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Ensayo clinico aleatorizado triple ciego y multicéntrico
para evaluar la eficacia en la disminucion del dolor

y el grado de satisfaccion de una mezcla de 6xido nitroso
y oxigeno (N,0/0,) 50/50 como tratamiento anadido

al convencional en los pacientes atendidos por célico
nefritico en el servicio de urgencias

Juan Mariano Aquilar Mulet', Virginia Alvarez Rodriguez?, Alberto M. Borobia Pérez,
Rafael Velayos Rubio*, Maria Dolores Ochoa Mazarro®, Carmen del Arco Galan'

Objetivo. Evaluar la eficacia en la disminucion del dolor y el grado de satisfaccion de una mezcla de éxido nitroso y
oxigeno al 50% (N,0/0, 50/50) aiiadido al tratamiento convencional en los pacientes atendidos con sospecha de c6-
lico nefritico en los servicios de urgencias (SU).

Método. Ensayo clinico aleatorizado triple ciego controlado con placebo multicéntrico. Se incluyeron 147 pacientes
con el diagnéstico clinico de célico nefritico a grupo experimental con N,0/0, 50/50 (N = 70) o grupo control con
una mezcla de aire medicinal con una proporcién de oxigeno del 50% (N = 77). Ambos grupos recibieron el trata-
miento convencional con dexketoprofeno, al que se afiadié metamizol y opioides administrados de forma secuencial
en caso de no control del dolor, asi como medicacién de rescate con opioides. La variable de resultado principal fue
la reduccion en la intensidad de dolor, segun la escala visual analgésica (EVA), a los 5 minutos de inicio del tratamien-
to y el grado de satisfaccién del paciente con el tratamiento administrado previo al alta.

Resultados. El descenso del dolor medido por la EVA a los 5 minutos de iniciado el tratamiento fue de media 1,84
(DE 2,05) en el grupo tratado con N,0/0, 50/50 y de 1,67 (DE 1,91) en el grupo que recibié el placebo (p = 0,603).
Tampoco se encontraron diferencias a los 10, 15, 30 y 60 minutos. La satisfaccién con el tratamiento al alta se consi-
der adecuada (= 9) en 53 de 70 pacientes (75,7%) en el grupo de N,0/O, y en 56 de 77 (72,7%) en el grupo pla-
cebo (p = 0,412). Treinta y tres pacientes (48,5%) en el grupo N,O/O, y 19 pacientes (24,7%) en el grupo placebo
presentaron uno o més efectos secundarios (p = 0,003).

Conclusiones. La adicion de N,0/O, 50/50 al tratamiento estandar no ha demostrado una mayor eficacia en el con-
trol del dolor ni en la satisfaccién del paciente con un diagndstico clinico de célico nefritico en el SU.

Palabras clave: Urolitiasis. Analgesia. Servicios médicos de urgencias. Oxido nitroso.

Multicenter, triple-blind randomized placebo controlled trial of adjuvant
nitrous oxide 50% in oxygen 50%: efficacy for reducing pain and increasing
satisfaction in patients treated for renal colic in the emergency department

Objective. To assess the efficacy of a nitrous oxide and oxygen mixture (N,O/O, 50/50) for reducing pain and in-
creasing satisfaction in patients with an initial clinical diagnosis of renal colic in the emergency department.

Methods. Multicenter, triple-blind randomized placebo-controlled trial. We randomized 147 patients with a clinical
diagnosis of renal colic to an experimental group to receive the N,0/O, 50/50 mixture (n = 70) or a control group to
receive 50% oxygen in air (n = 77). Both groups also received conventional analgesia with dexketoprofen plus
metamizol and opiates administered sequentially until pain was brought under control; rescue doses of opioids were
also available. The endpoints were the reduction in pain intensity expressed on a visual analog scale (VAS) 5 minutes
after the start of treatment and the patient's level of satisfaction with treatment on discharge.

Results. The mean (SD) reduction in pain 5 minutes after starting analgesic treatment was 1.84 (2.05) VAS points in
the intervention group and 1.67 (1.91) in the placebo group. The difference was not significant (P = .603). Neither
were between-group differences significant at other pain evaluation times (10, 15, 30, and 60 minutes). Treatment
was considered satisfactory (= 9 on a VAS) by 53 of the 70 intervention-group patients (75.7%) and 56 of the 77
(72.7%) placebo-group patients (P = .412). Adverse effects appeared in 33 of the 70 patients (48.5%) who received
the N,0/O, mixture and in 19 patients (24.7%) who received the placebo (P = .003).

