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DESCRIPCION DEL METODO DE RECOLECCION DE
EVIDENCIA

Fueron realizadas busquedas en multiples bases de datos
(Medline desde 1965 a 2009; Cochrane Library; LILACS) y
referencias cruzadas con el material investigado para la iden-
tificacion de los articulos con el mejor esquema metodoldgico,
seguidas de una evaluacion critica de su contenido y clasifi-
cacion de acuerdo con la fuerza de la evidencia.

Las busquedas fueron realizadas entre diciembre de 2007
y abril de 2008. Para las busquedas en el PubMed, fueron
utilizadas las siguientes estrategias de investigacion:

1. Nitrous Oxide [MeSH] AND Pharmacology [MeSH]
AND Toxicology [MeSH]

2. Nitrous Oxide [MeSH] AND Toxicology [MeSH]

3. Nitrous Oxide [MeSH] AND toxicity [subheading]

4. Nitrous Oxide [MeSH] AND Acute Toxicity Tests
[MeSH] OR Toxicity Tests [MeSH]

5. Nitrous Oxide [MeSH] AND Drug Toxicity [MeSH] OR
Toxic Actions [MeSH]

6. Nitrous Oxide [MeSH] AND Drug Interactions [MeSH]

7. Nitrous Oxide [MeSH] AND Food-Drug Interactions
[MeSH]

8. Nitrous Oxide [MeSH] AND Herb-Drug Interactions
[MeSH]

9. Nitrous Oxide [MeSH] AND Anesthesia, General
[MeSH] AND Postoperative Complications [MeSH]
AND Randomized Controlled Trialptyp]

10. Nitrous Oxide [MeSH] AND Child [MeSH]

11. Nitrous Oxide [MeSH] AND Anesthesia, General
[MeSH] AND Child [MeSH] AND Randomized Contro-
lled Trialptyp]
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12. Pediatrics [MeSH] OR Neonatology [MeSH] AND Ni-
trous Oxide [MeSH]

13. Nitrous Oxide [MeSH] AND Anesthesia, General
[MeSH] AND Pediatrics [MeSH] AND Randomized
Controlled Trialptyp]

14. Nitrous Oxide [MeSH] AND Anesthesia, General
[MeSH] AND Neonatology [MeSH] AND Randomized
Controlled Trialptyp]

15. Cerebral Palsy [MeSH] AND Child [MeSH] AND Ni-
trous Oxide [MeSH]

Se seleccionaron los estudios que compararon diferentes
clases de farmacos anestésicos, o las técnicas de sedacion
en nifios sometidos a procedimientos o examenes diagnosti-
cos con el uso de sedacion o anestesia. También fueron se-
leccionados estudios que evaluasen los efectos farmacoldgi-
cos del 6xido nitroso, su interaccién con los otros anestésicos
y sus efectos toxicos en nifos.

GRADOS DE RECOMENDACION Y FUERZA DE
EVIDENCIA

A: Estudios experimentales u observacionales de mejor
consistencia;

B: Estudios experimentales u observacionales de menor
consistencia;

C: Relatos o series de casos (estudios no controlados);

D: Opinién que no tiene una evaluacion critica, con base
en los consensos, opiniones de expertos, estudios fi-
siolégicos o modelos animales.

OBJETIVO

Evaluar las ventajas y desventajas de la administracion del 6xi-
do nitroso en diferentes procedimientos que exigen una seda-
cién y una analgesia, como también su seguridad en los nifos.
INTRODUCCION

El anestésico inhalatorio 6xido nitroso es un compuesto inor-

ganico, inodoro, de estructura simple y lineal que, a tempera-
tura y presion ambiente, se presenta en la fase gaseosa y es
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quimicamente estable. EI mecanismo de accion del 6xido ni-
troso todavia es poco conocido, pero con seguridad involucra
varios tipos de receptores entre los cuales tenemos los do-
paminérgicos, , adrenérgicos, benzodiazepinicos y N-metil
D-aspartato (NMDA).

El o6xido nitroso posee una baja potencia anestésica.
Necesita ser inhalado a una presion proxima de 0,7 Atm
(530 mm Hg) para lograr la inconciencia en un 50% de los pa-
cientes, y por encima de 1 Atm para prevenir los movimientos
musculares durante el estimulo nociceptivo de incision de la
piel. Debido a esa caracteristica farmacodinamica, el 6xido ni-
troso generalmente se usa en asociacion con los anestésicos
venosos o inhalatorios.

Pese a las criticas y avisos ya indicados en la literatura
sobre la seguridad de su utilizacion clinica, el uso del 6xido ni-
troso en anestesia contintia siendo a menudo utilizado en todo
el mundo. Los principales factores que justifican esa situacion
son sus indicaciones bien definidas para el uso clinico (D).
Ademas, el 6xido nitroso es un anestésico muy bien aceptado
por los pacientes pediatricos, haciendo posible la induccion
suave de la anestesia bajo mascarilla. El inicio rapido de ac-
cién y la breve resolucion del efecto, amén de la ausencia de
nefrotoxicidad o hepatotoxicidad y de contraindicacion de uso
en pacientes con susceptibilidad a la hipertermia maligna, son
otras caracteristicas que convierten al 6xido nitroso en una
opcidn atractiva en anestesia pediatrica '(D).

INTERACCION CON OTROS ANESTESICOS
Anestésicos Inhalatorios

¢Cuales son los efectos de la combinacion de los
anestésicos volitiles y el Oxido Nitroso?

