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PALABRAS CLAVE Resumen
Insuficiencia cardiaca Objetivo: Revisar la bibliografia existente relativa al uso de opioides en la insuficiencia cardiaca
avanzada; avanzada.
Evidencia; Método: Revision de la literatura de las bases de datos: PubMed, Elsevier, Google Scholar, UpTo-
Opioides Date y blUsqueda manual complementaria. Periodo estudiado: 01/01/2005 a 01/02/2015. Se

incluyeron todos los tipos de estudios siempre que analizaran la relacion entre insuficiencia
cardiaca avanzada y la administracion de opioides. Se excluyeron los articulos en los que los
opiaceos eran administrados de forma nebulizada. Los parametros analizados y comparados
entre los distintos articulos de la busqueda fueron: objetivo del estudio, tipo de estudio, mues-
tra de estudio, criterios de inclusion y relacion entre los opioides y la insuficiencia cardiaca
avanzada.

Resultados: Ocho estudios cumplieron los criterios de inclusion. Se trata de trabajos muy hete-
rogéneos en su metodologia, tamafios muestrales y metodologia empleada, pero los opiaceos
parecen aliviar a los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica sin causar efectos secundarios
graves si se dosifican cuidadosamente.

Conclusion: Los trabajos revisados muestran que son muchos los factores a tener en cuenta
en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca avanzada. La evidencia disponible es baja con
relacion a esta entidad y al uso de opioides.
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Opioids and advanced heart failure: A literature review

Objective: To review the literature regarding the use of opioids in advanced heart failure.
Method: Review of the literature. Sources: PubMed, Elsevier, Google Scholar, UpToDate and
complementary manual search. Study period: 01/01/2005 to 01/02/2015. All types of stu-
dies were included provided they analyzed the relationship between advanced heart failure
and opioid administration. Articles in which opioids were administered nebulised were exclu-
ded. The parameters analyzed and compared were: study objective, study type, study sample,
inclusion criteria and relationship between opioids and advanced heart failure.

Results: Eight studies met the inclusion criteria. All of them were very heterogeneous in their
methodology, sample sizes, and results. However, opioids seem to be helpful in treating dysp-
noea in advanced heart failure if they are used carefully.

Conclusion: Opioids are useful in the symptomatic treatment of advanced heart failure but the
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Introduccion

Tabla 1 Clasificacion sintomatica de la IC segin la New
York Heart Association

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico com-
plejo en el que el corazoén es incapaz de bombear suficiente
sangre para satisfacer las necesidades metabolicas del
cuerpo’.

Puede ser causada por cualquier defecto estructural o
funcional que provoque una perfusion sistémica insuficiente,
incluyendo enfermedades que afecten el pericardio, el mio-
cardio, el endocardio, las valvulas cardiacas, los vasos o el
metabolismo’2.

Los sintomas caracteristicos son la disnea y la fatiga, y
signos clinicos como la retencion de liquidos. El diagndstico
de la IC se basa en una detallada anamnesis, en el exa-
men fisico y el apoyo en estudios complementarios como
el ECG, placa de torax, ecocardiograma, péptido natriuré-
tico B, etcétera’.

El sistema de clasificacion cominmente utilizado en
nuestro medio, es uno desarrollado por la New York Heart
Association (NYHA). Son cuatro clases funcionales, depen-
diendo del grado de esfuerzo necesario para provocar
sintomas (tabla 1).

Otra clasificacion es la propuesta en las guias clinicas de
la American Heart Association/American College of Cardio-
logy (AHA)3. Refleja la progresion esperable de los pacientes
en el curso de su enfermedad y define el enfoque terapéutico
apropiado para cada etapa (tabla 2).

De acuerdo a ambas clasificaciones, la IC avanzada
corresponde a la fase IV de la clasificacion NYHA y a la fase D
de la clasificacion de la AHA. En esta fase de la enfermedad,
los pacientes experimentan recurrencias de los sintomas a
pesar del tratamiento, con repetidas hospitalizaciones para
el control de los sintomas. Entre las medidas farmacologicas
habituales se incluyen: diuréticos, inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina, antagonistas de los recepto-
res de angiotensina 2, betabloqueantes y antagonistas de
mineralocorticoides®*.

