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MEMORIA DEL PROYECTO DE INVESTIGACION EN SALUD

TITULO: Eficacia y seguridad de la administracion de midazolam y ketamina comparado
con midazolam y fentanilo como sedoanalgesia intravenosa para la reduccion de fracturas
en nifos.

Investigador/a principal: Patricia Luisa Martinez Martinez.

TIPO DE PROYECTO: Individual.
DURACION: 2 afios.

RESUMEN (Objetivos y metodologia del proyecto):

INTRODUCCION:

Existe una gran variedad de agentes farmacoldgicos disponibles para la
sedoanalgesia en procedimientos en Urgencias pediatricas, como es la reduccion de
fracturas. Sin embargo, clasicamente los pacientes pediatricos que consultan por
traumatismos han recibido una medicacion insuficiente o inadecuada frente al dolor. Una
combinacion muy utilizada ha sido la asociacion de midazolam y fentanilo. En los dltimos
afios, se ha estudiado el uso de ketamina, un agente analgésico y sedante, asi como la
asociacion de ketamina y midazolam en Urgencias, observandose una menor incidencia de
efectos adversos respiratorios y, segin algunos estudios, una mayor efectividad que la
combinacion fentanilo-midazolam en el control del dolor y ansiedad, en la reduccion de
fracturas en nifios.

OBJETIVOS:

Comprobar una mayor eficacia y seguridad de la administracién de midazolam vy
ketamina como sedoanalgesia intravenosa en la reduccion de fracturas en nifios en un
Servicio de Urgencias pediatricas, comparado con la administraciéon de midazolam vy
fentanilo, y de forma secundaria estandarizar la sedoanalgesia administrada en este
servicio.

MATERIAL Y METODOS:

Se realizard un ensayo clinico aleatorizado y controlado, a triple ciego. Se
seleccionaran los sujetos de entre los pacientes pediatricos diagnosticados de fractura dsea
en el Servicio de Urgencias del Hospital Universitario de Guadalajara, que acudan entre
enero de 2017 y diciembre de 2018, segun los criterios de inclusion y exclusion del
estudio. Se recogeran variables epidemioldgicas, clinicas y de resultado, como la
puntuacion en la escala Pediatric Objetive Pain Scale, el nivel de ansiedad segun la Escala
de Ramsey, o el nivel de dolor segun la puntuacion en la Escala analdgica de color segun el
paciente, durante la reduccion, entre otras. Se realizara un analisis estadistico de los
resultados, para confirmar la hipotesis planteada.
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Finalidad del proyecto, antecedentes y estado actual de los conocimientos cientifico-
técnicos.

Los traumatismos en edad infantil son uno de los motivos de consulta mas
frecuentes en los servicios de Urgencias pediatricas. En ellos a menudo se producen
fracturas Oseas, siendo mas frecuentes a partir de los 6 afios de edad. Algunas series
describen una incidencia de fracturas entre los 4 y los 11 afios de 61,5 casos por cada
10.000 nifios. En otras series la incidencia de fracturas es incluso mayor: 360 casos por
cada 10.000 nifios menores de 14 afios (1). En pediatria las fracturas méas frecuentes son las
de miembro superior, que suponen entre el 30 y el 55% del total de fracturas en nifos,
segun las series (2). Segun la Encuesta de morbilidad hospitalaria del afio 2000 del
Instituto Nacional de Estadistica, la incidencia de fracturas es de 134 casos por cada 10.000
nifios de 5 a 14 afios en nuestro pais, siendo la incidencia de fracturas de miembros
superiores de 52 casos por cada 10.000 nifios en este grupo de edad (3).

Las fracturas, con mucha frecuencia, producen dolor y ansiedad en los nifios. A ello
se suma la posible angustia de encontrarse en un medio desconocido al recibir atencion
hospitalaria, con personas desconocidas y la necesidad en muchas ocasiones de
procedimientos dolorosos y que pueden aumentar ain mas la ansiedad en estos pacientes

(4).