El 6xido nitroso puede acelerar el tiempo de induccion de la
anestesia inhalatoria. La adicion de altas concentraciones de
oxido nitroso a una mezcla de gases acelera la elevacion de
la presion parcial del anestésico volatil al final de la espira-
cion, como también su presion parcial arterial 2(B). La presen-
cia de altas concentraciones de 6xido nitroso ejerce efectos
de concentracion y de segundo gas, facilitando la induccion
inhalatoria pura bajo mascarilla, principalmente en la aneste-
sia pediatrica. El efecto de segundo gas sera tan importante
con el éxido nitroso mientras menor es la solubilidad del anes-
tésico volatil asociado. El éxido nitroso aumenta la captacion
alveolar del segundo gas en la induccion de la anestesia o
cuando se dé el aumento de su fraccion inspirada durante el
procedimiento 3(B).

La adicion de concentraciones elevadas de 6xido nitroso al
sevoflurano durante la induccion de la anestesia en nifios, ge-
nera una aceleracion del equilibrio entre las concentraciones
alveolar e inspirada del anestésico volatil 4(D). La adicién del
Oxido nitroso a elevadas concentraciones de sevoflurano trae
como resultado una pérdida mas rapida de la conciencia 5(B).
La combinacién de éxido nitroso 70% al enflurano determina
la disminucién de los tiempos de induccion y de despertar de

la anestesia, ademas de un menor aparecimiento de los pro-
blemas en las vias aéreas en el momento de la intubacién y
de la depresion respiratoria (P CO, y apnea) (B). También la
adicién de dxido nitroso 50% en la induccion de la anestesia
con sevoflurano se asocia con una mayor aparicion de los
fendmenos excitatorios 7(B).

La induccidn de la anestesia con el sevoflurano al 8% ge-
nera condiciones anestésicas y el aparecimiento de eventos
adversos similares, independientemente de la combinacion o
no de éxido nitroso 60% 8(B). No hay diferencia en los niveles
de presion arterial, frecuencia cardiaca y oximetria de pulso,
como también al aparecimiento de movimiento del miembro
durante la venopuncion y de eventos adversos. Igualmente,
el tiempo de induccidn, la posicién de las cuerdas vocales en
el momento de la intubacién traqueal y las condiciones de
intubacion, como el tiempo para el despertar, son parecidos
independientemente de la combinacion del 6xido nitroso °(A).
Tampoco hay diferencias en el mantenimiento de la aneste-
sia con sevoflurano cuando el 6xido nitroso fue omitido de la
técnica anestésica '9(A). No hay diferencias en el consumo de
opioides, en el tiempo para la desentubacién y reorientacion,
en la calidad del despertar y de la analgesia postoperatoria y
en el aparecimiento de nauseas y vomitos postoperatorios si
el 6xido nitroso se combina con el sevoflurano '°(A). El tiempo
y las condiciones para la intubacion traqueal fueron simila-
res, pese a la combinacion del 6xido nitroso que tampoco se
asocié con un mayor aparecimiento de complicaciones res-
piratorias, incluso en nifios con las vias aéreas obstructivas
sometidos a amigdalectomias 5(B).

La mayoria de los datos en la literatura indica una interac-
cion adictiva entre el 6xido nitroso y los anestésicos volatiles
que disminuyen la CAM de esos anestésicos en adultos y en
nifios. El éxido nitroso ejerce una contribucién adictiva al ha-
lotano, en la medida en que las concentraciones crecientes
de 6xido nitroso se combinan, reduciendo su CAM de modo
lineal '(B). El 6xido nitroso también reduce la CAM del se-
voflurano para la insercion de la mascarilla laringea en nifnos
de forma lineal y adictiva 2(A), generando ese efecto para
prevenir el movimiento durante la laringoscopia y la intuba-
cién traqueal '3(A). La administracién de 6xido nitroso 33%
y 66% disminuye linealmente la CAM del sevoflurano entre
un 18% y un 40% respectivamente, en la laringoscopia y la
intubacion. A partir de ese efecto reductor del sevoflurano, en
conjunto con el conocimiento de que la administracion de ele-
vadas concentraciones de sevoflurano puede determinar un
efecto epileptogénico, sugerimos que la combinacion del 6xi-
do nitroso reduciria el riesgo del aparecimiento de trazados
epileptiformes en el electroencefalograma de nifios durante la
administracion de sevoflurano (D).

La CAM del desflurano es reducida en un 25% con la ad-
ministracion concomitante de 6xido nitroso ¥(B) y la CAM
del isoflurano también disminuye linealmente en nifios con la
administracion de concentraciones crecientes de 6xido nitro-
so 5(B).

Recomendaciones: A pesar de la potencia anestésica baja,
cuando esta asociado con otros anestésicos inhalatorios y
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bajo una concentracion inspirada de 60% a 70% en oxigeno,
el 6xido nitroso acelera el tiempo de induccién de la anestesia
(especialmente con agentes volatiles poco solubles) >8(B), re-
duce de manera significativa sus necesidades 2(A) 11.15.16(B)
y permite la reduccion de la exposicion de los pacientes y de
los profesionales del area de la sanidad a los gases y vapores
anestésicos potencialmente téxicos. Por otro lado, no parece
alterar las condiciones anestésicas producidas por agentes
volatiles ®'°(A) y el tiempo de despertar, cuando se combina
con el agente poco soluble, como el sevoflurano 1°(A). Ade-
mas de eso, puede favorecer el aparecimiento de fendmenos
excitatorios asociados con el sevoflurano 7(B).

