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	Informe de Evaluación modelo Génesis. Comisión de Farmacia y Terapéutica.

Hospital Costa del Sol.

	OXIDO NITROSO 

Analgesia en el parto

Fecha 12/01/2010




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Óxido nitroso
Indicación clínica solicitada: Analgesia en el parto en pacientes en las que no se pueda administrar analgesia epidural o cuando la situación clínica requiera un aporte extra de analgesia

Autores / Revisores: Araceli Gómez /Marga Garrido

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXX

Servicio: XXXXX

Justificación de la solicitud: Históricamente el oxido nitroso ha demostrado una eficacia y seguridad aceptable, tanto como anestésico (a mayor concentración) como analgésico (a concentraciones próximas al 50%). En el norte de Europa, el oxido nitroso al 50% es utilizado ampliamente como analgésico durante el parto e incluso en algunos países es el tratamiento de primera elección.

Fecha recepción de la solicitud: 07/08/2009
Petición a título: Ha sido consensuada y además tiene el visto bueno del Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Oxido nitroso 50% - Oxígeno 50% (N2-O-O2 (50%)).

Nombre comercial: Kalinox (balas de 5 y 15 L).
Laboratorio: Air Liquide Medicinal, S.L.U.

Grupo terapéutico. Denominación: Analgésico   Código ATC: N01AX13
Vía de administración: Inhalada

Tipo de dispensación: Receta médica/Hospitalario

Vía de registro: Nacional (AEMPS).

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	KALINOX 170 BAR, gas para inhalación en bala
	15 litros
	654200
	

	KALINOX 170 BAR, gas para inhalación en bala
	5 litros
	654199
	312,61 euros

	Medicamento/dispositivo
	Coste adquisición (PVL + IVA)

	Botella Kalinox 170 bar (5 litros)
	312,61 euros

	Alquiler botella (mes)
	gratis

	Filtro Clear Guard (10 unidades, 1 por paciente)
	gratis

	Válvula a demanda tipo Robert Shaw (1 por botella)
	559,63 euros


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El óxido nitroso, a la concentración del 50% en la fracción inspirada, posee efecto analgésico

con disminución del umbral de percepción de diferentes estímulos dolorosos.

La intensidad del efecto analgésico varía en función del estado psíquico de los sujetos.

A esta concentración, el óxido nitroso no posee efecto anestésico. Produce un estado de

sedación consciente: el paciente está relajado, sosegado y mantiene una actitud despegada de

su entorno.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

- AEMyPS: Analgesia general en intervenciones dolorosas de corta duración (07/04/2006)

4.3 Posología, forma de preparación y administración.

Posología

El caudal de la mezcla viene determinado por la ventilación espontánea del paciente.

La administración precisa una vigilancia clínica continua del paciente a cargo de una persona

dedicada exclusivamente a esta tarea.

La administración de la mezcla debe interrumpirse de inmediato en caso de pérdida del

contacto verbal.

La duración de la inhalación de la mezcla depende de la duración de la intervención

correspondiente y no debe exceder de 60 minutos seguidos. En caso de repetición diaria, no

debe sobrepasar los 15 días consecutivos.

Tras la suspensión de la inhalación, el regreso a la situación inicial es casi inmediato y sin

efecto residual.

Forma de administración

La administración debe realizarse en locales adaptados, por facultativos especialistas o

diplomados en enfermería específicamente entrenados y cuyos conocimientos se reevalúen

periódicamente (ver “Advertencias especiales”).

La mezcla se administra por medio de una mascarilla facial adaptada a la morfología del

paciente, equipada con una válvula autodesencadenante o con una válvula antirretroceso.

Se concede preferencia a la autoadministración. Con objeto de obtener la colaboración

absoluta del paciente, es indispensable explicarle el objetivo y el efecto del tratamiento, así

como su modo de administración.

• Utilización en obstetricia: la inhalación debe iniciarse a partir del comienzo de las

contracciones, antes de que aparezca el dolor. La parturienta debe respirar normalmente en el curso de la contracción y abstenerse de hiperventilar debido al riesgo de desaturación de oxígeno entre las contracciones. La inhalación se interrumpirá a partir del momento en que disminuya el dolor.

Debido a la posibilidad de desaturación de oxígeno entre las contracciones, en esta indicación es recomendable vigilar continuamente la saturación de oxígeno.

4.4.Contraindicaciones

• Pacientes que precisan ventilación de oxígeno puro.

