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Resumen

Introduccion: La insuficiencia cardiaca es una enfermedad
crénica, progresiva, prevalente, con un alto impacto en los
sistemas de salud y en la calidad de vida de los pacientes y sus
familias, la disnea es un sintoma comun y se ha planteado el uso
de opioides para su control.

Objetivo: Revision sistemdtica de la literatura sobre el uso de
opioides en el manejo de la disnea en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica estable con clase funcional NYHA II, III o IV.

Materiales y métodos: Se realizd una revisién sistematica de
los articulos encontrados en las bases de datos MEDLINE, Embase,
Cochrane, OVID, LILACS, PROSPERO a partir del 1 de enero del 1995
hasta el 31 de julio del 2018, publicados en cinco idiomas. Se
incluyeron aquellos estudios en los cuales se describe la
administracién de cualquier tipo de opioide para el manejo de
la disnea en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica estable,
NYHAII, IIT o IV.

Resultados: Se incluyeron cuatro ensayos clinicos para el
andlisis final, con un numero total de 70 pacientes, en los cuales se
describe la administracién de opioides para el manejo de la disnea
en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica estable, NYHA II,
III, o IV.

Conclusiones: En pacientes adultos con insuficiencia cardiaca
crénica compensada en tratamiento 6ptimo, existe evidencia de
baja calidad que muestra beneficio para el manejo de la disnea
con opioides, deben realizarse estudios aleatorizados controlados
con una cantidad de individuos mayor para poder generar una
recomendacién mas fuerte.

Abstract

Introduction: Heart failure is a chronic, progressive, prevalent
disease, with a high impact on health systems and on the quality
of life of patients and families. Dyspnea is a common symptom
and management with opioids has been proposed.
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Objective: To conduct a systematic review of the literature
pertaining to the use of opioids for the management of dyspnea in
patients with stable chronic heart failure, functional class NYHA
IT, IIT or IV.

Materials and Methods: A systematic review was conducted
in the MEDLINE, Embase, Cochrane, OVID, LILACS, and PROS-
PERO databases of articles published in five languages between
January 1, 1995 and July 31, 2018. Studies describing the
administration of any type of opioid for the management of
dyspnea in patients with stable chronic heart failure NYHA II, I1I
or IV were included.

Results: Four clinical trials were obtained for the final analysis
with a total number of 70 patients, describing opioid adminis-
tration for the management of dyspnea in patients with stable
chronic heart failure, NYHA II, III, or IV.

Conclusions: In adult patients with compensated chronic
heart failure under optimum treatment, there is low-quality
evidence that shows benefit with the use of opioids for the
management of dyspnea. For a stronger recommendation,
controlled, randomised studies with a larger number of subjects
are required.

Introduccién

La insuficiencia cardiaca es una enfermedad crdnica,
usualmente progresiva y con un impacto significativo
para los sistemas de salud. En el mundo existen
aproximadamente 23 millones de personas con esta
entidad! y se estima que en Colombia para el 2012 la
presentaban 1,1 millones de personas de las cuales el 5%
se encontraban en fase avanzada. Esta condicién afecta
mas a los hombres (59,7%) que a las mujeres 40,3%.
(SISPRO 28/04/2014). La prevalencia de la enfermedad
aumenta con la edad, pasando aproximadamente de 20
por cada 1,000 individuos entre las edades de 65 a 69 afios a
mas de 80 por cada 1,000 individuos en los pacientes de 85
afos de edad.” La mortalidad atribuible a insuficiencia
cardiaca va desde un 3% en estadio inicial de la
enfermedad hasta un 80% en fase avanzada refractaria
al tratamiento® lo cual representa aproximadamente $30
billones de doélares al ano en el cuidado de estos
pacientes.*