Anestésicos venosos

¢Cudles son los tipos de interaccion que pueden ocurrir
entre el Oxido Nitroso y los anestésicos venosos?

La combinacién del éxido nitroso con la infusidon objeto-
controlada de propofol permite reducir en cerca de un 25%
la concentracion plasmatica promedio de propofol necesa-
ria para prevenir la respuesta a la incision quirargica '7(B).
Igualmente, la inhalacidon de éxido nitroso 66% antes de la
induccioén de la anestesia con propofol permite reducir en un
44% la dosis necesaria del hipnético para la pérdida de la
respuesta al comando verbal y el tiempo de induccion de la
anestesia 8(A).

La administracién de 6xido nitroso en niflos sedados con
dosis moderadas de hidrato de cloral e hidroxizina, cuando
se le compara con la administracién de oxigeno, resulta en
menos llanto y en un comportamiento mas tranquilo, sin la
potenciacion de los efectos farmacoldgicos sobre los para-
metros como la frecuencia cardiaca, presion arterial, satura-
cion periférica de oxigeno y CO, espirado '¥(B). La adicién
de 6xido nitroso 30% 6 50% en nifios sedados con hidrato
de cloral y que son sometidos a procedimientos dentales,
deprime la ventilaciéon y a menudo resulta en una sedacion
profunda 2°(B).

Ocurre una superposicion de los efectos de opioides y
oxido nitroso, de forma que el ultimo reduce el efecto aho-
rrador de los opioides sobre la CAM de los anestésicos vo-
latiles en ratones 2'22(D). Cuando existe administracion de
dosis suficiente de fentanil, la adicion posterior de éxido ni-
troso al anestésico volatil no causa una reduccion adicional
en la CAM 23(B). Por otro lado, los resultados aparentemente
discrepantes surgen cuando el opioide administrado es el re-
mifentanil. La reduccion de la CAM del sevoflurano promo-
vida con la administracion del 6xido nitroso 60% durante la
infusidon objeto-controlada de remifentanil 1 ng.mL" se da
también cuando su infusién aumenta hasta 3 ng.mL" 24(A).
Es posible que la diferencia en los resultados se deba a los di-
ferentes mecanismos de accion del fentanil y del remifentanil
sobre el receptor NMDA. Mientras que el remifentanil activa
el receptor NMDA, el éxido nitroso, como antagonista NMDA,
puede bloquear el efecto activador del opioide y mantener el
efecto ahorrador sobre la CAM.
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Recomendaciones: La combinacién del éxido nitroso pro-
duce generalmente una interaccién adictiva con el propofol
para el tiempo de induccién de la anestesia '8(A) y los se-
dativos '9(B). Por otro lado, no parece haber una interaccion
adictiva con los opioides 23(B), excepto si el remifentanil es el
agente utilizado 24(A).

Efectos hemodinamicos

¢Cudles son los efectos hemodinamicos secundarios a
la adicion del Oxido Nitroso?

En los adultos, la combinacion del éxido nitroso 65% con el
isoflurano o con el sevoflurano causa menos hipotension que
la administracién aislada de los mismos anestésicos volatiles
en concentraciones proporcionalmente equivalentes 25(B).
Debido a los efectos depresores de los anestésicos volati-
les, el efecto ahorrador determinado por la combinacion del
oxido nitroso, puede proporcionar una menor depresion car-
diovascular y respiratoria, y una menor interaccion con otros
farmacos 25(B). Igualmente, la adiciéon de 6xido nitroso 70% a
concentraciones plasmaticas crecientes de propofol no altera
la presion arterial hasta que la concentracion objetivo de pro-
pofol rebase 5 ng.mL" 25(B).

Al contrario de lo que ocurre en los adultos, la adicion de
oxido nitroso a la anestesia con 1 CAM de halotano o isoflura-
no en nifos, no genera signos cardiovasculares secundarios
a la estimulacion simpatica 27(B). En realidad, la adicién del
6xido nitroso causa una reduccion de la frecuencia cardiaca,
presion arterial promedio y la consecuente reduccion del dé-
bito cardiaco. El volumen sistdlico y la fraccidon de eyeccion
no sufren alteraciones con la adicion del 6xido nitroso.

Recomendaciones: La combinacién del éxido nitroso con
anestésicos volatiles reduce el aparecimiento de hipoten-
sion cuando se le compara con la administracion aislada de
esos agentes en una dosis equipotente 25(B). Por otro lado,
la combinacién de 6xido nitroso al halotano e isoflurano en
dosis de 1 CAM en nifos, causa la reduccion del débito car-
diaco ?7(B).

EFECTOS RESPIRATORIOS

¢Cudles son los efectos respiratorios del uso del Oxido
Nitroso en nifios?

Los efectos respiratorios producidos por el 6xido nitroso en
nifios son diferentes de acuerdo con el anestésico volatil aso-
ciado. Mientras que el efecto depresor con el halotano es pa-
recido cuando se combina al 6xido nitroso 50% o al oxigeno
puro durante la anestesia con enflurano, la combinacién del
oxido nitroso determina un efecto depresor menor 28(B).

