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OXIDO NITROSO COMO SEDOANALGESIA PARA REDUCCION DE
FRACTURAS EN UN SERVICIO DE URGENCIAS PEDIATRICAS.

RESUMEN -

Introduccidn: El dolor y la angustia durante los procedimientos hospitalarios menores es un
problema familiar para muchos nifios. El alivio inadecuado del dolor y malestar no sélo afecta a
la experiencia de los nifios y sus padres, sino que también afecta adversamente al éxito del
procedimiento. Existe una gran variedad de agentes farmacologicos disponibles para la
sedoanalgesia en procedimientos en Urgencias pediatricas, sin embargo, clasicamente los
pacientes pediatricos han recibido una medicacion insuficiente o inadecuada frente al dolor
asociado a los mismos. En los ultimos afios, la mezcla de 6xido nitroso + oxigeno ha cobrado un
interés creciente por sus propiedades como farmaco sedoanalgésico, aportando segun algunos
estudios ventajas frente a otras medidas utilizadas clasicamente, como son un tiempo de
induccion, procedimiento y recuperacion significativamente mas cortos, sobre todo en nifios
mayores de 5 afios. Los efectos adversos registrados son escasos, leves y conocidos. La
experiencia de la mayoria de los padres, nifios y personal sanitario tras su utilizacion es
satisfactoria.

Objetivo: Comprobar la seguridad y eficacia del 6xido nitroso como sedoanalgésico en
comparacion con la asociacion de Ketamina y Midazolam iv para la reduccion de fracturas en un
Servicio de Urgencias Pediatricas, describir sus ventajas y desventajas, y estandarizar el
farmaco de primera eleccion en este tipo de procedimientos.

Material y Método: Se realizara un ensayo clinico aleatorizado y controlado, a triple ciego.
Se seleccionaran los sujetos de entre los pacientes pediatricos con edades comprendidas entre
3y 15 afios que tengan que ser sometidos a una reduccion de fractura en el Servicio de
Urgencias pediatricas de un hospital de tercer nivel, que acudan entre enero de 2018 y diciembre
de 2019, segun los criterios de inclusion y exclusion del estudio. Se recogeran variables
epidemiologicas, clinicas y de resultado, como la puntuacion en la escala FLACC (valorada por
el profesional que lleva a cabo el procedimiento), la escala de caras de Wong-Baker o escala
numérica del dolor segun la edad (valoradas por el propio paciente o sus padres), antes, durante
y después de la reduccidn. Se realizara un analisis estadistico de los resultados, para confirmar
la hipdtesis planteada.

PALABRAS CLAVE: oxido nitroso, pediatria, urgencias, fracturas, sedacion, analgesia
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NITROUS OXIDE AS SEDOANALGESIA FOR REDUCING
FRACTURES IN A PEDIATRIC EMERGENCY SERVICE.

SUMMARY_.-

Introduction: Pain and distress during minor hospital procedures is a family problem for many
children. Inadequate relief of pain and discomfort not only affects the experience of children and
their parents, but also adversely affects the success of the procedure. A wide variety of
pharmacological agents are available for pediatric analgesia in procedures in pediatric
emergencies; however, pediatric patients have traditionally received inadequate or inadequate
medication in the face of pain associated with them. In recent years, the mixture of nitrous oxide
+ oxygen has gained increasing interest in its properties as a pharmacodynamic agent, providing,
according to some studies, advantages over other measures traditionally used, such as a
significantly shorter induction, especially in children older than 5 years. The reported adverse
effects are scarce, mild and known. The experience of the majority of parents, children and health
personnel after their use is satisfactory.

Objective: To verify the safety and efficacy of nitrous oxide as a sedoanalgesic compared to
the association of Ketamine and Midazolam iv for the reduction of fractures in a Pediatric
Emergency Department, to describe its advantages and disadvantages, and to standardize the
drug of first choice in this type of procedures.

Material and Method: A randomized, controlled, triple-blind clinical trial will be conducted.
Subjects will be selected from pediatric patients between the ages of 3 and 15 who have to
undergo a fracture reduction in the Pediatric Emergency Department of a third level hospital, who
will be between January 2018 and December 2019 , according to the inclusion and exclusion
criteria of the study. Epidemiological, clinical and outcome variables such as the FLACC score
(assessed by the practitioner), Wong-Baker face scale, or numerical pain scale by age (assessed
by own patient or their parents) before, during and after the reduction. A statistical analysis of the
results will be carried out to confirm the hypothesis.

KEY WORDS: nitrous oxide, pediatrics, emergencies, fractures, sedation, analgesia
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ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA.-

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable, que se asocia con dafio
corporal actual o potencial. Se puede presentar a cualquier edad y con mucha frecuencia ha sido
infravalorado y poco tratado en pediatria“. La valoracion y tratamiento del dolor entrafian
especiales dificultades en el nifio, mayores a menor edad. La acumulacion de evidencia durante
las ultimas décadas ha confirmado que el dolor se percibe temprano en la vida y que los
recuerdos infantiles de las experiencias dolorosas pueden dar forma a sus futuras reacciones a

los procedimientos dolorosos?.

El dolor y la angustia durante procedimientos menores, pero dolorosos, como por ejemplo
la reduccidn de fracturas constituye un problema frecuente para muchos nifios que acuden a los
Servicios de Urgencias Pediatricas (SUP)’. El alivio inadecuado del dolor y la angustia de los
nifios no solo afecta a la experiencia de los nifios y sus padres, sino que también afecta

adversamente al éxito del procedimiento?.

