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RESUMEN

Introducción

La disnea se ha reconocido recientemente como un síndrome relativamente frecuente, que tiene 
lugar en varias enfermedades y que conlleva un alto impacto en la calidad de vida de los pacientes. 
La disnea no es un fenómeno clínico único ni uniforme: se distingue una disnea de carácter continuo 
que se ha convenido en denominar disnea basal y otra que cursa en accesos. El grado de evidencia 
sobre la nomenclatura, conceptualización y aspectos clínicos es muy limitada, ya que se basa en 
pocos estudios (n = 12) y un número restringido de trabajos (n = 2) acumulan la gran mayoría de 
pacientes (86%). En el ámbito anglosajón el término consensuado para denominar los accesos de 
disnea en el paciente oncológico es “episodic dyspnea”, aunque no existe dicho consenso en caste-
llano. Los accesos de disnea se definen en general (no exclusivamente en cáncer) como un acceso 
de ahogo intenso, transitorio y en los que puede o no identificarse un factor desencadenante, y ha-
bitualmente asociado a un alto impacto emocional. La información disponible sobre los accesos de 
disnea en pacientes con cáncer es escasa, dispersa y en ocasiones se debe inferir de información 
tangencial proporcionada en algunos estudios. 

Objetivos

Se propone establecer una definición específica de consenso de los accesos de disnea en el pa-
ciente con cáncer en lengua castellana y realizar un estudio epidemiológico para conocer su preva-
lencia, características clínicas y manejo terapéutico en pacientes con cáncer de pulmón avanzado.

Metodología

Para establecer la definición de consenso se realizó un estudio con metodología Delphi modificada 
a dos rondas entre expertos españoles de distintas especialidades relacionadas con el tratamiento 
médico del cáncer de pulmón. Para establecer la epidemiología de las crisis de disnea se realizó un 
estudio transversal multicéntrico en pacientes ambulatorios adultos con cáncer de pulmón avanza-
do atendidos en diez hospitales españoles.

Resultados

Se consensua denominar crisis de disnea a los accesos de disnea en el paciente oncológico. Se 
define la crisis de disnea como la aparición o incremento, en un paciente oncológico, de una difi-
cultad respiratoria transitoria y desproporcionada, ocasionada por un desencadenante conocido 
(esfuerzo, factores emocionales, ambientales o comorbilidades) o desconocido, con la presencia o 
no de disnea de reposo.
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En el estudio epidemiológico se incluyeron 366 pacientes. Un total de 135 (35,5%) refirieron disnea 
basal mientras que 117 refirieron crisis de disnea (90% de los pacientes con disnea basal y 31,9% 
del total). Los pacientes refirieron una media de un episodio de crisis de disnea al día con una inten-
sidad media de 7 (en una escala visual numérica del 0 al 10). Un 89% identificaron al menos un des-
encadenante de la crisis de disnea: la actividad física fue el más referido (n = 101; 96,2%) seguido 
de factores emocionales (n = 42; 40,8%). Los pacientes con crisis de disnea usaron más opioides, 
broncodilatadores y esteroides que los pacientes sin crisis de disnea de manera estadísticamente 
significativa. La presencia de enfermedad vascular pulmonar se asocia al riesgo de crisis de disnea 
(OR = 3,5) aunque sin alcanzar significación estadística. Los pacientes con crisis de disnea tenían 
un riesgo mayor de requerir tratamiento continuo (OR = 9,89; p<0,001) o intermitente con oxígeno 
(OR = 3,61; p <0,007). 

Conclusiones

El término consensuado para denominar los accesos de disnea es “crisis de disnea”. La crisis de 
disnea se define como “la aparición o incremento, en un paciente oncológico, de una dificultad 
respiratoria transitoria y desproporcionada, ocasionada por un desencadenante conocido (esfuer-
zo, factores emocionales, ambientales o comorbilidades) o desconocido, con la presencia o no de 
disnea de reposo”. La prevalencia de las crisis de disnea en los pacientes con cáncer de pulmón 
avanzado es alta, especialmente en aquellos pacientes que presentan disnea basal, precisan oxi-
genoterapia y tienen antecedentes de afectación ventilatoria y/o de la circulación pulmonar previas.

ABSTRACT

Introduction

Dyspnea has recently been recognized as a relatively common syndrome that occurs in several 
diseases and has a high impact on the quality of life of patients. Dyspnea is not a uniform clinical 
phenomenon: there exists one form of dyspnea that is continuous that has been agreed to be called 
background dyspnea, and another form of dyspnea that occurs in attacks and has received attention 
recently. The degree of evidence on the nomenclature, conceptualization and clinical aspects is very 
limited, since it is based on few studies (n = 12) and a restricted number of works (n = 2) accumu-
lated most of the patients (86%). In English language, the agreed term for episodes of dyspnea in 
cancer patients is “episodic dyspnea”, although there is no such consensus in Spanish. Dyspnea 
attacks are generally defined (not exclusively in cancer) as an intense, transient shortness of breath in 
which a triggering factor may or may not be identified, and usually associated with a high emotional 
impact. The information available on episodic dyspnea in cancer patients is scarce, scattered and 
must sometimes be inferred from tangential information provided in some studies.

Objectives

It is proposed to establish a specific consensus definition of episodes of dyspnea in cancer patients 
in Spanish language and to carry out an epidemiological study to determine its prevalence, clinical 
characteristics, and therapeutic management in patients with advanced lung cancer.

Methodology

To establish the consensus definition, a study was carried out using the modified Delphi methodolo-
gy in two rounds among Spanish experts from different specialties related to the medical treatment 
of lung cancer. To establish the epidemiology of dyspnea crises, a multicenter cross-sectional study 
was conducted in adult outpatients with advanced lung cancer treated in ten Spanish hospitals.

Results

It is agreed to call “crisis de disnea” (dyspnea crisis) to refer to episodic dyspnea in Spanish in cancer 
patients. “Crisis de disnea” is defined as the appearance or increase, in a cancer patient, of transient 
and disproportionate respiratory distress, caused by a known trigger (exertion, emotional, environ-
mental factors or comorbidities) or unknown, with the presence or not of dyspnea at rest.
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A total of 366 patients were included in the epidemiological study: 135 (35.5%) reported back-
ground dyspnea while 117 reported episodic dyspnea (90% of patients with background dyspnea 
and 31.9% of the whole sample). Patients reported an average of one episode per day with a mean 
intensity of 7 (on a verbal numerical scale from 0 to 10). At least one trigger was identified by 89% of 
patients: physical activity was the most reported (n = 101; 96.2%) followed by emotional factors (n = 
42; 40.8%). Patients with episodic dyspnea used more opioids, bronchodilators, and steroids than 
patients without episodic dyspnea. The presence of pulmonary vascular disease is associated with 
the risk of episodic dyspnea (OR = 3.5) although without reaching statistical significance. Patients 
with episodic dyspnea had a higher risk of requiring continuous (OR = 9.89, p<0.001) or intermittent 
oxygen treatment (OR = 3.61, p<0.007).

Conclusions

The agreed term in Spanish for episodic dyspnea is “dyspnea crisis”. Dyspnea crisis is defined as “the 
appearance or increase, in a cancer patient, of transient and disproportionate respiratory distress, 
caused by a known trigger (exertion, emotional, environmental factors or comorbidities) or unknown, 
with the presence or not of dyspnea at rest”. The prevalence of dyspnea crises in patients with ad-
vanced lung cancer is high, especially in those patients who present with baseline dyspnea, require 
oxygen therapy, and have a history of prior ventilatory and/or pulmonary circulation involvement.
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  1. INTRODUCCIÓN  

1.1. Aspectos preliminares

La disnea se define como una sensación subjetiva de malestar respiratorio que consiste en sen-
saciones cualitativamente distintas que varían en intensidad; esta experiencia deriva de interaccio-
nes entre múltiples factores fisiológicos, psicológicos, sociales y ambientales que pueden inducir 
respuestas secundarias a nivel fisiológico y de comportamiento (1). La disnea puede aparecer de 
forma aguda, habitualmente como respuesta a un proceso también agudo y que suele remitir tras el 
tratamiento adecuado del proceso que la ha causado o bien espontáneamente o puede evolucionar 
y establecerse como un síntoma crónico. 

La disnea crónica se ha definido como la persistencia de disnea a pesar de un tratamiento óptimo 
de la causa fisiopatológica que la produce y que puede conducir a una discapacidad (2). Se ha 
estimado que la disnea crónica es un síntoma que experimenta aproximadamente el 10% de la 
población general (3) y que tiene un impacto importante en la calidad de vida del paciente (4,5). La 
disnea crónica, independientemente de su intensidad, se ha referido en la literatura como “disnea 
persistente” (6), “disnea refractaria” (7), “disnea en reposo” (8) así como “background dyspnea” en 
la literatura anglosajona. A continuación, la referiremos como “disnea basal” de acuerdo con el tér-
mino usado por autores españoles que forma parte del primer artículo del presente compendio (9). 
La disnea basal suele estar infracomunicada por los pacientes, infradiagnosticada por los clínicos y 
consecuentemente infratratada (10). A diferencia de otros trastornos crónicos como el dolor, hasta 
recientemente (3) no ha sido considerada un síndrome, es decir, una constelación de manifestacio-
nes subjetivas del paciente junto a hallazgos clínicos causados por una enfermedad de base que 
puede estar acompañada de alteraciones de laboratorio o imágenes. En este sentido, la disnea 
basal se ha relacionado con empeoramiento de los componentes de calidad de vida físicos y emo-
cionales (5), un peor nivel de actividad física (11), depresión y ansiedad (12), menor actividad sexual 
(13) y peor pronóstico de supervivencia (14). Todo ello suele conducir a un mayor uso de recursos 
sanitarios en los pacientes con disnea basal (especialmente en las situaciones de enfermedad más 
sintomática o más avanzada) ya sea en el incremento en hospitalizaciones, consultas a servicios 
de urgencias, visitas en consultas externas como en el consumo de farmacia (15). Se ha estimado 
que estos costes aumentan en más de un 250% si se incluyen los costes derivados del cuidado 
que proviene del entorno socio-familiar (16). La disnea basal forma parte de la sintomatología de 
enfermedades de diversa índole como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) (17), la 
insuficiencia cardíaca (IC) (18), las enfermedades intersticiales pulmonares (19), algunas enfermeda-
des neurodegenerativas como la esclerosis lateral amiotrófica (ELA) (20) y el cáncer (21) siendo más 
frecuente y más intensa al final de la vida (22).
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La fisiopatología de la disnea basal es compleja y se han descrito al menos tres componentes que 
coexisten: el trabajo ventilatorio excesivo, el “hambre de aire” y la sensación de opresión torácica 
(23), que a continuación se resumen. El trabajo ventilatorio excesivo había sido considerado como 
el único mecanismo responsable de la sensación de disnea hasta los años 80 del siglo pasado (24). 
En los sujetos sanos se produce una adaptación de la intensidad de la ventilación a las necesida-
des metabólicas que no se traducen en sensaciones de dificultad respiratoria, aunque se perciba 
esfuerzo respiratorio. En los pacientes con enfermedad pulmonar o de la musculatura respiratoria, 
en que la mecánica de ventilación no puede satisfacer las necesidades metabólicas, rápidamente 
se produce la sensación de esfuerzo respiratorio que urge a disminuir o cesar la actividad (25). Se 
postula como principal mecanismo de la instauración de la sensación de trabajo respiratorio excesi-
vo el incremento de la descarga corolaria al córtex somatosensorial (26), es decir, una copia eferente 
de la información desde el centro respiratorio del mesencéfalo al córtex somato-sensorial (26). El 
“hambre de aire” es la sensación consciente de necesitar más aire o la urgencia de respirar que 
surge cuando la ventilación pulmonar es insuficiente (27). A medida que la demanda de ventilación 
excede la capacidad de proporcionarla se desarrolla un desequilibrio entre la orden motora de res-
pirar y el feed-back aferente de los mecanorreceptores del sistema respiratorio. El “hambre de aire” 
se desencadena predominantemente por hipoxia y/o hipercapnia y ello ocurre a elevados niveles de 
esfuerzo de forma fisiológica en personas sanas y a mucho menor nivel de esfuerzo en personas 
con patologías cardiopulmonares o neurodegenerativas (28). A nivel del sistema nervioso central, el 
“hambre de aire” se relaciona con la activación de áreas encefálicas, predominantemente la ínsula 
anterior derecha, la ínsula anterior izquierda, el área suplementaria motora, el córtex prefrontal o el 
cerebelo (29). Finalmente, la sensación de opresión torácica se relaciona más específicamente con 
la broncoconstricción que tiene lugar en contextos de inflamación bronquial como en las crisis de 
asma en relación con las estimulación de los receptores de las vías aéreas (30).

En los pacientes con cáncer, la presencia de disnea es frecuente. En el estudio clásico de Reuben 
y Mor (31) se describió que el 70,2% de los pacientes en las últimas 6 semanas de vida experimen-
taban disnea. Otros estudios han mostrado una prevalencia entre el 16% y el 73% (32,33) . Esta 
variabilidad se explica con relación a la extensión de la enfermedad, la presencia de otras comorbi-
lidades que contribuyen a la disnea del paciente y la localización del tumor primario o su afectación 
torácica. En el paciente oncológico la disnea ocurre, no solo por afectación torácica, sino por otras 
situaciones como la presencia de caquexia (34), ascitis (35) o como efecto secundario de algunos 
tratamientos como la quimioterapia (36), la radioterapia (37) o la inmunoterapia (38). La disnea, en 
general, es un síntoma muy incapacitante que genera un sufrimiento que tiene un alto impacto en 
las esferas física, psicológica, social y espiritual del paciente (39). Tanto es así, que se ha sugerido 
un modelo integrativo centrado en el paciente para el abordaje de la evaluación y tratamiento de 
la disnea denominado “disnea total” (40). Este modelo, basado en el conocido arquetipo de “dolor 
total” acuñado por Cicely Saunders (41), pretende ejemplificar y promover una estrategia global de 
manejo de la disnea que abarca los cuatro dominios del sufrimiento del paciente (físico, emocional, 
social y espiritual) con intervenciones apropiadas en cada dominio de manera personalizada. La 
presencia de disnea es un factor sólidamente establecido de mal pronóstico de la supervivencia en 
el paciente oncológico (42–44).

En cuanto a los pacientes con cáncer de pulmón avanzado la disnea es un síntoma preeminente. 
Se relaciona principalmente con la afectación torácica de la enfermedad y puede deberse a uno o 
varios mecanismos simultáneamente, tales como la ocupación parenquimatosa pulmonar, la afecta-
ción pleural, la afectación pericárdica, la afectación intersticial en forma de linfangitis carcinomatosa, 
la obstrucción de las vías aéreas o la invasión y/o obstrucción de grandes vasos pulmonares entre 
otras causas (45). Adicionalmente, estos pacientes suelen tener comorbilidades que cursan con 
disnea crónica como la EPOC, la apnea obstructiva del sueño, las bronquiectasias o las enfermeda-
des intersticiales pulmonares entre otras (46). Además, no es infrecuente que sufran complicaciones 
que cursan con disnea como el tromboembolismo pulmonar (47) o enfermedades prevalentes en 
edades avanzadas como la IC (18) así como los potenciales efectos secundarios relacionados con 
el tratamiento antitumoral mencionados anteriormente (36-38).

Los pacientes oncológicos, al igual que los no oncológicos, describen varios tipos de disnea: conti-
nua en el tiempo o basal, accesos intensos de disnea sobre la disnea basal o únicamente accesos 
intermitentes de disnea sin disnea basal (48). Estos accesos de disnea, también han recibido múl-
tiples denominaciones en la literatura, que incluyen términos como “aguda” (49), “episódica” (50), 
“intermitente” (51), “en crisis” (52) o “irruptiva” (53). Referente a los accesos de disnea, en 2014, Si-
mon et al. (54) publicaron un estudio internacional con metodología Delphi buscando una definición 
de consenso para los accesos de disnea que denominaron “episodic dyspnea” (disnea episódica); 
es interesante destacar que en tal nomenclatura y la subsiguiente definición no hubo participación 
de informantes hispano hablantes y ello ha mantenido discrepancias respecto al concepto y deno-
minación de la disnea episódica en los clínicos e investigadores hispanohablantes. 

Los mismos autores (55) publicaron una revisión sistemática en 2013 sobre los accesos de disnea. 
En dicha revisión se incluyeron artículos sobre cinco tipos de enfermedades en estadios avanzados 
(EPOC, IC, ELA, enfermedad intersticial pulmonar y cáncer pulmonar -primario o metastásico). Ade-
más de que los autores enfatizaron la escasez de información disponible, es interesante destacar 
que solo se incluyeron siete artículos con información sobre pacientes con cáncer de los 27 artículos 
incluidos en dicha revisión. Posteriormente, se han publicado algunos estudios relacionados con 
la epidemiología de los accesos de disnea en cáncer (56) o su tratamiento (53,57,58) así como su 
definición (9) (artículo que forma parte del compendio de la presente tesis doctoral). Por otra parte, 
la información sobre la disnea en accesos en patología oncológica se halla dispersa en revisiones 
sistemáticas que incluyen muestras mixtas de pacientes con y sin cáncer (55,59,60) o como infor-
mación tangencial en revisiones más generales sobre la disnea en cáncer (61).

En síntesis, la disnea en general se ha reconocido recientemente como un síndrome relativamente 
frecuente, que acontece en diferentes entidades nosológicas y que conlleva un alto impacto sobre 
la calidad de vida de los pacientes, así como en los costes para el sistema sanitario. Así mismo, se 
han postulado los aspectos fisiopatológicos implicados en su aparición y que ayudan a su mejor 
comprensión y potencial manejo. En esta última década, se ha evidenciado que la disnea no es un 
fenómeno clínico único ni uniforme; así pues, se distinguen una disnea de carácter continuo que 
se ha convenido en denominar disnea basal y otra que cursa en accesos, de carácter intermitente, 
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y que en la literatura anglosajona se ha consensuado denominar “episodic dyspnea”, pero sin un 
acuerdo sobre dicha denominación en los hispanohablantes. Por otra parte, la información disponi-
ble sobre la disnea en accesos en pacientes con cáncer es escasa, dispersa y en ocasiones se debe 
inferir de información tangencial proporcionada en algunos estudios. Todo lo anterior hace necesario 
revisar y actualizar la potencial información disponible sobre la disnea intermitente o en accesos en 
pacientes diagnosticados de cáncer.

1.2. Revisión sistemática de la literatura sobre los 
accesos de disnea (“episodic dyspnea”) en el paciente 
con cáncer (manuscrito en revisión)

A continuación, resumimos la información obtenida de la revisión sistemática de la literatura realiza-
da sobre los accesos de disnea en pacientes con cáncer.

El objetivo de la revisión era analizar y sintetizar la información relativa a la terminología, definición y 
características de los accesos de disnea en pacientes oncológicos.

Metodológicamente se siguieron las guías Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-analysis (PRISMA) (62) y la revisión se registró en la base de datos internacional de revisiones 
sistemáticas registradas prospectivamente PROSPERO (número: CRD42019126708). La revisión 
de la literatura se llevó a cabo en las siguientes bases de datos: MEDLINE Pubmed, CINAHLPlus, 
Web of Sicence (WoS), Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Scopus y Ope-
nAire. Todas las publicaciones fueron evaluadas desde el origen hasta el 30 de junio de 2021.

Para la revisión, se incluyeron todo tipos de estudios (escritos en inglés o castellano) que incluyesen 
pacientes con cáncer (o con otras patologías si la información de aquellos con cáncer pudo ser iden-
tificada), con información sobre definición, terminología y características clínicas de los accesos de 
disnea en cáncer (frecuencia, duración, intensidad, patrón temporal o síntomas relacionados) y publi-
cados como artículos a texto completo. Dado que el objetivo de la revisión fue obtener el máximo de 
información posible no se establecieron restricciones relacionadas con el diseño del estudio o medidas 
de evaluación del síntoma.  Se excluyeron los estudios de pacientes con exacerbación de enfermeda-
des crónicas diferentes al cáncer, que no aportaran información sobre las características clínicas de los 
accesos de disnea, o en que la información de los pacientes oncológicos estuviese agregada a la de 
otras enfermedades. Tras implementar la estrategia de búsqueda en las diferentes bases de datos, y 
una vez descartados los duplicados y excluidos con razones los estudios que no cumplían los criterios 
de inclusión, se incluyeron finalmente 12 artículos. La extracción, análisis de datos y síntesis de los 
hallazgos se realizó usando el método integrativo descrito por Whittemore y Knalf (63).

En cuanto a los 12 artículos finalmente incluidos, seis eran de diseño cualitativo, tres cuantitativos, 
uno de revisión no sistemática de la literatura y dos estudios con metodología Delphi. Dichos es-
tudios reportaron información sobre 1.065 pacientes, siendo las tres patologías más frecuentes el 

cáncer de pulmón (n=311; 29,2%), el cáncer gastrointestinal (n=309; 29%) y el cáncer de mama 
(n=101; 9,5%). Es significativo mencionar que el 86,7% (921 de los 1.062) de los pacientes proce-
dían de dos estudios epidemiológicos (56,64). Los criterios de inclusión de los pacientes fueron muy 
heterogéneos y solo tres estudios utilizaron como criterio de entrada la puntuación en una escala 
visual analógica (EVA) de 11 puntos (0 = no disnea; 10 = la mayor disnea imaginable), pero con un 
punto de corte diferente en cada estudio: ≥ 1/10 (39), ≥ 3/10 (65), ≥ 4/10 (66).

Respecto a la terminología de los accesos de disnea, el término más utilizado en inglés fue disnea 
episódica (“episodic dyspnea”) (9,48,54,56,64,66–70) mientras que otros estudios la denominaban 
como ataque de disnea (“dyspnea attack”) (65) o disnea irruptiva (“breakthrough dyspnea”) (39).