El estado de la oxigenacion antes de la intubacion traqueal
en nifios es determinante para el intervalo de tiempo hasta el
surgimiento de la desaturacion arterial. Asi, la menor fraccion
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inspirada de oxigeno asociada con la inclusion del 6xido nitro-
so en la mezcla de gases inhalados, determinara la caida mas
rapida de la saturaciéon de oxigeno en la hemoglobina 29(B).
Por otro lado, el uso intraoperatorio de 6xido nitroso 66% no
influye en el aparecimiento de episodios de desaturacion du-
rante el despertar de la anestesia en nifios 3(A). El uso de
aire, en lugar del 6xido nitroso con el objetivo de reducir la
formacion de atelectasias no tiene respaldo en la literatura.

Recomendaciones: La intensidad del efecto depresor del
6xido nitroso sobre la ventilacion, cuando se combina con los
anestésicos volatiles, es diferente en dependencia del agente
halogenado 28(B). La asociaciéon del 6xido nitroso determina
una desaturacion arterial mas rapida durante la intubacion
traqueal 2°(B), pero no altera su aparecimiento en el despertar
de la anestesia 3°(A).

Efectos cerebrales

¢ Qué efectos el Oxido Nitroso produce sobre el cerebro
del niho?

La adicion de 6xido nitroso no afecta la reactividad de la vas-
culatura cerebral al CO,, durante la anestesia con propofol en
nifos 3'(B). Cuando es necesaria la preservacion de la reac-
tividad vascular cerebral, la combinacion de propofol y 6xido
nitroso es una alternativa adecuada 3'(B). El 6xido nitroso al
65% genera un aumento de cerca de un 12% de la veloci-
dad de flujo sanguineo cerebral durante la anestesia objeto-
controlada con propofol 3 ug.mL" en nifos. El efecto del 6xi-
do nitroso sobre la velocidad del flujo sanguineo cerebral es
preservado durante la infusidon de propofol, mientras que su
reemplazo por aire implica en una reduccion de cerca de un
14% en la velocidad de flujo sanguineo cerebral %2(B).

En la anestesia con sevoflurano a 1,5 CAM, la adicién de
Oxido nitroso causa una disminucion en la reactividad cere-
brovascular al CO, durante la hipocapnia (fraccidon espirada
de CO, entre 25 y 35 mm Hg) 33(B). Ese efecto sera importan-
te cuando la hiperventilacién se contemple para reducir el vo-
lumen cerebral en nifilos con hipertensién intracraneal 33(B).
La adicion de 6xido nitroso a la anestesia con sevoflurano a
1 CAM genera un aumento de la velocidad de flujo sanguineo
cerebral, que retorna a los valores basales cuando se retira el
oxido nitroso 34(B). Al contrario, en la anestesia con 1 CAM de
desflurano, la adicién de 6xido nitroso no altera la velocidad
de flujo sanguineo cerebral 35(B).

Recomendacion: Los efectos del 6xido nitroso sobre la he-
modinamica cerebral de nifios son diferentes de acuerdo con
el anestésico combinado. Cuando se combina al propofol,
existe una pequeia alteracion de la reactividad cerebral 3(B),
mientras que su combinacién con agentes volatiles determina
una mayor alteracién con una menor reactividad cerebrovas-
cular durante la hipocapnia 2'(B).

Papel del 6xido nitroso como técnica de sedacién y
analgesia

¢El uso del Oxido Nitroso es una técnica segura de
sedacion y analgesia en nifios?

Pocos son los datos existentes en la literatura con relacion
a la seguridad del uso del éxido nitroso como técnica de se-
dacion y analgesia en nifios. Con relacion a la profundidad
de la sedacion e incidencia de efectos adversos asociados
con la inhalacion de 6xido nitroso en nifios 36(B), sabemos
que las concentraciones elevadas del gas (70%) generan una
sedacién de leve a moderada, con un bajo aparecimiento de
efectos adversos, y son seguras para la sedacion y la anal-
gesia, incluso en nifios con menos de 3 afios de edad 3¢(B).
El aparecimiento de efectos adversos (la mayoria vémitos) no
es diferente entre la administracion de 6xido nitroso a 50% o
a70%.

Recomendacioén: La sedacién de nifios promovida por el 6xi-
do nitroso es de profundidad leve y con una baja frecuencia
de efectos adversos, la mayoria de ellos vémitos 36(B).

¢El uso del Oxido Nitroso es una técnica eficaz de
sedacion y analgesia en nifios?

El éxido nitroso puede ser usado como un método de seda-
cion y analgesia en diferentes situaciones de la practica clini-
ca en ninos, aisladamente o en combinacion con otra técnica
de analgesia como farmacos analgésicos, mezcla eutética de
anestésicos locales (EMLA) e infiltracion de lidocaina 7(B).

Los nifios pueden tener dolor y ansiedad bastante consi-
derables cuando son sometidos a procedimientos quirdrgicos
o diagndsticos dolorosos. Algunos pequefios procedimien-
tos quirdrgicos en nifios (puncién lumbar, aspiracion medula
Osea, suturas, punciones venosas, correccion de fracturas,
tratamiento dental y procedimientos endoscdpicos), requieren
un control efectivo del dolor, de la ansiedad y de los movi-
mientos. La administraciéon de 6xido nitroso en concentra-
ciones por debajo de un 50% es una alternativa eficaz para
la sedacion consciente y la anestesia general en pequefios
procedimientos quirdrgicos pediatricos. La técnica genera un
gran alivio del dolor y de la ansiedad, la satisfaccion de los
padres, de los propios pacientes y del equipo de asistencia
médica, mantiene los reflejos protectores y no necesita moni-
torizacion posterior al procedimiento 38(D).

