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Pregunta para responder: ¿Se deben prescribir mórficos para la disnea refractaria en 
la EPOC?  
Se identificó una revisión sistemática (RS) relevante que incluía 14 ensayos clínicos 
aleatorizados (ECAs) que evalúa los efectos del tratamiento con opioides en la disnea 
refractaria en pacientes con EPOC. No se incluyeron 3 ECA en el análisis por no 
proporcionar datos extrapolables para el metaanálisis (Masood 1995), presentar datos de 
desenlaces no relevantes (Young 1989) o comparar opioides con otras intervenciones (no 
placebo) (Rice 1987). 
 
Posteriormente, se identificó 3 ECAs recientes y relevantes (Currow 2020, Abdallah 2017, 
Janowiak 2017). 
 
Para el análisis se seleccionaron finalmente 14 ECAs con un total de 642 pacientes. Las 
características de los participantes y de la intervención fueron muy variables. La mayoría 
incluyó pacientes ambulatorios aunque un estudio incluyó pacientes ingresados en el 
hospital (Noseda 1997) o mixtos (Currow 2020). Todos los estudios excepto uno (Currow 
2020) tuvieron un diseño cruzado. Un total de 4 estudios, los participantes no estaban siendo 
tratados con mórficos previamente (Abernethy 2003, Jensen 2012, Johnson 1983, Poole 
1998). La valoración de los desenlaces fue también variable entre 1 hora y 6 semanas. 
 
El tipo de mórfico y ruta de administración fueron también muy variables:  
 

 Tipo de opioide Ruta de 
administración 

Abdallah 2017 Morfina Oral 
Abernethy 2003 Morfina Oral 
Bar-Or 1982 Dihidrocodeína Oral 
Currow 2020  Morfina Oral 
Eiser 1991 Diamorfina Oral 
Jankelson 1997 Morfina Nebulización 
Janowiak 2017 Morfina Nebulización 
Jensen 2012 Fentanilo Nebulización 
Johnson 1983 Dihidrocodeína Oral 
Leung 1996 Morfina Nebulización 
Light 1996 Morfina Oral 
Noseda 1997 Morfina Nebulización 
Poole 1998 Morfina Oral 
Woodcock 1981 Dihidrocodeína Oral 
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OPIOIDES vs PLACEBO  
Disnea 
El tratamiento con opioides muestra una reducción significativa en la 
puntuación de la disnea respecto a placebo: SMD 0.18 menos (0.34 a 0.03 
menos) (14 ECAs, 642 participantes). El estimador muestra el tamaño 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 puntuación, aunque principalmente debida a un solo 
estudio.  
 
Los 4 ECA que evaluaron el cambio medio respecto a la puntuación inicial 
de la disnea respecto a placebo mostraron un efecto no significativo: SMD 
0.44 menos (1.04 menos a 0.16 más). Los 10 ECA que evaluaron la 

Calidad 
baja 
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puntuación post-tratamiento de la disnea respecto a placebo mostraron un 
efecto significativo: SMD 0.27 menos (0.5 menos a 0.04 menos). 
 

 
 
 
El único estudio paralelo y de mayor tamaño en 284 pacientes 
mayoritariamente EPOC (58%) ingresados o ambulatorios que recibieron 
morfina oral (20 mg) o placebo durante 7 días no mostró diferencias 
significativas en la escala VAS de disnea: DM= 0.15 menos (4.59 menos a 
4.29 más) (Currow 2020) 
 
Disnea: análisis por tipo de mórficos 
El análisis por tipo de mórfico muestra un efecto más marcado para la dihidrocodeína y la 
morfina que para la diamorfina oral o el fentanilo nebulizado. La duración de la intervención 
en estos últimos fue de dos semanas y dos días respectivamente. 
 
Dihidrocodeína: SMD 0.31 menos (0.74 menos a 0.13 más) (3 ECA, 83 pacientes) 
Morfina: SMD 0.16 menos (0.34 menos a 0.01 más) (9 ECAs, 516 pacientes) 
Diamorfina: SMD 0.22 más (0.66 menos a 1.10 más) (1 ECA, 20 pacientes) 
Fentanilo: SMD 0.13 menos (0.93 menos a 0.67 más) (1 ECA, 24 pacientes) 
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Disnea: análisis por vías de administración de mórficos 
 
Ambas rutas de administración (oral o nebulizada) no muestran una reducción significativa 
de la puntuación de la disnea. Aunque el estimador central muestra un tamaño del efecto 
pequeño a moderado, en ambos casos existe imprecisión en los resultados dado que el 
IC95% no excluye un tamaño de efecto relevante. 
 