Una gestion adecuada en el Servicio de Urgencias requiere un manejo eficaz del
dolor y la ansiedad. Deberia contemplarse la valoracién sistematica del dolor como parte
de la evaluacion en Urgencias ya que es un sintoma que puede requerir un tratamiento
especifico, su control facilitaria la realizacion de procedimientos diagndsticos vy
terapéuticos (como la reduccién de fracturas) y limitaria su repercusién sobre la situacion
hemodinamica del paciente (5). Los beneficios potenciales de una sedoanalgesia efectiva
durante la reduccion de fracturas incluyen la disminucién del miedo y disconfort del
paciente, la satisfaccion de pacientes, padres y médicos, la disminucion del uso de
recursos, la mejora en el resultado de la reduccion de la fractura y la disminucion de la
dependencia del uso de anestesia general (6). Es importante resaltar el impacto econémico
que supondria la reduccion de fracturas en nifios con una sedoanalgesia adecuada en un
Servicio de Urgencias, lo que evitaria un gran nimero de intervenciones quirurgicas para
su reduccidn, asi como ingresos hospitalarios.

Sin embargo, clasicamente los pacientes pediatricos que consultan por
traumatismos han recibido una medicacién insuficiente o inadecuada frente al dolor (7).
Los motivos de ello parecen ser la falta de consenso acerca de qué tipo de sedoanalgesia
utilizar en estos casos y como llevar a cabo la monitorizacion, la falta de familiaridad del
médico en urgencias con esta medicacion y la dosificacion adecuada, y el temor de los
efectos adversos de estos farmacos (4).

Una combinacion farmacoldgica clasica para la sedoanalgesia en el Servicio de
Urgencias ha sido la administracion de una benzodiacepina como el midazolam y un
opioide como el fentanilo.

El midazolam es una benzodiacepina de vida media corta, siendo agonista indirecto
del receptor GABA-A. Tiene efecto sedante, hipnético, ansiolitico, amnésico anterdgrado y
anticonvulsivante. Su inicio de accion por via endovenosa es rapido (2-3 minutos) con una
duracién del efecto sedante de 20-30 minutos. La dosis inicial intravenosa es de 0,02-0,2
mg/kg. Se debe continuar con la mitad o un cuarto de la dosis inicial hasta alcanzar el

Universidad Internacional de Andalucia, 2017



efecto sedante deseado o bien una dosis global de 0,6 mg/kg. Como efectos adversos
destacan la hipoxemia, apnea, laringoespasmo, hipotension, somnolencia, excitacion
paraddjica y vomitos, entre otros.

El fentanilo es un opioide agonista puro con efecto analgésico potente que ejerce su
accion por ocupacion de receptores pre y post-sinapticos especificos, a nivel de SNC,
periférico y autonomo. No tiene efecto techo por lo que al aumentar la dosis aumentamos
su efecto analgésico pero también sus efectos secundarios. Tiene un inicio de accién muy
rapido por via endovenosa (30-60 segundos) y una duracion de 30-60 minutos. Se
recomienda la administracion titulando sus efectos, es decir, administrando una primera
dosis a la dosis minima recomendada (1 mcg/kg), valorar el efecto deseado y si no se
consigue éste en el tiempo suficiente, administrar una dosis adicional que sera la mitad de
la primera. Los efectos adversos mas comunes son nauseas, vomitos, euforia, hipotension
arterial, convulsiones, depresion respiratoria o rigidez torécica.

Otro farmaco analgésico utilizado con frecuencia para la sedoanalgesia en el
Servicio de Urgencias es la ketamina. Se trata de un antagonista del receptor NMDA vy es
el anico farmaco que por si solo provoca sedacion, analgesia, amnesia e inmovilizacion.
Produce anestesia disociativa manteniendo los reflejos protectores de la via aérea, una
respiracion espontanea y estabilidad cardiopulmonar. La dosis inicial intravenosa es 1-2
mg/kg, y si es necesario dosis adicionales a 0,5-1 mg/kg. El tiempo de inicio de accion es
de 1 minuto, con una duracién de 6-15 minutos. Algunos de sus efectos adversos son
aumento de tension arterial y frecuencia cardiaca, aumento de secreciones
traqueobronquiales, voOmitos, nistagmo, movimientos tonico-clonicos, agitacion y
pesadillas, entre otros, siendo la depresion respiratoria o apnea raros.

En los Gltimos afos, se ha estudiado la asociacion de ketamina y midazolam en
Urgencias, observandose una sedacion mas rapida y mas predecible que con el midazolam
solo, y una menor incidencia de efectos adversos respiratorios. Sin embargo, hasta el
momento, no se ha demostrado que la administracion conjunta de los dos farmacos
disminuya el riesgo de agitacion, alucinaciones o pesadillas asociado al uso de la ketamina
(5, 8).

