtotal (95% CI) 41 42 100.0% -0.31 [-0.74, 0.13] i
Heterogeneity: Chi*=0.71, df= 2 (P = 0.70), F=0%
Testfor overall effect: Z=1.38 (P=017)
3.1.4 Fentanilo
Jensen 2012 42 277 12 46 311 12 100.0%  -0.13 [0.93, 0.67] i
Subtotal (95% CI) 12 12 100.0% -0.13 [-0.93, 0.67]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.32 (P=0.75)

Testfor subaroup differences: Chif=1.13 di=3(F=0.77) F=0%
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Favours morficos Favours placebo
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Disnea: andlisis por vias de administracion de moérficos

Ambas rutas de administracion (oral o nebulizada) no muestran una reduccion significativa
de la puntuacioén de la disnea. Aunque el estimador central muestra un tamafio del efecto
pequefio a moderado, en ambos casos existe imprecision en los resultados dado que el
IC95% no excluye un tamafio de efecto relevante.

Oral: SMD 0.11 menos (0.29 menos a 0.06 mas) (9 ECAs, 516 pacientes)

Nebulizada: SMD 0.30 menos (0.68 menos a 0.08 mas) (5 ECA, 114 pacientes)

Marficos Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
6.1.2 Oral
Abdallah 2017 a6 22 11 a4 24 9 3.9% -013 F1.01, 0.76] —
Abernethy 2003 403 23 38 4849 24 3| 14.45% -0.40 [-0.86, 0.04] -
Bar-Or 1982 -42 6 12 11 -4245 a6 11 4.3% -0.01 [F0.84, 0.83] /T
Currow2020 -5 256486 145 -486 244049 139 5545% -0.01 [F0.24, 0.23] R 3
Eiser 1931 7 2.1 10 6.5 2.1 10 3.9% 0.22 [-0.66, 1.10] e —
Johnson 1983 4.6 31 12 4.2 277 12 4.7% 013 [-0.67, 0.93] e e—
Light 1996 -0.14 0.09 7024 04 7 26% -0.63 [1.71, 0.45] e
Foole 1898 -2.581 a.68 16 -0.44 34 16 6.1% -043F1.13,0.27] I
Woodcock 1981 654 1.91 12 633 2 12 4 6% -0.39 [1.20, 0.42] e
Subtotal (95% Cl) 262 254 100.0% -0.11 [-0.29, 0.06] &

Heterogeneity: Chi*= 547, df=8{F=071); F=0%
Testfor overall effect Z=1.28 (P =0.20)

6.1.4 Nebulizada

Jankleson 19497 4 2 16 445 26 16 29.4% -0.21 [-0.91, 0.48] — T
Janowiak 2017 -25.4 49 5 -63 78 5 0% -205[-3.74,-0.38) &
Jensen 2012 42 277 12 46 an 12 221% -013[-0.93, 0.67] I
Leung 1996 ar 22 10 q.7 1 10 176% -0.56 [-1.46, 0.34] — 1
Moseda 1997 -43 27 14 -42 27 14 259% -0.04 [-0.78,0.70] —
Subtotal (95% CI) 57 57 100.0% -0.30 [-0.68, 0.08] &

Heterogeneity: Chi*= 514, df=4{P=027); F=22%
Testfor overall effect Z=156 (P =012
2 A 0 1 2
Favours opioids Favours placebo

Testfor subaroup differences: Chi*=0.79, df=1 (P=0.38), F=0%

Disnea: andlisis por escalas de medicién (o instrumentos de medicién) de la disnea

El tratamiento con opioides no muestra una reduccién significativa en la puntuacién de la
disnea medida con la escala de VAS [MD 1.4 puntos menos (3.46 menos a 0.66 mas) (7
ECAs, 478 participantes)]. La evaluacion con la escala Borg [MD 0.54 puntos menos (1.09 a
0.01 menos) (4 ECAs, 110 participantes)], muestra una reduccion que es significativa.

