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RESUMEN

Introduccion: La drepanocitosis incluye un grupo de desérdenes genéticamente heredados
en los que a baja saturacion de oxigeno ocurre la agregacion de polimeros rigidos de
hemoglobina S desoxigenada. El dolor es la principal caracteristica clinica de la enfermedad
drepanocitica, constituye la primera causa de hospitalizacion; es basicamente de tipo
nociceptivo. Los pacientes con drepanocitosis pueden presentar varios tipos de dolor en
dependencia de las estructuras lesionadas, el de tipo musculo-esquelético es el maés
frecuente.

Objetivo: Analizar las principales modalidades terapéuticas para el manejo del dolor en la
drepanocitosis.

Métodos: Se realiz6 una revision de la literatura, en inglés y espafiol, a través del sitio web
PubMed y el motor de basqueda Google académico de articulos publicados en los ultimos
5 afios. Se hizo un analisis y resumen de la bibliografia revisada.

Analisis y sintesis de la informacion: Actualmente existen varias opciones de tratamiento.
La base del manejo del dolor es el reconocimiento y la evaluacion de la gravedad, ya que
de esta dependeré el tratamiento analgésico. Una vez instaurado el dolor, el manejo inicial
debe enfocarse en proveer control rapido, garantizar las dosis terapéuticas de los farmacos
y evitar la aparicion de complicaciones.

Conclusién: Se debe mantener un adecuado tratamiento y seguimiento de los pacientes con

dolor en la drepanocitosis, pues esto permitira disminuir en lo posible las complicaciones
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que pueden ocasionar la enfermedad en los pacientes desde el punto de vista organico y
psicoldgico.

Palabras clave: drepanocitosis; microcirculacion; dolor.

ABSTRACT

Introduction: Sickle cell disease includes a group of genetically inherited disorders in
which, at low oxygen saturation, aggregation of rigid polymers of deoxygenated
hemoglobin S occurs. Pain is the main clinical characteristic of sickle cell disease. It is the
first cause of hospitalization. It is basically of nociceptive type. Patients with sickle cell
disease can present various types of pain depending on the injured structures; the
musculoskeletal type is the most frequent.

Objective: To analyze the main therapeutic modalities for pain management in sickle cell
disease.

Methods: A literature review was carried out, in English and in Spanish, through the
PubMed website and the Google Scholar search engine, of articles published in the last five
years. Analysis and summary of the revised bibliography was made.

Information analysis and synthesis: Currently, there are several treatment options. The
basis for pain management is the recognition and evaluation of severity, since analgesic
treatment will depend on this. Once pain is established, initial management should focus on
providing rapid control, guaranteeing therapeutic doses of drugs, and avoiding the onset of
complications.

Conclusion: Adequate treatment and follow-up of patients with pain in sickle cell disease
should be maintained, as this will reduce, as much as possible, the complications that the
disease can cause in patients from an organic and psychological point of view.
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Introduccion

Las hemoglobinopatias son alteraciones hereditarias de la estructura o sintesis de la
hemoglobina; son las enfermedades monogénicas mas frecuentes en el mundo. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que por lo menos 5,2 % de la poblacion
global es portadora de una variante anormal de la hemoglobina.®) La hemoglobina S (Hb S)
representa el 40 % de las hemoglobinopatias, pero es responsable del 80 % de los enfermos
debido a la alta prevalencia de portadores en algunos paises. Cerca del 85 % de las personas
con drepanocitosis y aproximadamente 70 % de todos los recién nacidos afectados se
localizan en Africa. Se estima que cada afio nacen en el mundo mas de 300 000 nifios con
hemoglobinopatias (83 % con enfermedad drepanocitica y 17 % con talasemias).*?)

Cerca de 1,1 % de las parejas en todo el mundo tienen el riesgo de tener hijos con un
trastorno de la hemoglobina y 2,7 por 1000 nacidos son afectados por una
hemoglobinopatia. Los que nacen en los paises desarrollados sobreviven con la enfermedad,
pero los que nacen en los paises menos desarrollados mueren antes de los 5 afios.?
Muchos de los paises de poco o mediano desarrollo poseen limitaciones extremas para la
atencion y control de las personas que padecen la enfermedad drepanocitica, factores que
influyen sobre la esperanza y calidad de vida.®?

