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PERLAS PARA URGENCIOLOGOS

Oxido nitrico inhalado para el tratamiento de las crisis de dolor ;
en pacientes con drepanocitosis: una revision Cochrane

Inhaled nitric oxide for treating pain crises in people with sickle cell disease:

a Cochrane review

Tarek Aboursheid!, Omar Albaroudi?, Fares Alahdab?

Fundamento

En las personas con anemia falciforme, los glébulos
rojos falciformes provocan la oclusién de pequefos va-
sos sanguineos, que se presenta en forma de episodios
de dolor intenso conocidos como crisis de dolor o crisis
vasoclusivas. El dolor puede producirse en los huesos, el
pecho u otras partes del cuerpo, y puede durar de va-
rias horas a dias. El alivio del dolor durante las crisis in-
cluye tratamientos farmacoldgicos y no farmacolégicos.
La eficacia del 6xido nitrico inhalado en las crisis de do-
lor ha sido objeto de controversia; se han formulado hi-
pétesis que sugieren una respuesta beneficiosa debido a
sus propiedades vasodilatadoras, pero no se han pre-
sentado pruebas concluyentes. Esta revisiéon se propuso
evaluar los estudios controlados aleatorizados disponi-
bles sobre este tema.

Objetivos

Captar el conjunto de pruebas que evalGan la efica-
cia y la seguridad del uso de 6xido nitrico inhalado en
el tratamiento de las crisis de dolor en personas con
drepanocitosis, y evaluar la pertinencia, solidez y validez
del tratamiento para orientar mejor la practica médica
en los ambitos de la hematologia y los cuidados paliati-
vos (ya que la bibliografia reciente parece favorecer la
intervenciéon de los cuidados paliativos en estas
personas).

Métodos de busqueda

Se realizaron busquedas en el Registro Especializado
de Ensayos Controlados del Grupo Cochrane de Fibrosis
Quistica (Cochrane Cystic Fibrosis and Genetic Disorders
Group) sobre hemoglobinopatias. Se buscaron trabajos
de la Asociacion Europea de Hematologia, el congreso
de la Sociedad Americana de Hematologia, la Reunion
Cientifica Anual de la Sociedad Britanica de
Hematologia, las Reuniones del Consejo de
Investigacion Sanitaria del Caribe y la Reunién Anual
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del Programa Nacional de Anemia Falciforme. La bus-
queda mas reciente se realizé el 1 de septiembre de
2021. También se realizaron bisquedas en los registros
de estudios en curso el 19 de noviembre de 2021.

Criterios de seleccion

Ensayos aleatorizados y cuasialeatorizados que com-
paran el éxido nitrico inhalado con placebo para el tra-
tamiento de las crisis de dolor en personas con
drepanocitosis.

Extraccion de datos y andlisis

Dos revisores evaluaron de forma independiente la
calidad de los ensayos y extrajeron los datos (incluidos
los datos de eventos adversos). Los desacuerdos se re-
solvieron consultando a un tercer revisor. Cuando los
datos no se informaron en el texto, se intentd extraer
los datos de las tablas o figuras disponibles. Se contacté
con los autores de los ensayos para obtener informa-
cién adicional. Se evalu6 la certeza de las pruebas me-
diante los criterios GRADE.

Resultados principales

Se incluyeron en la revisién tres ensayos con un to-
tal de 188 participantes. Hubo igual nimero de hom-
bres que de mujeres. La mayoria de los participantes
eran adultos, aunque un ensayo pequefio se realiz6 en
un hospital infantil y recluté a nifios mayores de 10
afos. Los tres ensayos paralelos compararon 6xido nitri-
co inhalado (80 partes por millén [ppm]) con placebo
(gas nitrégeno mezclado con oxigeno o aire ambiente)
durante 4 horas; un ensayo continué administrando
6xido nitrico (40 ppm) durante 4 horas mas. Este ensa-
yo ampliado tuvo un riesgo general de sesgo bajo; sin
embargo, nos preocupaba el riesgo de sesgo de los dos
ensayos restantes debido al pequefio tamafo de la
muestra y, ademas, un alto riesgo de sesgo debido a
conflictos de intereses financieros en uno de estos ensa-
yos mas pequeiios. Sélo pudimos analizar algunos da-
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tos limitados del ensayo de 8 horas, informando de los
resultados restantes de forma narrativa.

