
 

FACULTAD DE FARMACIA 

TESIS DOCTORAL 

 

UTILIZACIÓN DE SEVOFLURANO 
TÓPICO EN PACIENTES CON 

ÚLCERAS VASCULARES CRÓNICAS 
 

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR 

 

 PRESENTADA POR 

F. Dámaso Fernández Ginés 

 

Granada, 2019 

Programa de Doctorado en Farmacia



F. Dámaso Fernández Ginés 
UTILIZACIÓN DE SEVOFLURANO TÓPICO EN PACIENTES CON ÚLCERAS VASCULARES CRÓNICAS 

    2 
 
 

 

FACULTAD DE FARMACIA 

TESIS DOCTORAL 

UTILIZACIÓN DE SEVOFLURANO TÓPICO EN 
PACIENTES CON ÚLCERAS VASCULARES CRÓNICAS 

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR 

 

 PRESENTADA POR 

F. Dámaso Fernández Ginés 

Dirigida por: 

José Antonio Morales Molina 

Tutelada por: 

José Luis Arias Mediano 

 

 

Granada, 2019 

Programa de Doctorado en Farmacia



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales  
Autor: Fernández Ginés, Francisco Dámaso 
ISBN: 978-84-1306-632-5 
URI: http://hdl.handle.net/10481/63887 

http://hdl.handle.net/10481/63887


F. Dámaso Fernández Ginés 
UTILIZACIÓN DE SEVOFLURANO TÓPICO EN PACIENTES CON ÚLCERAS VASCULARES CRÓNICAS 

    4 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



F. Dámaso Fernández Ginés 
UTILIZACIÓN DE SEVOFLURANO TÓPICO EN PACIENTES CON ÚLCERAS VASCULARES CRÓNICAS 

    5 
 
 

 

AGRADECIMIENTOS 

A mi familia, porque siempre están a mi lado pase lo que pase y son lo más impor-

tante de mi vida, quiero dedicarles este trabajo a ellos, os quiero. Con especial ca-

riño a mi abuela Gregoria, porque siempre cuidó de mí y aunque todavía no sabe 

bien a qué me dedico, me ama por encima de todo.  

A mis amigos, que son una pequeña gran familia para mí, demostrándome su cari-

ño en todo momento. 

Mención especial al Dr. Manolo Cortiñas. Gracias, porque me has acompañado 

siempre por este camino, dirigiéndome. He aprendido mucho de ti tanto en el ámbi-

to profesional como en el personal. Eres para mí un ejemplo a seguir, en todos los 

sentidos. 

Al Dr. Gerónimo Pardo, Gero, escéptico, altruista, investigador vocacional, príncipe 

valiente y ejemplo de humanidad y amigo. Gracias por abrir las puertas del uso de 

sevoflurano tópico a la comunidad científica, porque hemos visto el bien que has 

hecho a los pacientes gracias a tu genial idea. Gracias también, por la delicadeza de 

dejarme un colchón en el suelo de tu casa siempre que lo he necesitado. 

Al director de mi tesis, por haberme iniciado en el camino de la investigación. 

Destacar a Juan Miguel Expósito por el maravilloso don de ayudar a los demás sin 

esperar nada a cambio; a mi pequeña familia albaceteña la Dra. Carmen Selva, 

Javier y Pilarjunto a Julio Claver por todo su cariño y ayuda; a Sergio García por 

coincidir como coR y darme la solución a la determinación de la estabilidad de “se-

vo”; a Carmen Alba Moratilla, por compartir tus infinitos conocimientos y por el 

ánimo y el cariño que me has dado; a la Dra. Carmen Fernández, porque sin tu 

ayuda el proyecto “sevo” no habría salido hacia adelante; a Teresa Rodríguez por 

haber compartido parte de esta experiencia con paciencia. Al Dr. Héctor Mateo, por 

su inestimable ayuda. A la Dra. Ana Navajas, ante todo por el cariño que me has 

transmitido siempre, y por el gran trabajo que has realizado en la consulta del Do-

lor aplicando sevoflurano. A Curro Sierra, por el apoyo continuo que me ha dado. 

Mi mayor triunfo en este camino no ha sido en sí la consecución de este trabajo, 

sino haber tenido la oportunidad de conocer a personas muy especiales y que les 

guardo mucho cariño por haber compartido su tiempo conmigo.  

 

…de corazón, GRACIAS A TODOS. 

“La Felicidad sólo es real si se comparte” 

Jon Krakauer “Into the Wild”, 1996 



F. Dámaso Fernández Ginés 
UTILIZACIÓN DE SEVOFLURANO TÓPICO EN PACIENTES CON ÚLCERAS VASCULARES CRÓNICAS 

    7 
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Adenosin Trifosfato (ATP) 
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Antiinflamatorios no esteroideos (AINES) 

Calcio elemento en estado de oxidación (Ca2+) 
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Coeficiente de distribución sangre/gas (ls/g) 

Coeficiente de distribución cerebro/sangre (lcerebro/sangre) 

Concentración alveolar mínima (CAM) 

Conferencia Internacional de Armonización (ICH) 

Cromatografía de Gases (CG) 

Cromatografía de Gases acoplado adetector de ionización por llama (CG-FID) 

Detector de ionización por llama (FID) 

Escala Visual Analógica (EVA) 

European Wound Management Association (EWMA) 

Farmacopeas europea (PhE)  

Flúor19 (19F) 

Hexafluoroisopropanol (HFIP) 

Insuficiencia venosa crónica (IVC) 

N-Metil-D-Aspartato (NMDA)  

N-metil-D-aspartato (NMDA) 

Potasio elementoen estado de oxidación (K+) 

Ppm (partes por millón) 

Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 
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Sodio elementoen estado de oxidación (K+) 

Tuberculosis ulcerosa cutánea (TUC) 

TWA (partes por millón-promedio ponderado en el tiempo) 

Úlceras vasculares (UV)  

Úlceras vasculares arteriales (UVa) 

Úlceras venosas (UVe) 

Úlcera por presión (UPP) 

Úlcera cutánea (UC) 

United States Pharmacopeia (USP) 
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I ANTECEDENTES. 

I.1 Generalidades de las úlceras 

I.1.1 Definición de úlcera cutánea 

Una úlcera cutánea (UC) es una lesión que supone la pérdida total de la epidermis, 

parte de la dermis, e incluso de la hipodermis.1 

I.1.2 Fisiopatología 

La mayoría de las UC cursan con dolor, estímulo que acontece de esta manera. En 

la piel tenemos varios receptores que desempeñan diferentes papeles, como los 

mecanorreceptores, termorreceptores y nociceptores (Ver Figura 1). 

 

Figura 1. Receptores de la piel. Extraída del libro de texto “Miller's Anaesthesia. 8th ed. 
2014” 

Los nociceptores son terminaciones nerviosas libres que se encuentran en la piel, y 

su papel es el de responder frente a un estímulo físico o químico para enviar esta 

información a la médula espinal y al cerebro, de esta manera percibimos el dolor. 

De esta manera en una lesión de la piel, como puede ser una UC, nuestro cerebro 

induce respuestas fisiológicas protectoras dirigidas a disminuir la probabilidad de 

agravar la lesión, con lo que por poco que se estimule esa área lesionada, estas 

terminaciones nerviosas libres envían una información exagerada del dolor (hipe-

ralgesia).2 
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I.1.3 Prevalencia 

Estudios de prevalencia clínica detallan tasas de prevalencia de úlceras en extremi-

dades inferiores que varían entre el 0,12% al 1,1% de la población; En la mayoría 

de los estudios que consideraron la edad y el sexo, la prevalencia de úlceras au-

mentó con la edad y fue mayor en las mujeres.3 

I.1.4 Clasificación de las úlceras según su origen4 

Grado 1: 

Es la fase inicial, se puede apreciar un eritema cutáneo en la zona de la extremidad 

inferior sin pérdida de tejido. 

Grado 2: 

Hay una pérdida de tejido en la zona superficial de la piel, existe presencia de do-

lor.Se presenta clínicamente como una abrasión o una ampolla 

Grado 3: 

Es una evolución del grado 2, pero con mayor pérdida de tejido y mayor extensión 

se diferencia de la úlcera de grado 4 en la profundidad, en el grado 3 aún no se 

aprecia tejido óseo. 

Grado 4: 

De difícil curación, la pérdida de tejidos es tan importante (prácticamente hasta el 

hueso), que puede precisar de Cirugía Plástica.Presentan daños estructurales en 

tejidoadiposo, muscular,tendinoso, ligamentoso y esquelético. 

I.1.5 Clasificación de las úlceras según su extensión 

Clásicamente podemos clasificarlas en:5 

- Vascular arterial o isquémica: causada por un déficit de aporte sanguíneo 

tisular debido a obstrucciones en el sistema arterial. 

- Vascular venosa: es una ulceración debida a hipertensión venosa causada 

por la existencia de una insuficiencia venosa. 

- Presión: se caracteriza por una zona de daño localizado en la piel y los 

tejidos subyacentes, causado por presión, fricción, cizalla o una combinación 

de las mismas. 
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- Iatrogénica: causada habitualmente por mecanismos de presión y roce 

derivados del uso de materiales o utillaje empleado en el tratamiento de un 

proceso clínico distinto. 

- Neuropática: provocada por una disminución o ausencia de la sensación 

dolorosa producida por lesión del sistema neurológico a nivel central o 

periférico. Suele presentarse en pacientes con diabetes mellitus por la 

neuropatía diabética (pie diabético). 

- Tumoral: secundaria a un tumor. 

- Mixtas: de origen multifactorial. 

- Sin filiar: aquella para la que no se conoce su etiología. 

Durante este trabajo describiremos diferentes tipos de UC según su origen con el 

objetivo de entender la problemática de los pacientes que acudirán a nuestra con-

sulta, y éstas se dividirán en: 

1- Úlceras vasculares 

2- Úlceras por presión 

3- Úlceras diabéticas 

4- Úlceras neoplásicas 

5- Úlcera cutánea miscelánea 

6- Tuberculosis ulcerosa cutánea 

I.1.6 Úlceras vasculares. 

I.1.6.1 Definición 

Al ser un tipo de UC, las úlceras vasculares (UV) se caracterizan por la pérdida de la 

continuidad que involucra a la epidermis y a la dermis de extremidades inferiores.6 

I.1.6.2 Prevalencia 

La prevalencia de estas úlceras se estima entre el 0,5% y el 0,8%.7 En el Reino 

Unido, un reciente estudio mostró una prevalencia anual de 1,69% en la población 

mayor de 65 años. En Europa se ha observado que afecta al 0,15% y 1% de la po-

blación.8En EEUUse ha reportado una incidencia de 2,5 millones de casos registra-

dos anualmente.9Así, podríamos afirmar que en conjunto, este problema afecta 

aproximadamente al 1-2% de la población en los países desarrollados.10 

I.1.6.3 Fisiopatología 

El mecanismo productor de las UV es muy variado y algunas veces desconocido. 

Por lo general, el endotelio vascular se daña como consecuencia de una patología 

arterial o venosa obstructiva debido a un trastorno circulatorio, causando esta pato-

logía. Sin embargo, en pacientes diabéticos es causada por una neuropatía. Las UV 
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son acompañadas de un proceso inflamatorio y de una escasa tendencia a la cica-

trización del epitelio y mucosa.Tienen un carácter crónico y recidivante con una alta 

tasa de recurrencia. 

El dolor en este tipo de úlceras es frecuente y puede ser grave e incapacitante con 

lo que habitualmente va asociado a nuestros pacientes con restricción de las activi-

dades laborales y de ocio, movilidad reducida, trastornos del sueño, disminución del 

bienestar psicológico y aislamiento social.11,12 

I.1.6.4 Repercusión socio-económica 

Las UV de etiología venosa y arterial en extremidades inferiores conllevan un ele-

vado coste tanto para los pacientes como para los sistemasgestores de lasani-

dad.Para hacernos una idea del peso económico que conlleva esta afectación; una 

evaluación del coste anual medio total de las UVrealizada en Hamburgo, Alemania, 

estimó en 9.060 euros por paciente sólo durante el año 2006, teniendo en cuenta 

los costes directos e indirectos. En esta misma evaluación se detalla quelos mayo-

res costes estuvieron asociados a úlceras con etiología arterial, UV de gran tamaño 

y UV sin antecedentes de cierre.13 

Las UV podemos clasificarlas en dos grandes grupos: 

I.1.6.5 UVArteriales 

I.1.6.5.1 Definición 

Las úlceras vasculares arteriales (UVa) también son conocidas como úlceras isqué-

micas y se originan por una insuficiencia arterial.14 

I.1.6.5.2 Prevalencia 

Es la segunda causa más común de úlceras en extremidades inferioresy van del 10 

al 30%. Generalmente ocurren en pacientes mayores de 50 años, y ocasionalmente 

son diagnosticadas en pacientes más jóvenes con diabetes mellitus o hiperlipide-

mias. Son más comunes en hombres, sin embargo el tabaco y ciertos factores nu-

tricionales predisponen a un aumento de la incidencia en mujeres.15 

I.1.6.5.3 Fisiopatología 

La interferencia del flujo sanguíneo que origina esta patología puede ser extramural, 

debido al choque con el tejido cicatricial (ejemplo: vasculitis o ateroesclerosis), o 

intramural (ejemplo: trombosis). En estos casos el flujo sanguíneo cutáneo se hace 

inadecuado y no satisface las demandas metabólicas del tejido local, dañando fi-

nalmente la piel y creándose la lesión. 
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Tabla 1. Úlceras arteriales (UVa): Clasificación de Fontaine.16 

I.1.6.6 UVVenosas 

I.1.6.6.1 Definición 

Las úlceras vasculares venosas (UVe), aparecen generalmenteen la región supra-

maleolar interna de las extremidades inferiores. Aunque también se pueden encon-

trar en la zona del hueco poplíteo (pantorrillas), representando un 80-90 % total de 

todas las UV. En la práctica clínica podemos observar UVe indoloras o moderada-

mente dolorosas, pero cuando estas presentaninfección asociada son muy doloro-

sas.17 

I.1.6.6.2 Prevalencia 

Las Uve son la causa más frecuente de úlceras en las piernas, afectando aproxima-

damente al 1% de la población.18 

I.1.6.6.3 Fisiopatología 

En esta patología suele existir una vena con flujo sanguíneo insuficiente causando 

una insuficiencia venosa crónica (IVC) donde la pared venosa sufre cambios estruc-

turales y funcionales. Y se pueden clasificar diferentes grados según la IVC (Tabla 

2): 

Estadio I. Escasa clínica. Los pacientes refieren sensación de 
frialdad, palidez, hormigueo, parestesia, calambres. Se 
observa además alteraciones en uñas y vello. 

Estadio II. Claudicación intermitente: dolor en piernas cuando las 
somete a ejercicio. 

IIa. Existe dolor con un recorrido mayor a 200 m 
IIb. Existe dolor con un recorrido menor a 200 m 
Estadio III. Dolor en reposo. 

IIIa. Presión sistólica del tobillo mayor de 50 mmHg. 
IIIb. Presión sistólica del tobillo menor de 50 mmHg. 
Estadio IV. Lesiones tróficas. 

IVa. pequeñas úlceras superficiales. 
IVb. grandes gangrenas. 
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Tabla 2. Úlceras Venosas (UVe):alteraciones cutáneas y vasculares según grado de 

insuficiencia venosa.16 

El vaso sufre un aumento en su permeabilidad y pérdida de sus propiedades anti-

trombóticas, dando lugar a una vena engrosada y deformada. Como consecuencia 

de la hipertensión venosa mantenida se altera la microcirculación, provocando la 

aparición de UVe (Figura 2).  

Figura 2. Respuesta inflamatoria a consecuencia de la hipertensión venosa.  
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Los procesos subyacentes a la IVC, como son las zonas cutáneas denominadas 

dermatosclerosis, culminan en la degeneración de las células de la piel, del tejido 

celular subcutáneo e incluso de la fascia, musculatura, tendones y tejido óseo, y 

todo ello evoluciona hacia una herida crónica con escasa tendencia a la curación 

espontánea.19 Las venas varicosas que aparecen como consecuencia de la insufi-

ciencia del sistema venoso superficial, presentan cambios estructurales importantes 

que se asocian a modificaciones funcionales. En estas modificaciones adaptativas 

estructura-función juegan un papel muy importante factores de origen endotelial, 

así como interacciones del endotelio con células sanguíneas y con las células mus-

culares lisas (CML) de la pared del vaso.18 

En la actualidad, muchos de los síndromes asociados a la enfermedad venosa de los 

miembros inferiores como trombosis y ulceraciones de origen venoso entre otros, 

son en gran medida responsabilidad de las interacciones entre células sanguíneas y 

el endotelio venoso. El estudio ultraestructural de la pared venosa insuficiente 

muestra cómo sus células tratan de compensar las necesidades de la pared ante la 

hipertensión-hipoxia mantenida.18 
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El endotelio participa en la síntesis de elementos necesarios para contrarrestar la 

débil contractilidad del vaso, ayudándolo a cumplir con el retorno venoso compro-

metido, sintetizando sustancias tales como factores vasoactivos, mediadores infla-

matorios y componentes del tejido conectivo. Desde las primeras etapas de la IVC 

se producen cambios funcionales en las CML, las cuales proliferan localmente favo-

reciendo el engrosamiento de la pared. Estas CML participan en la producción de 

grandes cantidades de tejido conectivo y de enzimas lisosomales degenerati-

vasproduciendo una hipertensión venosa.  

Cuando la inflamación secundaria a la hipertensión venosa se mantiene en el tiem-

po los manguitos de fibrina pericapilares y la proliferación de fibroblastos en la 

dermis dificultan el intercambio de nutrientes, la piel y el tejido celular subcutáneo 

pierden elasticidad y se vuelven de consistencia leñosa. Estos cambios se denomi-

nanlipodermatosclerosis y es la fase previa a la formación de la Uve.18 (Figura 3) 

Durante el curso de la enfermedad se presenta un enlentecimiento en la cicatriza-

ción de las úlceras, esto se debe principalmente a la hipertensión venosa (Figura 4), 

ya que los fibroblastos expuestos al aumento de dicha presión presentan una mor-

fología atróficaque,junto al retraso en su crecimiento,causanla cronicidad de la le-

sión, la ausencia de la solución espontánea de la herida y la sobreinfección.20 

Figura 3. Evolución de la circulación periférica sana hacia la formación 
de la úlcera venosa.  

Figura 4. Esquema de los procesos patológicos que propician la aparición de la hiperten-
sión venosa y formación de la UVe 
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I.1.7 Otros tipos de úlceras cutáneas 

I.1.7.1 Úlceras por presión 

I.1.7.1.1 Definición 

Las úlceras por presión (UPP) o también llamadas úlceras de decúbito o escaras, 

son lesiones de la piel producidas secundariamente a un proceso de isquemia, que 

puede afectar y necrosar aquellas zonas de la epidermis, dermis, tejido subcutáneo 

y músculo donde se asientan, incluso pudiendo llegar a afectar articulación y hue-

so.21 

I.1.7.1.2 Prevalencia 

Las UPP afectan al 10% de los pacientes encamados en un hospital, siendo los pa-

cientes de edad avanzada la población diana de mayor riesgo.22 

I.1.7.1.3 Fisiopatología 

Además de la presión, fricción, cizallamiento y tiempo de exposición a estas, exis-

ten otros factoresen el desarrollo de una UPP:locales y extrínsecos relacionados con 

la tolerancia de los tejidos a la humedad (incontinencia urinaria y/o fecal, hiper-

hidrosis por tejidos o calzados oclusivos), temperatura y otros; así como otros más 

generales e intrínsecos, relacionados con la nutrición, edad (disminución de: la ma-

sa muscular, formación de colágeno, perfusión de sangre en los tejidos, etc.), pato-

logías asociadas...que actúan modificando la resistencia tisular, y por tanto contri-

buyen a la formación de las UPP. Por tanto, las UPP son un problema multicausal y 

multifactorial.23 

Con mayor frecuencia aparecenen todas aquellas personas que por diferentes moti-

vos deben permanecer inmóviles durante un tiempo prolongado, es decir,en pacien-

tes debilitados con imposibilidadpara variar la posición de su cuerpo. O bien, en 

aquellos que debido a la pérdida de sensibilidad, no sienten el dolor ocasionado por 

la presión sobre sus prominencias óseas.23.  