El dolor es la principal caracteristica clinica de la drepanocitosis y constituye la primera
causa de hospitalizacion. Aproximadamente 90 % de los pacientes tienen ingresos
hospitalarios relacionados con crisis dolorosa aguda, y se estima que hasta el 16 % de los
pacientes egresados por esta causa sean readmitidos por el mismo motivo.®

El dolor es basicamente de tipo nociceptivo, con menor frecuencia de tipo neuropatico, con
o sin evidencia de una lesion del tejido neuronal central o periférico.® Las llamadas “crisis
dolorosas agudas” de la enfermedad drepanocitica comprenden cuatro fases bien
delimitadas, como son: transduccion, transmisién, modulacion y percepcion, acopladas con
cambios especificos en ciertos marcadores de la enfermedad.® Un abordaje diagndstico y
terapéutico inadecuado del dolor pudiera, en ciertos casos, generar un sindrome de dolor
cronico de manejo mas dificil. 6

El objetivo de este trabajo es analizar las principales modalidades terapéuticas para el

manejo del dolor en la drepanocitosis.
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Métodos

Se efectud una revision de la literatura a través del sitio web PubMed y el motor de busqueda
Google Académico de articulos publicados en los Gltimos 5 afios. Se emplearon como
palabras clave: drepanocitosis, microcirculacion, dolor. El 72 % de los trabajos
seleccionados fueron articulos originales y de revision publicados entre los afios 2015-2019
en idiomas inglés y espafol. El 65 % de la bibliografia correspondié a 4 afios anteriores. Se
realizd un analisis y resumen de la bibliografia y se tomaron los aspectos mas significativos

referidos al tema

Analisis y sintesis de la informacion

Fisiopatologia del dolor

En cuanto a la fisiopatologia del dolor se conoce que la hemdlisis de los drepanocitos
produce una importante disfuncién endotelial por multiples mecanismos, que incluyen:
aumento de la hemoglobina libre, desregulacion del metabolismo de la arginina, aumento
del estrés oxidativo, disminucion local del 6xido nitrico y liberacion de mediadores
inflamatorios (interleuquina 1, bradiquinina, histamina, sustancia P y prostaglandina E2).(")
Varios de los mediadores liberados estimulan nociceptores de las terminaciones nerviosas
libres, asociadas a fibras sensitivas C y Ad, lo que facilita la trasmision de estimulos
dolorosos.("®

Los pacientes con drepanocitosis pueden presentar multiples tipos de dolor en dependencia
de las estructuras lesionadas, el méas frecuente es el dolor musculo-esquelético y los lugares
de presentacion habituales son: a nivel pretibial y rodilla, region lumbar baja y cadera®
(Tabla).
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Tabla - Sindromes dolorosos mas frecuentes en la drepanocitosis

Tipo de dolor Sindromes frecuentes
Nociceptivo
Somatico profundo Crisis vasoclusivas, infarto 6seo, priapismo, dactilitis, dolor incidental
Somatico superficial Ulceras cutaneas, dolor incidental
Visceral Infarto de visceras, apendicitis, secuestro esplénico, pancreatitis, colecistitis, Glcera gastrica

Neuropatico

Periférico Crisis vasoclusivas
Central Evento cerebrovascular, sindrome taldmico, sensibilizacion central
Mixto Crisis vasoclusivas

El dolor que se presenta en la anemia drepanocitica tiene gran variabilidad entre los
pacientes.® Aproximadamente el 30 % de estos raramente experimentan una crisis de dolor,
el 50 % de ellos sufre de algunos episodios por afio y el 20 % tienen crisis dolorosas
frecuentes y graves (un episodio de dolor intenso que requiere hospitalizacion que dura entre
3 a7 dias).(?
En otros casos, especialmente en la adolescencia y edad adulta, el dolor puede ser diario con
aumentos en su intensidad. En la misma persona, un episodio de dolor puede ser moderado
y después intenso.?

Modalidades terapéuticas
En el tratamiento del dolor, la primera pauta es la prevencion, para evitar factores
predisponentes como: la deshidratacion, las infecciones, la altitud, la acidosis, el uso de los
diuréticos y la hipoxia. En este sentido, la educacion al paciente y su entorno resulta
fundamental.®
De igual manera, es importante mantener la adherencia a las terapias prescritas por los
médicos tratantes, en el mantenimiento de la hidroxiurea como tratamiento medicamentoso
en la prevencion del dolor.®?
El manejo bésico para la atencion de los pacientes con drepanocitosis que se presentan en
los servicios de urgencias debe ser mediado por un equipo multidisciplinario. En relacion
con esto, las guias terapeuticas de la ASH (siglas en inglés de la Sociedad Americana de

Hematologia) sugieren una evaluacion y administracion rapida, en la primera hora de
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llegada del paciente al servicio de urgencias, administracion de analgesia con
reevaluaciones frecuentes (cada 30 a 60 min).(*?

La analgesia tardia y la evaluacion poco frecuente de los episodios de dolor se han
considerado poco éticos en el entorno de los ensayos clinicos, controlados y aleatorizados
que han establecido su comparacion.*®

La evaluacién médica inicial del paciente con dolor debe enfocarse en la deteccion de
complicaciones que requieran de terapias especificas; dentro de estas complicaciones se
sefialan: las infecciones, la deshidratacion, el sindrome torécico agudo, la anemia grave y
los eventos neuroldgicos, entre otros.®?)

