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USO DE OXIDO NITROSO EN SEDOANALGESIA DURANTE LA
INFILTRACION DE TOXINA BOTULINICA EN PACIENTES PEDIATRICOS
AFECTOS DE PARALISIS CEREBRAL Y OTRAS ENCEFALOPATIAS

RESUMEN

El principal objetivo de este estudio consiste en determinar la efectividad y la
seguridad del 6xido nitroso utilizado como sedoanalgésico en un grupo de
pacientes en edad pediatrica afectos de paralisis cerebral u otros trastornos del
movimiento.

Se han utilizado datos clinicos y del procedimiento recogidos entre los anos
2009 y 2015 de 78 pacientes que se encuentran en seguimiento por la unidad
de Neuropediatria del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid. Se
recogié el numero de infiltraciones de toxina botulinica por paciente y sesion,
ofreciéndose sedacion a todos los pacientes y en todos los procedimientos de
infiltracion. En los padres que rechazaron la medida no se administré sedacion.
El numero de sesiones sin N,O con nivel de sedacion 1y 2 (inadecuada) fue de
48 frente a 26 con niveles 3 y 4 (adecuados), no siendo estadisticamente
significativa la diferencia. En el grupo con N2O la diferencia entre niveles
adecuados de sedoanalgesia (274 sesiones) frente a inadecuados (94
sesiones) fue significativa (p<0,05). Los efectos secundarios recogidos fueron
leves.

Se concluye que el uso de N,O como sedoanalgésico es tanto efectivo como

seguro en estos pacientes.

Palabras clave: 6xido nitroso, sedoanalgesia, trastornos del movimiento, toxina

botulinica.



INTRODUCCION

La inyeccion de toxina botulinica ha demostrado eficacia para disminuir la
espasticidad, la distonia y el dolor secundarios al trastorno de movimiento que

se produce en los nifios afectos de paralisis cerebral y otras encefalopatias’.

Sin embargo, estas infiltraciones son dolorosas, por lo que puede ser
beneficioso el uso de medidas de sedoanalgesia. Se han realizado multiples
estudios que evaluan distintos procedimientos de sedacién y analgesia durante
el uso de técnicas y procedimientos invasivos, incluyendo uso de toxina

botulinica®.

Se han estudiado alternativas de sedacion consciente para evitar someter a los
nifios a anestesia general. El Oxido Nitroso (N2O) ha demostrado accién
analgésica y sedante®®. Este efecto ha probado seguridad y efectividad, tanto
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de su uso de forma Unica ®°, como en combinacion con oxigeno'®"", junto a

una crema analgésica compuesta por lidocaina y prilocaina’®", o con
lidocaina™. Wood'® realizé una revision prospectiva de 100 casos de nifios que
se iban a someter a un procedimiento odontoldgico utilizando, como alternativa
a la sedacion general, midazolam intranasal asociado a una mezcla de éxido

nitroso y oxigeno inhalado, concluyendo que es una opcién segura y efectiva.

Con el objetivo de poder utilizar con mayor seguridad el éxido nitroso muchos
estudios se han destinado a evaluar los efectos adversos del uso del éxido
nitroso como sedante. Ekbom et al.” destacaron la efectividad del éxido nitroso
para la realizacion de procedimientos como la canalizacion de venas
necesitando menos intentos, y con efectos secundarios minimos, como la
aparicion de tinnitus que desaparecian a los 3 minutos. Kanagasundaram et
al.? también evaluaron los efectos del éxido nitroso en nifios mayores de 6
afos, considerandolo un método seguro y con rapida recuperacion, sin
observar episodios de hipoxia. Frampton et al."® lo consideraron, una vez
analizados sus resultados, un método seguro y efectivo en nifios mayores de

un ano si es utilizado por profesionales entrenados.



Zier' se centrd en la comparacion de efectividad del 6xido nitroso y el
midazolam, utilizado también para anestesiar en las infiltraciones de toxina
botulinica, llegando a la conclusion de que, aunque ambas son eficaces para
sedar, el 6xido nitroso aliviaba algo mas el dolor que el midazolam, segun las

medidas subjetivas y objetivas tomadas.