• Hipertensión intracraneal.

• Cualquier alteración en el estado de conciencia que impida la colaboración del paciente.

• Neumotórax

• Bulla enfisematosa

• Embolia gaseosa

• Accidente por inmersión

• Distensión gaseosa abdominal

• Traumatismo facial que afecta a la zona de aplicación de la mascarilla.

• Pacientes que recibieron gases del tipo (SF6, C3F8, C2F6) utilizados en cirugía

4.5 Farmacocinética. 

Tanto la absorción como la eliminación del óxido nitroso por vía pulmonar son muy rápidas

debido a su escasa solubilidad en la sangre y los tejidos. Esta propiedad explica la rapidez de

su efecto analgésico y del restablecimiento del estado inicial tras el cese de la inhalación.

Su eliminación tiene lugar en forma inalterada por vía pulmonar.

La muy intensa difusibilidad del óxido nitroso en los espacios aéreos explica algunas de sus

contraindicaciones.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


	Nitrous oxide for relief of labor pain: a systematic review. Am J Obstet Gynecol. 2002 May;186(5 Suppl Nature):S110-26. Rosen MA. Department of Anesthesia and Perioperative Care and Obstetrics, University of California, San Francisco

	Revisión sistemática para determinar la eficacia y seguridad del oxido nitroso en la analgesia en el parto. Revisa 11 ensayos clínicos randomizados y controlados y evaluación de la eficacia por las parturientas durante o poco después de la intervención.      

      - 1 randomizado, ciego, cruzado, con un periodo de control de administración de placebo.

      - 4 ensayos cruzados con el periodo control compuesto por la administración de un régimen diferente de inhalación.

      - 5 ensayos en los que el grupo control recibió otro agente inhalado.

      - 1 estudio cruzado que comparaba 2 concentraciones de óxido nitroso y 2 técnicas de administración.

6 de estos ensayos utilizaron escalas categóricas para evaluar la eficacia y 5 usaron escala analógica visual. La mayoría de estos estudios tenía relativamente pequeño tamaño de muestra y no tenían grupo control formado por mujeres que no recibían analgesia.

8 estudios fueron excluidos porque no eran randomizados, ó no eran controlados, ó la evaluación de la analgesia no era realizada por la parturienta, ó la analgesia no fue evaluada hasta al menos un día después del nacimiento.



	Resultados  

	 
	Variable
	Trat control 

N (nº pac) 

Resultados
	Trat control 

N (nº pac)

Resultados

	Jones et al, 1969, United Kingdom

-Compara eficacia y efectos secundarios de N2O continuo vs metoxifluorano

-Se utilizaron opioides antes de los analgésicos inhalados.


	Escala de 4 categorias


	N2O en varias concentraciones. N=24

Alivio completo:  18%

Alivio considerable: 68%

Mejor que en partos anteriores:   46%


	Metoxiflurano. N=24

Alivio completo:  29%

Alivio considerable: 50%

Mejor que en partos anteriores:  62%



	Jones et al, 1969, United Kingdom

-Comparaeficacia

-Se emplearon opioides antes ó durante los analgésicos inhalados.
	Escala de 4 categorías


	N2O 50%. N=25

Alivio completo:  16%

Alivio considerable: 64%

Mejor que en partos anteriores:   25%
	Metoxiflurano. N=25

Alivio completo:  28%

Alivio considerable: 56%

Mejor que en partos anteriores:   69%

	Bergsjo & Lindbaek, 1971, Norway

Opioides y diazepam empleados antes ó durante.
	Escala de 4 categorías y preferencia por uno u otro agente
	N2O 50%. N=63

Preferencia por este agente vs otro: 65%

Excelente: 7,5%

Bueno: 82,5%
	Metoxiflurano. N=63

Preferencia por este agente vs otro: 35%

Excelente: 0%

Bueno: 95%

	Abboud et al, 1981, United States

No controlado para el uso de opioides, infiltración local y bloqueo pudendal.


	Escala de 5 categorías y deseo para el próximo parto
	N2O 50%.N=50

Analgesia satisfactoria: 76%

La usaría en el futuro: 86%


	Metoxiflurano. N=55

Analgesia satisfactoria: 89%

La usaría en el futuro: 96%

	Stefani et al, 1982, United States

Uso de opioides antes ó durante.
	Escala de 5 categorías
	N2O. N=18

Analgesia satisfactoria: 72%
	Enflurano. N=22

Analgesia satisfactoria: 91%

	McGuinnes & Rosen, 1984, United Kingdom

Uso de opioides antes ó durante.