En referencia a como se definen los accesos de disnea, Simon et al. (54) publicaron una definición 
de consenso de disnea episódica (“episodic dyspnea”) genérica, ya que se planteó para pacientes 
con diversas enfermedades avanzadas. Otros autores (39,48,56,64,66–69) propusieron definiciones 
operativas en sus trabajos. En síntesis, las definiciones recogidas en la literatura convergen en con-
siderar y caracterizar los accesos de disnea como una percepción de ahogo de: a) alta intensidad y 
b) limitada en el tiempo. Ocasionalmente algunas definiciones incluyen: c) la presencia de desenca-
denantes conocidos o desconocidos y d) el alto impacto emocional que ocasionan.

Desde la perspectiva clínica, la frecuencia de los accesos de disnea se reporta en tres de los estu-
dios revisados (39,56,64) que incluyen 991 (93.1%) de los 1,065 pacientes incluidos. La frecuencia 
de los accesos de disnea en la población oncológica, en general, se describe entre el 20%-30%, 
mientras que en aquellos pacientes que presentan disnea basal, su frecuencia se incrementa hasta 
el 70,9% (56). Estos estudios describen como factores de riesgo de presentar accesos de disnea el 
diagnóstico concomitante de EPOC (OR = 3,428) (56) – (OR = 2,07) (64) enfermedad cardiovascular 
(OR = 1,63) (64) y cáncer de pulmón (OR = 2,35) (57); mientras que recibir tratamiento antitumoral 
(OR = 0,639) y tener un diagnóstico de tumor gastrointestinal (OR = 0,342) se describieron como 
factores protectores.

La intensidad de los accesos de disnea se describe como alta y los estudios que aportan esta in-
formación la cifran en medias de entre 5 y 7 en la escala visual analógica de disnea de 11 puntos (0 
= no disnea; 10 = la mayor disnea imaginable) (39,56,64,65,69). Respecto a la duración, se reporta 
una duración media de 10 minutos o menos (39,56,65,69), aunque hay un estudio domiciliario que 
comunica una duración media de 28 minutos (64). El número de episodios diarios es muy variable y 
solo dos estudios (39,69), que incluyeron 80 pacientes, dieron información al respecto: uno informó 
que el 55,7% (39) de pacientes comunicaron cinco o menos episodios diarios mientras que el otro 
estudio (69) indicó que el 40% referían entre uno y diez episodios al día.

El factor desencadenante de un acceso de disnea más frecuentemente comunicado fue la actividad 
física de cualquier índole, siendo descrita entre el 63,6% al 100% de los pacientes  (48,56,64,65). 
Mientras que los factores emocionales son reconocidos por varios autores como factor desencade-
nante, su frecuencia ha sido poco comunicada y se ha descrito en el 9,1% (65) y el 62% (48) de los 
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casos. Otros factores desencadenantes mencionados por los autores incluyen factores ambientales 
en el 27,3% (65) y el 62% (48) de los casos. Por el contrario, otros estudios también informaron de 
un número significativo de pacientes que no pudieron identificar ningún desencadenante, en el 11% 
(56) y el 38,5% (48) de los casos, respectivamente.

Los estudios incluidos en la revisión sistemática también evidenciaron el alto impacto de los accesos 
de disnea en la calidad de vida de los pacientes. Así pues, la interferencia en las actividades de la 
vida diaria se describió para el 70,4% (56) y el 67% (64) de los casos. Diferentes tipos de restriccio-
nes en la movilidad, capacidad de comer y de hablar, se relacionaron con el déficit funcional (65). 
Además, se informó (65,66,68) de un intenso impacto emocional entre los pacientes: percepciones 
negativas de ellos mismos, sentimientos de desesperanza y pérdida de control, miedo, ansiedad o 
pánico, preocupaciones e incluso deseo de adelantar la muerte. La presencia de accesos de disnea 
influenció en la pérdida de rol, menor comunicación y asilamiento y en el sentirse como una carga 
para sus familias (65,68).

Adicionalmente, cuatro estudios (56,64,65,68) informaron sobre las medidas terapéuticas utilizadas 
en el manejo de los accesos de disnea. En síntesis, los pacientes usaban al menos una medida 
farmacológica (opioides y esteroides principalmente) o no farmacológica (68). Las medidas no far-
macológicas más descritas fueron la evitación o la reducción de la actividad física y el uso de oxíge-
no (65). Específicamente respecto al tratamiento farmacológico, se describió  que el 53,7% de los 
pacientes recibieron uno o más fármacos para aliviar los accesos de disnea, siendo la morfina el más 
comúnmente utilizado (59%) (56).

En conclusión, la revisión sistemática de la literatura sobre los accesos de disnea en pacientes con 
cáncer nos indica:

1. El grado de evidencia sobre los aspectos analizados respecto a su nomenclatura, concep-
tualización y aspectos clínicos es muy limitada, ya que se basa en pocos estudios (n = 12) y 
un número restringido de trabajos (n = 2) que acumulan la gran mayoría (86%) de pacientes.

2. En el ámbito anglosajón el término más usado para denominar los accesos de disnea en el 
paciente oncológico es “episodic dyspnea”, aunque no existe dicho consenso en castellano.

3. Los accesos de disnea se conceptualizan (definen) en general y no exclusivamente en cán-
cer, como un acceso de ahogo intenso, transitorio y en los que puede o no identificarse un 
factor desencadenante, y habitualmente asociado a un alto impacto emocional. Lo anterior 
está en consonancia con los estudios epidemiológicos disponibles.

4. La limitada información describe los accesos de disnea en cáncer como un fenómeno relati-
vamente frecuente, afectando aproximadamente un 20% de pacientes con cualquier tipo de 
neoplasia, y unas tres veces y media más frecuente en aquellos que presentan disnea basal.

5. Los pacientes con cáncer de pulmón tienen un riesgo dos veces y media mayor de presentar 
accesos de disnea que otros pacientes oncológicos.

A tenor de la evidencia disponible proponemos contribuir a ampliar el conocimiento sobre los accesos 
de disnea en el paciente oncológico y específicamente en el paciente con cáncer de pulmón avanza-
do, para lo cual se propone la hipótesis de trabajo y objetivos que se mencionan a continuación.

Dados los resultados de la revisión sistemática de la literatura expuestos previamente, se propone 
en esta tesis doctoral establecer una definición específica de los accesos de disnea en el paciente 
con cáncer en lengua castellana y realizar un estudio epidemiológico para conocer su prevalencia, 
características clínicas y manejo terapéutico en pacientes con cáncer de pulmón avanzado.
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  2. OBJETIVOS E HIPÓTESIS DE TRABAJO  

2.1. Objetivo principal

Determinar la prevalencia de los accesos de disnea en pacientes con cáncer de pulmón en situación 
de enfermedad avanzada en España.

2.2. Objetivos secundarios

1. Consensuar una nomenclatura y definición operativa en castellano para los accesos de dis-
nea en pacientes oncológicos.

2. Describir las características clínicas y el manejo terapéutico actual en España de los accesos 
de disnea en pacientes ambulatorios con cáncer de pulmón en situación de enfermedad 
avanzada.

3. Identificar los posibles factores de riesgo asociados a una mayor frecuencia de padecer 
accesos de disnea en pacientes ambulatorios con cáncer de pulmón en situación de enfer-
medad avanzada en España.

2.3. Hipótesis de trabajo

• Para establecer la prevalencia de los accesos de disnea en pacientes con cáncer de pulmón 
en situación avanzada es necesario acordar el término para denominarla y consensuar una 
definición específica en lengua castellana para los pacientes oncológicos.

• La prevalencia de los accesos de disnea en pacientes ambulatorios diagnosticados de cán-
cer de pulmón en situación avanzada en España es mayor o igual al 30% y mayor o igual al 
70% en aquellos con disnea basal.
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  3. METODOLOGÍA  

3.1. Definición de la disnea intermitente en pacientes 
oncológicos: estudio Delphi de consenso entre 
expertos españoles. (Artículo en Anexo 1)

3.1.1. Diseño del estudio

Se utilizó el método Delphi modificado a dos rondas. El método Delphi (71) consiste en una técnica 
de comunicación estructurada que permite a un grupo de expertos comparar opiniones sobre te-
mas controvertidos o complejos para los que la actual evidencia científica se considera inadecuada. 
El proceso está estructurado en rondas en que los participantes indican su nivel de acuerdo con 
unas aseveraciones relacionadas con el tema de interés a estudio. Los participantes manifiestan su 
opinión y pueden justificar también sus opiniones si así lo desean. Cuando se completa una ronda, 
cualquier aseveración que no haya recibido suficiente consenso se somete a otra ronda para inten-
tar conseguir un consenso más amplio después de su revisión.

El presente estudio se realizó en cinco etapas: constitución de un grupo nominal, desarrollo del 
cuestionario, selección de los participantes, realización de las rondas Delphi y recolección y análisis 
de datos. Tuvo lugar entre marzo y junio de 2017.

3.1.2. Grupo nominal

El grupo nominal acordó centrar el tema del estudio a través del método Delphi en una enfermedad 
específica como es el cáncer, particularmente en el cáncer de pulmón. La razón para esta decisión 
fue evitar introducir factores de confusión en los participantes que pudiesen desviar su atención en 
las respuestas. Se asumió que la definición de consenso debería ser validada en caso de su aplica-
ción a otras enfermedades (por ejemplo, la EPOC). 

Para asegurar que se recogía información de un amplio número de especialidades que habitual-
mente tratan el cáncer de pulmón, se incluyeron en el grupo nominal expertos de la siguientes 
especialidades y áreas de conocimiento: oncología médica, oncología radioterápica, neumología, 
medicina paliativa y unidades del dolor. Todos los miembros del grupo nominal tenían una amplia 
experiencia clínica (mayor a cinco años) en el tratamiento de la disnea en pacientes con cáncer 
de pulmón. El grupo nominal fue el responsable de desarrollar la metodología del estudio, la pre-
paración del cuestionario y del protocolo del estudio, la verificación del análisis estadístico y la 
interpretación de los resultados.

http://Artículo en Anexo 1
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3.1.3. Cuestionario

Se elaboró un cuestionario que fue administrado electrónicamente. Incluyó un total de 16 ítems: 15 
aseveraciones (Tabla 1) más una propuesta de definición de los accesos de disnea (Tabla 2). Los 
ítems se dividieron en tres categorías: a) terminología para denominar los accesos de disnea, b) 
características de los mismos y c) definición de los accesos de disnea. Las aseveraciones reflejaron 
temas controvertidos en relación con los accesos de disnea y fueron desarrolladas a través de una 
profunda revisión de la literatura, especialmente de otro estudio Delphi sobre el tema (54).

El grado de acuerdo se evaluó en una escala tipo Likert de 9 puntos siendo 1 el mayor grado de des-
acuerdo y el 9 el mayor grado de acuerdo con la aseveración presentada. Las puntuaciones entre 1 
y 3 se consideraron como indicativas de desacuerdo con la aseveración, puntuaciones entre 4 y 6 
no indicaron ni acuerdo ni desacuerdo mientras que puntuaciones entre 7 y 9 fueron consideradas 
como indicadoras de acuerdo. Se permitió a los participantes realizar aportaciones libres en forma 
de comentarios para cualquiera de las aseveraciones analizadas por el grupo nominal.

3.1.4. Participantes

Se invitó a participar a especialistas de los campos de la oncología médica, oncología radioterápica, 
neumología, medicina paliativa y terapia del dolor con al menos una experiencia de 5 años en el tra-
tamiento de pacientes con cáncer. Dado que el método Delphi es un método predictivo sistemático 
que se lleva a cabo mediante un panel de expertos no se requiere una proporcionalidad de colecti-
vos o filiaciones (en este caso especialidades) entre los participantes. Los especialistas candidatos 
a participar en el panel se reclutaron de las 17 comunidades autónomas de España y fueron iden-
tificados de la siguiente manera: a) a través de una búsqueda bibliográfica para identificar autores 
españoles de estudios sobre disnea en paciente oncológico, b) a propuesta de las juntas directivas 
de las sociedades científicas españolas de las especialidades participantes y c) a propuesta de los 
miembros del grupo nominal en base a su reconocido conocimiento de la materia. Los especialistas 
en terapia del dolor se incluyeron ya que, más allá del tratamiento del dolor, están muy estrechamen-
te relacionados en la asistencia a estos pacientes en muchos territorios de España.

Se invitó a participar a 20 expertos de cada disciplina. En el caso que la tasa de respuesta fuera 
inferior al 20% para una disciplina determinada, se invitó a participar a 10 expertos adicionales en 
dicha disciplina. Se contactó a los participantes a través de un correo electrónico que explicaba los 
objetivos del estudio y el diseño. En una primera fase se pidió a 10 participantes de cada disciplina 
que completaran el cuestionario como prueba piloto. Las respuestas de estos primeros 10 partici-
pantes se incluyeron en el análisis final.

3.1.5. Consideraciones éticas

La participación en el estudio fue voluntaria y no remunerada. Las instrucciones del cuestionario 
explicitaban que el acto de retornar el cuestionario completado se consideraba un consenti-
miento a participar. Aunque no se recogieron datos de pacientes en ningún momento, el estudio 
fue aprobado por el comité de ética e investigación clínica del Hospital Universitari de Bellvitge 
(referencia PR032/17).

3.1.6. Análisis estadístico

De acuerdo con el RAND/University of California - Los Angeles (RAND/UCLA) Appropriateness Me-
thod User’s Manual (72) se hipotetizó que el 80% de las valoraciones repetidas estarían dentro de la 
misma región (valores de 1 a 3, de 4 a 6 y de 7 a 9) de la mediana observada. Si no se pudiese re-
chazar la hipótesis con un test binomial en el nivel 0,33, la indicación sería calificada como acuerdo. 
Según esta definición, el punto de corte utilizado para el consenso fue del 66%.

Por tanto, se consideró que una aseveración había alcanzado el acuerdo cuando más del 66% de 
los especialistas hubiesen indicado un nivel de acuerdo igual o superior a 7 en una escala Likert de 9 
puntos. De manera similar, el desacuerdo con la aseveración se consideró cuando más del 66% de 
los participantes indicaron un nivel de acuerdo igual o inferior a 3 en la escala. Se consideró un grado 
de acuerdo indeterminado (ni acuerdo ni desacuerdo) para los valores entre 4 y 6. Las aseveraciones 
con una alta dispersión de opiniones (rango intercuartílico [RIC] superior a 4) fueron consideradas 
como indeterminadas. Las aseveraciones en que no se consiguió un consenso (en el acuerdo o en 
el desacuerdo) en la primera ronda fueron evaluadas de nuevo en una segunda ronda del Delphi.

La invitación al estudio, el diseño de la encuesta electrónica y el análisis estadístico fueron realizados 
por una Contract Research Organization (CRO).

3.2. Prevalencia, características clínicas y manejo de las 
crisis de disnea en pacientes ambulatorios con cáncer 
de pulmón: un estudio multicéntrico nacional (estudio 
INSPIRA-DOS). (Artículo en Anexo 2)

3.2.1. Diseño del estudio

Se diseñó un estudio transversal multicéntrico en pacientes adultos afectos de cáncer de pulmón 
avanzado. Se incluyeron de forma consecutiva pacientes ambulatorios con un diagnóstico anato-
mo-patológico de cáncer en estadio III-IV (73) en el momento de la inclusión y visitados en consultas 
externas de oncología médica o cuidados paliativos de los diez hospitales participantes en España. 

http://Artículo en Anexo 2
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Todos los participantes recibieron información sobre el protocolo del estudio y sus objetivos. Aque-
llos que estuvieron de acuerdo en participar fueron invitados a firmar el consentimiento informado 
previamente a la inclusión. Se excluyeron del estudio aquellos que cumpliesen al menos uno de los 
siguientes criterios: a) fallo cognitivo (definido como tres o más errores en la versión española Short 
Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ), b) cualquier exacerbación aguda de una enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) o IC (74,75) o c) una hemoglobina inferior o igual a 8 
gramos por decilitro en el análisis de sangre más reciente (76). El estudio fue aprobado por el comité 
de ética de cada uno de los centros participantes.

3.2.2. Variables del estudio

Las variables del estudio se muestran en la Tabla 3. La presencia o ausencia de disnea fue evaluada 
para la semana previa de la visita. Se consideró que el paciente tenía crisis de disnea cuando las 
características de la misma coincidían con la definición acordada en el primer estudio de la presente 
tesis doctoral (9): “la aparición o incremento, en un paciente, oncológico de una dificultad respirato-
ria transitoria y desproporcionada, causada por un desencadenante conocido o desconocido, con 
o sin la presencia de disnea en reposo”.

Se registraron datos referidos al tratamiento farmacológico y no farmacológico para la semana pre-
via a la visita. Los datos provenientes de la historia clínica del paciente fueron registrados por per-
sonal clínico entrenado para el estudio (médicos y enfermeras). Los datos no provenientes de la 
historia clínica (ver Tabla 3) se recogieron a través de entrevistas llevadas a cabo en las consultas 
externas por el personal entrenado para el estudio, independientemente que fuese la primera visita 
o una visita sucesiva.

3.2.3.Tamaño de la muestra

Se asumió una prevalencia de la disnea del 56% (77) para los pacientes con cáncer de pulmón en 
estadio III-IV. Se calculó que se necesitarían 351 pacientes para estimar la prevalencia de la disnea epi-
sódica con un 95% de intervalo de confianza, una precisión del 6% y una tasa de reposición del 25%.

3.2.4. Análisis estadístico

Las variables categóricas se muestran como frecuencias absolutas y porcentajes con un intervalo 
de confianza del 95%. Las variables continuas se presentan como medias con desviaciones están-
dar (DE) o como medianas con RIC. Los datos de variables categóricas se compararon usando bien 
el test de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher. Las variables continuas se compararon usando el 
test de la t de student o el test de Mann-Whitney según si su distribución fue normal o no normal. La 
normalidad fue comprobada con los test de Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk. Para identificar 

las posibles variables asociadas con el riesgo de sufrir crisis de disnea, se ajustaron los modelos 
de regresión logística multivariada para probar las posibles asociaciones entre los pacientes que 
informaron crisis de disnea y los principales factores de confusión: sexo, edad, comorbilidades y 
variables relacionadas con el cáncer, incluyendo tratamientos actuales. Los resultados del modelo 
de regresión logística se muestran como odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95%. 
Para las variables con datos ausentes, se utilizó la imputación multivariada a través de ecuaciones 
encadenadas (MICE de las siglas en inglés, Multivariate Imputation by Chained Equations) para in-
cluirlas en el modelo. Se usó la técnica del “Predictive Mean Matching” para las variables continuas, 
la regresión logística para las variables binarias y la regresión multinominal logística para las variables 
categóricas. Se consideraron valores de p inferiores a 0,05 como estadísticamente significativos. Se 
realizaron los análisis con el paquete informático R versión 3.
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  4. RESULTADOS  

4.1. Publicaciones del compendio

Publicación 1

Joaquim Julià-Torras, Miguel Ángel Cuervo-Pinna, Luis Cabezón-Gutiérrez, Pedro C. Lara, Marisol 
Prats, César Margarit, Josep Porta-Sales. Definition of Episodic Dyspnea in Cancer Patients: A Del-
phi-Based Consensus among Spanish Experts: The INSPIRA Study. Journal of Palliative Medicine. 
2019 Apr; 22 (4): 413-419. DOI: 10.1089/jpm.2018.0273. PMID: 30452307.

• Impact Factor: 2.238 (2019-2020). Cuartil: Q1.

• Área temática: Anesthesiology and Pain Medicine.

Publicación 2

Joaquim Julià-Torrras, Juan Manuel Almeida, Álvaro Gándara del Castillo, Jesús González-Barbo-
teo, Diana Carolina Forero, Salvador Alegre, Miguel Ángel Cuervo-Pinna, Judit Serna, Nerea Mu-
ñoz-Unceta, Alberto Alonso-Babarro, Queralt Miró Catalina, Deborah Moreno-Alonso, Josep Por-
ta-Sales. Prevalence, Clinical Characteristics, and Management of Episodic Dyspnea in Advanced 
Lung Cancer Outpatients: a Multicenter Nationwide Study. The INSPIRA-DOS Study. J Palliat Med. 
2022; 25 (8): 1197-1207.

• Impact Factor: 2.947 (2020-2021). Cuartil: Q1.

• Área temática: Anesthesiology and Pain Medicine.

4.2. Resultados de los estudios

4.2.1. Terminología y definición en castellano para los accesos 
de disnea en pacientes oncológicos.

Se invitó a participar en el estudio Delphi a 151 expertos en el tratamiento de la disnea en pacientes 
oncológicos. Completaron el cuestionario 68 participantes en la primera ronda y 61 participantes en 
la segunda ronda (ver Tabla 4). La tasa de respuesta fue del 40,4%. En la primera ronda, se consi-
guió el consenso en nueve de las aseveraciones (ocho en el acuerdo y una en el desacuerdo). Las 
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siete aseveraciones restantes pasaron a la segunda ronda donde se llegó a consenso en tres aseve-
raciones más (una en el acuerdo y dos en el desacuerdo). Los expertos no llegaron al consenso en 
las cuatro aseveraciones restantes. Así, después de dos rondas, se llegó al consenso en 12 de las 
16 aseveraciones (75,9%): nueve en el acuerdo (9/16: 56.3%) y 3 en el desacuerdo (3/16: 18.8%).

4.2.1.1.Terminología para denominar los accesos de disnea y su 
definición.

Los resultados se muestran en la Tabla 1. Los expertos consensuaron que el término más adecuado 
para denominar los accesos de disnea era “crisis de disnea” (media: 7; RIC: 2). Se consensuó en el 
desacuerdo en el uso del término “disnea intermitente” (2.51; 1). No se llegó a consenso sobre los 
términos “disnea irruptiva” (5,08; 4) o “disnea episódica” (4,93; 3). Tampoco se consiguió un con-
senso con relación a si el término “disnea episódica” es apropiado para todas las exacerbaciones 
de disnea (4,18; 3) ni a que el término “disnea basal” sea equivalente a “disnea de reposo” (5,59; 
5). Los panelistas consensuaron en el desacuerdo que “exacerbación de disnea” fuera equivalente 
a “disnea de esfuerzo” (2,93; 3).

