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Introduccion al dolor en la ECF

DOLOR

Experiencia desagradable y angustiosa en relacion con dano tisular real o
potencial, con componentes emocionales, sensoriales, cognitivos y sociales.

El dolorenla ECF: Agudo/Cronico
Nociceptivo / Neuropatico

Las crisis vasooclusivas (CVO) son episodios recurrentes de dolor severo
y origen periférico para cuyo alivio se requiere con frecuencia el uso de
opioides.

La recurrencia de las CVO confiere peor prondstico a los pacientes con ECF.



Introduccion al dolor en la ECF

CVO: EPIDEMIOLOGIA

Es la causa mas frecuente de consulta en Urgencias:

o El 94% de pacientes con ECF acuden alguna vez a Urgencias en el
curso de un ano.

> El 70% de las consultas en Urgencias son por dolor, aun cuando
el 90% de los episodios de dolor agudo son tratados en domicilio.

Causa de hospitalizacion en el 70% - 95% de pacientes con ECF.

Se observa gran variabilidad de unos pacientes a otros.

Zempsky WT, 2010; Darbari DS, 2020; Ballas SK, 2020.



Introduccion al dolor en la ECF

CVO: CARACTERISTICAS

Edad: >3-6 meses de vida.
“Picos” de frecuencia: adolescencia y de 20 a 30 anos.

Localizacion: manosy pies en <4 afios, espalda, huesos largos, torax, abdomen.

Caracter: continuo y opresivo.
Intensidad: de moderada a muy intensa.

Cuatro fases:

o Fase prodromica (1-2 dias): parestesias, en el 58% de casos.

¢ Fase inicial (1-2 dias): aumento progresivo de la intensidad del dolor.
o Fase de estado (4 dias): maxima intensidad de dolor.

o Fase de resolucion (2-3 dias).

Estancia media por CVO no complicado: 5 - 10 dias.

Telfer P,2017; Darbari DS, 2020; Vichinsky EP, 2021.



Introduccion al dolor en la ECF

CVO: FACTORES PRECIPITANTES

o Exposicion a temperaturas extremas, viento, humedad.
¢ Ejercicio fisico extenuante.
o Hipoxia: asma, apnea obstructiva del sueno.

o Infeccion, fiebre, acidosis.

o Deshidratacion.

¢ Embarazo, menstruacion.

o Ansiedad, depresion.

& Consumo de alcohol y tabaco. FALCIFORMACION

Darbari DS, 2020.




Introduccion al dolor en la ECF

CVO: FISIOPATOLOGIA

+/- Factores precipitantes

A Falciformacion Infartos isquémicos en trabéculas 6seas ¢ l
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Con o sin la participacion de alguno de los factores precipitantes conocidos, el aumento de la falciformacion y de las células falciformes
circulantes inician el proceso vasoclusivo a nivel de los pequefios vasos. La oclusion microvascular por microtrombos da lugar a hipoxia
e isquemia de los tejidos, con la consiguiente liberacién de mediadores inflamatorios, que activan los nociceptores y potencian la
agregacion celular y vasoclusion, cerrando el circulo principal. La lesion por reperfusion aumenta la inflamacion cronica y el dolor.

La hipoxia a nivel de los sinusoides de la médula dsea predispone a la falciformacién y origina multiples infartos isquémicos de las

trabéculas dseas, muy dolorosos. La combinacion de hipoxia, dano tisular, lesion por reperfusion e inflamacion crénica da como
resultado un sindrome doloroso complejo.




Introduccion al dolor en la ECF

IMPACTO DEL DOLOREN LA ECF: desarrollo de dolor cronico

Los adultos con ECF refieren dolor el 50% de los dias evaluados.

El dolor crénico se asocia a depresion, ansiedad, insomnio, soledad, desesperacion,
impotencia y dependencia de la medicacidn.

Sensibilizacion central: determina la amplificacion continua de la sensacion de dolor:

@ Disminucion del umbral de dolor.
¢ Hiperalgesia de una zona diferente a la afectada inicialmente.

& Sensacion de dolor persistente tras cesar la lesidn original.

Hiperalgesia mediada por opioides: sensibilizacion del receptor y aumento de la
sensibilidad a estimulos dolorosos.

El tratamiento precoz y agresivo de las CVO puede reducir el desarrollo de dolor cronico.