Con mucha menos frecuencia, las escaras se desarrollan en zonas al nivel del cuello, 

hombro, codo, antebrazo, tórax y coxis. Sin embargo, es más frecuente su apari-

ción en la tuberosidad isquiática con un 27% de probabilidad, en la región sacra 

con un 24% y en el trocánter mayor con un 20%.23 

I.1.7.1.4 Úlceras diabéticas 

I.1.7.1.4.1 Definición 

La Sociedad Española de Angiología y Cirugía Vascular, definió el pie diabético como 

una alteración clínica donde la base de la etiopatogenia es neuropática. Está induci-

da por una hiperglucemia mantenida en el tiempo, que con o sin coexistencia de 
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isquemia y previo desencadenante traumático, produce una ulceración en el pie. 

Esta definición podemos completarla con la presencia de infección, un factor muy 

importante que nos puede complicar mucho la herida. En 1999, el Grupo Interna-

cional de Estudios sobre el Pie Diabético ya definió el pie diabético como la infección, 

ulceración o destrucción de tejidos profundos asociados a problemas neurológicos y 

a trastornos vasculares periféricos de la extremidad inferior.24 

I.1.7.1.4.2 Prevalencia 

Se estima que el riesgo anual de desarrollar una úlcera en pacientes con diabetes 

es del 2%, pero se espera queen pacientes con antecedentes de ulceración del pie 

aumente a 17-60% durante los próximos tres años. La prevalencia de las úlceras 

diabéticas según diferentes estudios, es de 1.3-12%.25,26 

I.1.7.1.4.3 Fisiopatología 

Las úlceras del pie diabético son el resultado de la acción simultánea de múltiples 

causas. Pero se observa que las principales causas subyacentes son la neuropatía 

periférica y la isquemia por enfermedad vascular periférica.  

Neuropatía periférica 

En el desarrollo de la neuropatía, el estado hiperglucémico conduce a un aumento 

en la acción de las enzimas aldosa reductasa y sorbitol deshidrogenasa. Esto da 

como resultado la conversión de glucosa intracelular en sorbitol y fructosa. La acu-

mulación de estos productos produce una disminución en la síntesis de mioinositol 

de las células nerviosas, necesaria para la conducción normal de las neuronas. Todo 

ello provoca un aumento en el estrés oxidativo en las células nerviosas y un au-

mento en la vasoconstricción que conduce a la isquemia, lo que promoverá la lesión 

y la muerte de las células nerviosas. La hiperglucemia y el estrés oxidativo también 

contribuyen a la glucosilación anormal de las proteínas de las células nerviosas y la 

activación inapropiada de la proteína quinasa C, lo que resulta en una mayor dis-

función nerviosa e isquemia.La pérdida de sensibilidad como parte de la neuropatía 

periférica exacerba el desarrollo de ulceraciones.27 

Enfermedad Vascular 

Comúnmente afecta las arterias tibiales y peroneas de la pantorrilla. La disfunción 

de las células endoteliales y las anormalidades de las células lisas se desarrollan en 

las arterias periféricas, como consecuencia del estado hiperglucémico persisten-

te.Además, la hiperglucemia en la diabetes se asocia con un aumento en el trom-

boxano A2, un agonista de vasoconstricción y agregación plaquetaria, lo que au-

menta el riesgo de hipercoagulabilidad plasmática.De forma acumulativa, esto con-
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duce a una enfermedad arterial oclusiva que resulta en isquemia en la extremidad 

inferior y un mayor riesgo de ulceración en pacientes diabéticos.27 

I.1.7.1.5 Úlceras neoplásicas 

I.1.7.1.5.1 Definición 

Las lesiones cutáneas tumorales o neoplásicas son aquellas causadas por la infiltra-

ción de un tumor en la piel y/o red vascular y linfática adyacente. Dichas neoplasias 

pueden ser de origen cutáneo (primarias) o extracutáneo (secundarias, ya sea por 

infiltración por contigüidad o bien por metástasis hematógenas o linfáticas).28 

I.1.7.1.5.2 Prevalencia 

Estudios indican que 1 de cada 300 úlceras en las piernas es una úlcera de origen 

neoplásico.29Y aunque los estudios orientan a una prevalencia de 0,2-1,7%, pero la 

prevalencia exacta se desconoce.30 

I.1.7.1.5.3 Fisiopatología 

Las heridas neoplásicas representan un riesgo potencial de daño masivo a la piel y 

tejidos adyacentes por la combinación de varios factores: el crecimiento del tumor, 

la pérdida de vascularización y la presencia de ulceración.  

Desde el punto de vista fisiopatológico, se caracterizan por: 31,32 

• Crecimiento incontrolado del tumor que acaba rompiendo la piel.  

• Neovascularización: formación de vasos sanguíneos a partir de otros existentes, 

de manera que cuando esos vasos se rompen producen sangrado de la herida de 

forma importante.  

• Invasión de células tumorales: el crecimiento de estas células puede romper va-

sos sanguíneos produciendo sangrado o bien pueden invadir estructuras y termina-

ciones nerviosas produciendo dolor.  

• Formación de masa tumoral necrótica: debido a una mala vascularización, se tra-

duce en un empeoramiento de los tejidos cercanos, aumentando el riesgo de necro-

sis y produciendo una proliferación aeróbica (Staphylococcus spp, Pseudomona 

spp…) y anaeróbica (Bacteroides spp, Clostridium spp…causantes del mal olor). 

Existen cierto tipo de lesiones cutáneas que pueden ser precursoras o degenerar en 

un carcinoma epidermoide o escamoso. Las áreas de inflamación crónica, como 

heridas o cicatrices (quemaduras; áreas de radiodermitis crónica; dermatosis infla-

matorias comoliquen escleroatrófico genital, liquen plano oral; o dermatosis infec-

ciosas comolupus vulgar o actinomicosis…), son susceptibles del desarrollo de este 
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tipo de carcinoma. La posibilidad de este tipo de carcinoma debe ser considerada-

siempre ante la reciente aparición de lesiones nodulares, en placa o ulcerosassobre 

una cicatriz previa de quemadura o radiación. 

Por otro lado, el término de úlcera deMarjolín ha sido empleado para referirse a un 

tumor que se origina de áreas de inflamación crónica o posterior a un traumatismo 

que se desarrolla a través de los años. Son más comunes en cicatrices por quema-

duras antigüas, también se observan en heridas traumáticas, úlceras por estasis 

venoso, fístulas por osteomelitis, y otras heridas crónicas.La descripción clásica es 

un carcinoma de células escamosas pero también se han reportado otros cánceres 

como carcinoma de células basales y melanoma.La úlcera de Marjolin cursa con 

dolor de moderada a alta intensidad, es más agresiva que el cáncer primario cutá-

neo y tiene mayor porcentaje de recurrencia local y metástasis.33 

I.1.7.1.6 Úlcera cutánea miscelánea 

Este tipo de UC engloba a aquellas que se producen como consecuencia de meca-

nismos patológicos diferentes a los inmunológicos, infecciosos, hematológicos, neo-

plasias, por agentes externos, metabólicos. Es una dermopatía que cursa con vesi-

culosis, escleroderma acantosis y xantomas.34 

I.1.7.1.7 Tuberculosisulcerosa cutánea 

La tuberculosis ulcerosa cutánea (TUC) o tuberculosis cutis orificialis es rara, re-

cientemente se ha encontrado que solo ocurre en el 2% de los pacientes con tuber-

culosis cutánea. Las lesiones se inician como un nódulo amarillento que se ulcera 

con rapidez, dando lugar a una úlcera típicamente dolorosa, fondo granular carac-

terístico, cubierto con un material pseudomembranoso y rodeado de edema. El cur-

so es crónico, sin tratamiento no hay tendencia a la curación.35 

I.2 Tratamientos 

I.2.1 No Farmacológico. Introducción a las medidas generales no farmacológicas del 

cuidado de una UC 

La European Wound Management Association (EWMA) describió una estrategia 

dinámica llamada TIME, que resume los 4 puntos clave para estimular el proceso 

de curación naturalde toda úlcera crónica(Figura 5).36 

 T (Tissue/ Tejido): control del tejido no viable 

 I (Infection/ Infección): control de la inflamación 

 M (Moisture/ Humedad): control del exudado 

 E (Edge/borde): estimulación de los bordes epiteliales. 
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Más de 10 años después de la creación de este esquema, a pesar de los avances en 

las técnicas empleadas y la mayor evidencia disponible, esta estrategia sigue te-

niendo aplicabilidad. La estrategia TIME ha de enmarcarse como parte del manejo 

integral del enfermo que incluya, además del tratamiento local de la herida (Figura 

6), la implementación de planes para obtener los objetivos definidos, la monitoriza-

ción de los productos utilizados y su tolerancia, la evaluación continuada mediante 

herramientas de medida de curación y de calidad de vida.37 

 

Figura 5.Herramientas para estimular el proceso de curación natural de toda úlcera crónica.  

 

Figura 6. Resumen de las medidas generales para una buena evolución de una UC. 

I.2.2 Farmacológico: Tratamiento Analgésico 

El tratamiento sistémico de elección del dolor asociado a las úlceras vasculares se 

basa en la escalera analgésica de la OMS modificada (Figura 7).38 
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Figura 7. Escalera analgésica de la OMS modificada 

I.2.2.1 Tratamiento analgésico sistémico: AINES 

Un aspecto a destacar en el empleo de estos analgésicos son los importantes efec-

tos secundarios que acompañan a su uso.Los AINES son efectivos para el trata-

miento del dolor leve-moderado, y en algunos casos pueden controlar el dolor in-

tenso de componente inflamatorio, aunque por otro lado tienen efecto de techo 

terapéutico, con lo cual el incremento de la dosis puede prolongar el efecto, pero no 

produce más analgesia y aumenta la incidencia de efectos secundarios. La mayoría 

de los cuales están mediados por la inhibición de la síntesis de prostaglandinas: 

esofagitis, úlceras, erosiones y perforaciones del tracto digestivo (siendo sus com-

plicaciones más frecuentes hemorragia y perforación), gastroduodenitis, lesiones 

tópicas, náuseas, disfunción renal y diarrea entre los más comunes.39 
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I.2.2.2 Tratamiento analgésico sistémico: Opiáceos 

Por otro lado, el empleo de opiáceos está asociado a efectos secundarios comonáu-

seas, vértigo, visión borrosa, depresión, anorexia, efectos a nivel cardiovascular y 

lo más destacable:depresión respiratoria, tolerancia y dependencia física.40 Tanto es 

así que en 2017 los Estados Unidos de América declaró el uso de opioides como un 

problema de salud pública urgente debido al uso inadecuado de estos fármacos. 

Sólo en el año 2015 52,000 personas murieron por sobredosis de opiáceos en los 

Estados Unidos, y 64,000 en el año 2016. Cada día mueren más de 140 estadouni-

denses por sobredosis de opiáceos.Este problema creciente representa el mayor 

número de muertes por sobredosis jamás registradas en este país.41 

Por último, debemos enfatizarque en el individuo portador de enfermedades cróni-

cas y en los mayores de 65 años, la toxicidad de estos fármacosanalgésicos se mul-

tiplica exponencialmente.Por ello, encontrar alternativas efectivas para el manejo 

del dolor en pacientesde edad avanzada, polimedicados y susceptibles de presentar 

importantes efectos adversos que podrían deteriorar aún más su calidad de vida, es 

complejo. 

I.2.2.3 Tratamiento analgésico tópico: Crema EMLA 

En cuanto altratamientoanalgésico tópicoen UC, el más estudiado y el de referencia 

es la crema anestésica EMLA. Las siglas corresponden a “Eutectic Mixture of Local 

Anesthetic”, ya que la crema es una combinación de lidocaína y prilocaína, ambas 

al 2,5%. Pero se desconoce el impacto de ésta en la cicatrización de la úlcera, 

habiendo evidencia de efectos adversos como prurito, quemazón y metahemoglobi-

nemia. Actualmente, sólo un ensayo evaluó los resultados de la cicatrización42. 

Se desarrolló un estudio piloto aleatorizado multicéntrico, donde se incluyeron a 60 

pacientes con UV dolorosas de diferentes etiologías.43,44La duración de la interven-

ción fue de 4 semanas. Al comparar el grupo de tratamiento (crema EMLA aplicada 

como apósito primario) con el control, la puntuación en la escala visual analógica de 

dolor (EVA dolor) durante y tras la realización de las curas fue inferior en el grupo 

de tratamiento de manera estadísticamente significativa.43 Además, la puntuación 

de la “subescala de bienestar” de un “cuestionario de calidad de vida relacionada 

con la salud” fue superior de manera estadísticamente significativa en el grupo de 

tratamiento, al finalizar las 4 semanas.Con respecto a la duración del efecto 

analgésico, en el ensayo clínico se evidenció una disminución del dolor durante y 

después de las curas diarias durante 4 semanas, pero no hubo diferencias con el 

grupo control en la puntuación de dolor previa a la cura.Por otro lado, no se obser-
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varon diferencias significativas en la extensión de las lesiones entre los dos grupos 

a las 4 y 12 semanas.44 

Una revisión de la Cochrane sobre el uso de la crema EMLA en las UCno sostienen 

que el producto maneje el control del dolor de base. Sin embargo, sí concluye que 

con una oclusión de 30-60 minutos tras la aplicación de la crema, es eficaz para 

reducirel síntoma del dolor antes del desbridamiento de la úlcera, que finalmente es 

la única indicación en ficha técnica de EMLA y donde resalta su eficacia.45 

I.2.2.4 Otros tratamientos analgésicos tópicos 

I.2.2.4.1 Morfina 

El uso tópico de morfina gel, aunque ha demostrado ser eficaz, no está comerciali-

zado en España. Hay pocos estudios controlados que hayan evaluado el efecto de la 

morfina aplicada tópicamente en las UV dolorosas crónicas. Estudios recientes han 

sugerido que la morfina tópica no tiene un efecto analgésico clínicamente relevante 

en pacientes con úlceras dolorosas.46,47,48 En estos estudios, se comparó la eficacia 

analgésica de la morfina con placebo.  

En un estudio, 10 mg de clorhidrato de morfina / agua para inyección se mezclaron 

y luego se aplicaron diariamente durante 5 días y en otro se evaluó un hidrogel que 

contenía 0,5% de morfina.46Ninguno de estos estudios mostró un efecto analgésico 

estadísticamente o clínicamente relevante de la morfina aplicada tópicamente. En 

otro estudio, el efecto analgésico de la morfina aplicada tópicamente en el gel In-

trasite (10 mg de morfina / 8 ml de “gel Intrasite” (apósito hidrogel de carboxime-

tilcelulosa)) se comparó con el placebo en un estudio cruzado en cinco pacientes 

con úlceras por presión sacra dolorosas.49 Los pacientes fueron tratados durante 2 

días con 10 mg de sulfato de morfina o placebo (agua para inyección) aplicada tópi-

camente a las úlceras Después de un período de lavado de 2 días, los pacientes 

fueron cruzados durante otros 2 días del tratamiento alternativo. Todos los pacien-

tes informaron puntuaciones de dolor más bajas clínica y estadísticamente significa-

tivas con morfina en comparación con placebo. En una carta de seguimiento al edi-

tor, el autor presentó los resultados de 17 pacientes con la misma magnitud de 

reducción del dolor con morfina aplicada tópicamente.50 Estos dos últimos estudios 

son los únicos que han mostrado eficacia del uso de la morfina tópica. 

I.2.2.4.2 Ibuprofeno 

Por otro lado, en cuanto al uso tópico de ibuprofeno en Uve dolorosas, dos ensayos 

multicéntricos y con doble ciego (470 participantes con UVe), evaluaron los apósi-

tos de espuma de liberación lenta de ibuprofeno para el dolor persistente en las 

UVe en extremidades inferiores. En comparación con el tratamiento local conven-
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cional, un número significativamente mayor de participantes del grupo de apósitos 

ibuprofeno logró el resultado de> 50% de la puntuación máxima de alivio del dolor 

total entre el día 1 y el día 5 en comparación al grupo con tratamiento tópico con-

vencional. El número necesario para tratar fue 6. En el segundo ensayo, en compa-

ración con un vendaje de espuma idéntico que no contiene ibuprofeno, no hubo 

diferencias estadísticamente significativas en la proporción de participantes que 

experimentaron alivio del dolor leve o completo durante la primera noche de trata-

miento.45 

En cuanto a la utilización de ibuprofeno en las UPP, existen 9 ensayos clínicos, to-

dos con doble brazo que compararon los apósitos de espuma con otros apósitos 

para el tratamiento de las UPP: 

Un ensayo comparó un apósito de espuma de silicona con otro apósito de espuma 

de hidropolímero(38 participantes), con un seguimiento de ocho semanas (corto 

plazo). Se desconocen si los tipos alternativos de apósito de espuma afectaron la 

incidencia de la cicatrización de las úlceras por presión o los eventos adversos, de-

bido a que la fiabilidad de la evidencia fue muy baja, disminuida a causa de las gra-

ves limitaciones en el diseño de estudio y la imprecisión muy grave.  

Cuatro ensayos con una mediana de tamaño de la muestra de 20 participantes 

(230 participantes), compararon apósitos de espuma con apósitos hidrocoloides 

durante ocho semanas o menos (corto plazo). No se pudo precisar si los apósitos 

de espuma afectaron la probabilidad de cicatrización en comparación con los apósi-

tos hidrocoloides durante un período de seguimiento corto en tres ensayos. No se 

conoce si hubo una diferencia en el riesgo de eventos adversos entre los grupos. 

También se informaron datos sobre la reducción en el tamaño de la úlcera, la satis-

facción/aceptabilidad del paciente, el dolor y el coste‐efectividad, aunque la eviden-

cia se evaluó como de una fiabilidad muy baja.  

Un ensayo (34 participantes), comparó apósitos de espuma y apósitos de hidrogel 

durante un seguimiento de ocho semanas (corto plazo). No se conoce si el apósito 

de espuma afectó la probabilidad de cicatrización, el tiempo hasta la cicatrización 

completa, los eventos adversos o la reducción del tamaño de la úlceradebido de 

nuevo a que la fiabilidad de la evidencia fue muy baja, debido a las limitaciones 

graves del estudio y a la imprecisión muy grave.  

Los tres ensayos restantes (181 participantes) compararon los apósitos de espuma 

con apósitos básicos de contacto con la herida. Los períodos de seguimiento varia-

ron de corto plazo (8 semanas o menos) a plazo medio (8 a 24 semanas). No se 
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conoce si los apósitos de espuma afectaron a la probabilidad de cicatrización com-

parados con los apósitos básicos de contacto con la herida a corto-medio plazo, 

tampoco el periodohasta la cicatrización completa a medio plazo, ni los eventos 

adversos a plazo medio. De nuevo hubolimitaciones graves a muy graves de los 

estudios e imprecisión. También se informaron datos sobre la reducción del tamaño 

de la úlcera, la satisfacción/aceptabilidad de los pacientes, el dolor y el cos-

te‐efectividad aunque nuevamente, la evidencia se consideró de fiabilidad muy ba-

ja.  

Ninguno de los ensayos incluidos informó la calidad de vida ni la recurrencia de 

úlceras por presión.  