Los expertos consensuaron definición de crisis de disnea propuesta por el grupo nominal: “apa-
rición o incremento, en un paciente oncológico, de una dificultad respiratoria transitoria y despro-
porcionada, ocasionada por un desencadenante conocido (esfuerzo, factores emocionales, am-
bientales o comorbilidades) o desconocido, con la presencia o no de disnea de reposo” (media: 
7.49; RIC:  1) (Tabla 2).

4.2.1.2. Características de las crisis de disnea.

Los resultados de este apartado se recogen en la Tabla 1. Los expertos consensuaron en no 
estar de acuerdo en que la presencia de disnea en reposo sea necesaria para que tenga lugar la 
disnea al esfuerzo (media: 3,07; RIC: 2). Sin embargo, llegaron a consenso que la exacerbación 
de la disnea puede ser impredecible (8.12; 1) o predecible (7.45; 2). Así mismo, los expertos tam-
bién consensuaron que la crisis de disnea puede estar desencadenada por factores emocionales 
(7,84; 2), esfuerzo (8,26; 1), factores ambientales (7,84; 2) o comorbilidades (8,13; 1). También 
acordaron que la diferencia entre la crisis de disnea y la disnea secundaria al esfuerzo fisiológico 
reside en la diferencia entre la intensidad de disnea percibida y la intensidad de disnea esperada 
para un esfuerzo determinado.

4.2.2. Prevalencia, características clínicas y manejo de las 
crisis de disnea en pacientes ambulatorios con cáncer 
de pulmón avanzado: un estudio multicéntrico nacional. 
Estudio INSPIRA-DOS.

Se invitó a participar en el estudio a 426 pacientes de los que fueron incluidos 366 (85.9%). Los mo-
tivos de exclusión fueron: la presencia de fallo cognitivo (n = 28), la presencia de disnea aguda (n = 
11) y el rechazo a la participación (n = 21). Se incluyeron pacientes desde el 20 de abril de 2018 hasta 
el 12 de diciembre de 2019. Las características de los pacientes incluidos se resumen en la Tabla 5.

4.2.2.1. Disnea basal y crisis de disnea.

De los 366 pacientes incluidos, un total de 135 (35.5%) refirieron disnea basal con una intensidad 
mediana de 4 en una escala numérica verbal (ENV) del 0 al 10 (RIC: 3-5) mientras que 117 refirieron 
crisis de disnea (90% de los pacientes con disnea basal y 31,9% del total). Como se muestra en la 
Tabla 5, el estado funcional fue significativamente peor entre los pacientes que refirieron crisis de 
disnea. Los pacientes con crisis de disnea presentaban caquexia con mayor frecuencia y recibían 
menos tratamiento antitumoral. La presencia de comorbilidades intratorácicas (EPOC, enfermedad 
vascular pulmonar o IC) fueron de manera estadísticamente significativa más frecuentes en los pa-
cientes con crisis de disnea. Los pacientes en tratamiento de soporte (sin tratamiento antitumoral) 
presentaron significativamente una mayor frecuencia de crisis de disnea con respecto a aquellos 
que recibían tratamiento antitumoral (p<0,001).

Globalmente, los pacientes refirieron una mediana de un episodio de crisis de disnea al día con una 
intensidad mediana de 7 (en una ENV del 0 al 10). El 75% de los pacientes con crisis de disnea tenían 
una intensidad media superior a 5/10. Un 89,9% de los pacientes con crisis de disnea (105 de 117) 
identificaron al menos un desencadenante de las crisis de disnea. La actividad física fue el desenca-
denante más frecuentemente referido (n = 101; 96,2%) seguido de factores emocionales en 42 casos 
(40,8%). Las características clínicas y el tratamiento de las crisis de disnea se reflejan en la Tabla 6.

4.2.2.2. Tratamiento de las crisis de disnea. 

En la Tabla 7 se muestran los tratamientos usualmente utilizados por los participantes. Un total de 
154 pacientes (42,1%) estaban en tratamiento con opioides basales, principalmente morfina (n = 84; 
22,9%) y fentanilo transdérmico (n = 52; 14,2%). Los pacientes con crisis de disnea utilizaron más 
frecuentemente opioides (p = 0,035), broncodilatadores inhalados (p = 0,007), esteroides orales (p 
= 0,001) y oxígeno (p < 0,001) que el resto de los pacientes (ver Tabla 6). Las crisis de disnea fueron 
tratadas farmacológicamente en 79 pacientes (67% de los pacientes con crisis de disnea), con me-
didas no farmacológicas en 86 (84,6% de los pacientes con crisis de disnea) y con ambas estrate-
gias en 77 (65,8% de los pacientes con crisis de disnea). Los resultados se muestran en la Tabla 6.
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Los pacientes utilizaron los fármacos que tenían prescritos para las crisis de disnea 5 minutos de 
mediana después del inicio de la crisis de disnea mientras que activaron medidas no farmacológicas 
2 minutos de mediana después del inicio de la crisis de disnea (p = 0,013). Los efectos beneficiosos 
en el control de las crisis de disnea fueron más rápidos cuando se utilizaron medidas no farmacológi-
cas para su control (mediana = 5 minutos) respecto al uso de fármacos (mediana = 10 minutos); es-
tas diferencias fueron relevantes aunque no estadísticamente significativas (p = 0,075). La mediana 
de tiempo hasta la resolución de la crisis de disnea fue de 15 minutos cuando se trató con fármacos 
mientras que fue de 6,5 minutos cuando se trató con estrategias no farmacológicas (p = 0,107).

4.2.2.3. Factores de riesgo asociados a la crisis de disnea.

Según el modelo de regresión logística (Tabla 8), la presencia de enfermedad vascular pulmonar se 
asoció a un aumento del riesgo de crisis de disnea (OR = 3,50) aunque sin alcanzar significación es-
tadística. Los pacientes con crisis de disnea tenían un riesgo mayor de requerir tratamiento continuo 
(OR = 9,89; p <0,001) o intermitente con oxígeno (OR = 3,61; p <0,007).
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La presente tesis doctoral aporta nueva y valiosa información sobre el fenómeno clínico de las crisis 
de disnea en los pacientes con cáncer. 

• La primera aportación hace referencia a una denominación genuina en lengua castellana de 
crisis de disnea conocida como “episodic dyspnea” en la literatura anglosajona. Más allá de 
la nomenclatura, se aporta una definición específica, para pacientes oncológicos, que puede 
facilitar la identificación clínica de aquellos que experimentan crisis de disnea, al disponer de 
criterios más claros y concretos a la hora de su incepción en estudios, tanto epidemiológicos 
como clínicos.

• La segunda aportación hace referencia a la epidemiología de las crisis de disnea en los pa-
cientes con cáncer de pulmón avanzado. Se corrobora su alta prevalencia, especialmente 
en aquellos pacientes que presentan disnea basal, precisan oxigenoterapia y tienen antece-
dentes de afectación ventilatoria y/o circulación pulmonar previas. Lo anterior aporta datos 
relevantes a la hora de considerar los factores implicados en la génesis y terapéutica de las 
crisis de disnea en la población estudiada.

En esta sección se discuten los aspectos relevantes de ambas aportaciones, la definición y los ha-
llazgos epidemiológicos.

5.1. Terminología y definición de crisis de disnea

Respecto a la nomenclatura, el aspecto más relevante recae en el acuerdo y consenso pronta-
mente alcanzado en nuestro estudio con metodología Delphi (9) incluido en el presente compen-
dio, en que la denominación por parte de los clínicos e investigadores de habla hispana debe 
ser “crisis de disnea”. El término “disnea episódica” (que sería el equivalente al inglés “episodic 
dyspnea”) fue específicamente sometido a consideración sin llegar a consensuarse como el tér-
mino designado por parte de los expertos. Es de interés señalar que en dos estudios cualitativos 
(39,65) se destaca que muchos pacientes tienen dificultades para denominar el fenómeno, lo 
que podría explicar en parte la diversidad de terminología utilizada previamente en la literatura, 
así como la dificultad para obtener datos fácilmente comparables entre los estudios. Los estu-
dios de Simon et al. (48,54,68) y Weingärtner et al. (69) que incluyeron pacientes en situaciones 
con distintas enfermedades en situación avanzada, probablemente fueron determinantes para la 
adopción del término “episodic dyspnea” en inglés. En cualquier caso y como conclusión, sería 
apropiado considerar que para el futuro y mejor entendimiento entre clínicos e investigadores de 
habla hispana se use el término crisis de disnea, aun siendo conscientes de la notable influencia 
que la literatura anglosajona tiene en las ciencias de la salud.
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La definición de crisis de disnea aportada en el presente compendio (primera tanto en lengua caste-
llana como en especificidad para el paciente oncológico) comparte ciertas similitudes con las otras 
utilizadas en la literatura (Tabla 9) en cuanto a una percepción de falta de aire de inicio brusco, frecuen-
temente intenso y transitorio, con un mayor o menor impacto emocional y su relación con desencade-
nantes. Nuestra definición subraya la diferencia entre la intensidad de disnea esperable en una deter-
minada situación y la intensidad real experimentada por el paciente. Esta diferencia de intensidades se 
correlaciona con el modelo fisiopatológico de la disnea conocido como “mismatch theory” (78) donde 
se postula que la sensación de disnea percibida por el córtex cerebral se relaciona con la diferencia 
entre la intensidad esperada y la real teniendo en cuenta la información recibida de los receptores 
periféricos. Este diferencial entre la intensidad de la disnea esperada y la real se ha considerado como 
el punto clave que hace consciente al paciente de la alarma de dicha sensación de falta de aire y la 
verbalización de la intensidad de la experiencia, su impacto físico, emocional y repercusión funcional. 
Esta experiencia subjetiva, anteriormente mencionada, es esencial para que el paciente pueda relatar, 
verbalizar la crisis de disnea y posteriormente el clínico evaluarla (79,80). Aspectos objetivos como la 
alteración en las concentraciones de los gases sanguíneos o la frecuencia respiratoria no se correla-
cionan con la percepción de disnea, aunque sí con la insuficiencia respiratoria (81).

Se han utilizado otras definiciones operativas de crisis de disnea en los estudios analizados en la 
revisión sistemática de la literatura realizada en el presente compendio que se resumen en la Ta-
bla 9. Todas ellas ponen de manifiesto algunas de las características clínicas ya comentadas (alta 
intensidad y corta duración, especialmente) sin aportar información adicional a la incluida en las 
definiciones de consenso (9,54).

La determinación del punto de corte, como expresión unidimensional del impacto de cualquier 
fenómeno subjetivo, en este caso la disnea, se ha considerado ampliamente apropiado (82) . En 
este sentido, Selby et al. (83) determinaron que una puntuación de 4 o 5 en una EVA de 11 puntos 
(siendo 0 = ausencia del síntoma y 10 = la máxima intensidad percibida) era el punto de corte para 
designar que el síntoma era moderado, mientras que puntuaciones superiores a 7 indicaban que el 
síntoma era intenso. En nuestro estudio epidemiológico (84) la mediana de la intensidad de las crisis 
de disnea fue de 7/10 y el 75% de los pacientes comunicaban una intensidad ≥ a 5/10. Lo anterior 
apoyaría que en los ensayos clínicos un criterio de inclusión fuese que el paciente comunicase una 
crisis de disnea de intensidad ≥ a 5/10. Ello contrasta con los puntos de corte usados en algunos 
ensayos clínicos sobre el beneficio del fentanilo en el tratamiento de las crisis de disnea en pacientes 
con cáncer. En la mayoría de ellos (50,53,58,85) se incluyeron pacientes con una intensidad de crisis 
de disnea superior a 3/10 mientras que en otros dos estudios se incluyeron pacientes sin considerar 
un punto de corte en la intensidad de la crisis de disnea (58,86). En cualquier caso, estudios espe-
cíficos en este sentido ayudarían a dilucidar cuál podría ser el punto de corte más apropiado en una 
EVA, en términos de sensibilidad y especificidad para la inclusión de pacientes con cáncer en los 
futuros ensayos clínicos.

Es interesante anotar que Mularski et al. (52) hacen referencia a “dyspnea crisis” como “un malestar 
respiratorio en reposo, persistente e intenso que tiene lugar en pacientes con enfermedades avan-

zadas, frecuentemente con expectativa de vida limitada y que sobrepasa la capacidad del paciente y 
sus cuidadores de conseguir el alivio del síntoma”. Esta “dyspnea crisis” según la definición ofrecida 
hace referencia a la crisis (como percepción de peligro o riesgo) global en paciente y familia suscita-
da ante la presencia de una crisis de disnea en un paciente con enfermedad avanzada (tal como se 
ha consensuado en nuestro estudio). Lo anterior alerta de no confundir lo que en español es crisis 
de disnea con la acepción en inglés de “dyspnea crisis”. Otra cuestión es que esta perspectiva pue-
da complementar las definiciones presentadas (9,54) y pudiese abrir oportunidades para desarrollar 
una definición más holística de las crisis de disnea, pero en cualquier caso son conceptos distintos.

En conclusión, la definición que se aporta: “aparición o incremento, en un paciente oncológico, de 
una dificultad respiratoria transitoria y desproporcionada, ocasionada por un desencadenante cono-
cido (esfuerzo, factores emocionales, ambientales o comorbilidades) o desconocido, con la presen-
cia o no de disnea de reposo” (9) podría hacerse operativa con los siguientes criterios de inclusión 
para crisis de disnea en pacientes con cáncer de pulmón avanzado: a) episodios de intensidad ≥ a 
5 en una EVA, b) transitorios, c) con desencadenantes conocidos o no y d) con o sin disnea basal.

5.2. Prevalencia de las crisis de disnea, características 
clínicas y factores de riesgo

5.2.1. Prevalencia

Los datos aportados en la presente tesis doctoral son los primeros provenientes de un estudio epi-
demiológico realizado exclusivamente en pacientes con cáncer de pulmón avanzado en el contexto 
ambulatorio, aportando datos sobre la prevalencia de las crisis de disnea en esta población. 

La frecuencia absoluta de las crisis de disnea ha sido descrita en poblaciones de pacientes con 
distintas enfermedades avanzadas (55,69,77) que incluían pacientes con cáncer y en poblaciones 
de pacientes oncológicos con diferentes localizaciones tumorales (39,56,64,87). Realmente, el ob-
jetivo de los primeros estudios sobre crisis de disnea (39,69,77) fue principalmente caracterizar el 
fenómeno independientemente de la enfermedad basal y más allá de determinar su epidemiología.

El primer estudio incluyendo solo pacientes con cáncer avanzado fue el de Reddy et al. (39). Dicho 
estudio, independientemente de los resultados obtenidos, ofrece serias limitaciones, especialmente 
debido a que, sobre un tamaño muestral estimado de 200 pacientes, al final solo fueron incluidos 
70 a lo largo de un periodo de inclusión de 41 meses. Por lo tanto, la información ofrecida debería 
ser considerada con cautela. Por otra parte, Mercadante et al. (56) aportan información en un inte-
resante estudio descriptivo multicéntrico italiano que incluyó un total de 921 pacientes oncológicos 
(un 22,6% de ellos con cáncer de pulmón) procedentes de servicios de oncología, servicios de 
atención domiciliaria, unidades de cuidados paliativos y centros socio-sanitarios. El criterio único 
de inclusión fue que los pacientes describiesen, en las 24 horas previas, “episodios de falta de aire 
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o de ahogo”. El periodo de inclusión decidido por protocolo fue de 6 meses; la frecuencia absoluta 
de crisis de disnea fue del 20,4% y del 70,9% en aquellos pacientes con disnea basal. Mercadante 
et al. (64) publicaron los resultados del subgrupo de pacientes en seguimiento domiciliario (n = 347; 
23% con cáncer de pulmón) incluidos en el estudio previamente mencionado (56); la frecuencia 
absoluta de crisis de disnea fue de 27,9% y 79,5% en aquellos con disnea basal. Estos mismos 
autores, publicaron una serie (87) de 439 pacientes oncológicos (22,5% de los cuales con cáncer 
de pulmón) ingresados en una unidad de cuidados paliativos agudos, dónde ingresan pacientes en 
estadios iniciales de cáncer para tratamiento antitumoral y control del dolor; la frecuencia absoluta 
de crisis de disnea fue del 6,1% y del 90% en los pacientes con disnea basal. En nuestro estudio 
(84) la prevalencia observada de crisis de disnea fue del 31,9% y de un 90% de los pacientes con 
disnea basal. Aunque los porcentajes son diferentes, posiblemente atribuible a las diferencias en 
las muestras, se observa la coincidencia en las tendencias de un alto incremento de porcentaje de 
pacientes con crisis de disnea si ya refieren disnea basal previa.

Es razonable pensar que las diferencias entre las frecuencias (absolutas) de las crisis de disnea 
reportadas en los estudios antes mencionados, pueden atribuirse tanto a la tipología de pacientes 
incluidos: tipo de neoplasia, proporción de pacientes con cáncer de pulmón y con enfermedad 
avanzada, así como el lugar de reclutamiento y otros posibles factores. Por otra parte, en ninguno 
de los estudios previos al nuestro, se realizó un cálculo del tamaño muestral para estimar la preva-
lencia en una población muy específica y con criterios de inclusión uniformes. En cualquier caso, 
consideramos los estudios de Mercadante et al. (56,64,87) informativos de la situación de las crisis 
de disnea en los pacientes oncológicos en general, con resultados seguramente atribuibles a la alta 
tasa de reclutamiento en breves periodos de tiempo.

5.2.2. Características clínicas

Los datos que aporta esta tesis doctoral muestran que los pacientes experimentan una mediana de 
un episodio de crisis de disnea por día, aunque un 25% informan de dos o más episodios diarios. 
Estos datos son similares a los publicados por Weigärtner et al. (77) en el subgrupo de pacientes 
con cáncer de pulmón. En cuanto a la intensidad, nuestra cohorte muestra que las crisis de disnea 
son intensas con una mediana de 7 (en una EVA del 0 al 10); así mismo, otros estudios muestran 
que las crisis de disnea son intensas con medias de entre 7,1 y 7,7 (56,64,87).

En general, la mayoría de los estudios que reportan la duración de las crisis de disnea indican que 
éstas son breves. En nuestro estudio (84) la duración mediana de las crisis de disnea fue de 15 
minutos tras tratamiento farmacológico y 6,5 minutos tras medidas no farmacológicas. Otros auto-
res indican que, en pacientes con diversas patologías, un 84% de las crisis duraron menos de 10 
minutos (69) y específicamente en pacientes con cáncer de pulmón, el 79,9% refirieron duraciones 
inferiores a los 10 minutos (77). Considerando que la población de pacientes en nuestro trabajo es 
ambulatoria con un relativo buen estado funcional (ECOG entre 0-2: 83,2%), esperábamos observar 
un número mayor de episodios diarios de crisis de disnea. Este hallazgo quizás pueda ser explicado 

por la amplia variabilidad interpersonal en relación con la percepción de la sensación de disnea. Así 
pues, algunos autores (88) informan como a veces un observador externo puede considerar una 
crisis de disnea de alta intensidad, mientras que los pacientes la considerarían como una fluctua-
ción normal de su disnea basal y no la informarían como una crisis de disnea. Stowe et al. (66) en 
una muestra de pacientes con cáncer de pulmón avanzado, informaron como los pacientes tenían 
dificultades para cuantificar la frecuencia, duración e intensidad relativa de las crisis de disnea. Con-
secuentemente, varios factores pueden explicar por qué algunos pacientes tienden a minimizar las 
crisis de disnea: a) su corta duración al controlarse únicamente con la cesación de la actividad física 
desencadenante, b) la normalización de las crisis de disnea de moderada o baja intensidad al consi-
derarlas fluctuaciones de su disnea basal y c) la mencionada dificultad para cuantificar el fenómeno 
de las crisis de disnea.

En cuanto a los factores desencadenantes, los más frecuentes en nuestros pacientes fueron la 
actividad física seguida de los factores emocionales. Esta distribución es acorde con los datos 
publicados previamente en la literatura (55,56,69). Este hallazgo podría relacionarse con el relativo 
bajo número de crisis de disnea diarias de los pacientes de nuestro estudio, en el sentido de la auto 
restricción de su actividad, aspecto que, si bien podemos especular, al tratarse de una cohorte de 
pacientes ambulatorios, queda pendiente de dilucidar. Posiblemente, un futuro estudio con metodo-
logía cualitativa aportaría más y mejor luz sobre dichos aspectos. Las crisis de disnea desencade-
nadas por factores emocionales resultaron altamente prevalentes (40,8%) en nuestra cohorte. En la 
literatura, se han descrito numerosas emociones como factores potencialmente desencadenantes 
de crisis de disnea (55) como el pánico, el enfado o la ansiedad (68) y se han asociado tanto a 
crisis de disnea predecibles como impredecibles (68), siendo estas últimas las que se han descrito 
que conllevan mayor ansiedad y pánico (89). Dunger et al. (89) describieron dos tipos diferentes de 
crisis de disnea: “física” y “psicológica”. Esta clasificación es la traducción del modelo de los estu-
dios fisiológicos (90), que compartimentan la experiencia de la disnea en intensidad y malestar en 
base a un modelo dual con una primera vía que incluye áreas talámicas ventroposteriores y córtex 
somatosensitivo que procesan los aspectos motores de la disnea y una segunda vía con áreas talá-
micas mediodorsales, ínsula, amígdala y córtex cingulado para procesar los aspectos afectivos de 
la disnea. La activación del córtex insular anterior derecho, el córtex cingulado anterior y la amígdala 
derecha se ha asociado con la dimensión emocional de la disnea que reposa en el procesamiento 
cerebral de los estímulos periféricos (90). El reconocimiento de los factores emocionales como des-
encadenantes o amplificadores de las crisis de disnea es esencial para seleccionar el tratamiento 
farmacológico y manejo no farmacológico óptimos para prevenir una posible crisis de disnea.

