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PALABRAS CLAVE Resumen

Revision sistematica; Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad del 6xido nitroso mezclado al 50% con oxigeno en la
Oxido nitroso; utilizacion como analgésico inhalado durante el parto.

Analgesia obstétrica; Material y métodos: Revision sistematica de la literatura cientifica. Para ello se realizo una
Embarazo; busqueda bibliografica (2010) en bases de datos electrénicas. Como criterios de inclusion se
Parto seleccionaron estudios que comparasen la administracion del 6xido nitroso inhalado al 50% frente

a otra intervencion, en mujeres adultas durante la fase de parto, y que mostrasen resultados de
seguridad y eficacia.

Resultados: Se obtuvieron un total de 230 referencias, seleccionandose 24 trabajos que
podian cumplir los criterios de inclusion. Tras el analisis a texto completo, se seleccionaron
una revision sistematica y 3 ensayos clinicos. La calidad de los ensayos incluidos ha
sido moderada-alta. El dxido nitroso como técnica analgésica frente a placebo presenta
resultados aceptables, pero frente a otros analgésicos sus resultados son menos satisfacto-
rios. Los resultados de seguridad son similares a los que ocurren con otros tratamientos
analgésicos.

Conclusiones: La administracion inhalada de dxido nitroso al 50% a mujeres durante el parto
podria ser una alternativa frente a las intervenciones utilizadas habitualmente para este fin.
© 2010 SEGO. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Objectives: To evaluate the safety and efficacy of 50% nitrous oxide with oxygen as an inhaled
analgesic during delivery.

Material and methods: We performed a systematic review of the literature through a literature
search (2010) of electronic databases. Studies comparing administration of inhaled nitrous oxide
at 50% with another intervention in adult women during labor and reporting results on efficacy
and safety were included.
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Results: A total of 230 references were obtained and 24 studies that met the inclusion criteria
were selected. After analysis of the texts, one systematic review and three clinical trials were
selected. The quality of the trials included was moderate-high. Nitrous oxide as an analgesic
technique produced acceptable results when compared with placebo but the results were less
satisfactory when nitrous oxide was compared with other analgesics. Safety results were similar
to those found with other analgesic treatments.

Conclusions: Administration of inhaled 50% nitrous oxide in women during labor could be an
alternative to routinely used techniques.

© 2010 SEGO. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La utilizaciéon de dxido nitroso se considera una alternativa
eficaz en analgesia del parto. Su administracién, al 50% junto
con oxigeno, se realiza de manera habitual en paises como
Canada, Inglaterra, Finlandia, Suecia y Australia, que des-
criben la utilizacién de esta técnica analgésica en el 40-60%
de los partos'.

El 6xido nitroso no es un analgésico muy potente para el
parto, pero segun la literatura cientifica, aparentemente es
seguro para la mujer y para el recién nacido?™. Aunque una
de las potenciales ventajas de la utilizacion del 6xido nitroso
es no requerir anestesistas durante el parto, implica seguir
una serie de pautas y precauciones: en primer lugar se debe
instruir a la parturienta en la técnica de inhalacion y alivio
del dolor, e informar sobre los posibles efectos secundarios
como mareos y nauseas. En segundo lugar, la inhalacion debe
empezar justo antes de que comiencen las contracciones
uterinasy debe ser intermitente®. La mascarilla de inhalacion
debe ser retirada entre contracciones y respirar normal-
mente. Hay que tener en cuenta que para aquellas mujeres
que reciban o6xido nitroso se debera contar con oximetria del
pulso, y administracién adicional de anestésicos locales en
caso de necesitar realizar episiotomia®®. Existen algunas
situaciones especiales a la hora de la administracion de la
analgesia. En la autoadministracion con concentraciones
mayores (70-80%) los riesgos pueden superar los beneficios
y también la utilizacién conjunta de analgésicos opioides por
via intravenosa aumenta este riesgo®’. Existen situaciones
en las que el 6xido nitroso estaria contraindicado o hay que
tomar precauciones especiales, como en personas con hiper-
sensibilidad, lesiones maxilo-faciales, neumotorax, embolia
gaseosa e infecciones del oido medio®”®.