Kennedy et al realizaron un estudio prospectivo experimental aleatorizado en
pacientes de 5 a 15 afios que comparaba la sedoanalgesia con fentanilo-midazolam frente a
ketamina-midazolam en la reduccion de fracturas o luxaciones. Detectaron que los
pacientes que recibieron ketamina y midazolam presentaron menos ansiedad y dolor, con
una mayor satisfaccion del traumat6logo que los tratd, por lo que lo consideraron méas
efectivo que la combinacion fentanilo-midazolam, aunque el tiempo de recuperacion era
mayor que en este grupo. No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
efectos adversos salvo en el caso de vémitos que fueron mas frecuentes en el grupo que
recibié ketamina-midazolam (4).

Migita et al llevaron a cabo una revision de 8 estudios controlados y aleatorizados
en poblacion pediatrica que evaluaban la efectividad y seguridad de diversas pautas de
sedoanalgesia para la reduccion de fracturas en el Servicio de Urgencias. Observaron que
la combinacion de ketamina y midazolam era mas efectiva en la disminucion del dolor y la
ansiedad respecto al uso de fentanilo-midazolam o fentanilo-propofol, y era mas segura al
observarse menos efectos adversos a nivel respiratorio asociados a su uso (aunque requeria
tiempos de recuperacion mas largos, y se asociaba a mayor frecuencia de vomitos) (6).

Lee-Jayaram et al realizaron un estudio prospectivo controlado y aleatorizado que
comparaba la eficacia de la combinacion de ketamina-midazolam en reduccién de fracturas
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frente a etomidato-fentanilo en una muestra de 23 nifios. Se trata de una muestra pequefia
pero detectaron que el grupo que recibié etomidato-fentanilo presentd mayor ansiedad
segun las escalas que el grupo que recibié ketamina-midazolam. El grupo que recibio
ketamina-midazolam presentdé menos dolor y mayor satisfaccion del procedimiento segln
los padres, aungue el tiempo de sedacion y recuperacion fue mayor. No hubo diferencias
significativas en cuanto a eventos adversos (9).

Rubinstein et al realizaron un estudio prospectivo experimental, aleatorizado, a
doble ciego en una muestra de nifios de 1 a 10 afios que comparaba la eficacia de la
sedoanalgesia oral con ketamina frente a midazolam, en la sutura de heridas. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a valoracion del
dolor aunque si en la necesidad de administrar sedoanalgesia intravenosa para realizar el
procedimiento, que ocurrié en méas pacientes del grupo que recibi6 ketamina oral. Por tanto
concluian que no era recomendable utilizar la ketamina oral como unico agente en la
sedoanalgesia de este tipo de procedimientos (10).

En cuanto a la evaluacién de los eventos adversos asociados a la sedoanalgesia en
procedimientos dolorosos, Pittetti et al realizaron un estudio prospectivo descriptivo en una
muestra de 1244 procedimientos (que incluian reduccion de fracturas, sutura de heridas o
puncién lumbar, entre otras) en pacientes de 0 a 21 afios sobre la eficacia y seguridad de
diferentes pautas de sedoanalgesia (como midazolam, fentanilo-midazolam intravenosos,
ketamina-midazolam-atropina intravenosos o intramusculares) en urgencias pediatricas.
Encontraron que los pacientes que recibieron fentanilo-midazolam experimentaban més
complicaciones o reacciones adversas durante la sedoanalgesia que los que recibieron
ketamina-midazolam-atropina intravenosos. La mayoria de las reacciones adversas fueron
leves (como hipoxemia) y facilmente tratables (11).

En una revisiébn y meta-analisis reciente publicado en 2016, Bellolio et al
incluyeron y analizaron 41 estudios observacionales y ensayos controlados y aleatorizados
de sedoanalgesia en procedimientos en el Servicio de Urgencias en pacientes menores de
18 afios. Objetivaron que los eventos adversos graves eran raros en la sedoanalgesia en
procedimientos pediatricos en urgencias y que no se podia concluir que existiera un
farmaco ideal Unico para todas las situaciones. Encontraron que la ketamina fue la
medicacion mas frecuentemente usada en la sedoanalgesia para procedimientos. Los
vomitos y la agitacion fueron los eventos adversos mas frecuentes. Detectaron que la
combinacion ketamina-midazolam y ketamina-propofol tenian una incidencia similar de
agitacion o hipoxia, y que la ketamina se asociaba a una relativamente alta incidencia de
vomitos, comparada con otras medicaciones, aunque esta incidencia disminuia con el uso
concomitante de ondansetron, segin un estudio aleatorizado, controlado con placebo.
También objetivaron una incidencia de laringoespasmo muy baja (0,3%), siendo maés
frecuente con el uso de ketamina sobre todo, o propofol. Otros agentes farmacol6gicos se
asociaban a una incidencia mas alta de efectos adversos respiratorios o cardiovasculares,
como el propofol (hipoxia, apnea o hipotension) o el etomidato (hipoxia, bradicardia o
hipotension) (12).