Para hacer una correcta identificacion y tratamiento del dolor en Urgencias, es muy
importante aplicar de forma sistematica un método de evaluacion del dolor, que debe ser
adecuado a la edad del paciente. Existen diversas escalas de medida del dolor basadas en
sistemas gréficos, analogicos o numéricos. Ademas pueden ser objetivas o subjetivas. Una de
las escalas que combinan datos expresivos y dinamicos como el llanto, agitacion o movimientos
con parametros fisioldgicos como la tensién arterial es la escala FLACC Figural, | as 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 Figura2) (tiles a partir de los 3 afios; para nifios a partir de 6 afios, seria Util por ejemplo la
Escala Analégica VisualFiguad entre otras®.

Los objetivos de la sedoanalgesia son: aliviar el dolor, calmar al paciente agitado o con
miedo y preparar al paciente para tolerar técnicas invasivas o displacenteras que se realicen. Sin
embargo, la sedacion y analgesia farmacoldgicas en el nifio no estan exentas de riesgos que son
mayores a menor edad del nifio y es preciso que los profesionales encargados de su
administracion estén adecuadamente preparados y dispongan de los medios necesarios para
abordarlos con la méxima garantia de seguridad y efectividad®. En la practica médica, se ha ido
teniendo cada vez mas en cuenta el manejo del dolor, alcanzando los procedimientos de

analgesia el lugar y la importancia que les corresponde, a pesar de lo cual, se sigue refiriendo en
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la literatura una amplia variabilidad en cuanto a los farmacos utilizados en los diferentes

hospitales para un mismo procedimiento’.

El 6xido nitroso (N20) es un gas comprimido, incoloro, con un olor y sabor ligeramente
dulce, no irritante. Durante los dltimos afios, la mezcla de N20 + oxigeno ha cobrado un interés
renovado. EI N20 es el unico anestésico inhalado que posee propiedades analgésicas,
ansioliticas y amnésicas a una concentracion subanestésica. Varios estudios han demostrado la
eficacia mejorada de la sedacion y el control del dolor de N20O en comparacion con placebo
durante los procedimientos de menor importancia®16. Sus efectos primarios se ejercen sobre el
sistema nervioso central y la accion analgésica depende de la inhibicion de los receptores GABA
supraespinales y la activacion de los receptores GABA medulares. Los efectos analgésicos
consisten en una interaccion entre el sistema opioide enddgeno y el sistema noradrenérgico
descendente, de forma que induce la liberacion de opioides enddgenos, dando lugar a la
desinhibicion de las neuronas noradrenérgicas del troncoencéfalo, que liberan norepinefrina en la
médula espinal e inhiben la sefializacion del dolor: aumenta el umbral del dolor y tiene un

discreto efecto simpaticomimético®.

Es un farmaco eficaz para procedimientos leve-moderadamente dolorosos: su
administracion es sencilla y no dolorosa al utilizarse la via inhalada, su inicio de accion es rapido
(alrededor de 3 min), como también lo es el cese de su efecto una vez que se suspende la
inhalacion y los efectos adversos descritos son escasos y leves. También se puede administrar
con seguridad, en particular para procedimientos cortos (<15 min.), ya que mantiene el reflejo
tusigeno y no existe riesgo de depresion respiratoria. Proporciona una sedacién consciente y no
precisa que el paciente esté en ayunas®.

La inhalacion de la mezcla equimolar de 6xido nitroso y oxigeno lleva utilizandose en la
practica médica desde hace mas de dos siglos, y se cita en la literatura médica por primera vez
en 1971. Varias publicaciones posteriores han demostrado la eficacia de la mezcla de 6xido
nitroso y oxigeno al 50% en distintos escenarios*. Sin embargo, existen estudios en los que se
compara la eficacia de mezclas de mayor y menor concentracion, evaluandose su seguridad y

efectividad”.

En una revision sistematica publicada recientementeFigua se concluye, en relacion a la
seguridad del oxido nitroso, que los eventos adversos graves y potencialmente graves
(desaturacion, convulsiones...) son raros y ocurren en menos del 0,5% de los casos, siendo méas

frecuentes a concentraciones de N20 superiores al 50% y administraciones superiores a los 15
5
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minutos, mientras que los eventos menores (nauseas, vomitos, diaforesis, euforia...) ocurren
entre el 4-8% de los pacientes. Estos efectos secundarios desaparecen a los pocos minutos de
suspender la inhalacién de la mezcla, pudiendo ser dados de alta los pacientes 30 minutos
después de la inhalacion del gas. Es muy soluble en otros gases, por lo que puede provocar
distensidn o aumento de presion en espacios cerrados llenos de aire o liquido al expandirse, lo
cual explica sus contraindicaciones (HTIC, neumotdrax, obstruccidn o ileo paralitico...). En
exposiciones prolongadas (>9h) o muy repetidas se han descrito casos de anemia
megaloblastica, granulocitopenia y trombocitopenia por depresion de la médula dsea'®'2,

La dosis deber ser la necesaria para lograr una analgesia adecuada y una sedacion
consciente, sin que el paciente pierda la capacidad de responder a 6rdenes verbales. Por todo lo
anterior, parece razonable administrar este gas a una concentracion del 50% en mascarilla facial,
con lo que se logra una sedacion adecuada con menor nimero de efectos adversos y menor

incidencia de sedacién profunda.

El flujo de gas suministrado es continuo, por lo que el volumen inhalado depende de la
ventilacién-minuto de cada paciente. Esta es una de las principales limitaciones del uso de N20,
ya que es necesario que el nifio colabore durante todo el procedimiento. Este desafio de
cumplimiento explica por qué el tratamiento con N20 se utiliza principalmente y es mas efectivo

en nifios mayores de cinco afios de edad?.