La administracién de otros agentes inhalatorios, como
anestésicos halogenados (isoflurano, metoxiflurano, sevoflu-
rano), ha demostrado tener mayor potencia analgésica y
menos efectos sedativos comparada con el éxido nitroso,
pero requiere disponer de un equipamiento mas complejo y
personal sanitario especializado®”1°.

El objetivo de esta revision ha sido evaluar la eficacia y
seguridad del 6xido nitroso mezclado al 50% con oxigeno en la
utilizacion como analgésico inhalado durante el parto.

Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura cientifica, siguiendo los
criterios QUOROM (Quality of Reporting of Meta-analysis).

Busqueda bibliografica

Se realizd una bUsqueda bibliografica sistematica (enero
2000-mayo 2010) en la bases de datos Medline, Embase,
Cochrane Library, Center for Reviews and Dissemination
(CRD), ECRI, Hayes y bases de datos de Agencias de Evalua-
cién de Tecnologias Sanitarias. También se realizé una bus-
queda manual en revistas especializadas de ginecologia y
anestesia. La estrategia de bulsqueda se ha elaborado
mediante la utilizaciéon y combinacion de los descriptores
Mesh: Analgesia, Obstetrical, Labor, Obstetric, Labor Pain,
Parturition, Nitrous Oxide y los términos de busqueda libre
obstetric, labor, pregnan, deliver, Nitrous Oxide (tabla 1).

Criterios de inclusion

Como criterios de inclusién se seleccionaron ensayos clinicos,
revisiones sistematicas y otros estudios que comparasen la
administracion del éxido nitroso inhalado al 50% frente a otra
intervencion, en mujeres adultas durante la fase de parto, y
que mostrasen resultados de seguridad y eficacia. No se
realizé ninguna restriccion de idioma.

Lectura critica

La seleccion de referencias, inclusion de articulos y extrac-
cion de la informacién en cada uno de ellos la ha realizado
una sola persona. Se ha realizado la evaluacion critica de la
calidad metodoldgica de cada uno de los trabajos incluidos.
Para la evaluacion de los estudios de revision sistematica y
ensayos clinicos seleccionados a partir de las bUsquedas
citadas anteriormente, se han empleado las recomendacio-
nes del Critical Appraisal Skills Programme (CASP), adap-
tadas por el grupo de trabajo CASP Espana'’.

Sintesis de resultados

Debido a la heterogeneidad de los estudios incluidos, tanto
en el tipo de farmacos analgésicos/anestésicos que se com-
paraban, como en los disefios utilizados, tipo de pacientes y
medidas de resultados, los estudios no pudieron agregarse
entre si para obtener resultados globales. Se ha realizado una
sintesis cualitativa de los resultados mas relevantes, utili-
zando la valoracion critica de la calidad de los estudios para
matizar las conclusiones de los mismos.
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Resultados de la busqueda

Se obtuvieron un total de 230 referencias, de las cuales 68
eran duplicados. Tras la lectura de los titulos y resimenes de
los 162 articulos incluidos inicialmente, se realizaron 138
exclusiones, seleccionandose 24 trabajos que podian cumplir
los criterios de inclusién para realizar la lectura a texto
completo. Tras el analisis a texto completo finalmente se
seleccionaron 4 articulos para su inclusion definitiva (fig. 1).

Caracteristicas de los estudios incluidos y
calidad metodologica

Los articulos finalmente incluidos fueron una revision siste-
matica de la literatura cientifica'? y 3 estudios'>'> en los que
se comparaba el 6xido nitroso inhalado frente a otra inter-
vencion.

