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| ANTECEDENTES.

.1 Generalidades de las ulceras

[.1.1  Definicion de Ulcera cutanea

Una ulcera cutanea (UC) es una lesion que supone la pérdida total de la epidermis,

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

[.1.2  Fisiopatologia
La mayoria de las UC cursan con dolor, estimulo que acontece de esta manera. En
la piel tenemos varios receptores que desempefan diferentes papeles, como los

mecanorreceptores, termorreceptores y nociceptores (Ver Figura 1).

Gldndula Pelo _ Terminacicnes
sebdcea nerviosas Poro
\ libres
Misculo N
horripilador \ “"E-'
b4 o
= s
w
o
&
3
n
Corpisculo \ \. ~ \Tejido
de Kr‘ause Corplsculo I ] / adiposo
(frio)  de Ruffini Cor'pugculo Corplisculo \ / Glandula
(calor)  de Meissner de Vater-Pacini sudoripara

Vasos

facte) (presién)  sanguineos

Figura 1. Receptores de la piel. Extraida 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 estimulo fisico o quimico para enviar esta
informacion a la médula espinal y al cerebro, de esta manera percibimos el dolor.
De esta manera en una lesion de la piel, como puede ser una UC, nuestro cerebro
induce respuestas fisioldgicas protectoras dirigidas a disminuir la probabilidad de
agravar la lesion, con lo que por poco que se estimule esa area lesionada, estas
terminaciones nerviosas libres envian una informacion exagerada del dolor (hipe-

ralgesia).?
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[.1.3 Prevalencia

Estudios de prevalencia clinica detallan tasas de prevalencia de Ulceras en extremi-
dades inferiores que varian entre el 0,12% al 1,1% de la poblacion; En la mayoria
de los estudios que consideraron la edad y el sexo, la prevalencia de Ulceras au-

mentd con la edad y fue mayor en las mujeres.?

1.1.4  Clasificacion de las Ulceras segin su origen”

Grado 1:

Es la fase inicial, se puede apreciar un eritema cutaneo 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 clinicamente como una abrasién o una ampolla
Grado 3:

Es una evolucién del grado 2, pero con mayor pérdida de tejido y mayor extension
se diferencia de la Ulcera de grado 4 en la profundidad, en el grado 3 aun no se

aprecia tejido dseo.
Grado 4:

De dificil curacion, la pérdida de tejidos es tan importante (practicamente hasta el
hueso), que puede precisar de Cirugia Plastica.Presentan dafios estructurales en

tejidoadiposo, muscular,tendinoso, ligamentoso y esquelético.

[.1.5 Clasificacién de las Ulceras segln su extension

Clasicamente podemos clasificarlas en:®

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

tisular debido a obstrucciones en el sistema arterial.

- Vascular venosa: es una ulceracion debida a hipertensién venosa causada

por la existencia de una insuficiencia venosa.
- Presién: se caracteriza por una zona de dafio localizado en la piel y los
tejidos subyacentes, causado por presion, friccién, cizalla o una combinacién

de las mismas.
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- latrogénica: causada habitualmente por mecanismos de presion y roce
derivados del uso de materiales o utillaje empleado en el tratamiento de un
proceso clinico distinto.

- Neuropatica: provocada por una disminucion o ausencia de la sensacion
dolorosa producida por lesién del sistema neuroldgico a nivel central o
periférico. Suele presentarse en pacientes con diabetes mellitus por la
neuropatia diabética (pie diabético).

- Tumoral: secundaria a un tumor.

- Mixtas: de origen multifactorial.

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

Durante este trabajo describiremos diferentes tipos de UC segln su origen con el
objetivo de entender la problematica de los pacientes que acudiran a nuestra con-

sulta, y éstas se dividiran en:

1- Ulceras vasculares

2- Ulceras por presion

3- Ulceras diabéticas

4- Ulceras neoplésicas

5- Ulcera cutdnea misceldnea

6- Tuberculosis ulcerosa cutanea

1.1.6  Ulceras vasculares.

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

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

1.1.6.2  Prevalencia

La prevalencia de estas Ulceras se estima entre el 0,5% vy el 0,8%.” En el Reino
Unido, un reciente estudio mostré una prevalencia anual de 1,69% en la poblacion
mayor de 65 afos. En Europa se ha observado que afecta al 0,15% y 1% de la po-
blacién.®En EEUUse ha reportado una incidencia de 2,5 millones de casos registra-
dos anualmente.’Asi, podriamos afirmar que en conjunto, este problema afecta

aproximadamente al 1-2% de la poblacién en los paises desarrollados.*°

1.1.6.3  Fisiopatologia

El mecanismo productor de las UV es muy variado y algunas veces desconocido.
Por lo general, el endotelio vascular se dafia como consecuencia de una patologia
arterial o venosa obstructiva debido a un trastorno circulatorio, causando esta pato-
logia. Sin embargo, en pacientes diabéticos es causada por una neuropatia. Las UV

17
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son acompafadas de un proceso inflamatorio y de una escasa tendencia a la cica-
trizacion del epitelio y mucosa.Tienen un caracter cronico y recidivante con una alta

tasa de recurrencia.

El dolor en este tipo de Ulceras es frecuente y puede ser grave e incapacitante con
lo que habitualmente va asociado a nuestros pacientes con restricciéon de las activi-
dades laborales y de ocio, movilidad reducida, trastornos del suefio, disminucién del

bienestar psicoldgico y aislamiento social.'*?

1.1.6.4 Repercusion socio-econdomica

Las UV de etiologia 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 econémico que conlleva esta afectacién; una
evaluacion del coste anual medio total de las UVrealizada en Hamburgo, Alemania,
estimd en 9.060 euros por paciente s6lo durante el afio 2006, teniendo en cuenta
los costes directos e indirectos. En esta misma evaluacion se detalla quelos mayo-
res costes estuvieron asociados a Ulceras con etiologia arterial, UV de gran tamafio

y UV sin antecedentes de cierre.!?
Las UV podemos clasificarlas en dos grandes grupos:

1.1.6.5 UVArteriales
[.1.6.5.1 Definicidon
Las Ulceras vasculares arteriales (UVa) también son conocidas como Ulceras isqué-

micas y se originan por una insuficiencia arterial.'*

1.1.6.5.2 Prevalencia

Es la segunda causa mas comun de Ulceras en extremidades inferioresy van del 10
al 30%. Generalmente ocurren en pacientes mayores de 50 afios, y ocasionalmente
son diagnosticadas en pacientes mas jovenes con diabetes mellitus o hiperlipide-
mias. Son mas comunes en hombres, sin embargo el tabaco y ciertos factores nu-

tricionales predisponen a un aumento de la incidencia en mujeres.*®

1.1.6.5.3 Fisiopatologia

La interferencia del flujo sanguineo que origina esta patologia puede ser extramural,
debido al choque con el tejido cicatricial (ejemplo: vasculitis o ateroesclerosis), o
intramural (ejemplo: trombosis). En estos casos el flujo sanguineo cutaneo se hace
inadecuado y no satisface las demandas metabdlicas del tejido local, danando fi-

nalmente la piel y credandose la lesion.
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Estadio I. Escasa clinica. Los pacientes refieren sensacion de
frialdad, palidez, hormigueo, parestesia, calambres. Se
observa ademas alteraciones en ufias y vello.