Se debe destacar que existen escasos estudios en la literatura en poblacion
pediatrica como el que se pretende llevar a cabo. La mayoria son estudios observacionales,
existiendo algin ensayo clinico controlado, aunque con pequefias muestras de pacientes. A
menudo extraer conclusiones es dificil ya que no existe un consenso claro sobre qué
escalas de valoracion del dolor y de ansiedad utilizar. Es complicado comparar resultados
de diferentes estudios que utilizan diferentes escalas de medida (6).
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Existen diversas escalas de medida del dolor basadas en sistemas graficos,
analdgicos o numéricos. Ademas pueden ser objetivas o subjetivas. La elecciéon de la
escala no es tan importante como la aplicacion sistematica de un método de evaluacion del
dolor, que debe ser adecuado a la edad del paciente. Una de las escalas que combinan datos
expresivos y dindmicos como el llanto, agitacion o movimientos con pardmetros
fisiologicos como la tension arterial es la Pediatric Objetive Pain Scale (figura 1), sin
embargo no se han encontrado estudios en la literatura que utilicen este tipo de escala para
comparar la eficacia de los diferentes farmacos analgésicos y sedantes, sino que es méas
habitual el uso de escalas subjetivas.

Las escalas subjetivas de dolor son muy Utiles porque el propio paciente puede
expresar su nivel de dolor. En funcion de la edad se pueden usar escalas de dibujos faciales
(como la Escala Facial de Wong-Baker) o de colores (Utiles a partir de los 3 afios), la
Escala Analdgica Visual o la Escala Numeérica (Utiles a partir de 6 afios), entre otras (5).
Tsze et al llevaron a cabo un estudio en pacientes de entre 4 y 17 afios para determinar la
validez de la Escala Facial del Dolor Revisada y la Escala Analdgica de Color (figura 2) en
pacientes pediatricos, detectando una fuerte validez de estas escalas sobre todo en nifios
mayores de 7 afos, siendo cuestionable en nifios menores (13, 14).

En base a estos datos, se pretende comparar la eficacia, en primer lugar, y de forma
secundaria, la seguridad, de la administracion intravenosa de midazolam y ketamina en la
reduccion de fracturas en nifios, frente a midazolam y fentanilo, en un Servicio de
Urgencias pediatricas. Se pretende evaluar los resultados mediante escalas objetivas y
subjetivas validas en poblacion pediatrica, con el objetivo final de optimizar y estandarizar
la sedoanalgesia administrada en procedimientos terapéuticos en el Servicio de Urgencias
pediatricas, en nuestro medio.
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Hipotesis
La sedoanalgesia obtenida en nifios con la administracion endovenosa de midazolam vy

ketamina es mas eficaz y segura que la combinacion de midazolam y fentanilo en la
reduccion de fracturas en un Servicio de Urgencias.

Objetivos

Obijetivos principales:

- Demostrar cientificamente que la administracion endovenosa de midazolam y ketamina
para reducir las fracturas en nifios en un Servicio de Urgencias, es mas eficaz y segura que
la combinacion de midazolam y fentanilo.

Obijetivos secundarios:

- Optimizar y estandarizar la sedoanalgesia administrada en procedimientos terapéuticos en
el Servicio de Urgencias pediatricas, como son las reducciones de fracturas.

- Describir las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de las fracturas de extremidades
superiores en poblacién pediatrica.

Metodologia (Disefio, sujetos de estudio, variables, recogida y andlisis de datos y
limitaciones del estudio)

1. Diseiio del estudio:

Tipo de disefio:

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado controlado, a triple ciego.

2. Sujetos del estudio:

- Tamario muestral:

Se seleccionaran de entre todos los pacientes pediatricos diagnosticados de fractura dsea en
el Servicio de Urgencias del Hospital Universitario de Guadalajara, que acudan entre el 1
de enero de 2017 y el 31 de diciembre de 2018, los que cumplan los criterios de inclusion
citados en el siguiente apartado.