En conclusión, no se conoce si los apósitos de espuma son clínicamente más efecti-

vos para el tratamiento de las UPP.51 

I.2.2.4.3 Ketamina 

La ketamina a nivel central y en dosis sub-anestésicas actúa antagonizandolos re-

ceptores de glutamato tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) situados en la médula es-

pinal. A nivel periférico estos receptores NMDA se encuentran también en las ter-

minaciones nerviosas sensoriales aferentes.52 Cabe destacar que en la inflamación 

producida en las UV produce una liberación de glutamato que puede activar estas 

pequeñas vías sensoriales aferentes, causando dolor.53 

En una revisión sobre el uso tópico deketamina a nivel periférico como analgésico, 

Sawyok observó que cuando se aplica de manera tópica, se obtienen altas concen-

traciones locales de ketamina que de otro modo no podrían lograrse.Esta alta con-

centración local permite revelar otros mecanismos de acción de menor afinidad, 

como es la unión de ketamina a receptores de opioides, recaptación de monoami-

nas, receptores muscarínicos, receptores colinérgicos nicotínicos, de dopamina, de 

serotonina y canales iónicos.52 

En otro estudio se reporta un caso de una paciente de 54 años que presentaba UPP. 

Se elabora ketamina en gel a diferentes concentraciones sobre cada UPP. Comenza-

ron aplicando gel de ketamina al 5% dos veces al día en cada úlcera, seguido de 

ketamina al 10% y al 15% durante 132 días y observaron la reducción de opioides 

administrado a la paciente. Concluyen que la concentración más eficaz de ketamina 

para conseguir una mayor administración de opioides, fue la del 15% sin observar-

se ningún evento adverso tanto a nivel sistémico como local.54 
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I.3 Empleo de los éteres y sus derivados halogenados: Contexto histórico. 

I.3.1 Orígenes del éter. 

Aproximadamente en 1540 ValeriusCordus describió por primera vez de forma fe-

haciente la obtención de éter a partir de ácido sulfúrico y alcohol (Figura 8).55 Aun-

que el nombre de éter como tal se atribuye a AugustSiegmundFrobenius en 1730.55 

El éxito de haber empleado por primera vez el éter como anestésico recae sobre 

Morton, en Boston. 56,55 Sin embargo existen comunicaciones previas sobre el em-

pleo de éter en diferentes situaciones55, con especial énfasis en la actuación de Wi-

lliam Crawoford Long, quien ya la había empleado varios años antes de que la fa-

mosa exhibición en Boston tuviese lugar, pero por diversos motivos no lo comunicó. 
56,55Entodocasofue un descubrimientomuycelebrado, “the discovery of discoveries of 

the nine teenth century, and one of the greatest blessings to suffering human-

ity”.57Eso sí, dados los tiempos que corrían el procedimiento en sí entrañaba riesgos 

vitales,58 y los fallecimientos atribuidos al éter han continuado comunicándose al 

menos hasta 1978.59 

I.3.2 ¿Porqué fueron desarrolladoslos derivados del éter? 

Sencillamente porque el éter, explosiona. 60Como anécdota, entre los bebedores de 

éter del norte de Irlanda en la segunda mitad del siglo XIX se comenta que hubo 

gente que se autoinflamó tras beber éter porque encendieron una pipa.61 

Figura 8. Obtención de éter a partir de ácido sulfúrico y alcohol. Imagen elabora-
da por Juan Miguel López Expósito 
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Químicamente el éter consiste en la unión de dos grupos alquilo (iguales o distin-

tos), estando un átomo de oxígeno unido a éstos. Los grupos alquilo pueden 

serdiferentes, y de ahí surgen diferentes moléculas englobadas bajo el nombre 

genérico de éter que han sido empleadas en práctica clínica (Figura 9).62 

Más allá de conocer sus matices diferenciales, lo importante es que todas compar-

ten una característica común, que es poseer átomos de hidrógeno en los grupos 

alquilo. Estos átomos de hidrógeno son los responsables de las explosiones que ha 

habido en quirófano y en otros ámbitos, como el vehículo que los transporta. De 

hecho, como curiosidad también ha sido empleado éter dietílico como combustible 

para motores de combustión en modelos de aviones aircraft.60 

La Tabla periódica ofreció la ingeniosa solución a este problema, que consistió en 

sustituir átomos de hidrógeno (valencia 1) por átomos de la columna de los ele-

mentos halogenados (valencia 1), básicamente flúor y cloro, para que así los com-

puestos éter derivados ya no explosionaran. Y así, se fueron obteniendo los anesté-

sicos éteres halogenados (Figura 10). 

 

Figura 9. Representación de algunos éteres empleados en la 
práctica clínica.Imagen de Juan Miguel López Expósito 
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Figura 10. Representación esquemática de la fórmula química de la familia de anestésicos 
éteres halogenados.Imagen elaborada por Juan Miguel López Expósito 

Es muy fácil recordar cuántos átomos de flúor tiene el sevoflurano, pues su nombre 

deriva de “seven”. 

I.3.3 Empleo habitualdel éter o sus derivados halogenados 

Se usan principalmente para lograr la hipnosis, uno de los pilares del proceso 

anestésico. Una característica común a esta familia de fármacos es que son líquidos 

volátiles a temperatura ambiente, 63 y esta propiedad es aprovechada actualmente 

para insuflarlos a través del tubo endotraqueal hasta los alveolos de los pacientes, 

desde donde difunden al torrente sanguíneo para alcanzar sus sitios diana, sean 

cuales sean.  

I.3.4 Mecanismo exacto de acción del éter y sus derivados halogenados 

Puede parecer sorprendente que no se conozca tras más de cien años de empleo de 

esta familia de fármaco. Como veremos más adelante, existen muchos experimen-

tos que avalan diferentes hipótesis, pero no hay un mecanismo unívoco identificado, 

a diferencia de otros hipnóticos como el propofol64 o las benzodiacepinas.65 

I.3.5 ¿Qué usos alternativos se han descrito para el éter y sus derivados halogenados? 

Partiendo de la base de que el empleo tradicional consiste en la administración por 

vía inhalatoria para lograr hipnosis de los pacientes, las alternativas pueden ser 

tanto en el desarrollo de otras vías de administración para lograr el efecto hipnótico, 

como en la búsqueda de aplicaciones clínicas diferentes de la hipnosis en el contex-

to anestésico. 

I.3.6 Otras vías de administración diferentes a la vía inhalatoria 

I.3.6.1 Vía rectal 

El modo de empleo consiste en la introducción por vía rectal de éter disuelto en 

formulaciones lipídicas. En diferentes comunicaciones pueden observarse diferentes 

volúmenes y mezclas. No para hipnosis sino para tratar la “whooping-cough” (tam-

bién conocida como “Pertussis”, una infección bacteriana contagiosa originada por 

Bordetella Pertussis que cursaba con síntomas gripales), Mason aplicaba por vía 

rectal 6mL de éter al 40% diluido en aceite de oliva.66Elgood diluía éter con aceite 

de oliva en iguales cantidades y aplicaba undracma (3,5944 gramos) por cada año 

de vida en niños.66Este autor también describe que el éter aparece en el aliento a 

los cinco minutos después de haberlo administrado como enema y puede ser detec-

tado durante las siguientes 24 horas.66 
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I.3.6.2 Vía oral 

En Irlanda especialmente, se hizo un abuso de éter metílico bebido para uso "re-

creativo" y también como vigorizante-estimulante para gente sana, desde 1842 y 

duró varias decenas de años la costumbre.61 

Hay casos descritos de autólisis de anestésicos halogenados, en general de perso-

nal sanitario que tiene acceso a estos anestésicos en quirófano. Halotano, ya causó 

varias muertes tras su ingestión, sin relacionarse al uso de otros fármacos. 
67,68,69,70,71También existen casos asociados a la ingestaoral de éteres halogenados 

como isoflurano, donde la depresión respiratoria asociada a estos fármacos tras la 

ingestiónfue el causante de las muertes.72,73 

I.3.6.3 Vía parenteral intravenosa 

La invención de la aguja hipodérmica en 1853 por el Dr. AlexanderWood74 permitió 

el desarrollo de la anestesia intravenosa, y el éter no escapó a esta moda.55 

Tan precozmente como en 1909 ya se describen formulaciones de éter en salino 

fisiológico, 55,56,75 aunque posteriormente dejó de emplearse debido a complicacio-

nes tales tromboflebitis y hemólisis.75 

Hay experimentos en animales con formulaciones lipídicas de éteres como sevoflu-

rano al 8%, apto para ser inyectado por vía intravenosa y producir efecto hipnóti-

co,76 y también en este sentido con isoflurano al 15%.77 Si esta nueva ruta prospe-

ra habría que replantearse la denominación de anestésicos inhalatorios para esta 

familia. 

I.3.6.4 Vía parenteral intramuscular 

Audrin trató desde 1914 la tos ferina con inyecciones intramusculares de 1-2mL de 

éter cada 8h. 66Panayotatou inyectaba intraglúteo de 1,5 a 3mL de éter en días al-

ternos,al igual que hacía Mason 66. El propio Elgood lo aplicaba por vía intraglútea 

inyectando 5-10 “minims” (entre 0,3 y 0,6mL) del éter ordinario para la anestesia66. 

I.3.6.5 Vía parenteral subcutánea 

Elgood afirma que la costumbre para tratar la tosferina ha sido inyectar éter intra-

muscularmente o por vía subcutánea, pero no desarrolla información sobre esta vía, 

sólo dice que ambas causan rechazo por dolor, especialmente entre niños.66 

Fassoulaki et al realizaron un estudio en 31 voluntarios sanos donde se les inyecta-

ba de manera subcutánea isoflurano o agua en los antebrazos. Entonces se probó 

la respuesta de ambos antebrazos a un estímulo mecánico y a un estímulo eléctrico, 

revelando una disminución importante en la escala analgésica EVA en el antebrazo 
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inyectado por isoflurano y, por lo tanto, sugiriendo que isoflurano podría tener un 

efecto analgésico en los tejidos periféricos.78,79 

I.3.6.6 Vía espinal eintratecal 

En un modelo in vivo se halló que la inyección intratecal de isoflurano líquido pro-

ducía un notable efecto inhibitorio de los reflejos a estímulos dolorosos provocados 

en las ratas de experimentación.80 

En otro experimento in vivo, en este caso realizado en perros, la inyección intrate-

cal de sevoflurano puro produjo bloqueo motor y sensitivo completo de manera 

dosis dependiente en el rango de las 3 dosis empleadas (0,05-0,075-0,1mL/kg) en 

los 5 perros estudiados, efectos que fueron completamente reversibles.81 

I.4 Usos tópicos del éter y sus derivados halogenados 

I.4.1 Uso antimicrobiano 

Asculai afirmó que algunos derivados del éter están clasificados dentro del grupo de 

los detergentes y dentro de ellos algunos pertenecen a la familia de los surfactantes 

no iónicos, los cuales poseen la capacidad de disolver las membranas lipídicas;82si 

bien es cierto que los compuestos éter que él emplea tienen un extremo hidrofílico 

y otro lipofílico y ninguno es de los éteres que se emplean como anestésico, por lo 

que sus afirmaciones deben de tenerse en cuarentena. Ahora bien, en caso de con-

firmarse, resulta interesante que ese sea el mecanismo de acción, porque es ines-

pecífico y permite acabar con todo tipo de infecciones, incluidas las infecciones por 

gérmenes multirresistentes, y evita la presión antibiótica. 

En el trabajo de Gwatkin se afirma que la adición de éter a una suspensión de Bru-

cella sppacabó con los gérmenes, en concreto en una relación 1:12 (una parte de 

éter y 12 de la suspensión de cultivo de Brucella spp).83 

Se conoce que in vitro existen virus muy sensibles al efecto del éter mientras que 

otros son muy resistentes. Andrewes estudió una gran cantidad de virus expuestos 

a etil éter al 20% y los clasifica en una tabla.84Afirmó que la hipótesis de que los 

virus que contengan más lípidos en la membrana serán más susceptibles al éter, no 

concuerda con sus resultados. 

Corey et al estudióin vivo el efecto de algodones empapados en éter que aplica va-

rias veces al día sobre las lesiones, y no encuentra mejoría respecto a suero;85 

aunque no se tiene en cuenta que el método de aplicación entregue una cantidad 

de éter significativa. 
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Farrell estudió la capacidad antivírica del éter en herpes, comenta que a sus pacien-

tes se les controlan las vesículas muy pronto, y acepta la hipótesis de que in vitro el 

éter destruye al virus mediante una acción sobre las envolturas del virus.86Sin em-

bargo, en un ensayo doble ciego controlado con placebo llevado a cabo por Guinan 

y en el que trata herpes labial con éter o placebo, no encontró diferencias en los 

resultados víricos ni en cuanto a reducción del dolor entre grupos. Además indicó 

que la sensación de mejoría de la mayoría de pacientes en cuanto a las lesiones, 

parecía obedecer a un efecto placebo.87 Ellos dicen que no conocen estudios que 

avalen la afirmación de que el éter atraviesa bien la piel, lo cual es muy buena críti-

ca; sí están de acuerdo en que destruye la envoltura lipídica del virus maduro.87 

Parece controvertido este tema de si esta molécula tiene efecto antivírico o no, 

quizá esté en relación con cómo aplicaban el éter. 

En una traqueostomía infestada por miasis, la aplicación de una cantidad moderada 

de éter produjo la salida de unas 30 larvas. 88 

Se ha sugerido también el efecto antimicrobiano de la irrigación directa de sevoflu-

rano sobre úlcera sobre-infectada por Pseudomona aeruginosa multirresistente,89 

habiéndose observado también un efecto bactericida in vitro frente a Staphylococ-

cusaureus, Pseudomonasaeruginosa y Escherichiacoli.90 

Por otro lado, estudios in vitro han demostrado también un excelente efecto anti-

fúngico del isoflurano.91,92 

Viachaslau M. et al evaluaron concentraciones pertinentes de isoflurano sobre la 

morfogénesis y crecimiento de Candida albicans, observaron un efecto inhibitorio 

sobre la formación de hifas de este hongo.91 

I.4.2 Uso como analgésicos tópicos 

Distaso afirmó que la aplicación sobre una herida de una gasa empapada de éter 

produce irritación en la piel circundante de la herida, además de un efecto antimi-

crobiano y cicatrizante.93 Existen experiencias similares con la aplicación de irriga-

ciones tópicas de sevoflurano en las heridas.94 

Corey, por su parte, dice que la aplicación de algodones empapados en éter sobre 

las heridas de herpes simple producía un dolor urente que en las mujeres las hacía 

llorar, y que los hombres toleraban mejor pero definían como peor que la enferme-

dad; no obstante, la aplicación del algodón se mantenía hasta que aparecía efecto 

analgésico local, luego sí define este efecto.85 
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Farrell también aplica un algodón empapado en éter puro, y describe una que-

mazón inicial seguida por un alivio inmediato del dolor de las lesiones por her-

pes;86comenta que los primeros en estudiar esto fueron Nugent y Chou95 y Pasricha 

et al96 y que Sabin realiza una buena revisión del tema.97Farrell fue más allá y 

afirmó que el éter penetra fácilmente la epidermis para producir un efecto analgési-

co local86, pero no aporta pruebas de ello.  

Sin embargo, Guinan no encuentra diferencias en cuanto a la reducción del dolor 

aplicando éter o placebo en lesiones herpéticas labiales.87 

Fassoulaki et alaplicaron isoflurano, halotano y sevoflurano de manera subcutánea 

en los antebrazos de voluntarios sanos y hallaron un efecto analgésico a nivel pe-

riférico.78Este modelo de aplicación no aporta ventajas sobre la crema EMLA, pero 

trabajando sobre un modelo de administración subcutánea en ratas, Chuet al.98ob-

servaron un efecto analgésico periféricocuya intensidad era dosis dependiente. 

Desde el punto de vista histológico, inyectar una sustancia a nivel subcutáneo es 

análogo a irrigarla sobre el lecho de una herida en la cual la piel está ausente, y no 

puede ejercer efecto barrera y deja expuestas las terminaciones nerviosas libres. 

Recientemente, metoxiflurano se comercializó por primera vez porvía inhalatoria en 

un dispositivo de fácil administración por parte del mismo paciente (Penth-

rox®)como analgésico. En el Reino Unido y Europa, ha sido aprobado para el alivio 

del dolor traumático moderado a severo en pacientes adultos conscientes que acu-

den a los servicios de urgencias.99 En Australia y Nueva Zelanda se lleva utilizando 

durante estos los últimos 30 años.100,101E el año 1966 Ya se empezaba a demostrar 

el efecto analgésico de metoxiflurano, cuando el efecto analgésico se extendía du-

rante el periodo postoperatorio, reduciendo la necesidad de uso de narcóticos.102 

Gerónimo Pardo et al, fue el primer documento publicado que describía el empleo 

de sevoflurano tópico como analgésico sobre UV, con resultados prometedores.94 

I.4.3 Uso como procicatrizantes 

Distaso y Bowen afirmaron que las irrigaciones con un litro de éter al 2% sobre 

heridas infectadas o el baño durante 20 minutos diarios originan la aparición rápida 

de tejido de granulación (a menudo en seis horas) y sangrado precoz de la superfi-

cie de la herida, y tras ello la herida reepiteliza.93 Ellos no tuvieron duda de que el 

éter poseía propiedades procicatrizantes, si bien fueron cautos y ya entonces indi-

caron que sus notas carecían de una base científica sólida al no tener controles. 

Se puede leer del bálsamo de Schostacovsky, de origen ruso, en una entrada del 

cubano Jaime Humberto González Tuero, en la que afirmó que es éter polivinilbutíli-
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co; que tiene efecto estimulante sobre la cicatrización en piel y mucosas, así como 

una acción analgésica local, impidiendo la multiplicación de microorganismos, y con 

utilidad en la curación de heridas, úlceras crónicas, quemaduras de la piel, aftas, 

úlceras gástrica y duodenal.103 

Con respecto al uso de sevoflurano tópico sobre UV crónicas, también han ido sur-

giendo buenos trabajos que apuntan hacia resultados favorables en este senti-

do.89,94,104 

I.4.4 Otros usos tópicos 

I.4.4.1 Uso en peritonitis 

En la época pre-antibiótica la mortalidad por peritonitis era muy elevada. Hay una 

reseña en BMJ que comunica en la revista“Revue medicale de la Suisse romande” 

sus experiencias favorables en el empleo de éter para lavar los intestinos y luego 

irrigado directamente al peritoneo antes de cerrar, y empleo también a través de 

tubos de drenaje, lo cual crea distensión dolorosa. Los pacientes aquejan dolor tipo 

meteorismo (paso de líquido a gas con la temperatura corporal y distensión doloro-

sa abdominal, si bien transitoria) y quedan somnolientos (por absorción sistémica 

del éter).105 En esa comunicación mencionan a Aubray, que irrigó hasta un litro de 

éter puro dentro de la cavidad peritoneal pero no comentó nada sobre sus efectos 

adversos, sólo que el paciente con peritonitis generalizada se curó. 

Un inciso reseñable en cuanto a la toxidad de los anestésicos inhalados halogena-

dos éter es la experiencia de Levine et al. en la cual inyectaron vía intraperitoneal 

halotano, isoflurano, metoxiflurano y sevoflurano con el objetivo de llevar a cabo la 

anestesia en ratas y medir la toxicidad local de cada anestésico volátil halogenado. 

Llegaron a la conclusión de que halotano, isoflurano, metoxiflurano produjeron toxi-

cidad local: fibrosis de hígado, bazo, epiplón ysuperficies del diafragma. Sevoflura-

no no ocasionó ninguna lesión.106 

Es de remarcar en este estudio, que los éteres halogenados con átomos de Cloro 

(halotano, isoflurano, metoxiflurano) fueron los responsables de la toxicidad local. 

Sin embargo, sevoflurano, cuya estructura molecular sólo cuenta con átomos de 

Flúorcomo halógeno, fue el único que no produjo toxicidad local. 