	VAS score
	N2O. N=20 

VAS score = 21-40: 20% 

VAS score = 41-60: 50% 

VAS score = 61-80: 30% 

VAS score = 81-100: (-)
	Enflurano-Nivel basal N=20

VAS store=0-20: 5%

VAS score = 21-40: 35%

VAS score = 41-60: 30% 50%

VAS score = 61-80: 30% 30%

VAS score = 81-100: (-)  20%

	McLeod et al, 1985, United Kingdom

No se emplearon opioides.
	% mujeres que prefieren 1 sobre otro, VAS score, 

rango de VAS score, rango de VAS score más común
	N2O. N=32

% de mujeres que preferia uno a otro: 25%

Mean VAS score 63 

VAS scores, rango 24-92 

VAS score rango más común: 60–60 
	Isoflurano-Nivel basal. N=32

% of women who

preferred 1 or other:  69%  

Mean VAS score  46.6 

VAS scores, rango 19-86 

VAS score rango más común: 20–40 

	Westling et al, 1992, Sweden

No se emplearon opioides.
	VAS score
	Adm. Continua 40% N2O vs adm intermitente 40-70%. N=24

Conclusión basada en VAS scores: la administratión continua de N2O 40% proporcionó menores VAS

Scores.
	Adm. Intermitente 100% O2. N=24



	Wee et al, 1993, United Kingdom

Sin información respecto al uso de opioides
	VAS score
	Adm. 50% N2O (intermitente??). N=18

Conclusión basada en VAS scores: la adición de isoflurano a N2O proporciona una analgesia más efectiva que N2O usado solo.
	50% N2O + 0.2% Isoflurano. N=18

	Carstoniu et al, 1994, Canada

No se emplearon opioides.
	VAS score
	Adm. Intermitente 50% N2O. N=26

Conclusiones basadas en VAS scores:

· N2O no reduce VAS scores comparado con el nivel basal.

· N2O no reduce VAS scores comparado con aire comprimido.

· La mayoría de las mujeres pudieron distinguir entre los dos gases.

· La mayoría de las mujeres eligieron continuar con N2O
	Adm. Intermitente aire comprimido. N=26

	Abboud et al, 1995, United States

Sin información respecto al uso de opioides
	Escala de 5 categorías
	Adm. Continua 30-60 % 0N2O. N=40

El 65,2% de las mujeres en cada grupo consideró que su analgesia había sido satisfactoria
	 Desflurano. N=40
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5.1.Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna.

Los ensayos son aleatorizados y controlados pero sólo hay uno cegado y no es doble ciego.

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital.

Los comparadores no son adecuados puesto que no se emplean en la práctica habitual (anestésicos inhalados).

5.2. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
No se dispone del informe EPAR de la EMEA.

En fecha 15/01/10 se realiza la siguiente búsqueda bibliográfica en Pubmed, en MSH Database: ( NITROUS AND OXIDE AND LABOR AND PAIN, obteniéndose un ensayo clínico posterior a la anterior revisión sistemática, pero sólo se dispone del resumen.

1- Entonox for labor pain: a randomized placebo controlled trial. Pak J Biol Sci. 2009 Sep 1;12(17):1217-21 Talebi H, Nourozi A, Jamilian M, Baharfar N, Eghtesadi-Araghi P. Department of Anesthesiology, Arak University of Medical Sciences, Arak, Iran.

