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ABSTRACT

Drepanocytosis includes a group of genetically inherited di-
sorders in which low oxygen saturation rigid polymers aggre-
gation deoxygenated hemoglobin S occurs, giving the red cell
sickling and damaging the vascular endothelium through multi-
ple mechanisms, and concomitantly blocking microcirculation
producing a stimulation of nociceptors.

Patients with sickle cell disease may have multiple types of
pain depending on the injured structures, being the most com-
mon musculoskeletal type.

The basis of pain management is the recognition and as-
sessment of severity, since this will depend prescription analge-
sic treatment. The vaso-occlusive crises are the most characte-
ristic manifestation of this disease.

Once established pain, initial management should focus
on providing rapid control of it, ensuring therapeutic doses of
drugs, and the detection of complications. The not indicated
therapies, accompanied by careful monitoring, prevention and
treatment of adverse effects subtherapeutic use and treatment
should be avoided.

We report a 14 year old, of African origin, diagnosed with
drepanocytosis and alpha thalassemia heterozygous with acute
severe pain in lower limbs.

The treatment of chronic pain is a multidisciplinary manner,
considering nonpharmacologic strategies.
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RESUMEN

La drepanocitosis incluye un grupo de desoérdenes genéti-
camente heredados en los que a baja saturacién de oxigeno
ocurre la agregacion de polimeros rigidos de hemoglobina S
desoxigenada, otorgando forma de hoz al hematie y dafiando
el endotelio vascular por medio de multiples mecanismos, obs-
truyendo concomitantemente la microcirculaciéon y produciendo
una estimulacion de nociceptores.

Los pacientes con drepanocitosis pueden presentar multi-
ples tipos de dolor dependiendo de las estructuras lesionadas,
siendo el de tipo musculo-esquelético el més frecuente.

La base del manejo del dolor es el reconocimiento y la eva-
luacion de la severidad, ya que de esta dependeré la prescrip-
cion del tratamiento analgésico.

Las crisis vasooclusivas son la manifestacién méas caracteris-
tica de esta enfermedad.

Una vez instaurado el dolor, el manejo inicial debe enfocarse
en proveer control rapido del mismo, garantizandose dosis tera-
péuticas de los farmacos, y en la deteccién de complicaciones.

Debe evitarse el uso no indicado de las terapias v el trata-
miento infraterapéutico, acompanado de un seguimiento cuida-
doso, prevencién y tratamiento de los efectos adversos.

El tratamiento del dolor crénico se hace de forma multidisci-
plinaria, considerando estrategias no farmacologicas.

Palabras clave: Drepanocitosis. Células falciformes. Crisis
veno-oclusivas. Opioides. Dolor intenso.

INTRODUCCION

Aproximadamente un 5% de la poblaciéon mundial es
portadora de genes causantes de hemoglobinopatias, entre
las que destacan la drepanocitosis y la talasemia; estas son
enfermedades debidas a la herencia de genes mutantes de
la hemoglobina por parte de ambos progenitores que gene-
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ralmente estdn sanos. Se estiman 300.000 nacimientos/afio
con hemoglobinopatias graves. Es posible reducir la carga
de estas enfermedades mediante programas de prevencion
y tratamiento.

La drepanocitosis se caracteriza por una alteracion
morfolégica de los glébulos rojos, que pierden su forma
de donut caracteristica y adquieren un aspecto semilunar.
Estas células anormales pierden su plasticidad, por lo que
pueden obstruir los vasos sanguineos pequefios y reducir
el flujo de la sangre produciendo crisis dolorosas, infeccio-
nes bacterianas graves y necrosis. Ademds la supervivencia
de los glébulos rojos estd disminuida, con la consiguiente
anemia (anemia drepanocitica o de células falciformes) (1).

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una paciente de 14 afios y 48 kg
de peso, de origen africano diagnosticada de drepanocitosis
y alfa talasemia heterocigota con crisis de dolor intenso
en miembros inferiores. Como antecedentes presentaba
accidente vasculocerebral hacia 6 afios, ultima crisis dre-
panocitica en 2012, en tratamiento con hidroxicarbamida.