I.4.4.2 Uso como disolventes 

Aragona et al citan a Gategno como autor de un caso de cistitis por éter introducido 

para disolver el balón de la sonda,107 describió que primero había que rellenar la 

vejiga con suero salino, introducir 0,5mL de éter en la luz del balón, retirar el caté-

ter tras disolución del balón, y lavar inmediatamente la vejiga.  
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En 1891, ya hubieron evidencias del empleo de éter etílico como disolvente de litia-

sis biliares.108 Para esta necesidad fue preciso inyectar el éter a través de un tubo 

en T, y es un procedimiento lento en el tiempo que tenía defensores y detracto-

res.109Best presentóuna revisión del tema y sus propios pacientes y afirmaron que 

1mL de éter etílico líquido representa un volumen de 224mL de vapor, y atribuye el 

efecto beneficioso, además de a la disolución de la piedra, al efecto de presión que 

ejerce ese gas; y que es doloroso, añade.109 Este empleo es interesante para mos-

trar su capacidad disolvente, pero la aplicación clínica ya no tiene cabida porque no 

es comparable con la rapidez de evacuación de litiasis obtenida con medios actuales 

como la colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE). 

El éter dietílico fue empleado como solvente de diversos AINEs en un ensayo para 

controlar el dolor de la neuralgia herpética.110 Los autores afirmaron que el éter 

carecía de actividad analgésica intrínseca, pero que les sirve de vehículo solvente y 

además les ayuda a limpiar la grasa cutánea. 

El éter dietílico ya se empleaba en la segunda mitad del siglo XIX como disolvente 

en farmacia, y para extraer grasas y aceites de varias sustancias.111 

I.4.4.3 Anestésicos éteres halogenados. 

Los anestésicos líquidos volátiles halogenados utilizados en anestesiología incluyen 

agentes como el halotano y el enflurano, que más recientemente han sido sustitui-

dos por otros como el isoflurano, el desflurano y el sevoflurano, con menor acumu-

lación en los tejidos y mejor tolerados por el sistema cardiovascular.  

La naturaleza, el número y la posición de este halógeno condicionan las propieda-

des farmacocinéticas, los efectos y la toxicidad de dichos agentes. En su globalidad, 

los agentes halogenados y sobre todo los más recientes, se caracterizan por un alto 

índice terapéutico asociado a una baja toxicidad sistémica.  

En la actualidad, el desflurano y el sevofluranoson los dos agentes halogenados que 

se administran con mayor frecuencia por su mayor seguridad.112Podemos observar-

la combinación de cloro y flúor en las moléculas de los éteres halogenados (Figura 

10). 

I.5 Sevoflurano. 

I.5.1 Farmacología básica 

El Sevoflurano,derivado fluorado del metil-isopropil-éter (fluorometil-1, 1, 1, 3, 3,3-

hexafluoro- 2-propiléter) es un compuesto con una alta seguridad clínica avalado-

por múltiples estudios.113 



 

Tabla 3. Estructuras químicas y propiedades de los anestésicos inhalatorios. Extraída del libro de texto “Miller's 
Anesthesia. 8th ed. 2014” 



I.5.2 Farmacocinética. 

El sevoflurano es un derivado halogenado del éter que sufre una metabolización del 

5%. Entre el 95-98% de sevoflurano inhalado es eliminado a través de los pulmo-

nes y un 2-3% a través del riñón en forma de metabolitos no activos.114 La mayor 

parte del fluoruro se fija al hueso, y una pequeña cantidad se elimina por el riñón. 

La concentración de fluoruros séricos puede sobrepasar valores de 50 μmoles/L sin 

toxicidad asociada.115En el caso de sevoflurano hay controversia ya que la biotrans-

formación es hepática (Figura 11) y no intrarrenal, crucial para este efecto ne-

frotóxico.116 

 

 

 

Figura 11. Oxidación metabólica del sevoflurano. El CYP2E1cataliza la desfluoración 
de fase 1 del sevoflurano, con lo que forma hexafluoroisopropanol. La glucuronización 
de fase 2 es catalizada por la uridina 5’-difosfato glucuronosiltransferasa (UGT). 
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Figura 12. El sevoflurano se degrada a compuesto A en presencia de una base fuerte en 
algunos materiales que absorben CO2. El compuesto A no es en sí mismo nefrotóxico, pero 
sufre una S-conjugación con el glutatión en el hígado. 

En la anestesia clínica no se han descrito casos de toxicidad renal por producción de 

fluoruro inorgánico. Sevoflurano se degrada a haloalcano llamado compuesto A en 

presencia de absorbentes de dióxido de carbono secos como la cal sodada que con-

tengan bases fuertes como hidroxido de sodio (NaOH) e hidroxido de potasio (Figu-

ra 12).117 

El compuesto A no es en sí mismo nefrotóxico, pero sufre una S-conjugación con el 

glutatión en el hígado. En el riñón, otros pasos metabólicos adicionales producen un 

conjugado de compuesto A y S-cisteína que es metabolizado por la b-liasa a un 

reactante fluoruro tionoacilado que se cree que daña proteínas esenciales para la 

función renal. Los seres humanos poseen muy baja actividad b-liasa, lo que explica, 

supuestamente, que no se haya descrito nefrotoxicidad en pacientes.117 
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El coeficiente de distribución sangre/gas (ls/g) de sevoflurano es de 0,65 (Tabla 1). 

El coeficiente de distribución cerebro/sangre (lcerebro/sangre) es de 2,4. En estado 

de equilibrio, definido por una presión parcial de sevoflurano igual en todos los 

compartimentos, un volumen de sangre contiene 0,65 veces la cantidad de sevoflu-

rano que el mismo volumen de gas alveolar, mientras que un volumen de tejido 

cerebral contiene 2,4 veces la cantidad de sevoflurano que contiene el mismo vo-

lumen de sangre. 

La distribución y la eliminación del fármaco es multicompartimental, afectando a: 

pulmones, tejidos muy bien irrigados (incluyendo el hígado), músculos, grasa adya-

cente a órganos bien irrigados y grasa periférica. 

Tras finalizar la aplicación de sevoflurano (fase temprana) la vida media del mismo 

es de 9,47 ± 4,46 minutos. Mientras que en la fase tardía la eliminación es de 2 

horas a 5 días.118 

I.5.3 Farmacodinamia. 

I.5.3.1 Sistema cardiovascular y respiratorio. 

Los efectos cardiovasculares clásicos de los anestésicos volátiles se consideran 

efectos secundarios perjudiciales e indeseables que limitan su uso seguro en el pa-

ciente en estado crítico. En términos generales, todos los anestésicos volátilespro-

ducen una reducción de la contractilidad miocárdica, de la resistencia vascular 

sistémica y la precarga cardíaca y una vasodilatación generalizada con la consi-

guiente reducción de la presión arterial media.119 

Por el contrario, los anestésicos inhalatorios pueden proteger al corazón contra la 

isquemia y la lesión por reperfusión, probablemente mediante mecanismos antioxi-

dante, antiinflamatorios y/o de preacondicionamiento.120 Los anestésicos volátiles 

como sevoflurano pueden imitar los firmes efectos cardioprotectores del preacondi-

cionamiento. El concepto de precondicionamiento data desde 1986, cuando Murry y 

colaboradores observaron que en el corazón, períodos breves de isquemia y poste-

rior reperfusión protegían del daño isquémico disminuyendo hasta en un 25% el 

tamaño del infarto.121 Aunque sin aclarar por completo, los probables efectores fi-

nales del preacondicionamiento anestésico cardíaco son la activación del canal de 

potasio dependiente de Adenosin Trifosfato (ATP) sarcolémico y supuesto mitocon-

drial, con activación y aumento de formación de radicales libres y óxido nítrico. El 

postacondicionamiento sin embargo, es la reperfusión tras una oclusión de arterias 

coronarias es una espada de doble filo: es obvio que se requiere para salvar el mio-

cardio isquémico, pero también contribuye a daño ulterior.122Fue en 1972, cuando 
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Buckberg et al. sugirieron por primera vez que la modificación de las condiciones de 

reperfusión reduce de forma favorable el daño que ocurre cuando se restaura el 

flujo sanguíneo coronario. Se demostró posteriormente que la exposición a concen-

traciones equivalentes de isoflurano, sevoflurano y desflurano antes de la reperfu-

sión precoz y durante esta producían reducciones casi idénticas en el tamaño del 

infarto de miocardio en ratones, lo que indica que la magnitud del postacondicio-

namiento era muy parecida entre los anestésicos volátiles modernos.123 

Los anestésicos inhalatorios tienen también efectos importantes en el sistema res-

piratorio. Todos los anestésicos volátiles producen depresión respiratoriadosis de-

pendiente, incluso a concentraciones sub-anestésicas.124 

I.5.3.2 Sistema nervioso. 

Todos los agentes halogenados disminuyen el consumo cerebral de oxígeno y glu-

cosa, al mismo tiempo que reducen la actividad eléctrica y, por dicha razón, se con-

sideran neuroprotectores cerebrales.124 

I.5.3.3 Sistema renal. 

A nivel renal se ha comprobado que no modifica el flujo sanguíneo renal, siempre y 

cuando la tensión arterial media se mantenga por encima de 70 mmHg. La nefro-

toxicidad del sevoflurano se ha observado sólo en animales de experimentación.125 

Figura 13. La exposición al fluoruro inorgánico sérico (F–) antes y después de la anestesia 
con metoxiflurano es mucho mayor que con otros anestésicos. Los puntos representan las 
mediciones de F– en suero (media ± DE) de múltiples pacientes. Tras una anestesia con me-
toxiflurano de 2-3 CAM-horas, el F– se eleva durante la administración del fármaco y tras el 
final de esta, con valores máximos por encima de 60 mmol/l en los días 2 y 3 tras la aneste-
sia, y después desciende lentamente, permaneciendo elevada durante más de 1 semana. La 
anestesia con sevoflurano (3,7 CAM-horas) produce un pico precoz de concentración de F–
con un valor medio de 31 mmol/l, que desciende a lo largo de 3 a 4 días. La anestesia con 
enflurano (2,7 CAM-horas) produce un pico precoz medio de 22 mmol/l que desciende en 3-4 
días. El isoflurano y el desflurano producen elevaciones pequeñas y despreciables de las con-
centraciones de F– en suero. Únicamente el metoxiflurano se asocia a toxicidad renal por fluo-
ruro. 
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I.5.4 Mecanismo de acción 

Como ya comentamos anteriormente, no existe un mecanismo de acción unívoco 

para estos anestésicos éteres halogenados. Con lo que académicamente, se podría 

dividir en: 

I.5.4.1 Anestésico general 

Produce un efecto depresor dosis-dependiente del metabolismo cerebrovascular, así 

como cerebrovasodilatación, supresión de los potenciales evocados somatosenso-

riales y facilita la capacidad de respuesta del flujo de sangre cerebral a los cambios 

de presión arterial de CO2.112 

Inhibe de los canales de Na+ por dos mecanismos: 

 Supresión independiente del potencial de reposo o de apertura de los 

canales. 

 Hiperpolarización voltaje-dependiente. 

La supresión de los canales de sodio puede producir una elevación de umbral de 

activación neurona. 126  Los anestésicos volátiles, a concentraciones terapéuticas, 

han demostrado elevar el umbral del potencial neuronal.127 

I.5.4.2 Analgésico central 

Sevoflurano podría reducir el potencial de acción de la motoneurona en respuesta a 

la activación repetitiva de la neurona aferente nociceptiva. Además de bloquear la 

transmisión del estímulo doloroso mediante la potenciación de los neurotransmiso-

res inhibitorios del receptor Ácido Gamma-Amino-Butírico tipo A(GABAa), puede 

también modular algunos canales de K+ y deprimir el reflejo motor nociceptivo por 

una acción antagonista sobre los receptores de los neurotransmisores excitatorios 

Alfa-Amino-3-Hidroxi-5-Metil-4-Isoxazolepropionato(AMPA) y N-Metil-D-Aspartato 

(NMDA). Todos estos efectos además son dependientes de dosis y de la duración a 

la exposición de sevoflurano. 128,129,130 

I.5.4.3 Analgésico periférico 

Clásicamente se ha considerado que los anestésicos éter halogenados inhalados 

carecían de efecto analgésico a nivel periférico. 

Los trabajos de experimentación que sustentan la creencia de esta teoría y que han 

estudiado el posible efecto analgésico periférico de los anestésicos éter halogena-

dos se pueden dividir en: 

1- Varios experimentos en los que voluntarios sanos inhalaron dosis sub-

anestésicas de anestésicos halogenados durante breves períodos de tiempo 
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y fueron sometidos a diversos estímulos dolorosos cutáneos. En uno de 

estos trabajos131 los voluntarios sanos inhalaron durante 20 minutos y a una 

concentración alveolar mínima (CAM) de 0,2 varios anestésicos inhalatorios, 

entre los que estaban incluidos los derivados del éter metoxiflurano, 

isoflurano, enflurano, y sevoflurano.  

2- En otro experimento los voluntarios sanos inhalaron isoflurano a 

concentraciones sub-anestésicas (entre 0,10 y 0,26%)durante un tiempo 

indeterminado.132 

Clásicamente se ha considerado que esta familia de anestésicos halogenados carece 

de efecto analgésico periférico porque los tratados y manuales de anestesia se han 

basado en los experimentos realizados mediante administración inhalatoria en lugar 

de los experimentos realizados mediante administración directa al neuroeje.133 

A tenor de los nuevos conocimientos,finalmente parece razonable pensar que existe 

acción de la analgesia a nivel periférico.94 Aunque siga sin esclarecerse el mecanis-

mo de acción por el cual se bloquea la transmisión del estímulo del dolor tras la 

aplicación tópica de este anestésico, es de esperar que en el futuro este aspecto 

sea modificadotambién en los nuevos tratados de anestesia. 

I.5.4.4 Vasodilatador Periférico 

Los efectos vasculares de los anestésicos volátiles son multifactoriales y específicos 

de tejidos, aunque se desconocen los mecanismos celulares exactos.134 La vasodila-

tación periférica depende de efectos vasodilatadores directos independientes del 

endotelio en las células musculares lisas y de efectos indirectos en los que intervie-

nen el sistema nervioso simpático y el endotelio vascular. El mecanismo de estos 

efectos comprende efectos específicos de fármaco en la liberación presináptica de 

noradrenalina, inhibición de la entrada de Ca2+ en el músculo liso a través de ca-

nales de Ca2+ tipo L, activación de los canales hiperpolarizantes de trifosfato de 

adenosina (ATP) sensible al K+ (K-ATP) y de K-Ca y factores dependientes de en-

dotelio como la producción de óxido nítrico.135 

I.5.5 Toxicidad sistémica 

I.5.5.1 Toxicidadsistémica para el paciente 

Anteriormente, ya se describió la toxicidad de sevoflurano a nivel cardiovascular, 

respiratorio y renal. A destacar: reducción de la contractilidad miocárdica y una 

vasodilatación generalizada con la consiguiente reducción de la presión arterial me-

dia,119 depresión respiratoria.124 A nivel renal únicamente metoxiflurano está rela-

cionado con toxicidad renal por iones fluoruro.125 
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I.5.5.2 Toxicidad sistémica para el personal 

Ya se ha hecho referencia a que sevoflurano es un líquido volátil a temperatura 

ambiente. Bien pues la fracción volatilizada puede ser inhalada tanto por el pacien-

te como por el sanitario que lo aplica, de modo que estarían expuestos a sufrir los 

efectos descritos con la inhalación de gases anestésicos en quirófano, principalmen-

te malestar general, náuseas o cefalea e irritabilidad.136. 

En un quirófano, durante la inducción de este gas anestésico a través de una 

máscara facial, los profesionales de la salud están expuestos a un breve pero inevi-

table pico de sevoflurano.137 La exposición al gas es considerablemente menor du-

rante fase de mantenimiento de la anestesia,137y es aún menor cuando las vías res-

piratorias están aseguradas con untubo endotraqueal en lugar de con un dispositivo 

supraglótico.138 

Cabe destacar que los niveles de exposición de los profesionales de la salud a dife-

rentes gases anestésicos no están uniformemente regulados entre paí-

ses.137,138,139,140. España carece de regulación específica para sevoflurano.140 

Hasta la fecha aún no han sido estudiados los valores de exposición ambiental en 

una sala tras la exposición a sevoflurano irrigado sobre una herida. 

I.5.5.3 Toxicidad medioambiental 

Este grupo de anestésicos volátiles cuenta con normativas que limitan la exposición 

ambiental máxima, pero los límites de exposición son aún heterogéneos entre paí-

ses. Además, en España no está regulado el límite de exposición ambiental del se-

voflurano empleado como anestésico inhalatorio.136,141 

En 2014, la emisión en el ambiente de gases anestésicosderivados éter hidrofluoro-

carbonandos (sevoflurano y desflurano) y clorofluorocarbonados (isoflurano) junto 

con el óxido nitroso, presentaban una cantidad equivalente a 3 millones de tonela-

das de dióxido de carbono, con un 80% de las emisiones pertenecientes a desflura-

no, únicamente.142 

El protocolo de Montreal apunta a eliminar progresivamente el uso de estos gases a 

través de la enmienda adoptada en Kigali, 2016.143 

La mayoría de los sistemas modernos de ventilación hospitalarios emanan los gases 

a la atmósfera exterior para evitar la contaminación del quirófano. Y nuevos dispo-

sitivos de permiten la recolección, captura, reutilización o destrucción de gases. Lo 

cierto es que, a pesar de estos esfuerzos para minimizar la cantidad de estos gases 
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en el ambiente, su seguridad, beneficio, usabilidad, confiabilidad y la relación costo-

efectividad aún no han sido demostradas. 144 

Por lo tanto, acordar un enfoque estandarizado hacia la limitación del perjuicio cau-

sado por gases anestésicos presenta aún problemas obvios,a pesar de la abruma-

dora evidencia de su contribución al cambio climático y al efecto que esto tiene en 

los seres humanos.145 

I.6 Dimetilsulfóxido. 

El dimetilsulfóxido (DMSO) (C2H6OS) es un disolvente polar, aprótico, poco volátil, 

transparente, incoloro, inodoro e higroscópico.Es miscible en agua, etanol, acetona, 

benceno y en numerosos disolventes orgánicos a excepción de algunos hidrocarbu-

ros. A bajas temperatura (por debajo de 18,5°C) se solidifica, pero es suficiente 

con llevarlo a temperaturas más altas para volver a licuarse.146 

Se utilizó primero como agente farmacológico en 1962 y ganó fama como analgési-

co y antiinflamatorio, incluyendo aquellos casos intratables por otros tratamien-

tos.149DMSO es químicamente compatible con el sevoflurano, y con un efecto 

analgésico, cicatrizante y microbicidasobre una amplia gama de bacterias y hongos, 

incluyendo un parásito (Trichomonas vaginalis)146,147,148 tras aplicación tópica.149, 

respondiendo a las necesidades farmacéuticas y farmacológicas.150,151,152,153 

El DMSO es un disolvente con un bajo perfil de toxicidady con una extensa expe-

riencia de uso tópico en diferentes formulaciones magistrales. No se recomienda el 

uso de DMSO en mujeres durante el embarazo o lactancia.154 

En cuanto a efectos adversos, cuando se aplica DMSO 60-90% cutáneo puede pro-

ducir calor, erupción cutánea, picor, rubefacción y urticaria.154 

I.7 Estabilidad química de sevoflurano: Resonancia Magnética Nuclear y Cro-

matogafía de gases acoplado a detector de ionización de llama. 