Incluso S. Brochard y V. Blajan18 realizaron un estudio mediante el cual
trataban de determinar qué factores clinicos y/o técnicos pueden influir para
que los niflos presenten un mayor o menor dolor bajo los efectos del éxido
nitroso y crema anestésica. Sus resultados determinaban que la inyeccion en
los musculos aductores era menos dolorosa que en otros musculos. También
los niflos con mayor déficit cognitivo parecian percibir mas dolor que los
demas. Otros factores clinicos no parecian tener relacion con la percepcion del

dolor.

El presente estudio pretende determinar la efectividad y la seguridad del éxido
nitroso en un grupo de pacientes afectos de paralisis cerebral u otros trastornos

de movimiento en edad pediatrica.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

+ Evaluacién de la efectividad del 6xido nitroso inhalado en la sedoanalgesia
de pacientes afectos de paralisis cerebral y otras encefalopatias durante la

practica de la infiltracién de toxina botulinica intramuscular.

* Evaluacién de la seguridad del uso del 6xido nitroso inhalado durante

dichos procedimientos.

* Descripcion clinica de la muestra seleccionada de pacientes en cuanto a

diversos parametros clinicos relacionados con su patologia de base.



PACIENTES Y METODOS

Se recogieron de forma retrospectiva datos de pacientes afectos de paralisis
cerebral u otras patologias con trastorno de movimiento asociado que
precisaron infiltracion de toxina botulinica. Todos los pacientes han sido
seguidos en la Unidad de Neurologia Pediatrica del servicio de Pediatria del
Hospital Universitario Rio Hortega. El observador y administrador del
procedimiento fue siempre el mismo en todos los casos. Los datos del
procedimiento, asi como los datos clinicos referidos a la patologia del paciente,
han sido recogidos entre los afios 2009 a 2015 en una base de datos
especificamente disefiada para la infiltracion de toxina botulinica, y
corresponden a procedimientos de infiltracion de toxina botulinica realizados en
ese periodo temporal. Se recogieron en dicha base de datos la patologia de
base del paciente, el grado de discapacidad motora segun escala funcional
Gross Motor Functional Classification System (GMFCS)', y el grado de
discapacidad intelectual (segun cociente intelectual medido mediante test o

bien estimado clinicamente segun conductas adaptativas).

Respecto al procedimiento en si se recogid el numero de infiltraciones (veces
que se penetra con una aguja la piel del paciente) de toxina botulinica por
paciente y sesion. Se ofrecié sedacidén a todos los pacientes y en todos los
procedimientos de infiltracién. En los padres que rechazaron la medida no se
administré sedacion, recogiéndose resto de datos clinicos del procedimiento.
No se han incluido en el presente estudio sesiones en las que se uso otra
sedacion diferente o afadida a N2O, incluyendo medidas farmacolégicas
ansioliticas previas al procedimiento como por ejemplo uso de benzodiacepinas

orales por anticipado.

En todos los pacientes en los que se us6 N2O se siguidé una aplicaciéon pautada
de dicho producto; se posiciond6 en una cama articulada al paciente
desnudando las partes a infiltrar; se procedid a administrar NoO mediante
mascarilla con reservorio durante aproximadamente 4-5 minutos a flujo de
9I/min hasta proceder a la administracion de toxina. Independientemente de

administrar N2O o no, en todos los pacientes se ofrecié visionado de dibujos



animados con pantalla articulada sobre la cama del paciente como medida

distractora.

Por tanto, se han recogido los mismos datos clinicos y del procedimiento para
dos grupos de pacientes, uno con sedacién mediante N,O sin otras medidas
farmacoldgicas, y otro sin ninguna medida farmacolégica de sedacion. En
ambos grupos se registraron datos de nivel de sedacion, dolor y agitaciéon
durante el procedimiento. En el primer grupo se recogieron también efectos
secundarios atribuibles al N,O.

