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1.1 RESUMEN/PALABRAS CLAVE

Introduccion: a pesar del desarrollo tan importante de los distintos proce-
dimientos de sedo-analgesia aplicables en urgencias pediatricas, existe ain una
importante heterogeneidad entre centros para la eleccion de las distintas técnicas
de sedo-analgesia en procedimientos de intensidad de dolor moderado-grave, va-
riando entre sedacion con 6xido nitroso y ketamina. Objetivo principal: evaluar de
forma comparativa efectividad (mediante el analisis en puntuacién en escala com-
portamental de Frankl) de 6xido nitroso respecto a sedacién sistémica (ketami-
na+/-midazolam) durante la realizacién de procedimientos de intensidad de dolor
moderada-grave en la seccidén de urgencias pediatricas de un hospital terciario.
Secundarios: evaluar nimero y tipo de efectos secundarios de cada tipo de seda-
cion (depresion cardiaca, respiratoria, cefalea, vémitos, alteraciéon del comporta-
miento), tiempo de recuperaciéon completa y de alta de la seccién de urgencias,

efectos secundarios tardios y grado de satisfaccion de los padres o tutores.

Metodologia: estudio post-autorizacion, prospectivo, con muestreo conse-
cutivo y aleatorizacién posterior a grupo intervencion (6xido nitroso) o control
(ketamina), simple ciego. Se recogeran durante el periodo de reclutamiento pa-
cientes entre 4 y 11 afios que acudan a la seccion de urgencias o al hospital de dia
pediatrico que precisen técnicas de sedo-analgesia por realizacion de procedimien-

tos con intensidad de dolor moderada-grave.

Resultados: hasta el momento se han incluido 24 pacientes, con edades
comprendidas entre los 4 y los 10 afios, con una proporcidn de varones del 66.7%.
Se ha realizado aleatorizacion; 12 en grupo intervencién y 12 en grupo control. No
se han evidenciado por el momento diferencias en el grado de efectividad de las
dos técnicas, en nimero o tipo de efectos secundarios o en el grado de satisfaccién
de los padres o tutores. Se han evidenciado tiempos de recuperacién completa y

alta significativamente menores en el grupo asignado a 6xido nitroso.

Conclusiones: los resultados preliminares no evidencian diferencias signi-
ficativas en la efectividad de la sedacion entre ambos grupos o en el nimero o tipo
de efectos secundarios, aunque si un tiempo de recuperaciéon y de alta menor. Se

podria deducir que el 6xido nitroso seria una adecuada alternativa en procedi-
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mientos con dolor moderado-grave. No obstante, esta conclusién debe ser tomada

con mucha cautela, en espera de la recogida del tamafio muestral estimado.

Palabras clave: 6xido nitroso, ketamina, sedacion, dolor, nifios.

1.2 ABSTRACT/KEYWORDS

Introduction: despite the development of the different sedo-analgesia pro-
cedures applicable in pediatrics emergency department, there is still an important
heterogeneity among centers for the election of the different sedo-analgesia tech-
niques in procedures of moderate-high pain level, varying between nitrous oxide
sedation and ketamine. Main objective: evaluate by a comparative way the effec-
tiveness (using the punctuation of Frankl behavioral scale) of the nitrous oxide
regarding systematic sedation (Ketamine +/- midazolam) during the fulfillment of
moderate-high pain level procedures in the pediatrics emergency department of a
tertiary hospital. Secondary objectives: evaluate the number and kind of secondary
effects in each type of sedation (cardiac and respiratory depression, cephalea,
vomits, behavior alteration), time of full recovery and discharge in the emergency

department, late side effects and satisfaction degree of the parents or guardians.

Methods: post-marketing study, prospective, with consecutive sampling
and subsequent randomization to intervention group (nitrous oxide) or control
(ketamine), simple blind. During the recruitment period, patients between 4 and
11 years who arrive to the emergency department or to the pediatric day clinic
that require sedo-analgesia techniques by procedures of moderate-high pain scale

fulfillment will be included in the study.

Results: until now 24 patients ranging from 4 to 10 years of age have been
included, with an amount of boys of 66.7%. Randomization has been carried out;
12 from the intervention group and 12 from the control group. For the moment,
there have not been found significant differences in the effectiveness of the two
techniques, in the satisfaction degree of the parents or the number or kind of side
effects. A meaningfully lower time of discharge in the group designated to nitrous

oxide has been demonstrated.
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Conclusions: the preliminary results do not show significant differences in
the effectiveness of sedation between groups or the number or kind of side effects,
although they show a lower time of recovery and discharge. We could deduce that
nitrous oxide would be a suitable alternative in procedures with moderate-high
pain level. Nevertheless, this conclusion must be taken with caution, waiting for

the collection of the estimated sample size.

Keywords: Nitrous oxide, Ketamine, Conscious Sedation, pain, child.
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2.1 INTRODUCCION/ESTADO ACTUAL DE LA CUESTION

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociado a
un dafio corporal actual o potencial. Se puede presentar a cualquier edad y con
relativa frecuencia ha sido infravalorado y/o poco tratado en pediatria(®). El dolor
o el “miedo al dolor” suponen la primera causa del sufrimiento de los nifios que
acuden a un servicio de urgencias(#3). La propia enfermedad puede causarlo, aun-
que a veces el origen es externo, pudiendo darse en la exploracion, en el tratamien-

to o en la realizacién de exdmenes complementarios.

Controlar este dolor mediante una adecuada sedacién y analgesia es ac-
tualmente parte integral de la medicina en urgencias pediatricas y debe ser un
componente importante en la formacion de los médicos(3). Tanto por razones fisio-
l6gicas como morales, humanitarias y éticas, el dolor debe ser controlado de forma
segura y efectiva independientemente de la edad o madurez del paciente o de la
severidad de la enfermedad(-4). El control del dolor evita los mecanismos de res-
puesta fisiopatoldgica que éste provoca y que pueden empeorar al nifio de forma

secundaria.

Hasta hace pocos afios se pensaba que los nifios mas pequeios, especial-
mente los neonatos, eran incapaces de sentir dolor. Hoy dia se sabe que desde an-
tes de nacer el nifio ya presenta los componentes anatémicos y funcionales necesa-
rios para la percepcion de estimulos dolorosos, habiéndose comprobado incluso
que el feto humano es capaz de liberar opiodes enddgenos en el proceso de parto y
que éstos estan aumentados en casos de sufrimiento o asfixia perinatal. Aunque los
mecanismos de percepcidn estan presentes, los mecanismos de inhibiciéon descen-
dente no han madurado completamente, explicando hipersensibilidad al dolor,
siendo mayor a menor edad. Los recién nacidos son capaces de recordar experien-
cias dolorosas, mostrando mayor sensibilidad y menor tolerancia al dolor en eda-
des posteriores®®). Por este motivo es imprescindible una adecuada valoracion y

tratamiento de la ansiedad y el dolor en edades pediatricas.