Desde el desarrollo del espectrómetro Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de alta 

resolución en la década de 1950, los espectros de RMN han sido una herramienta 

importante para el estudio de productos sintéticos y naturales recién aislados de 

plantas, bacterias u otros organismos vivos. En la década de 1980 se produjo una 

segunda revolución. Donde la introducción de imanes superconductores fiables 

combinados con otras técnicas altamente sofisticadas y la transformación de Fou-

rier asociada, proporcionaron al químico un método adecuado para determinar la 
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estructura tridimensional de moléculas muy grandes, por ejemplo, biomacromolé-

culas como los oligopéptidosen solución.155 

La RMN es la técnica de determinación estructural de moléculas por excelencia, 

debido a su capacidad para resolver estructuras en base a la diferente frecuencia 

de resonancia de los núcleos activos en función de su entorno químico. Es posible 

medir en RMN espectros de resonancia de cualquier núcleo con spin nuclear distinto 

de 0. Esta condición es cumplida por los protones (1H) y por otros heteronúcleos, 

entre los que se encuentra el Flúor19 (19F), presente en ciertos derivados haloge-

nados del éter.156Así como sevoflurano, que contiene siete átomos de flúor en su 

estructura, la medición con RMN de los núcleos 19F y 1H es una opción ideal para el 

estudio de la identidad estructural de este halogenado y de cualquier producto de 

degradación eventual del mismo.157,158,159,160 

La Cromatografía de Gases (CG),es una técnica analítica útil en la separación, iden-

tificación y cuantificación de compuestos químicos en una mezcla. Se fundamenta 

en la diferencia de velocidades de migración de los compuestos individuales al ser 

arrastrados por un gas inerte a través de un tubo relleno de un material adecuado 

que soporta un medio líquido fijo o estacionario. Además de ser utilizado para la 

cuantificación de diversos compuestos químicos de rutina, tiene aplicaciones para la 

determinación y cuantificación de fluoruro y compuestos orgánicos fluorados.161 

El detector de ionización por llama (FID), es un detector para cromatografía de ga-

ses que se basa en la captura de los iones producidos durante la pirolisis de anali-

tos orgánicos en una flama. La determinación de compuestos mediante CG de flúor 

acoplado a FID- (CG-FID) se desarrolló en la década de 1960 con la derivación del 

ion fluoruro a trietilfluorosilano o trimetilfluorosilano volátiles.162 CG-FID se utiliza 

en la práctica clínica einvestigadora para determinar el contenido total de flúor en 

sangre, suero, plasma y otras muestras biológicas.163 

CG-FID constituye el estándar de oro para el análisis de sustancias volátiles como 

el sevoflurano.164,165En el caso de encontrar tales compuestos de degradación, sería 

factible cuantificar la cantidad de degradación mediante cualquiera de las dos técni-

cas, preferiblemente mediante CG. 

Además, CG y RMN son técnicas analíticas recomendadas por las farmacopeas eu-

ropea (PhE) y americana (USP) para estudiar la estabilidad química de fármacos, 

así como por las directrices de buenas prácticas clínicas de la Conferencia Interna-

cional de Armonización (ICH).166,167,168 
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Durante el desarrollo de este trabajo nos hemos centrado en estudiar en profundi-

dad la molécula sevoflurano. Se escogió dicho fármaco para llevar a cabo nuestros 

estudios fundamentalmente por dos razones:  

1- Fue el primer anestésico halogenado aplicado directamente sobre el lecho de 

una UV dolorosa con fines analgésicos, y publicado posteriormente por el Dr. 

Gerónimo Pardo.94 

2- En el momento de iniciar nuestro estudio, sevoflurano era el único 

anestésico incluido en la guía farmacoterapéutica de nuestro centro 

hospitalario, empleado para la inducción y mantenimiento de la anestesia 

general. 
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II OBJETIVOS. 

II.1 Objetivos generales 

1.a- Evaluar la efectividadde la instilación tópica de sevoflurano en pacientes con 

úlceras vasculares crónicas. 

1.b- Evaluar la seguridad. 

II.2 Objetivos específicos 

2- Evaluar la estabilidad fisicoquímica tanto de sevoflurano puro como de las 

dsoluciones de sevoflurano con DMSO. 

3- Evaluar la calidad de vida de pacientes con úlceras cutáneas crónicas trata-

dos con sevoflurano tópico. 

4- Analizar la acción microbicida “in vivo” de sevoflurano. 

5-Evaluar la capacidad de cicatrización de sevoflurano. 

6- Analizar la reducción de dosis de opiáceos mayores con el uso de sevoflurano 

tópico. 

7- Cuantificar la exposición ambiental durante las aplicaciones tópicas con sevo 
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III RESULTADOS. 
Seguidamente, se describen brevemente y se anexan 8 artículos publicados, fruto 

del trabajo realizado para la consecución de la presente tesis doctoral: 

- 1 artículo prospectivo de una cohorte de 16 pacientes reclutados en nuestra 

Unidad del Dolor que analiza la eficacia y seguridad de sevoflurano tópico 

sobre UC.  

- 1 artículo donde se analiza la estabilidad físico-química de sevoflurano. 

- 1 artículo que responde a una publicación de otro autor, donde se expone 

nuestra experiencia sobre la eficacia analgésica, cicatrizante y 

antimicrobiana “in vivo” de sevoflurano tópico. 

- 2 casos clínicos donde se describe el uso de sevoflurano tópico en pacientes 

paliativos con UC neoplásicas dolorosas. 

- 1 caso clínico donde se describe la eficacia de sevoflurano tópico asociado a 

una reducción progresiva de opiáceos hasta su abandono. 

- 1 artículo donde se reclutan pacientes con UPP en nuestra Unidad de 

Reanimación y se analiza la eficacia y seguridad de sevoflurano tópico. 

- 1 artículo que estudia la exposición ambiental de sevoflurano tras ser 

aplicado de manera tópica en nuestra Unidad del Dolor. 

III.1 Artículo 1. 

Efficacy and safety of topical sevoflurane in the treatment of chronic skin 
ulcers 

Se abordan los objetivos 1.a, 1.b, 3, 5 y 6. Se trata de un estudio prospectivo con 

16 pacientes reclutados. El objetivo de este trabajo fue presentar los resultados de 

eficacia y seguridad en nuestra Unidad de dolor, sobre el uso de sevoflurano tópico 

en diferentes tipos de úlceras cutáneas cuyo control del dolor tiempo de curación 

son muy difíciles de manejar. Se trata de la primera serie de casos descritos hasta 

la fecha con este novedoso tratamiento. 
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III.2 Artículo 2. 

Innovate combination of sevoflurane dilution in dimethyl sulfoxide: A sta-
bility study by gas chromatography and nuclear magnetic resonance 

Este trabajoaborda el objetivo 2. Donde se analiza la estabilidad de diferentes dilu-

ciones de sevoflurano en DMSO cuando se somete a un rango amplio de tempera-

turas hasta un tiempo de 45 días. Se estudia la dilución con DMSO con el objetivo 

de futuros estudios que se propongan investigar la posible sinergia clínica entre el 

DMSO y sevoflurano.  
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III.3 Artículo 3. 

Reply to a Letter: Chronic Venous Ulcer Treatment with Topical Sevoflu-
rane 

Se abarcan los objetivos 1.a, 1.b, 4 y 5. En esta carta, se debate con el autor sobre 

la eficacia, seguridad y la acción antimicrobiana in vivo desde nuestra experiencia, 

así como la eficacia analgésica y la cicatrización con los 36 pacientes tratados hasta 

aquel momento. 
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III.4 Artículo 4. 

Sevoflurano tópico: una nueva opción terapéutica paliativa en las úlceras 
cutáneas 

Este trabajo abarca los objetivos 1.a, 1.b, 3 y 6. El objetivo del estudio fue exponer 

los resultados en nuestra Unidad de Dolor Crónico, de una paciente oncológica con 

cuidados paliativos que presentaba un cuadro álgico de difícil control analgésico 

tratada con sevoflurano tópico.El tema planteado en este trabajo abre una puerta 

de elevado interés hacia la práctica habitual de la medicina paliativa. 
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III.5 Artículo 5. 

Palliative analgesia with topical sevoflurane in cancer-related skin ulcers: 
a case report 

Se abordan los objetivos 1.a, 1.b y 6. Este documento aborda el interés en la 

práctica clínica diaria de sevoflurano tópico como tratamiento analgésico paliativo, 

en pacientes oncológicos. El objetivo de este trabajo fue presentar los resultados 

del uso de sevoflurano tópico en un paciente con cáncer de pene que presentaba 

lesiones ulceradas dolorosas a nivel locorregional a consecuencia de la radioterapia. 

Este es el primer trabajo descrito hasta la fecha donde el paciente recibe la dosis 

más alta publicada de sevoflurano tópico, reduciendo así la dosis diaria de opiáceos 

mayores que recibía el paciente. 
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III.6 Artículo 6. 

Pain management & opioid dose reduction with topical sevoflurane instilla-
tions in intractable pain ulcers: a case report. 

Se abordan los objetivos 1.a, 1.b, 5 y 6. La cuestión planteada en este documento 

evalúala aplicación tópica de sevoflurano como interés en la práctica clínica habitual 

para el manejo del dolor en pacientes con UC que cursan con una pobre tolerancia 

a los opiáceos y una cicatrización tórpida. El objetivo de este trabajo es presentar 

los resultados de un paciente con un dolor severo de difícil manejo debido a tres 

úlceras vasculares de 24 meses deevolución, tratado con sevoflurano tópico duran-

te 111 días. 
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Vascular ulcers (VU) constitute a major cause of pain and disability, and significantly 

compromise quality of life. VU have a natural tendency to become chronic and in many 

cases exhibit anunsatisfactoryresponse to many of the standard therapeutic options.The 

case of a 73 year-old Caucasian female with severe pain and poorly-controlled pain 

(Visual Analogic Scale-VAS- of 8-9) due to three lower leg long-standing VUs is re-

ported and discussed herein. The patient was treated with topical instillations of undi-

luted sevoflurane as per institutional off-label protocol (starting doses of 1mL/cm2 twice 

a day, and up-titrated according to response to a maximum of 7 mL twice daily). The 

VAS score dropped to 0-1 shortly after initiation of therapy and remained stable 

throughout treatment up until the closure of the observations. Subsequently, opioid ther-

apy was gradually tapered down and ultimately abandoned.Sevoflurane application re-

sulted on adequate and sustained pain management of refractory VU, with no significant 

side effects. On account of its beneficial effectivity and safety profiles, topical sevoflu-

rane emerges as an add-on alternative for the long-term management of VU, and poten-

tially other painful conditions. 

 

KEYWORDS: Pain,vascular ulcer, topical drug administration, opioids, sevoflurane. 

 

INTRODUCTION 

 

Vascular ulcers (VU) are chronic skin lesions involving loss of tissue integrity 

induced by an underlying pathologic process of vascular origin. VU generally have little 
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tendency to heal spontaneously, and can be debilitating and hinder mobility (Fitzpatrik, 

Bernhard, Cropley, 1999). 

Although figures vary substantially according to the source, it is estimated that 

VU will affect between 1 and 2% of all individuals during their lifetime (Järbrink et al, 

1999). VU represent a serious healthcare problem with deep socio-economic conse-

quences (Herber, Schnepp, Rieger, 2007; Andrea, 2016; Vowden, Vowden, 2016). 

The therapeutic management of VU is usually multi-disciplinary and includes 

basic wound hygiene, compression therapy, use of dressings, debridement surgery, anti-

biotic treatment, pentoxifylline to improve microcirculatory blood flow, and pain con-

trol (Andrea, 2016). 

Pain management is complex and often requires the use of high-dose opioids, 

which represent the mainstay of therapy, usually in combination with other oral or topi-

cal agents, albeit the role of the latter remains unclear (Rügeret al, 2008; Briggs, Nel-

son, Martyn 2012). Recently, several studies have reported the use of topical instilla-

tions of the inhaled anaesthetic sevoflurane in the management of VU-associated pain 

(Gerónimo, Martínez, Martínez, 2011; Martínez, Gerónimo, 2011; Chu et al, 2008; 

Fernández et al, 2017; Fernández et al, 2018). The case of a female patient treated with 

topical sevoflurane in the management of refractory VU is reported and discussed 

herein. 

 

MATERIAL AND METHODS  

 

A 73 year-old Caucasian female was referred to the Pain Unit complaining of 

severe pain associated to three long-standing VU (>24 months), located in the right 

lowerlegand measuring between 3 and 7cm2.The baseline Visual Analogic Scale (VAS) 

was consistently reported as 8-9 despite regular painkillers (see medications below). 

Pain had both somatic and neuropathic features and was exacerbated by mobilisation 

and daily toileting of wounds, thus preventing daily activities and hampering night-time 

rest. Her performance status (PS) at presentation -a scale used to assess quality of life 

and patient’s ability to perform routine tasks- was 2; ranges from 0 to 4, with 0 being 

fully functional and asymptomatic, and 4 being bedridden.No itching, oozing, or other 

signs of over-infection were observable on examination (wound swab culture showed 

no bacterial growth after seven days). The past medical history was also significant for 
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hypertension, type 2 diabetes, dyslipidemia, non-revascularizable acute coronary syn-

drome, gastric ulcer, chronic kidney disease, and Fontaine grade IV vascular peripheral 

disease. 

The patient had had previous poor tolerance to morphine and oxycodone (dizzi-

ness, vomit, constipation, and drowsiness), which was non responsive to opioid rotation. 

Regular analgesia at time of presentation included: paracetamol 4g/day, metamizole 

460-575g/day, and transdermal buprenorphine 52μg/h (1 patch every 4 days).  

Consent to receive treatment with off-label sevoflurane (Sevorane®, Abbvie, 

Campo verde d’Aprilia, Italy) instillations as per institutional protocol was obtained and 

documented in the medical notes. After wound cleaning with sterile saline, the patient 

received twice daily topical undiluted sevoflurane applications directly on the sore tis-

sue. Applications were carried out with patient lying face-down, allowing the formula-

tion to completely cover the injured areas, and using a sterile gauze to prevent contact 

from the overflowing fluid with surrounding healthy skin. Doses were adjusted sub-

jected to response, achieving a maximum of 7 mL per procedure.  

A marked and durable (~12h) reduction in pain scores was observed immedi-

ately after each use (see Figure 1),enabling debridement and general wound toileting. 

Treatment continued in an ambulatory setting for a total of 111 days. A reduction in the 

extent of the lesions using the Kundin scale and the Gilman’s equation was noted (Fig-

ure 1) (Kundin, 1985; Gilman, 1990). Average PS shortly after initiation of therapy was 

0-1. Opioid therapy was gradually tapered downand eventually discontinued, with only 

paracetamol as required for breakthrough pain. No other changes to regular medications 

were required. Due to the risk of systemic absorption of sevoflurane, routine blood tests 

including renal and liver profiles was requested throughout treatment, as well as wound 

swabs. All tests remained unremarkable (Figure 2). 
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RESULTS AND DISCUSSION 

 

In the case reported here, a patient with long-standing intractable VU-related 

pain experienced a marked and durable response to direct topical sevoflurane applica-

tions. This was evidenced by a significant reduction in pain scores immediately after 

each intervention, which lasted approximately 12 hours. Moreover, wound size meas-

ures showed a steady decrease, which continued at the point of closure of the observa-

tions, as detailed in figure 1. Not surprisingly, this was accompanied by a noticeable 

improvement in the patient’s PS and quality of life, though no formal assessment of the 

latter was conducted.  

These results are consistent with previous reports on the use of topical sevoflu-

rane in varicose and ischaemic ulcers (Gerónimo, Martínez, Martínez, 2011; Martínez, 

Gerónimo, 2011; Chu et al, 2008; Fernández et al, 2017; Fernández et al, 2018).In the 

same line though conducted in a somewhat different setting, other authors have reported 

similar effects after subcutaneous sevoflurane injections (Fernández et al, 2018). 

From a safety perspective, none of the side effects reported in previous studies 

with topical sevoflurane (namely mild-to-moderate reddening and itching of surround-

ing skin) were observed in this patient. These could be due to a careful application tech-

nique. Regular clinical examinations and analytical findings were equally unremarkable.  

Another advantage of topical sevoflurane was the gradual and sustained reduc-

tion of opioid doses, with no reported episodes of related toxicity during therapy, which 

arguably represent one of the main disadvantages of their long-term use. Furthermore, 

the relatively easiness of application and treatment acceptance facilitated its transition to 

primary care or domiciliary use, provided patients and district nurses receive adequate 

training. 

In this case, sevoflurane enabled effective control of superficial and deep no-

ciceptive and neuropathic pain, as well as wound toileting and debridement-induced 

breakthrough pain. The mechanism whereby sevoflurane (alongside other halogenated 

anaesthetics) seems to exert such central and peripheral analgesic action is not com-

pletely understood though. Some authors postulate that sevoflurane induces muscle re-

laxation and reduces pain sensitivity by decreasing the extent of gap junction-mediated 

cell-cell coupling and altering the activity of the channels that underlie the action poten-

tial(Argoff, 2013). In addition, sevoflurane possesses vasodilatory properties which 
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could help counteract the existing hypertension (main process underpinning the devel-

opment of VU). More importantly, the increase in permeability could in turn stimulate 

tropism of blood cells and release of chemotactic factors necessary for wound healing 

(Preckel, 2005).In addition, sevoflurane exhibits in vitro and in vivo broad-spectrum 

bactericidal action, which might equally contribute to the pro-epithelising process by 

preventing overgrowth of skin pathogens (Martínez, Gerónimo, Martínez, 2017; Im-

bernón et al, 2017) This was supported by the absence of bacterial colonies in wound 

swab cultures obtained regularly throughout the treatment. Finally, treatment compli-

ance (during domiciliary administrations) was acceptable, despite twice daily applica-

tions. In our case, after 111 days of treatment, no systemic or local adverse effects were 

observed. 

Overall, these findings are in line with emerging evidence suggesting that se-

voflurane may possess analgesic and healing actions through mechanisms not yet fully 

elucidated. Subsequently, sevoflurane could play a role in the management of compli-

cated VU. In this regard, further studies aimed at assessing its long-term efficacy and 

safety, as well as its impact in quality of life in a larger cohort are under development 

and should help clarify some of these uncertainties.  
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III.7 Artículo 7. 

Pain reduction of topical sevoflurane vs intravenous opioids in pressure 
ulcers. 

Aquí seabordan los objetivos 1.a, 1.b, 3, 4, 5 y 6. Se expone una cohorte de 112 

pacientes con úlceras por presión dolorosas, que fueron refractarias a los opioides 

(o que mostraron poca tolerancia a ellos). El periodo de seguimiento fue de tres 

años siguiendo el protocolo aprobado por nuestra institución. Con este estudio se 

pretende determinar la efectividad y seguridad de sevoflurano tópico para reducir el 

dolor asociado en este caso con las UPP, evaluar el consumo de opioides,la capaci-

dad microbicida de sevoflurano y la calidad de vida de los pacientes, así como su 

efecto general sobre el tamaño de la úlcera. Se observó que las irrigaciones tópicas 

con sevoflurano aplicadas directamente sobre las úlceras dolorosas, indujo un efec-

to analgésico rápido, intenso y duradero con una reducción en el consumo de opiá-

ceos, sin efectos secundarios significativos. Sin embargo, nuestros resultados no 

mostraron una disminución en el tamaño de las úlceras comparado con el grupo de 

cuidados estándar.  
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III.8 Artículo 8. 

