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RESUMEN

Objetivo: mostrar la efectividad y seguridad del sevoflurano tépico tras la administracién ambulatoria y
prolongada en los pacientes con tlceras vasculares refractarias.
Meétodos: estudio observacional retrospectivo de pacientes con tlceras vasculares dolorosas refractarias a
terapias habituales y que fueron tratados con sevoflurano tépico durante al menos 36 meses. Se recogieron las
variables: edad, sexo, antecedentes médicos, comorbilidad asociada, etiologia de tlcera y tratamiento médico.
Se analiz6 la mejoria clinica y la variacion de la superficie de las tlceras vasculares. Para cuantificar la intensidad
del dolor basal e irruptivo antes y después del tratamiento se utiliz6 la escala visual analégica.
Resultados: del total de pacientes tratados, 9 cumplian los criterios de inclusién. La edad media fue de 74,8 + 7,5
afos. Los casos 2 y 9 fallecieron durante el seguimiento. La accién analgésica del sevoflurano tépico fue rapida
(3,1 £ 2,1 min), intensa (escala visual analégica: 7 4+ 1,1 a 1,4 + 1,1 puntos) y duradera (de 6 a 24 h). Salvo el
caso 4, todos experimentaron una reduccién de la superficie (15,1 + 5,0 a 2,7 & 4,2) de las tlceras vasculares
y no se observé tolerancia a lo largo del tiempo.
Conclusion: la aplicacién de sevoflurano tépico es una estrategia analgésica y reepitelizante para las tlceras
vasculares que presenta un perfil correcto de seguridad.

© 2023 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un

articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Chronic outpatient treatment with topical sevoflurane in patients with vascular
ulcers

ABSTRACT

Objective: To show the effectiveness and safety of topical sevoflurane after ambulatory and prolonged
administration in patients with refractory vascular ulcers.
Methods: Retrospective observational study analyzing clinical improvement and vascular ulcers surface area
variation after topical application of sevoflurane. Inclusion criteria were patients with painful vascular ulcers re-
fractory to usual therapies and who were treated with topical sevoflurane for at least 36 months. The following
variables were collected: age, sex, medical history, associated comorbidity, ulcer etiology and medical treatment.
The visual analog scale was used to measure baseline and break through pain intensity before and after treatment.
Results: Nine patients met the inclusion criteria of the total number of patients treated whose median age was
74.8 £ 7.5 years. Cases 2 and 9 died during follow-up. In all cases, the analgesic action of topical sevoflurane
was rapid (3.1 £ 2.1 minutes), intense (visual analog scale: 7 & 1.1 to 1.4 £ 1.1 points) and long-lasting (6 to
24 h). With the exception of case 4, all patients experienced a large reduction in vascular ulcers surface area
(15.1 & 5.0 a 2.7 & 4.2) and tolerance was not observed over time.
Conclusion: Topical application of sevoflurane is an analgesic and re-epithelializing strategy for vascular ulcers
with a successful safety profile.
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Introduccién

La enfermedad vascular periférica se caracteriza por una alta
prevalencia y su principal etiologia es la aterosclerosis'. La restriccién
en el flujo sanguineo provoca sintomas progresivos, como dolor
isquémico, ulceracion y gangrena. La incidencia de las tlceras vasculares
(UV) es del 0,1-0,2% en la poblacién adulta y poseen en general un
caracter crénico con altas tasas de recurrencia y un alto impacto en la
calidad de vida. El dolor es frecuente en esta entidad, con rangos del
17-64% segtin diversos estudios. Por todo ello, es reconocida como un
importante problema de salud pablica.

Actualmente, no existe un tratamiento analgésico estandar para esta
enfermedad, pero suelen utilizarse tratamientos tépicos debido a su
efectividad y seguridad. Un ejemplo de estos tratamientos serian las
cremas de lidocaina-prilocaina (EMLA®), ibuprofeno y morfina®.

El sevoflurano es un anestésico general inhalatorio indicado en la
induccién y mantenimiento de la anestesia que es capaz de actuar
tanto a nivel central como periférico®. Recientemente se ha publicado
la efectividad de la irrigacion de sevoflurano de una forma tépica en el
tratamiento de UV. Hoy en dia, las publicaciones médicas se limitan a
casos clinicos aislados y unas pocas series de casos, por lo que es
necesaria la realizacién de mas ensayos clinicos para esclarecer su
papel como analgésico en las UV®~°,

El objetivo de este trabajo es mostrar la efectividad y seguridad de
esta novedosa terapia topica tras su posologia de una forma ambulatoria
y prolongada en el tiempo en diversos pacientes con UV. Como objetivo
secundario, se medira la variacién de la superficie de las UV.