Respecto al grado de sedoanalgesia, se procedié a administrar una escala de
analgesia-sedacion propia. La escala que se ha seguido tiene en cuenta que el
efecto habitual del N,O no es el de una sedacién profunda, y que es tan
efectivo que el paciente muestre tendencia al suefio como que se muestre
colaborador y plenamente despierto mientras no muestre aparente dolor. Las
escalas empleadas en sedacion pediatrica no tienen en cuenta este hecho y
evaluan como sedoanalgesia eficaz fundamentalmente la que produce suefio.

La escala seguida fue la siguiente:

* Nivel 1: paciente agitado, con llanto enérgico, intenta obstaculizar el

procedimiento.
* Nivel 2: llanto, aparente dolor, pero no impide el procedimiento.

* Nivel 3: tranquilo, sin llanto, aunque puede localizar el dolor en el

momento de la infiltracion.

* Nivel 4: totalmente relajado o tranquilo, no localiza dolor, esta dormido o
ajeno al procedimiento (se rie o habla de otro asunto mientras se

practica).

La escala fue aplicada en todas las sesiones, tanto si se usé N,O como si no

se realizd ningun procedimiento farmacolégico de sedoanalgesia.

Los datos obtenidos fueron analizados mediante programa estadistico STATA
12.



RESULTADOS

Se recogieron un total de 442 sesiones de administracion de toxina botulinica,
correspondientes a 78 pacientes. La mediana de edad en la primera sesion fue
de 74,3 meses (Pc25-Pc75: 22,4— 170,1). La mediana de sesiones por paciente
fue de 5 (Pc25-Pc75: 2-9). En la tabla 1 se recoge la patologia de base de los
pacientes. En la tabla 2 se ofrecen los datos acerca del grado de discapacidad
motora gruesa segun escala GMFCS y en la tabla 3 el grado de discapacidad

intelectual.

Tabla 1: Distribucion de pacientes segun patologia de base

Patologia Numero de Porcentaje

pacientes sobre total
Paralisis cerebral 59 75,6%
Paraplejia espastica hereditaria 5 6,4%
Encefalopatia no filiada 5 6,4%
Enfermedad mitocondrial 3 3,8%
Marcha de puntillas 1 1,3%
Patologia medular 1 1,3%
Dafio cerebral sobrevenido 1 1,3%
Sindrome de Aicardi 1 1,3%
Enfermedad de Krabbe 1 1,3%
Encefalopatia epileptica 1 1,3%




Tabla 2: Distribucién de pacientes segun grado de discapacidad motora
gruesa escala GMFCS

Nivel GMFCS NUmero pacientes Porcentaje del total
I 15 19,2%
1 15 19,2%
1l 8 10,3%
vV 12 15,4%
Vv 28 35,6%

Tabla 3: Distribucion de pacientes segun grado de discapacidad

intelectual

Discapacidad NuUmero pacientes Porcentaje del total
intelectual

Normal 22 28,2%

Limite 11 14,1%

Leve 14 17,9%
Moderado 9 11,5%
Severo 22 28,2%

La mediana de infiltraciones por cada sesién fue de 8 puntos por sesion (Pc25-
Pc75: 6-10).

De 442 sesiones analizadas, se emple6 en 368 ocasiones sedacion con NO,
mientras que en 74 sesiones no se realizé. En la tabla 4 y en el grafico 1 se
ofrecen los datos relacionados con el nivel de sedacidén segun pertenencia al

grupo sin N2O y con N,O.



Tabla 4: Distribucion de sesiones segun grado de sedaciéon y uso de N,O

Nivel de Total de Con N,O Sin N.O
sedacion sesiones
1 55 (12,4%) 28 (7,6%) 27 (36.5%)

(llanto, agitado)

2 87 (19,7%) 66 (17,9%) 21 (28,4%)
(gesto de dolor, no
llanto)
3 182 (41,2%) 157 (42,7%) 25 (33,8%)

(localiza dolor, no
gesto facial)

4 118 (26,7%) 117 (31,8%) 1(1,3%)
(tranquilo,
adormilado)

TOTAL 442 (100%) 368 (100%) 74 (100%)

Grafico 1: Distribucion de sesiones segun grado de sedaciéon y uso de
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El numero de sesiones con nivel de sedacion 1y 2 (inadecuada) sin N,O fue de
48 frente a 26 con niveles adecuados (3 y 4), no siendo estadisticamente
significativa la diferencia. Sin embargo, la diferencia en el grupo con N,O entre
niveles adecuados de sedoanalgesia (274 sesiones) frente a inadecuados (94

sesiones) fue significativa (p<0,05).