De manera general, el tratamiento analgésico en estos pacientes va dirigido a la gravedad y
momento de aparicion del dolor, por lo que se debe evitar el uso de terapias innecesarias y
subvaloradas en estos pacientes.*?

El dolor de leve a moderado debe ser tratado con antinflamatorios no esteroideos (AINE),
paracetamol y opioides menos intensivos como el tramadol y la codeina.®? Al respecto, la
ASH sugiere la indicacién de ciclos cortos de aproximadamente 5 a 7 dias con los AINE,
previa evaluacion del dafio organico especifico en el paciente, incluido entre otros, la
toxicidad renal, vascular y gastrointestinal. %12

El tratamiento del dolor grave se basa en el uso de opioides que incluyen: morfina,
meperidina, hidromorfona, oxicodona, entre otros, asi como de coadyuvantes en el
tratamiento de posibles complicaciones como los laxantes, antieméticos, ansioliticos y
antihistaminicos.)

No se relacionan evidencias clinicas sobre beneficios entre la infusion continua de opiaceos
y su dosificacién intermitente y programada. Las vias de administracién deben incluir las
intranasales y subcutaneas, para los pacientes con acceso venoso limitado. El tratamiento
con opioides durante periodos prolongados conduce a la tolerancia y dependencia fisica, no
debe confundirse con dependencia sicoldgica (adiccion).t112)

Como tratamiento para el dolor agudo que es refractario a los opioides la ASH sugiere una
infusién de ketamina subanestésica; la dosis recomendada para la infusion subanestésica
(analgésica) es inferior a 3 mg, con un bolo maximo de 0,35 mg/kg de peso que puede
repetirse, o una infusion maxima de 1 mg/kg/h. En pacientes que reciben infusiones de
ketamina se debe usar el peso corporal ideal, las que solo deben administrarse en centros
que cuenten con la experiencia adecuada para administrar este medicamento de manera

segura.®V
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Se sugiere el tratamiento con anestesia regional para el dolor localizado que es refractario a
los opioides. Este procedimiento debe ser técnicamente viable en funcién de la ubicacion
anatomica del dolor.*Y La anestesia regional en esta circunstancia se define como la
analgesia epidural o periférica con catéter, administrada para el dolor abdominal, de cadera
o de pierna.**¥) Se debe proporcionar una explicacion detallada del procedimiento, asi como
los riesgos, beneficios y opciones alternativas a los pacientes y a sus familias antes de llevar
a cabo el procedimiento.*> Esta modalidad solo se debe administrar en centros que cuentan
con los recursos y la experiencia suficientes. El no tratar agresivamente una crisis de dolor
agudo, eventualmente, conduce al sindrome de dolor crénico intratable. %4

Por otra parte, el panel de pautas de la ASH sugiere en el dolor agudo el masaje, el yoga, la
realidad virtual y la relajacion audiovisual guiada, ademas del manejo farmacoldgico
estandar.

En el caso del dolor crénico sugieren el uso de los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina (IRSN) como, por ejemplo, duloxetina y la fluoxetina.®®
Ademas de la terapia farmacoldgica, se incluyen dosis equivalentes de opioides orales para
su uso en el hogar y en las crisis recurrentes, cuando han fallado todas las medidas hasta el
momento.(11'12'13*14'15)

La fibromialgia se selecciond por consenso del grupo de la ASH como la entidad mas
estrechamente alineada con el dolor crénico en la drepanocitosis.®® Se recomienda, ademas,
el uso de un antidepresivo triciclico (como, por ejemplo, amitriptilina) como opcién para el
manejo del dolor crénico, sobre todo en pacientes adultos, no asi en las edades
pediatricas.(t>16)

Por otra parte, se incluyen blogueos nerviosos, fisioterapia, intervenciones ortopédicas y
terapia conductual.*41®) El uso de medidas psicoldgicas, fisicas y ambientales incrementan
el efecto de la analgesia, por ejemplo: el calor local, la relajacion, la distraccion, la masica,
el masaje, la vibracion, la practica de la oracion en pacientes que profesan determinadas
religiones, los ejercicios terapéuticos, la aplicacion de cremas mentoladas, la acupresion o
digitopresion, la acupuntura, la estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (TENS) y el
yoga. (17:181920)

A manera de conclusion, esta revision del tema permitira mantener un adecuado tratamiento
y seguimiento de los pacientes con dolor en la drepanocitosis, para disminuir en lo posible
las complicaciones que pueden ocasionar la enfermedad en los pacientes desde el punto de

vista organico y psicoldgico.
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