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Fundamento
En las personas con anemia falciforme, los glóbulos 

rojos falciformes provocan la oclusión de pequeños va-
sos sanguíneos, 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 días. El alivio del dolor durante las crisis in-
cluye tratamientos farmacológicos y no farmacológicos. 
La eficacia del óxido nítrico inhalado en las crisis de do-
lor ha sido objeto de controversia; se han formulado hi-
pótesis que sugieren una respuesta beneficiosa debido a 
sus propiedades vasodilatadoras, pero no se han pre-
sentado pruebas concluyentes. Esta revisión se propuso 
evaluar los estudios controlados aleatorizados disponi-
bles sobre este tema.

Objetivos
Captar el conjunto de pruebas que evalúan la efica-

cia y la seguridad del uso de óxido nítrico 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 práctica médica 
en los ámbitos de la hematología y los cuidados paliati-
vos (ya que la bibliografía reciente parece favorecer la 
intervención de los cuidados paliativos en estas 
personas).

Métodos de búsqueda
Se realizaron búsquedas en el Registro Especializado 

de Ensayos Controlados del Grupo Cochrane de Fibrosis 
Quística (Cochrane Cystic Fibrosis and Genetic Disorders 
Group) sobre hemoglobinopatías. Se buscaron trabajos 
de la Asociación Europea de Hematología, el congreso 
de la Sociedad Americana de Hematología, la Reunión 
Cient í f ica Anual  de la  Sociedad Br i tánica de 
Hemato log ía ,  l a s  Reun iones  de l  Conse jo  de 
Investigación Sanitaria del Caribe y la Reunión Anual 

del Programa Nacional de Anemia Falciforme. La bús-
queda más reciente se realizó el 1 de septiembre de 
2021. También se realizaron búsquedas en los registros 
de estudios en curso el 19 de noviembre de 2021.

Criterios de selección
Ensayos aleatorizados y cuasialeatorizados que com-

paran el óxido nítrico inhalado con placebo para el tra-
tamiento de las crisis de dolor en personas con 
drepanocitosis.

Extracción de datos y análisis
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 intentó extraer 
los datos de las tablas o figuras disponibles. Se contactó 
con los autores de los ensayos para obtener informa-
ción adicional. Se evaluó la certeza de las pruebas me-
diante los criterios GRADE.

Resultados principales
Se incluyeron en la revisión tres ensayos con un to-

tal de 188 participantes. Hubo igual número de hom-
bres que de mujeres. La mayoría de los participantes 
eran adultos, aunque un ensayo pequeño se realizó en 
un hospital infantil y reclutó a niños mayores de 10 
años. Los tres ensayos paralelos compararon óxido nítri-
co inhalado (80 partes por millón [ppm]) con placebo 
(gas nitrógeno mezclado con oxígeno o aire ambiente) 
durante 4 horas; un ensayo continuó administrando 
óxido nítrico (40 ppm) durante 4 horas más. 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 pequeño tamaño de la 
muestra y, además, un alto riesgo de sesgo debido a 
conflictos de intereses financieros en uno de estos ensa-
yos más pequeños. Sólo 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 óxido nítrico inhalado puede no reducir el 
tiempo hasta la resolución del dolor: la mediana del 
óxido nítrico 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). Ningún ensayo informó sobre la dura-
ción de la crisis de dolor inicial. Sólo un ensayo grande 
informó sobre la frecuencia de las crisis de dolor en el 
de óxido nítrico 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 rehospitalización (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 reducción de la 
puntuación del dolor en cualquier momento hasta las 8 
horas (150 participantes). Los dos ensayos más peque-
ños informaron de un efecto beneficioso del óxido nítri-
co inhalado en la reducción de la puntuación analógica 
visual del dolor 4 horas después de la intervención.

Se informó que el uso de analgésicos no difirió mu-
cho entre el grupo de óxido nítrico 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 duración de la hospitalización: en 
el ensayo más grande el grupo placebo tuvo la dura-
ción más corta, mientras que en el segundo ensayo 
más pequeño (pediátrico) la hospitalización fue más 
corta en el grupo de tratamiento.