Clasicamente la importancia de este aspecto en los nifios ha sido minimiza-
da, y no ha sido hasta las ultimas dos décadas cuando se ha empezado a entender

este aspecto como un reto imprescindible para una atencién de calidad.
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De forma progresiva los pediatras y los facultativos de otras especialidades
con responsabilidad sobre la realizaciéon de procedimientos dolorosos en el nifio
han tomado conciencia de la importancia de una sedo-analgesia adecuada, y en la
literatura cientifica han comenzado a aparecer algunas recomendaciones sobre

sedo-analgesia en determinados procedimientos (7:810.11),

Los objetivos de la sedo-analgesia son: aliviar el dolor, calmar al paciente
agitado o con miedo y preparar al paciente para tolerar técnicas invasivas o displa-
centeras que se realicen. Existen para ello métodos farmacolégicos, aunque no hay
que olvidar los métodos no farmacoldgicos, igualmente importantes (permitir la
presencia de los padres, informar al paciente con lenguaje adecuado a su edad,
conseguir un ambiente agradable con decoracién adecuada a la edad de los pacien-
tes, uso de sacarosa en neonatos o lactantes pequefios...). El grado de analgesia y
sedacion debe ser consecuente con el grado de dolor y/o ansiedad que origine el
procedimiento que se va a realizar (leve, moderado o grave), debiendo ademas
realizar una valoracion individual de cada paciente para establecer la mejor estra-

tegia(7-12),

Es importante resaltar que la sedacién y analgesia farmacolégicas en el nifio
no estan exentas de riesgos, siendo mayores a menor edad del nifio, lo que exige
que los profesionales encargados de su administracion estén adecuadamente pre-
parados y dispongan de los medios necesarios para abordarlos con la maxima ga-

rantia de seguridad y efectividad(12).

Los riesgos que pueden darse pueden ser importantes como obstruccion de
la via aérea, hipoventilacion, apnea, laringoespasmo y depresion cardiaca, siendo
mas frecuentes otros como cefalea, vomitos, sensacion nauseosa o alteracion del
comportamiento (mas frecuente en el caso de ketamina). Es necesaria la eleccion
del farmaco adecuado a cada situacion, que disponga de menor nimero de efectos
adversos, conociendo sus propiedades para realizar la técnica de forma segura y
ser capaz de adelantarnos a sus posibles efectos secundarios o complicaciones. Se
debe realizar una adecuada monitorizacién y observacion continuas por los profe-

sionales que se dediquen al control de la sedo-analgesia(1213),
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La monitorizacion permite identificar de forma precoz complicaciones o el
paso a una sedacidon mas profunda que pueda poner en compromiso las constantes
vitales del nifio. Es indispensable disponer de los medios y de la formacién nece-
sarias y mantener una prevision continua de las distintas complicaciones espera-
bles. Una vez se realice el procedimiento el paciente debe presentar una recupera-

cién completa para ser dado de alta(®).

Cada vez existen mas investigaciones sobre el tema y los distintos protoco-
los tienden a homogeneizarse, proliferando en los ultimos afios la aparicion de
guias de practica clinica. Sin embargo, la realidad es que actualmente nos encon-
tramos con una amplia variabilidad en cuanto a los fArmacos y/o protocolos utili-
zados en los diferentes hospitales. Estos protocolos son muy heterogéneos para un
mismo procedimiento, y estan a veces basados en la experiencia previa de los fa-
cultativos encargados de los procedimientos de sedo-analgesia o incluso en prefe-

rencias personales.

El presente proyecto de investigacion pretende establecer una comparacion
de efectividad y efectos secundarios en técnicas de sedo-analgesia en procedimien-
tos de intensidad moderada-grave (Anexo 4) entre 6xido nitroso y ketamina (+/-

midazolam). (En anexo 5 se recoge informacion sobre ambos).

En técnicas con dolor moderado o severo (por ejemplo: reduccion de fracturas)
los distintos protocolos hospitalarios varian como primera opcién la sedacidn sis-
témica con ketamina IV o IM +/- midazolam y el 6xido nitroso. El objetivo de este
estudio es comparar la eficacia (disminucion del dolor y de la ansiedad en el nifio)
en este tipo de procedimientos mediante una escala comportamental y comparar
otros parametros como el tipo y/o severidad de los efectos secundarios, el tiempo
de recuperacion completa y alta del servicio de urgencias, asi como los efectos se-

cundarios tardios y el grado de satisfaccion de los tutores del paciente.

Se realiz6 una busqueda bibliografica para ver las indicaciones actuales de
cada estrategia de sedacion; en base a la informacién que aportan una guia de
practica clinica (GPC)(1%) y un sumario de evidencia de Uptodate(16) la eleccidn de
una u otra opcidn (6xido nitroso o midazolan/ketamina) dependera del tipo de

procedimiento doloroso al que se someta el nifio, estando indicado de forma prefe-

Salvador Gil Sanchez - TFM 8



rible el 6xido nitroso en casos en que la intensidad previsible del dolor es baja y la
combinaciéon midazolan/ketamina para procesos mas dolorosos.No obstante en un
pequeio ensayo clinico(!?) la efectividad de ambas estrategias para aliviar el dolor
o ansiedad (pudiendo ser definido como “distrés”) de los nifios ante un proceso
doloroso de intensidad moderada-grave, como reduccién de fractura de hueso lar-
go, fue similar, aunque el 6xido nitroso mostr6 un tiempo de recuperacién menor

y una frecuencia de efectos adversos mas baja.
A continuacién pasamos a ver de forma mas detenida la informacion obtenida:
La GPC de NICE de sedacién en pacientes menores de 19 afios(13) plantea que:

-En nifios y adolescentes sometidos a un procedimiento doloroso (por ejem-
plo, laceraciéon de sutura o una manipulacién ortopédica), cuando el objetivo es
una sedacién minima o moderada, considerar: 6xido nitroso (al 50% combina-

do con oxigeno) y/o midazolam (oral o intranasal).

-Para todos los nifios y jévenes sometidos a un procedimiento doloroso, consi-

derar el uso de un anestésico local, asi como de un sedante (ketamina).

-Para los nifios y jévenes sometidos a un procedimiento doloroso (por ejem-
plo, laceracion de sutura o manipulacion ortopédica) en los que el 6xido nitroso
(en oxigeno) y/o midazolam (oral o intranasal) se consideran inadecuados uti-
lizar: ketamina (intravenosa o intramuscular), o midazolam por via intravenosa

con o sin fentanilo (para lograr una sedacién moderada).

-En los nifios y adolescentes sometidos a un procedimiento doloroso intenso
(por ejemplo, laceracién de sutura en heridas amplias o manipulacién ortopé-
dica) en los que no se puede administrar ketamina (intravenosa o intramuscu-
lar) o midazolam intravenoso con o sin fentanilo, considerar una técnica espe-

cializada de sedacion como el uso de propofol con o sin fentanilo.

En sumario de evidencia de Uptodate(16) sobre la seleccion de medicacio-
nes para la sedacién pediatrica sefiala, en cuanto a la sedaciéon en el contexto de la

realizacion de un procedimiento doloroso que:
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-Cuando las intervenciones no farmacoldgicas y los anestésicos topicos no
son suficientes y es necesaria una sedacién leve para procedimientos minimamen-
te dolorosos (por ejemplo, colocacion de la canula intravenosa), se sugiere que los
nifos sanos (clase I o II en la clasificacion de la “American Society of Anesthesiolo-
gists”) reciban sedacion con 6xido nitroso inhalado o midazolam (oral, sublingual,
o intranasal) en vez de barbitdricos de accion corta (Grado de recomendacion 2C:
recomendacion muy débil; otras alternativas pueden ser igualmente razonables).
La sedacion intravenosa estaria indicada para pacientes en los que no se consigue

una correcta sedacion con 6xido nitroso o midazolam.

-Para los bebés y nifios sanos (clase I o Il en la clasificacion de la “American
Society of Anesthesiologists”) que se someten a procedimientos moderada o gra-
vemente dolorosos de corta duracion (por ejemplo, reducciéon de una fractura o
aspiracion de médula 6sea), se sugieren procedimientos de sedacién con ketamina
intravenosa o ketamina en combinaciéon con midazolam, en lugar de 6xido nitroso
solo, opioides en combinacién con benzodiazepinas (por ejemplo, midazolam),

etomidato, o propofol (Grado de recomendacion 2C).