Clase |

Clase Il

Clase llI

Clase IV

Sin limitacion: la actividad fisica habitual no
causa fatiga, disnea o palpitaciones
inapropiadas

Limitacion leve de la actividad fisica:
asintomatico en reposo, pero la actividad fisica
ordinaria causa fatiga, disnea o palpitaciones
Limitacion marcada de la actividad fisica:
asintomatico en reposo, pero los esfuerzos
inferiores a los de la actividad fisica habitual
provocan sintomas

Incapaz de llevar a cabo cualquier tipo de
actividad sin molestias: los sintomas de IC
estan presentes incluso en reposo y aumentan
con la actividad fisica de cualquier grado de
intensidad

IC: insuficiencia cardiaca.

Tabla 2

Estadios evolutivos de la IC, segin las guias

de practica clinica del American College of Cardio-
logy/American Heart Association

Estadio A  Con alto riesgo de IC. Anomalia estructural o
funcional no identificada; sin signos ni sintomas

Estadio B  Enfermedad cardiaca estructural desarrollada
claramente en relacion con la IC, pero sin
signos ni sintomas

Estadio C  Insuficiencia cardiaca sintomatica asociada a
enfermedad estructural subyacente

Estadio D Enfermedad cardiaca estructural avanzada y

sintomas acusados de IC en reposo a pesar de
tratamiento médico maximo

IC: insuficiencia cardiaca.
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Incluso en los estadios finales de la IC, los pacientes pue-
den beneficiarse del tratamiento con agentes inotropicos
intravenosos continuos ya que producen una mejoria sinto-
matica temporal®.

Si a pesar de las medidas anteriores en el manejo de la IC,
el paciente sigue con mala evolucion, deberemos plantear-
nos el trasplante cardiaco y/o la asistencia ventricular, asi
como la introduccién de medicamentos especificamente®.

Los estudios disponibles ofrecen resultados contradicto-
rios respecto al papel de los opioides en el tratamiento de
los sintomas propios de la IC avanzada, como son: la dis-
nea, la fatiga, el dolor, etc.”~°. Algunos de ellos sugieren un
aumento de la mortalidad en este perfil de pacientes'®-"2,

El objetivo de este trabajo es conocer lo expuesto en la
literaturarelativo a la eficacia y la seguridad del tratamiento
con opioides en los pacientes que sufren IC avanzada para
el alivio de la disnea y el dolor.

Material y métodos

Se realiz6 una busqueda de articulos cientificos en diciembre
de 2015 consultando las bases de datos de PubMed, Else-
vier, Google Scholar y UpToDate, con restriccion de fecha
desde el 01/01/2005 a 01/02/2015, en los idiomas inglés y
espanol. Los limites que establecimos para la busqueda fue-
ron: «disponibilidad del abstract», «disponibilidad del texto
completo», «publicaciones que no superen los 10 anos»,
«seres humanos» e «inglés y espafnol como idiomas».

Las palabras claves empleadas fueron: «heart failure,
opioids, morphine» y las mismas palabras traducidas al
espanol. En la base de datos PubMed con las siguien-
tes ecuaciones de busqueda: «Analgesics, Opioid[Mesh]
AND Heart Failure[Mesh]», «Opioids AND advanced heart
failure», «Opioids AND refractory heart failure», «Opioids
AND severe heart failure», «Opioids AND terminal heart
failure».

Se incluyeron todos los tipos de estudios que analizaban
la relacion entre la IC y la administracion de opioides por
via oral o parenteral.

Asimismo, se incluyeron articulos relacionados proceden-
tes de la aplicacion de PubMed. Se excluyeron los articulos
en los que los opiaceos eran administrados de forma nebu-
lizada.

Para seleccionar los articulos, el investigador A.S.T. pro-
cedio a la lectura de los titulos y abstracts. En los casos en
los que el abstract era dudoso se procedid a la consulta del
segundo inverstigador y a la lectura completa del trabajo.

La lectura de los trabajos y la extraccion de la informa-
cion se realizd siguiendo una plantilla que incluia: objetivo
del estudio, tipo de estudio, tamano muestral, criterios de
inclusion y exclusion y resultados (tabla 3).