Este estudio pretende investigar la efectividad del óxido nitroso en el dolor del trabajo de parto y en la satO2 maternal. Los pacientes fueron randomizados a recibir ó una mezcla preparada de óxido nitroso al 50% y oxígeno, ó oxígeno al 50%. Se inició la administración tan pronto se establecía el dolor con cada contracción. La paciente se autoadministró los gases con una máscara conectada a una válvula unidireccional la cual capacita a la paciente para respirar gas fresco en cada inspiración. La administración del gas fue continuada hasta el final del dolor de la contracción momento en que la paciente respiraba aire de la habitación. Se registraron como variables: SatO2, presión sanguínea, dolor y efectos adversos. 535 parturientas, de 16-35 años de edad, programadas para el parto de septiembre 2004 a 2006 fueron evaluadas. Cuatro pacientes se perdieron. La mediana de edad de las pacientes era 25,5 ±4,3 años. Durante las primeras tres medidas, la SatO2 fue significativamente mayor en el grupo control. En adición, la presión arterial media fue comparable entre grupos excepto las dos primeras medidas en las cuales las del grupo control eran más altas. Todos los valores de la escala analógica visual fueron significativamente menores en el grupo del óxido nitroso. No hubo diferencias significativas en el apgar entre grupos. Todos los efectos secundarios fueron significativamente mayores en el grupo del óxido nitroso. En conclusión, nuestros datos indican que el uso del óxido nitroso al 50% proporciona un significativo alivio del dolor. Sin embargo, se asocia con pocos efectos adversos, por lo que el óxido nitroso puede ser rápidamente implementado durante el doloroso trabajo de parto avanzado.

5.3. Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.
Analgesia en la primera fase del trabajo de parto. Uptodate. Author: Gilbert J Grant, MD Last literature review version 17.3: septiembre 2009. 

El abordaje farmacológico del dolor del trabajo de parto puede clasificarse como sistémico ó locoregional. La administración sistémica incluye la vía intravenosa, intramuscular e inhalatoria. Las técnicas locorregionales (neuroaxial) consisten en epidurales, espinales y combinaciones espinal-epidural que son las modalidades más populares. Las técnicas neuroaxiales son ampliamente reconocidas como las únicas consistentemente efectivas en aliviar el dolor de trabajo de parto y del parto. La inyección local puede también ser administrada para conseguir el bloqueo del nervio paracervical ó pudendo.

Analgésicos sistémicos- Son útiles para pacientes que prefieren técnicas menos invasivas, ó en las cuales las técnicas regionales están contraindicadas, ó no son una opción debido a la falta de disponibilidad. 

Los agentes más populares son los opioides (morfina, fentanilo, petidina) ó opiodes mixtos agonistas-antagonistas (nalbufina, butorfanol). Los opioides ejercen su efecto en el cerebro materno, aunque una porción de la dosis también cruza la placenta y afecta al feto. Esto se manifiesta en el útero por una disminución de la variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal y en el neonato por depresión respiratoria.

Aunque son una alternativa a la analgesia regional, no son tan efectivos y producen depresión respiratoria. En el trabajo de parto, los opioides sistémicos, tales como petidina, producen alivio del dolor por inducir somnolencia más que por la analgesia per se. En un estudio de morfina y petidina, la administración intravenosa repetida resultó en un aumento de la sedación en parturientas con pequeños cambios en las escalas de dolor.

Una revision sistemática de ensayos randomizados de opioides parenterales para el dolor del trabajo de parto mostró una considerable heterogeinicidad entre los estudios y muchas limitaciones en la interpretación de los datos. Los principales hallazgos fueron: la satisfacción con el alivio del dolor proveído por opioides fue bajo y sólo ligeramente mejor que con placebo (29 vs 17%, p=0,04). No hubo evidencia de que ningún opioide fuera significativamente más efectivo que petidina. Sin embargo, el perfil de efectos adversos era diferente.

La analgesia epidural proveía mejor alivio del dolor que los opioides parenterales. Sin embargo, los opioides se asociaron con una menor duración de trabajo de parto y menos aumento de oxitocina. Aunque los opioides fueron también asociados con menos partos instrumentales comparados con la epidural, sólo dos ensayos evaluaron este resultado. 

Náuseas, vómitos y sedación fueron los efectos adversos maternales más comunes. La depresión respiratoria fue lo más destacable en el neonato.  Se necesita más investigación para evaluar posibles efectos a largo plazo.

Normalmente se necesitan altas dosis de opioides para obtener un buen alivio del dolor. Sin embargo, a esta dosis la aspiración maternal y la depresión respiratoria maternal y neonatal son significantes. Los opioides parenterales disminuyen la variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal, aunque el considerar métodos analgésicos alternativos es útil cuando el feto está en alto riesgo ó demuestra una alarmante frecuencia cardiaca.

El uso de la petidina ha caído en EEUU por sus potenciales efectos adversos (crisis serotoninérgicas, convulsiones y la toxicidad de su metabolito norpetidina) y múltiples interacciones farmacológicas. La morfina es una opción poco popular pero se emplea ocasionalmente. Sin embargo, la falta de eficacia de estos medicamentos y sus efectos adversos en la madre y en el neonato han dado lugar a una disminución de su uso en las unidades donde las técnicas regionales están disponibles. 