Elimpacto en la calidad de vida tanto de los pacientes
que presentan esta entidad, asi como en los cuidadores
se relaciona con las alteraciones funcionales en la
esfera fisica, social y mental, lo que empeora la percep-
cién del estado de salud teniendo consecuencias en el
estado animico como la depresién.” Por esta razén
las medidas guiadas bajo los principios de los cuidados
paliativos se encuentran como una recomendacién
IA dentro de las guias de manejo integral de la
insuficiencia cardiaca de AHA/ACC? y su aplicacién en
la practica clinica debe considerarse desde estadios
tempranos dela enfermedad y no inicamente en estados
avanzados.®
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Alrededor del 60% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca manifiestan presentar disnea’® y los opioides
han sido utilizados como una opcién para controlar este
sintoma. Adicionalmente, se sabe que los opioides tienen
un mecanismo protector en insuficiencia cardiaca a través
de un aumento de sustancias protectoras como el péptido
atrial natriurético.”'® El uso de los opioides en insufi-
ciencia cardiaca ha sido discutido, existiendo mayor
evidencia en insuficiencia cardiaca de curso agudo en
donde se han encontrado efectos negativos de los opioides
inclusive en mortalidad a 30 dias.™*? La evidencia acerca
dela utilidad de estos en insuficiencia cardiaca crénica en
estadio final y/o avanzado es escasa. Johnson MJ et al*?
expone el beneficio en el uso de morfina para el manejo de
la disnea, dolor y ansiedad, unico estudio que soporta las
recomendaciones emitidas por las Guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia.'* Con esta revisién sistemética se
pretende evaluar el beneficio del uso de opioides para el
manejo de la disnea en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica.

Métodos

Se realiz6 una revisién sistemaética en las bases de datos
PUBMED, EMBASE, OVID, LILACS y PROSPERO. Las
estrategias de busqueda para cada base de datos se
enumeran en el anexo 1. Se incluyeron articulos publi-
cados desde el 1 de enero del 1995 hasta el 31 de julio del
2018, ensayos clinicos controlados, idioma inglés, espa-
nol, portugués, francés, italiano, con pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC) crénica clinicamente estable
con clase funcional NYHA II, III y IV, terapia farma-
colégica 6ptima, que hayan recibido cualquier tipo de
opioide para el manejo de la disnea comparado con la
terapia convencional y que asociado tenga como desen-
lace primario la mejoria de la disnea medida por escala
objetiva y desenlace secundario calidad de vida. Se
excluyeron estudios con pacientes donde el dltimo mes
requirieron aumento en la dosis de medicamentos,
hospitalizacién en urgencias un mes antes, pacientes
con enfermedad pulmonar crénica concomitante, asi
como tampoco estudios de tipo descriptivo o analitico de
tipo cohorte o casos y controles. En la Figura 1 se resume
la inclusién de los articulos y el motivo de las exclu-
siones.

La revisién se realizé por el grupo investigador en dos
equipos (1. AHC, ACS,JMO 2. DMA, PGA, MBC) con todos los
titulos y resumenes de la busqueda inicial. Los articulos
para evaluacién fueron incluidos por los dos equipos de
manera individual y los desacuerdos fueron resueltos por
dos expertos (MLD y ABG). Los datos fueron extraidos por
cada grupo a una hoja electrénica de Excel donde se
analizaron diferencia de medias en la escala de disnea
entre los grupos con y sin intervencién con una evaluacién
no mayor a tres meses. Se resumieron los eventos
adversos por cada articulo incluido, se analizé el sesgo
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Busqueda de la literatura n: 10521
PUBMED n: 9491, EMBASE n: 54,
LILACS n: 14, OVID n: 958,
Cochrane: 2, PROSPERO: 2

Estudios no relacionados con los objetivos de la

revision sistematica, estudios repetidos n: 10492

29 articulos

Articulos con uno o mas criterios de exclusion n:

20

Articulos revisados en texto

completo n: 9

-Realizados en pacientes con insuficiencia

-No evaluaba disminucién de la disnea n: 2
-Pacientes sin insuficiencia cardiaca n: 1

-Protocolo de revision sistematica inconclusa: 1

Articulos excluidos n: 5

cardiaca descompensada n: 1

Articulos incluidos en la revision n: 4

Figura 1. Proceso de seleccién de los articulos.
Fuente: Autores.

de publicacién con grafica de embudo, se realizé un
resumen de los articulos en una tabla cualitativa y se hizo
un andlisis de sensibilidad.