Todo ello hace que este farmaco se situe como uno de los agentes de primera eleccién
para la realizacion de procedimientos cortos que produzcan dolor de intensidad leve-moderada,
habiéndose demostrado que puede ser administrado con eficacia y seguridad incluso por
personal de enfermeria adecuadamente entrenado’. Este método, sin embargo, todavia sigue

estando infrautilizado.

Uno de los procedimientos dolorosos a los que mas frecuentemente se ven sometidos los
nifios en Urgencias es la reduccion de fracturas. Clasicamente se han utilizado combinaciones
farmacoldgicas para el alivio de la ansiedad y el dolor durante la reduccion de fracturas en los
SUP, siendo una de las mas frecuentes la asociacion de Ketamina (un farmaco disociativo) y
Midazolam (una benzodiacepina). No obstante, la tendencia es utilizar un farmaco tnico en lugar
de asociaciones medicamentosas con mayor riesgo de efectos mayores como depresion

respiratoria’3.14.15,
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A este respecto, existe una revision sistematica publicada en 2006 por Migita et al sobre la
sedoanalgesia utilizada en la reduccion de fracturas en urgencias, de la cual se desprende que la
Ketamina es el agente superior para la reduccion de fracturas hasta la fecha, pero concluye que
el oxido nitroso puede proporcionar una excelente combinacion de atributos si se combina con

una analgesia local o regional adecuada'”.

En la década de los 90 ya se empezd a estudiar el uso de N20 en este tipo de
procedimientos?0; Sullivan et al (1996) compararon lidocaina (3mg/kg) vs N20. En este estudio,
se aleatorizd a 28 nifios para recibir un bloqueo Bier con 3 mg/kg de hidrocloruro de lidocaina o
dxido nitroso al 50% autoadministrado8. Evans et al (1995) compararon el dxido nitroso con el
hidrocloruro de meperidina y el hidrocloruro de prometazina'®. Conclusion de ambos: No hubo
diferencias significativas entre los 2 grupos en las escalas de dolor informadas por el nifio o el
proveedor, y los pacientes tratados con 6xido nitroso tuvieron un tiempo de procedimiento total
significativamente mas corto. Sacar conclusiones firmes sobre la seguridad de esta intervencion
es dificil debido a los pocos pacientes estudiados. La literatura sobre el 6xido nitroso incluida en

el estudio no observo eventos adversos.

En el afio 2006 Luhmann et al publican un ensayo controlado aleatorizado en el que nifios
de 5a 17 afios de edad fueron asignados aleatoriamente para recibir ketamina intravenosa (1
mg/kg) + midazolam (0.1 mg/kg) o 6xido nitroso al 50% + un “bloqueo hematoma” (técnica de
anestesia en la cual se inyecta un anestésico local en el sitio de la fractura, en este caso 2.5
mg/kg de lidocaina tamponada al 1%). Todos los nifios recibieron oxicodona oral 0.2 mg/kg en el
triaje al menos 45 minutos antes de la reduccion. Analizaron el comportamiento del nifio antes,
durante y después de la reduccidn, concluyéndose que tanto la combinacién de 6xido nitroso +
bloqueo hematoma como la ketamina + midazolam dieron como resultado aumentos minimos en
la angustia durante la reduccion de la fractura del antebrazo a las dosis estudiadas. El régimen
de bloqueo hematoma + 6xido nitroso tuvo menos efectos adversos y significativamente menos

tiempo de recuperacion.

En un estudio observacional prospectivo publicado en 2011 por Gomez et al, se utiliz6 la
sedacion con Oxido nitroso para la realizacion de 20 procedimientos distintos, siendo los mas
frecuentes la reparacion de heridas (52; 24,4%), la reduccion de fracturas o luxaciones (42;
19,7%) y la realizacion de punciones lumbares (39; 18,3%). En 11 casos se administrd
concomitantemente para el tratamiento del dolor un analgésico mayor (cloruro mérfico o

fentanilo), tratdndose en 10 de ellos de reduccion de fracturas/luxaciones.
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Jimenez et al publican en 2012 un estudio observacional analitico y retrospectivo que
examina los casos de reduccion de la fractura radioulnar en un SUP de 2007 a 2009 en nifios de
4 a 15 afos. Los casos se dividieron en 2 grupos: aquellos en los que solo se usd N20 +
Bloqueo Hematoma (BH) y aquellos en los que se combind NO + BH con Fentanilo transmucosal
(FTM). Conclusiones: La asociacion de NO + BH + FTM en la reduccion de fracturas
radioulnares en SUP mejora el control del dolor en comparacion con la combinacién NO + BH.
Se requieren nuevos estudios para confirmar el beneficio y la seguridad de esta combinacién de

medicamentosé.

En 2016 Kurien et al realizaron un estudio retrospectivo en 100 nifios de 2 a 16 afios de
edad, con una fractura estable dorsalmente angulada del radio distal o el antebrazo, que fueron
tratados con manipulacion en el servicio de urgencias usando diamorfina intranasal y 6xido
nitroso al 50%. Se logré una reduccion exitosa en 90 fracturas (90%) y solo tres nifios (3%)
requirieron remanipulacion, cirugia y/o ingreso hospitalario, concluyendo asi la eficacia y

seguridad del N20 en este tipo de fracturas en el SUP".