Métodos

Tras la aprobacién por el Comité de Etica y la Agencia Espafiola de
Medicamentos, se realiz6 un seguimiento y estudio retrospectivo de
un protocolo analgésico off label de sevoflurano tépico en pacientes
con enfermedad vascular de diversa etiologia. Los criterios de inclusién
para este trabajo fueron aquellos pacientes catalogados por el Servicio
de Cirugia Vascular del Hospital Universitario Torrecardenas de
Almeria de situacién de isquemia critica crénica'® sin opcién de
revascularizacién, con un mal control del dolor con las terapias
estandares habituales y un tratamiento con sevoflurano tépico superior
a 36 meses. En todos los casos se adoptaron de inicio las modificaciones
en el estilo de vida para controlar los diversos factores de riesgo.

El protocolo consistia en realizar una limpieza con suero fisiolégico,
tras la cual se procede a irrigar la lesién con sevoflurano a dosis de
1,5 ml por cm? de tlcera. Esta irrigacion se efecttia directamente en
los lechos ulcerosos, evitando rebasar los bordes de piel sana. Tras la
finalizacién del procedimiento se coloca un apésito y vendaje
compresivo si precisa. En aquellos casos de cronificacién del cuadro
(>12 meses) se realiz6 una biopsia de la UV.

Se recogieron las variables de edad, sexo, antecedentes médicos,
comorbilidad asociada, etiologia de tlcera y tratamiento médico. Previo
al inicio del tratamiento, y posteriormente de forma bimensual se
realizaron hemogramas, pruebas de funcién renal y hepatica, medicién
de la profundidad y superficie de la UV, asi como cultivos seriados de las
Glceras. Se evaluaron las variables-resultados de mejoria clinica por
alivio del dolor mediante una escala visual analégica, tasa de curacién
de las tlceras, complicaciones de la intervencién, uso de analgésicos,
calidad de vida y mortalidad. El Patient Global Impression of Improvement
(PGI-1) y Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I) son escalas
usadas para evaluar la percepcién del paciente y del personal sanitario
de las curas'!.

Resultados
Desde el inicio del protocolo off label con sevoflurano tépico en el

afio 2013 hemos tratado 144 pacientes con UV, con una duracién
media de tratamiento de 5,21 + 3,17 meses. Los resultados de las
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Tabla 1

Caracteristicas basales de la cohorte a estudio previo a la inclusién en el protocolo off label
N° EDAD SEXO N°C N°ULC SUPERF TEVOL ETIOL ASIST CIR
1 79 Varén 4 3 24 129 Venosa 5/6 No
2 82 Mujer 9 4 8 13 Arterial 7/7 Si
3 77 Mujer 5) 1 5) 25 Venosa 6/8 Si
4 69 Varén 3 3 6 19 Arterial 1/5 Si
5 67 Mujer 6 2 6 8 Venosa 4/9 No
6 81 Varén 6 2 22 72 Venosa 4/12 Si
7 75 Varén 4 1 13 31 Venosa 6/8 No
8 61 Varén 2 2 15 72 Venosa 8/5 Si
9 82 Mujer 6 1 8 17 Venosa 4/8 Si

ASIST: Asistencia sanitaria de urgencias y programada en los 12 meses previos a la inclu-
si6n del protocolo off label; CIR: Cirugia vascular previa; ETIOL: Etiologia de la Glcera vas-
cular; N°: Nimero de Caso; N° C: Niimero de comorbilidades; N° ULC: Niimero de dlceras;
SUPERF: Superficie de la dlcera en cm? previo al tratamiento; TEVOL: Tiempo en meses de
evolucién del cuadro previo a la inclusién del protocolo off label.

biopsias fueron negativos en todas las ocasiones, salvo en 3 casos
(2 casos de tlcera de Marjolin y una tlcera tuberculosa).

Se presenta una serie de 9 pacientes con alta comorbilidad asociada
por cuadros de UV dolorosas refractarias que fueron tratados con
sevoflurano tépico de forma ambulatoria durante un periodo superior
a 3 afios de forma continua o discontinua para control del dolor. El
tiempo de evolucion del cuadro previo a la inclusién del protocolo fue
de 42,9 + 40,2 meses, con un rango de 8 a 129 meses. La edad media
de la serie de casos fue de 74,8 4+ 7,5 afios. Durante el periodo de
seguimiento fallecieron 2 pacientes en relacién a cuadros de cardiopatia
isquémica cardiaca y cerebral preexistentes (caso 2y 9).

En la tabla 1 se exponen las caracteristicas basales de la cohorte. El
77,77% de las UV eran de origen venoso. La etiologia de las UV arteriales
fueron todas por arteriosclerosis ateromatosa, mientras que las venosas
fueron por tlceras varicosas y tlceras posflebiticas.