Estadio II. Claudicacion 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.

IlIa. Presidn sistolica del tobillo mayor de 50 mmHg.

I1Ib. Presidn sistdlica del tobillo menor de 50 mmHg.

Estadio IV. Lesiones troéficas.

Iva. pequenas Ulceras superficiales.

IVb. grandes gangrenas.

Tabla 1. Ulceras arteriales (UVa): Clasificaciéon de Fontaine.!¢

1.1.6.6  UVVenosas

[.1.6.6.1 Definicion

Las Ulceras vasculares venosas (UVe), aparecen generalmenteen la regién supra-
maleolar interna de las extremidades inferiores. Aunque también se pueden encon-
trar en la zona del hueco popliteo (pantorrillas), representando un 80-90 % total de
todas las UV. En la practica clinica podemos observar UVe indoloras o moderada-
mente dolorosas, pero cuando estas presentaninfeccion asociada son muy doloro-

sas.

1.1.6.6.2 Prevalencia
Las Uve son la causa mas frecuente de Ulceras en las piernas, afectando aproxima-

damente al 1% de la poblacién.®

1.1.6.6.3 Fisiopatologia

En esta patologia suele existir una vena con flujo sanguineo insuficiente causando
una insuficiencia venosa cronica (IVC) donde la pared venosa sufre cambios estruc-
turales y funcionales. Y se pueden clasificar diferentes grados segun la IVC (Tabla
2):
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Grado | La fase inicial. Hay presencia de varices superficiales que afectan
tobillos, arco plantar y zonas maleolares y. El paciente refiere
sensacion de pesadez y dolor al final de la jornada.

Grado I Puede cursar con:

s Edema

s Hiperpigmentacion purpurica

» Aumento del grosor, pudiendo llegar a elefantiasis en la
extremidad

s Zona de piel blanquecina localizada en la zona peri maleclar

s Eczema de éxtasis, que ocasiona un intenso prurito. Es frecuente
gue pequefias erosiones por

rascado puedan transformarse en Ulceras.

s Tromboflebitis

s Hemorragias que pueden ser importantes por rotura de venas muy
dilatadas

Grado lll s Ademas de la clinica anterior, ya aparecen ulceras abiertas de
comienzo subito (debido a traumatismo directo, rotura de una variz,
agentes infecciosos en la piel...) o insidioso (costra persistente,
descamacion profusa, leves excoriaciones...)

» Cicatriz ulcerosa

Tabla 2. Ulceras Venosas (UVe):alteraciones cutaneas y vasculares segin grado de

insuficiencia venosa.'®

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

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

de la hipertensién venosa mantenida se altera la microcirculacion, provocando la

aparicion de UVe (Figura 2).

Adhesidn neut réﬁlos-endotell o

Radicales C|toqumas Ennmas
proteoliticas

AR AL

INCOMPETENCIA VALVULAR E RESPUESTA INFLAMATORIA FIBROSIS
HIPERTENSION VENOSA

' 4

LIPODERMATOESCLEROSIS
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Figura 2. Respuesta inflamatoria a consecuencia de la hipertensién venosa.
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Los procesos subyacentes a la IVC, como son las zonas cutaneas denominadas
dermatosclerosis, culminan en la degeneracién de las células de la piel, del tejido
celular subcutaneo e incluso de la fascia, musculatura, tendones y tejido éseo, vy
todo ello evoluciona hacia una herida crénica con escasa tendencia a la curacion
espontdnea.!® 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-funcién juegan un papel muy importante factores de origen endotelial,
asi como interacciones del endotelio con células sanguineas y con las células mus-

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

En la actualidad, muchos de los sindromes 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 sanguineas y
el endotelio venoso. El estudio ultraestructural de la pared venosa insuficiente
muestra como sus células tratan de compensar las necesidades de la pared ante la

hipertensién-hipoxia mantenida.'®
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wvalvular muscular
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Hipertension capilar
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Extravasacion de liquido al espacio
extravascular

Edema e inflamacion

Ulcera

& Elena Conde Montero

Figura 4. Esquema de los procesos patoldgicos que propician la aparicion de la hiperten-
sion venosa y formacion de la UVe

El endotelio participa en la sintesis de elementos necesarios para contrarrestar la
débil contractilidad del vaso, ayudandolo 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 produccidén de
grandes cantidades de tejido conectivo y de enzimas lisosomales degenerati-

vasproduciendo una hipertension venosa.

Cuando la inflamacion secundaria a la hipertensidon venosa se mantiene en el tiem-
po los manguitos de fibrina pericapilares y la proliferacion de fibroblastos en la
dermis dificultan el intercambio de nutrientes, la piel y el tejido celular subcutaneo
pierden elasticidad y se vuelven de consistencia lefiosa. Estos cambios se denomi-

nanlipodermatosclerosis y es la fase previa a la formacién de la Uve.'® (Figura 3)

Durante el curso de la enfermedad se presenta un enlentecimiento en la cicatriza-
cion de las Ulceras, esto se debe principalmente a la hipertension venosa (Figura 4),
ya que los fibroblastos expuestos al aumento de dicha presidon presentan una mor-
fologia atréficaque,junto al retraso en su crecimiento,causanla cronicidad de la le-

sion, la ausencia de la solucidén espontanea de la herida y la sobreinfeccién.?°

22



) F. Damaso Fernandez Ginés
UTILIZACION DE SEVOFLURANO TOPICO EN PACIENTES CON ULCERAS VASCULARES CRONICAS

[.1.7 Otros tipos de Ulceras cutdneas

1.1.7.1  Ulceras por presion

[.1.7.1.1 Definicidon

Las Ulceras por presion (UPP) o también llamadas Ulceras de decubito 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 subcutaneo
y musculo donde se asientan, incluso pudiendo llegar a afectar articulacion y hue-

so.%!