Procedimientos dentales

Mas de un 90% de los nifios sometidos a extracciones denta-
les terminan el tratamiento con éxito bajo sedacién con éxido
nitroso a 30% 3°(B) y la sedacién inhalatoria con ese mismo
gas es efectiva en nifios de diferentes franjas etarias, espe-
cialmente en nifios mas mayores que requieren un tratamien-
to de ortodoncia o incluso cuatro extracciones dentales (D).
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Por otro lado, cuando se le compara con la anestesia general,
la sedacion inhalatoria exige mas tiempo por caso y un mayor
numero de sesiones de tratamiento por paciente.

La inhalacion de éxido nitroso al 50% por nifios sanos esta
referida como siendo una experiencia agradable, pero que
determina los efectos significativos sobre la capacidad psico-
motora 41(C). La sedacién con el éxido nitroso al 30% es su-
perior a la administracion de midazolam por las vias venosa
(dosis maxima de 5 mg) “?(B) o transmucosa “3(B) en nifios
entre 10 y 16 afos de edad, sometidos a extracciones den-
tales. Mientras las técnicas son equivalentes en cuanto a su
eficacia y seguridad, el 6xido nitroso se asocia sin embargo, a
tiempos menores para poder alcanzar el nivel maximo de se-
dacion y para su recuperacion #243(B). Ademas, la aceptacion
de la técnica inhalatoria es mayor que la transmucosa debido
al gusto desagradable de la solucién de midazolam 43(B).

La inhalaciéon de 6xido nitroso es una técnica alternativa
para el control del dolor y la ansiedad en procedimientos den-
tales y ha sido segura con relacion a la anestesia general. De
hecho, la administracién aislada de 6xido nitroso, o combi-
nada con el sevoflurano en una baja concentracion (0,1% a
0,3%), no determina complicaciones y permite que los nifios
permanezcan conscientes y en respuesta al comando verbal
durante el tratamiento dental y también en la sala de recupe-
racion 44(A).

La combinacion de la sedacion con el 6xido nitroso con
las técnicas comportamentales y de distraccion (por ejemplo,
los videojuegos), ayudan en el manejo de la ansiedad en los
nifios sometidos al tratamiento dental. La combinacién de mé-
todos farmacoldgicos y no farmacoldgicos de sedacion gene-
ra una sedacion adecuada y aumenta la aceptacion del nifio
al reducir la excitacion y el miedo #5(C).

Recomendaciones: La sedacion inhalatoria con el 6xido ni-
troso esta bien indicada en los tratamientos dentales de nifios
mayores y cuando son necesarias menos de cuatro extraccio-
nes dentales “°(D). Cuando se administra por profesionales
calificados a través de un equipo adecuado, se le considera
una técnica con una alta tasa de éxito 3°(B) y una baja in-
cidencia de efectos adversos y complicaciones, por lo que
puede ser una alternativa efectiva y segura para la anestesia
general “4(A). Sin embargo, en la mayoria de los casos, la
analgesia promovida por el 6xido nitroso no es suficiente para
garantizar un tratamiento dental indoloro y la suplementacion
con anestesia local se hace entonces necesaria 4°(D).

Reduccién de Fracturas Oseas

La tasa de éxito y la intensidad del dolor son parecidas en los
nifios que necesitan manipulacién incruenta de fracturas del
antebrazo, cuando las técnicas para la analgesia son la inha-
lacidon de dxido nitroso o la anestesia regional intravenosa.
La analgesia con 6xido nitroso permite que el procedimiento
sea completado mas rapidamente “6(B), a pesar de que no se
pueda concluir acerca de la eficacia del 6xido nitroso como
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la técnica de sedacion y analgesia en nifios sometidos a la
reduccion de fracturas 47(A).

Recomendaciones: No hay datos suficientes para indicar o
contraindicar el uso del 6xido nitroso en nifos sometidos a
reducciones de fracturas.

Procedimientos otorrinolaringolégicos

El examen y otros procedimientos otoscépicos son incémo-
dos y como consecuencia del dolor y de la ansiedad, los nifios
a veces no colaboran con el examinador. La inhalaciéon am-
bulatorial de 6xido nitroso para la sedacioén y la analgesia del
examen y pequefos procedimientos quirurgicos otoldgicos en
niflos que no cooperan, son métodos Utiles y eficaces en el
alivio del dolor “(C).

Recomendacioén: La inhalacion de éxido nitroso es un méto-
do eficaz para el alivio de la incomodidad de procedimientos
otoldgicos en nifios “8(C).

Procedimientos urolégicos

La sedacidén con el 6xido nitroso es efectiva en la reduccion
de la ansiedad y el dolor durante el cateterismo para la uretro-
cistografia en nifios y adolescentes entre 4 y 18 afios 4°(B). La
administracion de 6xido nitroso no causa eventos adversos
graves (apnea y desaturacion arterial por debajo de 92%), y
la incidencia de eventos adversos leves (diaforesis, nausea,
vomito) es baja y ocurre en un 4% de los pacientes 3°(B).

Cuando se compara con el midazolam oral, la inhalacion
de 6xido nitroso a 50% es igualmente efectiva y segura en el
alivio del dolor y de la ansiedad asociados a la uretrocistogra-
fia, en nifios por encima de 3 afios de edad 5'(A). Sin embar-
go, el 6xido nitroso permite el inicio mas rapido de la sedacion
y una recuperacion mas corta.

Recomendacion: La sedacion con 6xido nitroso permite re-
ducir la ansiedad relacionada con el cateterismo para uretro-
cistografia 49%0(B) y su eficacia es similar a la sedacién oral
con midazolam 51(A).