Los opioides mixtos (por ejemplo buprenorfina) tienen la ventaja de un techo de efecto respecto a la depresión respiratoria. Se asocian con efectos adversos opioides en la madre y el feto.

Analgesia controlada por el paciente (PCA)- Aunque la eficacia de la PCA intravenosa no alcanza la de la analgesia regional, es una elección apropiada para la parturienta cuando la analgesia neuraxial está contraindicada ó si la mujer la rechaza. Proporciona una analgesia rápida, un fino control del dolor respecto a los efectos adversos e independencia psicológica para la paciente. 

Agentes no opioides- prometazina, hidroxizina. Se administran a menudo en combinación con opioides para potenciar la analgesia y disminuir los efectos adversos. Benzodiazepinas (midazolam, diazepam) pueden ser usadas durante el parto vaginal como sedación.

Agentes inhalados

Técnicas de inyección local- el dolor del primer y segundo estadio del trabajo de parto puede ser aminorado con inyección de anestésicos localmente.

Analgesia neuroaxial- Estas técnicas proporcionan un alivio del dolor para el trabajo de parto y el parto. Las indicaciones médicas incluyen anticipada dificultad de intubación, historia de hipertermia maligna, algunos trastornos cardiovasculares y respiratorios y la prevención de la hiperreflexia en mujeres con una gran lesión del cordón espinal. La analgesia neuraxial se prefiere en mujeres con preeclampsia. Las contraindicaciones absolutas son el rechazo de la paciente, alteraciones de la coagulación, infección pélvica y aumento de la presión intracraneal.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En ficha técnica: 

Reacciones adversas.

En el curso del tratamiento pueden aparecer los efectos adversos siguientes: euforia,

ensoñaciones, parestesias, intensificación de la sedación, sensaciones vertiginosas, náuseas,

vómitos, modificación de las percepciones sensoriales, angustia y agitación. Desaparecen en el

curso de algunos minutos consecutivos a la suspensión de la inhalación de la mezcla.

En pacientes expuestos en forma crónica a dosis elevadas, pueden aparecer tardíamente

trastornos neurológicos de tipo mieloneuropático. En caso de exposiciones prolongadas o

repetidas se han descrito anemias megaloblásticas con leucopenias. 

Datos preclínicos de seguridad.

Estos datos proceden de la literatura, dado que la mezcla equimolar de óxido nitoso y oxígeno

se está utilizando profusamente en el humano desde 1964. En las condiciones clínicas

normales de uso no aparece toxicidad hematológica. De hecho, son necesarias más de 6 horas

de inhalación continua y más de 9 horas de administración discontinua para provocar una

megaloblastosis medular, sin manifestación hemática ni clínica y reversible tras la suspensión

del tratamiento. La toxicidad neurológica sólo se ha observado en casos de inhalación

prolongada sobre un terreno de toxicomanía.

Aunque en la rata se han observado efectos teratógenos causados por el óxido nitroso, en la

especie humana no se ha registrado hasta la fecha ningún efecto teratógeno.

En estudios epidemiológicos se ha constatado un aumento de abortos espontáneos y

malformaciones fetales, así como una disminución de la fertilidad, en el personal expuesto a

una inhalación crónica de concentraciones débiles de óxido nitroso solo; sin embargo, ninguno

de estos estudios aporta una prueba formal de tales efectos a causa de problemas

metodológicos detectados.

6.2. Seguridad en las revisiones sistemáticas

	Nitrous oxide for relief of labor pain: a systematic review. Am J Obstet Gynecol. 2002 May;186(5 Suppl Nature):S110-26. Rosen MA. Department of Anesthesia and Perioperative Care and Obstetrics, University of California, San Francisco

	19 estudios se incluyeron para evaluar los resultados adversos. 

8 era ensayos también incluídos para determinar la eficacia.

Los 11 adicionales eran estudios observacionales que tenían grandes tamaños de muestra pero no eran randomizados ó controlados.

Unos pocos estudios adicionales se revisaron específicamente para valorar el tema de la exposición ocupacional, pero no fue revisado sistemáticamente.

	Hallazgos y/ó conclusiones respecto a efectos adversos.