[.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 poblacidn diana de mayor riesgo.*?

[.1.7.1.3 Fisiopatologia

Ademas de la presion, friccidn, cizallamiento y tiempo de exposicion a estas, exis-
ten otros factoresen el desarrollo de una UPP:locales y extrinsecos 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; asi como otros mas
generales e intrinsecos, relacionados con la nutricion, edad (disminucion de: la ma-
sa muscular, formacién de colageno, perfusion de sangre en los tejidos, etc.), pato-
logias asociadas...que actian modificando la resistencia tisular, y por tanto contri-
buyen a la formacion de las UPP. Por tanto, las UPP son un problema multicausal y

multifactorial.?3

Con mayor frecuencia aparecenen todas aquellas personas que por diferentes moti-
vos deben permanecer inméviles durante un tiempo prolongado, es decir,en pacien-
tes debilitados con imposibilidadpara variar la posicidon de su cuerpo. O bien, en
aquellos que debido a la pérdida de sensibilidad, no sienten el dolor ocasionado por

la presién sobre sus prominencias 6seas.?.

Con mucha menos frecuencia, las escaras se desarrollan en zonas al nivel del cuello,
hombro, codo, antebrazo, térax y coxis. Sin embargo, es mas frecuente su apari-
cion en la tuberosidad isquiatica con un 27% de probabilidad, en la regién sacra

con un 24% y en el trocanter mayor con un 20%.%

1.1.7.1.4 Ulceras diabéticas

.11.7.1.41 Definicion
La Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular, definié el pie diabético como
una alteracion clinica donde la base de la etiopatogenia es neuropatica. Esta induci-

da por una hiperglucemia mantenida en el tiempo, que con o sin coexistencia de
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isquemia y previo desencadenante traumatico, produce una ulceracién en el pie.
Esta definicion podemos completarla con la presencia de infecciéon, un factor muy
importante que nos puede complicar mucho la herida. En 1999, el Grupo Interna-
cional de Estudios sobre el Pie Diabético ya definid el pie diabético como la infeccidn,
ulceracion o destruccion de tejidos profundos asociados a problemas neuroldgicos y

a trastornos vasculares periféricos de la extremidad inferior.?*

1.1.7.1.4.2 Prevalencia

Se estima que el riesgo anual de desarrollar una ulcera en pacientes con diabetes
es del 2%, pero se espera queen pacientes con antecedentes de ulceraciéon del pie
aumente a 17-60% durante los préoximos tres afios. La prevalencia de las Ulceras

diabéticas segun diferentes estudios, es de 1.3-12%.2>%°

1.1.7.1.4.3 Fisiopatologia
Las Ulceras del pie diabético son el resultado de la accidon simultanea de multiples
causas. Pero se observa que las principales causas subyacentes son la neuropatia

periférica y la isquemia por enfermedad vascular periférica.

Neuropatia periférica

En el desarrollo de la neuropatia, el estado hiperglucémico conduce a un aumento
en la accion de las enzimas aldosa reductasa y sorbitol deshidrogenasa. Esto da
como resultado la conversion de glucosa intracelular en sorbitol y fructosa. La acu-
mulacién de estos productos produce una disminucion en la sintesis de mioinositol
de las células nerviosas, necesaria para la conduccion normal de las neuronas. Todo
ello provoca un aumento en el estrés oxidativo en las células nerviosas y un au-
mento en la vasoconstriccion que conduce a la isquemia, lo que promovera la lesion
y la muerte de las células nerviosas. La hiperglucemia y el estrés oxidativo también
contribuyen a la glucosilacion anormal de las proteinas de las células nerviosas y la
activacion inapropiada de la proteina quinasa C, lo que resulta en una mayor dis-
funcion nerviosa e isquemia.La pérdida de sensibilidad como parte de la neuropatia

periférica exacerba el desarrollo de ulceraciones.?’

Enfermedad Vascular

Comunmente afecta las arterias tibiales y peroneas de la pantorrilla. La disfuncion
de las células endoteliales y las anormalidades de las células lisas se desarrollan en
las arterias periféricas, como consecuencia del estado hiperglucémico persisten-
te.Ademas, la hiperglucemia en la diabetes se asocia con un aumento en el trom-
boxano A2, un agonista de vasoconstriccion y agregacion plaquetaria, lo que au-
menta el riesgo de hipercoagulabilidad plasmatica.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 ulceracién en pacientes diabéticos.?’

1.1.7.1.5 Ulceras neoplasicas

[.1.7.1.5.1 Definicidon

Las lesiones cutaneas tumorales o neoplasicas son aquellas causadas por la infiltra-
cion de un tumor en la piel y/o red vascular y linfatica adyacente. Dichas neoplasias
pueden ser de origen cutaneo (primarias) o extracutaneo (secundarias, ya sea por

infiltracién por contigliidad o bien por metdstasis hematdgenas o linfaticas).?®

[.1.7.1.5.2 Prevalencia
Estudios indican que 1 de cada 300 Ulceras en las piernas es una Ulcera de origen
neoplésico.?’Y aunque los estudios orientan a una prevalencia de 0,2-1,7%, pero la

prevalencia exacta se desconoce.*®

1.1.7.1.5.3 Fisiopatologia
Las heridas neoplasicas representan un riesgo potencial de dafio masivo a la piel y
tejidos adyacentes por la combinacién de varios factores: el crecimiento del tumor,

la pérdida de vascularizaciéon y la presencia de ulceracion.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se caracterizan por: 3132

e Crecimiento incontrolado del tumor que acaba rompiendo la piel.

e Neovascularizacion: formacion de vasos sanguineos a partir de otros existentes,

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

forma importante.

e Invasion de células tumorales: el crecimiento de estas células puede romper va-

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

ciones nerviosas produciendo dolor.

e Formacion de masa tumoral necroética: debido a una mala vascularizacién, se tra-

duce en un empeoramiento de los tejidos cercanos, aumentando el riesgo de necro-
sis y produciendo una proliferacion aerdbica (Staphylococcus spp, Pseudomona

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

Existen cierto tipo de lesiones cutaneas que pueden ser precursoras o degenerar en
un carcinoma epidermoide o escamoso. Las areas de inflamaciéon cronica, como
heridas o cicatrices (quemaduras; areas de radiodermitis créonica; dermatosis infla-
matorias comoliquen escleroatréfico 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 aparicion de lesiones nodulares, en placa o ulcerosassobre

una cicatriz previa de quemadura o radiacion.