La paciente ingresa a cargo de Hematologia por pre-
sentar dolor en fosa renal derecha irradiada a MMII de
1 semana de evolucién que no cede a tratamiento analgé-
sico con la asociacién de metamizol, ibuprofeno, tramadol
y diazepam. Refiere una intensidad del dolor en la escala
analdgico visual de 8-9 con episodios de dolor irruptivo
3-4 al dfa no controlado.

El dolor referido es hemicorporal derecho, mas acusa-
do en rodilla, tibia y hombro, de caracteristicas musculo-
esqueléticas con episodios neuropéticos.

En la analitica destaca anemia y elevacién de PCR. Ini-
ciamos tratamiento con reposo, oxigenoterapia, hidratacién
y control del dolor via intravenosa con infusién continua de
cloruro moérfico 10 mg/12 h y metamizol 6 g/24 h en per-
fusion y dexketoprofeno 25 mg i.v./8 h. Para el tratamien-
to del dolor irruptivo se pauté fentanilo oral transmucosa
200 mcg maximo 4 al dia.

El dolor de base mejor6 en las primeras 24 h en un 70%
y los episodios de dolor irruptivo fueron controlados con
3-4 comprimidos de fentanilo oral transmucosa, con un
descenso paulatino en la intensidad del dolor ddndose de
alta la paciente a los 7 dias de su ingreso.

DISCUSION

Un aspecto distintivo de la anemia de células falcifor-
mes es la crisis dolorosa aguda, la cual puede ser consecu-
tiva a multiples factores. Aproximadamente el 90% de los
pacientes con ingreso hospitalario a causa de manifestacio-
nes clinicas por anemia de células falciformes lo hacen a

causa de una crisis dolorosa aguda; en términos generales
la presentacion clinica consta de las siguientes fases:

— Fase prodréomica: previamente a la crisis, los pacien-
tes presentan sintomas de adormecimiento, dolores y
parestesia en los sitios que seran afectados por el dolor,
lo cual puede tener una duracidn hasta de dos dias.

— Fase de infarto inicial: crisis tipica de dolor que
aumenta gradualmente a un punto miximo hacia el
segundo o tercer dia, esto es producido por la forma-
cién de los eritrocitos falciformes.

— Fase posterior al infarto: presencia de dolor grave
persistente, aqui predominan los signos y sintomas
inflamatorios.

— Fase de resolucion: se presenta posterior a la crisis, el
dolor tiene una disminucidn progresiva durante uno
a dos dias (1).

La enfermedad de cé€lulas falciformes incluye un grupo
de desdrdenes genéticamente heredados, que se caracteri-
zan por la sustitucion del aminoécido valina por un dcido
glutdmico en la sexta posicién de la cadena {3 de globina
(2). Esto conduce a cambios en la solubilidad y estabilidad
de la hemoglobina en situaciones de baja saturacion de
oxigeno, agregdndose la hemoglobina S desoxigenada en
polimeros rigidos que dan forma de hoz al hematie y dafian
el endotelio vascular (3).

En el paradigma clésico de la enfermedad los hematies
SS al circular por vénulas y capilares producen falcifor-
macion y la subsecuente obstruccién de la microcircula-
cién; sin embargo hoy dia se considera mas una enferme-
dad endotelial vasculopdtica: junto al mecanismo clasico
(falciformacién-vasooclusion) se sabe que la hemolisis de
los drepanocitos produce una importante disfuncién endo-
telial por multiples mecanismos que incluyen aumento de
la hemoglobina libre, desregulacién del metabolismo de la
arginina, aumento del estrés oxidativo, disminucién local
de 6xido nitrico y liberacién de mediadores inflamatorios
(interleukina 1, bradikinina, histamina y sustancia P, asi
como prostaglandina E2 e 12).