- Criterios de inclusién:

- Nifios de entre 5 y 12 afos de edad diagnosticados en el Servicio de Urgencias de fractura
Osea en extremidades superiores, que precisen sedoanalgesia para llevar a cabo una
reduccion conservadora de la fractura.

- Aceptacion de consentimiento informado por parte del nifio y/o padres o tutores legales
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- Criterios de exclusion:

- Edad inferior a 5 afios y superior a 12 afios.

- Nifios con fractura 6sea en otras localizaciones.

- Nifios con fractura 6sea que precisa tratamiento quirurgico.

- Nifios que han sufrido un traumatismo o politraumatismo grave (por ejemplo que
presenten insuficiencia respiratoria o traumatismo grave que obligue a la intubacién o
ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos).

- Nifios que presentan alguna enfermedad de base (cardiaca, respiratoria, neuroldgica,
psiquidtrica, renal, hepética), contraindicacion y/o hipersensibilidad a la sedoanalgesia con
midazolam, fentanilo y/o ketamina.

- Nifios con dificultades para la comunicacion, que conlleven incapacidad del nifio para
responder a los cuestionarios a priori (nifios con algun tipo de discapacidad, trastornos del
espectro autista o similares).

3. Variables del estudio:

a) Variables epidemioldgicas:

- Fecha de nacimiento (dia/mes/afio).
- Edad (meses o0 afos).

- Sexo (varon/mujer).

- Peso (kg).

-Actividad del nifio cuando ocurre la fractura (deporte/juegos al aire
libre/doméstica/colegio/tréafico)

b) Variables clinicas:

- Sintomas/Signos clinicos: dolor basal en la primera evaluacion clinica en Urgencias
(puntuacién en la Escala analdgica de color segun el propio paciente, 0-10), inflamacion
(si/no), deformidad (si/no), hematoma (si/no), impotencia funcional (si/no).

- Lugar anatomico de la fractura.
-Medicacion administrada previamente a la sedacion (paracetamol/ ibuprofeno/ metamizol)

- Tiempo de ayunas (horas).

c) Variables de resultado:

= Principal: puntuacion en la escala Pediatric Objetive Pain Scale durante la
reduccidn, segun el pediatra que administra la sedoanalgesia (0-10).

= Secundarias:
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- nivel de ansiedad durante la reduccion segun la Escala de Ramsey, segun el pediatra que
administra la sedoanalgesia (1-6).

- nivel de dolor en la Escala analdgica de color durante la reduccion, segun el propio
paciente (0-10).

- satisfaccion general del pediatra que administra la sedoanalgesia (puntuacién en una
escala numeérica de 0-10)

- satisfaccion general de los padres si han estado presentes en el procedimiento (puntuacion
en una escala numérica de 0-10)

- satisfaccion general del traumato6logo que realiza la reduccion (puntuacién en una escala
numérica de 0-10)

- amnesia del procedimiento (si/no)
- necesidad de dosis extra de sedoanalgesia (si/no)

- dosis total necesaria administrada de midazolam (mg/kg), fentanilo (mcg/kg) y/o
ketamina (m/kg).

- constantes clinicas del paciente: frecuencia cardiaca (Ipm), frecuencia respiratoria (rpm),
saturacion transcutanea de oxigeno, tension arterial (mmHg). Registradas cada 5 minutos
durante el procedimiento y cada 10 minutos durante el periodo de recuperacion.

- tiempo desde el inicio de la administracion de la sedoanalgesia hasta puntuacion deseable
de nivel de ansiedad segun la Escala de Ramsey (nivel 2: colaborador, tranquilo, orientado,
somnoliento, apertura espontanea de 0jos).

- tiempo de recuperacién del paciente a la normalidad (nivel de conciencia y constantes
previos al procedimiento) tras la sedoanalgesia (minutos).

- tiempo de estancia en el Servicio de Urgencias desde la administracion de la
sedoanalgesia hasta el alta (minutos). Se consideran criterios de alta la recuperacion del
nivel de conciencia y constantes vitales previos a la sedoanalgesia y una tolerancia
adecuada a la ingesta oral de liquidos.

- desarrollo de complicaciones o eventos adversos durante el procedimiento o durante el
periodo de recuperacion: nauseas/vomitos (si/no), hipoxemia definida como saturacion
transcutanea de oxigeno inferior a 93% (si/no), bradipnea (si/no), apnea (si/no), aspiracién
(si/no), estridor (si/no), agitacion (si/no), alucinaciones (si/no), convulsiones (si/no),
bradicardia (si/no), arritmias (si/no), hipotensidn (si/no), exantema o rash (si/no), otras.