Resultados

Identificamos un total de 68 articulos, de los que 8 articulos
cumplieron los criterios de inclusion.

Las razones que motivaron la exclusion de 60 de los tra-
bajos encontrados fueron las siguientes:

- Articulos en los que no se establecia la relacion entre
opioides e IC.

- Articulos en los que el abstract se ajustaba a nuestros cri-
terios de inclusion, aunque la lectura completa del texto
no ofrecia los datos establecidos dentro de los criterios
de inclusion.

- Articulos en los que, pese a establecer una relacion entre
la IC y los opioides, estos eran administrados por via inha-
lada.

- Tres articulos no pudieron ser obtenidos.

- Respecto a las caracteristicas generales de estos trabajos
incluidos podemos sefalar que 4 eran estudios prospecti-
vos, 2 retrospectivos y 2 revisiones sistematicas.

- Los principales aspectos de los estudios incluidos se
encuentran resumidos en la tabla 3.

Discusion

Uno de los primeros datos que sorprende es el escaso nimero
de trabajos encontrados tratandose de una enfermedad muy
prevalente. Son escasas las investigaciones desarrolladas en
torno a las fases mas avanzadas de la IC y menos las relativas
al uso de farmacos para su tratamiento sintomatico.

Por otra parte, entre los trabajos encontrados algu-
nos se centran en el uso de opioides para el tratamiento
de la disnea’”® y otros para el tratamiento del dolor'®
en los pacientes que sufren IC avanzada, y otros que
analizan los efectos secundarios de los opioides en el apa-
rato cardiovascular''~"3. Algunos apoyan el tratamiento con
opioides en los pacientes que sufren IC avanzada’~"* y otros
han establecido riesgos importantes asociados a su uso''~"3.

La revision de Tracy B y Sean Morrison R'? analizan el tra-
tamiento del dolor en ancianos y se sefala que los opioides
constituyen la opcion analgésica mas tolerable y eficaz en
pacientes ancianos con IC. Esta revision incluye 10 traba-
jos originales de los 34 que revisa, y no hace referencia al
tratamiento de la disnea.

Hochgerner M et al.’ a partir de una revisidn sistema-
tica de la literatura (en la que incluyen 3 ensayos clinicos
controlados y aleatorizados con un nivel de evidencia 1b)
concluyeron que los opioides son seguros y pueden aliviar los
sintomas de la disnea en pacientes con IC cronica, cuando
se inician con dosis bajas y se ajustan lentamente. También
senalan que no existen evidencias que justifiquen evitar su
uso en estas circunstancias. En esta revision el opioide uti-
lizado, en cada estudio, fue diferente lo cual parece dar
robustez a los resultados. La principal limitacion de esta
revision es que la naturaleza diferente de los trabajos impide
la realizacion de un metaanalisis.

Gauna AA et al.® sefalan que el citrato de fentanilo
transmucoso parece ser seguro y eficaz en el tratamiento
de la disnea por insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).
Estos resultados deben interpretarse con cautela ya que
la muestra se limita a 4 individuos. Se trata de un estu-
dio descriptivo observacional sin un analisis comparativo
que permita establecer una significacion estadistica. Estos
autores no mencionan si este tratamiento no fue eficaz en
algunos casos. Los hallazgos pueden parecer prometedores,
pero seran necesarios nuevos trabajos que justifiquen un
cambio en la ficha técnica del farmaco, ya que actualmente
su Unica indicacion es el dolor episddico.