Oral: SMD 0.11 menos (0.29 menos a 0.06 más) (9 ECAs, 516 pacientes) 
 
Nebulizada: SMD 0.30 menos (0.68 menos a 0.08 más) (5 ECA, 114 pacientes) 
 

 
 
Disnea: análisis por escalas de medición (o instrumentos de medición) de la disnea  
El tratamiento con opioides no muestra una reducción significativa en la puntuación de la 
disnea medida con la escala de VAS [MD 1.4 puntos menos (3.46 menos a 0.66 más) (7 
ECAs, 478 participantes)]. La evaluación con la escala Borg [MD 0.54 puntos menos (1.09 a 
0.01 menos) (4 ECAs, 110 participantes)], muestra una reducción que es significativa.  
 
La variabilidad en los resultados de los estudios que usaron la escala VAS es muy 
importante, probablemente debido a la combinación 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 clínicamente relevante con una 
reducción superior a 1 punto. 
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Tolerancia al ejercicio 
Aunque la tolerancia al ejercicio se midió con instrumentos diferentes, en 
general no se muestran diferencias significativas entre los dos grupos de 
tratamiento, excepto para el estudio de Poole 1998 que evaluó el cambio 
respecto al basal en el test de los 6 minutos. 
 
El estudio de Poole 1998 mostró 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, 
que no excluye un efecto clínicamente relevante. Este estudio es el único en 
este sentido del efecto y no mostró diferencias en la puntuación 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). 
 
Análisis de diferencia de medias por test de tolerancia al ejercicio 
 

 
Análisis de diferencias estandarizada de medias, efecto global 

Calidad 
muy baja 
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Calidad de vida 
El tratamiento con opioides no muestra una diferencia significativa en la 
calidad de vida respecto a placebo en dos estudios con escalas diferentes 
(EORTC-QLQ-C15 PAL en Currow 2020 y CRQ para Poole 1998): SMD 0.00 
(0.22 menos a 0.22 más) (2 ECAs, 316 participantes). 
 
La confianza con los resultados es baja (ver tabla de resumen de resultados). 
 

 
 
 

Calidad 
baja 
 

Eventos adversos 
En el análisis conjunto de los datos, los participantes del grupo tratamiento 
con opioides experimentaron más eventos adversos relacionados con 
estreñimiento [7 ECAs, 495 pacientes, RR 1.97 (1.13 a 3.44) o 270 más por 
1000 (de 36 más a 680 más)], náuseas y vómitos [5 ECAs, 379 pacientes, RR 
1.74 (1.28 a 2.37) o 163 más por 1000 (de 62 más a 302 más)], y somnolencia 
[7 ECAs, 483 pacientes, RR 1.22 (1.00 a 1.50) o 69 más por 1000 (de 0 a 158 
más)], en comparación con los participantes del grupo placebo.  
 
La confianza con los resultados es moderada- baja (ver tabla de resumen de 
resultados). 
 

Calidad 
moderada-
baja  
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Balance entre beneficios y riesgos 
La administración 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 
imprecisión de los resultados.  
Valores y preferencias 
Los mórficos se debería utilizar a dosis bajas por vía oral o transcutánea. El análisis por tipo 
de mórfico muestra un efecto más marcado para la dihidrocodeína 
Uso de recursos y costes 
No se realizó una búsqueda formal de la literatura. 
Recomendaciones 
Se sugiere el uso de opioides para el tratamiento de la disnea refractaria en la EPOC 
(recomendación débil; calidad de la evidencia baja).  
Especificaciones 
Los mórficos se deberían utilizar a dosis bajas por vía oral o transcutánea. La administración 
de opiáceos a dosis bajas no aumenta el riesgo de ingreso hospitalario ni el de fallecimiento, 
incluso en pacientes con oxigenoterapia domiciliaria. El análisis por tipo de mórfico muestra 
un efecto más marcado para la dihidrocodeína. 
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Pregunta: Mórficos comparado con placebo para disnea refractaria en pacientes con EPOC  
 
 
 

Evaluación de certeza № de pacientes Efecto 
Certeza Importancia № de 

estudios  
Diseño de 

estudio  
Riesgo de 

sesgo  Inconsistencia  Evidencia 
indirecta Imprecisión Otras 

consideraciones  Mórficos  placebo Relativo 
(95% CI) 

Absoluto 
(95% CI) 

Disnea (evaluado con : varias escalas) 

14  ensayos 
aleatorios  

serio a no es serio  no es serio b serio c ninguno  325  317  -  SMD 0.18 menor  
(0.34 menor a 0.03 menor )  

⨁⨁◯◯ 
BAJA  

 

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

4  ensayos 
aleatorios  

serio a no es serio  no es serio b serio c ninguno  173  167  -  SMD 0.44 SD menor  
(1.04 menor a 0.16 más alto.)  