Yawn BP, 2014; Ballas SK, 2020; Telfer P, 2017.



Introduccion al dolor en la ECF

IMPACTO DEL DOLOR EN LA ECF: consecuencias

La recurrencia de las CVO implica:
o Absentismo escolar y/o laboral.
¢ Hospitalizaciones frecuentes.

o Miedo al dolory a complicaciones
potencialmente mortales.

o Familiares poco permisivos con la
independencia de los pacientes
en la edad adulta.

Osunkwo [, 2021.

Las consecuencias a largo plazo del
tratamiento ineficaz de las CVO son:

a
%
|
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Dolor cronico y uso cronico de opioides.
Dolor de tipo central o neuropatico.
Deterioro de la salud mental.

Disfuncion social.

o Excesiva utilizacion de los servicios sanitarios.
o Mala calidad de vida.



Introduccion al dolor en la ECF

IMPACTO DEL DOLOR EN LA ECF: recursos

Tratamientos “modificadores” de la ECF.

Manejo éptimo de las CVO.

Soporte socioecondmico.

Soporte psicosocial:
o Educacion acerca del dolor en la ECF.

¢ Instruccidn en técnicas de relajacidon y otros métodos para mejorar
los mecanismos de defensa frente al dolor.

Terapias de grupo o individuales.



Introduccion al dolor en la ECF
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Atencion en Urgencias

BARRERAS
Equipo de Urgencias Pacientes con CVO
o Desconfianza en la valoracion o Desconfianza en los
del dolor que hace el propio conocimientos del equipo de
paciente con CVO. Urgencias acerca de la ECF.
¢ Utilizacion de lenguaje sesgado. & Sentimiento de estigmatizacion.

_ | _ _ _

Tiempo de espera prolongado Demanda de mayor analgesia
Infratratamiento del dolor por el paciente

- 1 — o M

Interpretacion por el sanitario

como manipulacion, adiccion,
falta de honestidad yfalta ¢

de colaboracién por parte
del paciente

A 4

> Reticencia a ir a Urgencias
Vecilla MC, 2022.



Atencion en Urgencias

SOLUCIONES

Sistema de alerta en admision para una rapida valoracion por el equipo de triaje.

Colaboracion estrecha con Hematologia.

Protocolos propios en cada institucion para el manejo de las CVO:
o Facilitar la administracion inicial del morfico por via intranasal, oral o subcutanea.

© Monitorizacion frecuente para mejorar la seguridad del paciente.

Mejora de los conocimientos sobre la ECF en los Servicios de Urgencias: sesiones
clinicas, videos cortos y/o paginas web.

Tratamiento de las CVO no complicados en el Hospital de dia de Hemato-Oncologia
y/o por Equipos de Paliativos a Domicilio.

Plan de tratamiento personalizado a medida de cada paciente.



Atencion en Urgencias

PLAN DE TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO “A MEDIDA” DE CADA PACIENTE

Justificado por la variabilidad genética del receptor p y del metabolismo de
los opioides.

Coordinado por la Unidad de Hematologia-ECF y el Servicio de Urgencias.

Debe resumir aspectos pertinentes de la historia clinica, exploracion, datos
de laboratorio y complicaciones.

Debe especificar farmacos, dosis y guia para el tratamiento del dolor en
domicilio, en Hospital de dia, en Urgenciasy en la planta de hospitalizacion,
considerando las preferencias del propio paciente, debidamente informado.

Se puede incluir en la historia clinica electronica y ademas entregar por
escrito al paciente, para que pueda presentarlo al personal sanitario que le
atiende y asi poder ser tratado con prioridad.



Atencion en Urgencias

Los tres retos del sanitario que atiende al paciente con una CVO son:
1. Iniciar la analgesia rapidamente: 1? dosis <30’-60’ de la admisidon en Urgencias.

2. Permanecer alerta por si se presentan complicaciones de riesgo vital:
*Secuestro esplénico agudo.
-Sindrome toracico agudo (STA).
- Fallo multiorganico agudo.
*Accidente cerebrovascular agudo (ACVA).

3. Reconocer patologias asociadas al dolor focal:
*Necrosis avascular, infarto dseo.
- Artritis séptica, osteomielitis.
-Ulceras cuténeas.