A pesar de todo lo mencionado, no hay datos suficientes para indicar o contraindicar el
uso de oxido nitroso en nifios sometidos a reducciones de fracturas4, asi como tampoco para la
indicacion del mismo como farmaco Unico o en combinacion con otros farmacos. Por este motivo
consideramos necesario llevar a cabo este estudio, con el que pretendemos evaluar la eficacia y
seguridad de su administracion, con el objetivo de optimizar y estandarizar la sedoanalgesia
administrada en este procedimiento terapéutico.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Valorar la posibilidad de usar el oxido nitroso como primera opcién de tratamiento en la
reduccion de fracturas en un servicio de urgencias pediatricas. Es un farmaco cuyo uso esta
cada vez mas extendido en numerosos procedimientos pediatricos leve-moderadamente
dolorosos, con evidencia en la literatura de sus ventajas tanto en seguridad como en eficacia
frente a otras medidas clasicamente utilizadas. Sin embargo, existen escasos estudios
publicados en poblacion pediatrica como el que se pretende llevar a cabo, sin poder concluir
hasta el momento el grado de indicacion del uso del dxido nitroso como sedoanalgesia para la
reduccion de fracturas. Para ello, lo compararemos con una de las combinaciones
farmacoldgicas mas ampliamente utilizadas en este tipo de procedimiento: Ketamina +

Midazolam iv.
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Calificacion del dolor de 0 al 10. (El 0 equivale a no dolor y el 10 al
maximo dolor imaginable)

(1] 1 2

Cara relajada S -
Cara Expresi 6!?: o Arruga la nariz Mandibula tensa
Piernas Relajadas Inquietas Gol:_e':scon S

Se dobla sobre el

Acostado y abdomen £y

Actividad quieto encogiendo las L
piernas
Llanto No llora Se queja, gime Llanto fuerte
Capacidad -~
de “ Satisfecho Puede distraerse Dmf::::;::?

consue

0: no dolor; 1-2: Dolor leve ; 3-5: dolor moderado ; 6-8: dolor intenso;
9-10 : mdximo dolor imaginable

FIGURA 1: Escala FLACC (acronimo en inglés de face, legs, activity, cry, consolability)
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FIGURA 3: Escala analdgica visual

Oxido nitroso como sedoanalgesia para reduccién de fracturas en Urgencias Pediétricas

Universidad Internacional de Andalucia, 2018



tudy

nody et al
13)

nnaquin et al
(0]

er & Liu
1]

abl et al
12]

all et al
ro]

ennequin et al
71]

= not available.

Country
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cial surgery, bone-marrow aspir:
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FIGURA 4: Resumen de la literatura de la revision sistematica publicada en Junio de 2013 en el
“‘Danish Medical Journal” (Pedersen R, Bayat A, Phaff Steen N, et al)'

Oxido nitroso como sedoanalgesia para reduccion de fracturas en Urgencias Pediétricas
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PREGUNTA.-

¢ Es el dxido nitroso mas seguro y eficaz que la combinacion de Ketamina y Midazolam iv como

sedoanalgesia para la reduccion de fracturas en Urgencias Pediatricas?

OBJETIVOS.-

Objetivo principal:

Determinar si el oxido nitroso es mas seguro y eficaz que la combinacion

Ketamina+Midazolam como sedoanalgesia para la reduccion de fracturas.
Objetivos secundarios:

- Optimizar y estandarizar la sedoanalgesia administrada en la reduccion de fracturas en
el Servicio de Urgencias Pediétricas.
- Evaluar la manejabilidad y satisfaccion por parte del equipo médico del 6xido nitroso.

- Evaluar la aceptacion por el paciente y/o sus padres.

METODOLOGIA.-

Diseno:
Ensayo clinico aleatorizado y controlado, a triple ciego.

Ambito de estudio:

La presente investigacion se realizara en la Unidad de Gestion del Servicio de Cuidados

Criticos y Urgencias del Hospital Infantil Virgen del Rocio de Sevilla.
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Poblacion de estudio:

Pacientes pediatricos que se sometan a la reduccion de una fractura en el SUP. Se

recogeran todos aquellos pacientes que cumplan los criterios de inclusion en el siguiente
apartado entre el 1 de Enero de 2018 y el 31 de Diciembre de 2019.

Criterios de inclusion:

- Nifios de entre 3y 15 afios de edad que precisen someterse a una reduccion de

fractura.

- Aceptacion de consentimiento informado por parte del represente legal y /o del paciente

cuando tiene mas de 12 afos.

Criterios de exclusion:

Edad inferior a 3 afios o superior a 15 afios.

Procedimientos de mas de 15 minutos de duracion (60 minutos por dia, si se precisan
administraciones repetidas).

Necesidad de oxigenoterapia superior al 50%.

Hipertension intracraneal o alteracion del nivel de conciencia.

Fuga aérea o embolia gaseosa.

Distension gaseosa intestinal (ileo paralitico u obstruccién).

Traumatismo facial

Cirugia oftalmologica en los ultimos 3 meses.

Variables de estudio:

* Variables epidemioldgicas:

Sexo

Edad

Peso

Antecedentes personales (enfermedades concomitantes, alergias, medicacion actual,
antecedentes previos de problemas con sedacion)

Tipo de fractura

Fecha, hora y duracidn del procedimiento

Fecha y hora del alta hospitalaria
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Variables clinicas:

- Exploracion fisica completa previa al procedimiento incluyendo: peso, FC, FR, TA,
SatO2. Repetir estas variables cada 5 minutos durante la realizacion del mismo, y una
vez terminado y hasta el alta cada 10 minutos.

- Medicacién administrada previa o concomitante a la sedacion.

- Tiempo en ayunas (horas).

Variables de resultado.

o Principal: Puntuacion en la escala FLACC durante y tras el procedimiento, segun
profesional que administra la sedoanalgesia (0-10).

o Secundarias:

el

- Nivel de dolor en escala objetiva pertinente seguin edad durante y tras el procedimiento,

segun el propio paciente (0-10).