Por otro lado, el término de Ulcera deMarjolin ha sido empleado para referirse a un
tumor que se origina de areas de inflamacién crénica o posterior a un traumatismo
gue se desarrolla a través de los anos. Son mas comunes en cicatrices por quema-
duras antiglias, también se observan en heridas traumaticas, Ulceras por estasis
venoso, fistulas por osteomelitis, y otras heridas crdonicas.La descripcion clasica es
un carcinoma de células escamosas pero también se han reportado otros canceres
como carcinoma de células basales y melanoma.La Ulcera de Marjolin cursa con
dolor de moderada a alta intensidad, es mas agresiva que el cancer primario cuta-

neo y tiene mayor porcentaje de recurrencia local y metdstasis.>>

1.1.7.1.6 Ulcera cutdnea misceldnea

Este tipo de UC engloba a aquellas que se producen como consecuencia de meca-
nismos patoldgicos diferentes a los inmunoldgicos, infecciosos, hematoldgicos, neo-
plasias, por agentes externos, metabdlicos. Es una dermopatia que cursa con vesi-

culosis, escleroderma acantosis y xantomas.>*

1.1.7.1.7 Tuberculosisulcerosa cutdnea

La tuberculosis ulcerosa cutanea (TUC) o tuberculosis cutis orificialis es rara, re-
cientemente se ha encontrado que solo ocurre en el 2% de los pacientes con tuber-
culosis cutanea. Las lesiones se inician como un ndédulo amarillento que se ulcera
con rapidez, dando lugar a una Ulcera tipicamente dolorosa, fondo granular carac-
teristico, cubierto con un material pseudomembranoso y rodeado de edema. El cur-

so es crénico, sin tratamiento no hay tendencia a la curacién.?

[.2  Tratamientos

[.2.1  No Farmacoldgico. Introduccién a las medidas generales no farmacoldgicas del
cuidado de una UC

La European Wound Management Association (EWMA) describid una estrategia
dinamica llamada TIME, que resume los 4 puntos clave para estimular el proceso

de curacién naturalde toda Ulcera crénica(Figura 5).3¢

T (Tissue/ Tejido): control del tejido no viable
I (Infection/ Infeccion): control de la inflamacién

M (Moisture/ Humedad): control del exudado

YV V V V

E (Edge/borde): estimulacidon de los bordes epiteliales.
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Mas de 10 afios después de la creacion 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, ademas del tratamiento local de la herida (Figura
6), la implementacién de planes para obtener los objetivos definidos, la monitoriza-
cion de los productos utilizados y su tolerancia, la evaluacidén continuada mediante

herramientas de medida de curacién y de calidad de vida.*’

Estrategia TIME:
Q 2 enfoques complementarios
=)

J

-5 issuel tejido © T ratamiento
® = i
c g -
g -: nfection/ infecciéon - Implementacién
s : |
,‘== 'g oisture/ humedad S Monitorizacién
@ C »
oo b

L dge/ borde { Evaluacién

Schulz 2003 Leaper 2012

Figura 5.Herramientas para estimular el proceso de curacién natural de toda Ulcera crénica.

Limpieza de la herida \
Desbridamiento del tejido necrético
Control de la infeccion
Epitelizaciéon y granulacion

N
Z‘ Control del exudado

* Control del edema
* Control del dolor

\ Proteccion de la piel perilesional /

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

e =

[.2.2  Farmacoldgico: Tratamiento Analgésico

El tratamiento sistémico de eleccion del dolor asociado a las Ulceras vasculares se

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

Analgésicos no opioi-
des
- AINE
- Paracetamol

- Metamizol

Opioides débiles
- Codeina
- Dihidrocodeina

- Tramadol

Pueden asociarse a los
farmacos del primer es-
calén en determinadas

situaciones

Opioides potentes
- Morfina
- Fentanilo
- Oxicodona
- Metadona
- Buprenorfina
- Hidromorfona

- Tapentadol

Pueden asociarse a los
farmacos del primer es-
caldn en determinadas

situaciones

Posibilidad de usar coadyuvantes en cualquier escalon segun la situacion clinica y

causa especifica del dolor

Figura 7. Escalera analgésica de la OMS modificada

1.2.2.1 Tratamiento analgésico sistémico: AINES

Un aspecto a destacar en el empleo de estos analgésicos son los importantes efec-
tos secundarios que acompafian 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 mas analgesia y aumenta la incidencia de efectos secundarios. La mayoria
de los cuales estdn mediados por la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas:
esofagitis, Ulceras, erosiones y perforaciones del tracto digestivo (siendo sus com-
plicaciones mas frecuentes hemorragia y perforacion), gastroduodenitis, lesiones

tépicas, nduseas, disfuncidn renal y diarrea entre los mas comunes.>*®
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1.2.2.2  Tratamiento analgésico sistémico: Opidceos
Por otro lado, el empleo de opidceos esta asociado a efectos secundarios comonau-
seas, vértigo, vision borrosa, depresion, anorexia, efectos a nivel cardiovascular y
lo méas destacable:depresion respiratoria, tolerancia y dependencia fisica.*® Tanto es
asi que en 2017 los Estados Unidos de América declard el uso de opioides como un
problema de salud publica urgente debido al uso inadecuado de estos farmacos.
Solo en el ano 2015 52,000 personas murieron por sobredosis de opiaceos en los
Estados Unidos, y 64,000 en el afio 2016. Cada dia mueren mas de 140 estadouni-
denses por sobredosis de opiaceos.Este problema creciente representa el mayor

nimero de muertes por sobredosis jamas registradas en este pais.*!

Por ultimo, debemos enfatizarque en el individuo portador de enfermedades croni-
cas y en los mayores de 65 afios, la toxicidad de estos farmacosanalgésicos 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 podrian deteriorar ain mas su calidad de vida, es

complejo.

1.2.2.3  Tratamiento analgésico tdpico: Crema EMLA

En cuanto altratamientoanalgésico topicoen UC, el mas 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 combinacién de lidocaina y prilocaina, ambas
al 2,5%. Pero se desconoce el impacto de ésta en la cicatrizaciéon de la ulcera,
habiendo evidencia de efectos adversos como prurito, quemazén y metahemoglobi-

nemia. Actualmente, sélo un ensayo evalué los resultados de la cicatrizacion®?.