Suturas de la piel

La administracion de 6xido nitroso a 50% en nifios sometidos
a reparaciones de laceraciones de la piel, permite la reduc-
cion de las puntuaciones de dolor y de ansiedad %2(B). El uso
del 6xido nitroso también es superior al midazolam oral en
suturas de laceraciones de la cara, al promover puntuaciones
menores de dolor durante la limpieza de la herida y la inyec-
cion del anestésico local, amén de promover una recupera-
cién mas rapida y menos efectos adversos en nifios entre 2
y 6 afos 33(A).
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Recomendacion: La administracion de éxido nitroso es efi-
caz y superior a la sedacién oral con midazolam para la reali-
zacion de suturas de la piel de los nifios 53(A).

Venopuncion

La administraciéon de 6xido nitroso a 50% 6 70% es efectiva
para la disminucién del dolor y de la ansiedad asociados a
la venopuncion en nifios. Sin embargo, el uso de la concen-
tracién mas elevada esta asociado a una mayor frecuencia
de eventos adversos %4(B). La combinacién de la inhalacion
de 6xido nitroso a 50% Yy la mezcla eutéctica de anestésicos
locales (lidocaina y prilocaina) es efectiva para la insercion de
un catéter venoso central en nifios y presenta efectos adver-
sos limitados (euforia 14%, sedacion profunda 4%, nduseas y
vémitos 2% Yy alucinaciones 2%) 55(B).

La terapia conjunta con el 6xido nitroso al 50% y EMLA es
superior a los dos tratamientos aislados para la canulacion
venosa, y esta asociada con puntuaciones menores de dolor
en niflos con una edad entre los 8 y los 15 afnos. Por otra par-
te, no existe diferencia cuando las dos técnicas se aplican ais-
ladamente 56(A). El alivio del dolor producido por la inhalacién
de éxido nitroso a 70% en nifios entre 6 y 11 afos, la facilidad
técnica y la eficacia son similares a aquellos producidos por
la aplicacion de EMLA 57(B). Por otro lado, también tenemos
evidencias de que la inhalacién de 6xido nitroso a 70% es
superior a la aplicacion de EMLA, lo que genera puntuaciones
menores de dolor durante la canulaciéon venosa 58(A).

Recomendaciones: La inhalaciéon de dxido nitroso ha sido
eficaz en el alivio del dolor asociada a la venopuncién en ni-
fios 54(B). Sin embargo, los resultados son superiores cuan-
do se combina con la aplicacion EMLA (lidocaina y prilocai-
na) 56(A).

Inyecciones

La administracion de 6xido nitroso a 50%, combinada con
la aplicacién local de EMLA, esta asociada a puntuaciones
menores de dolor durante y después del de la inyeccién in-
tramuscular en nifios, y es superior a la administracion aisla-
da de cada estrategia %9(A). Ademads de eso, la inhalacion de
Oxido nitroso a 50%, previamente a la administracion venosa
de propofol, reduce el dolor asociado a la inyeccién en ni-
fios, cuando se le compara con la inhalacién de oxigeno al
100% ©6°(A). En niflos con pardlisis cerebral sometidos a la
inyeccion de toxina botulinica A, la sedacién promovida por la
inhalacion de 6xido nitroso es mas eficaz que el midazolam
administrado por via enteral 61(A).

Recomendacion: La administraciéon de éxido nitroso, aisla-
do o combinado con EMLA, se asocia con la sedacién eficaz
y con el alivio del dolor en nifios sometidos a las inyeccio-
nes 59-61(A).

Otros

La administracion de mezcla de 6xido nitroso a 50% y oxi-
geno, combinada con la anestesia local topica, es segura y
eficaz en la sedacion y en el alivio del dolor y la ansiedad en
nifos sometidos a la broncoscopia por fibra dptica 62(A).

La administracion de 6xido nitroso genera una analgesia
rapida y eficaz, sin sedacion profunda y con efectos adver-
s0s minimos en nifios sometidos a la endoscopia digestiva
alta 83(B). Permite la cooperacion y la realizacién rapida y co-
rrecta del examen.

No hay beneficios con el uso de morfina venosa u 6xido
nitroso en nifos sometidos a la retirada de dreno toracico. No
hay diferencia en la eficacia analgésica de las dos técnicas,
que tampoco son efectivas en el alivio del dolor cuando se
usan como técnica Unica %4(A).

EFECTOS ADVERSOS
Nauseas y Vomitos Postoperatorios

Las nauseas y los vomitos postoperatorios estan entre los
eventos adversos mas a menudo relacionados con la anes-
tesia y la cirugia. Su incidencia sin embargo, varia en depen-
dencia del perfil de riesgo del paciente y de la cirugia, ademas
de las medidas profilacticas utilizadas 83(D).

La probabilidad de aparecimiento de nauseas y vomitos en
la sala de recuperacion postanestésica es 2,24 veces mayor
cuando el 6xido nitroso se usa en adultos 6(B). A semejanza
de lo anterior, son identificados factores de riesgo indepen-
dientes para las nduseas y los vémitos postoperatorios, entre
los cuales esta la administracién de d6xido nitroso 87(D) que
también es un factor predictor del aparecimiento de nauseas
y vomitos en pacientes con mas de 18 afios de edad someti-
dos a cirugias con duracién superior a 2 horas ¢8(A). La omi-
sion del oxido nitroso puede disminuir el aparecimiento de la
sintomatologia en casi un 30%, mientras que el impacto de la
estrategia esté vinculado a los pacientes con un alto riesgo
para el aparecimiento de nauseas y vomitos postoperatorios.