Desde un punto de vista clínico, la capacidad de determinar tipos específicos de crisis de disnea 
y entender su predictibilidad, factores desencadenantes potenciales y duración podrían ayudar a 
personalizar mejor su manejo clínico e identificar perfiles específicos de pacientes para su inclusión 
en ensayos clínicos. La clasificación de los pacientes en función del tipo de crisis de disnea y su 
pronóstico podría ser de interés de manera similar a los sistemas desarrollados para clasificar las 
crisis de dolor en el paciente con cáncer (91). Basándonos en la información aportada en esta tesis 
doctoral sugerimos un sistema pronóstico de clasificación de los pacientes oncológicos y las crisis 
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de disnea (Tabla 10). En esta clasificación, que precisará de ser evaluada y validada, las situaciones 
indicadas con un número mayor indican una peor experiencia del paciente con crisis de disnea y 
una mayor dificultad en su control clínico (peor pronóstico). Este sistema está inspirado en el siste-
ma TNM de clasificación del estadiaje del cáncer y es similar al Edmonton Classification System for 
Cancer Pain (ECS-CP) (91). La clasificación propuesta integra las características clínicas más impor-
tantes que influyen en la experiencia del paciente en base a los datos obtenidos en nuestros trabajos 
(presencia de disnea basal, predictibilidad, desencadenantes y duración de la crisis de disnea) junto 
con la presencia de deterioro cognitivo.

5.2.3. Factores de riesgo

Las comorbilidades en el paciente con cáncer de pulmón juegan un papel destacado, no solo por la 
limitación a la actividad física, sino porque las exacerbaciones de algunas comorbilidades torácicas 
como la EPOC o la IC pueden contribuir a la predisposición y precipitación a las crisis de disnea (48). 
Este aspecto debe ser considerado en la valoración, incluidos los factores de riesgo de presentar 
crisis de disnea y tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón y crisis de disnea.

Los resultados aportados en esta tesis doctoral muestran esta realidad, ya que la presencia de EPOC, 
enfermedad vascular pulmonar o IC fueron más comunes entre los pacientes con crisis de disnea. La 
actividad física juega un papel preeminente como desencadenante de las crisis de disnea (96,6% de 
los pacientes) y el uso de oxígeno es prácticamente 10 veces más elevado en pacientes con crisis 
de disnea respecto a aquellos sin crisis de disnea. Las características diferenciales de los pacientes 
con crisis de disnea en cuanto a comorbilidades (mayor presencia de EPOC, enfermedad vascular 
pulmonar o IC) y su mayor uso de oxígeno respecto a los pacientes sin crisis de disnea induce a 
considerar el fallo en el intercambio gaseoso alveolar como un mecanismo fisiopatológico principal en 
este grupo de pacientes. Determinados factores desencadenantes de la crisis de disnea (como por 
ejemplo la actividad física o la taquicardia asociada a la ansiedad) contribuirían a una mayor demanda 
de oxígeno que no puede ser satisfecha, precipitando la crisis de disnea. Este mecanismo fisiopa-
tológico es propio y diferente al que se invoca en otros grupos de pacientes con cáncer y crisis de 
disnea en que una mayor afectación sistémica con pérdida de masa muscular puede jugar un papel 
adicional importante en la fisiopatología de la crisis de disnea. De hecho, un estudio reciente (34) en 
una muestra de 1.027 pacientes (un 26% de los cuales con cáncer de pulmón) confirmó la asociación 
entre el peso y la pérdida de masa muscular con el empeoramiento de la disnea.

Es bien conocido que tanto la EPOC como el tromboembolismo pulmonar son factores contribuyen-
tes a la hipertensión pulmonar inducida por el ejercicio e hipoxemia (92). La hipertensión pulmonar 
asociada a EPOC juega un papel clave en esta población en las crisis de disnea inducidas por la 
actividad física (93) así como en la IC (94) y el cáncer (95). Algunos estudios han mostrado que las 
comorbilidades como la EPOC (96) o el tromboembolismo pulmonar (47) están frecuentemente 
infra-diagnosticados en los pacientes con cáncer de pulmón. Mercadante et al. (56) describieron 
como la presencia de EPOC incrementaba el riesgo de disnea basal (OR: 3,2; p<0,0001) pero no 

de crisis de disnea. Los mismos autores (87) describieron que el cáncer de pulmón se asoció con 
la presencia de disnea basal. Ambos hallazgos sugieren que la crisis de disnea puede ser sobreim-
puesta a la disnea basal (principalmente en pacientes con cáncer de pulmón), una hipótesis susten-
tada por la alta prevalencia de crisis de disnea en pacientes que informan de disnea basal, pero no 
en todos los pacientes con cáncer de pulmón, como se observó en nuestro estudio y en estudios 
previos. La etiopatogenia multicausal de la crisis de disnea, incluyendo los factores emocionales, 
sugieren que los pacientes con cáncer de pulmón y disnea basal podrían beneficiarse de una eva-
luación integral de la crisis de disnea (que incluya valoración de la hipertensión pulmonar a través 
de ecografía y despistaje del tromboembolismo pulmonar) para identificar factores contribuyentes y 
ofrecer las intervenciones más apropiadas según la fisiopatología identificada.

En resumen, podemos decir que en pacientes oncológicos y en particular con cáncer de pulmón, 
la prevalencia de la crisis de disnea es alta y especialmente en aquellos pacientes con disnea basal. 
Que clínicamente, las crisis de disnea, también en pacientes con cáncer de pulmón son un fenóme-
no intenso y breve en duración, tanto si el tratamiento es farmacológico como no farmacológico. Las 
crisis de disnea son desencadenadas habitualmente por la actividad física y estrés emocional, que 
puede inducir reacciones desde episodios de ansiedad a crisis de pánico. Por otra parte, aspectos 
como la necesidad de oxigenoterapia y antecedentes de afectación vascular pulmonar, cardíaca o 
presencia de sarcopenia, pueden evocarse como el sustrato fisiopatológico que explique la apa-
rición de crisis de disnea en algunos pacientes con cáncer de pulmón, mientras que, en otros de 
mismos estadios, ello no ocurre. Lo anterior, ofrece una buena base, no solo para la comprensión 
etiopatogénica de las crisis de disnea; sino para un estudio, clasificación pronóstica y terapéutica 
más específica.

5.3. El tratamiento farmacológico y no farmacológico

Según los datos aportados en esta tesis doctoral, los pacientes utilizaron una combinación de me-
didas no farmacológicas y tratamiento farmacológico para tratar las crisis de disnea en la mayoría 
de las ocasiones. Estos hallazgos se corresponden a lo descrito por Simon et al. (48) en un estudio 
cualitativo en pacientes con diversas enfermedades avanzadas. Así mismo, llama la atención que los 
pacientes utilizan las medidas no farmacológicas de manera más precoz para el tratamiento de la cri-
sis de disnea que los tratamientos farmacológicos, lo que es congruente con el predominio de crisis 
de disnea desencadenadas por la actividad física y que, por tanto, el cese de dicha actividad sería 
la principal y más rápida medida adoptada, siendo este dato informado también en la literatura (65).

El fármaco más utilizado para el tratamiento de la crisis de disnea en nuestro estudio fue el fentanilo 
de liberación rápida, principalmente en su forma sublingual, a diferencia de lo informado en estu-
dios previos (56,64) en que la morfina oral fue el opioide más utilizado. Desde un punto de vista 
farmacocinético, el fentanilo de inicio de acción rápida parece mimetizar mejor que la morfina oral 
el comportamiento de la mayoría de crisis de disnea, con un inicio de acción rápido y una duración 
corta (97) lo que puede reflejar la preferencia de los clínicos (al menos en España) por la prescrip-
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ción de un opioide altamente lipofílico y rápida absorción para el manejo de las crisis de disnea, tal 
como muestran los datos aportados en nuestro estudio. El papel de las formulaciones de fentanilo 
de inicio de acción rápida para el tratamiento de las crisis de disnea ha sido evaluado en 5 ensayos 
clínicos (50,53,58,85,98), todos ellos diseñados para el tratamiento profiláctico de la crisis de disnea 
inducida por el ejercicio. Las conclusiones de estos trabajos indican que el fentanilo es un fármaco 
potencialmente eficaz para el tratamiento de las crisis de disnea inducidas por la actividad física 
destacando también un importante efecto placebo (58) en el alivio de las mismas.

Dada la información aportada en la presente tesis doctoral respecto a la multicausalidad de las crisis 
de disnea, cabría considerar la realización de estudios en subgrupos homogéneos de pacientes 
agrupados según la fisiopatología de la crisis de disnea. Así mismo, dado que los pacientes informan 
del uso de medidas farmacológicas y no farmacológicas de manera simultánea, sería interesante 
disponer de información sobre la efectividad de la integración de diversas estrategias de tratamiento 
(incluyendo los fármacos, el cese de la actividad física y el oxígeno) de las crisis de disnea para de-
terminar su rol en el arsenal terapéutico del clínico y evitar un posible sobretratamiento con opioides 
como estrategia única de abordaje terapéutico de las crisis de disnea. De la misma manera, sería 
interesante conocer la eficacia de las citadas terapias en el tratamiento específico de las crisis de 
disnea precipitadas por factores emocionales y probablemente considerar el uso de benzodiacepi-
nas en su tratamiento dada la elevada frecuencia de crisis de disnea desencadenadas en relación 
con dichos factores.

5.4. Limitaciones y fortalezas

Las posibles limitaciones de la presente tesis doctoral podrían ser varias:

• En lo referente a la terminología y definición de las crisis de disnea en el paciente oncológico:

• A similitud de lo observado en otros estudios con terminología Delphi, la moderada 
tasa de respuesta es una limitación de nuestro estudio. Esta potencial limitación cree-
mos que puede haber sido superada con la inclusión de 10 especialistas adicionales 
para aquellas disciplinas que no superasen el 20% de tasa de repuesta, lo que sola-
mente ocurrió para el grupo de neumólogos.

• La tasa de respuesta por especialidades varió de forma sustancial y fue mayor en 
entre los especialistas dedicados a la medicina paliativa y oncología médica, lo que 
significa que sus opiniones podrían haber tenido una mayor influencia en los resulta-
dos finales. Sin embargo, creemos que este hecho traduce la implicación clínica real, 
al menos en España, en el manejo de pacientes con cáncer de pulmón en estadios 
avanzados y posiblemente tiene limitado impacto en el estudio del fenómeno.

• El estudio Delphi se concluyó después de solo dos rondas sin haber llegado al consen-
so en cuatro aseveraciones. El grupo nominal decidió que una tercera ronda probable-

mente no conseguiría un consenso más extenso, lo que es un procedimiento habitual 
en este tipo de estudios, denominándose Delphi modificado de dos rondas, con el que 
se intenta evitar un trabajo reiterativo infructuoso y la pérdida de panelistas (99).

• En lo referente al estudio epidemiológico para determinar la prevalencia y características clí-
nicas de las crisis de disnea en el paciente oncológico:

• Los pacientes informaron sobre las crisis de disnea referidas a los 7 días previos a 
la visita lo que podría haber influido en un sesgo de recuerdo que podría resultar en 
una alteración de la información suministrada. Si bien lo anterior podría ser factible, la 
evidencia no va en ese sentido (100) y adicionalmente, en nuestro estudio realizado 
en un ámbito de consultas externas hospitalaria, se consideró que evaluar las crisis 
de disnea en las 24 horas previas o el día de la visita podría haber sobreestimado la 
frecuencia (debido a la posible ansiedad relativa a la visita y a la actividad física rela-
cionada con el desplazamiento al hospital). 

• La posible exclusión de algunos pacientes que sí experimentaran crisis de disnea 
podría afectar la prevalencia informada de crisis de disnea. A pesar de ello, cree-
mos que este efecto habría sido mínimo dados los similares datos reportados en 
otros estudios.

• El diseño transversal limita la direccionalidad de las asociaciones entre las variables 
del estudio, pero entendemos que la situación actual sobre el conocimiento de las 
crisis de disnea en pacientes con cáncer de pulmón avanzado hacía que el citado 
diseño fuese el más factible y apropiado como aproximación a su estudio.

• Este es un estudio con bastantes variables dado el número de pacientes incluidos. 
Sin embargo, todas las variables por las que hemos ajustado son clínicamente rele-
vantes y dado que el objetivo del modelo es estimar el efecto individual de cada va-
riable sobre la respuesta, hemos cumplido los criterios establecidos (101) para evitar 
una sobreestimación.

Así mismo es posible identificar diversas fortalezas en el presente trabajo:

• En lo referente a la terminología y definición de las crisis de disnea en el paciente oncológico:

• La amplia variedad de especialidades incluidas entre los participantes asegura una 
visión más integral sobre la perspectiva de la crisis de disnea.

• El hecho que la mayoría de las aseveraciones resultaron en un alto grado de acuerdo 
entre los especialistas, aumenta la fuerza y validez de la definición propuesta.

• El estudio Delphi no definió las características clínicas de las crisis de disnea, a di-
ferencia de estudios previos, ya que éstas solo pueden ser descritas en un estudio 
epidemiológico.
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• En lo referente al estudio epidemiológico para determinar la prevalencia, características clíni-
cas y factores de riesgo de las crisis de disnea en el paciente con cáncer de pulmón avanzado:

• El diseño multicéntrico del estudio contribuye a obtener información más cercana 
a la realidad observada en la clínica de los especialistas que tratan el cáncer de 
pulmón en España.

• El alto número de pacientes incluidos (n = 366 pacientes) hace de este estudio el 
mayor hasta la fecha que evalúa las crisis de disnea en los pacientes con cáncer de 
pulmón avanzado.

• La diversidad clínica de los pacientes respecto a estado funcional y situación de trata-
miento antitumoral al haber sido reclutados en el ámbito ambulatorio de los servicios de 
Oncología Médica y Cuidados Paliativos, contribuye a la solidez de los datos obtenidos.

5.5. Futuras líneas de investigación

Los resultados aportados en la presente tesis doctoral abren caminos para nuevas preguntas de 
investigación para profundizar en el conocimiento del impacto de las crisis de disnea en el paciente 
con cáncer de pulmón avanzado y su tratamiento. En concreto proponemos las siguientes siete 
líneas de investigación:

1. Determinar el papel de los posibles factores etiopatogénicos en la génesis de las 
crisis de disnea en pacientes con cáncer de pulmón.

 La presente tesis doctoral muestra la posible existencia de factores etiopatogénicos relacio-
nados con la aparición de la crisis de disnea en pacientes con cáncer de pulmón avanzado, 
tales como la hipertensión pulmonar y/o el tromboembolismo pulmonar; determinar el papel 
que juegan dichos factores en las crisis de disnea puede ser determinante para la mejor 
comprensión del fenómeno, su manejo e hipotéticamente su posible prevención.

2. Evaluación y validación de la propuesta de clasificación pronóstica de las crisis de 
disnea en pacientes oncológicos recogida en la Tabla 10.

 La validación de la escala referida contribuirá a la consolidación o modificación de factores de 
riesgo que confieren mal pronóstico a las crisis de disnea. La identificación de tales factores 
de riesgo permitiría personalizar el abordaje terapéutico para cada tipo de disnea, propor-
cionar información pronóstica al paciente y su entorno y prever la intensidad de esfuerzo 
terapéutico necesario para controlar el síntoma.

3. Determinación de los puntos de corte de la intensidad de la disnea para la inclusión 
de pacientes en ensayos clínicos que evalúen tratamientos farmacológicos o no 
farmacológicos de las crisis de disnea.

 El objetivo de esta línea de investigación es conseguir una estandarización de los criterios 
de inclusión de los pacientes en ensayos clínicos que evalúen tratamientos para las crisis de 
disnea. Junto con la anterior línea de investigación (determinación de factores pronósticos) 
permitiría hacer comparables los resultados de los ensayos clínicos realizados para evaluar 
el tratamiento de las crisis de disnea. 

4. Evaluación del tratamiento farmacológico más adecuado para subgrupos especí-
ficos de crisis de disnea según su desencadenante (en relación con factores emo-
cionales o esfuerzo físico).

 Tal y como se ha aportado en esta tesis doctoral, las crisis de disnea son un fenómeno he-
terogéneo que debe ser abordado de forma lo más personalizada posible. La capacidad de 
determinar qué tipo de tratamiento es el idóneo para cada paciente según su tipo de crisis 
de disnea permitiría delimitar el tratamiento más adecuado para cada situación.

5. Evaluación del tratamiento farmacológico con benzodiacepinas para las crisis de 
disnea desencadenadas o relacionadas con ansiedad.

 Según lo aportado en esta tesis doctoral, los factores emocionales (principalmente ansiedad) 
como desencadenantes de crisis de disnea son los segundos más frecuentes después de 
la actividad física. Conocer si el tratamiento específico de la ansiedad con benzodiacepinas 
puede influir en la intensidad y manejo de la crisis de disnea puede ser de interés para evitar 
la exposición a opioides y sus efectos necesarios a pacientes que puedan ser tratados con 
una alternativa diferente

6. Evaluación de estrategias de manejo no farmacológico (como el tratamiento con 
oxígeno, el cese de la actividad física o técnicas de relajación) para el tratamiento 
de las crisis de disnea.

 Tal y como se ha referido en esta tesis doctoral, los pacientes utilizan de forma habitual y pre-
coz los tratamientos no farmacológicos para el manejo de las crisis de disnea. Pese a ello, el 
grado de evidencia al respecto es limitado. Conocer el grado de eficacia de estas estrategias 
de tratamiento no farmacológico es necesario para designar su indicación en el tratamiento 
de las crisis de disnea.

7. Evaluación de estrategias combinadas de tratamiento farmacológico y no farmaco-
lógico para el tratamiento de las crisis de disnea.

 El manejo combinado de tratamiento no farmacológico y tratamiento con fármacos que rea-
lizan los pacientes ha sido expuesto en esta tesis doctoral pero no cuenta con estudios 
diseñados al respecto para determinar su eficacia y seguridad, así como el grado de prefe-
rencia de los pacientes de uno sobre otro, así como tampoco se conoce si la combinación 
es sinérgica frente a cada uno de ellos por separado.
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6. CONCLUSIONES  

1. Se ha establecido el nombre de “crisis de disnea” como el término más adecuado para de-
signar en castellano los accesos de ahogo que algunos pacientes oncológicos presentan a 
lo largo de la evolución de su enfermedad, no consensuándose la denominación de disnea 
episódica como traducción del término en inglés “episodic dyspnea” para tal fenómeno.

2. Se ha consensuado la siguiente definición de crisis de disnea para pacientes oncológicos: 
“Se define la crisis de disnea como la aparición o incremento, en un paciente oncológico, de 
una dificultad respiratoria transitoria y desproporcionada, ocasionada por un desencadenan-
te conocido (esfuerzo, factores emocionales, ambientales o comorbilidades) o desconocido, 
con la presencia o no de disnea de reposo”.

3. La prevalencia de las crisis de disnea en pacientes con cáncer de pulmón avanzado en el 
ámbito ambulatorio es del 31,9%, llegando al 90% en aquellos que refieren disnea basal.

4. Los datos de prevalencia aportados en la presenta tesis doctoral confirman la hipótesis plan-
teada de que en los pacientes ambulatorios con cáncer de pulmón avanzado la prevalencia 
de las crisis de disnea es superior a los descritos en la población de pacientes oncológicos 
en general, que era de un 30% y de un 70% en aquellos pacientes con disnea basal.

5. Las crisis de disnea en pacientes ambulatorios en estadios avanzados de cáncer de pul-
món se caracterizan por ser intensas con medianas de 7 sobre 10, duración breve con una 
mediana tras tratamiento de 15 minutos y, en la mayoría de los casos, sobre un 90% de los 
pacientes identifican un desencadenante, habitualmente el esfuerzo físico y/o la ansiedad.

6. Los factores de riesgo identificados de padecer más crisis de disnea en pacientes ambu-
latorios con cáncer de pulmón son los antecedentes de padecer una EPOC, enfermedad 
vascular pulmonar, caquexia y necesidad de oxigenoterapia.
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8. TABLAS

Tabla 1. Aseveraciones terminológicas para denominar los accesos de disnea y determinar sus 
características. Resultados.

ITEM VUELTA MEDIA DE MEDIANA %1 RIC RESULTADO

1. Para la denominación de las exacerbaciones de disnea el término más apropiado es el de disnea irruptiva.

1 5,13 2,2 5 37,68 4 Indeterminado

2 5,08 2,1 5 37,70 4 Indeterminado

2. Para la denominación de las exacerbaciones de disnea el término más apropiado es el de disnea episódica.

1 5,26 2,2 5 46,38 3 Indeterminado

2 4,93 2,2 5 40,98 4 Indeterminado

3. Para la denominación de las exacerbaciones de disnea el término más apropiado es el de crisis de disnea.

1 6,59 1,9 7 60,87 3 Indeterminado

2 7 2,3 8 72,13 2 Acuerdo

4. Para la denominación de las exacerbaciones de disnea el término más apropiado es el de disnea intermitente.

1 3,12 1,5 3 62,32 2 Indeterminado

2 2,51 1,1 2 86,89 1 Desacuerdo

5. El término disnea episódica es adecuado para todas las exacerbaciones de disnea.

1 4,49 2,4 4 34,78 4 Indeterminado

2 4,18 2,3 5 36,07 3 Indeterminado

6. El término disnea basal equivale a disnea de reposo.

1 5,68 2,9 7 53,62 5 Indeterminado

2 5,59 3,1 7 54,10 5 Indeterminado

7. El término exacerbación de disnea equivale a disnea de esfuerzo.

1 2,93 2,2 2 73,91 3 Desacuerdo
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ITEM VUELTA MEDIA DE MEDIANA %1 RIC RESULTADO

8. Es necesario que exista disnea de reposo para que haya exacerbación de disnea.

1 4,14 2,9 3 57,97 5 Indeterminado

2 3,07 2,6 2 77,05 2 Desacuerdo

9. La exacerbación de disnea puede ser no predecible.

1 8,12 1,1 8 92,75 1 Acuerdo

10. La exacerbación de disnea puede ser predecible.

1 7,45 1,7 8 81,16 2 Acuerdo

11. La exacerbación de disnea puede desencadenarse por factores emocionales.

1 8,07 1 8 94,20 1 Acuerdo

12. La exacerbación de disnea puede desencadenarse por esfuerzo.

1 8,26 1 18 95,65 1 Acuerdo

13. La exacerbación de disnea puede desencadenarse por factores ambientales.

1 7,84 1,3 8 92,75 2 Acuerdo

14. La exacerbación de disnea puede desencadenarse por factores intercurrentes como las comorbilidades.

1 8,13 1 8 97,1 1 Acuerdo

15. La diferenciación de la exacerbación de disnea con la disnea de esfuerzo fisiológica radica en la desproporción 
en la intensidad de la disnea respecto al esfuerzo realizado.