Se desarrolld un estudio piloto aleatorizado multicéntrico, donde se incluyeron a 60
pacientes con UV dolorosas de diferentes etiologias.****La duracién de la interven-
cion fue de 4 semanas. Al comparar el grupo de tratamiento (crema EMLA aplicada
como aposito primario) con el control, la puntuacion en la escala visual analdgica de
dolor (EVA dolor) durante y tras la realizacidén de las curas fue inferior en el grupo
de tratamiento de manera estadisticamente significativa.*> Ademas, la puntuacién
de la “subescala de bienestar” de un “cuestionario de calidad de vida relacionada
con la salud” fue superior de manera estadisticamente significativa en el grupo de
tratamiento, al finalizar las 4 semanas.Con respecto a la duracion del efecto
analgésico, en el ensayo clinico se evidencié una disminucién del dolor durante y
después de las curas diarias durante 4 semanas, pero no hubo diferencias con el

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

alas 4y 12 semanas.**

Una revision de la Cochrane sobre el uso de la crema EMLA en las UCho sostienen
que el producto maneje el control del dolor de base. Sin embargo, si concluye que
con una oclusion de 30-60 minutos tras la aplicacion de la crema, es eficaz para
reducirel sintoma del dolor antes del desbridamiento de la Ulcera, que finalmente es

la Gnica indicacion en ficha técnica de EMLA y donde resalta su eficacia.*

1.2.2.4  Otros tratamientos analgésicos topicos

1.2.2.4.1 Morfina

El uso tépico de morfina gel, aunque ha demostrado ser eficaz, no estéd comerciali-
zado en Espafia. Hay pocos estudios controlados que hayan evaluado el efecto de la
morfina aplicada tépicamente en las UV dolorosas crdnicas. Estudios recientes han
sugerido que la morfina topica no tiene un efecto analgésico clinicamente relevante
en pacientes con Ulceras dolorosas.*®%"® En estos estudios, se comparé la eficacia

analgésica de la morfina con placebo.

En un estudio, 10 mg de clorhidrato de morfina / agua para inyeccién se mezclaron
y luego se aplicaron diariamente durante 5 dias y en otro se evalué un hidrogel que
contenia 0,5% de morfina.**Ninguno de estos estudios mostré un efecto analgésico
estadisticamente o clinicamente relevante de la morfina aplicada topicamente. En
otro estudio, el efecto analgésico de la morfina aplicada topicamente en el gel In-
trasite (10 mg de morfina / 8 ml de “gel Intrasite” (apdsito hidrogel de carboxime-
tilcelulosa)) se compard con el placebo en un estudio cruzado en cinco pacientes
con Ulceras por presién sacra dolorosas.*® Los pacientes fueron tratados durante 2
dias con 10 mg de sulfato de morfina o placebo (agua para inyeccion) aplicada topi-
camente a las Ulceras Después de un periodo de lavado de 2 dias, los pacientes
fueron cruzados durante otros 2 dias del tratamiento alternativo. Todos los pacien-
tes informaron puntuaciones de dolor mas bajas clinica y estadisticamente significa-
tivas con morfina en comparacidén con placebo. En una carta de seguimiento al edi-
tor, el autor presentd los resultados de 17 pacientes con la misma magnitud de
reduccién del dolor con morfina aplicada tépicamente.>® Estos dos Ultimos estudios

son los Unicos que han mostrado eficacia del uso de la morfina tdpica.

[.2.2.4.2 Ibuprofeno

Por otro lado, en cuanto al uso tépico de ibuprofeno en Uve dolorosas, dos ensayos
multicéntricos y con doble ciego (470 participantes con UVe), evaluaron los apési-
tos de espuma de liberacidon lenta de ibuprofeno para el dolor persistente en las

UVe en extremidades inferiores. En comparacion con el tratamiento local conven-
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cional, un nuimero significativamente mayor de participantes del grupo de apdsitos
ibuprofeno logro el resultado de> 50% de la puntuacién maxima de alivio del dolor
total entre el dia 1 y el dia 5 en comparaciéon al grupo con tratamiento tépico con-
vencional. El nUmero necesario para tratar fue 6. En el segundo ensayo, en compa-
racion con un vendaje de espuma idéntico que no contiene ibuprofeno, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de participantes que
experimentaron alivio del dolor leve o completo durante la primera noche de trata-

miento.*

En cuanto a la utilizaciéon de ibuprofeno en las UPP, existen 9 ensayos clinicos, to-
dos con doble brazo que compararon los apdsitos de espuma con otros apdsitos

para el tratamiento de las UPP:

Un ensayo comparo un apoésito de espuma de silicona con otro apdsito de espuma
de hidropolimero(38 participantes), con un seguimiento de ocho semanas (corto
plazo). Se desconocen si los tipos alternativos de apdsito de espuma afectaron la
incidencia de la cicatrizacion de las Ulceras por presidon 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 disefio de estudio y la imprecision muy grave.

Cuatro ensayos con una mediana de tamafio de la muestra de 20 participantes
(230 participantes), compararon apodsitos de espuma con apdsitos hidrocoloides
durante ocho semanas o menos (corto plazo). No se pudo precisar si los apositos
de espuma afectaron la probabilidad de cicatrizacién en comparacion con los apési-
tos hidrocoloides durante un periodo 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 reduccion en el tamafio de la Ulcera, la satis-
faccion/aceptabilidad del paciente, el dolor y el coste-efectividad, aunque la eviden-

cia se evalué como de una fiabilidad muy baja.

Un ensayo (34 participantes), compard apositos de espuma y apdsitos de hidrogel
durante un seguimiento de ocho semanas (corto plazo). No se conoce si el apdsito
de espuma afectd la probabilidad de cicatrizacion, el tiempo hasta la cicatrizacion
completa, los eventos adversos o la reduccion del tamafio de la Ulceradebido de
nuevo a que la fiabilidad de la evidencia fue muy baja, debido a las limitaciones

graves del estudio y a la imprecision muy grave.

Los tres ensayos restantes (181 participantes) compararon los apositos de espuma
con apasitos basicos de contacto con la herida. Los periodos 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 apdsitos de espuma afectaron a la probabilidad de cicatrizacién com-
parados con los apositos basicos de contacto con la herida a corto-medio plazo,
tampoco el periodohasta la cicatrizacion completa a medio plazo, ni los eventos
adversos a plazo medio. De nuevo hubolimitaciones graves a muy graves de los
estudios e imprecision. También se informaron datos sobre la reduccion del tamano
de la Ulcera, la satisfaccion/aceptabilidad de los pacientes, el dolor y el cos-
te-efectividad aunque nuevamente, la evidencia se considerd de fiabilidad muy ba-
ja.
Ninguno de los ensayos incluidos inform6 la calidad de vida ni la recurrencia de

Ulceras por presion.

En conclusion, no se conoce si los apdsitos de espuma son clinicamente mas efecti-

vos para el tratamiento de las UPP.”?