(1) Efectos en el trabajo de parto

(2) Efectos en la mujer

(3) Efectos en el feto ó el recién nacido

	Jones et al, 1969, United Kingdom


	(2) Efectos en la mujer                                            N2O         Metoxiflurano

· Nausea durante el trabajo de parto                          35%                8%

· Nausea intraparto en las primeras 24h                    54%               21%

· Vómitos                                                                   25%               17%

· Ensoñaciones:                                                          22%               17%

· Pesadillas:                                                                1.8%

(3) No diferencias en el APGAR.

	Jones et al,1969, United Kingdom
	(2) Effects on the woman                                           N2O          Metoxiflurano

· Nausea:                                                                      32%                 0%

· Vómitos:                                                                    2%                  0%

· Recuerdos borrosos:                                                   32%                 32%

· Notaron el olor del gas:                                               16%               100%

· Ensoñaciones:                                                              24%               24%

· Pesadillas:                                                                     1%

· Entumecimiento, zumbido en los oídos, pinchazos:    36%                 8%

(3) No diferencias en el APGAR

	Bergsjo & Lindbaek, 1971, Norway


	(2) Efectos en la mujer                                              N2O               Metoxiflurano

· Mareos:                                                                      11                        11

· Sequedad de boca:                                                       6                          0

· Entumecimiento:                                                         1                          0

· Somnolencia:                                                               7                          8

· Euforia:                                                                        4                          0

· Vómitos:                                                                       3                          1

	Abboud et al, 1981, United States
	(2) Efectos en la mujer                                                N2O               Enflurane

· Amnesia:                                                                     10%                    7%

(3) Efectos en el feto ó recién nacido

· Apgar score 8 – 10 at 1 min:                                       94%                    92%

· Apgar score 5 – 7 at 1 min:                                           6%                      6%

· Apgar score 0 – 4 at 1 min:                                            0%                      2%

· Apgar score 8 – 10 at 5 min:                                         100%                   98%

- Los gases del cordón se promediaron, no habiendo diferencias entre los grupos

	Stefani et al, 1982, United States
	(3) Escala neurológica y de capacidad adaptativa y escala de neurocomportamiento temprano neonatal  a los 15 min, 2h y 24h de vida.

Conclusión: no diferencias significativas entre los grupos.  

Bebés de los grupos N2O and enflurane.

	Westling et al, 1992, Sweden


	(2) Conclusión: basado en los cambios hemodinámicos durante y entre contracciones. La administración continua de óxido nitroso al 40% fue asociado con la menor frecuencia cardíaca, gasto cardíaco y mayores volúmenes sistólicos.

	Wee et al, 1993, United Kingdom
	(2) No diferencias en la autoevaluación de la escala de somnolencia durante la primera hora de inhalación , pero la adición de isoflurano incrementó la puntuación de la escala de somnolencia durante la segunda y tercera hora. Sin embargo, ninguna paciente pareció dormida ó desorientada al observador y hubo un buen contacto verbal  todas las veces.

	Carstoniu et al, 1994, Canada
	(2) La media más baja de satO2 observada después de las contracciones fueron menores durante el uso de aire comprimido que con el óxido nitroso. 

	Vasicka & Kretchmer,1961, United States
	(1) La presión intrauterina y la frecuencia de contracción medidas antes y después de iniciar varios métodos anestésicos/analgésicos:

· 75% N2O: no efecto en la presión de contracción ó frecuencia; presión intraamniótica elevada a 5 to 10 mm Hg entre contracciones.


· Epidural ó anestesia espinal: no efecto demostrable

·Anestesia general: marcada inhibición de las presiones contráctiles uterinas y la frecuencia de las contracciones.

	McAneny & Doughty, 1963, United Kingdom
	Madres entrevistadas 24-48h después del parto; otras informaciones proporcionadas por la plantilla de profesionales; pérdida de consciencia evaluada por las matronas.

 (1) No efecto de la concentración de óxido nitroso en la duración del trabajo de parto.

 (2) No efecto significativo en la incidencia de nausea/vómito. 

 (2) Significativo aumento de las ensoñaciones con el óxido nitroso al 50% vs óxido nitroso 80% (aumentaron con la concentración).

(2) No efecto significativo en el la memoria borrosa del parto.

 (2) Aumento significativo en la memoria borrosa del parto del óxido nitroso al 50% al 75%.

 (2) Aumento de la pérdida de consciencia del óxido nitroso al 50% al 80%. 

 (3) No efecto en el APGAR.