- Satisfaccion general del profesional que administra la sedoanalgesia (puntuacion en una

escala numérica de 0-10)

- Satisfaccion general de los padres si han estado presentes en el procedimiento

(puntuacion en una escala numérica de 0-10).
- Amnesia del procedimiento (si/no)
- Necesidad de dosis extra de sedoanalgesia (si/no)
- Numero de intentos necesarios para llevar a cabo el procedimiento con éxito

- Tiempo total necesario para completar el procedimiento (en minutos, desde el inicio de la

sedacion hasta que esta se retira)

- Tiempo de recuperacion 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
sedoanalgesia hasta el alta (minutos).

la

(Criterios de alta: recuperacion del nivel de conciencia y constantes vitales previos a la

sedoanalgesia y tolerancia adecuada a la ingesta oral de liquidos).

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

- Desarrollo de complicaciones o eventos adversos durante el procedimiento o durante el
periodo de recuperacion: nauseas/vomitos (si/no), euforia (si/no), parestesias (si/no),
vertigo (si/no), angustia/agitacion (si/no), hipoxemia definida como saturacion

transcutanea de oxigeno inferior a 92% (si/no), bradipnea (si/no), apnea (si/no), estridor

(si/no), convulsiones (si/no), bradicardia (si/no), hipotension (si/no), exantema o rash

(si/no), otras.

- Necesidad de maniobras de RCP (si/no) y cuales (apertura via aérealintubacion/masaje

cardiaco).

Universidad Internacional de Andalucia, 2018
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Recogida de datos y fuentes de informacion:

En primer lugar se hara una reunion informativa al personal médico del HIVR adscrito a
la Unidad de Gestion de Cuidados Criticos y Urgencias. Dichos facultativos se encargaran de dar
una hoja informativa a los padres o tutores sobre el estudio (Anexo 1) invitandoles a firmar el

consentimiento informado (Anexo 2).

A continuacidn, se rellenara la hoja de valoracion del dolor (Anexo 3), tanto por el
profesional que administre la sedoanalgesia (escala FLACC) como por el paciente y/o sus
padres si van a estar presentes durante el procedimiento (escalas subjetivas segun edad). Esta
hoja se volvera a rellenar durante el procedimiento y después del mismo.

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
(puntuacion en una escala numérica de 0-10)".

El profesional encargado de realizar la sedoanalgesia durante el procedimiento recogera
los datos de las variables epidemioldgicas y clinicas de los sujetos que cumplen los criterios de
inclusion (Anexo 4) y éstos seran asignados de forma aleatoria mediante aleatorizacion simple
(utilizando un generador de numeros aleatorios oculto al investigador) en dos grupos de
intervencion:

* Uno de los grupos recibira como sedoanalgesia previa al procedimiento dxido nitroso
+ placebo iv (grupo experimental)

* Elotro grupo recibira O2 al 50% administrado en mascarilla facial + Ketamina (1
mg/kg) y Midazolam (0,1 mg/kg) iv (grupo control)

La administracion de la sedoanalgesia se iniciara 3-5 minutos antes de iniciar el
procedimiento. Durante el procedimiento y una vez finalizado se recogeran las diferentes
variables de resultado. Se interrumpira la administracion del gas en caso de pérdida del contacto
verbal o aparicién de otro efecto secundario, iniciandose administracion de O2 al 100% con
mascarilla reservorio durante 3 minutos. Una vez finalizado el procedimiento se administrara O2
100% en mascarilla facial para eliminar méas rapidamente el gas que quede disuelto.

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

Se realizara un andlisis 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 realizara 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 utilizara la t de Student o
analisis 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 realizara
post-hoc un estudio mediante regresion lineal multivariable ajustando por factores predictores

para un correcto ajuste.

Soporte informatico:

Para el analisis estadistico de los resultados, se utilizara el paquete estadistico SPSS
version 24 (Stadistics Package for Social Sciences). Se creara una base de datos en SPSS de

las variables.

Tamano muestral:

Para el célculo 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 FLACC de 2 puntos a favor del grupo de N20 al 50%
frente a Ketamina+Midazolam, una desviacion 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 pérdidas, se reclutaran 8 pacientes mas. Por tanto, el tamafio muestral

sera a priori de 80 sujetos.

Necesitariamos saber la incidencia anual de reduccion de fracturas en el SUP para calcular el
tiempo necesario para reclutar a esos 80 sujetos (dato que desconocemos); no obstante, segun
los criterios de inclusion y exclusion, y asumiendo las pérdidas por falta de autorizacion por
padre de padres o tutores, por que no se complete el procedimiento o por imposibilidad de los
investigadores implicados para realizar el estudio durante la atencion continuada, estimamos
inicialmente que sera necesario un periodo de dos afios para el reclutamiento estimado segun el
tamafio muestral planteado, prolongandose el mismo si fuese preciso hasta conseguir el nimero

necesario.

Limitaciones del estudio:

- Posible tamafio de la muestra poco representativo, por lo que quizas seria preciso ampliar el
numero de centros que participen en el estudio para el reclutamiento (planteando un estudio
multicéntrico).

- Variabilidad de las caracteristicas de la poblacion de estudio (el dolor puede ser mayor en
determinados tipos de fracturas, la edad del nifio también puede influir en su nivel de ansiedad y
dolor frente al procedimiento...).

- Pérdida de pacientes al no completar el procedimiento.

- Solo se evalua a pacientes de edades comprendidas entre 3 y 15 afos; seria interesante
estudiar a pacientes de menor edad pero surgen complicaciones a la hora de colaborar con la
administracion del tratamiento y con la valoracion subjetiva del dolor.