Conclusions. The addition of N,0/0, 50/50 to standard analgesic therapy does not enhance the efficacy of pain con-
trol or the satisfaction of patients treated for renal colic in the emergency department.

Keywords: Urinary calculi. Analgesia. Emergency medical services. Nitrous oxide.
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Introduccion

El cdlico nefritico es una patologia prevalente que se
produce por la presencia de una obstruccién al flujo de la
orina desde los rifiones hasta la vejiga, frecuentemente
(90%) por una litiasis. El dolor es de inicio brusco, de ele-
vada intensidad y asociado a una importante inquietud y
ansiedad™. El tratamiento incluye el uso de analgésicos
de forma escalonada con antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) y opioides*¢. Sin embargo, el control sintomético
no es inmediato y existen efectos secundarios asociados a
la medicacién. El tratamiento ideal seria aquel que tuviera
una adecuada potencia analgésica, con inicio de accién
rapida, cierta accién sedante reversible en poco tiempo y
con un perfil de efectos secundarios aceptable. La mezcla
fija de 6xido nitroso y oxigeno (N,0/0,) 50/50 se ha uti-
lizado desde hace mucho tiempo en clinica para el con-
trol del dolor y ansiedad”. Los beneficios de esta mezcla
son la obtencién de un efecto analgésico predecible, el
control efectivo del dolor y la ansiedad sin alterar signifi-
cativamente la conciencia, el inicio y la terminacién rapi-
da de su efecto, la accién ansiolitica, la autoadministra-
cién y el excelente perfil de seguridad. Su uso se
encuentra extendido en el ambito de la odontologia, pe-
diatria, obstetricia y endoscopia digestiva'®". También se
utiliza en urgencias en el control del dolor de distintas lo-
calizaciones y en el asociado a determinados procedi-
mientos'*'. Sin embargo, no disponemos de muchos es-
tudios controlados y aleatorizados en este medio que nos
permitan validar la eficacia y sequridad del gas''® y de
ninguno, especificamente, sobre su utilidad en el trata-
miento del célico nefritico en urgencias.

Teniendo en cuenta lo anteriormente escrito, los obje-
tivos principales del estudio fueron valorar la eficacia de
una mezcla de N,O/O, 50/50 afadido al tratamiento es-
téndar en los primeros 5 minutos de administracion en el
control del dolor del célico nefritico y la satisfaccion del
paciente con el tratamiento administrado previo al alta.
Los objetivos secundarios fueron comprobar si dicha mez-
cla de gases mejoraba el control del dolor a lo largo del
resto del periodo de inhalacién, reducia el nimero de far-
macos necesarios y el uso de opioides para disminuir el
dolor, la realizacién de ecografia y el tiempo que el pa-
ciente permanecia en el servicio de urgencias (SU), asi co-
mo la necesidad de ingreso. La seguridad se evalu6 me-
diante la valoracién del grado de sedacién medido por la
escala OAA/S modificada (Modlified Observer’s Assesment of
Alertness Sedation) y la aparicion de efectos secundarios.

Método

Ensayo clinico aleatorizado, triple ciego, paralelo, con-
trolado con placebo y multicéntrico, sobre la eficacia, la
seguridad y el grado de satisfaccion del N,O/O, 50/50 en
el tratamiento del dolor agudo del cdlico renal en el SU.
El ensayo fue aprobado por los Comités de Etica de Inves-
tigacion de los centros participantes. Este estudio se llevé
a cabo de conformidad a la Declaracién de Helsinki para
el desarrollo de ensayos clinicos en humanos, a las nor-

mas de buena practica clinica y a la legislacion espafiola
vigente. Su registro EUDRA CT fue: 2012-000200-15.

Los sujetos participantes fueron pacientes de 18 afios o
maés atendidos con un cuadro sugestivo de célico nefritico
en los SU. El periodo de reclutamiento abarcé entre el 1 de
agosto de 2012 y el 8 de agosto de 2015. Los criterios de
inclusién fueron la presencia de dolor de localizacion lum-
bar, irradiado o no, de caracter célico y con pufiopercusion
positiva, debiéndose cumplir todos ellos. Los criterios de ex-
clusién fueron tener alergia o intolerancia a alguno de los
farmacos del estudio, y la presencia de embarazo, lactancia
o patologia psiquiatrica clinicamente relevante. No se ex-
cluyeron los pacientes que habian recibido tratamiento
analgésico previo a la llegada a urgencias.