- necesidad de administrar antidoto (si/no) y cual (naloxona/flumazenilo).

4. Metodologia para la recogida y andlisis de datos:

A los padres y/o tutores de los pacientes seleccionados se les informara
verbalmente y por escrito de todo lo concerniente al presente estudio y se obtendra el
consentimiento informado por escrito para la participacién en el mismo.

Se recogeran los datos de las variables epidemioldgicas y clinicas de los sujetos que
cumplen los criterios de inclusion y éstos seran asignados de forma aleatoria mediante
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aleatorizacion simple (utilizando un generador de nimeros aleatorios oculto al investigador)
en dos grupos de intervencion: uno de los grupos recibird como sedoanalgesia previo al
procedimiento midazolam (dosis 0,1 mg/kg) y fentanilo (dosis 1 mcg/kg) intravenosos, Y el
otro grupo recibird midazolam (dosis 0,1 mg/kg) y ketamina (dosis 1 mg/kg) intravenosos.

Durante el procedimiento y una vez finalizado se recogeran las diferentes variables
de resultado. Debemos destacar la condicion de triple ciego del estudio, ya que ni los
pacientes ni sus padres o tutores ni los pediatras investigadores que llevan a cabo el proceso
de sedoanalgesia, y posteriormente analizaran los datos, conoceran la medicacion recibida
por cada sujeto del estudio.

Antes de comenzar el procedimiento se acuerda con los padres o tutores la decision
de permanecer con su hijo (sujeto del estudio) durante el procedimiento o no. Si eligen
permanecer con ellos durante el procedimiento, se recogera la variable “satisfaccion general
de los padres (puntuacién en una escala numérica de 0-10)”.

Meétodos estadisticos:

Para el andlisis estadistico de los resultados, se utilizara el paquete estadistico SPSS
version 22 (Stadistics Package for Social Sciences). Se creard una base de datos en SPSS de
las variables.

Se establecera un nivel de significacion estadistica de una p<0,05.

Se realizard un analisis descriptivo de los datos epidemioldgicos y clinicos y se
calcularan las frecuencias y los porcentajes para las variables cualitativas, y las medianas e
intervalos intercuartiles para las variables cuantitativas.

Se realizard un andlisis bivariante para comprobar la relacion entre la variable
independiente (farmacos asignados) y las variables dependientes (como las escalas de
dolor).

En los analisis bivariantes, para la comparacion de medias se utilizard la t de
Student o andlisis de la varianza si se cumplen los supuestos de normalidad. Si asi no
fueran, se utilizaran test no paramétricos como Mann-Whitney o Kruskal-Wallis. Para la
comparacion de porcentajes se utilizara la X2.

Se realizara un estudio para comprobar si el azar ha homogeneizado correctamente
a los sujetos en funcion del grupo de intervencion. En caso de que haya factores
predictores de respuesta no adecuadamente equilibrados entre los dos grupos de
intervencion, se realizard post-hoc un estudio mediante regresion lineal multivariable
ajustando por factores predictores para un correcto ajuste.

Tamano muestral:

Para el calculo del tamafio muestral, se asumira un error de tipo | (alfa) de un 5%y
un error de tipo Il (beta) de un 20%.

Estimando una diferencia en la escala Pediatric Objetive Pain Scale de 2 puntos a
favor del grupo de Midazolam+Ketamina frente a Midazolam+Fentanilo, una desviacién
tipica de 3, se establece que con 36 sujetos en cada grupo se podrian lograr diferencias
estadisticamente significativas y clinicamente relevantes.
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Asumiendo un 5% de peérdidas, se reclutaran 8 pacientes mas. Por tanto, el tamafio
muestral sera a priori de 80 sujetos.

Se estima que existen aproximadamente unos 20.000 nifios en Guadalajara entre 5 y
14 anos. Si la incidencia de fracturas de miembros superiores es de 52 casos por 10.000
nifios en ese grupo de edad, se producirian aproximadamente 200 fracturas en dos afios.
Asumiendo que se recluten segun criterios de inclusion y exclusion el 50% de los sujetos
(y que tanto padres o tutores autoricen la participacion en el estudio) asi como que los
investigadores implicados puedan realizar el estudio durante la atencion continuada, seré
necesario un periodo de dos afios para el reclutamiento estimado segun el tamafio muestral
necesario del estudio.