Se identificaron en la busqueda un total de 10521
estudios, de los cuales 10492 fueron estudios no relacio-
nados con los objetivos de la revisién sistemdtica, 20
articulos mas fueron excluidos por no cumplir los criterios
de inclusién, 9 estudios se revisaron en texto completo, de
estos 1 estudio fue realizado en pacientes con insuficien-
cia cardiaca descompensada, 1 estudio no incluia
pacientes con insuficiencia cardiaca, 2 estudios no
evaluaban el impacto de los opioides en la disnea y 1
protocolo de revisiéon sistematica de la colaboracién
Cochrane cuya ultima actualizacién fue en abril de 2016
en la cual se informa que no se continué con la
investigacién, dejando 4 estudios para el andlisis final.
De los articulos incluidos en la revisién se encontraron
cuatro ensayos clinicos donde se utiliza opioides orales o

parenterales en insuficiencia cardiaca avanzada de los
cuales tres son estudios controlados, aleatorizados, doble
ciego, cruzados y uno es controlado, aleatorizado. El
resumen de la evidencia se encuentra en la Tabla 1, en la
Tabla 2 se sintetiza la evaluacién de la calidad de los
estudios, para evaluar el riesgo de sesgo se utilizo la escala
de evaluacién del riesgo de sesgo de estudios individuales
de la colaboracién Cochrane (Figura 2) y para la evaluacién
del cuerpo de la evidencia GRADE (Figura 3). También se
estableci6 comunicacién con los investigadores interna-
cionales para obtener informacién sobre los articulos
publicados en caso de presentarse dudas para la evalua-
cién objetiva, y se realizé una busqueda de estudios en
progreso y aun no publicados sobre el tema sin encontrar
literatura adicional. No se realiza meta analisis ya que la
heterogeneidad de los articulos publicados no lo permiten,
se mide la disnea con distintas escalas y los resultados son
dados en distintas medidas.
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Tabla 1. Resumen de los articulos incluidos en la revisién sistematica.

Duracién del Numero | Mujeres | Hombres | Edad Medicién
Estudio estudio pacientes | (%) (%) promedio | NYHA | Intervencién desenlace Disefio de estudio

Chua et al. 2 dias 65,5 anos | II-1II Dihidrocodeina 1 Escala Borg Estudio controlado
1997 mg/Kg. Dosis modificada 0-10 aleatorizado
Unica. doble ciego
Johnson et al. | 4 dias (2 dias de 10 0 100 67 afios I - IV | Morfina 5 mg Visual Analoge Estudio controlado
2002 washout entre solucién oral Scale VAS aleatorizado
brazos del una vez al dia, 100mm doble ciego
estudio) por 4 dias. cruzado
Oxberry et al. 4 dias (3 dias de 35 14 86 70,2 afios | III - IV | Morfina oral 5 mg Numerical Rating Estudio controlado
2011% washout entre cuatro veces al Scale NRS aleatorizado
brazos del dia/ Oxicodona doble ciego
estudio) oral 2,5 mg, cruzado
cuatro veces al
dia
Oxberry et al. 4 dias (3 dias de 13 77 23 71,8 anos | Il - IV | Morfina u Numerical Rating Estudio controlado
2013% washout entre oxicodona a Scale NRS aleatorizado
brazos del bajas dosis doble ciego
estudio) cruzado

NYHA) Clasificacién funcional New York Heart Association.

No se menciona en el estudio la dosis de los medicamentos de la intervencién.

Fuente: Autores.

Resultados

En los cuatro ensayos clinicos se evaluaron un total de 70
pacientes con insuficiencia cardiaca. En el estudio de Chua
et al. 1997," se busco probar la hipétesis sobre el uso de
dihidrocodeina en pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica para la mejoria de la disnea y la tolerancia al
gjercicio. Se incluyeron 12 hombres adultos con insufi-
ciencia cardiaca crénica NYHA II-IIl y FEVI <40% com-
pensada, en manejo médico con diurético e inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina; de los cuales un
total de seis individuos recibieron Dihidrocodeina a dosis
de 1mg/Kg y seis hicieron parte del grupo placebo. La
disnea fue medida utilizando la escala de Borg modificada
alos 3 minutos, alos 6 minutos y en el pico del ejercicio. En
la medicién de base se obtuvo un puntaje medio en la
escala de Borg modificada de 1.33 y 1.17 para dihidroco-
deina y placebo respectivamente. A los 6 minutos se
observé una disminucién significativa entre los dos grupos
en la escala de Borg, siendo 2.91 para dihidrocodeina y 3.60
para placebo (p < 0.003). Durante el ejercicio se observé un
aumento en la duracién de la actividad fisica (p <0.001) y
del consumo de oxigeno (p<0.002) en el grupo que fue
tratado con dihidrocodeina. Un paciente reporté nauseas
en el grupo de la intervencién.