1 6,94 1,8 8 71,01 2 Acuerdo

1 Porcentaje de respuestas en la región de 3 puntos que incluye la mediana. DE: desviación estándar; RIC: rango intercuartílico.

Tabla 2. Definición propuesta para las crisis de disnea.

VUELTA MEDIA DE MEDIANA %1 RIC RESULTADO

Aparición o incremento, en un paciente oncológico, de una dificultad respiratoria transitoria y desproporcionada, 
ocasionada por un desencadénate conocido (esfuerzo, factores emocionales, ambientales o comorbilidades) o 
desconocido, con la presencia o no de disnea en reposo.

1 7,49 1,6 8 80,88 1 Acuerdo

1 Porcentaje de respuestas en la región de 3 puntos que incluye la mediana. DE: desviación estándar; RIC: rango intercuartílico.

Tabla 3. Variables del estudio epidemiológico.

TIPO DEMOGRÁFICA

VARIABLE DESCRIPCIÓN

Edad Años según informa el paciente

Género Hombre o mujer según informa el paciente

Historia de tabaquismo Sí o No según informa el paciente

Fumador actual Sí o No según informa el paciente

TIPO COMORBILIDADES

VARIABLE DESCRIPCIÓN

Asma Sí o No según informa el paciente

EPOC Sí o No según informa el paciente

Neumonitis inducida por radioterapia Sí o No según informa el paciente

Neumonitis inducida por quimioterapia Sí o No según informa el paciente

Enfermedad vascular pulmonar Sí o No según informa el paciente

Insuficiencia cardíaca Sí o No según informa el paciente

Otra enfermedad cardiovascular Sí o No según informa el paciente
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TIPO SITUACIÓN DEL CÁNCER Y TRATAMIENTO

VARIABLE DESCRIPCIÓN

Tiempo desde el diagnóstico del cáncer de pulmón Tiempo desde el diagnóstico histológico y estudio en 
meses según historia clínica

Estadiaje actual del cáncer de pulmón III o IV según historia clínica

Afectación pulmonar Unilateral o bilateral según historia clínica

Afectación pleural Sí (unilateral o bilateral) o No según historia clínica

Metástasis hepáticas Sí o No según historia clínica

Caquexia Cancerosa Sí o No según historia clínica

Estadio funcional por ECOG 0, 1, 2, 3, 4 según informa el paciente

Tratamiento oncológico actual

Según historia clínica

 1. Tratamiento antitumoral (recibiendo cualquiera 
de ellos en el momento del estudio según 
historia clínica)

 2. Soporte (no recibe ningún tratamiento 
antitumoral en el momento del estudio con 
evidencia de progresión de la enfermedad según 
historia clínica)

 3. Otros (aquellos que no cumplen ninguno de los 
criterios anteriores)

Duración del tratamiento antitumoral Tiempo en meses desde el inicio del tratamiento 
antitumoral actual al estudio según historia clínica)

Tipo de tratamiento oncológico actual

Según historia clínica:

 1. Quimioterapia

 2. Radioterapia

 3. Inmunoterapia

 4. Inhibidores enzimáticos

 5. Anticuerpos monoclonales

 6. Tratamiento de soporte

 7. Otro



TIPO TRATAMIENTO HABITUAL ACTUAL

VARIABLE DESCRIPCIÓN

Fármaco Según informa el paciente

Ruta de administración

Según informa el paciente

 1. Oral

 2. Sublingual

 3. Inhalado

 4. Subcutáneo

 5. Transdérmico

 6. Nasal

 7. Rectal

Dosis Según informa el paciente

Oxigenoterapia Sí o No según historia clínica

Uso de la oxigenoterapia

Según informa el paciente:

 1. Continuo (>12 horas al día)

 2. Duración de la CD (solo usado durante el 
episodio de CD)

 3. Discontinuo no usado en la CD (<12 horas al día)

Fisioterapia respiratoria Sí o No según informa el paciente

TIPO DISNEA

VARIABLE DESCRIPCIÓN

Disnea en la última semana Sí o No según informa el paciente

Intensidad de la disnea en la visita EVN (0-10) según informa el paciente

Intensidad media de la disnea en la última semana EVN (0-10) según informa el paciente
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TIPO CRISIS DE DISNEA

VARIABLE DESCRIPCIÓN

CD en la última semana Sí o No según informa el paciente

Número de episodios en la última semana Número de episodios según informa el paciente

Número de episodios diarios durante la última semana Número de episodios según informa el paciente

Peor intensidad de disnea en la última semana EVN (0-10) según informa el paciente

Factores desencadenantes Sí o No según informa el paciente

Actividad Física Sí o No según informa el paciente

Ambientales Sí o No según informa el paciente

Emocionales Sí o No según informa el paciente

Fármacos Sí o No según informa el paciente

Otros Sí o No según informa el paciente

MANEJO DE LA DISNEA EPISÓDICA

TIPO TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

VARIABLE DESCRIPCIÓN

Número de episodios tratados farmacológicamente Número de episodios según informa el paciente

Tiempo hasta el tratamiento Tiempo en minutos desde el inicio de la CD hasta el 
tratamiento farmacológico según informa el paciente

Tiempo hasta el inicio de efecto Tiempo en minutos desde la toma del tratamiento hasta 
el inicio del efecto

Tiempo hasta el alivio completo Tiempo en minutos desde la toma del tratamiento hasta 
el alivio completo



VARIABLE DESCRIPCIÓN

TIPO DE TRATAMIENTO

Corticoides (parenterales) Sí o no según informa el paciente

Corticoides (orales) Sí o no según informa el paciente

β-adrenérgicos (inhalados) Sí o no según informa el paciente

Anticolinérgicos (inhalados) Sí o no según informa el paciente

Otros fármacos inhalados Sí o no según informa el paciente

Ansiolíticos Sí o no según informa el paciente

Opioides Sí o no según informa el paciente

Tipo de opioide

Según informa el paciente:

 1. Morfina

 2. Fentanilo

 3. Oxicodona

 4. Metadona

 5. Buprenorfina

 6. Tapentadol

 7. Codeína

 8. Tramadol

Ruta de administración

Según informa el paciente

 1. Oral

 2. Sublingual

 3. Inhalada

 4. Subcutánea

 5. Transdérmica

 6. Nasal

 7. Rectal



DESCRIPCIÓN



80  |  EPIDEMIOLOGÍA DE LAS CRISIS DE DISNEA EN LOS PACIENTES CON CÁNCER DE PULMÓN EN SITUACIÓN DE ENFERMEDAD AVANZADA TESIS DOCTORAL · UIC  |  81

Joaquim Julià i Torras T A B L A S

TIPO TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO

VARIABLE DESCRIPCIÓN

Número de episodios tratados sin fármacos Según informa el paciente

Tiempo hasta la medida no farmacológica
Tiempo en minutos desde el inicio de la CD hasta el 
uso de la medida no farmacológica según informa el 
paciente

Tiempo hasta el inicio de efecto
Tiempo en minutos desde el inicio de la medida no 
farmacológica hasta el inicio del efecto según informa el 
paciente

Tiempo hasta el alivio completo Tiempo en minutos desde la medida no farmacológica 
hasta el alivio completo

TIPO

Oxígeno Sí o no según informa el paciente

Fisioterapia Sí o no según informa el paciente

Ventilador / frío en la cara Sí o no según informa el paciente

Descanso Sí o no según informa el paciente

Otros Sí o no según informa el paciente

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; ECOG: Eastern conference oncology group; EVN: Escala verbal numérica;  

CD: Crisis de disnea.

Tabla 4. Número de participantes y tasa de respuesta por especialidad.

ESPECIALIDAD INVITADOS, N 
(%)

RONDA 1, N 
(%)

RONDA 2, N 
(%)

TASA DE 
RESPUESTA 

(%)

Medicina Paliativa 30 (19,9) 24 (35,3) 23 (37,7) 76

Oncología Médica 30 (19,9) 20 (29,9) 20 (29,9) 66

Oncología Radioterápica 30 (19,9) 15 (22,2) 11 (18,0) 36

Neumología 22 (14,6) 5 (7,4) 4 (6,6) 18

Unidad del Dolor 151 (100) 68 (100) 61 (100) 40

Tabla 5. Características de los pacientes incluidos en el estudio epidemiológico.

VARIABLE CC
MUESTRA 

COMPLETA
 (n=366)

CC
PACIENTES 

SIN CD 
(n=249)

CC
PACIENTES 

CON CD 
(n=117)

P

n (%) n (%) n (%)

Edad en años: 
media (DE) 366 65 (12.7) 64.5 (13.1) 66.1 (11.7) 0.539a

Género: mujeres; 
hombres 366 119 (32.5); 

247 (67.5)
80 (32.1); 169 

(67.9)
39 (33.3); 78 

(66.6) 0.912b

Estado funcional 
ECOG 333 222 111 <0.001b

0 69 (18.9) 53 (21.3) 16 (13.8)

I 148 (40.5) 111 (44.6) 37 (31.9)

II 87 (23.8) 51 (20.5) 36 (31.0)

III 29 (7.9) 7 (2.8) 22 (18.9)

TIPO ANTECEDENTES PATOLÓGICOS

VARIABLE CC
MUESTRA 

COMPLETA
 (n=366)

CC
PACIENTES 

SIN CD 
(n=249)

CC
PACIENTES 

CON CD 
(n=117)

P

Historia de 
tabaquismo 366 302 (82.5) 212 (85.1) 90 (76.9) 0.075b

Hábito tabáquico 
actual 366 60 (16.4) 45 (18.1) 15 (12.8) 0.453b

Asma 366 15 (4.1) 8 (3.2) 7 (5.9) 0.259c

EPOC 366 110 (30.1) 64 (25.7) 46 (39.3) 0.011b

Neumonitis rádica 365 7 (1.9) 248 4 (1.6) 117 3 (2.6) 0.685c

Neumonitis inducida 
por quimioterapia 366 2 (0.5) 1 (0.4) 1 (0.9) 0.538c

Enfermedad 
pulmonar vascular 366 16 (4.4) 5 (2.0) 11 (9.4) 0.003b
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VARIABLE CC
MUESTRA 

COMPLETA
 (n=366)

CC
PACIENTES 

SIN CD 
(n=249)

CC
PACIENTES 

CON CD 
(n=117)

P

Insuficiencia 
cardíaca 366 21 (5.7) 9 (3.6) 12 (10.2) 0.021b

Otra enfermedad 
cardiovascular 364 84 (23.1) 247 53 (21.4) 117 31 (26.5) 0.351b

TIPO CARACTERÍSTICAS DE LA ENFERMEDAD ONCOLÓGICA Y SU TRATAMIENTO

VARIABLE CC
MUESTRA 

COMPLETA
 (n=366)

CC
PACIENTES 

SIN CD 
(n=249)

CC
PACIENTES 

CON CD 
(n=117)

P

Media del 
tiempo desde el 
diagnóstico en 
meses; RIC (1-3)

357 11 [4-22.4] 241 12 [4-24] 116 10 [3.75-23] 0.281a

Estadiaje actual del 
cáncer de pulmón: 
estadio III; estadio 
IV.

364 79 (21.7); 
285(78.3) 249 52 (20.9); 197 

(79.1) 115 27 (23.5); 88 
(76.5) 0.673b

Afectación 
pulmonar bilateral 365 94 (25.7) 249 60 (24.1) 116 34 (29.3) 0.351b

Afectación pleural 364 130 (35.7) 248 90 (36.3) 116 40 (34.5) 0.827b

Metástasis 
hepáticas 365 66 (18.1) 249 43 (17.3) 116 23 (19.8) 0.656b

Caquexia cancerosa 366 41 (11.2) 18 (7.3) 23 (19.7) 0.002b

Tratamiento 
oncológico actual 365 249 116

Tratamiento 
antitumorald 266 (72.9) 195 (78.3) 71 (61.2) <0.001b

Quimioterapia 142 (38.9) 101 (51.8) 41 (57.7) 0.471b

Radioterapia 32 (8.7) 24 (12.3) 8 (11.3) 0.986b

Inmunoterapia 108 (29.6) 78 (40.0) 30 (42.2) 0.850b



VARIABLE CC
MUESTRA 

COMPLETA
 (n=366)

CC
PACIENTES 

SIN CD 
(n=249)

CC
PACIENTES 

CON CD 
(n=117)

P

Inhibidores 
enzimáticos 37 (10.1) 31 (15.9) 6 (8.4) 0.174b

Anticuerpos 
monoclonales 17 (4.6) 14 (7.2) 3 (4.2) 0.572c

Tratamiento de 
soporte exclusivo 84 (23.0) 42 (16.9) 42 (36.2) <0.001b

Otros 15 (4.1) 12 (4.8) 3 (2.6) 0.404c

CC: casos completos; CD: crisis de disnea; DE: desviación estándar; ECOG: Eastern Conference Oncology Group; EPOC: Enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica; RIC: rango intercuartílico; a Test de Mann Whitney; b Test de Chi cuadrado; c Test de Fisher; d Los pacien-
tes pueden recibir uno o más tratamientos contra la enfermedad. Los valores de p con significación estadística se muestran en negrita.

Tabla 6. Características de las crisis de disnea y su tratamiento.

TIPO CARACTERÍSTICAS DE LA CRISIS DE DISNEA

VARIABLE DESCRIPCIÓN
PACIENTES 

CON CD
(n=117)

Número de episodios semanales: mediana [RIC 1-3] 117 7 [3-14]

Número de episodios diarios: mediana [RIC 1-3] 114 1 [1-2]

Intensidad de la CD: EVA mediana ([QR 1-3] 116 7 [5-8.25]

Factores desencadenantes informados: n (%) 117

Ninguno 12 (10.2)

Algunoa 105 (89.8)

Actividad física 101 (96.2)

Ambiental 26 (24.7)

Emocional 42 (40.8)

Fármacos 3 (2.9)

Otros 9 (8.6)
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TIPO TRATAMIENTO DE CRISIS DE DISNEAb

VARIABLE DESCRIPCIÓN
PACIENTES  

CON CD 
(n=117)

Farmacológico; n (%) 117 79 (67.5)

Tiempo hasta el inicio del tratamiento farmacológico (minutos): mediana 
[RIC 1-3] 5 [1-5]

Tiempo hasta el inicio de la mejora de la CD (minutos): mediana [RIC 1-3] 10 [1.5-20]

Tiempo hasta el alivio completo de la CD (minutos): mediana [RIC 1-3] 15 [3-30]

Opioides 108 48 (44.4)

Fentanilo 26 (54.2)

Sublingual 21 (80.7)

Transmucosa 1 (3.8)

Bucal 2 (7.7)

Intranasal 2 (7.7)

Morfina 17 (35.4)

Otros 5 (10.4)

Ansiolíticos 110 24 (21.8)

Alprazolam 6 (25.0)

Bromazepam 2 (8.3)

Diazepam 2 (8.3)

Lorazepam 11 (45.8)

Midazolam 1 (4.2)

Mirtazapina 1 (4.2)

Corticoides 113 42 (37.1)



VARIABLE DESCRIPCIÓN
PACIENTES  

CON CD 
(n=117)

Orales 113 17 (15.0)

Inhalados 113 25 (22.1)

Broncodilatadores 81 (72.0)

β-adrenérgicos 113 40 (35.4)

Anticolinérgicos 112 40 (35.7)

Otros 112 1 (0.9)

No farmacológico: n (%) 117 86 (84.6)

Tiempo hasta la realización de la medida (minutos): mediana [RIC 1-3] 2 [1-5]

Tiempo hasta el inicio de la mejora de la CD (minutos): mediana [RIC 1-3] 5 [2-10]

Tiempo hasta el alivio complete de la CD (minutos); mediana [RIC 1-3] 6.5 [2.25-10]

Oxígeno 113 38 (33.6)

Fisioterapia 106 44 (41.5)

Ventilador 105 30 (28.6)

Descanso 106 92 (86.8)

Otro 101 11 (10.9)

CC: Casos completos; CD: crisis de disnea; RIC: rango intercuartílico; EVA: escala visual analógica; a Los pacientes pueden informar de 
uno o más desencadenantes; b Los pacientes pueden informar de uno o más tratamientos.
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Tabla 7. Tratamiento habitual de los pacientes incluidos.

VARIABLE CC
MUESTRA 

COMPLETA
 (n=366)

CC
PACIENTES 

SIN CD 
(n=249)

CC
PACIENTES 

CON CD 
(n=117)

P

n (%) n (%) n (%)

Media del número 
de fármacos (RIC 

1-3)
366 7.2 (4-9) 249 7.3 (4-9) 117 7.1 (4-9) <0.001a

Opioides 366 154 (42.1) 95 (38.1) 59 (50.4) 0.035b

Morfina oral 84 (22.9) 56 (22.5) 28 (23.9) 0.863b

Fentanilo 
transdérmico 52 (14.2) 29 (11.6) 23 (19.6) 0.059b

Otros 18 (4.9) 10 (4.0) 8 (6.9) 0.365b

Broncodilatadores 
inhalados 366 134 (36.6) 79 (31.7) 55 (47.1) 0.007b

Esteroides orales 366 105 (28.7) 58 (23.3) 47 (40.2) 0.001b

Cardiorespiratorio 
(pe: 

antihipertensivos)
366 218 (59.6) 140 (56.2) 78 (66.7) 0.074b

Sintomático (pe: 
laxantes) 366 79 (21.6) 59 (23.7) 20 (17.1) 0.195b

Ansiolíticos 366 131 (35.8) 89 (35.7) 42 (35.9) 1b

Antidepresivos 366 68 (18.6) 43 (17.3) 25 (21.4) 0.426b

Otros (pe: 
antidiabéticos, 
vitaminas, etc.) 

366 292 (79.8) 212 (85.1) 80 (68.4) <0.001b

Fisioterapia 
respiratoria 366 15 (4.1) 7 (2.8) 8 (6.8) 0.090c

Oxigenoterapia 366 57 (15.6) 19 (7.6) 38 (32.5) <0.001b

CC: Casos completos; CD: Crisis de disnea; RIC: rango intercuartílico; pe: por ejemplo; a Test de Mann Whitney; b Test de Chi Cuadrado; 
c Test de Fisher. Los valores de p con significación estadística se muestran en negrita.

Tabla 8. Modelo de regresión logística.

TIPO ANTECEDENTES PATOLÓGICOS

VARIABLE OR 95% IC p

Historia de tabaquismo 0.62 (0.26; 1.50) 0.287

Tabaquismo activo 0.90 (0.41; 1.88) 0.781

Asma 1.80 (0.51; 6.21) 0.350

EPOC 1.61 (0.88; 2.92) 0.118

Neumonitis por radioterapia 0.27 (0.04; 1.60) 0.161

Neumonitis por quimioterapia 1.51 (0.05; 45.33) 0.789

Enfermedad vascular pulmonar 3.50 (0.97; 13.85) 0.060

Insuficiencia cardíaca 1.50 (0.44; 4.94) 0.510

Otra enfermedad cardiovascular 1.14 (0.59; 2.18) 0.683

TIPO DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DEL CÁNCER

VARIABLE OR 95% IC p

Tiempo hasta el diagnóstico del cáncer de pulmón 0.99 (0.98; 1.00) 0.204

Estadio actual del cáncer de pulmón (IV) 0.88 (0.47; 1.67) 0.690

Afectación pulmonar bilateral 0.73 (0.39; 1.38) 0.329

Afectación pleural 0.87 (0.49; 1.51) 0.620

Metástasis hepáticas 0.75 (0.34; 1.56) 0.449

Estado funcional ECOG I 0.86 (0.42; 1.78) 0.680

Estado funcional ECOG II 1.55 (0.70; 3.46) 0.282

Estado funcional ECOG III 3.70 (1.00; 14.28) 0.052

Tratamiento antitumoral; Otro 6.05 (0.33; 129.28) 0.233

Tratamiento antitumoral; Soporte 9.97 (0.75; 168.81) 0.094
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VARIABLE OR 95% IC p

Quimioterapia; No 1.06 (0.41; 2.66) 0.898

Radioterapia; No 0.82 (0.29; 2.11) 0.684

Inmunoterapia; No 1.00 (0.39; 2.44) 1.00

Inhibidores enzimáticos; No 0.34 (0.08; 1.28) 0.124

Anticuerpos monoclonales; No 0.47 (0.09; 1.71) 0.292

TIPO OXIGENOTERAPIA

VARIABLE OR 95% IC p

Oxigenoterapia continua 9.89 (3.21; 36.36) <0.001

Oxigenoterapia intermitnente 3.61 (1.43; 9.31) 0.007

Oxigenoterapia en las CD 1.86 (0.24; 16.69) 0.548

OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianza; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; ECOG: eastern conference oncology 

group; CD: crisis de disnea. Los valores de p con significación estadística se muestran en negrita.

Tabla 9. Definiciones de consenso y definiciones operacionales de las crisis de disnea.