En este sumario y en otro sumario de evidencia(1®) que revisa la opciones
farmacolégicas para la sedacion pediatrica se sefiala respecto al 6xido nitroso que
tiene limitadas propiedades analgésicas y precisa de medicamentos analgésicos
adicionales para procedimientos moderada o severamente dolorosos (como blo-

queo regional).

Respecto a estudios que comparen de forma especifica ambas técnicas tan
s6lo se ha identificado un ensayo clinico aleatorio(l”) en el que se comparan las
estrategias de sedacion ketamina/midazolam y 6xido nitroso (asociado a “bloqueo
hematoma” [técnica de anestesia en la cual se inyecta un anestésico local en el sitio

de la fractura]) para la reduccion de fracturas del antebrazo

En el ensayo 102 nifios de 5 a 17 afios de edad (edad media: 9,0 +/- 3,0
afios) con fractura de antebrazo distal o medial, fueron asignados al azar a recibir
la ketamina (1 mg/kg)/midazolam (0,1 mg/kg; maximo: 2,5 mg) via intravenosa (n

= 55) 0 50% de oxido nitroso/50% de oxigeno y “bloqueo hematoma” (2,5 mg/kg
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de lidocaina tamponada al 1%) (n = 47), antes de la reduccidn de la fractura. A los
nifios ademas se les administraba oxicodona via oral 0,2 mg / kg (maximo: 15 mg)
aproximadamente 45 minutos antes de la reduccion. Se grab6 en video la situaciéon
de los nifios antes (linea de base), durante (procedimiento), y después de la reduc-
cion (recuperacion) y se valoré como medida de resultado primaria el cambio me-
dio en la puntuacién del “Procedure Behavioral Checklist” desde el inicio hasta el
procedimiento, considerando que un mayor cambio indicaba una mayor angustia o

"distrés" con dicho procedimiento.

Al analizar los resultados se observd que ambas estrategias de sedacion
conseguian cambios medios muy pequefios en las puntuaciones del “Procedure
Behavioral Checklist, pero el cambio medio en la puntuacién fue menor para el
6xido nitroso/bloqueo hematoma, y los pacientes y los padres refirieron menos
dolor durante la reduccién de la fractura con esta medida. Los tiempos de recupe-
racion fueron notablemente mas cortos para el 6xido nitroso/bloqueo hematoma
en comparacion con ketamina/midazolam. Los traumatdlogos-ortopedas se mos-
traron satisfechos de manera similar con las 2 estrategias de sedaciéon. Aunque se
produjeron efectos adversos en ambos grupos, fueron menos frecuentes en los ni-
nos que recibieron 6xido nitroso/bloqueo hematoma. De los nifios a los que se ad-
ministré ketamina/midazolam, el 11% presenté hipoxemia transitoria (saturacio-
nes de 02 < 94%). Se concluia que en los nifios que habian recibido oxicodona oral,
tanto el 6xido nitroso/bloqueo hematoma como ketamina/midazolam resultaron
en un aumento minimo de "distrés" durante la reduccion de fracturas del antebra-
zo a las dosis estudiadas. El régimen de 6xido nitroso/bloqueo hematoma presenté

menos efectos adversos y un tiempo de recuperacion significativamente menor.

En el afio 2011 se publicé un estudio multicéntrico espafiol1?) en “Anales
de Pediatria”, cuyo objetivo fue evaluar la seguridad y la efectividad (mediante el
analisis de conducta del paciente con escala comportamental de Frankl) del 6xido
nitroso durante la realizacién de procedimientos dolorosos en los servicios de ur-
gencias pediatricos. De forma secundaria se evalu6 la manejabilidad y su acepta-

cion por parte del equipo médico y el paciente.
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Se incluyeron 213 pacientes (27.2%<5 afios). La conducta del paciente fue
considerada “buena/muy buena” en el 79.7%. El porcentaje de casos con conducta
“mala/acepta con dificultad” fue mayor en menores de 5 afos (33.3% VS 15.1%;
p=0.006), no detectandose diferencias significativas en funcion del procedimiento.
Se registraron efectos adversos en 17 casos (7.9%), sin diferencias significativas en
funcion de edad, tiempo de ayuno ni asociacién con otros farmacos. Lo mas fre-
cuente fue mareo y/o cefalea (10), seguido de vomitos (3). La administracion fue
considerada facil por parte del equipo médico en el 96.6%. En el 97.2% los padres

aceptarian que volviera a ser utilizado en su hijo en una situacién similar.

Con los datos facilitados por las guias de practica clinica y sumarios de evi-
dencia parece logico utilizar 6xido nitroso en pacientes colaboradores a los que se
vaya a realizar un procedimiento de intensidad leve o moderada aunque existen
dudas razonables sobre su uso en procedimientos con intensidad de dolor mode-
rada-grave respecto a sedacion con ketamina. El grado de recomenda-
cién/evidencia dados por estas guias puede no ser suficientemente alto ya que
existen pocos estudios comparativos en los que basarse (grado de evidencia 2C).El
uso de sedacion sistémica conlleva a un mayor nimero de complicaciones y a un
tiempo de estancia hospitalaria mayor, por lo que si el uso de 6xido nitroso fuera
equivalente en cuanto a efectividad, supondria una importante mejora en la aten-

cion de los ninos atendidos en los servicios de urgencias pediatricas.

2.2 HIPOTESIS

El uso de 6xido nitroso +/- bloqueo regional respecto a ketamina+/-midazolam
presenta la misma eficacia con menor numero de efectos secundarios, en procedi-

mientos de intensidad de dolor moderado/grave.
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2.3: OBJETIVOS

Objetivo general:

Analizar si la administracion de 6xido nitroso es eficaz en el tratamiento de
la ansiedad y el dolor que presentan los nifios ante los procedimientos dolorosos
de intensidad moderada-grave en urgencias pediatricas, y ofrece ventajas respecto

a ketamina, como la presencia de menor numero de efectos secundarios.
Objetivos especificos:

- Comparar efectividad de los farmacos mediante la escala conductual de
Frankl (Objetivo principal).

- Comparar numero y gravedad de efectos secundarios.

- Comparar tiempo de recuperacién completa tras sedaciéon (en minutos).

- Comparar tiempo de alta de Urgencias Pediatricas tras finalizacion del pro-
cedimiento (en minutos).

- Comparar efectos secundarios tardios y grado de satisfaccion de los tutores

mediante encuesta telefénica 24-36 horas después de la sedo-analgesia.

2.4 METODOLOGIA

Diseiio del estudio:

Se trata de un ensayo clinico probabilistico, aleatorizado simple (segln llegada
de los pacientes a urgencias la distribucion a un grupo u otro vendra dada por un
sistema de aleatorizaciéon informatico del hospital, y la informacion del grupo asig-
nado vendra en sobres opacos) en el que se separan dos grupos de pacientes a los
que se tienen que realizar técnicas diagnosticas o terapéuticas dolorosas de inten-

sidad moderada-grave:

-Grupo intervencién: Pacientes pediatricos entre 4 y 11 afios en los que se ad-

ministra 6xido Nitroso+/- bloqueo regional.

-Grupo Control: Pacientes pediatricos entre 4 y 11 afos en los que se adminis-

tra ketamina (IV o IM)+/- midazolam.
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Se trata de un estudio simple ciego (para investigador). Evidentemente dadas
las caracteristicas del estudio el ciego no puede darse ni para los clinicos que efec-
tuen la sedacion ni para los pacientes.