El estudio se desarrollé en cuatro SU de hospitales pa-
blicos de la Comunidad de Madrid de segundo (Hospital
Universitario de Getafe y Hospital Universitario Infanta Le-
onor) y tercer nivel (Hospital Universitario de la Paz y Hos-
pital Universitario de la Princesa) que dan cobertura sani-
taria a mas de 1,3 millones de personas y tienen un
promedio global de 510.000 visitas urgentes anuales.

La identificacién de los pacientes se realiz6 en el mo-
mento del triaje hospitalario. Los investigadores comproba-
ron los criterios de inclusién y exclusién y antes de
realizar cualquier procedimiento, informaron verbalmente y
por escrito al paciente. Tras aceptar participar y firmar el
consentimiento informado, los investigadores asignaron 1:1
al paciente, mediante una aleatorizacién simple estratificada
por centros, a uno de los grupos de tratamiento: 1) grupo
experimental: N,O/O, 50/50; 2) grupo control: aire medi-
cinal con una proporcién de O, del 50%. La valoracion cli-
nica habitual se realizé6 por parte de los investigadores del
estudio. Se canalizd por parte del personal de enfermeria
una via periférica, se realizaron analisis de sangre y orina y
una radiografia de abdomen. El paciente pudo autoadmi-
nistrarse el gas a demanda por medio de una mascarilla
con valvula durante la primera hora, y transcurrido dicho
periodo se suspendié la inhalaciéon. Todos los pacientes re-
cibieron por via intravenosa 50 mg de dexketoprofeno, ad-
ministrado de forma concomitante al inicio de la inhala-
cién, seguido en los casos en los que no se consiguié
controlar el dolor de 2 g de metamizol y petidina (50 mg
como dosis inicial, con una segunda dosis si fue necesario).
Los intervalos de administracion entre las distintas dosis de
analgésicos fueron de 15 minutos. Se incluyé un antieméti-
co (metoclopramida 10 mg) inicialmente a todos los pa-
cientes. Durante la primera hora, en que el paciente pudo
autoadministrarse el gas, se recogi6 el grado de control
analgésico medido mediante la escala visual analgésica
(EVA) y el grado de sedacion del paciente medido por la
escala OAA/S"?" en distintos tiempos (10, 15, 30 y 60 mi-
nutos). En el momento de la toma de decisién de alta, ob-
servacién o ingreso, se evalué el grado de satisfaccion me-
diante una escala continua de 0 a 10. A los 15 dias, se
realizé una visita de seguimiento telefénico por parte de los
investigadores para evaluar el grado de satisfacciéon, me-
diante una escala de Likert y una escala continua de 0 a
10, el control de sintomas y los efectos secundarios.

El enmascaramiento del paciente y el personal que eva-
[ué la respuesta al tratamiento se garantiz6 con un adecuado
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etiquetado. La medicacion se prepard por parte del suminis-
trador en bombonas de 10 litros identificadas con las letras A
y B. La informacién sobre a qué producto correspondia el
etiquetado la tuvo el suministrador, y no el paciente, el per-
sonal que lo atendia, ni el que realiz6 el andlisis de los datos.

La informacién fue recopilada en un cuaderno de re-
cogida de datos por los investigadores. Se documentaron
las variables demograéficas (edad, sexo y raza), las cons-
tantes vitales (presién arterial, frecuencia cardiaca, tempe-
ratura y saturacién de oxigeno) y las pruebas comple-
mentarias (radiografia de abdomen, recuento de
leucocitos, hemoglobina, creatinina y andlisis de orina).

Las variables de resultado principales fueron la intensi-
dad del dolor medida por la escala EVA a los 5 minutos de
iniciada la inhalacién del gas y la satisfaccion del paciente
con el tratamiento administrado previo al alta. Las varia-
bles secundarias fueron la intensidad del dolor medida por
la escala EVA a los 10, 15, 30, 60 minutos y en el momen-
to del alta, el nimero de farmacos y la necesidad de uso
de opioides para conseguir el control sintomético, la nece-
sidad de ecografia, el destino final desde urgencias, el
tiempo entre la llegada a urgencias y la inclusién en el es-
tudio y entre la llegada a urgencias y la administracién de
la primera medicacién, entre la llegada a urgencias y el
momento del alta, y el destino final. Respecto a las varia-
bles de resultado de seguridad, se midieron el grado de
sedaciéon segin OAA/S al ingreso, 15, 30, 60 minutos y
antes del alta y los efectos secundarios (nduseas, vémitos,
mareos, somnolencia, cefalea, hipotensién arterial, pareste-
sias, excitaciéon, panico y otros). En la visita de seguimien-
to, se recogieron datos sobre el grado de satisfaccion, el
control de los sintomas y los efectos secundarios.