	Rosen et al, 1969, United Kingdom
	(2) Nausea y vómitos:                             N2O             Tricloroetileno              Metoxiflurano

                                                                 19%                    22%                                 22%

(2) Pérdida de consciencia: ninguna entre las 1257 mujeres estudiadas.

(3) No efecto en el APGAR

	MRC Committee, 1970, United Kingdom
	(2) Efectos en la mujer;                                            50% N2O                 70% N2O

· Vómitos:                                                                     18%                           14%

· Somnolencia:                                                                21%                         17%

· Ensoñaciones:                                                              12.5%                       10%

· Pesadillas:                                                                       7%                          0.7%

· Recuerdo borroso del trabajo de parto:                          37%                         35%

· Recuerdo borroso del parto:                                            18%                         15%

· Pérdida de consciencia:                                                   0.4%                         3%

	Arthurs & Rosen, 1979, United Kingdom
	2) Intermitente 50% N2O + continuo:                         50% N2O                    100% O2
· Nausea:                                                                           36%                           33%

· Vómitos:                                                                          44%                           25%

· Ensoñaciones:                                                                   28%                           25%

· Parestesia:                                                                         40%                           33%

· Recuerdo borroso del trabajo de parto:                             28%                           54%

· Recuerdo borroso del parto:                                              16%                            8%

	Zelcer et al, 1989, Australia
	(2) Saturación maxima y minima de oxígeno para mujeres con cada método de analgesia fue comparado con el de mujeres sin analgesia. El único grupo con significativamente menor saturación que el grupo control fue el grupo que recibió óxido nitroso + petidina. El uso de óxido nitroso sin petidina, no disminuyó la saturación.

	Arfeen et al, 1994, United Kingdom
	(2) La satO2 fue medida durante >100 periodos de evaluación de 12 segundos en mujeres que usaron óxido nitroso ó analgesia epidural.

                                                                                                    N2O                Epidural

· Al menos un episodio de desaturación:                                     42%                    33%

· Nº de episodios de hypoxia:                                                       29                        21

· Intervalo de SatO2 durante el intervalo de hipoxia:                 84-89%             86-89%

· Duración media del episodio de hypoxia (segundos):                31                        18

	Einarsson et al, 1996, Sweden
	(2) Ventilación, dióxido de carbono, oxígeno y la concentración de óxido nitroso fureron medidos durante cada contracción. Episodios de hipoventilación ocurrieron sólo una vez en cada grupo. Los valores para el óxido nitroso fueron muy bajos como para causar hipoxia por difusión de óxido nitroso desde los alveolos. La hipoxia por difusión no pareció ser importante.


6.3. Precauciones especiales de empleo 

La administración debe efectuarse en locales equipados con una fuente de oxígeno y material

de aspiración y ventilación artificial (tipo insuflador manual), en presencia de personal

entrenado para situaciones de urgencia.

Se han descrito casos de disminución de la fertilidad en personal médico o diplomados

en enfermería sometido a exposiciones repetidas y en locales mal ventilados (ver

“Datos preclínicos de seguridad”); los locales en los que el producto se utilice

frecuentemente deben disponer de una aireación correcta o un sistema de ventilación

que permita mantener la concentración de óxido nitroso en el aire ambiente a un nivel

inferior a 25 ppm.

La mezcla debe almacenarse y administrarse a una temperatura superior a 0 °C; si la

temperatura fuese inferior, podría producirse una separación de ambos gases, con la

subsiguiente exposición a un riesgo de hipoxia.

Precauciones especiales de uso

En pacientes tratados con medicamentos depresores del sistema nervioso central,

principalmente morfínicos y benzodiacepinas, es mayor el riesgo de somnolencia,

desaturación, vómitos y caída tensional; es imprescindible una evaluación y vigilancia a cargo

de un médico anestesista o familiarizado con el método.

Tras la suspensión de la administración de la mezcla, y sobre todo si dicha administración ha

sido prolongada, los pacientes ambulatorios que deban conducir o manejar máquinas quedarán

bajo vigilancia hasta la desaparición de los efectos adversos que eventualmente hayan podido

aparecer y el regreso al estado de vigilia previo a la administración.

En caso de que la trompa de Eustaquio no sea permeable, puede observarse una otalgia por

incremento de la presión en la cavidad timpánica.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción

Existe un riesgo de potenciación si se asocia a medicamentos de acción central (opiáceos,

benzodiacepinas u otros agentes psicotrópicos).