Sujetos:

-Poblacién diana: Pacientes pediatricos con edad entre 4-11 afos que preci-

sen sedo-analgesia en el contexto de intervenciones dolorosas de intensidad mo-

derada-grave en un servicio de Urgencias Pediatricas.

-Poblacién accesible: Pacientes pediatricos (4-11 afios) que acudan al Servi-

cio de Urgencias Pediatricas del Hospital Universitario de Santa Lucia (Cartagena)
y que precisen sedo-analgesia para intervenciones dolorosas (intensidad modera-
da-grave). Se incluyen también los pacientes valorados en Hospital de dia Pediatri-

co, cuyo funcionamiento depende del servicio de Urgencias Pediatricas.

-Poblacidén elegible: Pacientes con las caracteristicas comentadas que acu-
dan a Urgencias Pediatricas del Hospital Santa Lucia u Hospital de dia Pediatrico en
el periodo de reclutamiento de pacientes, cuyos tutores legales firmen consenti-

miento informado y que no cumplan criterios de exclusion.

Criterios de Inclusién:

- Pacientes que acudan a urgencias en el periodo explicado con edad com-
prendida entre 4 y 11 afios que precisen sedo-analgesia.

- Pacientes con estabilidad hemodinamica y neurolégica.

- Firma de consentimiento informado por parte de tutores legales.

- Pacientes que no presenten criterios de exclusion.

Criterios de Exclusion:

- Pacientes con comorbilidades importantes no controladas.
- Pacientes en los que por su anatomia y situacion basal se pueda prever obs-
truccion de la via aérea durante el proceso.

- Realizacion de técnicas cuya duracion se estima superior a los 30 minutos.
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- Pacientes en los que por su patologia pueda darse acimulo de gas excesivo
en el organismo (obstruccidn intestinal, neumotorax, enfisema...).

- Pacientes con sospecha de hipertensién intracraneal.

- Pacientes con patologia psiquiatrica.

- Pacientes en los que no se pueda asegurar un adecuado seguimiento y ob-
servacion por parte de un adulto responsable en las 24 horas que siguen a
la sedacion.

- Pacientes en los que los tutores no firmen consentimiento informado.

Participantes: Todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusién, nin-
guno de exclusién y en los que se pueda realizar encuesta telefénica pasadas 24

horas de la realizacion de la intervencion.

Tipo de muestreo: muestro consecutivo, tras comprobar criterios de inclu-

sion/exclusion se realizara posterior aleatorizacién segtn la secuencia informati-

zada.

Tamafio muestral y procedimiento:

El universo tedrico de este estudio esta constituido por aproximadamente,
unos 40.000 pacientes al afio, de los cuales un 65% tienen &gt;4 afos por lo que
serian 26.000 pacientes/afio. De estos nifios aproximadamente un 1% precisarian
sedoanalgesia (260 pacientes/afno), siendo un 50% sélo los que son por procesos
de intensidad moderada- grave; 130 pacientes/afio. Por tanto, para efectos del

calculo del tamafio de la muestra y el error muestral se consideran 130 casos.

Como representativa de este universo, se disefi6 un muestreo aleatorio simple (sis-
tematico). Para el calculo del tamafio muestral, aplicamos la siguiente férmula para

poblaciones finitas:

=TT Iiv—n
14+ 20D
z°pq
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donde:

n = tamafo muestral (a determinar)

N = tamafio poblacional (N = 130)

e = error muestral = 0,05

z = valor de Z correspondiente al nivel de confianza
pq = varianza de la poblacion

El tamafio de la muestra fue definida en 97 casos con un margen de error del 5%
para un nivel de confianza del 95%, bajo el supuesto de varianza maxima

(p=9=0,5). E1 50% corresponderian a grupo intervencion y el 50% a grupo control.

Variables:

Variable independiente:

e Tipo de sedacién (Grupo intervencién: Oxido nitroso, Grupo control: Keta-
mina)
-La sedacion en el grupo intervencidn se hara con 6xido nitroso inhalado, a
un flujo aproximado de 4-8 litros por minuto, bajo monitorizaciéon de Sat02
continua, frecuencia cardiaca y medicion cada 5 minutos de presion arterial.
-La sedacion en el grupo control se realizara con Ketamina IV (1-2 mg/kg)
asociada a una benzodiacepina de vida corta (midazolam 0.1-0.2 mg/kg) ba-
jo monitorizacidn de Sat02 continua, FC y medicion cada 5 minutos de pre-

sion arterial.

Variables dependientes:

e (Grado de sedacion-aceptacion de la sedaciéon mediante escala comporta-
mental de Frankl:
-Durante la sedacion se catalogara el grado de sedacion obtenido por parte
del facultativo que realice el procedimiento. Se trata de una variable cualita-
tiva ordinal; definitivamente negativo (1), levemente negativo (2), levemen-

te positivo (3), definitivamente positivo (4).
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e Complicaciones durante el proceso o el tiempo de observaciéon inmediato en
urgencias (variables cualitativas dicotomicas de respuesta Si o No):
-Depresién respiratoria: Descenso de saturacion <94% que implique ma-
niobras de apertura de via aérea y/o administraciéon de 02 indirecto.
-Depresidn cardiaca: Bradicardia, hipotensién para su edad y sexo.
-Nausea/vOmitos.

-Cefalea: Referida por el paciente.

-Alteraciones del comportamiento: Irritabilidad, agitacidn, alucinaciones...

e Tiempo de recuperacion completo del paciente tras la sedacién (variable

cuantitativa, en minutos).

e Tiempo desde la finalizacion del proceso hasta el alta del paciente: implica
mantener un estado de conciencia normal, mantener una deambulacién
adecuada aunque con minima ayuda y comprobar tolerancia oral a liquidos

(variable cuantitativa, en minutos).

e Complicaciones en el periodo de observacién posterior en domicilio (varia-
bles cualitativas dicotémicas de respuesta Si o No):
-Nauseas/vOmitos.
-Cefalea: Referida por el paciente.
-Mareo.
-Alteraciones del comportamiento: Irritabilidad, agitacidn, alucinaciones...

-Otros: Especificados por los padres.

e (Grado de satisfaccion de los padres tras el procedimiento. Se trata de una
variable cualitativa ordinal; muy satisfecho (1), satisfecho (2), poco satisfe-

cho (3), no satisfecho (4).

e Otras variables: NHC, edad, sexo, comorbilidad, firma de consentimiento in-
formado, indice de Mallampati, auscultaciéon pulmonar (normal o patoldgi-

ca), tipo de procedimiento realizado.
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Recogida de variables

Se seleccionaran los pacientes mediante muestreo no probabilistico conse-
cutivo, entre los pacientes que acudan a la unidad de urgencias pediatricas o al
hospital de dia del Hospital Santa Lucia de Cartagena, y que precisen sedacion para
un procedimiento con intensidad de dolor moderado-grave (Anexo 5). La recogida
de datos se inicia en Mayo de 2016 y se mantendra hasta recoger el tamafio mues-

tral calculado.

Previo a la realizacion del procedimiento se solicitara a los tutores del pa-
ciente la posibilidad de entrar en el estudio, se explicara en qué consiste y se ofre-
cera hoja de informacion por escrito sobre el mismo (Anexo 2). En el caso de acep-

tacion deberan firmar consentimiento informado (Anexo 3).