Para el célculo del tamafio de la muestra se tomé la va-
riable principal que requeria un mayor tamafio de la mues-
tra, es decir, la satisfaccion con el tratamiento al alta. Consi-
derando un porcentaje de pacientes totalmente satisfechos
con el tratamiento de un 75% en el grupo experimental y
de un 55% en el grupo control, utilizando errores alfa y be-
ta de 0,05 y 0,10 y un contraste bilateral, se requeria una
muestra minima de 236 pacientes. A lo largo de los 3 afios
de duracién del estudio, se incluyeron 147 pacientes ce-
rrandose el reclutamiento debido a la dificultad para alcan-
zar el tamafo muestral previsto y haber alcanzado el nece-
sario para el andlisis de la otra variable principal.

Para el objetivo principal, se realizé un andlisis por in-
tencién de tratar (ITT) en todos los sujetos asignados a los
grupos de tratamiento. La imputacién de los datos perdi-
dos de las variables cualitativas se hizo por la moda y de
las variables cuantitativas se hizo mediante la media o la
mediana global, en funcién de la distribucién normal de
la variable, en el momento correspondiente de evalua-
cién. Se realizé un andlisis de sensibilidad en la muestra
por ITT sin ningln dato imputado y un andlisis por proto-
colo excluyendo un paciente asignado a uno de los gru-
pos de tratamiento al no recibir el tratamiento objeto de
estudio por la presencia de vémitos. Finalmente se realizé
un andlisis de seguridad incluyendo todos los pacientes
que recibieron tratamiento.

Las variables cuantitativas se resumieron como media y
desviacién estandar (DE) o como mediana y rango inter-

cuartil (RIC), en funcién de si se cumplia el supuesto de
normalidad, y los datos cualitativos como frecuencias abso-
lutas y porcentajes. Para las variables cuantitativas realiza-
mos la comparacién entre grupos por medio de la prueba
t de Student para muestras independientes, excepto para
las medidas de satisfaccion en las que se eligié la prueba de
Mann-Whitney. Para medidas repetidas utilizamos el ANO-
VA de dos factores, con un factor intrasujetos, tiempo, con
6 niveles (0, 5, 10, 15, 30 y 60 minutos), y un factor inter-
sujetos, tratamiento, con dos niveles (N,O/O, o placebo) y
correccién de Bonferroni para las comparaciones post hoc
entre pares de momentos consecutivos del estudio. Respec-
to a la satisfaccion del paciente al alta se consider6 como
adecuada si alcanzaba una puntuacién = 9. El posible efec-
to de la administracién de analgésicos previa a la entrada
en el estudio sobre la variable dependiente se controlé me-
diante el analisis de varianza de dos factores, considerando
la interaccién entre la administracién previa de analgésicos
(si 0 no) y el tratamiento asignado (N,0/O, o placebo) so-
bre la puntuacién en la escala de dolor. Se realizaron andli-
sis secundarios estratificando la muestra por la terapia con-
vencional recibida. Analizamos la evolucién de variables
categéricas por medio de la prueba de Cochran y para la
comparacién entre tratamientos utilizamos la prueba la
prueba de ji - cuadrado y la prueba exacta de Fisher segiin
correspondiera. Se consideraron como estadisticamente sig-
nificativos los valores de p < 0,05. El andlisis estadistico se
realizé con el programa SPSS versién 21.0 (IBM SPSS, Ar-
monk, New York, IBM Corp.).

Resultados

Se incluyeron 147 pacientes con diagnéstico clinico
de célico nefritico, de los cuales 70 pacientes fueron asig-
nados de forma aleatorizada a recibir la mezcla de
N,O/0O, (50/50) y 77 a recibir placebo (Figura 1). No hu-
bo diferencias significativas en las caracteristicas basales
de ambos grupos (Tabla 1).