Varios de estos mediadores liberados estimulan noci-
ceptores de las terminaciones nerviosas libres asociadas a
fibras sensitivas C y Ad facilitando la transmision de esti-
mulos dolorosos (4).

Los pacientes con drepanocitosis pueden sin embar-
go presentar multiples tipos de dolor dependiendo de las
estructuras lesionadas: tejidos blandos, huesos, visceras,
vasa nervorum. ..

El dolor musculo-esquelético es habitual en esta pobla-
cion: los sitios de dolor mas frecuentemente reportados
se localizan a nivel pretibial y en rodillas (42,6% de los
episodios dolorosos), asi como regién lumbar baja (42%)
y cadera (34%); los tipos de dolor dependen de la presen-
tacion clinica y la fisiopatologia que los origina (5,6).

El dolor presente en la anemia drepanocitica es muy
variable de paciente a paciente. Aproximadamente un
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30% de las personas con esta enfermedad nunca o raramente
tiene dolor. Un 50% sufre de algunos episodios por afio, y
un 20% tienen dolores frecuentes extremadamente severos
(un episodio de dolor severo que requiere hospitalizacion
dura entre 3 a 7 dias). En otros casos, especialmente durante
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 ser severo.

El manejo basico debe buscar obtener un alivio rdpido
y un subsecuente alivio persistente. El tratamiento se basa
en reposo, hidratacién, oxigenoterapia si fuera necesaria
y la administracion de analgésicos de acuerdo al dolor. El
manejo médico inicial debe enfocarse en proveer control
rdpido del dolor y en la deteccién de complicaciones que
requieran de terapia especifica como la infeccidn, la des-
hidratacion, el sindrome toracico agudo (fiebre, taquipnea,
dolor toricico, hipoxia, signos toricicos...), anemia severa,
colecistitis, esplenomegalia, crisis abdominales, eventos
neuroldgicos y priapismo (7).

Esto incluye el uso de opioides, no opioides, coadyuvan-
tes y medios fisicos. El tratamiento analgésico apropiado
debe prescribirse en funcion de la severidad; debe evitarse
el uso no indicado de las terapias y el tratamiento subtera-
péutico. El dolor leve a moderado puede ser manejado con
antiinflamatorios no esteroideos, paracetamol y opioides
débiles como el tramadol y la codeina, salvo contraindica-
cion para el uso de AINE como alergia, insuficiencia renal
o tlcera péptica.

El tratamiento del dolor severo se basa en el uso de
opioides y coadyuvantes (8).

Adicionalmente a las terapias farmacoldgicas e inde-
pendientemente de la severidad del dolor se deben iniciar
terapias no farmacoldgicas como intervencion psicolégica
y el uso de medios fisicos de analgesia.

De igual manera debemos asegurar una buena adheren-
cia a las terapias prescritas por hematologia en la preven-
cion de las crisis dolorosas: la hidroxiurea, la cual disminu-
ye fenémenos vasooclusivos en pacientes con enfermedad
de células falciformes, a través de varios posibles mecanis-
mos (9). Varios factores pueden desencadenar un episodio
doloroso, aunque no de manera constante: infecciones,
deshidratacion, fatiga, hipoxemia, ejercicio intenso, frio,
estrés, menstruacion, embarazo, humo de cigarrillos...

Esta es la manifestacion mds caracteristica de esta enfer-
medad, las crisis vasooclusivas; los sitios mas frecuente-
mente afectados son los huesos largos y la regién lumbar
baja, el dolor se origina por isquemia e infarto 6seo, con la
subsecuente inflamacién del periostio (10,11).

En los raros casos en que se observe dolor refractario
pueden considerarse métodos invasivos (12).

La drepanocitosis en nuestro medio es un problema
emergente que implica conocer sus complicaciones, las
crisis de dolor vasooclusivo son las frecuentes, ya que su
prondstico depende de un diagndstico y tratamiento precoz
asociado a un tratamiento analgésico intenso.
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