En el estudio de Johnson et al.,*® se evalud si el de uso
morfina oral en pacientes ambulatorios con insuficiencia
cardiaca severa mejoraba la disnea. Incluyeron 10
pacientes con clase funcional NYHA III-IV, clinicamente
estables (sin cambios en clase funcional por 1 mes y de
farmacos por 2 semanas), con terapia 6ptima (diuréticos y
bloqueantes del eje renina angiotensina aldosterona)
entre 45 y 85 anos. Todos los participantes fueron tratados
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con placebo y morfina 5mg de solucién oral una vez al dia
por cuatros dias (periodo de lavado de 2 dias). La disnea y
calidad de vida fue medida antes y después de cada
intervencién empleando la escala visual andloga (EVA) de
100mm, donde Omm representaba disnea leve y 100mm
disneaintensa o severa. Con respecto a los resultados en la
disnea, la EVA de base en el grupo de opioides fue de 36
mm (15-51mm) y al final de 13mm (4-40mm) (p=0.022),
mientras que en el grupo de pacientes que recibieron
placebo la EVA de base fue de 47 mm (12-63mm) y final de
47 mm (9-61mm) (p=0.953). En la evaluacién de la calidad
de vida los pacientes a los que se les administré opioides el
puntaje inicial en la EVA fue de 29 mm (1-56 mm) y final de
32mm (9-52mm) (p=0.678); mientras que en el grupo
placebo el puntaje inicial fue de 41mm (25-52mm) y el
final 46 mm (20-52mm) (p=0.6383). En cuanto a los efectos
adversos reportados, en el grupo de morfina cuatro
pacientes presentaron constipacién, dos somnolencia y
uno vémito, mientras que en el grupo que recibieron
placebo dos presentaron nauseas y uno constipacion.

En el estudio de Oxberry et al.'® se exploré el mismo
objetivo de los articulos previos, e incluyeron 35 pacientes
de edad promedio 70.2+/- 11.1 con insuficiencia cardiaca
crénica NYHA III-IV y FEVI <45%, en manejo médico
estdndar con IECA y diurético en el dltimo mes. Todos los
pacientes recibieron manejo con morfina oral 5mg cuatro
veces al dia, oxicodona oral 2.5mg cuatro veces al dia y
placebo por cuatro dias, con un periodo de “wash out”
lavado de medicamento por lo menos de tres dias previo a
la administracion de la siguiente intervencién. La disnea
se midi6 con la escala Numerical Rating Scale (NRS) en varios
momentos, siendo 0 muy leve y 10 muy marcada o severa,
previo a la intervencién, a la hora de la intervencién y
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Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccién)

Cegamiento de participantes y personal (sesgo de rendimiento)
Cegamiento de la evaluacién de resultados (sesgo de detecciénjl
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste)

Informes selectivos (sesgo de informe)|

Otro sesgo

2l

25% S 7e% 10

0%

’ . Bajo riesgo de sesgo

D Medio riesgo de sesgo

. Alto riesgo de sesgo

Figura 2. Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios.
Fuente: Autores.

diariamente hasta completar los cuatro dias de interven-
cién. En el grupo de placebo se observé una disminucién
de NRS media de -1.37 vs -0.41 en el grupo de morfina (p=
0.13) y -1.29 en el grupo de oxicodona oral (p=0.90). En
cuanto a efectos adversos 5 pacientes presentaron
nauseas (morfina: 3, oxicodona: 2), 26 pacientes presen-
taron constipacién (morfina: 12, oxicodona: 10, placebo: 4),
12 pacientes presentaron vértigo (morfina: 7 oxicodona: 4,
placebo 1) y 3 pacientes presentaron cefalea (morfina: 2,
placebo: 1).

El estudio de Oxberry et al. 2013" es una extensién del
estudio realizado en 2011. En este se documenta parte del
grupo de pacientes que inicialmente fueron aleatorizados
en el primer estudio y que prefirieron dar continuidad al
tratamiento con opioides. Se les realizé un seguimiento

Cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de deteccion)

Chua 1997

Johnson 2002

Oxberry 2011

. . . . Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste)

. O | ®|®| nformes selectivos (sesgo deinforme)

. . . . Otro sesgo

. . . . Generacidn de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)
. . . w | Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)
. . . . Cegamiento de participantes y personal (sesgo de rendimiento)