El descenso medio de la intensidad del dolor medido
por la EVA a los 5 minutos de iniciado el tratamiento con
gas y dexketoprofeno de forma concomitante fue de 1,84
(DE 2,05) en el grupo tratado con N,O/O, y de 1,67 (DE
1,91) en el grupo que recibi6 placebo (p = 0,603). Hubo
una reduccion significativa (p < 0,001) de la intensidad del
dolor durante los primeros 60 minutos tras inicio del trata-
miento, asi como una disminucién significativa entre los di-
ferentes momentos de medicién (p < 0,001) en todos los
casos. No se encontraron diferencias entre los grupos de
estudio (p = 0,791), ni un efecto de interaccién entre el
tiempo y el grupo de tratamiento (p = 0,151) (Figura 2).

En el momento del alta el descenso medio en la in-
tensidad del dolor fue de 7,07 (DE 2,28) en el grupo de
intervencién y de 6,55 (DE 2,75) en el grupo control
(p = 0,221). La mediana (RIC) de satisfaccion al alta fue
de 9,8 (8,8-10,0) en el grupo tratado con N,0O/O, y de
9,8 (8,7-10,0) en el grupo placebo (p = 0,470). Se alcan-
z6 una satisfacciéon adecuada (= 9) en 53 (75,7%) pa-
cientes en el grupo de intervencién y en 56 (72,7%) pa-
cientes en el grupo control (p = 0,412).
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ntes elegibles
N=171

Criterios de exclusion: N = 24

— 11 no consentimiento al estudio.
- 2 patologia psiquiatrica.

- 6 alergia/intolerancia a farmacos de estudio.

— 2 embarazadas.
-1 lactancia.
— 2 bombonas no disponibles.

h 4

[

Pacientes aleatorizados

n=147

- - )
Grupo Intervencion (" Grupo Control )
Asignados: N =70 Asignados: N = 77

Recibieron intervencién: N = 69 Recibieron intervencién: N = 77
( Visita de seguimiento ) ( Visita de sequimiento )
Se contact6 con 52 pacientes Se contacté con 53 pacientes
L No se consiguié contactar con 18 pacientes ) L No se consiguié contactar con 24 pacientes )

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes.

La analgesia convencional utilizada a lo largo de los
60 minutos de seguimiento fue dexketoprofeno en 54
pacientes (37,0%), dexketoprofeno y metamizol en 47
pacientes (32,2%), y dexketoprofeno, metamizol y peti-
dina en 45 pacientes (30,8%), y sin diferencias signifi-
cativas entre grupos de tratamiento (p = 0,482) (Tabla
2), 17 pacientes precisaron una nueva dosis de petidina
no encontrando diferencias significativas en la reutiliza-

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

cién de petidina entre los grupos de estudio (p = 0,062).
Un andlisis estratificado por el nimero y tipo de farma-
cos utilizado, no encontré interaccién entre el tiempo y
el tratamiento en los pacientes que recibieron solo dex-
ketoprofeno (p = 0,938), dexketoprofeno y metamizol
(p = 0,361) o dexketoprofeno, metamizol y petidina (p
= 0,734) en la evolucién del dolor. Tampoco se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos en rela-

Grupo Intervencién Grupo Control p
(n=70) (n=77)
Edad (afios) [media (DE)] 43,6 (14,1) 41,7 (13,7) 0,401
Sexo varén [n (%)] 36 (51,4) 45 (58,4) 0,411
Grupo étnico caucasico [n (%)] 65(92,9) 69 (89,6) 0,569
Tratamiento farmacoldgico previo al ingreso [n (%)] 29 (41,4) 34 (44,2) 0,868
Constantes al ingreso
PAM (mm Hg) [media (DE)] 99,2 (14,0) 100,9 (14,8) 0,496
Saturacion de oxigeno (%) [media (DE)] 98,1 (1,6) 98,5 (1,4) 0,152
Temperatura media (°C) [media (DE)] 36,4 (0,6) 36,2 (0,5) 0,16
Intensidad dolor (EVA 0-10) [media (DE)] 7,8 (2,0) 7,4(1,9) 0,255
Nivel de conciencia normal segin la escala OAA-S modificada [n (%)] 70 (100,0) 77 (100,0) 0,999
Valores analiticos
Leucocitos en sangre (cel/mm?) [media (DE)] 9.957 (3.274) 10.047 (3.356) 0,871
Creatinina sérica (mg/dL) [media (DE)] 0,9 (0,3) 1,0(0,3) 0,869
Hematuria [n (%)] 50 (71,4) 58 (78,4) 0,345
Piuria [n (%)] 11(15,7) 10(13,3) 0,814
Densidad urinaria (g/L) [media (DE)] 1020 (5,9) 1.020 (6,6) 0,789
pH [media (DE)] 6,1(1,0) 6,0 (1,0) 0,583
Pruebas de imagen
Litiasis en radiografia simple [n (%)] 23 (32,9) 28 (36,8) 0,728
Tamario de litiasis en Rx (mm) [media (DE)] 4,7 (2,9) 4,6 (2,00) 0,778
Litiasis en ecografa [n (%)] 6,0 (46,2) 6,0 (46,2) 0,999
Tamaio litiasis en eco (mm) [media (DE)] 7,3 (4,38) 8,1 (5,63) 0,810
Tiempos
Llegada-atencion médica (min) [media (DE)] 17,6 (16,3) 24,0 (32,7) 0,141
Llegada-medicacion de estudio (min) [media (DE)] 36,3 (46,3) 35,6 (34,9) 0,919