5. Limitaciones del estudio:

Posible dificultad para reclutar el niUmero necesario de sujetos en la provincia
del estudio (Guadalajara), por lo que quizés seria preciso ampliar el nimero de
centros que participen en el estudio para el reclutamiento (planteando un
estudio multicéntrico).

Pérdida de pacientes al no completar el procedimiento.

Sélo se evalla a pacientes de edades comprendidas entre 5 y 12 afos; seria
interesante estudiar a pacientes de menor edad pero surgen complicaciones a la
hora de utilizar escalas de valoracion del dolor que son edad-dependientes.
Hemos intentado limitar la edad de los sujetos del estudio para utilizar s6lo un
tipo de escala de valoracién del dolor.

El amplio nimero de escalas del dolor y del grado de sedacion del paciente que
existen, la necesidad de usar diferentes escalas en funcién de la edad y la gran
variabilidad de escalas usadas en los distintos estudios en la literatura puede
afectar la comparabilidad entre estudios.

Evaluar la satisfaccion general del procedimiento a padres y al propio paciente
al finalizar el mismo (a muy corto plazo), y no evaluar la experiencia mediante
una entrevista a corto o medio plazo (por ejemplo unos dias 0 una semana
después). Seria interesante y se obtendria mas informacién complementaria si
se evaluara la satisfaccion del procedimiento a medio plazo.

No excluir a pacientes que han tomado medicacion analgésica previamente a la
reduccion de la fractura (podria influir en los resultados del estudio). Aungue se
asume que mediante el proceso de aleatorizacion, los dos grupos seran
equiparables en cuanto a la administracion de analgesia previa.

Durante el procedimiento, la diferentes medicaciones utilizadas pueden
producir alteraciones pupilares que orienten sobre qué medicacién se esta
utilizando, lo que puede conllevar la pérdida del ciego. Se podria valorar el uso
de gafas o antifaz por el sujeto que lo oculten, para intentar evitarlo.
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Plan de trabajo (Etapas de desarrollo y distribucion de tareas de todo el equipo
investigador, y las asignaciones previstas para el personal técnico que se solicita.
Indicar también el lugar de realizacion del proyecto)

El lugar de realizacion del proyecto serd el Servicio de Urgencias del
Hospital Universitario de Guadalajara.

En primer lugar se ha procedido a la revision bibliogréafica del tema, en
distintas bases de datos, principalmente PubMed. Posteriormente se ha decidido el
disefio del estudio (un ensayo clinico controlado y aleatorizado), teniendo en cuenta
que el objetivo buscado es comparar una intervencion terapéutica entre dos grupos, por
lo que nos parece el disefio mas adecuado.

A continuacion se procedera a la seleccion de sujetos, mediante los criterios
de inclusion y exclusion ya comentados, de entre todos los pacientes pediatricos
diagnosticados de fractura osea en el Servicio de Urgencias del Hospital Universitario
de Guadalajara, durante el periodo del estudio. A los padres o tutores de los pacientes
que sean seleccionados, se les informara de forma verbal y por escrito detalladamente
sobre la participacion en el estudio, y se pedira su consentimiento informado.
Posteriormente, se procedera a la recogida de datos epidemioldgicos y clinicos de
dichos sujetos. A continuacién, cada sujeto sera asignado a cada intervencién de forma
aleatoria, mediante aleatorizacion simple (utilizando un generador de ndmeros
aleatorios oculto al investigador). Se establecerd una espera de 4 horas tras la ingesta
oral de liquidos y 6 horas tras la ingesta oral de alimentos sélidos para realizar el
procedimiento.

El procedimiento se llevara a cabo en la Sala de Traumatologia de Urgencias,
donde se dispone del material necesario para la monitorizacion del paciente, para
reanimacion, medicacion necesaria en el caso de efectos adversos, etc. Segln la
intervencion que le corresponda a cada paciente por aleatorizacion, la enfermera que
participe en el procedimiento abrira un sobre cerrado, preparado por el personal del
Servicio de Farmacia, que contiene la medicacion asignada e instrucciones para cargar
la dosis correspondiente segun el peso del paciente, y sera la Unica persona que
conozca el tratamiento recibido por cada sujeto (de esta forma, tanto pacientes como
padres o tutores, el traumatélogo y el pediatra-investigador encargado de la
sedoanalgesia desconocen la intervencion en cada sujeto, manteniéndose el triple
ciego). EI médico encargado de administrar la sedoanalgesia serd un pediatra con
experiencia en Cuidados intensivos pediatricos, y el principal investigador del
proyecto.