- El amplio numero de escalas del dolor del paciente que existen, la necesidad de usar diferentes
escalas en funcion 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). Se obtendria méas informacion complementaria si se evaluara la
satisfaccion del procedimiento a medio plazo (por ejemplo unos dias o0 una semana después).

- No excluir a pacientes que han tomado medicacion analgésica previamente a la realizacion del
procedimiento (podria influir en los resultados del estudio). Aunque se asume que mediante el
proceso de aleatorizacion, los dos grupos seran equiparables en cuanto a la administracion de
analgesia previa.
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- Durante el procedimiento, la diferentes medicaciones utilizadas pueden producir alteraciones
pupilares que orienten sobre qué medicacion se esta utilizando, lo que puede conllevar la
pérdida del ciego.

- Este trabajo se ha limitado a una combinacion farmacoldgica concreta, existiendo una amplia
variedad de posibilidades en principio no estudiadas que podrian influir de forma significativa en
los resultados comparativos.

APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS.-

Dada la gran variedad de agentes farmacoldgicos disponibles para la sedoanalgesia en
procedimientos diagnésticos 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 sedacion, aunque también influiran 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 y seguridad de la administracion de dxido nitroso frente a
Ketamina + Midazolam 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 atil y con el mayor nivel de evidencia en este campo.

De forma secundaria, se podria analizar la satisfaccion de padres y profesionales con este
método, datos también a tener en cuenta a la hora de elegir un farmaco como primera opcion en

un protocolo de urgencias.

De esta forma, se conseguiria optimizar y estandarizar una sedoanalgesia méas eficaz y segura,
para uno de los procedimientos terapéuticos mas frecuentemente realizados en el Servicio de
Urgencias pediatricas, disminuyendo asi la variabilidad en la practica clinica, favorecida en

ocasiones por la falta de evidencia en las recomendaciones establecidas.
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PLAN DE ACCION. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.-

-Reunién inicial: previo al inicio del estudio se realizara una sesion informativa al personal
facultativo adscrito a la Unidad de Gestion de Cuidados Criticos y Urgencias sobre el objetivo del
estudio para solicitar su colaboracion para la captacion de pacientes que se tengan que someter

a una reduccion de fractura.

-Recogida de las variables: se realizara en el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2018 y el 31 de diciembre de 2019 (2 afios).

-Introduccion de datos en la base SPSS : duracion aproximada 1 mes.

-Explotacion de los datos recogidos: durante un periodo de 2 meses se analizaran los

datos aplicando el estudio estadistico indicado, para ello se solicitaran los servicios del
estadistico del hospital.

-Escritura del trabajo de investigacion: duracion aproximada 2 meses.

-Divulgacion de los resultados: Tras obtener los resultados, se realizara la difusion de los

datos, en forma de comunicacion a congresos y publicacion en revistas cientificas.

ASPECTOS ETICO-LEGALES.-

Durante la realizacion del estudio se conservaran los principios recogidos en la
Declaracion de Helsinki. La proteccion de datos del paciente queda asegurada segun la ley
organica 5/1992 de 29 de octubre, de regulacion del tratamiento automatizado de los datos de
caracter personal (BOE 1992 n° 262). Este proyecto se enviara en su momento al Comité de
Etica e Investigacién Clinica del Hospital Universitario Virgen del Rocio para su aprobacién. El
estudio no se iniciara hasta haber obtenido la aprobacidn por parte de dicho Comité.
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EXPERIENCIA DEL EQUIPO INVESTIGADOR.-.

La investigadora principal es Licenciada en Medicina y Especialista en Pediatria y Areas
Especificas. Realiza su labor asistencial como F.E.A. de Pediatria en el Hospital Comarcal de
Osuna.

No ha participado con anterioridad en proyectos de investigacion, pero tiene una experiencia
asistencial en el campo de la sedoanalgesia de algo mas de 4 afios: 4 afios como residente de
pediatria en el HIVR, con especializacion el Ultimo afio en cuidados intensivos pediatricos y 5
meses como F.E.A. de Pediatria en un hospital comarcal.

MEDIOS DISPONIBLES.-

-Recursos humanos: Contaremos con todo el equipo de profesionales de la unidad de

gestion de Cuidados Criticos y Urgencias pediatricas del hospital: Pediatras, enfermeros y
auxiliares dedicados a la atencion del nifio, asi como con el Servicio de Estadistica y la comision

de farmacia del hospital.

-Material inventariable: Oxido Nitroso. Presentaciones comerciales: Kalinox® (Air Liquide

Medicinal) / Entonox® (Linde Healthcare).

Cada botella de 5L tiene una duracion estimada de 22 intervenciones de 10 minutos=220

minutos. Con esto, estimamos el consumo al afio en 5-10 botellas.

-Material bibliografico: acceso a la Biblioteca Virtual de la Junta de Andalucia.
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JUSTIFICACION PRESUPUESTO.-

Medicamento/Dispositivo Coste Unidades | Coste anual
adquisicion
Botella Kalinox® 170 bar (5L) 250€ 5-10 1375-2750 €
Botella Entonox® 170 bar (5L) 256,5€ 5-10 1375-2750 €
Alquiler botella (mes) 24 € 12 288 €
Mascarilla buco-nasal pediatrica (10 Ud) 92,54 € 10 9354 €
Resto de material fungible 570 €
SUBTOTAL 2765-4140 €
TOTAL AYUDA SOLICITADA (2 aiios) 5530-8280 €
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ANEXOS

ANEXO 1

HOJA INFORMATIVA PARA LOS PADRES/TUTORES LEGALES DEL MENOR.

¢ QUE ES EL OXIDO NITROSQ?