Por otro lado, la adicidon de 6xido nitroso a 70% al sevoflu-
rano 9(A) o al halotano 7°(A) no esta asociada a una frecuen-
cia mayor de nauseas y vomitos postoperatorios en nifios. A
semejanza de lo anterior, el aparecimiento y la gravedad de
los vémitos en los nifios, no es diferente entre los pacientes
tratados con 6xido nitroso a 70% y en aquellos que no recibie-
ron el anestésico 7'(A). Al contrario, cuando se combina con
el propofol, el 6xido nitroso esta asociado con el aumento del
aparecimiento de vomitos postoperatorios 72(A).

Recomendaciones: El 6xido nitroso no parece aumentar el
aparecimiento de nauseas y vomitos postoperatorios en nifios
cuando se asocia con los anestésicos volatiles 979(A). Por
otro lado, el conocido efecto protector del propofol contra las
nauseas y los vomitos puede ser perdido al ser asociado con
el 6xido nitroso 73(A).
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EFECTOS TOXICOS
Toxicologia

Hace aproximadamente 50 afos existen ya evidencias clini-
cas de los efectos toxicologicos del 6xido nitroso con poten-
ciales alteraciones para la salud de los pacientes expuestos,
como también para la salud ocupacional de profesionales del
area de la sanidad expuestos a la inhalacion crénica (ambien-
tal) de ese anestésico 73(D).

La anestesia con el 6xido nitroso en ratones, inhibi6 ra-
pidamente la actividad de la metionina sintetasa 74(D) y su
exposicion por 2 horas se asoci6 a la reduccién de un 50% en
la actividad de la metionina sintetasa 73(D). La exposicion al
oxido nitroso a 50% redujo la actividad de la enzima después
de 30 minutos, siendo indetectable después de 6 horas. En
los ratones también la administracion a 50% por una hora,
redujo la actividad de la enzima a 11% y 18% en los higados
materno y fetal, respectivamente 76(D). La extrapolacion de
esos hallazgos para el género humano debe ser hecha con
cuidado, porque los ratones fueron mas sensibles a la accién
inhibitoria del éxido nitroso que el hombre 77(C). De manera
general, la actividad enzimatica se recupera entre 2 a 4 dias
después de la exposicion al 6xido nitroso 74(D).

La inhibicion de la actividad de la enzima metionina sin-
tetasa por el 6xido nitroso ocurre por medio de la oxidacién
del ion cobalto (Co*) y de su coenzima la cobalamina (vitami-
na B;,) 74(D). Con el catién cobalto oxidado, la vitamina B,
es impedida de actuar como una coenzima de la metionina
sintetasa. Ademas de la vitamina B;,, la metionina sintetasa
también necesita 5-metiltetrahidrofolato como coenzima, con
la participacion crucial en la biosintesis de las pirimidinas y
purinas y en el metabolismo de las serinas y glicinas, que
donan grupos metil para la cobalamina, formando metilcoba-
lamina, donante final de los grupos metil en la conversién de
la homocisteina en metionina.

Las consecuencias clinicas reales de tales actividades
bioldgicas y farmacolégicas, sin embargo, todavia no las en-
tendemos muy bien, pero se sugiere que las posibles altera-
ciones secundarias a su administracion pueden expresarse
como efectos perjudiciales inmunoldgicos, hematoldgicos,
neuroldgicos, miocardicos, infecciosos y reproductivos, entre
otros. La utilizacion del 6xido nitroso de manera prolongada
o repetida, puede traer como consecuencia una anemia me-
galoblastica y/o la degeneracion subaguda de la médula es-
pinal '(D).

Recomendaciones: Dada la importancia de la metionina sin-
tetasa para el funcionamiento celular, por su aporte a la gene-
racion de agrupamientos metil para la sintesis del ADN, RNA,
mielina, catecolaminas, entre otros, la interferencia impuesta
por el 6xido nitroso sobre el metabolismo de la vitamina By, y
folato, exige un cuidado en el caso de pacientes pediatricos
con una reconocida deficiencia de vitamina By, (genética o
ambiental) o el relato de una deficiencia de esa vitamina (D).
Esos pacientes deben ser reconocidos para determinar la ne-
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cesidad de monitorizacion de las referidas alteraciones meta-
bdlicas en el periodo perioperatorio.

Neurodegeneracion

Mientras tenemos el antagonista de los receptores NMDA, el
oxido nitroso puede promover acciones tanto neuroprotecto-
ras (contra alteraciones neurodegenerativas causadas por
agonistas NMDA) como neurotdxicas, dependiendo de las
circunstancias 78(D). Otro mecanismo ya visto para la neuro-
toxicidad desencadenada por el dxido nitroso es la interferen-
cia sobre los mecanismos de liberaciéon de dopamina 7°(D).
Mientras esos hallazgos despiertan la preocupacion con la
administracion del 6xido nitroso en combinacién con otros an-
tagonistas NMDA, el riesgo de neurotoxicidad debe disminuir
cuando se administre combinado con otros anestésicos ge-
nerales que ejercen efectos GABAérgicos y que minimizan la
posible neurotoxicidad del 6xido nitroso 78(D).