La variabilidad en los resultados de los estudios que usaron la escala VAS es muy
importante, probablemente debido a la combinacion de resultados finales y de cambios
respecto al basal. Los resultados finales pueden estar influenciados por grupos no
balanceados al inicio del tratamiento. Al eliminar los estudios que evaluaron cambios al final
del tratamiento desaparece la heterogeneidad.

Los resultados para la escala de Borg no excluyen un efecto clinicamente relevante con una
reduccion superior a 1 punto.
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Morficos Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CIl
1.2.1 VAS
Abernethy 2003 403 23 38 498 24 38 34%  -9.60[2017,087] e ——
Currow2020 -5 256486 145 -48 244049 139 91% -0.20 [-6.02, 5.62] s —
Eiger 1991 7 2 10 6.5 2.1 10 259% 0.50 [1.44, 2.44] -
Janowiak 2017 -254 ] 5 -63 78 5 3A% -19.10[29.54,-866 ——————
Johnson 1983 46 21 18 56 23 18 28.9% -1.00 [-2.44, 0.44] -
MNoseda 1997 -43 27 14 -42 27 14 1.0% -1.00[21.00,19.00]
Woodcock 1981 5.54 1.91 12 B33 2 12 28.2% -0.79 [-2.35, 0.77] —&
Subtotal (95% CI) 242 236 100.0% -1.40 [-3.46, 0.66] L

Heterogeneity: Tau®= 3.28, Chi*=16.31, df =6 (P =001}, F=63%
Test for overall effect Z=1.34 (P=018)

1.2.2 BORG
Abdallah 2017 6.2 44 1 8.6 6.5 9 1.2% -2.40 [-7.38, 2.58] I
Jankleson 1997 4 2 16 44 26 16 11.8% -0.80 F2.11,1.11] -
Jensen 2012 42 277 12 45 an 12 545% -0.40 [2.76, 1.96] B
Leung 1996 87 22 10 9.7 1 10 13.6% -1.00 [-2.50, 0.50] —
Light 1996 -0.14 0.09 T o029 0§ T BT49% -0.43[1.10,0.24] | ]
Subtotal {95% CI) 56 54 100.0% -0.54 [-1.09, 0.01] L
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.02, df=4 (F=0.91); F= 0%
Test for overall effect: Z=1.91 (P = 0.06)
-20 -10 10 20

) ) Favours [mdrficos] Favours [placebo]
Testfor subaroup differences: Chi®= 0.63, df=1 (P =043, F=0%

Tolerancia al ejercicio

Aunque la tolerancia al ejercicio se midié con instrumentos diferentes, en Calidad
general no se muestran diferencias significativas entre los dos grupos de muy baja
tratamiento, excepto para el estudio de Poole 1998 que evalud el cambio
respecto al basal en el test de los 6 minutos.

El estudio de Poole 1998 mostré una diferencia de 56.7 metros (IC95% de
44.37 a 69.03 metros) en el test de los 6 minutos favorable al grupo placebo,
gue no excluye un efecto clinicamente relevante. Este estudio es el Gnico en
este sentido del efecto y no mostré diferencias en la puntuacion de disnea ni
en calidad de vida.

El efecto global no muestra un efecto significativo 9 ECA, 212 pacientes, SMD
-0.08 (IC95% -0.81 a 0.65).

La confianza con los resultados es muy baja (ver tabla de resumen de
resultados).

Andlisis de diferencia de medias por test de tolerancia al ejercicio

Mérficos Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
7.1.1 6MWT: distancia total
Bar-Or 1882 -386 111 11 -368 463 11 100.0% -28.00[-113.48, 57 58] ii
Subtotal (95% Cl) 1 11 100.0% -28.00 [-113.58, 57.58] B—
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 0.64 (P = 0.52)

7.1.2 6MWT: cambio respecto basal

Foole 1988 351 1849 16 -21.6 166 16 100.0% 56.70 [44.37, 69.03] t
Subtotal (95% Cl) 16 16 100.0% 56.70 [44.37, 69.03]