TIPO DEFINICIONES DE CONSENSO EN ESTUDIOS CON METODOLOGÍA DELPHI

AUTORES, AÑO (Ref) DEFINICIÓN

Simon et al. 2014 (54)

“One form of breathlessness characterized by a severe worsening of 
breathlessness intensity or unpleasantness beyond usual fluctuations in the 
patient’s perception”. The definition included a statement with additional 
information: “Episodes are time-limited (seconds to hours) and occur intermittently, 
with or without underlying continuous breathlessness. Episodes may be 
predictable or unpredictable, depending on whether any trigger(s) can be 
identified. There is a range of known triggers which can interact (e.g., exertion, 
emotions, comorbidities, or external environment). One episode can be caused by 
one or more triggers”.

Julià-Torras et al. 2018 (9)

“Aparición o incremento, en un paciente oncológico, de una dificultad respiratoria 
transitoria y desproporcionada, ocasionada por un desencadenante conocido 
(esfuerzo, factores emocionales, ambientales o comorbilidades) o desconocido, 
con la presencia o no de disnea de reposo”

TIPO DEFINICIONES OPERACIONALES UTILIZADAS EN OTROS ESTUDIOS ANALIZADOS

AUTORES, AÑO (Ref) DEFINICIÓN

Reddy et al. 2009 (39) “Clinically significant aggravation of dyspnea in patients with continuous dyspnea 
or occurring intermittently”.

Simon et al. 2013 (48,68) “Breathlessness occurring intermittently with and without underlying continuous 
breathlessness”

Weintgärtner et al. 2013 (69) “Clinically significant aggravation of dyspnea in patients with continuous dyspnea 
or occurring intermittently”

Mercadante et al. 2016 (56), 
Mercadante et al. 2017 (64) 

“As a predictable or unpredictable increase in breathlessness occurring 
intermittently, clearly distinguishable in intensity from continuous breathlessness, if 
present”

Mercadante et al. 2018 (67) “A sudden increase in intensity of dyspnea over a short duration leading to high 
levels of anxiety”

Stowe et al. 2018 (66) “A severe worsening of breathlessness intensity or unpleasantness beyond usual 
fluctuations”.



90  |  EPIDEMIOLOGÍA DE LAS CRISIS DE DISNEA EN LOS PACIENTES CON CÁNCER DE PULMÓN EN SITUACIÓN DE ENFERMEDAD AVANZADA TESIS DOCTORAL · UIC  |  91

Joaquim Julià i Torras

9.ANEXOS

Tabla 10. Propuesta de clasificación pronóstica de las crisis de disnea en pacientes oncológicos.

DISNEA 
BASAL PREDICTIBILIDAD DESENCADENANTE DURACIÓN COGNICIÓN

0: Ausente 1: Predecible 1: Actividad física 1: <10 minutos 0: Intacta

1: Fluctuante 2: No predecible 2: Malestar emocional 2: 11-30 minutos 1: Fallo cognitivo 
leve

2: Presente 3: Mixtos 3: >30 minutos 2: Fallo cognitivo 
moderado-intenso

3: Presente y uso 
de oxígeno

X: Se desconoce X: Se desconoce X: Se desconoce X: Se desconoce X: Se desconoce

Disnea basal

0: Sin sensación de falta de aire haciendo la actividad cotidiana o habitual.
1: Sensación de falta de aire ocasional haciendo la actividad cotidiana o habitual.
2: Sensación de falta de aire persistente haciendo la actividad cotidiana o habitual.
3: Sensación de falta de aire persistente haciendo la actividad cotidiana o habitual y uso de oxígeno ocasional o continuo.
X: Información insuficiente para clasificar (*).

Predictibilidad

1: El paciente identifica un desencadenante en todas sus crisis de disnea.
2: El paciente es incapaz de identificar un desencadenante de sus crisis de disnea (de algunas o todas).
X: Información insuficiente para clasificar (*).

Desencadenante

1: Principalmente la actividad física o postura (cualquiera)
2: Principalmente el malestar emocional.
3: Actividad física o postura y malestar emocional, en proporciones similares.
X: Información insuficiente para clasificar (*).

Duración

1: Menos o igual a 10 minutos, la mayoría de las crisis de disnea.
2: De 11 a 30 minutos, la mayoría de las crisis de disnea.
3: Más de 30 minutos, la mayoría de las crisis de disnea.
X: Información insuficiente para clasificar (*).

Cognición

0: Intacta. Capaz de proporcionar información detallada de su disnea y crisis de disnea actual y pasada.
1: Fallo leve. Fallo suficiente para afectar la capacidad del paciente para proporcionar la información detallada de su disnea 
y crisis de disnea actual y pasada.
2: Fallo moderado-intenso. No responde, en delirium o con demencia hasta el punto de no poder proporcionar información 
de su disnea y crisis de disnea actual y pasada.
X: Información insuficiente para clasificar (*).
(*) Información insuficiente para clasificar debido a factores como la no cooperación del paciente o impedimentos físicos 
(por ejemplo, afasia).
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ABSTRACT

Introduction

Episodic dyspnea is an increasingly-recognized phenomenon that occurs frequently in patients with 
cancer. Although numerous definitions have been proposed to describe episodic dyspnea, to date 
no common, widely-accepted definition has yet emerged. Without a clear, well-accepted definition, 
it is difficult to design rigorous clinical trials to evaluate candidate treatments for this emerging entity 
and to compare outcomes among studies. In this context, we performed a Delphi study involving a 
multidisciplinary group of Spanish specialists to reach a consensus definition of episodic dyspnea 
based on professional criteria in cancer patients.

Methods: Sixty-one specialists in medical oncology, radiation oncology, pneumology, palliative care, 
and pain management participated in a two-round Delphi methodology to assess 16 different ques-
tions on dyspnea-related terminology, including the definition of episodic dyspnea.

Results: The panel of experts reached consensus agreement on 75% of the 16 assessments pro-
posed: 56.25% in agreement and 18.75% in disagreement. The term that most panelists considered 
most appropriate to define a dyspnea exacerbation was “dyspnea crisis”. The panelists disagreed 
that “dyspnea exacerbation” is equivalent to “dyspnea at effort” and that the presence of “dyspnea 
at rest” is required for an exacerbation to occur. However, there was wide agreement that exacer-
bations may or may not be predictable and can be triggered by comorbidities as well as emotional, 
environmental, or effort factors.

Conclusions: The broad consensus reached in this study is a necessary first step to design high 
quality methodological studies to better understand episodic dyspnea and to improve treatment.

Keywords: Episodic dyspnea; dyspnea; breathlessness; cancer.

Introduction

Dyspnea, also known as breathlessness, is a common and highly distressing symptom in cancer pa-
tients (1). The American Thoracic Society defines dyspnea as a “subjective experience of breathing 
discomfort that consists of qualitatively distinct sensations that vary in intensity; the experience of 
dyspnea derives from interactions among multiple physiological, psychological, social, and environ-
mental factors, and may induce secondary physiological and behavioral responses”.(2) The reported 
prevalence rate of dyspnea in patients with advanced cancer ranges from 29% to 74%. (3) Patients 
frequently report that this condition negatively affects quality of life and can even give rise to thoughts 
of impendig death. (4) 

Patients describe various types of dyspnea: continuous over time, intense flare-ups over background 
dyspnea, and solely episodic or intermittent dyspnea (5). Studies suggest that, in advanced cancer 
patients, episodic dyspnea may be more prevalent than background dyspnea, with a reported pre-
valence rate of up to 80% (6,7). Exacerbation of dyspnea, in fact, is designated using different terms, 
including acute (8), episodic (9), intermittent (10) and breakthrough. (11)

However, despite efforts to reach a consensus definition for episodic dyspnea, for intstance, Simon 
et al., (12) an operative definition of episodic dyspnea in Spanish is lacking, which would allow Spa-
nish-speaking health care professionals to properly identify patients with this condition to enroll them 
in international well-designed studies. Furthermore, some terms used in English, for example, break-
through, and episodic, do not have an unambiguous translation to Spanish. Note that no Spanish 
speakers participated in the study by Simon et al (12).

In this context, the main aim of this Delphi study involving Spanish physicians was to reach a consen-
sus definition of episodic dyspnea in cancer patients with a view to recruiting patients in future trials 
of candidate pharmacological treatments for episodic dyspnea. Additional aims ere to determine the 
terminology to denote exacerbation and to define the characteristics of episodic dyspnea.

Materials and methods

Study design

The study was conducted from March to June 2017 using a modified, two-round Delphi method. 
The Delphi method has been described in detail elsewhere (13); briefly, it is a structured communica-
tion technique that allows a group of experts to compare opinions on complex or controversial topics 
for which the currently  available scientific evidence is considered inadequate.

The process is structured in rounds in which participants indicate their level of agreement with spe-
cific statements related to the topic of interest. Participants provide their opinion and can also, if so 
desired, justify the opinion. When a round is completed, any assessments that have not received 
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sufficient consensus are submitted to another round in an attempt to achieve a broader consensus 
after revision. The present study was conducted in five-stages as follows: establishment of a nominal 
group, survey development; participant selection; Delphi rounds; and data collection and analysis.

Nominal group

The need for this study emerged from informal conversations among authors of this article who form 
the nominal group. This nominal group agreed to focus the Delphi method on a specific condition, na-
mely cancer and, more specifically, lung cancer.  The reason was to avoid introducing confounding fac-
tors in responders’ minds that could distract them in their answers. It was understood that the agreed 
definition would need to be validated for other conditions (e.g. chronic obstructive pulmonary disease).

To ensure input from a wide range of clinical disciplines commonly involved in treating patients with 
lung cancer, experts from the following specialties were included: medical oncology, radiation onco-
logy, pneumology, palliative care, and pain management. All nominal group members had extensive 
clinical experience (greater than 5 years) in treating dyspnea in patients with lung cancer. The nominal 
group was responsible for developing the study methodology, preparing the survey and study proto-
col, performing the statistical analysis, and interpreting the results. 

Questionnaire

The online questionnaire included a total of 16 items: 15 statements (Tables 1 and 2) plus a proposed 
definition of episodic dyspnea (Table 4). The items were divided into three categories: terminology to 
denominate dyspnea exacerbations, characteristics of dyspnea exacerbations and C) definition of 
episodic dyspnea. The degree of agreement was assessed on a 9-point Likert scale ranging from 1 
(complete disagreement) to 9 (complete agreement). Scores from 1 to 3 were considered to indicate 
“disagreement” with the statement, scores from 4 to 6 indicated “neither agreement nor disagree-
ment”, and scores ranging from 7 to 9 were considered to indicate “agreement”.  Respondents were 
allowed to make free-comments on any of the items analyzed by the nominal group.

Participants

Specialists from the fields of medical oncology, radiation oncology, palliative medicine, and pain 
management with at least 5 years’ experience in treating cancer patients were invited to participate. 
Note that since the Delphi method is a systematic forecasting method that uses a panel of experts, 
there is no requirement to ensure the proportionality of participants in terms of affiliation or specialty. 
(14) Candidate specialists, recruited from all 17 autonomous regions of Spain, were identified as 
follows: 1) using a literature search to identify Spanish authors of cancer-related dyspnea studies, 
2) experts proposed by the steering committees of the relevant Spanish medical societies, and 3) 
as proposed by the nominal group as having their well-known expertise in this area. Pain specialists 
were included because, beyond the treatment of pain, they are closely involved in the care of patients 
with advanced cancer in several Spanish regions. Twenty experts from each discipline were invited 
to participate. If the response rate was below 20% in a specific discipline, up to 10 additional experts 

were invited to participate. Participants were contacted through an e-mail that explained the study 
aims and design. Ten participants were asked to complete the questionnaire in an initial pilot study, 
after which no further changes were made to the questionnaire.  The responses from those 10 par-
ticipants were included in the final analysis.

Ethical considerations

Participation was voluntary and no remuneration was provided. The survey instructions explicitly sta-
ted that the act of returning the completed survey was considered consent to participate. Although 
no patient data were collected, the study was approved by an Ethics Committee (ref. PR032/17).

Statistical Analysis

In accordance with the RAND/UCLA Apropriateness Method User’s Manual (15) , we tested the 
hypothesis that 80% of the hypothetical population of repeated ratings were within the same region 
(values from 1 to 3, from 4 to 6, and from 7 to 9) as the observed median. If we were unable to reject 
that hypothesis in a binominal test at the 0.33 level, the indication was rated with agreement. Accor-
ding to that definition, therefore, the cutoff we used for consensus was 66%.

A statement was therefore considered to have achieved agreement when > 66% of the specialists 
had indicated a level of agreement > 7 points on the 9-point Likert scale. Similarly, disagreement 
with the statement was considered when > 66% of respondents indicated a level of agreement < 
3 points on the scale. (15) Agreement was considered indeterminate (neither agreement nor disa-
greement) for scores between 4 and 6. Statements with a high dispersion of opinions (interquartile 
range [IQR]>4) were also considered to be indeterminate. Statements for which no consensus was 
reached (either for or against) in the first round were evaluated again in the second Delphi round.

Invitation to the study, design of the online survey, and statistical analysis were performed by a con-
tract research organization.

Results

A total of 151 experts in treating dyspnea in cancer patients were invited to participate in the study. 
In the first and second rounds, 68 and 61 participants, respectively, completed the questionnaire. 
The overall response rate was 40.4% (Table 3). Consensus was reached on nine statement (eight in 
agreement and one in disagreement) in the first round. The remaining seven assessments passed to 
the second round where consensus was obtained for three statements (one in agreement and two 
in disagreement); the experts failed to reach consensus on the remaining four statements. Therefore, 
after 2 rounds, consensus was reached on 12 of the 16 statements (75.9%): 9 in agreement (9/16; 
56.3%) and 3 in disagreement (3/16; 18.8%). Mean and IQR values for the results for each category 
reported below are provided in brackets.
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Terminology to denominate dyspnea exacerbation

The experts reached a consensus agreement that the most appropriate term for dyspnea exacerba-
tion was “crisis de disnea” (dyspnea crisis) (mean = 7; IQR = 2). There was consensus disagreement 
regarding the use of “disnea intermitente” (intermittent dyspnea) (2.51; 1) (Table 1). Neither agree-
ment nor disagreement was found for “disnea irruptiva” (breakthrough dyspnea) and “disnea episódi-
ca” (episodic dyspnea). The panelists were unable to reach agreement regarding the use of epidosic 
dyspnea for all dyspnea exacerbation events (4.18; 3). Agreement was also indeterminate regarding 
“disnea basal” (baseline dyspnea) as equivalent to dyspnea at rest (5.59; 5). Panelists disagreed that 
“exacerbación de disnea” (dyspnea exacerbation) was equivalent to dyspnea at effort (2.93; 3).

Characteristics of dyspnea exacerbations

The experts disagreed that the presence of dyspnea at rest was required for dyspnea on effort to oc-
cur (mean = 3.07; IQR = 2). However, they strongly agreed that dyspnea exacerbation may be unpre-
dictable (8.12; 1) or predictable (7.45; 2). Likewise, the experts also reached a consensus that a 
dyspnea exacerbation can be triggered by emotional factors (8.07; 1), effort (8.26; 1), environmental 
factors (7.84; 2), or comorbidities (8.13; 1). They also agreed that differentiation of the dyspnea exa-
cerbation from physiological effort lay in the imbalance between the dyspnea intensity and exertion.

Definition of episodic dyspnea

The experts agreed with the proposed definition of episodic dyspnea as ”aparición o incremento, en 
un paciente oncológico, de una dificultad respiratoria transitoria y desproporcionada, ocasionada 
por un desencadenante conocido (esfuerzo, factores emocionales, ambientales o comorbilidades) o 
desconocido, con la presencia o no de disnea de reposo” ( the appearance or increase, in a cancer 
patient, of transitory and disproportionate breathing discomfort, caused by an unknown or known 
trigger (i.e., effort, emotional or environmental factors, or comorbidities), in the presence or absence 
of dyspnea at rest) (7.49; 1) (Table 4).

Discussion

This Delphi study, participated in by a wide range of Spanish experts with experience in treating lung 
cancer patients, revealed several interesting findings with regard to the definition of episodic dyspnea 
in cancer patients. In particular, our definition highlights the imbalance between the patient’s expec-
ted level of breathlessness in a particular situation and the actual degree of dyspnea experienced.  
This study provides a new perspective on the conceptualization of the phenomenon of dyspnea 
which could be helpful in identifying patients with episodic dyspnea for inclusion in future epidemio-
logical or clinical trials. This is the first time that a consensus definition of episodic dyspnea has been 
reached for the Spanish language.

Episodic dyspnea is an increasingly recognized entity and appears to be the term that best defines 
the experience of patients with dyspnea. However, several different terms have been used to refer 

to this phenomenon, including: breakthrough dyspnea, dyspnea attack, intermittent dyspnea, and 
dyspnea crisis, among others (5-8). Our definition of episodic dyspnea is the appearance or increa-
se, in a cancer patient, of a transitory and disproportionate breathing discomfort, caused by a known 
or unknown trigger (i.e., effort, emotional or environmental factors, or comorbidities), in the presence 
or absence of dyspnea at rest.

This definition, which is similar to those of Simon et al. (12) and Reddy et al.(6),  includes a compre-
hensive evaluation of the dyspnea linked to the subjective experiences of patients, regardless of how 
it is managed or treated (16,17). In the definition given by Simon et al. (12), episodic dyspnea starts 
beyond usual fluctuations in the patient’s perception [of dyspnea]. By contrast, our definition indicates 
that episodic dyspnea is present when there is an imbalance between the expected level of brea-
thlessness in a given situation and the breathlessness actually experienced. This is consistent with the 
mismatch theory, which explains that the sensation of dyspnea at a pathophysiologic level is a discor-
dance between outgoing motor signals to the respiratory muscles and incoming afferent information 
to the brain (18,19).  There was strong agreement among our panelists in support of this definition. 

Regarding the terms that best describe dyspnea exacerbations, the main differences between the 
terms proposed in our consensus were mainly semantic in nature. Although the term included in 
our definition was “disnea episódica” (episodic dyspnea), experts in our study agreed that the term 
“crisis de disnea” (dyspnea crisis) better defined this phenomenon.

This conflicting result merits some considerations.  First, in the Spanish language, the preferred term 
among experts is “crisis de disnea” as it connotes an emergency; this is important as the presence of 
such a crisis in cancer patients is a real crisis, as described elsewhere (16). Second, the term “disnea 
episódica” (episodic dyspnea) denotes a time-limited phenomenon that occurs repeatedly over time 
but that does not encompass all of the possibilities of dyspnea exacerbations, as these may arise in 
an unpredictable manner without any specific pattern of onset or progression. Third, the preferred 
term in English language literature is episodic dyspnea and not dyspnea crisis since (according to 
some experts) the term crisis is too widely used in many aspects of medicine and even in daily life 
(5). Consequently, our nominal group -strongly supported by the expert group— decided to maintain 
the proposed definition rather than alter it to include the term of dyspnea crisis.

This decision was taken to recognize the strength of the definition as a whole rather than just a 
single word. It was assumed that the term “crisis de disnea” (dyspnea crisis) will be used in the 
Spanish language settings, while the term “disnea episódica” (episodic dyspnea) may also be used 
as a direct translation from the English language. In a nonsystematic review, Doneski (16) defined 
breathlessness crisis as sustained and severe resting breathing discomfort that occurs in patients 
with advanced, often life-limiting illness and overwhelms the patient and caregivers’ ability to achieve 
symptom relief. In contrast, our definition does not consider the role of caregivers since the patient’s 
experience is unrelated to the caregivers’ ability to cope with the situation and, it is clear that the 
crisis may or may not happen at rest.
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The expert panel in our study was unable to reach consensus on the term “disnea irruptiva” (break-
through dyspnea), mainly because of the widespread use of breakthrough pain, which could gene-
rate confusion given that breakthrough pain can only occur in the presence of background pain. By 
contrast, episodic dyspnea can occur with or without background dyspnea (7,20,21).

The panelists agreed that episodic dyspnea can occur in a predictable or unpredictable manner. 
They also agreed that it can be triggered by emotional factors (such as anxiety or fear), environmental 
factors (such as moisture, dust, or heat), effort, and/or exacerbation of comorbidities. All of these 
findings coincide with the consensus reached by Simon et al. (12) and by other authors (6,17,22). 
Some studies have described predictable episodic exacerbations related to environmental, psycho-
social, or stress factors (23). In addition, the interaction between certain factors—such as effort and 
anxiety— can aggravate the dyspnea experience (24).

The experts did not reach consensus regarding equivalence between baseline dyspnea and dysp-
nea at rest. This may have occurred because some panelists consider baseline dyspnea to be conti-
nuous, except in periods of exacerbation or crisis. By contrast, dyspnea at rest could be interpreted 
as dyspnea that occurs when the patient does not exercise, as opposed to dyspnea on effort. If 
dyspnea is classified according to its intensity, then baseline dyspnea would be interrupted by a crisis 
(similar to what occurs in the assessment of pain intensity).

However, a significant aggravation of dyspnea may occur in patients with or without background 
dyspnea (25). If dyspnea is classified according to its relation to exercise, then there must be a di-
fference between dyspnea at rest (i.e., without exercise) and dyspnea of greater or lesser effort, as 
described by the New York Heart Association for the functional classification of heart failure. Howe-
ver, most of the panelists agreed that episodic dyspnea is not equivalent to dyspnea on effort. This 
is because patients can experience an increase in breathlessness that is unrelated to the amount of 
effort made. The experts also agreed that dyspnea at rest need not be present to experience episo-
dic dyspnea since a dyspnea crisis can occur in some cases without background dyspnea. 

Limitations and strengths

Limitations of this study are similar to those observed in other studies that used the Delphi metho-
dology, primarily the moderate response rate. The response rate for specialties varied substantially, 
with higher rates among palliative care and medical oncology specialists and lower rates among 
pneumologists and pain management experts. The higher participation rates for palliative care and 
medical oncology specialists thus meant that their opinions had a greater bearing on the final results. 
However, it is difficult to know what impact a more balanced participation rate would have had on the 
findings. Another issue was that the study was closed after two rounds, even though no consensus 
was reached for four of the statements, as the nominal group decided that performing additional 
rounds was unlikely to result in consensus. 