Evidencias en estudios animales han demostrado que el
oxido nitroso puede ser perjudicial para el cerebro durante el
desarrollo del nifio, y que puede ser un riesgo potencial para
algunos pacientes prematuros y recién nacidos &(D). Los es-
tudios sugieren que el oxido nitroso presenta efectos neuro-
téxicos en los cerebros no desarrollados de ratones a través
de un mecanismo que involucra la induccidn de apoptosis, sea
independientemente, o en combinacién y potenciando la ac-
cion de los anestésicos halogenados 8°(D). A pesar de que la
exposicion al éxido nitroso en concentraciones que alcanzan
hasta un 75% no hay inducido en la degeneracion apoptética
en los cerebros de ratones neonatos, el 6xido nitroso exacer-
bé la lesion causada por el isoflurano 8(D). La combinacién
del 6xido nitroso con el midazolam e isoflurano, administrada
por 6 horas en ratones jovenes, caus6 una extensa neurode-
generacién apoptotica, ademas de disfunciones de memoria
y aprendizaje 8'(D). Sin embargo, en ese y en otros estudios,
la administracion aislada del éxido nitroso no generé un au-
mento de la apoptosis. Ademas de eso, los resultados del
estudio pueden representar, cuando se aplica a los humanos,
una exposicion prolongada, como en la sedacion en la unidad
de cuidados intensivos, bastante mayor que la que sucede
durante el procedimiento quirdrgico.

Recomendaciones: A pesar de que los estudios sugieren
que el 6xido nitroso presenta efectos neurotéxicos en los
cerebros no desarrollados, la evidencia actual de lesién es
insuficiente para contraindicar su uso pediatrico. No hay evi-
dencias en la actualidad de que su uso afecte negativamente
el desarrollo neuroldgico de los nifios 8081(D).

Complicaciones hematoldgicas y neurolégicas

Los pacientes con deficiencia de vitamina B, (secundaria a
la reseccidn del ileo terminal, anemia perniciosa o restriccion
alimentar, vegetarianos y restriccion de proteinas), estan bajo
un mayor riesgo de desarrollar complicaciones secundarias a
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los efectos metabdlicos del éxido nitroso. Los relatos de ca-
sos ilustran que esos pacientes, o incluso los recién nacidos
de madres con esos problemas, pueden presentar complica-
ciones hematoldgicas y neuroldgicas después de la exposi-
cion al 6xido nitroso 82(D) 8384(C).

Los pacientes con deficiencia de vitamina B,, desarrolla-
ron diferentes manifestaciones neurolégicas y hematolégicas,
después de la exposicion intraoperatoria al éxido nitroso 8(D)
83.84(C). Por lo tanto, diferentes autores sospechan de la admi-
nistracion del dxido nitroso en nifios, dada la gran prevalencia
de defectos metabdlicos y deficiencias vitaminicas en esa po-
blacién de pacientes.

La inhibicion de la actividad de la enzima metionina sin-
tetasa puede causar anemia megaloblastica 8(D). Los pa-
cientes con deficiencia de cobalamina o de folato tendrian un
riesgo especialmente mas elevado. Los cortos periodos de
inhalacién de 6xido nitroso (2 a 6 horas) pueden resultar en
alteraciones megaloblasticas en la médula ésea de pacientes
con la salud gravemente comprometida, por la disfuncién en
la sintesis de metionina y el ADN 8(C). Después de 24 horas
de exposicién aparecen los neutréfilos hiperpigmentados, al-
teraciones megaloblasticas e insuficiencia aguda de la activi-
dad de la medula ésea.

En los pacientes con deficiencia latente de vitamina B;»,
las mieloneuropatias, parestesias espasticas, insuficiencias
funiculares mieloides agudas y las manifestaciones psiquia-
tricas pueden ser vistas después de la exposiciéon al oxido
nitroso 8(C). Mientras que el aparecimiento de la lesion neu-
rolégica es algo improbable cuando se expone a una corta
duracion el 6xido nitroso (como en un unico procedimiento
quirdrgico), la reduccion de la actividad de la metionina sin-
tetasa después de repetidas exposiciones, ha causado mieli-
nopatia con la degeneracién medular en humanos 8(C) y en
animales 88(D). La lesién neurolégica también ha sido descrita
después de la anestesia con el 6xido nitroso en paciente con
deficiencia de cobalamina 8(C) o de folato %°(A).

El resultado fatal fue descrito en un nifio de 3 meses de
edad, con diagndstico de homocistinuria tipo 1l (defecto de
la enzima 5, 10-metilenotetrahidrofolato reductasa), expues-
to al oxido nitroso en de los ocasiones en un periodo de 4
dias 8(C). Se dio por sentado que la combinacién del defecto
genético con la inhibicion de la enzima metionina sintetasa
(inducida por el éxido nitroso) fue fatal 8(C). Otros polimor-
fismos de la enzima 5, 10-metilenotetrahidrofolato reductasa
son todavia mas comunes. La literatura presenta también un
relato de mielopatia y anemia macrocitica de respuesta al fo-
lato y a la vitamina B;, después de de los exposiciones al
6xido nitroso en un intervalo de 10 dias °'(C). La evaluacién
posterior demostré niveles elevados de homocisteina, niveles
bajos de vitamina B;, y mutacion del gen de la enzima metile-
notetrahidrofolato reductasa °'(C).

Recomendaciones: Los efectos del 6xido nitroso sobre las
vias dependientes de vitamina B, en pacientes con deficien-
cia de la enzima metionina sintetasa no se conocen, pero
parece légico evitar su uso en nifios con deficiencia de la en-
zima, como también en otros defectos del metabolismo de la
vitamina B, 8384:86.87.89(C) 90(A).
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