Occupational exposure to sevoflurane following topical application to pain-
ful wounds 

El último trabajo presentado abarca el objetivo7. La contaminación ambiental cuan-

do sevoflurano se administra por inhalación para inducir y mantener la anestesia 

general ha sido ampliamente estudiada, sin embargo, no existen publicaciones so-

bre la contaminación en el lugar de trabajo durante la administración tópica de se-

voflurano en UC. A continuación, se presenta el primer trabajo que analiza este 

importante e innovador tema. 
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IV DISCUSIÓN. 
1.a-Efectividad como analgésico periféricoy 2- Estabilidad Físico-Química 

Clásicamente, en los anales de la literatura científica los anestésicos halogenados 

se han utilizado para aplicaciones en diferentes usos y patologías, desde su uso 

para la hipnosis, también como disolvente, analgésico local o para el tratamiento de 

peritonitis y otrasinfecciones, entre otros usos.66-111 

Son principalmente sevoflurano y desflurano, los dos anestésicos halogenadosdis-

ponibles actualmente en los centros hospitalarios españoles para la inducción (úni-

camente sevoflurano) y el mantenimiento de la anestesia general. Hasta el momen-

to se le ha otorgado a éste grupo de fármacos un mecanismo de acción central blo-

queando la transmisión del estímulo doloroso mediante la potenciación de los neu-

rotransmisores inhibitorios Ácido Gamma-Amino-Butírico tipo A (GABAa), o bien por 

una acción antagonista sobre los receptores de los neurotransmisores excitatorios 

N-Metil-D-Aspartato (NMDA) y Alfa-Amino-3-Hidroxi-5-Metil-4-Isoxazolepropionato 

(AMPA),128-130 lo cierto es que aún no se sabe con certeza el mecanismo de acción 

exacto. Ronald D. Miller, autor del manuscrito en anestesiología por excelencia, 

referencia el efecto analgésico a nivel central de los anestésicos halogenados, omi-

tiendoel efecto analgésico periférico.119Para otros autores no es plausibleun efecto 

analgésico periféricocon los diferentes anestésicos halogenados derivados del éter. 

Varios trabajos demuestran que los fármacos estudiados producen un efecto 

analgésico periférico significativo frente a diversos estímulos dolorosos cutáne-

os.131,132Una hipótesis explicativa de estos resultados pudiera ser que, considerando 

la piel como un órgano peor perfundido que el sistema nervioso central, lo más 

probable es que inhalar estos fármacos volátiles a dosis sub-anestésicas y durante 

tiempos tan breves(20 minutos) constituyen espacios de tiempo y dosis insuficien-

tes para encontrar un efecto analgésico cutáneo. Por tanto, el erróneo diseño de 

estos estudios no permite encontrar el efecto analgésico periférico. En cambio, me-

diante la aplicación tópica sí podría alcanzarse una concentración de anestésico su-

ficiente para obtener este efecto analgésico, que sería más intenso en caso de no 

mediar la piel, como demuestran los estudios.94,196 

En sentido opuesto a lo expresado anteriormente, estudios recientesindican que 

mediante la aplicación tópica de anestésicos éter halogenados sí podría alcanzarse 

una concentración de anestésico suficiente para alcanzar este efecto analgésico a 

nivel periférico.94,98ArgyroFassoulakiet alevaluaron el posible efecto analgésico del 

isoflurano administrado tópicamente en tejidos periféricos, con un mínimo efecto a 
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nivel de sistema central y sedación, sin repercusión clínica significativa.78Estos 

mismos autores observaron un bloqueo del estímulo mecánico cuando sevoflurano 

y halotano se aplicó tópicamente sobre la piel79sugiriendo que este efecto analgési-

co periférico, podría estar relacionado con una presión parcial relativamente alta 

que ejerce el anestésico en los nociceptores periféricos. 

Frente al aún desconocimiento del mecanismo de acción de este grupo de fármacos, 

se han postulado nuevas teorías comola inhibición de los canales de sodio169 y la 

activación de los canales de potasio, así como la vasodilatación mediada por los 

canales de calcio y el aumento de la temperatura, que podrían desempeñar un pa-

pel en su acción analgésica periférica.170Estudiosin vitroafirman que sevoflurano 

podría inhibir al receptor 5-hidroxitriptamina tipo 3, que se encuentra distribuido en 

el sistema nervioso central y periférico y actúa en el proceso de la nocicepción pe-

riférica y anti-nocicepción central.171,172 

No es hasta el año 2011 cuando surge la primera publicación científicallevada a 

cabo por un médico español especialista en Farmacología Clínica y en Anestesiolog-

ía y Reanimación, el Dr. Gerónimo Pardo,94 donde describe la primera experiencia 

clínica satisfactoria con sevoflurano irrigado sobre una UV, señalandosu acción 

analgésica periférica. Se trataba de una paciente afectada de una UVe con un dolor 

incontrolable con rechazoal empleo de las alternativas analgésicas disponi-

bles,catéter epiduraldebido a una mala experiencia previa,uso de opioides por 

haber desarrollado anteriormente efectos adversos dependientes de las dosis como 

somnolencia y depresión respiratoria, incluso la crema EMLA por el dolorasociado a 

su aplicación; en este contexto el uso compasivo mediante irrigaciones desevoflu-

rano controlaron el dolor diariamente de una manera inmediata y con un control 

álgico prolongado de10 a 12 horas. El estado anímico de la paciente mejoróaparen-

tementecon una cicatrización total de la UVe en 16días. El prurito en el área de piel 

sana querodeaba la herida fue el único efecto adverso, minimizando que sevoflura-

no entrara en contacto con la piel circundante a la herida. 

Esta primera experiencia clínica fue fruto de la casualidad, ya que el hallazgo se 

gestó cuando el Dr. Gerónimo se disponía a manipular el sevoflurano en el labora-

torio de microbiología para un estudio del efecto microbicida in vitro,90 saltando una 

gota sobre el labio inferior de la boca, lo que le provocó unadormecimiento por 

unos minutos. Y trasladando ágilmente este efecto periférico (que en la historia de 

la anestesia se había omitido e incluso refutado) a la paciente anteriormente refe-

renciada con un dolor de difícil control. 
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A partir del año 2013, nuestro equipo comienza a trabajar tras la obtención de los 

permisos burocráticos legales oportunos.En primer lugar, nos acogimos al Real De-

creto 1015/2009 (Julio 19,2009) por el que se regula el uso de medicamentos en 

situaciones especiales, y que ofrece un uso compasivo de medicamentos bajo in-

vestigación clínica para pacientes sin participación en un ensayo clínico, además de 

la administración de medicamentos en una indicación no aprobada en su ficha 

técnica (uso off label).Todo ello caracterizaba nuestro panorama de entonces sobre 

la aplicación de sevoflurano tópico en pacientes con UC. Seguidamente, presenta-

mos a la Subcomisión Off labely enfermedades raras de nuestro centro hospitalario, 

tres casos clínicos con UV dolorosas sin alternativas terapéuticas disponibles, can-

didatas por tanto para el tratamiento con sevoflurano tópico. Tras su aprobación 

yuna vez comprobada la eficacia clínica del tratamiento con sevoflurano enestos 

pacientes, elaboramos un protocolo asistencial para nuestro hospital con el objetivo 

de tratar a pacientes con un mal control del dolor y resistentes a otras terapias 

analgésicas sistémicas y/o invasivas, que presentaran UC. Este protocolo obtuvo la 

aprobación del comité ético de investigación (CEI) de nuestro hospital (ref: CCF-

SEV-2014-01, 24/09/13) ymás tarde la aprobación a nivel autonómico delComité 

Ético de investigación biomédica de Andalucía (CEIBA). Lo que nos impulsó a solici-

tar un estudio prospectivo a la Agencia Española de Medicamentos y Productos sa-

nitarios (AEMPS), que fue categorizado y aprobado. Más tarde, con toda la burocra-

cia legal de nuestra parte y comprobados los sorprendentes resultados preliminares 

en cuanto a éxito terapéutico, surgió la idea de realizar la presente tesis doctoral. 

La aplicación de sevoflurano líquido sobre las UC no fue fácil al principio. Antes de 

la aprobación de nuestro protocolo tratamos a nuestros primeros 3 pacientes extra-

yendo sevoflurano con una jeringa directamente desde el frasco de 250 mL, atrave-

sando el dispositivo que se une al vaporizador del quirófano a través de un "catéter 

abbocath”. Más tarde, observamos que esta manera de hacerlo no era cómoda, ni 

estéril y mucho menos segura. Los problemas de contaminación ambiental de sevo-

flurano que conllevaba hacerlo de esta manera se presentaba en forma de una leve 

cefalea por parte del médico que lo extraía y lo aplicaba. Decidimos entonces elabo-

rar jeringas precargadas de sevoflurano haciendo uso de las instalaciones del Servi-

cio de Farmacia del hospital para fabricarlas en condiciones ideales de seguridad y 

esterilidad.  

Se realizaron experiencias preclínicas que consistían endiluir sevoflurano, con la 

intención de disminuir la concentración de sevoflurano y observar si diluido era 

igual de efectivo. Como diluyente escogimos DMSO, un buen disolvente orgánico y 

miscible en sevoflurano, que ya se había utilizado en heridas con buenos resultados 
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y de forma segura.146-154Debido a que no llegamos a iniciar el mismo procedimiento 

legal que con el uso tópico de sevoflurano en estado puro para su aplicación clínica, 

nuestro grupo nunca llegó a administrarlo a los pacientes con UC.Aunque esteplan-

teamiento podría ser una futura línea de investigación. 

Acordamos realizar un estudio sobre la estabilidad fisicoquímicade sevoflurano pre-

cargado en jeringas y así dar respuesta al periodo de conservación, ya que estas 

jeringas precargadas iban a ser dispensadas a pacientes y no disponíamos de estu-

dios previos. 173Contactamos con el departamento de química orgánica de la Uni-

versidad de Almería para llevar a cabo nuestro trabajo.  

Las jeringas se elaboraron en una campana de flujo laminar vertical clase II tipo B 

del servicio de Farmacia y se almacenaron a diferentes temperaturas durante 45 

días. Se utilizaron jeringas estériles de polipropileno de 10 mLincorporando un 

tapón (tip-cap) que impedía que sevoflurano se volatilizara. 

Después de finalizar el estudio, observamos que las diferentes concentraciones de 

sevoflurano en DMSO (desde sevoflurano puro hasta una dilución 1:50) conserva-

ban su estructura química después de la exposición a un rango de temperaturas (-

10 ℃, 4 ℃ y 25 ℃) durante 45 días. No se detectaron subproductos de sevoflurano 

en ninguna de las muestras. Hasta donde sabemos, la estabilidad de las soluciones 

de sevoflurano en DMSO nunca se había informado en la literatura. 

La elección de jeringas de polipropileno ámbar para la preparación y conservación 

de las alícuotas fue debida a la conocida reactividad entre el sevoflurano y las su-

perficies de vidrio, lo que conduce a la producción de ácido fluorhídrico (HF) (Figura 

14). De acuerdo con esto, un aumento en la concentración de HF estaría directa-

mente relacionado con el grado de degradación del sevoflurano.174,175 
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Figura 14. Mecanismo propuesto para la descomposición de sevoflurano a ácido fluorhídrico 
(HF) en presencia de un grupo sylanol. El primer paso es la sustitución del átomo de flúor en 
el grupo CH2F por un grupo hidroxi. El intermedio resultante reaccionaría con otra molécula 
de sevoflurano para dar el compuesto 1 más HF, o incluso el compuesto 2 más hexafluoroi-
sopropanol (HFIP). Esta especie podría reaccionar nuevamente con sevoflurano para dar el 
compuesto 3 y HF. Imagen realizada por Sergio García Muñoz. 

 

Finalmente, el estudio confirmó la integridad estructural de la molécula de sevoflu-

rano en el rango de temperaturas y concentraciones estudiados, incluido sevoflura-

no en estado puro, así como la ausencia de otros productos de descomposición de 

sevoflurano. 

Posteriormente, secreó un protocolo de elaboración de jeringas precargadas de se-

voflurano, siendo el único grupo que emplea esta terapia de forma hospitalaria y 

domiciliaria, aplicándose sevoflurano de una forma más segura tanto para el profe-

sional como para los pacientes. Un año más tarde realizamos otro estudio de esta-

bilidad con las mismas condiciones del estudio anterior pero ahora únicamente con 

sevoflurano puro durante un total de 365 días, observándose de nuevo una ausen-

cia de productos de degradación de sevoflurano y confirmandola estabilidad fisico-
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química de sevoflurano en jeringas de polipropileno. Este estudio todavía no ha sido 

publicado a la comunidad científica. 

Por tanto, ya teníamos el envase primario perfecto para conservar sevoflurano, y 

comenzamos a tratar a los pacientes que nos derivaban a la Unidad del Dolor desde 

los servicios de Cirugía Vascular, Dermatología y de Medicina Interna. Con el tiem-

po, además de nuestros pacientes de Almería, acudieron también a nuestra consul-

tapacientesdesde Granada, Murcia y Cartagena, sin faltar a ninguna cita. Pudimos 

comprobar la eficacia de sevoflurano y cómo la calidad de vida de los pacientesme-

joraba en base a la percepción subjetiva del propio paciente mediante la escala “Pa-

tient Global Impression of Improvement” y de la percepción subjetiva del profesio-

nal mediante la escala “Clinical Global Impression of Improvement”. Los pacientes 

recibían las jeringas domiciliarias que elaborábamos para ellos de manera mensual. 

Pautados por la Unidad del Dolor mensualmente, fueron tratados diariamente bien 

en sus casas por un familiar encargado de su cuidado, previamente aleccionado en 

nuestra consulta, o bien por su centro de salud, a los que leshacíamos llegar a 

través del paciente un manual de uso para que la enfermería de atención primaria 

se familiarizara con el tratamiento.(ANEXO I) 

Hasta el momento, nuestros datos de eficacia y seguridad están en concordancia 

con todos los autores que han publicado sobre el uso de sevoflurano aplicado tópi-

camente sobre UC (Tabla 4): 
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Autor y año 
Número 

de sujetos 

Días acumulados 

de tratamiento 

Gerónimo Pardo 201194 1 16 

Martínez Monsalve 201189 1 3 

Martínez Monsalve 2013176 9 76 

Rueda Martínez 2014177 1 4 

Fernández Ginés 2015178 1 35 

Imbernón 2016179 1 21 

Ferrara 2016180 1 15 

Villarroel 2016181 89 89 

Fernández Ginés 2017182 11 72,0 ± 18,5 

Fernández Ginés 2017183 36 330 (mediana) 

Imbernón-Moya 2017184 * * 

Imbernón-Moya 2017185 * * 

Imbernón-Moya 2017186 30 360 

Imbernón-Moya 2018187 * * 

Amores Valenciano 2018188 1 ≈365 

Sumariva Bernal 2018189 5 30 

Abad Gurumeta 2018190 * * 

Fernández Ginés 2018191 1 100 

Martínez Monsalve2019192 152 365 

Padilla del Rey 2019193 1 40 

Quintana Castanedo 2019194 1 21 

Fernández Ginés 2019195 1 111 

Fernández Ginés 2019196 112 1095 

Gerónimo Pardo 2019197 1 90 

TOTAL 456 ≈2.873 
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*Los autores no incorporan pacientes nuevos tratados con sevoflurano tópico. 

Tabla 4. Resumen cronológico de los pacientes tratados con sevoflurano tópico comunicados 
en la literatura. (Actualización Tabla Gerónimo Pardo)198 

Nuestro grupo cuenta con una experiencia del 64% del total de días de tratamien-

tos aplicados, con 162 pacientes y 1743 días acumulados. 

Durante este tiempo, hospitales de toda España nos han solicitado los protocolos de 

uso, seguridad y elaboración de sevoflurano en jeringas precargadas. Lacompañía 

farmacéutica Vapogenix Inc.procedente de Houston (Texas, EEUU) se puso en con-

tacto con nuestro equipo y visitó nuestro centro para analizar nuestro trabajo, se 

planteabanllevar a cabo un ensayo clínico randomizado, controlado y doble ciego 

con sevoflurano sobre úlceras dolorosas, y solicitaban de nuestra experiencia para 

llevarlo a cabo a nivel internacional.199Recientemente, se ha completado el ensayo 

clínico en Fase II, en 8 hospitales de Australia pendiente de publicar los resultados. 

Derivado también del conocimiento de nuestro trabajo en la comunidad científica, 

una persona de Gran Bretaña se puso en contacto con nosotros para hacernos co-

nocedores del caso de su esposa, una mujer de 63 años con una úlcera venosa muy 

dolorosa. Las soluciones para la paciente por parte de los clínicos británicos eran 

insuficientes para abordar el dolor tan insoportable que padecía, y nos contaba que 

se habían propuesto viajar a otro país para practicarle la eutanasia, pero antes, 

querían exponerse al novedoso tratamiento que hacía un hospital de Almería y que 

habían leído en una revista americana.182 

Sevoflurano tópico establece una diferencia importante en términos de eficacia en 

comparación con el único fármaco que tiene indicación en su ficha técnica para el 

tratamiento álgico antes del desbridamiento de una UC, la crema EMLA®. Ésta se 

aplica entre 30 y 45 minutos antes de proceder al desbridamiento. Lafuente et al y 

Sancho et al hacen referencia a desbridamientoscon sevoflurano tópico con un 

tiempo de latencia de 2 a 5 minutos.200,201El alto tiempo de latencia de la crema 

EMLA® con respecto a sevoflurano se traduce en una clara desventaja. En el año 

2012, se publicó una nota informativa por parte de Agencia Española del Medica-

mentoy Productos Sanitarios, comunicando el riesgo de sufrir metahemoblobuline-

mia debido al uso de la crema EMLA® sobre superficies extensas de piel.202 

La acción analgésica en nuestros pacientes antes y después del desbridamiento o 

limpieza de la heridase ha caracterizado por surapidez (escasos minutos), gran in-

tensidad (hasta 7-8 puntos en la escala EVA), y duración se prolonga por espacio 

de varias horas, en escasas ocasiones hasta 48 horas.183Martínez-Monsalve et al-

describen que en 76 limpiezas de heridas con sevoflurano la intensidad en todas las 
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ocasiones fue inferior a 4 puntos en la escala verbal simple, un efecto prolongado 

siempre superior a 6 horas.176 Y varios autores coinciden en una rapidez de entre 2 

y 5 minutos, una intensidad de hasta 8 puntos desde la primera aplicación y una 

duración del efecto analgésico entre 2 y 10 horas,94,184,188,193,200excepto Martínez 

Monsalve et al, que encontró una duración analgésica de 30 minutos.192 

Todos los autores que han trabajado sobre las instilaciones tópicas de sevoflurano, 

todos han observado estas tres características tanto por el dolor en reposo causado 

por heridas crónicas de etiología vascular venosa, 94,179,184,188 como isquémicas89, 

pero también en úlceras neoplásicas178,191, heridas de pie diabético193 o heridas con 

dolor de componente neuropático188,193,197. En este último tipo de dolor, contamos 

con experiencias de un efecto rápido, pero poco intenso y no duradero, donde se 

necesitó una posología cada 8 horas a dosis de 1mL/cm2 para conseguir mantener 

un EVA de 3.191 

En cuanto al tipo de dolor, la mayoría de nuestros pacientes comunicados padecían 

de base un dolor somático,182,195,196 pero también contamos con experiencias muy 

favorables en el tratamiento de úlceras con dolor de componente neuropático178 así 

se constata por parte de otros autores la misma eficacia.188,193,197 

1.b- Seguridad 

Durante nuestro periodo de estudio también observamos efectos adversos locales 

asociados al tratamiento. En nuestro caso, los más comunes y en concordancia con 

los autores anteriormente citados, sensación de calor, prurito y eritema en la zona 

periulcerosa, que cesaba en pocos minutos y no fue motivo de discontinua-

ción.182,196Amores Valenciano et al sin embargo, no observaron ningún evento ad-

verso local o sistémico.188Este efecto adverso local lo minimizábamos canalizando la 

irrigación sobre el lecho ulceroso facilitado a través del pivote de la jeringa, y utili-

zandogasas en contacto con la piel sana para protegerla. 

La mayoría de nuestros pacientes expresaban en la aplicación de sevoflurano en la 

herida, una sensación de frío o de calor, dependiendo del paciente. Este efecto 

puede ser debido a que los termorreceptores (tanto los corpúsculos de Krause co-

mo los de Rufini)119 situados en la dermis, tejido expuesto a la superficie debido a 

la UC, que en contacto con una cantidad mínima de sevoflurano podrían activarse. 