PAM: presién arterial media; OAA-S: Modified Observer’s Assesment of Alertness Sedation; DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico.
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—— N,0/0, = = =Placebo
Tratamiento
Grupo Intervencion Grupo Control

Tiempo (min) n media DT n media DT
0 70 7,78 1,97 77 7,41 1,93
5 70 594 2,65 77 574 2,48
10 70 4,19 2,74 77 4,57 2,73
15 70 3,21 2,72 77 3,71 2,73
30 70 2,46 2,36 77 2,47 2,28
60 70 1,16 1,57 77 1,32 1,66

ANOVA de medidas repetidas:

Efecto principal del factor tiempo p < 0,001.

Efecto principal del factor tratamiento p = 0,791.

Efecto de la interaccion tiempo X tratamiento 0,151.

Comparacion entre pares de momentos consecutivos (correccién de Bonferroni):
p > 0,05 para todos los pares de momentos consecutivos.

Figura 2. Evolucién del dolor medido por la escala visual
analégica (EVA).

cién con la necesidad de realizacién de ecografia, el
tiempo que el paciente permaneci6 en el SU y la nece-
sidad de ingreso (Tabla 2).

Sesenta y tres pacientes recibieron analgesia previa a
su inclusion en el estudio, 29 (41,4%) en el grupo tratado
con N,0/0O, y 34 (44,2%) en el grupo placebo
(p = 0,868). No se encontraron diferencias respecto a la
administracién de analgésicos previa a la inclusién en el

Tabla 2. Resultados en funcién de los objetivos del estudio

estudio que modificase el efecto de los tratamientos sobre
el control del dolor a los 5 minutos (p = 0,376) ni duran-
te los 60 minutos de tratamiento con el gas (p = 0,334).

Todos los pacientes presentaban una puntuacién de 5
en la escala OAA/S, es decir, nivel de conciencia normal,
al inicio del estudio. Durante el seguimiento, 2 pacientes
de cada grupo pasaron a un nivel 4 en el minuto 30, re-
cuperando posteriormente el nivel a normal. El porcentaje
de pacientes que mantuvieron un nivel de conciencia nor-
mal a lo largo del seguimiento no se modificé significati-
vamente ni con el tratamiento experimental, ni con el
placebo (p = 0,194).

La muestra para el andlisis de seguridad estuvo formada
por 146 pacientes, 69 en el grupo de intervenciéon y 77 en
el grupo control. Presentaron uno o mas efectos secundarios
33 pacientes (48,5%) en el grupo N,0/O, y 19 pacientes
(24,7%) en el grupo placebo (p = 0,003). Se encontraron
diferencias respecto a los grupos en la presencia de somno-
lencia (22,1% vs 5,2%; p = 0,003) y mareos (27,9% vs
10,4%; p = 0,010) (Tabla 3). No se encontraron asociacio-
nes entre el tratamiento convencional recibido y la presencia
de acontecimientos adversos: 19 de 54 pacientes (35,2%)
con dexketoprofeno, 15 de 47 pacientes (31,9%) con dex-
ketoprofeno y metamizol y 18 de 45 pacientes (40,0%) con
dexketoprofeno, metamizol y petidina (p = 0,718). Siete pa-
cientes suspendieron el tratamiento, 4 (5,7%) en el grupo
N,O/0O, y 3 (3,9%) en el grupo placebo, sin diferencias sig-
nificativas en la tasa de abandonos (p = 0,709).

Se realiz6 un seguimiento telefénico a 105 pacientes
(71,4%). La satisfaccion global presenté una mediana de
9 (RIC 8-10) con el tratamiento experimental y de 9 (RIC
8,5-10) con el placebo (p = 0,323). No se encontraron
diferencias en la satisfaccion de los pacientes en relacion
con la eficacia del tratamiento, el control de sintomas y
los efectos secundarios (Tabla 4).