Se recogera posteriormente sobre opaco con el grupo asignado al paciente
(intervencion o control). El personal facultativo que realice el procedimiento pasa-
ra a recoger todos los datos demograficos del paciente y de exploracion, asi como
las constantes y la escala conductual de Frankl, efectos adversos inmediatos, tiem-
po de recuperacién y alta. En un segundo tiempo (24-36 horas) los facultativos que
trabajan en turno de mafiana pasaran a realizar la encuesta telefénica para la ob-

tencion de la informacion de la parte 2 (Anexo 1).

Lugar

Unidad de Urgencias Pediatricas. Hospital General Universitario Santa Lu-

cia. Cartagena. (Murcia).

Analisis de datos:

La informacién sera por el investigador principal en base de datos Excel y
posteriormente analizada con el programa SPSS edicién 23.0 para Windows (ver

resultados provisionales).
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Dificultades y limitaciones

La principal limitacién esperable en el estudio es el largo tiempo de reclu-
tamiento de pacientes debido a la poca poblacién elegible de nuestro centro. Es
previsible también la pérdida de pacientes en un segundo tiempo (encuesta telefo-
nica). La alta sobrecarga asistencial sobre los facultativos del staff puede hacer que
algunas altas a domicilio se demoren mas tiempo en funcién de la disponibilidad

del facultativo para darla.

Como contrapartida se plantea en un segundo tiempo la adhesion de mas
centros para obtener un tamafio de muestra mayor que pueda aportar potencia y
significacion estadistica al estudio, asi como un tiempo de recogida de datos mas

corto.

2.5 PLAN DE TRABAJO

1) Inicio del proyecto: Abril-Mayo 2016, elaboracién del protocolo de investi-
gacion.

2) Mayo 2016 hasta obtener el total de la muestra: reclutamiento de pacientes
e inclusion de resultados en base de datos.

3) Trimestralmente se realizara un analisis provisional de los datos y su even-
tual presentacidn de los datos en un congreso.

4) Una vez alcanzado el tamafio muestral necesario, aproximadamente un afio,
se realizara el andlisis final de los resultados obtenidos y se realizara el ma-

nuscrito para su publicacion.

Distribucidon de las tareas:

Investigador principal:

-Dr. Salvador Gil Sanchez: se encargara de la elaboracion del proyecto de inves-

tigacion, reclutamiento de pacientes, realizacién de sedaciones, toma de datos e
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inclusion de la informacion en la base de datos. Se encargara de la elaboracion

del manuscrito para su publicacién al final del estudio.

Investigadores asociados:

-Dra. Carmen Martinez Ferrandez, Dr. Martin Miguel Villegas, Dr. Daniel Calvo
Martinez, Dra. Patricia Alvarez Gonzalez, Dra. Myriam Valero Rosique, Dra. Ana
Lorente Nicolas, Dra. Francisca Bermejo Costa: se encargaran de reclutamiento

de pacientes, realizacion de los procedimientos y toma de datos.

La Dra. Carmen Martinez ayudara con el anadlisis estadistico de los datos y con

la elaboraciéon del manuscrito.

2.6 ASPECTOS ETICOS

Se ha solicitado la aprobacién del proyecto por parte del Comité de Etica e investi-

gacion Clinica del hospital.

2.7 APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE RESULTADOS

Los resultados del estudio serian utiles para conocer cudles son los resultados en
cuanto a efectividad y seguridad respecto a las técnicas de sedo-analgesia que se
realizan en mi seccion. Si se demuestra la hipétesis de que la sedaciéon con 6xido
nitroso es equivalente en cuanto a efectividad con menores efectos secundarios
y/o menor tiempo de recuperacién y estancia en urgencias podria aportar mas
evidencia para el tipo de sedaciéon recomendada en procedimientos de intensidad

moderada-grave.
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2.8 PRESUPUESTOS Y MEDIOS

-Gastos de personal: 0 Euros. Los investigadores no van a obtener remunera-

cion por participar en este estudio.

Los gastos que se podran derivar de este estudio son aquellos atribuibles a la

realizacion de fotocopias y las llamadas telefénicas a las pacientes.

Se dispone en el centro donde se realiza el estudio de una sala para sedaciones
con los fArmacos necesarios, 6xido nitroso, fuente de oxigeno y aspiracion, ma-
terial para manejo de via aérea y/o intubacién asi como material para monito-

rizacion del paciente.

Se dispone de los programas EXCEL y SPSS para la recogida y andlisis de datos.
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3. RESULTADOS PROVISIONALES

Hasta el momento de redaccion del TFM se han recogido 24 pacientes
(Abril-Junio 2016), realizandose un primer analisis provisional de datos. Los pro-
cedimientos realizados han sido reduccion de fractura cerrada (n=17), una aspira-
cion de médula 6sea, una reduccion de pronaciéon dolorosa, una toma de muestra
de biopsia renal en radiologia intervencionista, una sutura de herida en scalp, su-
tura de heridas maultiples por mordedura de perro y canalizaciéon de via central

(femoral) en un paciente con peritonitis.

La asociacion entre variables cualitativas se estudié mediante la prueba de Fis-
her. Para la comparacidn de las variables de estudio entre grupos se emplearon las
pruebas t-Student o U Mann-Whitney en funcién del tipo de variable y una vez
comprobado el supuesto de normalidad con el test de Shapiro-Wilk.

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS 23.0 para Windows. Las di-

ferencias consideradas estadisticamente significativas son aquellas cuya p <0,05.d

La muestra total del estudio se ha constituido con 24 pacientes de los cuales
16 (66,7%) son nifios y 8 (33,3%) nifias. La edad oscil6 entre los 4 y 10 afios con
un promedio de 6,7 afios (DT = 2). En la tabla 1 se muestran las caracteristicas ba-
sales entre grupos, cuya comparacion entre ellos no mostré diferencias estadisti-

camente significativas

Tabla 1. Caracteristicas basales muestra.

Grupo n(%)
Total Intervencion Control pt-(fé;ll.()),r

Edad, rango; 4-10; 4-10; t(22) =-0,20,
mediazDT 6,6 2,1 6,719 p=0,841

Prueba Fisher
Sexo p=0,667
M 8(33,3) 4 (33,3) 4 (33,3)
% 16 (66,7) 8 (66,7) 8 (66,7)
Comorbilidad NP
No 24 (100) 12 (100) 12 (100)
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En el tiempo de recuperacion y tiempo de alta se mostraron diferencias es-

tadisticamente significativas entre los grupos, de forma que los pacientes del grupo

control presentaron valores significativamente superiores con respecto al grupo

intervencion. El resto de variables no mostraron diferencias significativas entre los

grupos (ver tabla 2)

Tabla 2. Analisis de variables

Grupo n(%) Prueba Fisher
Total Intervencion Control p-valor
D. respiratoria 0,478
No 22 (91,7) 12 (100) 10 (83,3)
Si 2 (83) 2 (16,7)
D. cardiaca NP
No 24 (100) 12 (100) 12 (100)
Cefalea 0,093
No 20 (83,3) 12 (100) 8 (66,7)
Si 4 (16,7) 4(33,3)
Vomitos 0,640
No 18 (75) 10 (83,3) 8 (66,7)
St 6 (25) 2 (16,7) 4(33,3)
Alt. comport. 1,000
No 23 (95,8) 12 (100) 11 (91,7)
Si 1(4,2) 1(8,3)
Otros NP
No 24 (100) 12 (100) 12 (100)
U, p-valor
Conductual, rango; 2-4; 3-4; U =53,
mediana(RI) 4(3-4) 4(4-4) p=0,167
Satisfaccion, rango; 2-4; 3-4; U =55,
mediana(RI) 4(35-4) 4(3-4) p=0,417
t(g.l.), p-valor
T. Recuperacién, rango; 2-15; 30 - 60; t(22) =-11,41,
media £ DT 6+35 442 +11 p<0,001
T. Alta, rango; media 10 - 80; 80 -180; t(22) =-9,38,
+DT 29,6 £18,3 134,2 £ 34 p<0,001

NP: no procede. RI: rango intercuartilico. DT: desviacidn tipica.
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5. ANEXOS

ANEXO1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DEL ESTUDIO

12 Parte:

1. DATOS DEMOGRAFICOS:

-Firma consentimiento informado: Si/No.