⨁⨁◯◯ 
BAJA  

 

Disnea - puntuación final (evaluado con : varias escalas) 

10  ensayos 
aleatorios  

serio a no es serio  no es serio b serio c ninguno  152  150  -  SMD 0.27 SD menor  
(0.5 menor a 0.04 más alto.)  

⨁⨁◯◯ 
BAJA  

 

Disnea por tipo de mórfico - Morfina 

9  ensayos 
aleatorios  

serio a no es serio  no es serio b serio c ninguno  262  254  -  SMD 0.16 menor  
(0.34 menor a 0.01 más alto.)  

⨁⨁◯◯ 
BAJA  

 

Disnea por tipo de mórfico - Diamorfina 

1  ensayos 
aleatorios  

serio a no es serio d no es serio b serio e ninguno  10  10  -  SMD 0.22 más alto. 
(0.66 menor a 1.1 más alto.)  

⨁⨁◯◯ 
BAJA  

 

Disnea por tipo de mórfico - Dihidrocodeína 

3  ensayos 
aleatorios  

serio a no es serio  no es serio b serio e ninguno  41  42  -  SMD 0.31 menor  
(0.74 menor a 0.13 más alto.)  

⨁⨁◯◯ 
BAJA  

 

Disnea por tipo de mórfico - Fentanilo 

1  ensayos 
aleatorios  

serio a no es serio d no es serio b serio e ninguno  12  12  -  SMD 0.13 menor  
(0.93 menor a 0.67 más alto.)  

⨁⨁◯◯ 
BAJA  

 

Disnea por ruta de administración - Oral 

9  ensayos 
aleatorios  

serio a no es serio  no es serio b serio c ninguno  262  254  -  SMD 0.11 menor  
(0.29 menor a 0.06 más alto.)  

⨁⨁◯◯ 
BAJA  

 

Disnea por ruta de administración - Nebulizada 

5  ensayos 
aleatorios  

serio a no es serio  no es serio b serio e ninguno  57  57  -  SMD 0.3 menor  
(0.68 menor a 0.08 más alto.)  

⨁⨁◯◯ 
BAJA  
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Evaluación de certeza № de pacientes Efecto 
Certeza Importancia № de 

estudios  
Diseño de 

estudio  
Riesgo de 

sesgo  Inconsistencia  Evidencia 
indirecta Imprecisión Otras 

consideraciones  Mórficos  placebo Relativo 
(95% CI) 

Absoluto 
(95% CI) 

Tolerancia al ejercicio (evaluado con : diferentes tests) 

9  ensayos 
aleatorios  

serio a serio f serio b,g serio e ninguno  11  11  -  SMD 0.08 SD menos  
(0.81 menos a 0.65 más )  

⨁◯◯◯ 
MUY BAJA  

 

Calidad de vida 

2  ensayos 
aleatorios  

no es serio h no es serio h muy serio b,g no es serio  ninguno  161  155  -  SMD 0  
(0.22 menor a 0.22 más alto.)  

⨁⨁◯◯ 
BAJA  

 

Efectos indeseados - Estreñimiento 

7  ensayos 
aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  108/251 
(43.0%)  

68/244 
(27.9%)  

RR 1.97 
(1.13 a 3.44)  

270 más por 1000 
(de 36 más a 680 más )  

⨁⨁⨁◯ 
MODERADO  

 

Efectos indeseados - Somnolencia 

7  ensayos 
aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  serio c ninguno  98/245 
(40.0%)  

75/238 
(31.5%)  

RR 1.22 
(1.00 a 1.50)  

69 más por 1000 
(de 0 menos a 158 más )  

⨁⨁◯◯ 
BAJA  

 

Efectos indeseados - Náuseas y vómitos 

5  ensayos 
aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  77/193 
(39.9%)  

41/186 
(22.0%)  

RR 1.74 
(1.28 a 2.37)  

163 más por 1000 
(de 62 más a 302 más )  

⨁⨁⨁◯ 
MODERADO  

 

CI: Intervalo de confianza ; SMD: Diferencia media estandarizada; RR: Razón de riesgo 

Explicaciones  

a. Estudios cruzados de duración muy escasa, no se puede descartar el efecto de arrastre. El análisis 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. IC95% que no excluye la posibilidad de un efecto irrelevante.  
d. Estudio único  
e. Número de pacientes muy escaso, IC95% 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 análisis incluye un estudio cruzado, el mayor peso (90%) proviene de un estudio paralelo sin limitaciones mayores en el diseño. 
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