Las pruebas de un ensayo (150 participantes) sugi-
rieron que el éxido nitrico inhalado puede no reducir el
tiempo hasta la resolucién del dolor: la mediana del
6xido nitrico inhalado fue de 73,0 horas (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 46,0 a 91,0) y con placebo me-
diana de 65,5 horas (IC 95%: 48,1 a 84,0) (evidencia
de baja certeza). Ningln ensayo informé sobre la dura-
cién de la crisis de dolor inicial. Sélo un ensayo grande
informé sobre la frecuencia de las crisis de dolor en el
de éxido nitrico inhalado y el grupo placebo en cuanto
al retorno a urgencias (cociente de riesgos [CR] 0,73; IC
95%: 0,31 a 1,71) y rehospitalizacién (CR 0,53; IC
95%: 0,25 a 1,11) (150 participantes; evidencia de baja
certeza).

Puede haber poca o ninguna diferencia entre el tra-
tamiento y el placebo en cuanto a la reduccién de la
puntuacién del dolor en cualquier momento hasta las 8
horas (150 participantes). Los dos ensayos mas peque-
flos informaron de un efecto beneficioso del 6xido nitri-
co inhalado en la reduccién de la puntuacién analégica
visual del dolor 4 horas después de la intervencion.

Se informé que el uso de analgésicos no difiri6 mu-
cho entre el grupo de é6xido nitrico inhalado y el grupo
de placebo en ninguno de los tres ensayos, pero no se
proporcionaron datos analizables. Dos ensayos informa-

ron la mediana de la duracién de la hospitalizacion: en
el ensayo mas grande el grupo placebo tuvo la dura-
cién mas corta, mientras que en el segundo ensayo
mas pequeiio (pediatrico) la hospitalizacion fue mas
corta en el grupo de tratamiento.

Sélo el ensayo mas grande (150 participantes) noti-
fico acontecimientos adversos graves, no mas quantita-
tivos en el grupo de 6xido nitrico inhalado durante o
después de la intervencién en comparacién con el gru-
po control (se produjo sindrome toracico agudo en 5
de 75 participantes de cada grupo, pirexia en 1 de 75
participantes de cada grupo, y disfagia y descenso de la
hemoglobina en 1 de 75 participantes del grupo de
6xido nitrico inhalado) (evidencia de baja certeza).

Conclusion de los autores

Las pruebas actualmente disponibles son insuficien-
tes para determinar los efectos (beneficios o dafos) del
uso de éxido nitrico inhalado para tratar el dolor (crisis
vasoclusivas) en personas con anemia falciforme. Se ne-
cesitan ensayos a gran escala y a largo plazo para pro-
porcionar datos mas sélidos en este ambito. Los resulta-
dos importantes para el paciente (por ejemplo, medidas
del dolor y tiempo hasta la resolucién del dolor y canti-
dades de analgésicos utilizados), asi como el uso de
servicios sanitarios, deben medirse y notificarse de for-
ma estandarizada en los ensayos clinicos.

Resumen simplificado

Titulo: Oxido nitrico inhalado para el tratamiento de las crisis
de dolor en pacientes con drepanocitosis

Preguntas de la revision. ;Puede el éxido nitrico inhalado aliviar las crisis de dolor en personas
con anemia falciforme? y ;tiene otros efectos beneficiosos (como disminuir la gravedad del
dolor, acortar la estancia hospitalaria o reducir la frecuencia con que se repiten las crisis) o
perjudiciales?