Tabla 1

Medline (interfaz Ovid)

1 Analgesia, Obstetrical/ or Labor, Obstetric/ or Labor
Pain/ or Parturition/

2 ((obstetric* or labor or labour or midwifer* or pregnan* or
parturient* or deliver*) and (pain* or analges* or anesthes* or
anaesthes*)).ti.

3or/1-2

4 Nitrous Oxide/

5 (“Nitrous Oxide”’ or entonox or nitronox or equanox).af.

6 or/4-5

7 (Randomized Controlled Trial.pt. or Randomized
Controlled Trial as topic.sh. or Controlled Clinical Trial.pt. or
Randomi?ed.ti,ab. or Placebo.ab. or Clinical Trials as
Topic.sh. or Randomly.ti,ab. or Trial*.ti.) not (Animals/ not
(Animals/ and Humans/))

8 and/3,6-7

9 from 8 keep 1-55 55

Estrategias de busqueda.

Embase (interfaz Embase)

#1 ‘nitrous oxide’/m)j

#2 ‘nitrous oxide’:ab,ti

#3 ‘obstetric analgesia’/de OR ‘childbirth’/exp OR ‘labor
pain’/de

#4 obstetric*:ab,ti OR labor:ab,ti OR labour:ab,ti OR
midwifer*:ab,ti OR pregnan*:ab,ti OR parturient*:ab,ti OR
deliver*:ab, ti

#5 #1 OR #2 AND (#3 OR #4)

#6 ‘meta analysis’/de OR ‘systematic review’/de OR
‘meta’ NEAR/2 ‘analysis’ OR metaanalys* OR ‘systematic’
NEAR/2 ‘review’ OR ‘systematic’ NEAR/2 ‘overview’ OR
cancerlit:ab OR cochrane:ab OR embase:ab OR psychlit:ab OR
psyclit:ab OR psychinfo:ab OR psycinfo:ab OR cinahl:ab OR
cinhal:ab OR ‘science citation index’:ab OR bids:ab OR
‘reference lists’ OR bibliography OR ‘hand search’ OR ‘hand-
searches’ OR ‘manual search’ OR ‘relevant journals’ OR ‘data
extraction’:ab OR ‘selection criteria’:ab OR ‘study
selection’:ab OR ‘data synthesis’:ab NOT (letter:it OR
editorial:it OR note:it OR (‘animal’/de NOT (‘human’/de AND
‘animal’/de)))

#7 #5 AND #6

La calidad de los ensayos incluidos ha sido moderada-alta:
la ocultacion de la aleatorizacién no siempre se describia, asi
como tampoco el cegamiento. Las pérdidas tampoco estan
siempre justificadas y el seguimiento no siempre fue com-
pleto. La homogeneidad y el tratamiento diferente de los
grupos no esta clara, y las intervenciones no se recogen de
similar manera, por lo que los resultados no siempre pueden
tener validez externa (tabla 2).

Revision sistematica de Rosen (2002)

La calidad presentada por esta revision, segln las 5 preguntas
seleccionadas de la escala CASPe ha sido moderada-alta.
Para la evaluacion de la eficacia se incluyeron 11 ensayos
clinicos®®7:1¢22 | 3 calidad de ellos se describia como

Referencias de estudios
localizados (n=230)

Excluidos por estar duplicado
(n=68)

4>| Excluido por el titulo (n=59)

.| Excluidos por el tipo de articulo
" (n=43)

Excluidos por el objetivo del
articulo (n=25)

A4

Excluidos por no ser la
intervencion adecuada (n=11)

A4

A 4

Articulos completos recuperados
para lectura critica (n=24)

Excluidos por no ser el objetivo
del estudio (n=8)

A4

o Excluidos por no ser la
intervencion adecuada (n=7)

.| Excluidos por el tipo de articulo
no adecuado (n=5)

v

Seleccidn definitiva de articulos
para extraccion de datos (n=4)

Revision
sistematica
(n=1)

Ensayos
clinicos
(n=3)

Figura 1 Esquema general de la seleccion de estudios. Dia-
grama de flujo: estudios recuperados, valorados, excluidos y
motivos de exclusion.
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Tabla 2 Valoracion de la calidad metodologica de los ensayos clinicos incluidos (CASPe).