-Cumple criterios de inclusion y no de exclusion: Si/No.

NHC: Edad:

A. pulmonar:

2. TIPO DE SEDOANALGESIA UTILIZADA: %2

3. CONSTANTE

Sexo:

S:

Comorbilidades:

Indice de Mallampati:

Sat02

FC

PA

Basal

5 minutos

10 minutos

15 minutos

20 minutos

Técnica a realizar:

4. ESCALA CONDUCTUAL DE FRANK DURANTE EL PROCESO (Senalar en

circulo):

1 2

ESCALA DE COMPORTAMIENTO DE FRANKL

Categoria

Definitivamente negativo

Levemente negativo

3

Descripcién

Rechaza el tratamiento

Llanto intenso

Movimientos fuertes de las extremidades

4

K<)

No es posible la comunicacién verbal Comportamiento agresivo

Rechaza el tratamiento
Movimientos leves de las extremidades
Comportamiento timido-bloquea la comunicacién

Acepta y acata algunas 6rdenes

Levemente positivo

Llanto monoténico

Llanto esporédico
Es reservado

Se puede establecer comunicacién verbal
Fluctia facilmente entre levemente negativo y levemente

positivo

Definitivamente positivo Cooperacién
Buena comunicacién

Motivacién e interés por el tratamiento
Relajacion y control de las extremidades

Acepta tratamiento de manera cautelosa

=
©.0

?

@ 2
Y

~—

NOTA: Definitivamente negativo (1), Levemente negativo (2), Levemente positivo

(3), Definitivamente po
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5. COMPLICACIONES DURANTE O EN EL PERIODO DE OBSERVACION
TRAS EL PROCESO:

Si

No

Depresion respiratoria

Depresién cardiaca

Cefalea:

Nauseas/vOmitos

Alteracién comportamiento

Otros

Nota: En caso de “otros”, especificar cual: .........coccoioeirenniinin e

6. TIEMPO RECUPERACION COMPLETA (en minutos):

7. TIEMPO DESDE INICIO DE SEDACION HASTA ALTA EN URGENCIAS (en

minutos):
22Parte:

Encuesta telefénica (24 horas tras realizacion de la técnica):

1. COMPLICACIONES TARDIAS (Anotar informacién referida sobre el tiempo
de observacién en domicilio):

Si

No

Nausea/vOmitos

Cefalea

Mareo

Alteraciones comportamiento

Otros

Nota: En caso de “otros”, especificar cual: .......ccccoevvviiiiiiniiiien e

2. GRADO DE SATISFACCION DE LOS TUTORES (marcar X lo que proceda)

MUY SATISFECHO
(4)

SATISFECHO
(3)

POCO SATISFECHO
(2)

NO SATISFECHO
(1)
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Anexo 2: HOJA DE INFORMACION AL REPRESENTANTE LEGAL

TITULO DEL ENSAYO CLINICO: “Comparacién entre sedacién con 6xido nitroso y
sedacion sistémica (ketamina+/- midazolam) en procedimientos de intensidad de
dolor moderado-grave en Urgencias Pediatricas”

-Ensayo clinico, aleatorizado, con grupo control (ketamina), simple ciego. Disefiado
para analizar de forma comparativa la efectividad del 6xido nitroso respecto a se-
dacién sistémica (ketamina) como sedaciéon en procedimientos de intensidad de
dolor moderada-grave en urgencias pediatricas.

1 00 010 0] (O SRS
SCENTRO: e e e e eeeeseeeseeeseve e s sseeaseeseearasasseeerseseeeassseseeesessesseesessassesessesseasesseesrnseseenaen

INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un ensayo clinico de investigacion en
el que invitamos a participar a su hijo. Nuestra intencién es que usted reciba la in-
formacién correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no que
su hijo participe en el ensayo clinico. Para ello le pedimos que lea esta hoja infor-
mativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir.
Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe de saber que la participacion en este ensayo clinico es voluntaria y que puede
decidir que su hijo no participe o cambiar su decision y retirar el consentimiento
antes de la realizacién del procedimiento, sin que por ello se altere la relacién con
el médico ni se produzca prejuicio alguno en el tratamiento de su hijo.

DESCRIPCION GENERAL DEL ENSAYO CLINICO:

Este proyecto se realizara en la seccidon de Urgencias Pediatricas del Hospital Uni-
versitario Santa Lucia de Cartagena.

El objetivo del estudio es estudiar de forma comparativa la eficacia en calmar el
dolor y la ansiedad del 6xido nitroso (gas analgésico y sedante inhalado) respecto a
la sedacién con un farmaco sistémico (es decir, de administracién intravenosa o
intramuscular) denominado ketamina, valorando ademadas si presenta menores
efectos secundarios.

En los ultimos 10 afios se esta produciendo un importante cambio en la mentalidad
de los profesionales que atienden a los nifios ante procedimientos dolorosos en las
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urgencias pediatricas. Cuando un nifio acude a un servicio de urgencias hospitala-
rio puede tener dolor debido a la enfermedad que padece, aunque también puede
producirse dolor y ansiedad ante técnicas diagnosticas (realizacion de puncién
lumbar para descartar meningitis, puncién suprapubica para extraer orina estéril
para el estudio de infeccion urinaria...) y terapéuticas (colocacién de drenaje tora-
cico en una neumonia con derrame, reducciéon de una fractura desplazada...). El
dolor y el miedo que experimentan los nifios ante este tipo de situaciones puede
ser evitable mediante técnicas de sedacién (tranquilizar al paciente y disminuir
levemente su estado de conciencia para que no se mueva o colabore con la técnica)
y analgesia (reducir el grado de dolor que se produce con la técnica). Es importan-
te resaltar que no se realiza una “anestesia general”, ya que el nifio puede seguir
respirando por si mismo y la recuperacion posterior se realiza en la sala de obser-
vacion de urgencias.

Los efectos secundarios de estos procedimientos son conocidos (depresion respi-
ratoria, vomitos, cefalea, alteraciones transitorias del comportamiento...) y el per-
sonal facultativo se encuentra con los medios y la disposicion de actual en caso de
algiin problema eventual.

En los dltimos afos se han realizado distintos protocolos para consensuar cual es
la mejor forma de realizar estos procedimientos de sedacién en los pacientes pe-
diatricos, siendo distintas las técnicas segtn el tipo de procedimiento y el grado de
ansiedad o dolor que experimente cada paciente de forma individual. Existe una
alta variabilidad entre distintos hospitales en funcién de la experiencia previa del
equipo de médicos o de protocolos internos.

En este estudio tratamos de comparar dos tipos de sedacion que utilizamos habi-
tualmente en este servicio (6xido nitroso o ketamina) con el fin de valorar si son
igualmente eficaces y comprobar el nimero y la magnitud de efectos secundarios,
para intentar establecer cual puede ser el mejor método a realizar en el futuro.
Son técnicas que se realizan de forma frecuente a los nifios en esta seccion, siem-
pre informando previamente a los padres y firmando consentimiento informado al
respecto.