N W W -

Oxberry 20132

Figura 3. Evaluacién de la calidad de los estudios.
Fuente: Autores.
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durante tres meses en una extensién observacional
aleatorizada. 13 participantes continuaron y 20 decidieron
no hacerlo, sin embargo, todos fueron seguidos en el
tiempo. La intensidad de la disnea se evalud en estos 33
participantes con las dos escalas, NRS y Borg modificada,
durante 24 horas. Posteriormente a través de un logaritmo
en un analisis de componentes principales, fue posible
combinar ambas escalas para hacerlas comparables. En la
medicién de base se obtuvo un puntaje medio de 531y
4.95 segin NRS y de 3.23 y 2.80 segun Borg, en pacientes
con y sin opioide respectivamente. Tras la medicién a tres
meses los resultados en los puntajes segin NRS fueron de
3.31 y 4.95 en pacientes con opioide y sin opioide
respectivamente. y segin Borg modificada 1.92 y 2.88 en
pacientes con opioide y sin opioide respectivamente,
demostrando a largo plazo la mejoria en la percepcién de
la disnea en el grupo que recibié intervenciéon farma-
colégica con opioide (p=0,017).

Discusién

En esta revisién sistematica se evalia el beneficio del uso
de opioides como una terapia orientada al sintoma de
disnea en pacientes con insuficiencia cardiaca. La calidad
de los estudios incluidos en la presente revisiéon es
aceptable segin la evaluacién de la calidad de los estudios.
Los estudios incluidos son ensayos clinicos cruzados
donde se evalua el poder del tamano de muestra, con
poder mayor de 80% y una p estadistica del 0.05% que
puede explicar en términos generales un numero relati-
vamente reducido de pacientes estudiados con esta
condicién. La morfina es el medicamento mas utilizado
para el alivio sintomatico de la disnea y muestra ventajas
en la disminucién de los puntajes para este sintoma en las
primeras horas, asi como también en su utilizacién hasta
un seguimiento de 3 meses.

A pesar que en el estudio de Chua® entre los grupos
estudiados no se alcanza la disminucién en promedio de
un punto en la evaluacién sintomatica segun la escala de
Borg, lo que se catalogaria como una respuesta clinica-
mente significativa,'®'® se logra demostrar una diferencia



estadisticamente significativa entre las intervenciones.
Este resultado difiere del estudio de Oxberry'” donde si
se logra una disminucién estadistica y clinicamente
significativa en la escala de Borg estando en reposo, el
cudl es el estado habitual de los pacientes con enferme-
dades avanzadas, y comparables también con los resulta-
dos del estudio de Johnson'>'® donde se demostrd
mejoria tanto clinica como estadisticamente significativa
en le evaluacién con escala visual anédloga de la disnea en
los pacientes que recibieron opioides. Es importante
considerar que los pacientes en el estudio de Chua®
muestran un mayor consumo de oxigeno y un mayor
rendimiento en los que recibieron intervencién con
dihidrocodeina, lo que sugiere un efecto a favor del uso
de este medicamento que posiblemente esta asociado a la
accion de los opioides sobre los quimiorreceptores que
hace que los pacientes puedan permanecer mas tiempo en
banda.

Con relacién a la dosis de opioides, a pesar de utilizar
dosis bajas, en general existieron cambios significativos en
la percepciéon de disnea segun la valoraciéon con las
diferentes escalas. En el estudio realizado por Currow et. al
donde se utilizé dosis titulables, se valoré en ejercicio
resultando en algunos resultados favorables en cuanto a
disnea.? Es probable que la utilizacién de dosis titulables
en pacientes en reposo pueda tener efectos en la mejoria
de la disnea, sin embargo, a expensas de un aumento en el
riesgo de efectos adversos como nauseas vémito y
constipacién. Otro aspecto importante en cuanto la
seguridad es la duracién de la intervencién, donde en el
estudio de Oxberry 2013" las variables cardiorrespira-
torias permanecieron estables incluso en aquellos
pacientes que continuaron con los opioides por 3 meses,
correlaciondndose con el estudio realizado por Currow et.
al’® donde demostraron seguridad en el uso de la morfina
a largo plazo a costa de una mayor incidencia de efectos
adversos gastrointestinales