En el caso de que ocurran efectos adversos significativos, el médico
responsable de la sedoanalgesia solicitara a la enfermera que informe sobre qué
medicacion se ha administrado para garantizar un Optimo manejo médico de la
situacion, en cuyo caso se perderia el enmascaramiento o ciego.

Durante el procedimiento y tras su finalizacion (durante el periodo de
recuperacion), se recogeran las diferentes variables de resultado. La recogida de datos
sera llevada a cabo por uno o dos investigadores de nuestro grupo. Se recogeran en
una base de datos en el paquete estadistico SPSS. Posteriormente se realizara el
analisis estadistico y se emitiran las conclusiones en funcién de los resultados.

Por altimo se procedera a la difusion del estudio, mediante la publicacion de
los resultados en revistas cientificas de alto impacto.
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Experiencia del equipo investigador sobre el tema.

Participé como investigador colaborador en 2011 en el “Proyecto Gen-D-Res:
Evaluacién de la influencia del componente genético y de los niveles de vitamina D en
la susceptibilidad individual y prondstico de la infeccion por virus influenza, virus
respiratorio sincitial y otros agentes respiratorios”.

No he participado en proyectos de investigacion similares sobre
sedoanalgesia en procedimientos en el Servicio de Urgencias pero tengo una
experiencia asistencial en este campo de tres afios, un afio como residente en Cuidados
criticos y Urgencias peditricas y dos afios como adjunto de Pediatria en Urgencias
pediatricas.

Plan de difusién.

1. Relevancia del proyecto en cuanto a su impacto clinico, asistencial y/o
desarrollo tecnoldgico.

2. Relevancia del proyecto en cuanto a su impacto bibliométrico.

Dada la gran variedad de agentes farmacoldgicos disponibles para la
sedoanalgesia en procedimientos diagndsticos o terapéuticos en Urgencias pediatricas,
la eleccion de un determinado farmaco va a depender en muchas ocasiones
principalmente de la experiencia individual del médico que realice la sedacién, aunque
también influirdn otros aspectos como la disponibilidad de farmacos a nivel
hospitalario.

Los ensayos clinicos controlados en poblacion pediatrica son mas escasos que
en adultos, y en muchas ocasiones se trata de muestras pequefias. Si se pudiera llevar a
cabo este estudio con una muestra suficientemente grande y se confirmara nuestra
hipétesis, es decir, comprobando la mayor eficacia de la combinacion de midazolam y
ketamina frente a midazolam y fentanilo intravenosos (una asociacion clésicamente
utilizada en nifios para la realizacion de procedimientos) como sedoanalgesia para la
reduccion de fracturas en nifios en un Servicio de Urgencias pediatricas, mediante un
ensayo clinico controlado, aleatorizado y a triple ciego, podria aportar informacion
muy util y con el mayor nivel de evidencia en este campo.

De forma secundaria, se podria evaluar si la sedoanalgesia con midazolam y
ketamina se asocia a menor tasa de eventos adversos (como por ejemplo hipoxemia o
apnea) comparada con la asociacion midazolam y fentanilo, en este medio.

De esta forma, se conseguiria optimizar y estandarizar una sedoanalgesia mas
eficaz y segura, para procedimientos terapéuticos en el Servicio de Urgencias
pediatricas, como son las reducciones de fracturas, muy habituales en nifios.
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AnNexos:

Pardmetro Valoracion Puntuacion
Presion arterial Aumento < 10% cifra basal 0
sistolica Aumento 10-20% cifra basal 1
Aumento » 20% cifra basal 2
Llanto No 0
Consolable 1
No consolable 2
Movimientos Relajado, tranquilo 0
Inquieto, intranquilo 1
Muy agitado o rigido 2
Agitacion Dormido y/o tranquilo 0
Furioso pero se calma 1
Histérico, sin consuelo 2
Quejas de dolor Dormido o contento 0
No localiza el dolor 1
Localiza el dolor 2

o = sin dolor; 1-2 leve; 3-5 moderado; 6-8 intenso; 7-10 insoportable.

Figura 1: Pediatric Objetive Pain Scale.
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Figura 2: Escala Analdgica de Color.
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