Regarding the strengths of our study, one was the wide range of specialties of participants as this en-
sured a more comprehensive perspective of episodic dyspnea. Another was that the fact that most 

of the statements resulted in a high degree of agreement among the specialists, which increased 
the strength and validity of the proposed definition. Finally, unlike other studies, we did not define the 
clinical characteristics of episodic dyspnea, which can only be described in an epidemiological study. 

Conclusions

The final consensus definition of episodic dyspnea was as follows “aparición o incremento, en un 
paciente oncológico, de una dificultad respiratoria transitoria y desproporcionada, ocasionada por 
un desencadenante conocido (esfuerzo, factores emocionales, ambientales o comorbilidades) o 
desconocido, con la presencia o no de disnea de resposo” (the appearance or increase, in a cancer 
patient, of a transitory and disproportionate respiratory difficulty, caused by a known or unknown 
trigger (i.e., effort, emotional or environmental factors, or comorbidities), in the presence or absence 
of dyspnea at rest).

The consensus reached in this study, by better defining its terminology and characteristics, repre-
sents an important step towards expanding a better understanding of dyspnea and will allow re-
searchers to conduct high-quality clinical trials to better characterize the clinical characteristics of 
episodic dyspnea and that identify optimal treatments aimed at improving the quality of life of cancer 
patients who experience episodic dyspnea.
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Tables and figures

Table 1. Terminology to denominate dyspnea exacerbations.

ITEM ROUND MEAN MEDIAN %in1 IQR2 RESULT

1. The most appropriate term to denominate dyspnea exacerbation is breakthrough dyspnea.  
    Para la denominación de las exacerbaciones de disnea el término más apropiado es el de disnea irruptiva.

1 5,13 5 37,68 4 Indeterminate

2 5,08 5 37,70 4 Indeterminate

2. The most appropriate term to denominate dyspnea exacerbation is episodic dyspnea.  
    Para la denominación de las exacerbaciones de disnea el término más apropiado es el de disnea episódica.

1 5,26 5 46,38 3 Indeterminate

2 4,93 5 40,98 4 Indeterminate

3. The most appropriate term to denominate dyspnea exacerbation is crisis of dyspnea.  
    Para la denominación de las exacerbaciones de disnea el término más apropiado es el de crisis de disnea.

1 6,59 7 60,87 3 Indeterminate

2 7 8 72,13 2 Agreement

4. The most appropriate term to denominate dyspnea exacerbation is intermittent dyspnea.  
    Para la denominación de las exacerbaciones de disnea el término más apropiado es el de disnea intermitente.

1 3,12 3 62,32 2 Indeterminate

2 2,51 2 86,89 1 Disagreement

5. The term episodic dyspnea is appropriate for all dyspnea exacerbations.  
    El término disnea episódica es adecuado para todas las exacerbaciones de disnea.

1 4,49 4 34,78 4 Indeterminate

2 4,18 5 36,07 3 Indeterminate

6. The term basal dyspnea is equivalent to dyspnea at rest.  
    El término disnea basal equivale a disnea de reposo.

1 5,68 7 53,62 5 Indeterminate

2 5,59 7 54,10 5 Indeterminate



ITEM ROUND MEAN MEDIAN %in1 IQR2 RESULT

7. The term dyspnea exacerbation is equivalent to dyspnea at effort.  
    El término exacerbación de disnea equivale a disnea de esfuerzo.

1 2,93 2 73,91 3 Disagreement

The Spanish language text is given in italics. 1Percentage of answers in the 3-point region that includes the median 2IQR: Interquartile Range

Table 2. Characteristics of dyspnea exacerbations.

ITEM ROUND MEAN MEDIAN %in2 IQR3 RESULT

8. Dyspnea at rest is a necessary precondition to have dyspnea at effort.  
    Es necesario que exista disnea de reposo para que haya exacerbación de disnea.

1 4.14 3 57.97 Indeterminate

2 3.07 2 77.05 Disagreement

9. Dyspnea exacerbation may not be predictable.  
    La exacerbación de disnea puede ser no predecible.

1 8.12 8 92.75 1 Agreement

10. Dyspnea exacerbation may be predictable.  
      La exacerbación de disnea puede ser predecible.

1 7.45 8 81.16 2 Agreement

11. Dyspnea exacerbation can be triggered by emotional factors.  
      La exacerbación de disnea puede desencadenarse por factores emocionales.

1 8.07 8 94.20 1 Agreement

12. Dyspnea exacerbation can be triggered by effort.  
      La exacerbación de disnea puede desencadenarse por esfuerzo.

1 8.26 8 95.65 1 Agreement

13. Dyspnea exacerbation can be triggered by environmental factors.  
      La exacerbación de disnea puede desencadenarse por factores ambientales.

1 7.84 8 92.75 2 Agreement

14. Dyspnea exacerbation can be triggered by comorbidities.  
      La exacerbación de disnea puede desencadenarse por factores intercurrentes como las comorbilidades.

1 8.13 8 97.1 1 Agreement
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ITEM ROUND MEAN MEDIAN %in2 IQR3 RESULT

15. The differentiation of dyspnea exacerbation with dyspnea of physiological effort lies in the disproportion in the 
intensity of dyspnea with respect to the effort made.  
La diferenciación de la exacerbación de disnea con la disnea de esfuerzo fisiológico radica en la desproporción 
en la intensidad de la disnea respecto al esfuerzo realizado.

1 6.94 8 71.01 2 Agreement

The Spanish language text is given in italics. 1Percentage of answers in the 3-point region that includes the median 2IQR: Interquartile Range

Table 3. Number and response rate of participants by specialty.

SPECIALTY INVITED  ROUND 1 ROUND 2 RESPONSE RATE

Palliative Medicine 30 (19.9%) 24 (35.3%) 23 (37.7%) 76%

Medical Oncology 30 (19.9%) 20 (29.4%) 20 (29.4%) 66%

Radiation Oncology 30 (19.9%) 15 (22.0%) 11 (18.0%) 36%

Pneumology 22 (14.6%) 5 (7.4%) 4 (6.6%) 18%

Pain Management 39 (25.7%) 4 (5.9%) 3 (4.9%) 7%

TOTAL 151 (100%) 68 (100%) 61 (100%) 40%

Table 4. Assessment of proposed definition of episodic dyspnea.

ITEM ROUND MEAN MEDIAN %in1 IQR2 RESULT

16. Episodic dyspnea is defined as the appearance or increase, in an oncological patient, of a transitory and 
disproportionate respiratory difficulty, caused by a known or unknown trigger, with or without the presence of 
dyspnea at rest.  
Se define disnea episódica como la aparición o incremento, en un paciente oncológico, de una dificultad 
respiratoria transitoria y desproporcionada, ocasionada por un desencadenante conocido o desconocido, con 
la presencia o no de disnea en reposo.

1 7.49 8 80.88 1 Agreement

The Spanish language text is given in italics. 1Percentage of answers in the 3-point region that includes the median 2IQR: Interquartile Range
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ABSTRACT

Background: Episodic dyspnea (ED) is a common problem in patients with advancer lung cancer 
(LC). However, the prevalence of ED and other related aspects in this patient population is not known.

Objectives: To assess and describe the prevalence, clinical features, treatment and risk factors for 
ED in outpatients with advanced LC.

Design: Multi-center cross-sectional study.

Subjects: Consecutive sample of adult outpatients with advanced LC.

Measurements: We assessed background dyspnea (BD), the characteristics, triggers, and mana-
gement of ED. Potential ED risk factors were assessed through multivariate logistic regression.

Results: A total of 366 patients were surveyed. Overall, the prevalence of ED was 31.9% (90% in 
patients reporting BD). Patients reported a median of one episode per day (interquartile range [IQR]: 
1-2), with a median intensity of 7/10 (IQR: 5-8.25). ED triggers were identified in 89.9% of patients. 
ED was significantly associated with chronic obstructive pulmonary disease (COPD; p=0.011), pul-
monary vascular disease (p=0.003), cachexia (p=0.002), and palliative care (p<0.001). Continuous 

oxygen use was associated with higher risk of ED (odds ratio [OR]: 9.89; p<0.001). Opioids were 
used by 44% patients with ED.

Conclusions: ED is highly prevalent and severe in outpatients with advanced LC experiencing BD. 
The association between intrathoracic comorbidities and oxygen therapy points to alveolar oxy-
gen-exchange failure having a potential etiopathogenic role in ED in this population. Further studies 
are needed to better characterize ED in LC in order to better inform treatments and trial protocols.

Introduction

Dyspnea is a common symptom of cancer and other illnesses.(115) The multidimensional impact of 
breathlessness has been widely reported.(116,117) Dyspnea may present in different forms: persis-
tent dyspnea (background dyspnea[BD]), and sometimes high intensity, short duration flares, known 
as episodic dyspnea (ED).(9,48)

Early studies conceptualized(48), defined(54) and described(68) ED as a phenomenon affecting pa-
tients with different diseases, but mainly chronic pulmonary obstructive disease(COPD), heart fai-
lure, lung cancer(LC) and interstitial lung disease. The reported prevalence of ED in patients with 
advanced cancer is around 80%(67,87) with most episodes ≤10 minutes.(69,87) and of moderate 
intensity according to established cut-off points.(83) Patients with ED experience from 1-5 episodes 
of ED/day(39) generally triggered by exertion and/or psychological factors, although the precipitating 
factors cannot always be identified. Although the characteristics of ED are similar in patients with 
COPD and LC, some differences have been described, including shorter duration, less intense and 
mainly diurnal episodes in LC compared to COPD(77) and differences in coping strategies. A recent 
publication also provided a specific definition of ED for cancer patients.(9)

A study assessing the prevalence of dyspnea in a general cancer population found that the highest 
incidence(84%) was observed in ambulatory LC patients.(45) In cancer patients nearing the end of 
life, the risk of dyspnea is higher in those with lung involvement.(118) LC patients have a high risk of 
developing BD and ED due to the underlying pathophysiology and other related factors.

The prevalence of ED in patients with LC has never been specifically investigated. Patients with LC 
had been included in previously conducted studies along with other patients with different cancer 
origins but the information of LC patients’ subset was not disaggregated. The aim of this study was 
to assess the prevalence of ED, describe the clinical features and current treatment of ED and iden-
tify associated risk factors of ED in patients with advanced lung cancer. 
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Patients and methods

This was a multicenter cross-sectional study involving adults with advanced LC. Patients with a 
pathologic diagnosis of stage III-IV(73) LC receiving treatment at outpatient medical oncology and 
palliative care clinics at ten participating hospitals in Spain were consecutively enrolled at the office 
appointment or while receiving anti-tumor treatment as out-patients. All participants were informed 
about the study protocols and aims. Those who agreed to participate were required to sign the in-
formed consent form prior to inclusion. Exclusion criteria were as follows: cognitive failure(≥3 errors 
in the short portable mental status questionnaire[SPMSQ], Spanish version)(119), any acute exacer-
bation due COPD and chronic heart failure(CHF)(74,75), hemoglobin level of ≤ 8 gr/dL in the most 
recent blood test.(76) The study was approved by the Ethics Committee at all participating centers.

Study variables are shown in Table 1. The presence or absence of dyspnea was assessed for week 
prior to the scheduled visit (see Data Report Form in supplemental material). ED was considered pre-
sent when patients reported an experience that matched with the stated ED definition: “the appea-
rance or increase, in an oncological patient, of a transitory and disproportionate respiratory difficulty, 
caused by a known or unknown trigger, with or without the presence of dyspnea at rest”.(9) Data 
on pharmacological and nonpharmacological management were recorded. Data retrieved from cli-
nical records were collected by trained clinical staff (nurses and physicians). Data not retrieved from 
clinical records(Table 1) were collected through patient interviews conducted by trained staff at the 
outpatient clinic, regardless whether this was a first or consecutive visit.

Sample size

We assumed a dyspnea prevalence of 56%(77) for stage III-IV patients. Using these assumptions, 
with 95% confidence intervals (CI), an accuracy of 6% and an expected loss of 25%, we calculated 
that 351 patients would be needed to reliably estimate the prevalence of ED.

Statistical analyses

Categorical variables are shown as absolute frequency and percentages with 95% CIs. Continuous 
variables are presented as means with standard deviations(SD) or as medians and interquartile ran-
ge(IQR). Categorical data were compared using either Chi Square test or Fisher’s exact test, as 
appropriate. Continuous variables were compared using the Student’s t-test or Mann-Whitney test 
depending on the distribution(normal or non-normal). Normality was checked with Kolmogorov-Smir-
nov and Shapiro-Wilk test. To identify potential variables associated with the risk of ED, multivariate 
logistic regression models were fitted to test potential associations between patients reporting ED 
and principal confounders: sex, age, comorbidities, cancer-related variables, current treatments. 
The model results are shown as odds ratios(OR) with 95% CIs. For variables with missing data, we 
used multiple imputation from multivariate imputation by chained equations(MICE),(120) to include 
them in the model. Predictive mean matching was used for continuous variables, logistic regression 
for binary variables, and multinomial logistic regression for categorical variables. P values < 0.05 

were considered statistically significant. All statistical analyses were performed with the R statistical 
software v. 3.6.1.(121)

Results

A total of 426 patients were invited to participate in the study and 366(85.9%) were included. Re-
asons for exclusion were: cognitive failure(n=28), acute dyspnea(n=11), and refusal to participa-
te(n=21). Patients were enrolled from April 20, 2018 to December 12, 2019. The sample characte-
ristics are shown in Table 2.

Background dyspnea and episodic dyspnea

Of the 366 patients, 135(35.5%) patients reported BD, with a median intensity of 4/10(IQR:3-5) 117 
patients reported ED(90% of patients with BD and 31.9% overall). As shown in Table 2, performance 
status was significantly worse in patients who reported ED. Patients with ED were more affected 
by cachexia and received fewer disease-specific therapies. Intrathoracic comorbidities(COPD, pul-
monary vascular disease, heart failure) were also significantly more common in patients with ED. 
Patients on palliative care had significantly more ED than patients receiving disease-specific treat-
ments(p<0.001). 

Overall, patients reported a median of one ED episode per day, with a median intensity of 7/10(≥5/10 
in 75% of patients). Triggers were reported by 105 of the 117 patients with ED(89.9%); physical ac-
tivity was the most common trigger(n=101;96.2%) followed by emotional triggers(n=42;40.8%). The 
characteristics and management of ED are shown in Table 3.

Treatment of episodic dyspnea

Table 4 shows the usual treatments administered for ED in the participants. A total of 154 pa-
tients(42.1%) took opioids on a regular basis, mainly morphine(n=84; 22.9%) and transdermal 
fentanyl(n=52;14.2%). The use of opioids(p=0.035), inhaled bronchodilators(p=0.007), oral ste-
roids(p=0.001) and oxygen therapy(p<0.001) were more frequently reported by patients experien-
cing ED(Table 3). ED was managed pharmacologically in 79 patients(67.5%), nonpharmacologically 
in 86(84.6%) and with both strategies in 77(65.8%). See Tables 2 and 4 for details.

Patients reported implementing pharmacological measures for ED later than nonpharmacological 
measures(median time:5’vs2’;p=0.013). The beneficial effects were faster with nonpharmacological 
measures(median time:5’vs10’;p=0.075). The median time to episode resolution was 15 minutes 
with drugs versus only 6.5 minutes with nonpharmacological strategies(p=0.107).
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Risk factors associated with episodic dyspnea

On the logistic regression model(Table 5), the presence of pulmonary vascular disease was as-
sociated with an increased risk of ED(OR:3.50) although this did not reach statistical significan-
ce. Patients with ED had an increased risk of requiring continuous or intermittent oxygen thera-
py(OR:9.89;p<0.001 and OR:3.61;p =0.007 respectively).

Discussion

This is the first epidemiological study of ED in patients with advanced LC. This multicenter study 
shows that one-third of the patients reported ED and 90% of patients with BD reported ED. ED was 
more common in patients with lower performance status, cachexia, and in those with intrathoracic 
comorbidities(pulmonary vascular disease, COPD or heart failure). The use of oxygen therapy was 
more common in patients with ED. It seems likely that alveolar oxygen-exchange failure could play 
an important role in ED in our population, and that certain triggers(e.g.exertion or tachycardia asso-
ciated with anxiety) may promote greater demand for oxygen that cannot be satisfied, thus leading to 
ED. These factors could be the differentiating factor between patients with LC and those with other 
cancer types in which the etiology of dyspnea is mainly extrathoracic. 

Episodic dyspnea frequency and clinical features

Previous studies have evaluated the prevalence of ED in mixed samples of patients with diverse 
advanced diseases(55,69,77) and cancer(39,56,64,87). The aim of early studies on ED(39,69,77) 
was mainly to characterize this phenomenon disregard to the underlying condition. The only early 
study that included only patients with advanced cancer was performed by Reddy et al.(39), but un-
derpowered. Even though, the reported prevalence of ED in those studies ranged from 71%-100%, 
non-triggered ED was reported in 22% to 49% of cases. However, others(122) have found that 
non-triggered ED commonly has an underlying emotional driver. Mercadante et al. published three 
studies(56,64,87) on ED. The first of these was a survey(56) of 921 patients(LC 22.6%) with diffe-
rent types and stages of cancer and different settings. ED rate in the previous 24 hours was 20.4% 
but 70.9% in those with BD. In the second study(64), the authors surveyed 347 patients(LC,23%) 
at home with an ED rate in the whole sample of 27.9% and 79.5% in the BD subgroup. The third 
study(87) included 439 cancer patients(LC 22,5%) admitted to an acute pain relief and supportive/
palliative care unit.  The overall ED rate was 6.1% and 67.5% in those with BD. In our study, the ED 
rate was much higher than previous studies(31.9% overall and 90% in the BD subset) probably due 
to patient population(advanced LC). Our data also demonstrate the relevance of BD in the presence 
of ED and the uncertain existence of ED without an  identified trigger, confirming the observations 
made by Linde et al.(122)

In our study patients experienced a median of one episode of ED/day, although a substantial propor-
tion(25%) reported ≥2 episodes/day, similar to the findings reported by Weingärtner et al.(77) in the 
subgroup of patients with LC. This indicates that ED in LC is rather common. Previous studies have 

shown that ED episodes are usually severe.(83) In our cohort the median intensity 7/10 was similar 
to the mean intensity values(7/10) for ED reported in other studies.(56,64,87) The most reported tri-
gger of ED is exertion followed by emotional factors(55,56,69) which is consistent with our findings. 
The duration of ED in our study was relatively short: 15 minutes after pharmacological treatment and 
6.5 minutes after nonpharmacological measures. Other authors have also reported short ED dura-
tions(<10 minutes) in 84%(69) and 79.9% of cases of patients with LC.(77)

Considering our sample of outpatients with relatively good performance statues, we had expected to 
observe more daily episodes of ED. This finding can be explained by the wide variability among pa-
tients with LC in the perceived unpleasantness of dyspnea. In some cases, even though an external 
observer might consider the ED episode to be severe, some patients may consider the episode to be 
a normal fluctuation of their BD, and thus do not report it as ED.(88) Stowe et al.(66), in a sample of 
patients with advanced LC, reported that patients found it difficult to quantify the frequency, duration, 
and relative severity of ED.

Episodic dyspnea and comorbidities

Comorbidities play a role in ED, not only limiting exertional capacity, but also because exacerba-
tions are triggers of ED.(9,54) We found that COPD, pulmonary vascular disease, heart failure and 
cachexia were significantly more common in patients reporting ED. Exertion plays a prominent role 
as a trigger of ED(96.6% of patients) and the use of oxygen is nearly 10-times greater in patients 
with ED versus those without ED. Then, it is reasonable to speculate about the potential specific 
relevance of alveolar oxygen-exchange failure in advanced LC patients who develop ED, and how 
certain triggers(e.g., tachycardia with exertion and/or anxiety) may stimulate an unmet demand for 
more oxygen. Thus, alveolar oxygen-exchange failure could be considered the main, differentiating 
etiopathogenic factor of ED in patients with LC versus other cancers with greater systemic involve-
ment where muscle loss can play an important additional role. In fact, a recent study(34) in a sample 
of 1027 cancer patients(LC=26%) confirmed the association between weight and muscle loss with 
clinical worsening of dyspnea.

It is well known that COPD is an additional factor in exertional pulmonary hypertension and hypoxemia 
like pulmonary hypertension associated with pulmonary thromboembolism,(92) this can lead to in-
creased right ventricular afterload and under-recruitment of pulmonary alveoli. This mechanism plays 
a key role in exercise triggered ED in this population(93) as well as left heart failure(94) and cancer.
(95) Some reports have found that comorbidities, such as COPD(96) or pulmonary embolism(47) are 
often underdiagnosed in patients with LC. Mercadante et al(56) found that COPD(OR:3.2; p<0.0001) 
increased the risk of BD but not ED. Those same authors(87) found that LC was independently asso-
ciated with BD. Both findings suggest that ED may be superimposed on BD(mainly in patients with 
LC), a hypothesis that is supported by the high prevalence of ED in patients reporting BD but not in 
all LC patients, as observed in our study and previous epidemiological studies. The multicausal etio-
pathogenic origin of ED, including emotional factors, suggest that LC patients with BD would benefit 
from a comprehensive evaluation of ED(including cardiac ultrasound and lung circulation-ventilation 
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scintigraphy) to identify the contributing factors and offer the most accurate etiopathogenic-directed 
interventions.

Emotion-triggered ED was highly prevalent(40.8%). In the literature(55), commonly panic, anger and 
excitement(68) have been described as potential triggers of ED and associated with predictable and 
unpredictable episodes of dyspnea.(89) Some authors(52) have described a phenomenon called 
“dyspnea crisis” which is defined as a “sustained and severe resting breathing discomfort at rest 
that occurs in patients with advanced illness and overwhelms the patient and caregivers’ ability to 
achieve symptom relief”. Dunger et al.(89) described two different types of dyspnea crisis: “physical” 
and “psychological”. 