Sólo el ensayo más grande (150 participantes) noti-
ficó acontecimientos adversos graves, no más quantita-
tivos en el grupo de óxido nítrico inhalado durante o 
después de la intervención en comparación con el gru-
po control (se produjo síndrome torácico 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 
óxido nítrico inhalado) (evidencia de baja certeza).

Conclusión de los autores
Las pruebas actualmente disponibles son insuficien-

tes para determinar los efectos (beneficios o daños) del 
uso de óxido nítrico 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 más sólidos en este ámbito. Los resulta-
dos importantes para el paciente (por ejemplo, medidas 
del dolor y tiempo hasta la resolución del dolor y canti-
dades de analgésicos utilizados), así como el uso de 
servicios sanitarios, deben medirse y notificarse de for-
ma estandarizada en los ensayos clínicos.

Resumen simplificado

Título: Óxido nítrico inhalado para el tratamiento de las crisis 
de dolor en pacientes con drepanocitosis

Preguntas de la revisión. ¿Puede el óxido nítrico 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 glóbulos rojos. Los 
glóbulos rojos normales son redondos, pero en las personas con anemia falciforme algunos de 
los glóbulos rojos pueden tener una forma anormal como una media luna (o una hoz, una 
herramienta con una hoja curva). Las células se atascan fácilmente en los vasos sanguíneos, lo 
que puede provocar episodios de dolor intenso conocidos como crisis de dolor. El dolor puede 
ser en los huesos, en el tórax o en otras partes del cuerpo, y puede durar de varias horas a días.
Los analgésicos son el principal tratamiento de estas crisis de dolor. Otro tratamiento sugerido es 
la inhalación de óxido nítrico, un gas que puede relajar los vasos sanguíneos bloqueados para 
que se ensanchen y permitan el paso de las células falciformes. Queríamos averiguar si el óxido 
nítrico inhalado es eficaz para aliviar el dolor en personas con anemia falciforme.
Fecha de búsqueda. La evidencia está actualizada hasta el 1 de septiembre de 2021.
Características del estudio. Se incluyeron tres ensayos con 188 personas (igual número de 
hombres que de mujeres) con drepanocitosis que experimentaban una crisis de dolor. La mayoría 
de los participantes eran adultos, aparte de un ensayo realizado en un hospital infantil donde la 
mayoría de los participantes eran niños mayores de 10 años. Los ensayos compararon el óxido 
nítrico 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 tamaño (150 participantes) informó del tiempo 
transcurrido hasta que cesó el dolor, sin encontrar diferencias entre el óxido nítrico y el aire 
ambiente. Este ensayo también fue el único que informó sobre la frecuencia de las crisis de dolor 
en el periodo de seguimiento, y se encontró poca o ninguna diferencia entre el óxido nítrico 
inhalado y el aire ambiente para el regreso al servicio de urgencias o para el reingreso en el 
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hospital. Los tres ensayos informaron de puntuaciones de dolor: el ensayo más grande no 
encontró diferencias entre el óxido nítrico y el aire ambiente en cada punto temporal hasta las 8 
horas, pero los dos ensayos más pequeños (38 participantes) informaron de un beneficio del 
óxido nítrico inhalado en el alivio del dolor después de 4 horas; sin embargo, estos ensayos 
fueron pequeños y limitados en comparación con el primer ensayo.
Los tres ensayos informaron de que el óxido nítrico inhalado no tuvo ningún efecto en la 
disminución del uso de analgésicos, pero no hubo datos que pudieran analizarse. Dos ensayos 
informaron sobre la duración media de la estancia en el hospital: en el ensayo grande, los que 
recibieron aire ambiental tuvieron una estancia más corta, mientras que el ensayo más pequeño 
realizado en el hospital infantil informó de una estancia más corta en los tratados con óxido 
nítrico inhalado. Sólo el ensayo más grande informó sobre los efectos nocivos del óxido nítrico, 
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 óxido nítrico 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 sólidas en esta área. Los investigadores deben medir e informar los 
resultados importantes para los pacientes (por ejemplo, medidas del dolor y tiempo hasta la 
resolución del dolor y cantidades de analgésicos utilizados), así 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 revisión se vieron afectados porque no todos los resultados 
previstos se informaron en dos ensayos y porque los ensayos eran pequeños. Además, la industria 
farmacéutica financió el ensayo de adultos, lo que debe tenerse en cuenta al considerar sus 
resultados.