En el analisis de sensibilidad del objetivo principal, en
el que no se imputé ningln dato, y en el andlisis por pro-
tocolo se encontraron los mismos hallazgos que en el
analisis principal.

Grupo Intervencion Grupo Control p
(n=70) (n=77)
Objetivos principales
Descenso de dolor medido por EVA a los 5 min [media (DE)] 1,8 (2,0) 1,7 (1,9) 0,603
Satisfaccion al alta/ingreso:
Puntuacion global en escala 0-10 [Mediana (RIC)] 9,8 (8,8-10) 9,8 (8,7-10) 0,470
Buena (puntuacién = 9) [n (%)] 53 (75,7%) 56 (72,7%) 0,412
Objetivos secundarios
Descenso de dolor medido por EVA al alta [media (DE)] 7,1(2,3) 6,5(2,7) 0,221
Tratamientos concomitantes [n (%)] 0,482

Dexketoprofeno 29 (42) 25(32,5)

Dexketoprofeno y metamizol 20 (29) 27 (35,1)

Dexketoprofeno, metamizol y petidina 20 (29) 25(32,5)

Petidina rescate [n (%)] 11 (55) 6 (24) 0,062
Ecografia [n (%)] 13 (18,6) 14 (18,18) 0,999
Tiempo en urgencias (min) [mediana (RIC)] 2:60 (1:58-4:42) 2:30 (1:46-4:09) 0,286
Destino del paciente [n (%)] 0,814

Alta 60 (87,0) 65 (84,4)

Observacion 3(4,3) 6 (7,8)

Ingreso 6(8,7) 6 (7,8)

RIC: rango intercuartilico; DE: desviacién estandar.
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Tabla 3. Efectos secundarios

Efectos secundarios Total Grupo Grupo p
(n = 145) Intervencion Control
n®%) (=69 (n=77)
n (%) n (%)
Algin efecto secundario 52 (35,9) 33 (48,5) 19 (24,7) 0,003

Néuseas 10 (6,9) 4(5,9) 6(7,8) 0,750
Vémitos 5@,4) 3(44) 2(2,6) 0,666
Mareos 27 (18,6) 19 (27,9) 810,4) 0,010
Somnolencia 19 (13,1) 15(22,1) 4(52) 0,003
Cefalea 1(0,7) 1(1,5) 0(0,00 0,469
Hipotension arterial 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
Parestesias 2(1,4) 2(2,9) 0(0,0) 0,218
Excitacion 2(1,4) 1(1,5) 1(1,3) 0,999
Péanico 2(1,4) 1(Q1,5) 1(1,3) 0,999
Otros 3(2,1) 0(0,0) 3(39) 0,248
Discusion

La adicién del N,O/O, 50/50 en el manejo del céli-
co nefritico en urgencias no ha demostrado en nuestro
estudio una mayor eficacia que el tratamiento conven-
cional. Dada la abundante literatura existente sobre la
eficacia de este gas en multiples situaciones clinicas, in-
cluyendo el tratamiento del dolor en el contexto de
procedimientos urolégicos?, los resultados obtenidos
pueden resultar sorprendentes. Sin embargo, segun
nuestro criterio, pueden tener una explicacién que re-
sulta coherente con el escenario clinico en el que se
aplicé y con las limitaciones propias de este estudio. El
dolor del célico nefritico aparece de forma subita y en
el momento de la administraciéon del gas la intensidad
del mismo suele ser muy elevada. En estas circunstan-
cias la efectividad del N,O/O, puede verse comprome-
tida®, siendo una situacion muy distinta del uso del gas
para el control del dolor en un determinado procedi-
miento en el que la administracién se realiza con ante-
lacién a la aparicién del sintoma que queremos contro-
lar**?*, La autoadministracién del N,O/O, 50/50
requiere explicar al paciente la técnica inhalatoria y que
la misma se realice de forma correcta, con la mascarilla
aplicada firmemente en la cara y respirando normal-
mente. Esto puede resultar complejo en un SU hospita-
lario en el que hay que simultanear la asistencia a varios
pacientes y en el contexto del estado de agitacién y an-
siedad que acompana al cdlico nefritico, y que no suele
estar presente de forma tan intensa en otros procesos
dolorosos. Incluso en el caso del dolor obstétrico el ini-
cio suele ser mas gradual y predecible. La tendencia a
un mejor control sintomatico, aunque sin alcanzar la

Tabla 4. Satisfaccién con el tratamiento en visita de seguimiento

significacién estadistica, con el N,O/O, 50/50 en el pe-
riodo comprendido entre los 10 y 15 minutos del inicio
de la autoadministraciéon del gas puede obedecer a que
el paciente se haya familiarizado con la técnica de inha-
lacién y/o la misma se vea favorecida por un mejor
control sintomatico derivado del efecto del tratamiento
convencional.