Johnson MJ et al.”, realizaron un analisis retrospectivo
de una muestra de 213 pacientes procedentes de la base
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Tabla 3 Resumen de los articulos incluidos en la revision
Autor y Objetivo Tipo de Muestra y Criterios de Resultados
ano estudio poblacion de inclusion
estudio
LoCasale R., et al. Determinar y Prospectivo, N=36.839 Tratamiento Mayor riesgo de
(2014)"2 comparar la observacional de EE.UU.: 17.604 opioide eventos
incidencia/ cohortes con UK: 9.823 >6 meses CV en pacientes
prevalencia de seguimiento de 5 Alemania: > 18 afnos con enfermedad
eventos CV en anos 9.412 cardiovascular
pacientes con y sin establecida,
enfermedad CV tratados con
establecida opioides en
relacionados con comparacion con
el tratamiento aquellos sin
opioide para el enfermedad
dolor no cardiovascular
oncoldgico
Tracy B. y Sean Establecer Revision narrativa Treinta y Los opioides
Morrison R. principios de de la literatura cuatro constituyen la
(2013)"° tratamiento del trabajos: opcion de
dolor en el 2 guias, 10 analgésico mas
anciano originales y tolerable y eficaz
22 revisiones en pacientes con
(2000-2013) ICC
Oxberry S.G., Establecer el Ensayo N=35 Adultos con Los opioides
et al. (2013)™ efecto de los aleatorizado, completaron el ICC, ofrecen
opioides en la cruzado y doble ensayo. NYHA 11-IV. mejoria de la
disnea por ICC ciego extendido (4 Treinta y tres Tratamiento disnea a corto
dias + 3 meses) en seguimiento médico plazo p=0,017
3 meses estandar sin
cambios
durante
>1 mes
Johnson M.J., Identificar los Analisis N=213 Pacientes con Mayor intensidad
et al. (2013)7 predictores retrospectivo individuos disnea de la
de respuesta en procedentes de cronica disnea y edad mas
pacientes con 4 ensayos refractaria joven predicen
disnea tratados clinicos tratados con mejor respuesta al

lakobishvili Z.,
et al. (2011)"

con opioides

Determinar el
impacto de la

MI en los distintos
parametros de los
pacientes con IC
aguda
descompensada

Prospectivo,
cohorte

Pacientes con
descompensacion
aguda de IC:
2.336.

Pacientes
tratados con

MI: 218

opioides

Pacientes
ingresados

en 25
hospitales de
Israel.

Estadios B-D de
IC

segun la
ACC/AHA

tratamiento
opioide con
significacion
estadistica. La
etiologia de la
disnea o el estado
funcional no
fueron factores
predictores de
respuesta

El uso de MI se
asocio a

pacientes con:
enfermedad
coronaria aguda,
IC aguda, diabetes
mellitus y
dislipemia.

Mayor FC, menor
uso de diuréticos y
mayor consumo de
aspirina y estatina
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Tabla 3  (continuacién)
Autor y Objetivo Tipo de Muestra y Criterios de Resultados
ano estudio poblacion de inclusion
estudio
Hochgerner M., Establecer si Revision Tres ensayos ICC NYHA Existe una
et al. (2009)° existe sistematica de la clinicos -1V + evidencia
evidencia que literatura controlados y tratamiento limitada que

Gauna A.A., et al.

(2008)8

Peacock W.F.,
et al. (2008)'3

apoye el uso de
farmacos
sistémicos en el
tratamiento de la
disnea por ICC

Evaluar la eficacia
y

la seguridad del
citrato de
fentanilo
transmucoso en
pacientes con
enfermedades
terminales que
sufren disnea
Comparar los
resultados de
pacientes que
recibieron y no
recibieron morfina
para tratar la IC
aguda
descompensada

Prospectivo,
observacional. No
ciego, no
controlado

Retrospectivo

aleatorizados,
nivel de
evidencia 1b
(CEBM)

Cuatro casos

147.362
pacientes
con ICAD.
20.782
recibieron
morfina y
126.580 no
recibieron
morfina

cardiologico
optimo.
Intervencion:

mor-
fina/dihidrocodein
a/diamorfina

> 18 anos.

Estado

cognitivo
conservado.
Disnea.
Diagnostico de
ICC/EPOC/cancer
avanzados

> 18 anos
Ingreso
hospitalario.
Diagnostico de
IC aguda
descompensada
al alta

apoye el uso de
opioides para el
tratamiento de la
disnea. No existen
datos que apoyen
evitar este
tratamiento en la
disnea por ICC
Todos los casos
experimentaron
alivio rapido de la
disnea sin efectos
adversos
documentados

El grupo tratado
con

morfina se
caracterizo por
mayor prevalencia
de disnea de
reposo, signos
radiologicos de
congestion
pulmonar y
aumento de las
troponinas.