Heteragenaity: Not applicable

Testfor overall effect Z= 9.02 (P = 0.00001)

7.1.3 Capacidad ejercico (watts)
Leung 1996 -58 28 10 -66 2B 10 7% -3.00 [-26.68, 20 68] i —
Light 1998 07 B1 7 1.4 B8 7923% -0.F0 752, 8.12] ,
Subtotal (95% CI) 17 17 100.0% -0.88 [-7.43, 5.68] p
Heterogeneity: Chi*=0.03, df=1 (P=0.85), F=0%
Testfor overall effect Z=0.26 (P = 0.78)

7.1.4 Distancia en cinta

Johnson 1983 -249 139 18 -213 127 18 453% -3800(12298,5099 ¢ @ —1———
Woodcock 1981 347 107 12 308 60 12 547% -3000[118.11,40.11) @ ———
Subtotal (95% CI) 30 30 100.0% -37.64[96.17,20.88]  ——e——

Heterogeneity: Chi®= 0.00, df=1 (P = 0.96); F=0%
Testfor overall effect Z= 1.26 (P = 0.21)

7.1.5 Tiempo en cinta

Eiser 1931 -221 35 10 -216 40 10 100.0%
Subtotal (95% Cl) 10 10 100.0%
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z= 030 (P = 0.77)

00 [-37.94, 27.94] i
00 [37.94, 27.94]

7.1.6 Maximo ejercico en bicicleta

Abdaliah 2017 62 44 11 86 B5 8 10% -2.40 17,38, 2.58] =
Jensen 2012 -734 07 12 -6.04 066 12 99.0% -1.30[-1.81,-0.79] .
Subtotal (95% CI) 23 21 100.0%  -1.31[1.82,-0.81] |

Heterageneity: Chi*= 0,19, df=1 (P = 0L67); F= 0%
Testfor overall effect Z= 5.09 (P = 0.00001)

-100 -50 50 100
Favours morficos Favours placebo
Test for subaroup diffierences: Chif= 86.88, df=5 (P = 0.00001), F=94.2%

Andlisis de diferencias estandarizada de medias, efecto global
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Marficos Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.5.1 6MWT: distancia total
Bar-Or 1982 -396 111 11 -368 93 11 11.4% -0.26 [-1.10,0.58)
Subtotal (95% CI) 1 11 11.4% -0.26 [-1.10, 0.58]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.61 (P =054)
1.5.2 6MWT: cambio respecto basal
Poole 1992 351 184 16 -21.6 166 16 10.4% 211 [2.04,418] —*
Subtotal (95% CI) 16 16 10.4% 3.11 [2.04, 4.18] —
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 570 (P = 0.00001)
1.5.3 Capacidad ejercico (watts)
Leung 1996 -58 28 10 -85 26 10 11.2% <011 [-0.98,0.77] e —
Light 1886 07 61 7 14 B9 7 10.5% -0.10[-1.15,0.85) e
Subtotal (95% CI) 17 17 21.7% -0.10 [-0.78, 0.57] —ll———
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.00, df=1 (F = 0.99); *= 0%
Testfor overall effect: 2= 0.30 (F = 0.76)
1.5.4 Distancia en cinta
Johnson 1983 -249 139 18 -3 127 18 121% -0.26 [-0.92,0.39] — 1
Woodcock 1981 =347 107 12 -308 90 12 11.5% -0.38[1.19,043] — 1
Subtotal {95% CI) 30 30 23.6% 0.31[-0.82, 0.20] .
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi= 0.05, df= 1 (P = 0.83); F= 0%
Test for overall effect Z=1.18 (P = 023)
1.5.5 Tiempo en cinta
Eiser 1831 -1 35 10 -6 40 10 11.2% -013 1.1, 0.75) I
Subtotal (95% CI) 10 10 11.2% -0.13 [1.01,0.75] ——engiii——
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 0.28 (F=0.78)
1.5.6 Maximo ejercico en bicicleta
Abdallah 2017 6.2 44 1" 86 B35 g 11.1% -0.42[1.32,047] 1
Jensen 2012 -3 07 12 -6.04 0.56 12 10.7% -1.9612.88,-0.87]
Subtotal (95% CI) 23 21 21.8% 118271, 0.34] = ——
Heterogeneity Tauf=088; ChiF=514,df=1 (P=002); F=81%
Test for overall effect 7=152 (FP=013)
Total (95% CI) 107 105 100.0% -0.08 [-0.81, 0.65] -'*—
Heterogeneity: Tau®=1.03; Chi®= 43,26, df = 2 (P < 0.00001), F= 34% _=2 _11 B 11 é
Test for overall effect 2= 021 (P =083} Favours méricos Favours placebo
Testfor subaroup differences: Chi*= 36.77, df= 5 (P = 0.00001), = B6.4%
Calidad de vida
El tratamiento con opioides no muestra una diferencia significativa en la Calidad
calidad de vida respecto a placebo en dos estudios con escalas diferentes baja