Lovett PB, 2017; Ballas SK, 2020.
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Valoracion del paciente con CVO

SINTOMAS Y SIGNOS DE ALARMA

Extender el estudio de una CVO en caso de:

o Dolor referido por el paciente como atipico.

¢ Alteracién en los signos vitales.

o Dolor difuso, multiple y/o enfermedad sistémica grave: fallo multiorganico agudo.
& Sintomas respiratorios o hipoxemia: sindrome toracico agudo.

o Esplenomegalia en ninos: secuestro esplénico agudo.

¢ Confusién o signos de focalidad neuroldgica: ACVA.

o Otras alteraciones en la exploracion: distension abdominal, ictericia.

o Hemograma alterado respecto al basal.

o Pacientes de alto riesgo.



Valoracion del paciente con CVO

PACIENTES DE ALTO RIESGO

Disfuncion cronica de organo:
¢ Insuficiencia renal cronica.
o Enfermedad pulmonar crénica.

o
Q
Q

Hipertension pulmonar.
Disfuncion cardiaca.

Hipertension arterial.

o Sindrome toracico agudo recurrente.
¢ Antecedente de ACVA.

Gestacion.

Posoperatorio.
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Tratamiento de las CVO

BASES PARA EL MANEJO DE LA CVO EN URGENCIAS

Diagnoéstico basado en la percepcion del dolor por el propio paciente.

Debe ser considerado como una EMERGENCIA MEDICA (indice de severidad 2):
> Triaje <15°-30’,
o Analgesia rapidamente <30’-60’,

Objetivo del tratamiento: reducir la intensidad del dolor desde 7-10 al ingreso
hasta un dolor moderado de 4-6, manejable con analgesia oral y control
ambulatorio.

Se han desarrollado pocos ensayos clinicos aleatorizados y hay poca
evidencia directa en la que sustentar las recomendaciones de las guias.

Brandow AM, 2020; Gillis VL, 2012; Yawn, 2014.



Tratamiento de las CVO

OPIOIDES

Son el pilar fundamental del tratamiento de las CVO.

Analgésicos potentes de accidn central:

o Las variaciones genéticas en el gen que codifica la estructura del receptor u
condicionan la variabilidad del efecto analgésico de unos pacientes a otros.

No tienen techo de accidon: mayor eficacia a mayor dosis.

Variabilidad genética de su metabolismo:

©Mayor eficacia de la codeina en los pacientes que duplican o triplican el
enzima que metaboliza la codeina a morfina.

o Aclaramiento de morfina elevado en nifios y jovenes con ECF.

Posibilidad de administracion por diferentes vias: intravenosa, subcutanea,
oral, transmucosa y transdérmica.

Ballas SK, 2020; Glassberg JA, 2017.




Tratamiento de las CVO

OPIOIDES: inconvenientes

Efectos adversos:

¢ Nauseas, vomitos, prurito, estrefiimiento, retencion urinaria.

o Depresion respiratoria, sedacion y delirio: se precisa
monitorizacidon hemodinamica, del dolory de la sedacion.

Tolerancia: obliga a iraumentando la dosis para obtener el
mismo nivel de analgesia.

Dependencia: la interrupcion brusca del tratamiento produce
sintomas de deprivacion.

Adiccion: las tasas en ECF son menores o iguales a las de la
poblacion general.




Tratamiento de las CVO

OTROS ANALGESICOS

Antiinflamatorios no esteroideos:
o Asociados a los opioides en las CVO, durante un maximo de 3-7 dias.
¢ Sino hay contraindicacion y valorando individualmente los riesgos.

Paracetamol: No hay evidencia de que sea Util para espaciar los opioides.

Ketamina: Series de casos:

o Via intravenosa: 0,3 mg/kg.

zVia intranasal a dosis de 0,25-1 mg/kg.

o Perfusion intravenosa continua: 3-5 pg/kg/min (0,1-0,3 mg/kg/h).

Anestesia regional:
> Dolor localizado en cadera, pierna o abdominal, sin respuesta a opioides.
o Mediante epidural o catéter periférico.

Brandow AM, 2020; De Baun MR, 2022.



Tratamiento de las CVO

TRIAJE

Signos vitales:
Temperatura, presion arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria, saturacion de O, y Glasgow.