Este grupo preciso
mas inotropos,
vasodilatadores,
VM e ingresos en
la UCI,
hospitalizacion
mas prolongada y
mayor mortalidad

ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association; CEBM: Centre for Evidence-Based Medicine; CV: cardiovascular;
EE.UU.: Estados Unidos de América; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IC: insuficiencia cardiaca; ICAD: IC aguda descom-
pensada; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; MI: morfina intravenosa; NYHA: New York Heart Association (clase funcional); UK: Reino
Unido; VM: ventilacion mecanica.

de datos de 4 estudios multicéntricos internacionales. Su
objetivo fue conocer los factores de mayor respuesta a los
opioides en el paciente con disnea. Para ello utilizan un
analisis de regresion logistica. Sus resultados seialan que,
globalmente, el papel de los opioides en el tratamiento de
la disnea cronica refractaria ofrece un beneficio mayor en
los pacientes mas jovenes y/o con disnea mas intensa. Tam-
bién en el caso de los pacientes con IC tratados con opioides,
los factores pronostico de respuesta obtenidos fueron: edad

mas joven (p =0,039) e intensidad mayor de la disnea basal
(p<0,001). Una limitacion de este estudio es su caracter
retrospectivo, si bien el registro de los datos fue prospec-
tivo.

Oxberry SG et al.™ con el objetivo de conocer los efec-
tos a largo plazo del tratamiento opiode por via oral en
pacientes con IC avanzada, realizaron un ensayo clinico alea-
torizado controlado y cruzado con una extension abierta.
Después de tratar a los pacientes 3 dias con morfina,
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oxicodona o placebo los pacientes eran invitados a con-
tinuar el tratamiento y el seguimiento durante 3 meses.
En la fase ciega, 23 de los 35 pacientes tratados prefirie-
ron la rama del tratamiento opioide y 11 la rama placebo.
Trece de los 33 pacientes tratados con opioides completa-
ron la fase abierta de seguimiento. En los pacientes tratados
con opioides la disnea mejoré globalmente (p=0,017). Estos
pacientes ofrecieron mejores resultados en la escala «Global
Impression of Change Scale» que los pacientes no tratados
con opioides (2,62 vs. 0,65; p=0,0009). El componente fisico
de la calidad de vida medida mediante la escala «Short Form-
12 Health Survey (SF-12)» mejoré mas en el grupo tratado
con opioides (p=0,014). En todos los casos las variables car-
diorespiratorias no se modificaron. Estos autores concluyen
que el uso de opioides a corto plazo, en pacientes con IC
cronica fue seguro.

Es evidente que la principal limitacion de este trabajo es
su tamano muestral.

Los estudios de lakobinshvili Z et al.'', LoCasale R et al."?
y Peacock WF et al.”® han sefialado algunos riesgos cardio-
vasculares relacionados con el uso de opioides. La lectura
serena de estos trabajos permite reconocer que no estan
exentos de marcadas limitaciones de tipo metodolégico ya
que en su mayoria los datos proceden de registros informa-
tizados, el analisis es retrospectivo y las comparaciones no
estan sustentadas en un analisis estadistico riguroso.

lakobishvili Z et al.'" revisaron los datos disponibles
procedentes de un registro nacional de Israel. De los
4,102 pacientes registrados por IC, 2.336 habian sido diag-
nosticados de IC aguda descompensada. De ellos, 218
recibieron morfina intravenosa (2.118 no la recibieron).
Segun su analisis, estos 218 pacientes presentaron con mas
frecuencia sindromes coronarios agudos y un estadio de
Killip mas avanzado al ingreso; mayor probabilidades de
tener IC aguda que una reagudizacion de su IC cronica;
mayor incidencia de dislipemia, diabetes mellitus, hiper-
glucemia, leucocitosis y niveles de troponina elevados. El
analisis multivariable sefalé que la morfina intravenosa
administrada en la cohorte de IC aguda descompensada se
asocioé de manera independiente con un aumento de muerte
hospitalaria.

Es de destacar que los autores utilizan datos de un regis-
tro y su analisis es retrospectivo. Por otro lado, la muestra
de pacientes en la que se utiliza morfina intravenosa, pre-
sentaba un estado basal de mayor comorbilidad y gravedad
que aquellos que no recibieron este tratamiento. Por ello,
parece que se esta responsabilizando Unicamente a los mor-
ficos de un incremento en la tasa de mortalidad y se esta
restando valor al resto de factores de riesgo.