Aplicacion

Validez de la intervencion

Resultados

Aplicacion
practica

Precision

Aleatorizacion
asignacion

Definicion
clara

Beneficio
costes

Impor-tancia

clinica

Magnitud
de la

Tratamiento
igual de

Hubo Grupos

Seguimiento
completo

Articulo

estimacion
efecto
Si

similares

enmasca-
ramiento

Si

resultados

Si

intervencion

Si

los grupos

Si

al comienzo

Si

pacientes

No

pacientes

Si

pregunta

No

Si

Si

Si

Talebi et al 3

No

Si Si

Si Si Si

Si

Si

No

Si

Volmanen et al'*
Yeo et al™®

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

Si

Si

moderada. Los resultados de analgesia se evaluaban
mediante escalas de dolor en la mayoria de los casos.

En relacion con la evaluacion de la eficacia, la revision no
presentaba resultados claros que sinteticen de manera cuan-
titativa la evidencia sobre la analgesia del 6xido nitroso
durante el parto. Asi, aunque en muchos estudios se describia
el efecto de la analgesia durante el parto en mujeres, los
resultados expuestos han sido dispares. Para la evaluacion de
la seguridad de la tecnologia mediante el registro de los
efectos adversos, la revision incluia 8 ensayos clinicos y 8
estudios observacionales.

En 9 de los estudios se registraron nauseas y vomitos del 5
al 36%. En 6 estudios se describia somnolencia de las pacien-
tes en un porcentaje de hasta el 24%. También recuerdos
borrosos y amnesia tanto del parto como del nacimiento. Con
menor incidencia se describieron mareos y entumecimiento.

Finalmente, las principales conclusiones de la revision de
Rosen fueron la aceptacion del dxido nitroso como un buen
analgésico en el parto. Aunque no es muy potente, los auto-
res sugieren un efecto beneficioso en muchas mujeres par-
turientas. Exponen su facil administracién, a pesar de
algunos informes iniciales de la inconsciencia, sobre todo
al usarlo al 75%. La técnica es potencialmente segura siempre
que sea supervisada por personal sanitario, sin la necesidad
de la presencia de anestesistas. Por ultimo, describen que la
administracién concomitante con analgésicos opioides
requiere especial vigilancia y monitorizacion del paciente,
ya que se puede producir asi mayor efecto analgésico.

Ensayos clinicos incluidos
Los 3 ensayos clinicos'> "> seleccionados englobaron a un
total de 565 mujeres con edades comprendidas entre 25 y
32 afos (tabla 3).

El ensayo de Talebi et al'® fue realizado con 523 partu-
rientas que fueron aleatorizadas a recibir dxido nitroso al 50%
u oxigeno al 50% como grupo control. Durante el parto a todas
ellas se les media el dolor mediante la escala VAS (visual
analog scale), la saturacion de oxigeno, presion arterial y
latido fetal. Se registraron también los posibles efectos
adversos. Los valores VAS fueron significativamente mas
bajos en el grupo del 6xido nitroso que en el grupo control.
La saturacion de oxigeno fue mayor en el grupo control, y la
presion arterial media también fue superior en el grupo
control. Los efectos adversos solo acontecieron en el grupo
del 6xido nitroso y fueron: nauseas 8,4%, vomitos 2,3%,
mareos 22,6%, sequedad de boca 8,3%, somnolencia 15,4%
y en menor proporcion agujetas o entumecimiento de miem-
bros.