1.2.2.4.3 Ketamina

La ketamina a nivel central y en dosis sub-anestésicas actla 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.’” Cabe destacar que en la inflamacion
producida en las UV produce una liberacion de glutamato que puede activar estas

pequefias vias sensoriales aferentes, causando dolor.>?

En una revision sobre el uso tdpico deketamina a nivel periférico como analgésico,
Sawyok observd que cuando se aplica de manera tépica, se obtienen altas concen-
traciones locales de ketamina que de otro modo no podrian lograrse.Esta alta con-
centracion local permite revelar otros mecanismos de accién de menor afinidad,
como es la union de ketamina a receptores de opioides, recaptacion de monoami-
nas, receptores muscarinicos, receptores colinérgicos nicotinicos, de dopamina, de

serotonina y canales idnicos.>?

En otro estudio se reporta un caso de una paciente de 54 afos 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 dia en cada Ulcera, seguido de
ketamina al 10% vy al 15% durante 132 dias y observaron la reduccion de opioides
administrado a la paciente. Concluyen que la concentracion mas eficaz de ketamina
para conseguir una mayor administracién de opioides, fue la del 15% sin observar-

se ninguin evento adverso tanto a nivel sistémico como local.>
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.3 Empleo de los éteres y sus derivados halogenados: Contexto historico.

[.3.1 Origenes del éter.

0 H
| <7 <]
HO——S——O
H
L'
(0]
H NN
R/\(g)/\R (g—S|—OH o 3 F © R
| || H2SO4 HQO
b

Aproximadamente en 1540 ValeriusCordus describié por primera vez de forma fe-
haciente la obtencion de éter a partir de acido sulfdrico y alcohol (Figura 8).°° Aun-

que el nombre de éter como tal se atribuye a AugustSiegmundFrobenius en 1730.°°

El éxito de haber empleado por primera vez el éter como anestésico recae sobre
Morton, en Boston. *®°° Sin embargo existen comunicaciones previas sobre el em-
pleo de éter en diferentes situaciones®®, con especial énfasis en la actuaciéon de Wi-
lliam Crawoford Long, quien ya la habia empleado varios afios antes de que la fa-
mosa exhibicion en Boston tuviese lugar, pero por diversos motivos no lo comunico.
>6:55Entodocasofue un descubrimientomuycelebrado, “the discovery of discoveries of
the nine teenth century, and one of the greatest blessings to suffering human-
ity”.>’Eso si, dados los tiempos que corrian el procedimiento en si entrafiaba riesgos
vitales,*® y los fallecimientos atribuidos al éter han continuado comunicidndose al

menos hasta 1978.%°

[.3.2  ¢Porqué fueron desarrolladoslos derivados del éter?

Sencillamente porque el éter, explosiona. ®®°Como anécdota, entre los bebedores de
éter del norte de Irlanda en la segunda mitad del siglo XIX se comenta que hubo

gente que se autoinflamé tras beber éter porque encendieron una pipa.®!
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Quimicamente el éter consiste en la union de dos grupos alquilo (iguales o distin-

tos), estando un atomo de oxigeno unido a éstos. Los grupos alquilo pueden

HaC o CHs
\ He / \C / /\o /\
O—CH; H,
dimetil éter etil metil éter éter vinilico

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

genérico de éter que han sido empleadas en practica clinica (Figura 9).%?

Mas alld de conocer sus matices diferenciales, lo importante es que todas compar-
ten una caracteristica comuln, que es poseer atomos de hidrogeno en los grupos
alquilo. Estos atomos de hidrégeno son los responsables de las explosiones que ha
habido en quiréfano y en otros ambitos, como el vehiculo que los transporta. De
hecho, como curiosidad también ha sido empleado éter dietilico como combustible

para motores de combustién en modelos de aviones aircraft.®°

La Tabla periddica ofrecid la ingeniosa solucién a este problema, que consistidé en
sustituir atomos de hidréogeno (valencia 1) por atomos de la columna de los ele-
mentos halogenados (valencia 1), basicamente fllor y cloro, para que asi los com-
puestos éter derivados ya no explosionaran. Y asi, se fueron obteniendo los anesté-

sicos éteres halogenados (Figura 10).
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Es muy facil recordar cuantos atomos de fluor tiene el sevoflurano, pues su nombre

deriva de “seven”.

[.3.3  Empleo habitualdel éter o sus derivados halogenados

Se usan principalmente para lograr la hipnosis, uno de los pilares del proceso
anestésico. Una caracteristica comun a esta familia de farmacos es que son liquidos
voldtiles a temperatura ambiente, ® y esta propiedad es aprovechada actualmente
para insuflarlos a través del tubo endotraqueal hasta los alveolos de los pacientes,
desde donde difunden al torrente sanguineo para alcanzar sus sitios diana, sean

cuales sean.

[.3.4 Mecanismo exacto de accion del éter y sus derivados halogenados

Puede parecer sorprendente que no se conozca tras mas de cien afios de empleo de
esta familia de farmaco. Como veremos mas adelante, existen muchos experimen-
tos gque avalan diferentes hipdtesis, pero no hay un mecanismo univoco identificado,

a diferencia de otros hipnéticos como el propofol®* o las benzodiacepinas.®®

[.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 administracion por
via inhalatoria para lograr hipnosis de los pacientes, las alternativas pueden ser
tanto en el desarrollo de otras vias de administracidn para lograr el efecto hipnético,
como en la busqueda de aplicaciones clinicas diferentes de la hipnosis en el contex-

to anestésico.

[.3.6  Otras vias de administracion diferentes a la via inhalatoria

1.3.6.1 Via rectal

El modo de empleo consiste en la introduccidon por via rectal de éter disuelto en
formulaciones lipidicas. En diferentes comunicaciones pueden observarse diferentes
voliumenes y mezclas. No para hipnosis sino para tratar la “whooping-cough” (tam-
bién conocida como “Pertussis”, una infeccién bacteriana contagiosa originada por
Bordetella Pertussis que cursaba con sintomas gripales), Mason aplicaba por via
rectal 6mL de éter al 40% diluido en aceite de oliva.®®Elgood diluia éter con aceite
de oliva en iguales cantidades y aplicaba undracma (3,5944 gramos) por cada afio
de vida en nifios.®®Este 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.®®
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1.3.6.2 Viaoral
En Irlanda especialmente, se hizo un abuso de éter metilico bebido para uso "re-
creativo" y también como vigorizante-estimulante para gente sana, desde 1842 y

duré varias decenas de afios la costumbre.®!