Habitualmente para procedimientos dolorosos de intensidad moderada-grave (por
ejemplo; reduccion de fracturas) las guias de practica clinica recomiendan la utili-
zacion de sedacion sistémica (ketamina). No obstante, existen algunos estudios en
los que el 6xido nitroso ha demostrado también efectividad en este tipo de proce-
dimientos con un menor numero de efectos secundarios y algunos protocolos hos-
pitalarios lo toman como primera opcién.

Si su hijo participa en este estudio sera asignado de forma aleatoria (al azar) a un
grupo u otro (sedacion con 6xido nitroso o sedacién con ketamina) con una proba-
bilidad del 50%. Una vez se firme el consentimiento se abrira un sobre opaco don-
de se establece a que grupo sera asignado y se realizara el procedimiento con la
técnica de sedacion establecida. El médico que realiza la técnica y usted no pueden
saber de antemano a qué grupo o qué tipo de sedacion recibira su hijo.
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PROCEDIMIENTO:

Si su hijo cumple los requisitos del estudio (recibira esta informacién por el perso-
nal facultativo que realice la técnica) y usted accede a entrar en el ensayo clinico,
se solicitara de su parte la firma del consentimiento informado. Se asignara a un
grupo u otro al azar y se procedera a realizar el procedimiento. Se tomaran ini-
cialmente los datos de NHC, sexo, edad, comorbilidad (enfermedades importantes
previas), auscultacion cardiopulmonar e indice de Mallampati (grado de hipertro-
fia de las amigdalas). Se realizara la técnica bajo monitorizacion de frecuencia car-
diaca y saturacion de oxigeno (indica la “concentraciéon” de oxigeno en sangre) y se
tomara de forma periddica la presién arterial. Tras finalizar el procedimiento pasa-
ra a la sala de observacion donde se controlara al paciente y se apuntaran en la
hoja de recogida de datos el tiempo hasta que su hijo se recupere de forma comple-
ta y el tiempo en ser dado de alta de esta seccion. A las 24-36 horas se contactara
con usted via telefénica para preguntarle sobre si ha habido alguna complicacién
posterior y sobre el grado de satisfaccion que usted ha tenido con la técnica.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:

Esperamos que con este estudio podamos conseguir mas informacion acerca del
grado de eficacia de ambas técnicas de sedacién, pudiendo comparar en ambas el
grado de sedo-analgesia asi como el nimero y la gravedad de los posibles efectos
secundarios.

Este tipo de procedimientos se realizan de forma periédica en esta seccion y la
forma de realizarla estd estandarizada segun protocolos nacionales e internaciona-
les. Si su hijo acudiera a urgencias y lo precisara, seria conveniente aplicar técnicas
de sedo-analgesia, por lo que la unica diferencia es que este estudio asigna a su hijo
a un tipo de técnica u otro.

El beneficio esperable para futuros pacientes es conocer mejor el grado de efecti-
vidad de ambas técnicas y poder elegir cual es el mejor método segun la efectivi-
dad, los efectos secundarios y el tiempo de recuperacion de la técnica.

CONFIDENCIALIDAD:

La inclusion de su hijo en este estudio es confidencial. Los datos de su hijo se in-
corporardn a los registros del estudio para su analisis posterior. Sélo se transmiti-
ran a terceros los datos recogidos para el ensayo clinico, que en ningtiin caso con-
tendran informacién que pueda identificar al paciente directamente. En el caso de
que se produzca esta cesion, serd para los mismos fines del ensayo clinico descrito,
garantizando la confidencialidad.

El acceso a la informacion personal del paciente quedara restringida al médico del
ensayo clinico y a sus colaboradores, al Cémite Etico de Investigacion Clinica,
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cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del ensayo clinico,
pero siempre manteniendo la confidencialidad de acuerdo a la ley vigente.

Si usted decide retirar el consentimiento informado para participar en este ensayo
clinico, ninglin dato sera afiadido a la base de datos, pudiendo exigir la destruccion
de toda la informacidn recogida sobre el procedimiento realizado.

Servicio de Pediatria

Hospital Santa Lucia (Cartagena).
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Anexo 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO COMPARACION
OXIDO NITROSO-KETAMINA.

Yo (nombre y apelllidOs) ......ccuiiiiiniiciiniici e ,
en calidad de ........ccoccviiiieiiiiiinnn (relacién con el paciente) de.......cccoveeiiiecieinnnenne.

-He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

-He podido hacer las preguntas que he considerado pertinentes sobre el ensayo
clinico.

-He recibido suficiente informacion sobre el ensayo clinico.
-He hablado con.......ccccevciiiiiiiinc e (nombre del facultativo).
Comprendo que la participacién es voluntaria.

Comprendo que, antes de realizar el procedimiento puedo revocar el con-
sentimiento informado, retirando la participacién del ensayo clinico:

-Cuando quiera.
-Sin tener que dar explicaciones.

-Sin que esto repercuta en la relacién médico paciente.

Presto mi conformidad para qUE ........ccoueiiie i e

(nombre del participante) participe en este ensayo clinica y doy mi consentimiento
para el acceso y utilizacion de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacion.

Firma del representante: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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Anexo 4.

PROCEDIMIENTOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO (INTENSIDAD DE
DOLOR Y ANSIEDAD MODERADA-GRAVE).

Drenaje de abscesos.

Artrocentesis.

Aspiraciéon de médula ésea.
Desbridamiento de quemaduras.
Cardioversion.

Canalizacion de catéter venoso central.
Endoscopia.

Reduccion de fracturas y luxaciones.

9. Reduccion hernia.

10. Radiologia intervencionista.

11. Sutura de heridas complicadas.

12. Paracentesis.

13. Toracocentesis.

14. Exploracion en victima de agresion sexual.

PN WD
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ANEXO 5: DESCRIPCION, CARACTERISTICAS Y EFECTOS SECUNDA-
RIOS DE OXIDO NITROSO Y KETAMINA.

El Oxido nitroso (N20) es un gas incoloro, inodoro y no irritante. La mezcla
equimolar de 6xido nitroso y oxigeno lleva utilizdndose desde hace mas de 200
afios, mencionandose por primera vez en la literatura cientifica en 1971 en refe-
rencia a su eficacia en procedimientos estomatoldgicos. Es inflamable, no explosi-
vo, ¥ a temperatura ambiente se encuentra por debajo de su temperatura critica
por lo que se almacena en estado liquido. Cuando se libera a la presion atmosférica
ambiente se transforma en gas. Se trata de un gas inerte, por lo que no se metabo-
liza, eliminandose inalterado via pulmonar durante la espiracién. En 20 segundos
pasa de la circulacién pulmonar al sistema nervioso central, apareciendo los efec-

tos en 2 a 3 minutos con un maximo efecto a los 5 minutos.

A dosis del 50% (50% N20 y 50% 02), tiene propiedades analgésicas, ansio-
liticas y amnésicas. Produce un efecto analgésico de accion corta, manteniendo el
reflejo tusigeno, por lo que no existe riesgo de depresion respiratoria. Proporciona

una sedacion consciente.

El tiempo de accién del 6xido nitroso se corresponde con el tiempo de ad-
ministracion. No precisa que el paciente esté en ayunas para su utilizacién y permi-
te su asociacion con anestesia topica o bloqueos regionales. Esta descrita también
su asociacion con morficos y/o benzodiacepinas precisando entonces una estrecha

vigilancia clinica.

El modo de acciéon es mediante el aumento del umbral de dolor. Es depre-
sor de la transmisién sinaptica de los mensajes nociceptivos, activando el sistema
nervioso simpatico, cuyas neuronas noradrenérgicas desempefian un papel en la
nocicepcién. Tiene una acciéon dosis-dependiente depresora del SNC, aumentando
ligeramente el flujo sanguineo cerebral y la presion intracraneal. Sin embargo, su

potencia anestésica es muy débil.