Volmanen et al'* describian un estudio aleatorizado doble
ciego con 20 mujeres parturientas. En un grupo (n=10)
durante un primer periodo se administro remifentanilo intra-
venoso mas placebo inhalado, y seguidamente, en un segundo
periodo, placebo intravenoso mas oxido nitroso inhalado. En
el otro grupo (n = 10) se cambi6 el orden de los periodos. Se
evaluaron los resultados de dolor y efectos adversos,
mediante escalas numéricas PID (pain intensity difference).
Un total de 15 mujeres completaron el estudio. La sedacion
fue mejor con remifentanilo que con 6xido nitroso. La mayo-
ria de las mujeres (14 vs 1) prefirieron el remifentanilo. El
descenso de la escala de dolor fue mayor con remifentanilo

l14



Tabla 3 Principales caracteristicas y extraccion de datos de los 3 ensayos clinicos incluidos.

Estudio N.° Pérdidas Edad Intervencion Comparador Puntuacién Puntuacion Presion Efectos adversos Saturacion
pacientes media sedacion dolor arterial arterial de
oxigeno
Talebi et al’® 513 4 25,5+4,3 ON 50% y Oxigeno No descrito VAS (0-10) Sin diferencias |: mareos/ | menor
I: 260 oxigeno Desde min entre ambos vértigos 22,6% que C
C:249 1a5 grupos nauseas 8,4%
I: 3,5-4,5 sequedad
C: 8,0-9,5 boca 8,3%
hormigueos
4,1%
somnolencia
15,4%
C: sin efectos
adversos
Volmanen 20 5 26 1.° remifentanilo + 1.° ON + placebo I1: 0,5 (0-1,5) I: 0,5 (0-1,5) I: 96 (88-110) Calambres I: 98,8%
etal™ placebo [:0;C: 2
I: 10 2.° ON + placebo 2.° remifentanilo+ C: 2 (1,5-2,5) C:2,5 (2-3,5) C: 96 (91-107) Nauseas C: 98%
placebo I:5;C: 6
C: 10
Yeo et al™® 32 10 32 1.° ON 1.° sevoflurano I: 51(41—69,5) Alivio dolor No descrito Nauseas Todos mas
I: 8; C: 1 del 98%
1:16 2.° sevofluorano 2.° ON C:74(66,5-81) |: 67 mm (55-74) Vomitos
I:4;C: 0
C:16 3.°ON 3.° sevoflurano C: 51 mm (32-65)

I: intervencion; C: comparacion; ON: oxido nitroso; VAS: visual analog scale.

o1Jed 13 U3 eISI8|RUR OWOD %G |2 0SOJILU OPLXO |9P UOLDRZL|IIN B) 3p pepLingas A eloesy3

14"
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(1,5) que con 6xido nitroso (0,5). En relacion con los efectos
adversos, 2 pacientes presentaron ligeros picores con remi-
fentanilo. Las nauseas se presentaron en 5 pacientes con
oxido nitroso y 6 con remifentanilo. La sedacion fue mayor
con remifentanilo.

El estudio realizado por Yeo et al'® es un ensayo cruzado en
el que comparaba la administracion de sevoflurano al 0,8%
frente al oxido nitroso al 50% durante el parto. Participaron
29 mujeres a las que, en 3 partes diferentes del ensayo, de
manera aleatoria se les administraba sevoflurano u o6xido
nitroso. En la primera parte se utilizd 6xido nitroso vs sevo-
flurano, en la segunda sevoflurano frente a 6xido nitroso y en
la Ultima nuevamente 6xido nitroso frente a sevoflurano. El
sevoflurano se asocié a una disminuciéon estadisticamente
significativa en la escala de dolor, comparado con el éxido
nitroso, tanto en el primer periodo como en el segundo. ELl
alivio del dolor fue significativamente mayor con sevoflurano
(descenso de 67) que con la utilizacion de dxido nitroso
(descenso de 51), y la sedacion también fue significativa-
mente mayor con sevoflurano que con o6xido nitroso. Los
efectos adversos fueron escasos y sin diferencias apreciables
entre los grupos.