LoCasale R et al.'? realizaron un estudio con el obje-
tivo de describir la incidencia de problemas cardiovasculares
en pacientes tratados con opioides para el tratamiento
del dolor cronico no oncologico. Para ello observaron una
cohorte de pacientes en EE.UU., Reino Unido y Alemania.
El analisis se realizo a partir de las bases de datos de cada
uno de los paises. Estos autores comparan la incidencia de
infarto agudo de miocardio (IAM), accidente vascular cere-
bral (AVC), accidente vascular cerebral transitorio (TIA),
angor inestable o IC 12 meses antes del inicio del trata-
miento opioide y 6 meses después. A partir de su analisis
estos autores senalan que, en los pacientes con anteceden-
tes de enfermedad cardiovascular, el uso de opioides para el

tratamiento del dolor, incrementa el riesgo cardiovascular'?.
Sorprende que los autores lleguen a esta conclusion con un
trabajo descriptivo basado en registros informatizados en
el que el analisis tiene un caracter retrospectivo y en el
que no se ha realizado un analisis multivariable. Por otro
lado, la muestra estudiada es anglosajona, lo cual limita la
posibilidad de generalizar los resultados que obtienen.

En la misma linea, Peacock WF et al." desarrollaron un
estudio para comparar los resultados en el caso de pacien-
tes afectos de IC aguda descompensada (ICAD) tratados o
no tratados con morfina. Su analisis, nuevamente, se basa
en el estudio de un registro nacional segun el cual se pro-
dujeron un total de 147.362 hospitalizaciones por ICAD en
el periodo del estudio. De ellas 20.782 (14,1%) recibieron
morfina 'y 126.580 (85,9%) no precisaron dicho tratamiento.
Estos autores senalan que el uso de morfina se asocia a
mayor frecuencia de ventilacion mecanica, mayor tiempo de
hospitalizacién, mas ingresos en la UCI y mayor mortalidad.

Cabe destacar que se trata de un estudio retrospectivo.
Los pacientes incluidos fueron aquellos que se encontraban
en la fase aguda de un episodio IC de etiologia diversa y fue-
ron estratificados en dos grupos en funcion de si recibieron
morfina intravenosa como tratamiento de la fase aguda o no.

En este caso, el tamano muestral fue muy importante
(147.362 pacientes) y existe un analisis estadistico mas rigu-
roso ya que realizan ANOVA, pruebas de Wilcoxon y x?
seguido de un analisis multivariante.

Pese a ello, llama la atencion que las caracteristicas de
los grupos no fueron homogéneas ya que los 20.782 que
recibieron morfina presentaron mayor prevalencia de dis-
nea de reposo, congestion pulmonar radioldgica y aumento
de las troponinas. Estos pacientes recibieron mas inotro-
pos y vasodilatadores, precisaron mas ingresos en la UCI y
ventilacion mecanica; presentaron ademas estancias hospi-
talarias mayores y mayor tasa de mortalidad. Cabe suponer
que los 2 grupos no fueron homogéneos y que aquellos tra-
tados con morfina presentaron mayor gravedad. Aunque el
analisis multivariante sefala la morfina como un predictor
independiente de mortalidad (OR: 4,84; IC 95%: 4,52-5,18;
p <0,001), podria tratarse de una variable de confusion, ya
que se trata de una variable presente en todos los individuos
de este grupo.

En su conjunto podemos afirmar que la bibliografia exis-
tente con relacion al tratamiento de la IC avanzada es escasa
y de baja calidad. Sorprende, que dada la magnitud de este
problema, la mayor parte de los trabajos sean retrospectivos
basados en datos de registros nacionales que, en la mayor
parte de los casos, no han estado disenados para el objetivo
de los estudios.

Hemos incluido algunos trabajos que abordaban la pro-
blematica del uso de opioides y la IC en fase aguda porque
son estudios que pueden interferir el adecuado tratamiento
de los pacientes en fases avanzadas de la enfermedad. La
fobia a los opioides puede verse favorecida por la extra-
polacion de resultados poco rigurosos y procedentes de
poblaciones no comparables. Consideramos que sus apor-
taciones son interesantes, pero deben ser adecuadamente
ponderadas y no pueden extrapolarse automaticamente.