La tabla 2 muestra los valores previos al inicio del tratamiento y la
respuesta analgésica al dolor basal e irruptivo con las curas con
sevoflurano tépico, asi como la satisfaccion del paciente y clinico a la
terapia.

En todos los casos, la reduccién del dolor de reposo fue rapida (3,1 +
2,1 min), intensa (de 7,0 + 1,1a 1,4 + 1,1 puntos) y duradera (de 6 a 24
h). La intensidad del efecto analgésico permitié completar los
desbridamientos con una disminucién del dolor en una escala numérica
del dolor en un 80% (tabla 2). Todos los desbridamientos, salvo uno,
fueron completados; y en uno de ellos fue necesaria la adicién de
fentanilo transmucoso. El periodo de latencia entre la aplicacién del

Tabla 2

Respuesta analgésica al tratamiento con sevoflurano topico
N° EVA EVA DI DI TTRA CGI-1 PGI-1

Pre Post Pre Post

1 6 2 10 3 64 1 1
2 9 1 10 1 37 2 1
3 8 3 10 2 41 2 1
4 6 1 9 3 45 1 1
5 6 0 10 5 49 1 1
6 7 1 9 3 54 1 1
7 8 2 9 2 36 2 1
8 7 3 10 3 44 2 2
9 6 0 8 3 39 1 2

M+DE 70+11 14+11 94407 28+11 454+90 14+05 12+04

CGI-I: Clinical Global Impression Scale Improvement desde el inicio del tratamiento (1 = gran
mejoria desde el inicio del tratamiento, 2 = Mejoria moderada, 3 = Mejora minima, 4 = sin
cambios, 5 = minimamente peor, 6 = Moderado empeoramiento, 7 = Mucho peor desde
el inicio del tratamiento); DI Post: Dolor irruptivo relacionado con las curas tras inicio de
tratamiento con sevoflurano tpico; DI Pre: Dolor irruptivo relacionado con las curas previo
al inicio de tratamiento con sevoflurano tépico; EVA: Escala Visual Analdgica inicial previo
al tratamiento con sevofluranoy final tras el inicio del tratamiento; PGI-I: Patient Global Im-
pression Scale Improvement desde el inicio del tratamiento (la misma escala que en CGI-I);
TTRAT: Tiempo de tratamiento en meses con sevoflurano tépico.
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Figura 1. Variacién durante el tratamiento con instilacién de sevoflurano tépico de los parametros analiticos hematol6gicos, renales y hepaticos.

sevoflurano y el desarrollo de analgesia suficiente como para comenzar
el desbridamiento fue de 4 minutos (2-8). La sensacion subjetiva de los
pacientes con respecto a la analgesia posdesbridamiento se prolongd
por un espacio de 8,5 horas. Ademas, esta reduccién del dolor
conseguida por el sevoflurano permitié disminuir el consumo de
analgésicos.

Los dnicos efectos adversos observados fueron la aparicion de
prurito en los bordes de la herida e irritacion de la piel circundante
con las aplicaciones repetidas en 2 casos. La figura 1 muestra la
evolucién de los parametros analiticos a lo largo del seguimiento.
Como se puede observar, no hubo alteraciones analiticas hematol6gicas,
de funcién renal o hepatica.

La tabla 3 muestra la variacién de la superficie de las UV, asi como las
curaciones y las recurrencias clinicas. No observamos una tolerancia al
empleo del fairmaco a lo largo de los meses y de la capacidad
sensibilizante del sevoflurano. Tras 66 meses de tratamiento, se pudo
observar una reduccién de la superficie (15,1 £+ 5,0 a 2,7 4 4,2) de las
UV en todos los casos, a excepcion del caso 4. De hecho, el 57,14%

Tabla 3
Variacién de la superficie de las tlceras vasculares en cm? tras inicio de tratamiento con
sevoflurano tépico

Meses  N° caso M+DE
1 2 3 4 5 6 7 8 9

0 24 8 5 6 6 22 13 15 8 15,1 £5,0
6 19 10 6 5 4 17 12 13 6 7,7+ 1,7
12 17 8 4 5 5 16 8 11 9 92 + 47
18 12 9 11 AC 5 9 5 4 2 6,3 +4,1
24 8 8 8 4 10 7 2 AC AC 52+ 3,8
30 15 6 5 2 6 13 AC 5 AC 58452
36 14 5 2 AC 12 6 AC 7 4 55+49
42 9 AC AC 5 5 11 AC 2 7 58439
48 21 AC AC 6 3 7 4 6 6 7,6 + 6,1
54 16 AC AC 5 AC 4 5 5 AC 50453
66 11 AC AC 6 AC AC 2 AC AC 2,7 +42

AC: Periodos de alta de la Unidad de Dolor por curacién del cuadro.