(EORTC-QLQ-C15 PAL en Currow 2020 y CRQ para Poole 1998): SMD 0.00
(0.22 menos a 0.22 mas) (2 ECAs, 316 participantes).

La confianza con los resultados es baja (ver tabla de resumen de resultados).

Mérficos Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Currow2020 1.8 264915 145 1.5 259376 139 89.9% 0.01 F0.22,0.24]
Poole 1993 2.08 1812 16 2.94 3.46 16 10.1% -0.06 [-0.76, 0.63]
Total {95% CI) 161 155 100.0% 0.00 [-0.22, 0.22]
Heterageneity, Chi== 0.04, df=1 (P=0.84); F= 0% 11 -D=.5 B 0?5 1=
Testfor overall effect Z=0.03 (P=10.97) Favours mérficos Favours placebo

Eventos adversos

En el analisis conjunto de los datos, los participantes del grupo tratamiento Calidad
con opioides experimentaron mas eventos adversos relacionados con moderada-
estreflimiento [7 ECAs, 495 pacientes, RR 1.97 (1.13 a 3.44) 0 270 mas por baja

1000 (de 36 mas a 680 mas)], nduseas y vémitos [5 ECAs, 379 pacientes, RR
1.74 (1.28 a 2.37) 0 163 mas por 1000 (de 62 mas a 302 mas)], y somnolencia
[7 ECAs, 483 pacientes, RR 1.22 (1.00 a 1.50) o 69 mas por 1000 (de 0 a 158
mas)], en comparacion con los participantes del grupo placebo.

La confianza con los resultados es moderada- baja (ver tabla de resumen de
resultados).
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Marficos Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
9.1.1 Estrefiimiento
Ahdallah 2017 1] 11 1] 9 Mot estimable
Ahernethy 2003 ] a8 4 38 17.6% 2.25[0.76, 6.68] I e —
Bar-Or 1982 2 12 o 12 34% 5.00([0.27, 94.34] *
Currow2020 79 142 59 137 48.3% 1.29[1.01, 1.85] i
Johnson 1983 4 18 1] 18 3.6% §.00[0.52,155.86) +
Moseda 1997 1] 14 1] 14 Mot estimable
Poole 1998 14 18 ] 16 271% 2.80([1.32,593) e —
Subtotal (95% CI) 251 244 100.0% 1.97 [1.13, 3.44] i
Total events 108 it}

Heterogeneity: Taw®= 015, Chi*=6.99, df=4 (P = 0.14); F=43%
Testfor overall effect 2= 2.38 (P = 0.02)

9.1.2 Somnolencia

Abdallah 2017 1 11 o 9 0.4% 2.50[0.11, 54.87] *
Abernethy 2003 a 38 1] 38 Mot estimable

Bar-Or 1982 2 12 1] 12 0.5% 5.00[0.27, 94.34] +
Currow2020 B5 142 70 137 92.8% 1.17 [0.95, 1.45) . 3