Aún así, desconocemos por qué unospacientes sienten fríoy otros por el contrario 

calor tras la irrigación tópica. Lo que sí nos muestra nuestra experiencia es queen 

ninguno de estos casos dicha sensación fue desagradable, niunelementolimitante 

que pudiera afectar a la continuación del tratamiento tópico con sevoflurano. Este 
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efectoes citado por Sancho et al, que expresan una sensación de calor leve y transi-

torio al aplicar el anestésico halogenado.201Imbernón también especifica que el 30% 

de sus pacientes reportaban una sensación subjetiva de calor local durante la insti-

lación, que cedía totalmente a los largo de 48 horas sin causar molestias importan-

tes en el paciente.203Ninguno de los autores con experiencia en la utilización con 

sevoflurano ha expresado la sensación de frío. 

Ya hemos citado algunos casos de autolisis por ingestión de anestésicos halogena-

dos derivados del éter,67-73lo cual nuestro protocolo incluía como criterio de exclu-

sión a pacientes psicológicamente inestables o con antecedentes de enfermedad 

mental y/o adicción a diversas sustancias o drogas, con el objetivo de evitar un 

desenlace fatal por laposible ingestiónde las jeringas precargadas con sevoflurano. 

Durante los 7 años de tratamiento y tras la administración de más de 70.000 irriga-

ciones tópicas con sevoflurano, el total de exitus letalis han sido de 8. Los pacientes 

tenían una edad avanzada (superior a 75 años) con una duración de tratamiento 

prolongado (media de 15 meses). La etiología de los exitus  fue desconocida en tres 

casos, uno de ellos fue un paciente de 17 años de edad con una insensibilidad 

congénita del dolor que se estuvo tratando 2 meses con sevoflurano tópico. Tras un 

viaje estival a Marruecos de varios meses, falleció a los 4 meses sin estar tratado 

con sevoflurano tópico, es por esto que descartamos la asociación entre el anesté-

sico halogenado y la muerte. En los demás casos, todos ellos poseían una patología 

vascular avanzada asociada de base, aterosclerosis y otros factores de riesgo car-

diovasculares, los cuales pueden explicar las dos muertes asociadas a eventos vas-

culares.182Tres muertes fueron debidas a sepsis y podría estar relacionado a las 

numerosas infecciones asociadas a las úlceras vasculares reportadas en nuestro 

trabajo y no controladas con el tratamiento antibiótico. 196Nuestros pacientes de 

forma global, presentaban una mínima actividad física diaria, por lo que una muerte 

por tromboembolismo pulmonar podría justificarse en parte por este estilo de vida 

y comorbilidades asociadas.   

En concordancia con nuestros resultados, en la literatura médica se referencia un 

evento con desenlace fatal (infarto en relación a actividad física), aunque los auto-

res no lo relacionan con el uso de sevoflurano tópico.89 

No podemos relacionar las muertes ocurridas directamente al uso de sevoflurano, 

ya que es complicado conocer las causas con certeza. Según la ficha técnica, los 

eventos adversos de sevoflurano no están relacionados con las causas de los falle-

cimientos.204 
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Durante nuestra dilatadaexperiencia, hemos observadosóloun caso de mareo leve 

como efecto adverso sistémico. Posiblemente debido al uso concomitante con opioi-

des mayores, que cedió rápidamente. Esto podría ser debido a que las úlceras de 

etiología vascular están muy mal perfundidas, suponiendo que la absorción de se-

voflurano haciael torrente sanguíneo podría ser escasa y las presiones parciales de 

sevoflurano podrían ser bajas para alcanzar tal efecto sistémico. Martínez-Monsalve 

et alpostulan que la absorción en estas heridas con compromiso circulatorio se pro-

duce lenta e incompleta.89Pero no hemos tratado únicamente úlceras de etiología 

vascular mal perfundidas, sino que también hemos abordado úlceras de etiología 

neoplásica con buena permeabilidad tisular y superficie amplia de alrededor de 40 

cm2, donde se le aplicaron 120 mL de sevoflurano al día durante 100días, sin ob-

servarse efectos adversos sitémicos.191 

Gerónimo et al refieren que sevoflurano es una molécula volátil, con lo que se su-

ponenque tras su posible absorción sistémica y su paso por los capilares alveolares 

y posterior difusión al alveolo, sevoflurano es exhalado mediante la espiración en lo 

que en teoría el autor propone el nombre de“efecto de primer paso pulmonar”, con 

lo que sería un mecanismo de seguridad adicional cuando se aplique el éter de ma-

nera tópica.198 Este mismo autor explica razonadamente que únicamente se han 

comunicado eventos adversos sistémicos cuando el éter era introducido en la cavi-

dad rectal o en peritoneo como tratamiento antiséptico de la peritonitis, causando 

hipnosis, recuperándose los pacientes sin secuelas. Explica que ni en pequeños 

volúmenes de éter intraarticulares para el tratamiento de las artritis sépticas, ni en 

irrigaciones de volumen abundante en heridas infectadas ni aún cuando las heridas 

son sumergidas en un baño con éter durante 30 minutos, no han aparecido efectos 

adversos sistémicos. Y concluye con la suposición factible de que sevoflurano, bien 

parecido a la potencia anestésica del éter, tiene un mínimo riesgo de aparición de 

evento adverso sistémico sobre heridas en dosis inferiores a 50 mL.198 En cuanto a 

la variación del recuento hematológico, niveles de electrolitos, función renal y hepá-

tica tras la administración tópica de sevoflurano, nuestros estudios no muestran 

cambios significativos en estos parámetros.178,196 Estos datos se encuentran en 

consonancia con Martínez Monsalveet al, quien refiere que el paciente tratado no 

presentó ninguna alteración hemodinámica (con monitorización sobre la frecuencia 

cardíaca y presión arterial invasiva).89Gerónimo Pardo también describe que duran-

te irrigaciones con sevoflurano a pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, no se iden-

tificaron cambios significativos con respecto a las variaciones de la tensión arterial y 

los niveles de saturación de oxígeno.197 
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Debido a lapresente problemática, nuestro equipo decidió cuantificar la absorción 

sistémica de sevoflurano cuando se aplica tópicamente con el objetivo de estudiar 

la seguridad de nuestros pacientes. En primer lugar, se recogieron muestras de 

sangre (2 mL) y orina (30-50 mL) cada hora de un paciente anestesiado en quiró-

fano recibiendo sevoflurano inhalado, durante 11 horas de intervención. Hicimos lo 

mismo en 5 pacientes con UVe que estuvieron ingresados, la recogida de sangre y 

orina fue durante cada hora, un total de 7 horas. Nuestro objetivo era cuantificar 

los niveles en sangre y orina del metabolito de sevoflurano (Hexafluoroisopropanol 

(HFIP)), en un paciente anestesiado y compararlo con los niveles recogidos de 

nuestros pacientes tratados con sevoflurano tópico. Seguidamente analizamos las 

muestras en la Universidad mediante RMN. Pues bien, detectamos sobre el paciente 

anestesiado el metabolito HFIP tanto en sangre como en orina, ahora bien, no con-

seguimos detectar HFIP en la sangre de los pacientes tratados con sevoflurano 

tópico. Sobre la orina del grupo de UVe, sólo detectamos HFIP a la hora 4, en todos 

los pacientes. Eso sí,identificamos en la orina de ambos grupos lo que los estudios 

nos detallaban que podía serHFIP unido a glucurónido debido a su metabolismo 

hepático.117,158,159 Nuestro estudió no finalizó por falta de recursos para obtener 

resultados fiables y seguir un método rígido, ya que necesitábamos adquirir la ma-

teria prima de HFIP, ácido glucurónido y uridina 5’-difosfato glucuronosiltransferasa 

para conseguir reproducir el metabolito encontrado en orina y así poder cuantificar-

lo. Aún así y por los datos que pudimos observar en la RMN, podríamos sacar una 

observación de este trabajo, y es que sevoflurano tópico sí pasa a circulación 

sistémica, pero la cantidad es tan ínfima en comparación con la de un paciente 

anestesiado, que únicamente se detecta en orina a las 4 horas una mínima concen-

tración de HFIP unido a glucurónido en pacientes con UVe, no en otras patologías. 

Esta experiencia aún no está publicada por nuestro grupo. 

3-Calidad de Vida 

En general, la satisfacción del paciente, que nosotros la hemos relacionado con la 

calidad de vida, fue muy elevada en todos los casos. El hecho de aliviar el dolor 

tanto en el desbridamiento o la limpieza de la herida como a lo largo del día, con-

lleva a una actividad física más activa y a un descanso físico y mental óptimo, so-

bretodo nocturno, todo ello se traduce en un aumento de la satisfacción del pacien-

te. Junto con la disminución de las visitas a los servicios de urgencias como conse-

cuencia del dolor,182 podría traducirse en una mejora en términos de calidad de 

vida.178,183,191,196 Imbernon et al tuvieron idénticos resultados que nuestro grupo 

respecto a la calidad de vida.186Quintana Castanedo et al hacen referencia a que la 

combinación de la supresión en muchos casos intensa y duradera del dolor junto 



F. Dámaso Fernández Ginés 
UTILIZACIÓN DE SEVOFLURANO TÓPICO EN PACIENTES CON ÚLCERAS VASCULARES CRÓNICAS 

    127 
 
 

con una rápida cicatrización en comparación con los métodos tradicionales, supone 

una mejora de la calidad de vida de los pacientes tratados con sevoflurano tópi-

co.194 

Algo muy importante a destacar fruto de este trabajo, es que la aplicación tópica de 

sevoflurano,ha dado paso a una nueva puerta de entrada importante a las unidades 

de cuidados paliativos en pacientes con UC neoplásicas que cursan con dolor. No 

podemos contrastar nuestra experiencia con otros trabajos debido a que no hay 

más experiencia que la de nuestro grupo en este campo.178,191 Los resultados obte-

nidos en nuestra práctica clínica abordando el dolor de este tipo de UC ponen de 

manifiesto el importante papel que juega sevoflurano tópico en estos pacientes tan-

to en el dolor nociceptivo como en el dolor irruptivo.178,193 No conseguimos reducir 

el tamaño de las heridas con sevoflurano tópico, el objetivo con estos pacientes 

oncológicos es el de conseguir ayudar a paliar los síntomas álgicos con un trata-

miento que, aunque novedoso, cuenta con una progresiva y creciente confianza de 

los profesionales por su eficacia y su comodidad a la hora de aplicarlo. Los pacien-

tes paliativos con UC neoplásicas que cursan con dolor y tengan altas dosis de 

opioides mayores y/o presenten síntomas de toxicidad (náuseas, vómitos, sedación, 

depresión respiratoria…) a estos analgésicos potentes, son desde nuestra experien-

cia “pacientes diana” susceptibles a ser tratados con esta nueva terapia queen un 

futuro, esperemos no muy lejano, se instale en las unidades de cuidados paliativos. 

Durante estos últimos 7 años de aplicaciones con sevoflurano tópico, la bibliografía 

de diferentes autores nos ha estado describiendo la gran capacidad analgésica que 

posee este fármaco.176-201 Tanto es así, que los profesionales que estamos aplican-

do este tratamiento vemos de manera puntual que sevoflurano podría facilitar una 

muerte digna a los pacientes,191 evitar la eutanasia por el dolor de difícil control de 

una UC o de simplemente y evitar amputaciones de miembros inferiores.193 

4- Antimicrobiano 

Laeficacia antimicrobiana de sevofluranose demostró in vitro frente a Staphylococ-

cus spp, Pseudomona spp y Escherichia Coli, con un desconocido mecanismo de 

acción bactericida.90Se ha descrito también su efecto contra Pseudomona aerugino-

sa multirresistente en UC.179E incluso otros autores sugieren un mecanismo de ac-

ción sobre el efecto bactericida, como disolvente a nivel de la envoltura celu-

lar.205,206Martínez Monsalve et al profundizaron más sobre el mecanismo y afirma 

que, los estudios in vitro muestran que las bacterias Gram negativas son menos 

resistentes a la acción antimicrobiana de los anestésicos halogenados que las bac-

terias Gram positivo, y que éstas últimas son más resistentes debido a la pared 



F. Dámaso Fernández Ginés 
UTILIZACIÓN DE SEVOFLURANO TÓPICO EN PACIENTES CON ÚLCERAS VASCULARES CRÓNICAS 

    128 
 
 

formada por peptidoglicano que no poseen las Gram negativas, dificultando así la 

difusión del agente halogenado hacia su interior.90Existe discrepancia con respecto 

al tiempo de contacto o la manera de irrigar sevoflurano tópico, de hecho esos dos 

trabajos lo ponen de manifiesto.177,180 

En nuestra experiencia en el campo antimicrobiano in vivo con sevoflurano, por un 

lado no está claro que la infección protagonizada por microorganismos presentes en 

lecho ulceroso de la herida neoplásica se controlara únicamente aplicando instila-

ciones con sevoflurano, ya que el paciente recibió varias dosis de antibióticos de 

amplio espectro debido a las infecciones urinarias y respiratorias por repetición de-

bido a la evolución de su enfermedad, durante el período de tratamiento con el 

anestésico halogenado.191 Nuestros datos están en concordancia con Barodka et 

al,91 que demuestran que un anestésico halogenado como el isoflurano tópico dilui-

do al 0,2% aplicadoin vivo tiene una actividad fungicida contra Candida albicans 

similar a la Anfotericina B. En el 100% de nuestros cultivos positivos a Candida al-

bicans en UC, ésta desaparecía tras el tratamiento con sevoflurano tópico.196Los 

autores postulan que los anestésicos volátiles ejercen sus efectos sobre las células 

vivas mediante uno de los tres mecanismos: 1) alterar la bicapa lipídica de la 

membrana plasmática, 2) una modulación de la función de la proteína unida a la 

membrana o 3) una combinación de ambos que implica interacción del anestésico 

con la bicapa lipídica que altera la actividad de las proteínas de membrana. Tam-

bién se basan en observaciones previas sobre Saccharomycescerevisiae, donde 

podría ser posible que isoflurano pudiera inhibir el crecimiento dependiente de nu-

trientes, ya sea afectando a las permeasas de membrana o a la traducción del Áci-

do ribonucleico mensajero. Por otra parte, las paredes de Candida albicans son muy 

finas, lo que podría favorecer el posible efecto disolvente de membrana por parte 

del halogenado y posiblemente, no se necesitaría un largo tiempo de contacto del 

anestésico con el hongo para disolver la pared.207 

La presencia de infección bacteriana en pacientes con UPP es una complicación 

común, en nuestra serie de casos de pacientes con UPP, el 70% del grupo tratado 

con sevoflurano presentaba infección, predominantemente organismos como Stap-

hylococcus, Enterobacter, Pseudomonas y Enterococcus.196 En este estudio, el des-

bridamiento, el lavado, el cambio de apósito y administración de antibióticos por vía 

intravenosa en el período perioperatorio podrían dar explicación a que la carga bac-

teriana de las heridas se redujera significativamente, pero no encontramos que la 

reducción bacteriana con sevoflurano tópico fuera estadísticamente significativa 

cuando se comparó con el grupo que no recibía tratamiento con el anestésico. Por 

otra parte, el cambio de apósito y administración de antibióticos por vía intravenosa 
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en el período perioperatorio también pueden explicar la ausencia de infección post-

operatoria.196 La infección grave y duradera de la herida puede retrasar significati-

vamente la curación en el tiempo, o dar lugar a la aparición de una herida refracta-

ria o no cicatrizante.Asimismo, fue difícil determinar si alguna otra acción, particu-

larmente la curación de heridas ocurrió como resultado del uso del anestésico. Rue-

da Martínez et al por el contrario, trataron a un paciente con una incisión derivada 

de un trasplante hepático que no cicatrizaba y superinfectada con Pseudomona ae-

ruginosa multirresistente y Staphylococcus aureus. Se le aplicó únicamente sevoflu-

rano y la infección fue controlada sin recibir antibióticos vía sistémica, logrando la 

cicatrización completa de la incisión.177 Ferrara et al describe también una expe-

riencia con sevoflurano como agente antimicrobiano, que fue irrigado a baja presión 

de manera intracavitaria sobre una infección recurrente de un absceso epidu-

ral.180Escherichia coli fue aislado en el lugar de la infección, la eficacia del estudio 

anterior podría estar en consonancia con los estudios que afirman que los Gram 

negativos son más sensibles al tratamiento antimicrobiano con el éter halogena-

do.90 Existen varios autores en concordancia con esta línea que han observado un 

efecto antimicrobiano in vivo de sevoflurano tópico.94,177,179,190 

Estos autores describen experiencias que ponen de manifiesto el efecto microbicida 

de sevoflurano. Su eficacia podría ser debida al tiempo de permanencia del anesté-

sico en el lugar de acción para conseguir tal función ya que algunos estudios se 

realizan en cavidades cerradas y el anestésico está más tiempo en contacto.177,180 

Otra posible explicación de que nuestra experiencia con sevoflurano como antimi-

crobiana no haya sido tan satisfactoria en alguno de nuestros casos 191,196 a diferen-

cia de los anteriores autorespodría ser que, contamos con pacientes domiciliarios 

donde el familiar directo era quien realizaba las curas con sevoflurano en su domici-

lio,en un campo de esterilización menos cuidado al del hospitalario, que junto a la 

limpieza durante el curetaje donde se elimina gran carga bacteriana, no es la mis-

ma que la limpieza y cuidados realizados por el profesional de nuestro centro hospi-

talario.182 Desde nuestra experiencia, recomendamos que si se van a realizar insti-

laciones con sevoflurano en su estado líquido en una UC infectada en pacientes 

domiciliarios, se use antibiótico sistémico u otras medidas tópicas (plata, carbón 

activado…) con el objetivo de controlar la infección. 183 

5- Cicatrizante 

Durante nuestro trabajo, hemos cerrado úlceras de manera completa, lenta y gra-

dual y con un alto grado de recurrencia en UC. Debemos de explicar que los crite-

rios de inclusión aprobados en nuestro protocolo asistencial incluían úlceras sin op-
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ción a revascularización, pacientes con altas comorbilidades asociadas, sin otras 

alternativas terapéuticas analgésicas (tanto invasivas como no invasivas)y pacien-

tes con curas domiciliarias.Es decir,las características especiales de nuestros pa-

cientes junto con un ambiente ambulatorio, probablemente pudiera influir en nues-

tros resultados en cicatrización.182,196Nuestra unidad del dolor no contaba inicial-

mente con una enfermería especializada en el curetaje de las UC, por lo que fueron 

formados por una enfermera especialista en heridas del Hospital Universitario La Fe 

(Carmen Alba Mortilla) y un enfermero responsable de la unidad de heridas en el 

Hospital Universitario Torrecárdenas (Pepe Puentes), ambos con una gran experien-

cia y dedicación al manejo de las UC. Posiblemente esta situación de no contar con 

profesionales especializados, tuviera repercusión sobre nuestros resultados. Autores 

describen experiencias muy favorables sobre la capacidad de cicatrizaciónde sevo-

flurano con datos similares a los de nuestro trabajo, incluso con una rapidez de ci-

catrización más elevada.94,177,184Rueda Martínez et alpostulan que esteefecto cicatri-

zante de sevoflurano quepodría relacionarse con su efecto vasodilatador, aumen-

tando así la microcirculación y la llegada de oxígeno y micronutrientes, y una dis-

minución de agentes inflamatorios al tejido ulcerado. Este efecto vasodilatador ha 

sido ampliamente estudiado y se ha teorizado sobre su mecanismo de ac-

ción.208,209,210Desde una inhibición de la contracción muscular mediante una inhibi-

ción de los canales de calcio dependientes de voltaje que reduce la concentración 

de calcio intracelular,208hasta un efecto directo que inhibe el músculo liso vascular 

independiente del endotelio,209 o una inhibición de la contracción que produce una 

vasodilatación de los vasos linfáticos.210Otro posible efecto favorecedor de la cica-

trización podría ser el efecto analgésico de sevoflurano, ya que se pueden hacer 

curas más completas desbridando tejido necrótico y fibrina. Podría también favore-

cer el proceso de epitelización el efecto antimicrobiano de sevoflurano,177 retirando 

gran carga bacteriana del lecho ulceroso que impide el proceso de cicatrización y 

evitando así la inflamación asociada. Posibles opciones terapéuticas en un futuro 

pudieran ser la asociación de productos que sí han demostrado potenciar la cicatri-

zación (como el ácido hialurónico211, factores de crecimiento epidérmico212 o bien 

biomateriales basados en colágeno213) junto con un anestésico halogenado, con la 

obtención de un efecto dual con acción analgésico-cicatrizante. 