M+ DE: Media 4 Desviacién estandar.

El caso 2 y 9 son excluidos para los calculos estadisticos en los meses posteriores al
fallecimiento.

(excluyendo a los casos 2 y 9 por fallecimiento) de los pacientes
consiguieron el alta por curacién por parte de la unidad del dolor.

Discusion

El principal hallazgo de nuestro trabajo es que la instilacién de
sevoflurano liquido en las UV crénicas y refractarias a diversos
tratamientos analgésicos, produce un efecto analgésico rapido, muy
intenso y duradero, con un perfil de seguridad adecuado y bien aceptado
por los pacientes que permite la realizacién en un ambiente ambulatorio
de forma prolongada. Nuestros resultados confirman el gran efecto
analgésico de este farmaco de forma tépica en las lesiones ulcerosas
como muestran los trabajos de Gerénimo et al.!? y Martinez et al.'>. La
duracién del efecto analgésico es variable, pero suele prolongarse
durante horas. Los desbridamientos reducen las infecciones de las UV
y mejoran los resultados de los injertos cutineos'?.

Hasta hoy, todas las publicaciones reportan en total 1.850 dias
acumulados de tratamiento, mientras que nuestra serie de 9 pacientes
acumula por si sola unos 12.270 dias de tratamiento.

Otros estudios muestran que la aplicacion del producto reduce
significativamente el area de la Glcera y el tiempo necesario para su
reepitelizacion, nuestros datos parecen ser concordantes en gran
parte, pero observamos una necesidad del empleo de sevoflurano de
una forma muy prolongada en el tiempo que pudiera ser explicada
por la alta tasa de cronicidad y recidiva de UV, asi como las
caracteristicas del protocolo off label aprobado por nuestro centro,
donde se incluyen solamente a los pacientes con situacién de isquemia
critica crénica sin opcién de revascularizacién con un mal control del
dolor con las terapias habituales.

Las opciones terapéuticas mas utilizadas son la crema anestésica
EMLA® y la aplicacién tépica de ibuprofeno. El efecto analgésico del
sevoflurano aparece en escasos minutos mientras que la crema EMLA®
presenta un inicio de accién de 30-45 minutos. Ademas, esta Gltima
puede asociarse con retrasos en la cicatrizaciébn y una tasa no
despreciable de secundarismos a nivel local de tipo ardor y prurito®.
Por otra parte, la aplicaciéon tépica de ibuprofeno posee un efecto
analgésico mas leve y posee un nimero necesario a tratar (NNT) de 6
(95%, IC: 4-12)4,
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En nuestros casos, el inicio del sevoflurano se asoci6 con una mejora
en la calidad de vida y una reduccién notable del consumo de
analgésicos. Estos resultados concuerdan con el trabajo de Cortifias-
Saenz et al.°, en el que se muestra un mejor control del dolor y una
reduccién en el consumo de opiaceos tras el inicio con sevoflurano
tépico. La supresion de altas dosis de antiinflamatorios no esteroideos
y opidceos puede ayudar a la no aparicién de secundarismos y preservar
la funcién gastrica, renal y hepatica'>.

En conclusién, la aplicacién tépica de sevoflurano podria ser una
nueva alternativa terapéutica al manejo del dolor en los pacientes con
UV ya que actda de forma rapida e intensa como analgésico y
reepitelizante. Ademas, presenta un perfil correcto de seguridad
suponiendo una mejora en la calidad de vida del paciente.

Aportacion a la lectura cientifica

El tema planteado es novedoso ya que actualmente no se encuentra
descrito en la literatura cientifica un estudio con tal duraciéon de
seguimiento. Este trabajo aborda un tratamiento analgésico novedoso
y de interés en la practica clinica diaria para los pacientes con tlceras
vasculares, asi como para los profesionales implicados en su tratamiento
donde la figura del farmacéutico de hospital es fundamental. El objetivo
de este trabajo es presentar los resultados en nuestra unidad de
tratamiento del dolor crénico, en relacion con el uso de sevoflurano
tépico en Ulceras vasculares, cuyo control del dolor es muy dificultoso.

Presentacion en Congresos

Se envié una comunicacién con los resultados de 5 pacientes a la
European Association of Hospital Pharmacists (EAHP) en Lisboa con
fecha marzo 2023.
Financiacién

Ninguna.
Conflicto de intereses

No existen conflictos de intereses por parte de ningin autor.

Responsabilidades éticas

El estudio ha sido autorizado por un Comité Etico de Investigacién
Clinica.
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