Jensen 2012 1] 12 0 12 Mot estimahle

MNoseda 1847 1] 14 i} 14 Mot estimahble

Foole 1998 10 16 i) 16 6.2% 2.00([0.88, 4.54] 1

Subtotal (95% Cl) 245 238 100.0% 1.22 [1.00, 1.50] L

Total events 98 74

Heterogeneity: Taw®= 0.00; Chi*= 2.70, df= 3 {P = 0.44); F=0%
Testfor overall effect: Z=1.94 {P = 0.05)

9.1.3 Nauseas y vomitos

Abdallah 2017 1 0 9 10%  250[011,5487] >
Bar-Or 1982 510 010 12%  11.00[1.69,175.36] >
Currow2020 50 142 ® 137 920% 1.58[1.12, 2.23] ——

Moseda 1997 1] 14 0 14 Mot estimahle

Poole 1993 12 186 5 16 157% 2.40[1.10,5.23] —_——
Subtotal (95% CI) 193 186 100.0% 174[1.28,237] -

Tatal events 7 41

Heterogeneity: Taw® = 0.00; Chi*= 2.76, df= 3 {P = 0.43); F=0%
Testfor overall effect Z= 3.50 (P = 0.0005)

\ \ \ \ \
a1 0z 05 5 10
Favours mdrficos Favours placebo

Testfor suboroun diferences: Chi®= 4,98, df= 2 (F=0.08), 7= 59.9%

Balance entre beneficios y riesgos

La administracién de opioides se asocia a un discreto beneficio en la disnea, sin mejorar la
capacidad de esfuerzo o la calidad de vida relacionada con la salud. Su empleo a dosis
bajas no aumenta el riesgo de ingreso hospitalario ni el de fallecimiento, incluso en pacientes
con oxigenoterapia domiciliaria

Calidad global de la evidencia

La confianza global con los resultados fue baja principalmente debido a la variabilidad e
imprecision de los resultados.

Valores y preferencias

Los morficos se deberia utilizar a dosis bajas por via oral o transcutanea. El analisis por tipo
de mérfico muestra un efecto mas marcado para la dihidrocodeina

Uso de recursos y costes

No se realiz6 una busqueda formal de la literatura.

Recomendaciones

Se sugiere el uso de opioides para el tratamiento de la disnea refractaria en la EPOC
(recomendacion débil; calidad de la evidencia baja).

Especificaciones

Los marficos se deberian utilizar a dosis bajas por via oral o transcutanea. La administracién
de opiaceos a dosis bajas no aumenta el riesgo de ingreso hospitalario ni el de fallecimiento,
incluso en pacientes con oxigenoterapia domiciliaria. El andlisis por tipo de mérfico muestra
un efecto mas marcado para la dihidrocodeina.
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Pregunta: Mérficos comparado con placebo para disnea refractaria en pacientes con EPOC

Evaluacion de certeza Ne de pacientes

Nede | Disefiode | Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras Mérficos | placebo Relativo Absoluto Gtz I ETEEE
estudios | estudio sesgo indirecta P consideraciones P (95% ClI) (95% ClI)

Disnea (evaluado con : varias escalas)

14 ensayos serio 2 Nno €s Serio no es serio b serio ¢ ninguno 325 317 - SMD 0.18 menor 1100
aleatorios (0.34 menor a 0.03 menor ) BAJA

Disnea - cambio respecto valor basal (evaluado con : varias escalas)

4 ensayos serio @ no es serio no es serio b serio ¢ ninguno 173 167 - SMD 0.44 SD menor 12100
aleatorios (1.04 menor a 0.16 mas alto.) BAJA

Disnea - puntuacion final (evaluado con : varias escalas)

10 ensayos serio @ no es serio no es serio serio ¢ ninguno 152 150 - SMD 0.27 SD menor 1100
aleatorios (0.5 menor a 0.04 més alto.) BAJA