Se ha demostrado que el 6xido nitroso tiene un efecto inotrépico negativo
en preparaciones in vitro, como en el musculo papilar, sin embargo en estudios
realizados en voluntarios, se ha visto que éste efecto es menor con una pequefia

reduccion en la funcién ventricular izquierda. Produce un descenso leve del gasto
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cardiaco y de la frecuencia cardiaca, aumentando las resistencias vasculares sisté-

micas para mantener la presion arterial media.

La dosis debe titularse, hasta la necesaria para lograr el efecto clinico: anal-
gesia adecuada y sedacion consciente, sin que el paciente pierda la capacidad de
responder a 6rdenes verbales. Su administraciéon requiere la vigilancia continua
del paciente con monitorizaciéon durante o al finalizar el procedimiento. Se reco-
mienda que la duracion de la administraciéon no supere los 60 minutos. El flujo de
gas suministrado es continuo por lo que el volumen inhalado depende de la venti-
laciéon minuto de cada paciente, precisando la colaboracion de éste (por este moti-
vo se recomienda en pacientes por encima de los 4-5 afos). A la practica clinica en
la mezcla 50% N20y 50% Oz, el flujo inicial que pautaremos equivale al nimero de

afos del paciente.

Los principales efectos adversos son escasos y conocidos: nauseas y vomi-
tos, euforia, parestesias, vértigo, alteracion de las percepciones sensoriales asi co-
mo angustia y agitacion. Como ventaja sobre otros farmacos estos efectos secunda-
rios desaparecen a los pocos minutos de haber suspendido la inhalacion de la mez-
cla. Las nauseas y/o vémitos pueden aparecer por varios mecanismos: a) Estimu-
lacién de los receptores de la dopamina en la zona quimiorreceptora y en el centro
del vomito. b) Estimulacién del sistema nervioso simpatico lo que favorece la libe-
racion de catecolaminas. c) Aumento de la presion a nivel del oido medio lo que
produce una estimulacion del sistema vestibular. d) Aumento de la distension ab-

dominal.

Se ha descrito la hipoxia como efecto adverso con concentraciones de 6xido
nitroso del 70% sin ocurrir con concentraciones del 50% (al administrarse de for-
ma concomitante 02 al 50%). Debido a la inactivacion de la vitamina B12 por par-
te del 6xido nitroso se han descrito casos excepcionales de mielitis transversa
cuando se utilizaba con concentraciones del 70%, en intervenciones prolongadas
(mayor a 90 minutos) o en pacientes con déficit previo de vitamina B12. En expo-
siciones muy prolongadas (superiores a 9 horas) o muy repetidas se han descrito
casos de anemia megaloblastica, granulocitopenia y trombocitopenia por depre-

sion de la médula dsea. No existen actualmente datos concluyentes de que el 6xido
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nitroso tenga algtin efecto sobre el desarrollo, el aborto espontaneo o en la apari-

cion de anomalias congénitas.

La ketamina es un analgésico disociativo, derivado de la fenciclidina. El
mecanismo de accion es poco conocido, estando implicados los receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA). A dosis bajas produce anestesia disociativa, presentando a
dosis medias sedacién y amnesia anterégrada y siendo anestésico a dosis altas. Es
el unico farmaco que en si mismo produce sedacién-analgesia-amnesia e inmovili-
zacion. La anestesia disociativa consiste en un estado de catalepsia con los ojos
abiertos, nistagmo con reflejos fotocorneales intactos, manteniendo los reflejos
protectores de la via aérea, la respiracion espontanea y la estabilidad cardiopul-
monar. Se produce una desconexién talamo-cortical y del sistema limbico, por lo
que el paciente no es consciente de los estimulos dolorosos. Presenta efecto sim-
paticomimético por liberacién de agentes adrenérgicos endégenos, lo que produce

broncodilatacién y aumento de la presién arterial sistélica y la frecuencia cardiaca.

La absorcion del farmaco es rapida, de vida media corta (2-4 horas) y alta-
mente liposoluble, por lo que atraviesa la barrera hematoencefalica rapidamente.
Presenta una alta redistribuciéon desde el sistema nervioso central a los tejidos pe-
riféricos. El metabolismo es hepatico (citocromo p450), por lo que en pacientes
con insuficiencia hepatica se prolonga el efecto, y la eliminaciéon es mayoritaria-
mente por orina (90%). La biodisponibilidad es alta en su administracion endove-

nosa o intramuscular, siendo necesarias dosis altas por via oral, rectal o intranasal.

La ketamina es un excelente analgésico que no provoca depresion respira-
toria y es ideal para procedimientos menores de corta duracidén que requieran in-
movilizacion en urgencias como manipulacion y reduccion de fracturas, incision y

drenaje de abscesos, cura de quemados...

En cuanto a las contraindicaciones nos encontramos historia previa de
reaccion adversa a ketamina, inestabilidad a nivel respiratorio o enfermedad car-
diovascular severa, enfermedad psiquiatrica, datos de hipertensiéon intraocular o

intracraneal.

En cuanto a reacciones adversas se han descrito aumento de la PA y la FC

(de forma frecuente) y en raras ocasiones arritmias, por lo que el paciente debe
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estar monitorizado en todo momento. Puede producir desaturaciones aunque sue-
len ser puntuales y autolimitadas, cediendo con aporte de 02 indirecto. En raras
ocasiones, con dosis altas de ketamina o administracion demasiado rapida puede
haber depresién respiratoria, asi como laringoespasmo. Esta posibilidad es mayor
si se asocia a opiaceos. Se puede producir un aumento del tono muscular o movi-
mientos clénicos (similares a convulsiones), también autolimitados. Produce au-
mento de la presion intracraneal secundaria a aumento de presidn arterial sistémi-
ca, aumento de tasa metabolica cerebral o por vasodilatacién arterial cerebral. Se
han descrito vomitos, anorexia y nauseas en la fase de recuperacion de la sedacién.
A nivel ocular puede producir nistagmo, diplopia o aumento de presién intraocu-
lar. A nivel cutaneo se puede dar exantema cutdneo en el lugar de la inyeccién asi

como rash morbiliforme facial y troncular transitorio.

Es relativamente frecuente el aumento de las secreciones traqueobronquia-
les y sialorrea, pudiendo dar lugar en casos extremos a obstruccién de la via aérea.
Este efecto indeseable puede evitarse con la administracién concomitante de un
agente vagolitico como la atropina. También pueden darse fendmenos de “flota-
cién”, suefos intensos o desagradables, pesadillas y alucinaciones visuales, siendo
estos efectos menores con la asociaciéon de una benzodiacepina de corta accién
como el midazolam (aunque algunos autores han publicado que no hay evidencia
de descenso de las alucinaciones con la asociacion de midazolam). La ketamina
debe administrarse en forma lenta durante 1-2 minutos para evitar efectos colate-
rales. Se prefiere la via endovenosa o intramuscular por su accién mas rapida y
previsible, y porque la via endovenosa permite titular dosis posteriores de forma

mas comoda.

El pico de nivel sérico ocurre a los 10-15 minutos de su administracion en-
dovenosa y a los 5-30 minutos de la intramuscular. Para que el paciente pueda ser
dado de alta (nunca antes de 30 minutos tras la administraciéon de ketamina), debe
haber recobrado su nivel de conciencia basal, presentar una respuesta verbal
apropiada, correcta deambulacion e irse acompafado a su domicilio de un adulto

responsable.
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