El numero de sesiones en las que los pacientes mostraron efectos secundarios
atribuibles al uso de N,O fue de 16 sobre 368 lo que constituye el 4% del total.
Los efectos secundarios fueron todos leves, siendo transitorios y banales
(combinaciones de dolor abdominal, cefalea, nauseas o mareo). Un unico caso
mostré parestesias en manos durante aproximadamente media hora que

cedieron de forma espontanea.

DISCUSION

Se ha analizado la efectividad y seguridad del uso de N,O en un grupo de
pacientes pediatricos con trastornos de movimiento que precisaron uso de
toxina botulinica. En el estudio se ha comprobado que el uso de N,O es

moderadamente efectivo y muy seguro.

En el grupo de pacientes estudiado existe un predominio de pacientes afectos
de paralisis cerebral. Esta mayoria es habitual en la indicacion de uso de toxina
botulinica en edad pediatrica. En unidades dedicadas a administraciéon de
toxina botulinica con predominio de adultos el numero de pacientes con
distonia focal, afectacion medular, y dafio cerebral sobrevenido, en especial por

ictus, superan a la paralisis cerebral.

El grupo de pacientes estudiado presenta un importante grado de
discapacidad. Aproximadamente un 50% se ubican en niveles de afectacion

motora GMFCS IV y V, lo que implica imposibilidad para deambulacion



autéonoma. Por otra parte, solo un 28% de los pacientes muestra nivel cognitivo
normal, lo que indica un perfil de paciente que frecuentemente muestra

dificultades intelectivas.

Los procedimientos de infiltracibn de toxina botulinica son dolorosos y
estresantes para los pacientes. En la mayoria de las ocasiones los pacientes
requieren mas de una infiltracion de toxina (multiinfiltracién) en la misma
sesiodn, lo que evidentemente prolonga el periodo de dolor; en nuestro grupo de
pacientes la mayoria de ellos fueron sometidos a multiinfiltracién, siendo la
mediana de 8 infiltraciones (pinchazos) por sesion, oscilando entre 6 y 10 en el
50% de pacientes. Debe contemplarse que al menos en un 25% de sesiones
los pacientes recibieron 11 o mas infiltraciones, lo que hace evidente la

busqueda de algun método paliativo de dolor.

Existen datos en el estudio que permiten confirmar que el uso de N,O produce
niveles adecuados de sedoanalgesia en la mayoria de sesiones en las que se
utiliza. Como se observa en la tabla 5, en el 74,5% de ocasiones en las que se
uso el nivel de sedacion fue 3 o 4. Por tanto, aproximadamente solo en la
cuarta parte de sesiones en las que se usa no existe un grado adecuado de
sedoanalgesia. De modo contrario, en caso de no usar N»,O la mayoria de

pacientes se situan en un nivel de sedacion inadecuado (64,9%).

Tabla 5: Distribucion de sesiones en sedacion adecuada o inadecuada.

Sin N,O Con N,O
Nivel 48 94
162 64,9% 25,5%
Nivel 26 274
364 35,1% 74,5%

Dado que la efectividad del N,O es evidente, y que los efectos secundarios son
escasos Y leves, creemos que el uso de esta medida de sedoanalgesia en este

perfil de paciente es recomendable.
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CONCLUSIONES

1- El uso de N,O en sedoanalgesia durante la administracion de toxina
botulinica en pacientes afectos de paralisis cerebral y otros trastornos de

movimiento en edad pediatrica es efectivo.

2- El uso de N2O en sedoanalgesia durante la administracion de toxina
botulinica en pacientes afectos de paralisis cerebral y otros trastornos de

movimiento en edad pediatrica es seguro.
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