Treatment of episodic dyspnea

Patients with ED used more background opioids, inhaled bronchodilators and oral steroids compa-
red to patients without ED. Other studies describe similar medications.(56) For the specific treatment 
of ED, 44.4% of patients used opioids, most commonly nasal or transmucosal fentanyl and oral 
immediate release morphine. Due to the short duration of ED episodes(<10 minutes),(69,87) oral im-
mediate release morphine might be inadequate for the management of most  episodes(77) due to its 
slow onset of action(20 to 30 minutes).(123) Transmucosal fentanyl formulations have a fast action(5 
to 15 minutes), offering a potential role in ED management.(109) Four double-blind randomized 
placebo-controlled trials(50,53,58,98) enrolling 106 mixed sample cancer patients(LC:12%-36%) 
evaluated various transmucosal fentanyl formulations for the prophylactic treatment of induced exer-
tional ED. All of those RCTs showed a potential benefit for fentanyl.

Opioids relieve both intensity and unpleasantness of dyspnea by acting in the limbic and cortical 
brain areas.(109) Opioids may be underused in the treatment of BD and ED in the outpatient setting 
and could be a surrogate indicator for the high prevalence of COPD in LC patients. Anxiolytics were 
also used by 21.8% of patients in our sample.

We found that nonpharmacological and pharmacological interventions were used simultaneously. 
Nonpharmacological measures were initiated first, probably because exertion was the most com-
mon ED trigger, leading the patient to interrupt activity as the first nonpharmacological measure. Full 
therapeutic effect of nonpharmacological measures was also faster than drug interventions.

On the logistic regression model, oxygen use was significantly associated with ED(p<0.001 and 
p=0.007 respectively). This finding is consistent with a previous study showing that oxygen was 
widely used among patients to treat ED.(70) Nevertheless, continuous or intermittent use of oxygen 
may be indicative for more advanced illness with limited pulmonary performance.

Limitations and strengths

Our study has several potential limitations. First, patients reported ED for the 7 days prior to the 
visit, which could be influenced by recall bias, leading to underreporting of mild-moderate episodes 

of ED. Nevertheless, given that the study was carried out in an outpatient clinic, if we had assessed 
dyspnea for the day of the visit, this would likely have overestimated the frequency (due to increa-
sed pre-visit anxiety and exertion). Moreover, seven-day recall for symptoms is usual in outpatient 
clinical visits. Second, the possible exclusion of some patients that experienced ED would affect the 
reported prevalence of ED, but we believe that this effect should be minimal given the similar rates 
described in other studies. The high levels of emotional-triggered ED found may be affected by the 
negative feed-back cycle of dyspnea and anxiety, which we tried to minimize. Third, the cross-sectio-
nal design limits the directionality of associations among the study variables. Another limitation of the 
study is that dyspnea was not explored with validated tools to assess neither its impact in physical 
activities nor in physical and emotional components of breathlessness. Finally, this is a model with 
quite variables given the study sample. However, all the variables for which we have adjusted are 
clinically relevant and since the aim of the model is to estimate the individual effect of each variable 
on the response, we have met the criteria(101) in order to avoid an overestimation.

The strengths of our study are the multicenter design and the large number of patients enrolled, 
making this the largest study to date to specifically assess ED in advanced LC. Another strength is 
the patients’ diverse clinical status, who were recruited from both oncology and palliative care clinics.

Conclusions

In this study with patients with advanced LC, ED was highly prevalent(90%) among those reporting 
BD. Clinical features were similar to those reported in other studies in mixed groups of cancer pa-
tients. The high proportion of patients with ED who presented intrathoracic comorbidities and/or 
cachexia and the high use of oxygen therapy, offer clues to possible underlying pathophysiological 
mechanisms of ED; however, more studies are needed to better elucidate these mechanisms. The 
prominent role of exertion as a trigger and the fast relief found after stopping activity explains the 
limited use of pharmacological treatment in our sample.
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Clinical Palliative Care Program

Ours is a Palliative Care (PC) department in a public monographic cancer center attached to a public 
university general hospital. The PC team consists in four physicians, two nurses, one social worker 
and one psycho-oncologist all of them with advanced certification in palliative care. The staff is avai-
lable in working days from 8 am to 5 pm. The rest of hours are attended by members of the medical 
oncology shift. The PC attends an average of 400 inpatients per year, 1,200 referrals to the PC su-
pportive team and 450 new patients at the office. The median of in-program follow-up is 260 days.

Table 1. Main study variables.

TYPE DEMOGRAPHIC

VARIABLE DESCRIPTION

Age Years according to patient’s report

Gender Woman or man according to patient’s report

Tobacco smoking past history Yes or No according to patient’s report

Currently smoking Yes or No according to patient’s report

TYPE COMORBIDITIES

VARIABLE DESCRIPTION

Asthma Yes or No according to clinical records

COPD Yes or No according to clinical records



VARIABLE DESCRIPTION

Radiation-induced pneumopathy Yes or No according to clinical records

Chemotherapy-induced pneumopathy Yes or No according to clinical records

Pulmonary vascular  disease Yes or No according to clinical records

Heart failure Yes or No according to clinical records

Other cardiorespiratory disorder Yes or No according to clinical records

TYPE CANCER STATUS AND TREATMENT

VARIABLE DESCRIPTION

Time from lung cancer diagnosis Time since pathological diagnostic and study in months 
according to clinical records

Current lung cancer stage (73) III or IV according to clinical records

Lung involvement Unilateral or Bilateral according to clinical records

Pleural involvement Yes (unilateral or bilateral) or No according to clinical records

Liver metastases Yes or No according to clinical records

Cancer cachexia Yes or No according to clinical records

ECOG PS 0, 1, 2, 3, 4 according to patient’s report

Current cancer treatment

According to clinical records

 1. Disease oriented therapy (receiving any cancer 
history modifying therapy at the time of study 
according to medical records).

 2. Supportive (not receiving any cancer history 
modifying therapy at the time of the study with 
evidence of disease progression according to 
medical records).

 3. Other (not fulfilling any of the previous criteria).

Duration of disease-specific therapy Time in months from starting current cancer treatment 
to study according to medical records
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VARIABLE DESCRIPTION

Type of current cancer treatment

According to clinical records:

 1. Chemotherapy

 2. Radiotherapy

 3. Immunotherapy

 4. Enzyme inhibitors

 5. Monoclonal antibodies

 6. Supportive care only

 7. Other

TYPE CURRENT REGULAR TREATMENT

VARIABLE DESCRIPTION

Drug According to patient’s report

Route of administration

According to patient’s report

 1. Oral

 2. Sublingual

 3. Inhaled

 4. Subcutaneous

 5. Transdermal

 6. Nasal

 7. Rectal

Dose According to patient’s report

Oxygen therapy Yes or no according to clinical records

Oxygen therapy use

According to patient’s report:

 1. Continuous (> 12 hours / day)

 2. During ED (only used during the episode of ED)

 3. Discontinuous not in ED (< 12 hours / day)

Respiratory physiotherapy Yes or no according to patient’s report

TYPE DYSPNEA

VARIABLE DESCRIPTION

Dyspnea in the last week Yes or no according to patient’s report

Dyspnea intensity at the visit VNS (0-10) according to patient’s report

Average intensity in the last week VNS (0-10) according to patient’s report

TYPE EPISODIC DYSPNEA

VARIABLE DESCRIPTION

ED in the last week Yes or No according to patient’s report

Number of episodes in the last week Number of episodes according to patient’s report

Number of daily episodes during the last week Number of episodes according to patient’s report

Worst ED intensity in the last week VNS (0-10) according to patient’s report

Triggering factors Yes or No according to patient’s report

Physical activity Yes or No according to patient’s report

Environmental Yes or No according to patient’s report

Emotional Yes or No according to patient’s report

Drugs Yes or No according to patient’s report

Others Yes or No according to patient’s report
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MANAGEMENT OF EPISODIC DYSPNEA

TYPE PHARMACOLOGICAL

VARIABLE DESCRIPTION

Number of episodes treated with drugs Number of episodes according to patient’s report

Time until treatment Time in minutes from ED onset to pharmacological 
treatment according to patient’s report

Onset time of the drug effect Time in minutes from pharmacological treatment to 
onset of drug effect according to patient’s report

Full relief time after drug taking Time in minutes from pharmacological treatment to full 
relief of ED according to patient’s report

TYPE

Steroids (parenteral) Yes or No according to patient’s report

Steroids (inhaled) Yes or No according to patient’s report

Beta adrenergic (inhaled) Yes or No according to patient’s report

Anticholinergic (inhaled) Yes or No according to patient’s report

Other inhaled drugs Yes or No according to patient’s report

Anxiolytics Yes or No according to patient’s report

Opioids Yes or No according to patient’s report

Type of opioid

According to patient’s report:

 1. Morphine

 2. Fentanyl

 3. Oxycodone

 4. Methadone

 5. Buprenorphine

 6. Tapentadol

 7. Codeine

 8. Tramadol



VARIABLE DESCRIPTION

Route of administration

According to patient’s report:

 1. Oral

 2. Sublingual

 3. Inhaled

 4. Subcutaneous

 5. Transdermal

 6. Nasal

 7. Rectal

TYPE NON-PHARMACOLOGICAL

VARIABLE DESCRIPTION

Number of episodes treated without drugs According to patient’s report

Time until treatment Time in minutes from ED onset to non-pharmacological 
measure according to patient’s report.

Onset time of non-pharmacological measure effect Time in minutes from non-pharmacological measure to 
onset of effect according to patient’s report.

Full relief after measure Time in minutes from non-pharmacological measure to 
full relief of ED according to patient’s report.

TYPE

Oxygen Yes or No according to patient’s report

Physiotherapy Yes or No according to patient’s report

Fan / cool face draught Yes or No according to patient’s report

Rest Yes or No according to patient’s report

Others Yes or No according to patient’s report

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; ECOG PS: Eastern Conference Oncology Group Performance Status; VNS (0-10): Visual 

Numerical Scale (0: none to 10: worst possible).
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Tabla 2. Characteristics of patients included in the study.

VARIABLE CC
ALL 

SAMPLE
 (n=366)

CC

PATIENTS 
NOT 

REPORTING 
ED (n=249)

CC
PATIENTS 

REPORTING
ED (n=117)

P-value

n (%) n (%) n (%)

Age (years) mean 
(SD) 366 65 (12.7) 64.5 (13.1) 66.1 (11.7) 0.539a

Gender (women; 
men) 366 119 (32.5); 

247 (67.5)
80 (32.1); 169 

(67.9)
39 (33.3); 78 

(66.6) 0.912b

ECOG PS 333 222 111 <0.001b

0 69 (18.9) 53 (21.3) 16 (13.8)

I 148 (40.5) 111 (44.6) 37 (31.9)

II 87 (23.8) 51 (20.5) 36 (31.0)

III 29 (7.9) 7 (2.8) 22 (18.9)

TYPE PAST-HISTORY

VARIABLE CC
ALL 

SAMPLE
 (n=366)

CC

PATIENTS 
NOT 

REPORTING 
ED (n=249)

CC
PATIENTS 

REPORTING
ED (n=117)

P-value

Tobacco smoking 366 302 (82.5) 212 (85.1) 90 (76.9) 0.075b

Currently smoking 366 60 (16.4) 45 (18.1) 15 (12.8) 0.453b

Asthma 366 15 (4.1) 8 (3.2) 7 (5.9) 0.259c

COPD 366 110 (30.1) 64 (25.7) 46 (39.3) 0.011b

Radiation-induced 
pneumopathy 365 7 (1.9) 248 4 (1.6) 117 3 (2.6) 0.685c

Chemotherapy-
induced 
pneumopathy 

366 2 (0.5) 1 (0.4) 1 (0.9) 0.538c



VARIABLE CC
ALL 

SAMPLE
 (n=366)

CC

PATIENTS 
NOT 

REPORTING 
ED (n=249)

CC
PATIENTS 

REPORTING
ED (n=117)

P-value

Pulmonary vascular 
disease 366 16 (4.4) 5 (2.0) 11 (9.4) 0.003b

Heart failure 366 21 (5.7) 9 (3.6) 12 (10.2) 0.021b

Other 
cardiorespiratory 
disorder

364 84 (23.1) 247 53 (21.4) 117 31 (26.5) 0.351b

TYPE CANCER CHARACTERISTICS AND MANAGEMENT

VARIABLE CC
ALL 

SAMPLE
 (n=366)

CC

PATIENTS 
NOT 

REPORTING 
ED (n=249)

CC
PATIENTS 

REPORTING
ED (n=117)

P-value

Median of time 
from lung cancer 
diagnosis (months); 
IQR (1-3)

357 11 [4-22.4] 241 12 [4-24] 116 10 [3.75-23] 0.281a

Current lung cancer 
stage (stage III; 
stage IV)

364 79 (21.7); 
285(78.3) 249 52 (20.9); 197 

(79.1) 115 27 (23.5); 88 
(76.5) 0.673b

Bilateral involvement 
of the lungs 365 94 (25.7) 249 60 (24.1) 116 34 (29.3) 0.351b

Pleural involvement 364 130 (35.7) 248 90 (36.3) 116 40 (34.5) 0.827b

Liver metastasis 365 66 (18.1) 249 43 (17.3) 116 23 (19.8) 0.656b

Cachexia 366 41 (11.2) 18 (7.3) 23 (19.7) 0.002b

Current cancer 
treatment 365 249 116

Disease oriented 
therapyd 266 (72.9) 195 (78.3) 71 (61.2) <0.001b

Chemotherapy 142 (38.9) 101 (51.8) 41 (57.7) 0.471b

Radiotherapy 32 (8.7) 24 (12.3) 8 (11.3) 0.986b
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VARIABLE CC
ALL 

SAMPLE
 (n=366)

CC

PATIENTS 
NOT 

REPORTING 
ED (n=249)

CC
PATIENTS 

REPORTING
ED (n=117)

P-value

Immunotherapy 108 (29.6) 78 (40.0) 30 (42.2) 0.850b

Enzyme inhibitors 37 (10.1) 31 (15.9) 6 (8.4) 0.174b

Monoclonal 
antibodies 17 (4.6) 14 (7.2) 3 (4.2) 0.572c

Supportive care only 84 (23.0) 42 (16.9) 42 (36.2) <0.001b

Other 15 (4.1) 12 (4.8) 3 (2.6) 0.404c

CC: Complete cases; ED: Episodic dyspnea; SD: Standard deviation; ECOG PS: Eastern Conference Oncology Group Performance Sta-

tus; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; IQR: Interquartile range; aMann Whitney test; bChi Square test; cFisher test. P values 

with statistical significance in bold; dPatients may receive one or more disease- oriented therapy.

Table 3. Episodic dyspnea characteristics and treatment

TYPE EPISODIC DYSPNEA CHARACTERISTICS

VARIABLE CC
PATIENTS REPORTING ED

(n=117)

Number of weekly episodes; median [IQR 1-3] 117 7 [3-14]

Number of daily episodes; median [IQR 1-3] 114 1 [1-2]

ED intensity; median of VNS [IQR 1-3] 116 7 [5-8.25]

Reported trigger factors; n (%) 117

None 12 (10.2)

Anya 105 (89.8)

Physical activity 101 (96.2)

Environmental 26 (24.7)

Emotions 42 (40.8)

Drugs 3 (2.9)

Other than previous 9 (8.6)

TYPE TREATMENT OF EPISODIC DYSPNEAb

VARIABLE CC
PATIENTS REPORTING ED

(n=117)

Pharmacological; n(%) 117 79 (67.5)

Time to onset of pharmacological effect (minutes); 
median [IQR 1-3] 5 [1-5]

Time to dyspnea initial improvement (minutes); median 
[IQR 1-3] 10 [1.5-20]

Time to dyspnea complete relief (minutes); median [IQR 1-3] 15 [3-30]

Opioids 108 48 (44.4)

Fentanyl 26 (54.2)

Sublingual 21 (80.7)

Transmucosal 1 (3.8)

Buccal 2 (7.7)

Intranasal 2 (7.7)

Morphine 17 (35.4)

Others 5 (10.4)

Anxiolytics 110 24 (21.8)

Alprazolam 6 (25.0)

Bromazepam 2 (8.3)

Diazepam 2 (8.3)

Lorazepam 11 (45.8)

Midazolam 1 (4.2)

Mirtazapine 1 (4.2)

Corticoids 113 42 (37.1)

Oral 113 17 (15.0)
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VARIABLE CC
PATIENTS REPORTING ED

(n=117)

Inhaled 113 25 (22.1)

Bronchodilators 81 (72.0)

Betadrenergics 113 40 (35.4)

Anticolinergics 112 40 (35.7)

Other 112 1 (0.9)

Nonpharmacological; n (%) 117 86 (84.6)

Time to onset of nonpharmacological effect (minutes); 
median [IQR 1-3] 2 [1-5]

Time to dyspnea initial improvement (minutes); median 
[IQR 1-3] 5 [2-10]

Time to dyspnea complete relief (minutes); median [IQR 1-3] 6.5 [2.25-10]

Oxygen 113 38 (33.6)

Fisiotherapy 106 44 (41.5)

Fan 105 30 (28.6)

Rest 106 92 (86.8)

Other 101 11 (10.9)

CC: Complete cases; ED: Episodic dyspnea; IQR: Interquartile range; VNS: Verbal numeric scale; amore than one trigger may be repor-

ted; bmore than one treatment for ED may be reported.

Table 4. Current regular treatment.

VARIABLE CC
ALL 

SAMPLE 
(n=366)

CC

PATIENTS 
NOT 

REPORTING 
ED

(n=249)

CC

PATIENTS 
REPORTING 

ED
(n=117)

P-value

n (%) n (%) n (%)

Number of 
drugs median 
(IQR 1-3)

366 7.2 (4-9) 249 7.3 (4-9) 117 7.1 (4-9) <0.001a

Opioids 366 154 (42.1) 95 (38.1) 59 (50.4) 0.035b

Oral 
morphine 84 (22.9) 56 (22.5) 28 (23.9) 0.863b

Transdermal 
fentanyl 52 (14.2) 29 (11.6) 23 (19.6) 0.059b

Other 18 (4.9) 10 (4.0) 8 (6.9) 0.365b

Inhaled 
bronchodilators 366 134 (36.6) 79 (31.7) 55 (47.1) 0.007b

Oral steroids 366 105 (28.7) 58 (23.3) 47 (40.2) 0.001b

Cardiorespira-
tory (e.g., anti-
hypertensive)

366 218 (59.6) 140 (56.2) 78 (66.7) 0.074b

Symptomatic 
(e.g., laxative) 366 79 (21.6) 59 (23.7) 20 (17.1) 0.195b

Anxiolytics 366 131 (35.8) 89 (35.7) 42 (35.9) 1b

Antidepressants 366 68 (18.6) 43 (17.3) 25 (21.4) 0.426b

Other (e.g., 
antidiabetic, 
vitamins, etc)

366 292 (79.8) 212 (85.1) 80 (68.4) <0.001b

Respiratory 
physiotherapy 366 15 (4.1) 7 (2.8) 8 (6.8) 0.090c

Oxygen therapy 366 57 (15.6) 19 (7.6) 38 (32.5) <0.001b

CC: Complete cases; ED: Episodic dyspnea; IQR: interquartile range; i.e.: in example. aMann Whitney test; bChi Square test; cFisher test. 

P values with statistical significance are shown in bold letter.
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Table 5. Logistic regression model.

TYPE PAST HISTORY

VARIABLE OR 95% CI P-value

Tobacco smoking; Yes 0.62 (0.26; 1.50) 0.287

Currently smoking; Yes 0.90 (0.41; 1.88) 0.781

Asthma; Yes 1.80 (0.51; 6.21) 0.350

COPD; Yes 1.61 (0.88; 2.92) 0.118

Radiation-induced pneumopathy.; Yes 0.27 (0.04; 1.60) 0.161

Chemotherapy-induced pneumopathy. ; Yes 1.51 (0.05; 45.33) 0.789

Vascular pulmonary disease; Yes 3.50 (0.97; 13.85) 0.060

Heart failure; Yes 1.50 (0.44; 4.94) 0.510

Other cardiorespiratory disorder; Yes 1.14 (0.59; 2.18) 0.683

TYPE CANCER DIAGNOSTIC AND TREATMENT

VARIABLE OR 95% CI P-value

Time from lung cancer diagnose 0.99 (0.98; 1.00) 0.204

Current lung cancer stage; IV 0.88 (0.47; 1.67) 0.690

Bilateral pulmonary involvement; Yes 0.73 (0.39; 1.38) 0.329

Pleural involvement ; Yes 0.87 (0.49; 1.51) 0.620

Liver metastasis ; Yes 0.75 (0.34; 1.56) 0.449

ECOG PS; I 0.86 (0.42; 1.78) 0.680

ECOG PS; II 1.55 (0.70; 3.46) 0.282

ECOG PS; III 3.70 (1.00; 14.28) 0.052

Antitumor treatment; Other 6.05 (0.33; 129.28) 0.233

Antitumor treatment; Support 9.97 (0.75; 168.81) 0.094



VARIABLE OR 95% CI P-value

Chemotherapy; No 1.06 (0.41; 2.66) 0.898

Radiotherapy; No 0.82 (0.29; 2.11) 0.684

Immunotherapy; No 1.00 (0.39; 2.44) 1.00

Enzyme inhibitors; No 0.34 (0.08; 1.28) 0.124

Monoclonal antibodies; No 0.47 (0.09; 1.71) 0.292

TYPE OXYGEN THERAPY

VARIABLE OR 95% CI P-value

Continuous oxygen therapy 9.89 (3.21; 36.36) <0.001

Intermittent oxygen therapy 3.61 (1.43; 9.31) 0.007

Only in ED oxygen therapy 1.86 (0.24; 16.69) 0.548

OR: Odds ratio; CI: confidence interval; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; ECOG PS: Eastern Conference Oncology Group 

Performance Status. Results with statistical significate are shown in bold.
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