Es un gas incoloro, de olor y sabor dulce, utilizado para aliviar el dolor y la ansiedad. Este
gas es seguro para su uso en nifios y los potenciales efectos secundarios son infrecuentes, leves
y se suelen resolver rapidamente al parar de administrar el gas, siendo los méas frecuentes
nauseas o vomitos, sensacion de vértigo o mareo, sudoracion, euforia, agitacion o hipotension.
Existen algunos posibles efectos adversos severos, aunque son muy infrecuentes, como por

ejemplo convulsiones o desaturacion.
;COMO FUNCIONA?

El gas ayuda a aliviar el dolor y la ansiedad que su nifio puede sentir, pero generalmente no los
hace caer completamente dormidos. Cuando su hijo empiece a respirar el dxido nitroso, se
sentird somnoliento al cabo de un par de minutos. El gas continuara hasta que el procedimiento
termine y su efecto parara rapidamente cuando deje de respirarlo. Esto significa que su hijo
puede regresar rapidamente a su actividades habituales (jugar, comer, etc.), pudiendo ser dado

de alta en los 30 minutos siguientes a su finalizacion.

¢EN QUE CONSISTE EL ESTUDIO?

Estamos realizando un trabajo de investigacion en nuestro centro valorando la eficacia y
seguridad del uso de 0Oxido nitroso en lugar de otros tratamientos usados para aliviar el dolor y la
ansiedad de los nifios durante la reduccidn de fracturas en Urgencias. Nuestro estudio pretende
evaluar si es mejor este farmaco con respecto a los tratamientos que clasicamente hemos

estado utilizando de forma habitual para aliviar el dolor en los nifios.

De forma aleatoria, asignaremos a su hijo a recibir 6xido nitroso o tratamiento habitual, y
cuando analicemos los resultados sabremos cual de ellos ha recibido.
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¢EN QUE PUEDEN AYUDARNOS?

Ayuda si los padres permanecen con su nifio para cuidarlo y consolarlo durante y después
de la mayoria de los procedimientos.
Si su hijo le pregunta sobre qué esta ocurriendo, tranquilicelo y explique lo que se esta
haciendo y por qué.
En caso de aceptar la participacion en este estudio, deberan firmar un consentimiento

informado, para que asi conste. Su decision es voluntaria.

En cualquier momento pueden solicitar la resolucidn de dudas que le surjan en relacion a
dicho estudio.

Tras la firma del consentimiento informado solo se procedera a la recogida de una serie
de datos clinicos antes, durante y después del procedimiento, asi como una encuesta de
satisfaccion a los padres en caso de que decidan estar presentes durante el mismo.

No se realizaran andlisis ni pruebas adicionales por participar en este estudio. En
cualquier momento puede revocar su consentimiento, sin dar explicaciones y sin que ello tenga

ninguna consecuencia para su hijo.

¢EN QUE PUEDE BENEFICIARSE Y/O PERJUDICARSE SU HIJO SI PARTICIPA
EN ESTE ESTUDIO?

El potencial beneficio para su hijo seria un alivio del dolor y la ansiedad durante el
procedimiento, lo que conllevara un mayor éxito del mismo en un tiempo mas corto; los efectos
negativos son los posibles efectos adversos descritos anteriormente, que son similares a los

producidos por el tratamiento habitual, y por tanto, no deben constituir un perjuicio para su hijo.
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS PADRES O TUTORES LEGALES

CONSENTIMIENTO INFORMADO

, en calidad de
......................... y con DNl del menor de edad

He leido la hoja de informacion que el médico me ha explicado previamente de forma verbal. He
tenido tiempo para pensar, preguntando las dudas que tenia y las cuales me han resuelto de
forma adecuada. Por tanto, entiendo claramente la finalidad de este estudio.

Comprendo que autorizo de forma voluntaria y que puede retirarse a mi familiar del estudio
cuando lo estime oportuno, sin dar explicaciones y sin que esto influya en la atencién médica
recibida.

Fdo. Padre/madre/tutor legal. Fdo: Facultativo.
DNI: CNP:
Sevilla, a....... de........... de.......

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO.

D o TR , en calidad
de.iiiii y con DNL.oviiiii , del menor de
BUAA. .. revoco el consentimiento
de participar en el estudio arriba firmado con fecha...............
Fdo: Padre/madre/tutor.
Sevilla, a....... de........... de.......
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ANEXO 3

HOJA DE VALORACION DEL DOLOR: RESPUESTA DEL PACIENTE

Edad: Fechay hora:

Diagnostico: Tipo de fractura:

ANTES del procedimiento:

Valoracion por el médico: Valoracion por el paciente y/o sus padres:
Wong-Baker FACES® Pain Rating Scale
/Q k /’—> / /,_—\ . N N N
Calificacion del dolor de 0 al 10. (El 0 equivale a no dolor y el 10 al [G® ) [ GO oS @ ) A0
maximo dolor imaginable) VS L s = = — e
) Nl ."\/ N N , EET St
0 1 2 0 2 4 b 8 10
Cara relajada _ ) No  DueleUn  Duele Duele Duele  DuekeEl
Cara Expresi6n neutra Arruga la nariz Mandibula tensa Duele Poco Urnurzco Mucho Mﬁo Maximo
Piernas  Relajadas Inquietas Gol::;con i
Se dobla sobre el
nleostadoy abdomen - P LPEPEprprpepagefeg! |
e quieto encogiendo las R [l | NuNREN
piernas © = N W A& » o N ©® ©
Llanto No llora Se queja, gime Llanto fuerte Ll | NRARAR Fi
om 3 AERERRRE I RERERR I |
de Satisfecho Puede distraerse ooty Par?
consuelo 2
o)y e
i 3
0: no dolor; 1-2: Dolor leve ; 3-5: dolor moderado ; 6-8: dolor intenso; 35 g
9-10 : maximo dolor imaginable °
Puntuacioén: Puntuacioén:
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Edad: Fechay hora:

Diagnéstico: Procedimiento:

DURANTE el procedimiento:

Valoracién por el médico: Valoracién por el paciente y/o sus padres:
Calificacion del dolor de 0 al 10. (El 0 equivale a no dolor y el 10 al [0 [ e& 00 0] ) 2’6\
maximo dolor imaginable) VESAE ) o5 - i, = '~
: - - 0 2 4 6 8§ 10
Cara relajada ) ) No  DueleUn  Duele Duele Dvele  DueleEl
Cara Expresion neutra Arruga la nariz Mandibula tensa Duele Poco Ur;::co Mucho H';x;n Maximo
Piemas  Relajadas Inquietas “':‘.;““ s
Se dobla sobre el
nlAcostadoy abdomen . T LPEQEprpeprpepepipt 1
Acti quieto epoogiendo las Rigido l ’ ’ | ‘ ‘ I
memas o el N w & wn o N ® © 3
Llanto  Nollora Se queja, gime  Llanto fuerte K | AERRAR 51
Capacidad i Lhteinh Lhebebrbebebebet |
de Satisfecho Puede distracrse ooy Pl
consuelo 2
oy e
ot 3
0: no dolor; 1-2: Dolor leve ; 3-5: dolor moderado ; 6-8: dolor intenso; 35 g
9-10 : maximo dolor imaginable ?
Puntuacién: Puntuacién:
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Edad: Fechay hora:

Diagnéstico: Procedimiento:

DESPUES del procedimiento:

Valoracién por el médico: Valoracién por el paciente y/o sus padres:
Calificacion del dolor de 0 al 10. (El 0 equivale a no dolor y el 10 al [0 [ e& 00 0] ) 2’6\
maximo dolor imaginable) VESAE ) o5 - i, = '~
: - - 0 2 4 6 8§ 10
Cara relajada ) ) No  DueleUn  Duele Duele Dvele  DueleEl
Cara Expresion neutra Arruga la nariz Mandibula tensa Duele Poco Ur;::co Mucho H';x;n Maximo
Piemas  Relajadas Inquietas “':‘.;““ s
Se dobla sobre el
nlAcostadoy abdomen . T LPEQEprpeprpepepipt 1
Acti quieto epoogiendo las Rigido l ’ ’ | ‘ ‘ I
memas o el N w & wn o N ® © 3
Llanto  Nollora Se queja, gime  Llanto fuerte K | AERRAR 51
Capacidad i Lhteinh Lhebebrbebebebet |
de Satisfecho Puede distracrse ooy Pl
consuelo 2
oy e
ot 3
0: no dolor; 1-2: Dolor leve ; 3-5: dolor moderado ; 6-8: dolor intenso; 35 g
9-10 : maximo dolor imaginable ?
Puntuacién: Puntuacién:
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ANEXO 4

HOJA DE RECOGIDA DE VARIABLES

PEGATINA DEL PACIENTE
Fecha /
DATOS EPIDEMIOLOGICOS
Edad: | Peso: | Sexo: VIM | AP: Alergias:
Tipo de fractura: Hora de inicio:
Hora de fin:
Fecha y hora de alta:
Medicacién previa:
Horas de ayuno:
DATOS CLINICOS
Inicio 10" | 15" | 20" | 25 | 30" | 35 | 40" | 45 | 50" | 55° | 60" | 70' | 80" | 90’
Hora (Inicio/Fin)
FC (Ipm)
FR (rpm)
TA (mmHg)
Sat02
Contacto verbal
FLACC

Escala subjetiva

Otra medicacion

* Registrar cada 5 minutos durante el procedimiento y cada 10 minutos durante el periodo de
recuperacion.
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ENCUESTA SOBRE EL PROCEDIMIENTO
(A rellenar una vez finalizado el mismo, previo al alta)

Satisfaccion general del profesional que administra la 0(1]2(3(4|5|6|7|8]91|10
sedoanalgesia:
Satisfaccion general de los padres: 0(1(2|3|4|5|6|7|8]9]|10
(si han estado presentes en el procedimiento)

Amnesia del procedimiento: Sl NO

Necesidad de dosis extra de sedoanalgesia: Sl NO

Numero de intentos necesarios para llevar a cabo el procedimiento con éxito:

Tiempo total necesario para completar el procedimiento:
(en minutos, desde el inicio de la sedacién hasta que esta se retira)

Tiempo de recuperacion del paciente a la normalidad tras la sedoanalgesia:
(en minutos, hasta recuperar el nivel de conciencia y constantes previos al procedimiento)

Tiempo de estancia en el Servicio de Urgencias:
(en minutos, desde la administracion de la sedoanalgesia hasta el alta®)

COMPLICACIONES O EVENTOS ADVERSOS DURANTE EL PROCEDIMIENTO O EL PERIODO DE RECUPERACION:

Nauseas o vomitos: Sl NO

Euforia: Sl NO

Parestesias: Sl NO

Vértigo: S NO

Angustia/Agitacién: S| NO

Hipoxemia (Sat02<92%): S NO

Estridor: Sl NO

Apnea: Sl NO

Bradicardia: Sl NO

Hipotension: Sl NO

Convulsiones: Sl NO

Exantema o Rash: Sl NO

Otras (especifique cual/cuales):

Necesidad de maniobras de RCP: SI/NO | Apertura via aérea / Intubacion / Masaje cardiaco

* Criterios de alta: recuperacion del nivel de conciencia y constantes vitales previos a la sedoanalgesia
y tolerancia adecuada a la ingesta oral de liquidos.
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