A partir de los datos obtenidos no disponemos de eviden-
cias solidas que apoyen o contraindiquen el uso de opioides
en la IC avanzada. Parece que los opioides tiene un efecto
beneficioso y son seguros en el tratamiento de la disnea en
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pacientes con IC crénica, cuando se inician a dosis bajas y
se ajustan lentamente.

Es necesario seguir profundizando con disefnos adecuados

para ser capaces de establecer el grado de beneficio y los
riesgos asociados al uso de opioides en la IC avanzada.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.

Bibliografia

1.

Tan LB, Williams SG, Tan DK, Cohen-Solal A. So many defini-
tions of heart failure: Are they all universally valid? A critical
appraisal. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2010;8:217-28.

. Ho KK, Pinsky JL, Kannel WB, Levy D. The epidemiology of heart

failure: The Framingham Study. J Am Coll Cardiol. 1993;22 4
Suppl A:6A-13A.

. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey DE Jr, Drazner

MH, et al. 2013 ACCF/AHA guideline for the management of
heart failure: A report of the American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2013;62:e147-239.

. McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, Auricchio A, Bohm M,

Dickstein K, et al., ESC Committee for Practice Guidelines. ESC
guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chro-
nic heart failure 2012: The Task Force for the Diagnosis and
Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the Euro-
peanSociety of Cardiology. Developed in collaboration with the
Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur J Heart Fail.
2012;14:803-69.

. Hershberger RE, Nauman D, Walker TL, Dutton D, Burgess D.

Care processes and clinical outcomes of continuous outpatient

10.

1.

12.

13.

14.

. Hochgerner M, Fruhwald FM, Strohscheer I.

support with inotropes (COSI) in patients with refractory ends-
tage heart failure. J Card Fail. 2003;9:180-7.

. Lindenfeld J, Albert NM, Boehmer JP, Collins SP, Ezekowitz JA,

Givertz MM, et al., Heart Failure Society of America. HFSA 2010
Comprehensive Heart Failure Practice Guideline. J Card Fail.
2010;16:e1-194.

. Johnson MJ, Bland JM, Oxberry SG, Abernethy AP, Currow DC.

Opioids for chronic refractory breathlessness: Patient predic-
tors of beneficial response. Eur Respir J. 2013;42:758-66.

. Gauna AA, Kang SK, Triano ML, Swatko ER, Vanston VJ.

Oral transmucosal fentanyl citrate for dyspnea in termina-
lly ill patients: An observational case series. J Palliat Med.
2008;11:643-8.

Opioids for
symptomatic therapy of dyspnea in patients with advanced
chronic heart failure-is there evidence? Wien Med Wochenschr.
2009;159:577-82.

Tracy B, Sean Morrison R. Pain management in older adults. Clin
Ther. 2013;35:1659-68.

lakobishvili Z, Cohen E, Garty M, Behar S, Shotan A, Sandach
A, et al. Use of intravenous morphine for acute decompensated
heart failure in patients with and without acute coronarysyn-
dromes. Acute Card Care. 2011;13:76-80.

LoCasale R, Kern DM, Chevalier P, Zhou S, Chavoshi S, Sos-
tek M. Description of cardiovascular event rates in patients
initiating chronic opioid therapy for noncancer pain in obser-
vational cohort studies in the US, UK, and Germany. Adv Ther.
2014;31:708-23.

Peacock WF, Hollander JE, Diercks DB, Lopatin M, Fonarow G,
Emerman CL. Morphine and outcomes in acute decompensated
heart failure: An ADHERE analysis. Emerg Med J. 2008;25:205-9.
Oxberry SG, Bland JM, Clark AL, Cleland JG, Johnson MJ.
Repeat dose opioids may be effective for breathlessness in
chronic heart failure if given for long enough. J Palliat Med.
2013;16:250-5.


http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-248X(17)30103-9/sbref0140

	Opioides e insuficiencia cardiaca avanzada: revisión de la literatura
	Introducción
	Material y métodos
	Resultados
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