Discusion

La analgesia epidural es el método para el alivio del dolor mas
estudiado y difundido, sin embargo en algunos paises se esta
utilizando como alternativa la administracion inhalada de
oxido nitroso al 50%.

Los resultados de este trabajo reflejan que esta técnica
de analgesia presenta resultados aceptables cuando se com-
para frente a placebo o bien si no se utiliza ningin otro
procedimiento analgésico durante el parto; sin embargo, en
estudios en los que se evalla frente a otra intervencion
analgésica, se obtienen resultados menos satisfactorios,
ya que siempre la potencia analgésica del comparador ha
sido superior.

Los datos de seguridad registrados que presenta el uso
analgésico del 6xido nitroso difieren notablemente segin
sea la dosis administrada. La analgesia mas utilizada es la
administracion al 50% mezclada con oxigeno al 50%. A esta
dosis podemos considerar la técnica como segura, si bien
no exenta de efectos secundarios usuales y leves como
nauseas, mareos o vomitos. Se han descrito otros efectos
secundarios poco frecuentes y que revisten mayor grave-
dad como pueden ser el estado de inconsciencia, la depre-
sion respiratoria, la desaturacion de oxigeno e incluso la
apnea® 2324,

Los resultados obtenidos de los articulos analizados estan
limitados por una serie de factores y presentan algunos
problemas metodologicos tanto de validez interna como
externa, que pueden ser causa de las diferencias entre las
distintas intervenciones evaluadas y que hacen que presen-
ten una calidad moderada.

Nuestros resultados coinciden con otros trabajos de revi-
sion que ponen de manifiesto la baja potencia analgésica del
oxido nitroso al 50%, aunque justifican su uso debido a la
relativa facilidad de su administracion y control, siempre por
personal sanitario, y su seguridad®>2>2%. Asi un informe del
Ministerio de Sanidad y Politica Social’® describia un ensayo
que evaluaba la efectividad de la analgesia epidural y espinal

combinada con la inhalaciéon del 6xido nitroso durante el
parto. Los resultados en relacion con el efecto analgésico en
el grupo con analgesia epidural fueron mucho mayores que en
el grupo que utilizé 6xido nitroso (p < 0,01).

Esta revision ha presentado una serie de limitaciones: en
primer lugar, se ha visto influida por el amplio nimero de
estudios que versan sobre el 6xido nitroso y analgésicos
utilizados en el parto y la gran heterogeneidad que han
presentado éstos. Otra limitacion es el potencial sesgo de
publicacion, ya que se excluyeron trabajos aun no publi-
cados, literatura gris e informes de empresas comerciales.
Este sesgo se ha tratado de evitar al extender la busqueda
en varias bases de datos y realizarla sin restriccion de
idiomas. Con el fin de evitar un posible sesgo en la aplica-
cion de los criterios de seleccion, éstos se definieron a
priori.

La aplicacion en la practica clinica de los resultados
permitirian, en la practica diaria, ofrecer tanto al clinico
como al paciente una serie de ventajas en relacién con otros
analgésicos o anestésicos utilizados en el parto, como su facil
administracion, poseer un periodo de latencia y término de
actividad corto, no deprimir la contractilidad uterina y no
afectar al feto o al recién nacido, ni tampoco a la lactan-
cia?*2%. Sin embargo no ejerce un efecto analgésico potente
en el parto activo. Ademas se requiere administracion adi-
cional de anestésicos locales en caso de necesitar realizar
episiotomia.

La evidencia disponible indica que la utilizacion del 6xido
nitroso al 50% es una alternativa segura de anestesia en el
parto con efectos adversos leves y con un tiempo de recu-
peracion menor, aunque de menor poder analgésico. Es una
técnica de facil administracion y control por el personal
sanitario, que puede ser utilizada sin la participacion de
equipos de anestesistas.
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