Escala de dolor adecuada a las caracteristicas del paciente:
o Si dolor leve o moderado <7 = SALA DE ESPERA con MEDICACION ORAL
o Si dolor intenso =7 = ATENCION INMEDIATA y ANALGESIA

Seguir la guia personalizada de analgesia “a medida” del paciente.

Si no se dispone de guia personalizada, considerar:

o Protocolo del Servicio de Urgencias.

& Analgesia recibida en domicilio las 24 horas previas.
o Medicacion y dosis eficaces en episodios previos.

o Preferencias del paciente.

Brandow AM, 2020; De Baun MR, 2022.



Tratamiento de las CVO

TRATAMIENTO INICIAL DE LA CVO SEVERA, escala =7

Elinicio rApido de tratamiento con opioides parenterales en una CVO severa es
una recomendacion de elevada potencia basada en evidencia de alta calidad.

Dosis inicial, si no hay disponible una guia personalizada o el protocolo de la
institucion:

o Morfina intravenosa: 0,10-0,15 mg/kg (maximo: 10-15 mg/dosis).

¢ En nifios de peso >10 kg: fentanilo intranasal 1,5 pg/kg (maximo: 100 pg/dosis),
hasta 2 dosis con intervalo de 5’-10’.

No retrasar la administracion del morfico por dificultades para canalizar una via
venosa, ya que se puede usar la via subcutanea o intranasal.

Telfer P,2017; De Baun MR, 2022; San Roman S, 2019; Yawn BP, 2014.



De Baun MR, 2022.

Tratamiento de las CVO

TRATAMIENTO INICIAL DE LA CVO SEVERA, escala =7

Repetir la morfina intravenosa (0,02-0,05 mg/kg) cada 20’-30’,
hasta dolor =4 o bajar 2 puntos respecto a la escala inicial.

Mantener la dosis eficaz pautada cada 3-4 horas, con dosis de
rescate adicionales si se precisan.

Si no hay buen control pasar a analgesia controlada por el paciente
(PCA) o perfusion continua de morfina con bolos de rescate.

Profilaxis del tromboembolismo venoso.



Tratamiento de las CVO

VALORACION DURANTE EL TRATAMIENTO INICIAL DE LA CVO SEVERA:

Valoracidn clinica cada 20’-30’ minutos:

o Confiar en la informacion del paciente y utilizar escalas de dolor objetivas.
©Monitorizacion hemodinamica y pulsioximetria.

o Inspirometria incentivada (10 inspiraciones / 1-2 horas).

Valorar la localizacion, cualidad, duracidn y severidad del dolor.

Valorar las comorbilidades que requieren tratamiento especifico: infeccion,
STA, secuestro esplénico, ACVA.

Valorar otras posibles causas de dolor focal: necrosis avascular,
osteomielitis, fractura.



Tratamiento de las CVO

TERAPIAS COMPLEMENTARIAS:

Asegurar la hidratacion oral o intravenosa y hacer balance de liquidos: fluidoterapia
intravenosa con 0,5-1 litro de suero salino normal si hay sospecha de hipovolemia.

Transfusion solo si hay anemia sintomatica y en caso de comorbilidades con indicacion
de transfusion.

Oxigeno si hipoxemia (pulsioximetria <92-95%).

Laxantes y antihistaminicos para mitigar los efectos adversos de los opioides.
Evitar condiciones que interfieran con el sueno y tratar el insomnio.
Conseguir soporte familiar y psicosocial.

Calor local y otras medidas no farmacoldgicas: ejercicios respiratorios, relajacion, TENS.



Tratamiento de las CVO

PAUTA DE DESCENSO DE OPIOIDES:

La estrategia consiste en:

o No disminuir la dosis durante las primeras 24 h de tratamiento,
salvo depresion respiratoria o letargia.

¢ Pautar los descensos durante el dia.
o Bajar un 10%-20% de dosis cada vez.
& Mejor bajar la dosis que espaciar el intervalo entre las dosis.

o Pasar a medicacion oral cuando la dosis intravenosa sea equivalente
a la dosis oral.

De Baun MR, 2022.



Tratamiento de las CVO

FACTORES QUE CONDICIONAN PEOR RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

o Insuficiente dosis de opioides por temor a los efectos adversos o a
la dependencia.

¢ Alteracion en el metabolismo de los opioides.
o Componente neuropatico.

oz Componente psicologico.

o Hipoventilacion.

¢lnsomnio.

o Disminucién de la ingesta de liquidos.