No todas las UC han respondido con la eficacia anteriormente descrita. Como 

hemos descrito, sevoflurano presenta una alta eficacia analgésica,sin embargo 

cuando abordábamos a pacientes con el tratamiento tópico, sevoflurano no dismi-

nuía la intensidad sobre la escala EVA lo esperable, y esto se asociaba automática-

mentea un empeoramiento del aspecto paulatino de las úlceras, que no reducían su 



F. Dámaso Fernández Ginés 
UTILIZACIÓN DE SEVOFLURANO TÓPICO EN PACIENTES CON ÚLCERAS VASCULARES CRÓNICAS 

    131 
 
 

tamaño. Desde nuestra experiencia con 67 pacientes tratados que presentaban UV, 

cuando esto ocurría teníamos que detenernos a pensar en otra etiología poco 

común y diferente a la vascular y realizar una biopsia. En nuestro caso, después de 

biopsiar estas úlceras de evolución tórpida incluso con sevoflurano tópico, nos en-

contramos con 1 úlcera tuberculosa y 2 úlceras de Marjorlin. Contamos también con 

2 pacientes con UPP a los cuales sevoflurano no les provocó ningún efecto analgési-

co. Un paciente padecía una insensibilidad congénita al dolor, en la cual se produce 

una interpretación anormal de los estímulos dolorosos, nuestro paciente sentía mu-

chas molestias en la UPP. El otro de etiología no conocida. 

6- Consumo de Opiáceos 

El elevado consumo de opiáceos y las muertes por toxicidad asociadas a su uso 

inapropiado, es actualmente un problema de salud pública que alarma a los profe-

sionales de la salud.41 Este abuso se produce por un fenómeno de dependencia y, 

además, estos pacientes necesitan a la larga una mayor dosis de opiáceos debido a 

un fenómeno de tolerancia.40Si hablamos de tolerancia, que se puede definir como 

lapérdida de potencia analgésica durante el uso prolongado de opioides, debemos 

incluir el concepto de hiperalgesia inducida por opioides, que se caracteriza por una 

percepción intensificada del dolor relacionada con el uso de estos medicamentos en 

ausencia de progresión de la enfermedad, necesitando así un rápido aumento de 

dosis, acrecentando así la toxicidad asociada que conlleva su uso. Con todo ello, 

debemos de resaltar el impacto positivo que sevoflurano tópico ha logrado sobre la 

reducción considerable del consumo de opioides en nuestros pacientes, observando 

en nuestros estudios una media de los requerimientos de morfina sulfato de 20±5,4 

mg/díacon el grupo tratado con sevoflurano y de 72±18,5 mg/día en el grupo no 

tratado con sevoflurano, disminuyendo así los eventos adversos asociados a su uso 

para el control del dolor.183,191-196Quintana Castenedo et al afirman que su paciente 

redujo el consumo de analgésicos progresivamente desde la primera instilación con 

sevoflurano, hasta suspender el tratamiento analgésico sistémico el tercer día de 

tratamiento con sevoflurano.194 Imbernon et alrealizan un estudio relacionado con 

la disminución del consumo de analgésicos sistémicos, y concluye que desde la se-

gunda aplicación con sevoflurano, la dosis de opiáceos sistémicos disminuyó en 

todos los pacientes con una dosis media inicial de 34,4±30 mg a una dosis 19±14 

mg al séptimo día. Un 25% interrumpió el consumo de opioides a la semana de 

tratamiento con sevoflurano.187 

Por otro lado, ninguno de los pacientes que se ha estado tratando en nuestra Uni-

dad del dolor durante 7 años, ha necesitado con el tiempo una mayor dosis de se-
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voflurano para alcanzar un buen manejo del dolor. No observamos pérdida de efi-

cacia en el tiempo, lo que parece indicar la ausencia de un “fenómeno de desafe-

renciación”, común en otros tratamientos tópicos como la capsaicina.214Al igual que 

ninguno de ellos ha tenido ningún tipo de dependencia tras su retirada.  

Podríamos concluir con que sevoflurano no produce fenómenos ni de tolerancia ni 

de dependencia, como ya hacen referencia algunos estudios de los anestésicos 

halogenados,215aún habiendo estado tratados diariamente de forma ambulatoria 

durante meses, incluso años.182En concordancia con nuestros resultados, muchos 

autores hacen referencia a que no contemplan un efecto de tolerancia con este tra-

tamiento.184,188 

7- Exposición Ambiental 

Otro aspecto de seguridad, es que sevoflurano puede ser inhalado tanto por el pa-

ciente como por el sanitario que lo aplica debido a su volatilidad, de modo que es-

tarían expuestos a sufrir los efectos descritos con la inhalación de gases anestésicos 

en quirófano, principalmente malestar general, náuseas o cefalea.136Unido a este 

inconveniente se añade la emisión de gases anestésicos derivados éter hidrofluoro-

carbonandos, provocando un gran impacto medioambiental.142Para ello llevamos a 

cabo nuestro estudio de medición ambiental, ayudados por la financiación de Vapo-

genix Inc.216Cuatro pacientes con UC dolorosas crónicas fueron tratados con sevo-

flurano tópico (20, 20, 20 y 10 ml) siguiendo un protocolo terapéutico aprobado en 

nuestra Unidad del Dolor. En diferentes lugares de la sala de tratamiento que con-

taba con un volumen de 163 m3 y 3.3 cambios de aire por hora, se colocaron ocho 

dosímetros repartidos entre el paciente, la enfermera y la sala durante 3.4 h en 

total. Los niveles más altos de sevoflurano se obtuvieron para dos dosímetros que 

fueron colocados a la enfermera en la zona de respiración (8.28 y 9.12 ppm-TWA 

[partes por millón-promedio ponderado en el tiempo]), mientras que el nivel más 

bajo se obtuvo del dosímetro colocado en la pared más distante de los pacientes 

(0,73 ppm-TWA). Todas las concentraciones de aire medidas fueron inferiores a los 

límites de exposición establecidos por las agencias de seguridad ocupacional de 

Finlandia, Suecia y Noruega, que varían de 10 ppm para un TWA de 8 horas a 20 

ppm para exposiciones a corto plazo (15 min).217,218 A la vista de estos resultados, 

podemos afirmar que la aplicación de sevoflurano tópico sobre UC parece ser am-

bientalmente segura para los profesionales de la salud, ya que produce niveles de 

exposición más bajos que los límites establecidos para los procedimientos anestési-

cos de rutina.Con todo esto, postulamos la importancia de aplicar sevoflurano en 

espacios abiertos y bien ventilados o con recambios de aire (de al menos 3 cambios 
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de aire por hora), tal y como describimos en el manual del pacientedesarrollado por 

nuestro grupo. (ANEXO I)  
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V LIMITACIONES. 
 Un ensayo clínico randomizado, controlado, doble ciego es el mejor diseño 

posible para demostrar la eficacia y la seguridad de sevoflurano tópico. En 

nuestro caso, decidimos diseñar estudios prospectivos observacionales para 

luego describir nuestros resultados debido a la falta de recursos humanos 

(anestesistas, farmacéuticos y enfermeros disponibles para el ensayo) y 

materiales (financiación, elaboración de placebos) necesarios para llevar a 

cabo un ensayo clínico. No obstante, nuestros trabajos han aportado gran 

información sobre el tratamiento y han sido una llave importante para abrir 

la puerta de entrada a muchos hospitales que actualmente ya utilizan 

sevoflurano tópico.  

 Las escalas EVA y escala numérica del dolor han sido los métodos empleados 

por nuestro equipo para la valoración del dolor en la UC. Éstas son escalas 

de valoración subjetiva ya que sólo el paciente es capaz de cuantificar su 

dolor. 

 La evaluación de la calidad de vida de los pacientes no se ha medido con 

encuestas específicas para ello, sino quese han utilizado medidas 

indirectascomo encuestas de satisfacción que han sido 

valoradassubjetivamente tanto por el clínico como por el propio paciente 

haciendo referencia al grado de satisfacción, o el número de ingresos a los 

servicios de urgencias. Quizás podrían requerirse encuestas específicas para 

los pacientes con UC crónicas. 

 No se puede medir con exactitud cuál es la dosis idónea para el tratamiento 

tópico ya que mediante la irrigación directa se volatiliza una cantidad 

desconocida de sevoflurano y se absorbe otra cantidad desconocida. La dosis 

aplicada de sevoflurano tópico de 1 mL/cm2 sobre el lecho de la UC fue 

utilizada a partir de la experiencia previa del Dr. Gerónimo Pardo. En 

nuestro caso, aplicábamos el tratamiento tópico hasta cubrir con sevoflurano 

el lecho ulceroso. 

 En nuestra consulta del dolor monitorizamos las contantes (Presión arterial, 

frecuencia cardíaca, saturación de oxígeno) debido al temido efecto 

indeseado de la depresión cardiovasculardescrito con sevoflurano 

inhalado.Resulta difícil la monitorización continua de estas constantes con 

los pacientes domiciliarios.No se consideró conveniente una vigilancia 
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domiciliaria por la ausencia de eventos adversos sistémicos en nuestra 

consulta. 

 

VI CONCLUSIONES. 
1. Las instilaciones de sevoflurano tópico sobre UC se presenta como una opción 

efectiva para el manejo del dolor en pacientes con UC, con una acción rápida, 

intensa y duradera en el tiempo 

- Los resultados analgésicos de sevoflurano tópico en pacientes con UC neoplásicas 

son alentadores. Se presenta como una nueva alternativa terapéutica efectiva para 

el manejo del dolor de pacientes paliativos 

- Sevoflurano presenta un perfil de seguridad favorable. El evento adverso más 

común asociado a las aplicaciones con sevoflurano tópico es el prurito, picor y 

enrojecimiento de la piel periulcerosa, que se evita con una buena técnica evitando 

que entre en contacto con piel sana.  

 

2. La estructura química de sevoflurano permanece estable en disolución con DMSO a 

diferentes concentraciones, en un rango amplio de temperaturas y hasta 45 días en 

jeringas de polipropileno. 

- En estado puro sevoflurano también posee una estabilidad físico-química 

prolongada de hasta 365 días en jeringas de polipropileno, conservadas tanto en 

refrigeración como a temperatura ambiente. 

 

3. El uso de sevoflurano tópico aumenta la satisfacción global del paciente, 

aumentando la actividad física, descanso nocturno y disminuyendo los ingresos a 

servicios de urgencias como consecuencia del dolor, aumentando así la calidad de 

vida de los pacientes tratados. 

 

4. Sevoflurano tópico no controla la infección protagonizada por microorganismos 

Gram positivos y Gram negativos presentes en lecho ulceroso en nuestros 

pacientes. 

- Sin embargo, sevoflurano sí mantiene el control de la infección in vivo cuando se 

trataba del hongo Candida Albicans. 

 

5. Sevoflurano demuestra mejorar el proceso de cicatrización. Posiblemente debido al 

efecto analgésico, antimicrobiano y antiinflamatorio asociado a su uso. 
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- Cuando la herida no cicatriza progresivamente con el tratamiento, posiblemente la 

úlcera tenga una etiología diferente a la vascular y habría que valorar realizar una 

biopsia. 

6. En pacientes con altas dosis de opiáceos o que presenten eventos adversos 

asociados a estos fármacos, sevoflurano tópico reduce la dosis total de opioides 

mayores en pacientes con UC. 

 

7. Las concentraciones de sevoflurano en el aire de nuestra consulta situada en 

laUnidad del dolor,siguiendo el protocolo asistencial aprobado para la 

administración tópica de sevoflurano, parecen ser seguras. Las concentraciones de 

sevofluranoestuvieron en todo momento dentro de los límites de exposición 

aceptados en múltiples países europeos para procedimientos anestésicos. 
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VII LÍNEAS DE FUTURO. 
Finalmente, se presentan nuevas líneas de investigación para la aplicación tópica de 

sevoflurano, realizando fórmulas magistrales tanto para disminuir su toxicidad co-

mo para aumentar su eficacia en otras patologías: 

 

 Aunque se pueda especular que sevoflurano estabiliza la membrana de las 

terminaciones nerviosas libres a través de la inhibición de los canales de sodio,169 

considerando su rápida acción y que se muestra útil en el tratamiento del dolor 

neuropático. Los autores somos conscientes de que toda hipótesis sobre este tema 

es una mera especulación y que el mecanismo de acción analgésico/anestésico 

periférico es actualmente un campo atractivo para futuras investigaciones. 

 

 En futuros trabajos, Dermatólogos y Anatomopatólogos deberían de aunar 

conocimientos y plantear investigaciones encaminadas a estudiar los posibles 

cambios macro/microestructurales de sevoflurano tópico cuando se instila sobre la 

matriz dérmica de las úlceras.Así como también la medición de marcadores de 

inflamación (neutrófilos, macrófagos, metaloproteinasas) y factores de crecimiento 

para analizar el posible impacto que tendría sevoflurano en la fase inflamatoria, la 

cual está anormalmente prolongada en las heridas.219 

 

 Se han descrito nuevas formulaciones magistrales de sevoflurano empleadas en 

pacientes, encapsulándolo en una micela y dándole una consistencia de tipo gel. 

Este nuevo documento que se adjunta a continuación describe el empleo tópico de 

sevoflurano formulado como una microemulsión, y aplicado sobre la piel sana de un 

corredor maratoniano con un dolor moderado de difícil manejo debido a una 

inflamación de la fascia de la planta del pie (fascitis plantar). Autores ya 

describieron un leve efecto analgésico frente a estímulos dolorosos cuando irrigaron 

anestésicos halogenados sobre la piel íntegra.78,79 Este efecto analgésico habría sido 

más intenso si no hubiera existido la barrera de la piel, como ya se ha 

demostrado.94 El hecho de alcanzar un efecto analgésico intenso y duradero con 

esta nueva fórmula, podría ser debido a que sevoflurano se encuentra encapsulado 

dentro de una microemulsión, permaneciendo más tiempo sobre la piel ayudando a 

su difusión, y evitando una mayor volatilidad estando más tiempo en el lugar de 

acción. Se ha descrito el efecto de prurito, eritema y enrojecimiento cuando el 

anestésico entraba en contacto con la piel sana,182 la ausencia de este problema 

cuando se aplicó la microemulsión de sevoflurano podría ser debida, por un lado a 
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que el anestésico se encuentra diluido a una concentración de 0,5%, y por otro lado 

porque se encuentra protegido por una micela que evita el contacto directo con la 

piel sana.  

Esta es la primera experiencia clínica publicada de la aplicación de una fórmula 

magistral de sevoflurano en otras patologías diferentes a las UC sobre piel íntegra y 

sana, y podría llegar a abrir nuevas e interesantes líneas de investigación futuras 

en cuanto a la aplicación tópica de sevoflurano sobre piel sana con fines analgésicos 

para diferentes tipos de dolencias. 

Como consecuencia de esta innovación, nuestro grupo recibió dos premios de ámbi-

to nacional. Uno de ellos nos dio la oportunidad de difundirlo en el prestigioso con-

greso internacional “Exponential Medicine” organizado por la Facultad de Medicina 

de la Singularity University, en San Diego (California, EEUU). 
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 Con la intención de atenuar en gran medida la exposición de sevoflurano ambiental, 

y con ello los efectos tóxicos globales que ocurren cuando se aplica tópico en su 

forma líquida sobre UC.Durante nuestros años de experiencia aplicándolo, vimos 

algunas limitaciones para algunos pacientes, el efecto analgésico no era 

suficientemente duradero en el tiempo para aliviar el dolor por lo menos hasta la 

próxima cura, a las 24 o 48 horas. Desconocíamos por completo la concentración 

de sevoflurano en el ambiente de nuestra consulta, ya que veíamos a unos 10 

pacientes de manera continuada durante un periodo de 5 horas y desconocíamos si 

nos movíamos dentro de las concentraciones de seguridad permitidas. A esto se 

sumaba el evento adverso del prurito y eritema sobre la piel sana.  

Con todo esto, ideamos un sistema en el que nosotros decidíamos la cantidad de 

fármaco que se iba a liberar sobre el lecho ulceroso en el tiempo, que además es-

tuviera encapsulado, protegido para que no se volatizara sevoflurano al ambiente y 

así evitar el evento adverso común. Y así patentamos un sistema de liberación sos-

tenida, que consiste en unas microesferas que contienen en su interior anestésicos 

halogenados derivados del éter.220 

Pues bien, todavía quedan muchas investigaciones por abrir con el objetivo de es-

tudiar cómo se comportan las microesferas en una UC, tales como: 

 

 Determinación de condiciones de formulación reproducible de 

micropartículas de Alginato cálcico. 

 Caracterización Físico-Química de la microcápsula:  

       - La forma de la microcápsula  

       - El tamaño de la microcápsula  

       - Las propiedades Superficiales    

       - Las propiedades termodinámicas superficiales  

       - Las propiedades eléctricas superficiales 

 Estudios de estabilidad Físico-Química con el objetivo de observar la 

degradación en el tiempo de nuestro fármaco, Sevoflurano. Para ello se realizarán 

las siguientes técnicas analíticas: 
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       - Espectroscopia de transmisión de infrarrojo con transformada de Fourier 

(FTIR) 

       - EspectrofotometríaUv-visible (UV-VIS) 

       - Cromatografía líquida de alta eficacia o High Performance Liquid Chromato-

graphy (HPLC) 

       - Resonancia magnética nuclear (RMN) 

 Vehiculización de Sevoflurano en las microcápsulas. 

 Caracterización y cuantificación de Sevoflurano en el interior de la 

microcápsula. 

 Carga de Sevoflurano en el interior de la microcápsula. 

 Análisis de los principales factores implicados, como son: La concentración 

de fármaco, la concentración de tensioactivo idóneo, etc... 

 Caracterización "in vitro" de la velocidad de liberación de Sevoflurano en el 

tiempo, analizando los principales factores implicados como son la temperatura, el 

pH, etc... 

 Realización de ensayos de permeación y cesión tanto sobre piel sana como 

sobre tejido ulcerado. 

 Adaptación y diseño de la forma farmacéutica con el objetivo de aplicarlo en 

condiciones idóneas al paciente. 

 Elaboración de estudios de preformulación para analizar el pH idóneo de la 

fórmula, concentración idónea de sevoflurano en la microcápsula para llegar a 

conservar una estabilidad idónea. 

 

 

 

 

 

 

 

“Los autores nos recuerdan que la medicina es una ciencia y, como tal, sus conoci-

mientos no son estáticos, sino que evolucionan y se autocorrigen siguiendo 

el método científico.” 



F. Dámaso Fernández Ginés 
UTILIZACIÓN DE SEVOFLURANO TÓPICO EN PACIENTES CON ÚLCERAS VASCULARES CRÓNICAS 

    145 
 
 

Dr. Gerónimo Pardo. 
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“Del quejío de un amigo, del sollozo de un padre y el llanto de un hermano. Del 

amor incondicional de una madre y la presencia de amigos, mi familia. De una sin-

cera demostración de amor…así empecé de nuevo” 

Mi mejor amigo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“AL FINAL, TODO SIEMPRE SALE BIEN” 

David Fernández Ginés. 