Hay casos descritos de autodlisis de anestésicos halogenados, en general de perso-
nal sanitario que tiene acceso a estos anestésicos en quiréfano. Halotano, ya causoé
varias muertes tras su ingestién, sin relacionarse al uso de otros farmacos.
67.68,69.70.71También existen casos asociados a la ingestaoral de éteres halogenados
como isoflurano, donde la depresion respiratoria asociada a estos farmacos tras la

ingestionfue el causante de las muertes.’*”3

1.3.6.3  Via parenteral intravenosa
La invencién de la aguja hipodérmica en 1853 por el Dr. AlexanderWood’* permitid

el desarrollo de la anestesia intravenosa, y el éter no escapd a esta moda.>>

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

fisioldgico, >>°%7° aunque posteriormente dejé de emplearse debido a complicacio-

nes tales tromboflebitis y hemdlisis.””

Hay experimentos en animales con formulaciones lipidicas de éteres como sevoflu-
rano al 8%, apto para ser inyectado por via intravenosa y producir efecto hipnoti-
co,’® y también en este sentido con isoflurano al 15%.’” Si esta nueva ruta prospe-
ra habria que replantearse la denominacion de anestésicos inhalatorios para esta

familia.

1.3.6.4 Via parenteral intramuscular

Audrin traté desde 1914 la tos ferina con inyecciones intramusculares de 1-2mL de
éter cada 8h. ®®Panayotatou inyectaba intragliteo de 1,5 a 3mL de éter en dias al-
ternos,al igual que hacia Mason °°. El propio Elgood lo aplicaba por via intraglitea

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

1.3.6.5 Via parenteral subcutdnea
Elgood afirma que la costumbre para tratar la tosferina ha sido inyectar éter intra-
muscularmente o por via subcutanea, pero no desarrolla informaciéon sobre esta via,

sélo dice que ambas causan rechazo por dolor, especialmente entre nifios.®®

Fassoulaki et al realizaron un estudio en 31 voluntarios sanos donde se les inyecta-
ba de manera subcutanea isoflurano o agua en los antebrazos. Entonces se probd
la respuesta de ambos antebrazos a un estimulo mecanico y a un estimulo eléctrico,

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

efecto analgésico en los tejidos periféricos.”®”°

1.3.6.6  Via espinal eintratecal
En un modelo in vivo se hallé que la inyeccion intratecal de isoflurano liquido pro-
ducia un notable efecto inhibitorio de los reflejos a estimulos dolorosos provocados

en las ratas de experimentacion.®

En otro experimento in vivo, en este caso realizado en perros, la inyeccion 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.®!

|.4  Usos topicos del éter y sus derivados halogenados

[.4.1 Uso antimicrobiano

Asculai afirmd que algunos derivados del éter estan clasificados dentro del grupo de
los detergentes y dentro de ellos algunos pertenecen a la familia de los surfactantes
no idnicos, los cuales poseen la capacidad de disolver las membranas lipidicas;®%si
bien es cierto que los compuestos éter que él emplea tienen un extremo hidrofilico
y otro lipofilico 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 accidén, porque es ines-
pecifico y permite acabar con todo tipo de infecciones, incluidas las infecciones por

gérmenes multirresistentes, y evita la presion antibiotica.

En el trabajo de Gwatkin se afirma que la adiciéon de éter a una suspensién de Bru-
cella sppacabd con los gérmenes, en concreto en una relacidon 1:12 (una parte de

éter y 12 de la suspension de cultivo de Brucella spp).%?

Se conoce que in vitro existen virus muy sensibles al efecto del éter mientras que
otros son muy resistentes. Andrewes estudié una gran cantidad de virus expuestos
a etil éter al 20% vy los clasifica en una tabla.®*Afirmé que la hipdtesis de que los
virus que contengan mas lipidos en la membrana seran mas susceptibles al éter, no

concuerda con sus resultados.

Corey et al estudidin vivo el efecto de algodones empapados en éter que aplica va-
rias veces al dia sobre las lesiones, y no encuentra mejoria respecto a suero;®
aunque no se tiene en cuenta que el método de aplicacion entregue una cantidad

de éter significativa.
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Farrell estudio la capacidad antivirica del éter en herpes, comenta que a sus pacien-
tes se les controlan las vesiculas muy pronto, y acepta la hipotesis de que in vitro el
éter destruye al virus mediante una accién sobre las envolturas del virus.®®Sin 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 encontré diferencias en los
resultados viricos ni en cuanto a reduccién del dolor entre grupos. Ademas indicé
que la sensacion de mejoria de la mayoria de pacientes en cuanto a las lesiones,
parecia obedecer a un efecto placebo.®” Ellos dicen que no conocen estudios que
avalen la afirmacidn de que el éter atraviesa bien la piel, lo cual es muy buena criti-

ca; si estdn de acuerdo en que destruye la envoltura lipidica del virus maduro.®”

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

quiza esté en relacién con como aplicaban el éter.

En una traqueostomia infestada por miasis, la aplicacion de una cantidad moderada

de éter produjo la salida de unas 30 larvas. %8

Se ha sugerido también el efecto antimicrobiano de la irrigacion directa de sevoflu-
rano sobre Ulcera sobre-infectada por Pseudomona aeruginosa multirresistente,®
habiéndose observado también un efecto bactericida in vitro frente a Staphylococ-

cusaureus, Pseudomonasaeruginosa y Escherichiacoli.®®

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

fungico del isoflurano.®**2

Viachaslau M. et al evaluaron concentraciones pertinentes de isoflurano sobre la
morfogénesis y crecimiento de Candida albicans, observaron un efecto inhibitorio

sobre la formacion de hifas de este hongo.*!

[.4.2 Uso como analgésicos topicos

Distaso afirmo que la aplicacion sobre una herida de una gasa empapada de éter
produce irritacion en la piel circundante de la herida, ademas de un efecto antimi-
crobiano y cicatrizante.?® Existen experiencias similares con la aplicacién de irriga-

ciones topicas de sevoflurano en las heridas.®*

Corey, por su parte, dice que la aplicacion de algodones empapados en éter sobre
las heridas de herpes simple producia un dolor urente que en las mujeres las hacia
llorar, y que los hombres toleraban mejor pero definian como peor que la enferme-
dad; no obstante, la aplicacion del algodon se mantenia hasta que aparecia efecto

analgésico local, luego si define este efecto.®®
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Farrell también aplica un algodén empapado en éter puro, y describe una que-
mazon inicial seguida por un alivio inmediato del dolor de las lesiones por her-
pes;®comenta que los primeros en estudiar esto fueron Nugent y Chou®® y Pasricha

I°® y que Sabin realiza una buena revisién del tema.®’Farrell fue mas alld y

et a
afirmd que el éter penetra facilmente la epidermis para producir un efecto analgési-

co local®®, pero no aporta pruebas de ello.