 7. Evaluación de fuentes secundarias (eficacia y seguridad).

- Alternative techniques to labour epidural analgesia. Ann Fr Anesth Reanim. 2005 Nov-Dec;24(11-12):1375-82. Epub 2005 Aug 22. Bruyère M, Mercier FJ. Département d'anesthésie-réanimation, hôpital Antoine-Béclère, 92141 Clamart cedex, France.

Many systemic techniques, so-called "alternatives" to labor epidural analgesia, have been described: they are all poorly effective and some are associated with significant maternal and neonatal side effects. Nonetheless, these techniques can provide good maternal satisfaction. Accordingly, they are indicated when epidural analgesia is contraindicated or unavailable. Administration of systemic opioids mandates maternal respiratory supervision, oxygen supplementation and/or pulse oxymetry. Systemic opioids may also decrease fetal heart rate variability and produce neonatal respiratory depression; naloxone administration to the neonate is therefore widely indicated. Pethidine should be abandoned because it can produce prolonged neonatal respiratory depression. Nalbuphine produces less nausea/vomiting and less long lasting neonatal respiratory depression. Intravenous PCA fentanyl or sufentanil is presently the method of choice during early labor. Alfentanil seems less effective and may produce more neonatal side effects. Intravenous PCA remifentanil is the most effective technique, but safe administration may be problematic during intermittent supervision usually implemented in labour ward. Nitrous oxide 50% provides little pain relief. Nonetheless, it is associated with few side effects, quite good maternal satisfaction and can be quickly implemented during advanced painful labor. It is not recommended to add it to systemic opioid (except under continuous supervision by the anaesthetic team), because of an increased incidence of maternal desaturation. The use of a subanaesthetic concentration of sevoflurane has been described recently; it is more effective than nitrous oxide. However, guidelines for safe implementation in labor ward remain to be determined.

Pharmacologic management of pain during labor and delivery (Uptodate). Last literature review version 17.3: septiembre 2009. Author: Gilbert J Grant, MD
Inhalation agents — Nitrous oxide inhalation analgesia for labor is used in Great Britain, Sweden, and other countries, although it is rarely used in the United States. The parturient self-administers the anesthetic gas using a hand-held face mask. The safety of this technique is that the parturient will be unable to hold the mask if she becomes too drowsy, and thus will cease to inhale the anesthetic. Efficient scavenging is difficult with self-administered inhalation agents, resulting in environmental pollution. A systematic review on nitrous oxide for relief of labor pain concluded that it was inexpensive, easy to administer, and safe for both mother and fetus/neonate. The analgesic effect was better than that produced by opioids, but less than with epidural analgesia. 
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento.
La solicitud de inclusión de Kalinox no es como sustituto de la anestesia locorregional-epidural, si no que se va a utilizar en casos puntuales, por ejemplo, cuando no se haya podido administrar la analgesia epidural ó cuando la situación clínica requiera un aporte extra de analgesia. 

En el año 2008, en nuestro hospital hubo 3.300 partos de los cuales 700 (aproximadamente el 20%) fueron partos de inicio espontáneo, sin analgesia epidural ni episiotomía, y candidatos a la administración de óxido nitroso como analgesia. 

La bala de 5 L de Kalinox tiene una duración aproximada de 180 minutos en adultos y 270 en niños (recordemos que el caudal de la mezcla viene determinado por la ventilación espontánea del paciente y que se da preferencia a la autoadministración). Por lo tanto, para la indicación solicitada, estimar la cantidad de N2O 50% que se va a utilizar por paciente es difícil. El laboratorio estima que el consumo podría oscilar entre 4-7 pacientes por botella, esto supondría un consumo de 175 y 100 botellas anuales respectivamente y un coste de entre  152.641 y 87.224 € (312 €/botella + 559 €/válvula). 

	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales



	Fecha de evaluación por la CFyT:    06/05/2010                          

“Decisión adoptada por la CFyT” :

Se acuerda incluir el Oxido Nitroso como analgésico en el parto, para uso por el Área de Ginecología. No obstante el centro no adquiriá, de momento el producto por su elevado precio.

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
Debido al elevado coste de adquisición y la posibilidad de negociación de precios, la adquisición del producto se prorroga según oferta económica con viabilidad presupuestaria, de acuerdo autorización por la Dirección Médica del centro.
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