Disnea por tipo de moérfico - Morfina

9 ensayos serio @ no es serio no es serio b serio ¢ ninguno 262 254 - SMD 0.16 menor ®pO0O
aleatorios (0.34 menor a 0.01 més alto.) BAJA

Disnea por tipo de morfico - Diamorfina

1 ensayos serio @ no es serio d no es serio serio ® ninguno 10 10 - SMD 0.22 mas alto. 1100
aleatorios (0.66 menor a 1.1 méas alto.) BAJA

Disnea por tipo de morfico - Dihidrocodeina

3 ensayos serio 2 no €s Serio no es serio b serio e ninguno 41 42 - SMD 0.31 menor 1100
aleatorios (0.74 menor a 0.13 mas alto.) BAJA

Disnea por tipo de morfico - Fentanilo

1 ensayos serio @ no es serio d no es serio b serio e ninguno 12 12 - SMD 0.13 menor 12100
aleatorios (0.93 menor a 0.67 mas alto.) BAJA

Disnea por ruta de administracion - Ora

9 ensayos serio 2 no €s Serio no es serio b serio ¢ ninguno 262 254 - SMD 0.11 menor 1100
aleatorios (0.29 menor a 0.06 mas alto.) BAJA

Disnea por ruta de administracion - Nebulizada

5 ensayos serio @ no es serio no es serio b serio ¢ ninguno 57 57 - SMD 0.3 menor ®pO0O
aleatorios (0.68 menor a 0.08 mas alto.) BAJA
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Evaluacion de certeza Ne ientes Efecto

Ne de Riesgo T Evidencia Imprecision Otras lacebo Relativo soluto Gl et
estudios | estudio sesgo indirecta P consideraciones P (95% Cl) (95% Cl)

Tolerancia al ejercicio (evaluado con : diferentes tests)

9 ensayos serio 2 serio f serio g serio e ninguno 11 11 - SMD 0.08 SD menos 10]0]®)
aleatorios (0.81 menos a 0.65 més ) MUY BAJA

Calidad de vida

2 ensayos | noesserioh | noesserioh | muyseriobs | noes serio ninguno 161 155 - SMD 0 eO0O
aleatorios (0.22 menor a 0.22 méas alto.) BAJA

Efectos indeseados - Estrefiimiento

7 ensayos serio @ no es serio no es serio no es serio ninguno 108/251 | 68/244 RR 1.97 270 mas por 1000 <1110
aleatorios (43.0%) | (27.9%) | (1.13a3.44) (de 36 més a 680 mas ) MODERADO
Efectos indeseados - Somnolencia
7 ensayos serio no es serio no es serio serio ¢ ninguno 98/245 | 75/238 RR 1.22 69 més por 1000 10l0)
aleatorios (40.0%) | (31.5%) | (1.00a1.50) (de 0 menos a 158 mas ) BAJA
Efectos indeseados - Nauseas y vomitos
5 ensayos serio @ no es serio no es serio no es serio ninguno 771193 | 41/186 RR 1.74 163 mas por 1000 <1110
aleatorios (39.9%) | (22.0%) | (1.28a2.37) (de 62 més a 302 més ) MODERADO

Cl: Intervalo de confianza ; SMD: Diferencia media estandarizada; RR: Raz6n de riesgo
Explicaciones

a. Estudios cruzados de duracion muy escasa, no se puede descartar el efecto de arrastre. El analisis contempla los estudios como si fueran de grupos paralelos.
b. Efecto evaluado con diferencia estandarizada de medias (SMD) por incluir diferentes escalas de medida

c. 1C95% que no excluye la posibilidad de un efecto irrelevante.

d. Estudio Unico

e. Nimero de pacientes muy escaso, 1C95% muy amplio.

f. Variabilidad significativa entre los resultados de los distintos estudios.

g. Seguimiento muy escaso para evaluar este tipo de desenlaces

h. Aunque el andlisis incluye un estudio cruzado, el mayor peso (90%) proviene de un estudio paralelo sin limitaciones mayores en el disefio.
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