Por otra parte, los estudios realizados con el gas en
el ambito de la medicina de urgencias en adultos se
han realizado comparandolo exclusivamente con place-
bo'?* o con un farmaco analgésico habitualmente
opioide", siendo mucho mas facil demostrar un benefi-
cio terapéutico en estas circunstancias que cuando el
farmaco en estudio se afiade al tratamiento convencio-
nal con eficacia demostrada**”. Un estudio reciente su-
giere la posibilidad de que la adicién de un farmaco
analgésico al uso de la mezcla de N,O/O, 50/50 no
mejora la efectividad™. Al no ser un objetivo del estudio
no se pudieron obtener conclusiones, pero al igual que
en el nuestro, puede que el uso de analgesia concomi-
tante, bien por el control del dolor producido por la
misma o por los efectos secundarios asociados (p. €] la
somnolencia que producen los opioides), interfiera de
forma determinante en la autoadministracién del gas,
lo que puede explicar esta aparente paradoja. Quiza la
administracion continua del gas, que en otros escena-
rios mantiene un perfil de seguridad y tolerancia similar
a la intermitente”®, pueda modificar estos resultados.
Pese a que la aparicién de efectos secundarios fue algo
mayor en el grupo del N,O/O,, los mismos fueron le-
ves, en la mayor parte no obligaron a suspender el tra-
tamiento (no existiendo diferencia significativa en este
aspecto con el placebo) y no tuvieron un impacto ne-
gativo en las escalas de satisfaccion, por lo que se con-
firma que nos encontramos ante un farmaco seguro y
con un excelente perfil de tolerancia®.

El presente estudio presenta una serie de limitacio-
nes. En primer lugar, la inclusién de los pacientes no
fue consecutiva, al requerirse la presencia de alguno de
los investigadores y depender la posibilidad de aplica-
cién del protocolo de la sobrecarga asistencial del pro-
pio SU. En segundo lugar, los investigadores y el perso-
nal que estaban atendiendo al paciente incluido en el
ensayo desarrollaban su actividad asistencial habitual lo
que limité la posibilidad de correccién de la técnica in-
halatoria una vez iniciada la misma. En tercer lugar, no
se excluyeron a los pacientes que habian recibido trata-
miento analgésico previo a su inclusién en el estudio.

Eficacia* Control sintomas** Efectos secundarios***
Intervencion Control Intervencion Control Intervencion Control
(n=52) (n=53) (n=52) (n=53) (n=52) (n=353)
Grado de satisfacion n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Muy insatisfecho 0(0,0) 1(1,9) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,9)
Bastante insatisfecho 1(1,9) 1(1,9) 11,9 1(1,9) 2(3,8) 0(0,0)
Ni satisfecho ni insatisfecho 6 (11,5) 509,4) 2(3,8) 2(3,8) 6 (11,5) 3(57)
Bastante satisfecho 17 (32,7) 14 (26,4) 16 (30,8) 15 (28,3) 14 (26,9) 15(28,3)
Muy satisfecho 28 (53,8) 32 (60,4) 33 (63,5) 35 (66,0) 30 (57,7) 34 (64,2)

*p = 0,761; **p = 0,840; ***p = 0,648.
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Por dltimo, los pacientes recibieron el tratamiento es-
tandar que ademas fue distinto en funcion de las nece-
sidades analgésicas. A pesar de las limitaciones expues-
tas, el presente estudio nos permite concluir que la
adiciéon de N,0/0, 50/50 al tratamiento estandar no
ha demostrado una mayor eficacia en el control del do-
lor ni en la satisfaccién del paciente con un diagnéstico
clinico de célico nefritico en el SU. Por tanto, se requie-
ren nuevos estudios para valorar la eficacia del N,O/O,
en el tratamiento del célico nefritico en urgencias. La
utilizacién de otras estrategias de administracién del
gas o la disponibilidad de personal que pueda centrarse
especificamente en la atencion inicial a estos pacientes
podrian modificar estos resultados.
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