En la literatura existe una revisién sistematica
publicada por la Colaboracién Cochrane en 2016%*
donde se evalua la efectividad de los opioides en el
manejo de la disnea en pacientes con otro perfil de
enfermedad que el grupo de interés del presente
estudio: paciente con enfermedad avanzada, ya sea
por malignidad, enfermedad respiratoria o cardiovas-
cular. En esta revision los autores identificaron limi-
taciones metodolégicas en la mayoria de los estudios,
siendo el tamafo de la muestra el punto evaluado que
mas riesgo de sesgo genera. A causa de esto la fuerza de
la evidencia disponible es limitada, concluyendo que
hay evidencia de baja calidad que muestra mejoria de la
disnea en ciertos pacientes con enfermedad avanzaday
terminal. Aunque ellos no incluyeron pacientes con
insuficiencia cardiaca exclusivamente, se encuentran
incluidos dentro de su andlisis la mayoria de los
estudios que se mencionan en nuestra revisién.***>1®
No obstante, no realizan una evaluacién por subgrupos
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teniendo en cuenta el diagnéstico de los pacientes lo
que puede alterar los resultados.

Los sintomas gastrointestinales, tales como nauseas,
vomito y constipacién fueron los mas frecuentes pre-
sentados en los pacientes que usaron opioides.
Unicamente en el estudio de Oxberry 2011 se sefiala
el uso de anti eméticos y laxantes concomitante con
opioides, lo cual hace parte del uso adecuado de estos
medicamentos y disminuyen de forma significativa la
aparicién de estos sintomas gastrointestinales. Asi
mismo los efectos adversos a nivel de sistema nervioso
central como la somnolencia fue reportada como
frecuente en el estudio de Oxberry 2011'° y menos
frecuente en el de Johnson 2002'% a pesar que en este
ultimo la somnolencia obligd un paciente a retirarse del
estudio.

Las limitaciones de este estudio se relacionan con el
empleo de diferentes escalas para valorar el cambio de la
disnea en el tiempo, lo que dificulta el analisis estadistico e
imposibilita la realizacién de meta anadlisis, por lo que se
requiere mayor uniformidad en cuanto a la medicién
sintomatica de la disnea. Los estudios tampoco relacionan
la mejoria en escalas de evaluacién sintomdtica con
percepciones en la calidad de vida global de los pacientes.
Igualmente, el numero de pacientes incluidos en esta
revisién sistemadtica es pequeiia, y no permite hacer una
comparacién de las dosis efectivas ni los diferentes
opioides para el control sintomadtico de la disnea en
pacientes con insuficiencia cardiaca.

Conclusiones

En pacientes adultos con insuficiencia cardiaca avanzada
compensada que reciben tratamiento éptimo se demues-
tra que el uso de opioides como terapia adyuvante tiene
algin beneficio sobre la percepcién de disnea segun las
escalas de valoracién sintomadtica, pero faltan ensayos
clinicos controlados aleatorizados que incluyan un mayor
numero de pacientes, con un seguimiento a mediano y
largo plazo para determinar no solo la efectividad del
manejo farmacolégico sobre la disnea sino también el
impacto que tienen estas intervenciones en la calidad de
vida de los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada.
La morfina es el opioide mds frecuentemente usado, pero
se desconoce comparativamente con otros opioides su
superioridad en el control de la disnea en pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada.
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LILACS

(tw:(Falla Cardiaca)) OR (tw:(Insuficiencia Cardiaca)) AND
(tw:(Morfina)) OR (tw:(Opioides)) AND (tw:(Disnea)).

EMBASE

(‘heart failure’/exp OR ‘congestive heart failure’/exp OR
‘systolic heart failure’/exp OR ‘diastolic heart failure’/exp)
AND (‘opiate agonist’/exp OR ‘morphine derivative’/exp)
AND ‘placebo’/exp AND (‘dyspnea’/exp OR ‘breathing
difficulties’ OR ‘breathing difficulty’ OR ‘breathlessness’
OR ‘difficult breathing’ OR ‘difficult repiration’ OR ‘diffi-
culty breathing’ OR ‘dyspnea’ OR ‘dyspneas’ OR ‘dyspneic
syndrome’ OR ‘dyspnoea’ OR ‘dyspnoeae’ OR ‘dyspnoeas’
OR ‘effort dyspnea’ OR ‘effort dyspnoea’ OR ‘labored
respiration’ OR ‘laboured respiration’ OR ‘lung dyspnea’
OR ‘lung dyspnoea’ OR ‘shortness of breath’).

PROSPERO

(heart failure) AND (opioids OR morphine) AND (dyspnea
OR breathlessness).
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