Fundamento. La anemia falciforme es una enfermedad que afecta a los glébulos rojos. Los
glébulos rojos normales son redondos, pero en las personas con anemia falciforme algunos de
los glébulos rojos pueden tener una forma anormal como una media luna (o una hoz, una
herramienta con una hoja curva). Las células se atascan facilmente en los vasos sanguineos, lo
que puede provocar episodios de dolor intenso conocidos como crisis de dolor. El dolor puede
ser en los huesos, en el térax o en otras partes del cuerpo, y puede durar de varias horas a dias.
Los analgésicos son el principal tratamiento de estas crisis de dolor. Otro tratamiento sugerido es
la inhalacién de éxido nitrico, un gas que puede relajar los vasos sanguineos bloqueados para
que se ensanchen y permitan el paso de las células falciformes. Queriamos averiguar si el dxido
nitrico inhalado es eficaz para aliviar el dolor en personas con anemia falciforme.

Fecha de bisqueda. La evidencia esta actualizada hasta el 1 de septiembre de 2021.
Caracteristicas del estudio. Se incluyeron tres ensayos con 188 personas (igual nimero de
hombres que de mujeres) con drepanocitosis que experimentaban una crisis de dolor. La mayoria
de los participantes eran adultos, aparte de un ensayo realizado en un hospital infantil donde la
mayoria de los participantes eran nifios mayores de 10 afios. Los ensayos compararon el 6xido
nitrico inhalado con un placebo (tratamiento ficticio, es decir, aire ambiental) que no alivia el
dolor. Los participantes fueron asignados aleatoriamente a un grupo de tratamiento o a otro. Los
tratamientos duraron 4 horas en dos ensayos y 8 horas en el tercer ensayo.

Resultados clave. Solo un ensayo de gran tamafio (150 participantes) informé del tiempo
transcurrido hasta que cesé el dolor, sin encontrar diferencias entre el 6xido nitrico y el aire
ambiente. Este ensayo también fue el Gnico que informé sobre la frecuencia de las crisis de dolor
en el periodo de seguimiento, y se encontré poca o ninguna diferencia entre el 6xido nitrico
inhalado y el aire ambiente para el regreso al servicio de urgencias o para el reingreso en el

141



Aboursheid T, et al. Emergencias 2024;36:140-142

hospital. Los tres ensayos informaron de puntuaciones de dolor: el ensayo mas grande no
encontré diferencias entre el 6xido nitrico y el aire ambiente en cada punto temporal hasta las 8
horas, pero los dos ensayos més pequefios (38 participantes) informaron de un beneficio del
6xido nitrico inhalado en el alivio del dolor después de 4 horas; sin embargo, estos ensayos
fueron pequefios y limitados en comparacién con el primer ensayo.

Los tres ensayos informaron de que el 6xido nitrico inhalado no tuvo ningln efecto en la
disminucién del uso de analgésicos, pero no hubo datos que pudieran analizarse. Dos ensayos
informaron sobre la duracién media de la estancia en el hospital: en el ensayo grande, los que
recibieron aire ambiental tuvieron una estancia més corta, mientras que el ensayo mas pequefio
realizado en el hospital infantil informé de una estancia mas corta en los tratados con 6xido
nitrico inhalado. Sélo el ensayo mas grande informé sobre los efectos nocivos del 6xido nitrico,
encontrando poca o ninguna diferencia entre los grupos de tratamiento.

No se pudieron combinar los datos disponibles de los tres ensayos incluidos debido a las
diferencias en el informe de resultados. En consecuencia, las pruebas actualmente disponibles no
son suficientes para dar una respuesta clara sobre el uso del éxido nitrico inhalado para las
personas con drepanocitosis que experimentan una crisis de dolor.

Deben realizarse ensayos futuros, preferentemente a gran escala y a largo plazo, para
proporcionar pruebas sélidas en esta area. Los investigadores deben medir e informar los
resultados importantes para los pacientes (por ejemplo, medidas del dolor y tiempo hasta la
resolucién del dolor y cantidades de analgésicos utilizados), asi como el uso de servicios
sanitarios de forma estandarizada.

Certeza de la evidencia. Las pruebas que pudieron analizarse se consideraron de baja certeza.
Creemos que los resultados de esta revision se vieron afectados porque no todos los resultados
previstos se informaron en dos ensayos y porque los ensayos eran pequefios. Ademas, la industria
farmacéutica financié el ensayo de adultos, lo que debe tenerse en cuenta al considerar sus
resultados.
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