De Baun MR, 2022.



De Baun MR, 2022.

Tratamiento de las CVO

;:QUE NO DEBEMOS HACER?

o Utilizar placebo.
¢ Prescripcion de analgesia “si dolor”.
o Aplicar hielo y compresas frias.

o Administrar meperidina: se metaboliza a normeperidina, que se asocia a
alteraciones del comportamiento, cambios emocionales y convulsiones.

o Usar ansioliticos para el dolor, solo en caso de ansiedad.

¢ Utilizar corticoides para las CVO. Disminuyen la intensidad del dolor y la duracion
de la estancia, pero se asocian con una alta tasa de recurrencia en estudios
aleatorizados. Consultar con Hematologia si se usan para otra indicacion.



Tratamiento de las CVO

ALTA AL DOMICILIO:

© Prescribir analgesia via oral de potencia comparable a la dosis intravenosa que
se haya mostrado eficaz durante el ingreso.

o Utilizar opioides orales de vida media corta, o bien opioides de vida media
larga anadiendo los de vida media corta como dosis de rescate.

o Asegurar una revision por su médico en el curso de las 1-4 semanas siguientes
al alta, ya que ello disminuye las tasas de readmision.

o Entregar medicacidon analgésica para los 3-5 dias siguientes al alta y asegurarse
de que tiene prescripcion para obtener mas medicacion en la farmacia.

¢ El alta sin opioides se asocia a mayor frecuencia de reingresos.

De Baun MR, 2022.




Tratamiento de las CVO

NIVEL DE EVIDENCIA:

RECOMENDACION GRADO DE RECOMENDACION NIVEL DE EVIDENCIA
Opioides <30’ desde triaje Fuerte Elevado

Inspirometria incentivada (prevencion de STA) Fuerte Moderado

Analgesia pautada o PCA vs. no pautada Moderado Bajo

No transfusion por dolor Moderado Bajo

AINE como terapia adyuvante Moderado Bajo

Prescripcion “a medida” Consenso Recomendacion de expertos

Protocolos Consenso Recomendacion de expertos

Yawn BP, 2014.
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De Baun MR, 2022.

Puntos clave

o Establecer una relacion de CONFIANZA entre el médico y el paciente.

¢ Considerar la CVO como una EMERGENCIA MEDICA:
*Tiempo de triaje <15’ y analgesia <30’-60’ desde la admisidén en Urgencias.
=Escala de dolor cada 20°-30’ las primeras 2 horas.

- Monitorizacion hemodinamica + inspirometria incentivada durante el
tratamiento con opioides.

o Plan de TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO “a medida” de cada paciente. En
su defecto, PROTOCOLO de cada institucion.

o Considerar al paciente como un EXPERTO en su condicion.

o Buscar de forma activa OTRAS PATOLOGIAS POTENCIALMENTE GRAVES
propias de la ECF y diferentes al dolor vasooclusivo.



Mensajes para llevarse a casa

o Es necesario SUPERAR LAS BARRERAS PSICOSOCIALES y asegurar que los
servicios de Urgencias faciliten un TRATAMIENTO RAPIDO, EFECTIVO y SEGURO
de las CVO.

< El tratamiento de las CVO requiere un ABORDAJE INTEGRAL Y MULTIDISCIPLINAR,
que debe iniciarse en edades tempranasy continuar a través de la adolescencia,
transicion y edad adulta.

o Para ello, es necesaria la COORDINACION de los servicios de Urgencias,
Hematologia y Atencion Primaria, asi como la COLABORACION del Hospital de Dia,
Unidad del Dolor, Psicologia Clinica, Enfermeria especializada y Trabajador social.



Atencion en urgencias y manejo del dolor

EVIDEMNCE REPORT

ENFERMEDAD
DE CELULAS
FALCIFORMES

GUIA DE PRACTICA CLINICA

SOCIEDAD ESPANOLA DE HEMATOLOGIA

I : 2 . .ﬁz : EVidence'BaSEd
GUIA DE ASMai  Management.of..

ENFERMEDAD DE % L1 i
CELULAS FALCIFORMES ! Sickle el Dlj}se

Expert Panel Report, 2014

Grupo de Eritropatologia de la
Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia

http:/fwww.nhibi.nih.gov/guidelines

http://www.sehop.org > Guia falciforme 2019
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