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

aplicando éter o placebo en lesiones herpéticas labiales.?”

Fassoulaki et alaplicaron isoflurano, halotano y sevoflurano de manera subcutanea
en los antebrazos de voluntarios sanos y hallaron un efecto analgésico a nivel pe-
riférico.’*Este modelo de aplicacién no aporta ventajas sobre la crema EMLA, pero
trabajando sobre un modelo de administracién subcuténea en ratas, Chuet al.*®ob-
servaron un efecto analgésico periféricocuya intensidad era dosis dependiente.
Desde el punto de vista histoldgico, inyectar una sustancia a nivel subcutaneo es
analogo a irrigarla sobre el lecho de una herida en la cual la piel esta ausente, y no

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

Recientemente, metoxiflurano se comercializd por primera vez porvia inhalatoria en
un dispositivo de facil administracion por parte del mismo paciente (Penth-
rox®)como analgésico. En el Reino Unido y Europa, ha sido aprobado para el alivio
del dolor traumatico moderado a severo en pacientes adultos conscientes que acu-
den a los servicios de urgencias.®® En Australia y Nueva Zelanda se lleva utilizando
durante estos los Gltimos 30 afios.'%%!%E e| afio 1966 Ya se empezaba a demostrar
el efecto analgésico de metoxiflurano, cuando el efecto analgésico se extendia du-

rante el periodo postoperatorio, reduciendo la necesidad de uso de narcéticos. '

Geronimo Pardo et al, fue el primer documento publicado que describia el empleo

de sevoflurano tépico como analgésico sobre UV, con resultados prometedores.®*

[.4.3 Uso como procicatrizantes

Distaso y Bowen afirmaron que las irrigaciones con un litro de éter al 2% sobre
heridas infectadas o el bafio durante 20 minutos diarios originan la aparicion rapida
de tejido de granulacidon (a menudo en seis horas) y sangrado precoz de la superfi-
cie de la herida, y tras ello la herida reepiteliza.®® Ellos no tuvieron duda de que el
éter poseia propiedades procicatrizantes, si bien fueron cautos y ya entonces indi-

caron que sus notas carecian de una base cientifica sélida al no tener controles.

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

cubano Jaime Humberto Gonzalez Tuero, en la que afirmd que es éter polivinilbutili-
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co; que tiene efecto estimulante sobre la cicatrizacién en piel y mucosas, asi como
una acciéon analgésica local, impidiendo la multiplicaciéon de microorganismos, y con
utilidad en la curacidén de heridas, Ulceras crénicas, quemaduras de la piel, aftas,

Ulceras gastrica y duodenal.!??

Con respecto al uso de sevoflurano tépico sobre UV crdnicas, también han ido sur-

giendo buenos trabajos que apuntan hacia resultados favorables en este senti-
do.89,94,104

[.4.4  Otros usos tépicos

1.4.4.1 Uso en peritonitis

En la época pre-antibidtica la mortalidad por peritonitis era muy elevada. Hay una
resefla 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 distensién dolorosa. Los pacientes aquejan dolor tipo
meteorismo (paso de liquido a gas con la temperatura corporal y distensién doloro-
sa abdominal, si bien transitoria) y quedan somnolientos (por absorcidén sistémica
del éter).'% En esa comunicacién mencionan a Aubray, que irrigé hasta un litro de
éter puro dentro de la cavidad peritoneal pero no comentdé nada sobre sus efectos

adversos, so6lo que el paciente con peritonitis generalizada se curo.

Un inciso resenable en cuanto a la toxidad de los anestésicos inhalados halogena-
dos éter es la experiencia de Levine et al. en la cual inyectaron via 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 volatil halogenado.
Llegaron a la conclusion de que halotano, isoflurano, metoxiflurano produjeron toxi-
cidad local: fibrosis de higado, bazo, epipldn ysuperficies del diafragma. Sevoflura-

no no ocasiond ninguna lesion.*®®

Es de remarcar en este estudio, que los éteres halogenados con atomos de Cloro
(halotano, isoflurano, metoxiflurano) fueron los responsables de la toxicidad local.
Sin embargo, sevoflurano, cuya estructura molecular sdlo cuenta con atomos de

FlGorcomo haldgeno, fue el Unico que no produjo toxicidad local.

1.4.4.2  Uso como disolventes

Aragona et al citan a Gategno como autor de un caso de cistitis por éter introducido
para disolver el balén de la sonda,®” describié que primero habia que rellenar la
vejiga con suero salino, introducir 0,5mL de éter en la luz del baldn, retirar el caté-
ter tras disolucidon del baldn, y lavar inmediatamente la vejiga.
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En 1891, ya hubieron evidencias del empleo de éter etilico como disolvente de litia-
sis biliares.!?® Para esta necesidad fue preciso inyectar el éter a través de un tubo
en T, y es un procedimiento lento en el tiempo que tenia defensores y detracto-
res.!%Best presentduna revision del tema y sus propios pacientes y afirmaron que
1mL de éter etilico liquido representa un volumen de 224mL de vapor, y atribuye el
efecto beneficioso, ademas de a la disolucidén de la piedra, al efecto de presidn que
ejerce ese gas; y que es doloroso, afiade.'%® Este empleo es interesante para mos-
trar su capacidad disolvente, pero la aplicacion clinica ya no tiene cabida porque no
es comparable con la rapidez de evacuacidn de litiasis obtenida con medios actuales

como la colangiopancreatografia retrograda endoscoépica (CPRE).

El éter dietilico fue empleado como solvente de diversos AINEs en un ensayo para
controlar el dolor de la neuralgia herpética.'!® Los autores afirmaron que el éter
carecia de actividad analgésica intrinseca, pero que les sirve de vehiculo solvente y

ademas les ayuda a limpiar la grasa cutanea.

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

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

1.4.4.3  Anestésicos éteres halogenados.

Los anestésicos liquidos volatiles halogenados utilizados en anestesiologia incluyen
agentes como el halotano y el enflurano, que mas recientemente han sido sustitui-
dos por otros como el isoflurano, el desflurano y el sevoflurano, con menor acumu-

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

La naturaleza, el numero y la posicion de este haldgeno condicionan las propieda-
des farmacocinéticas, los efectos y la toxicidad de dichos agentes. En su globalidad,
los agentes halogenados y sobre todo los mas recientes, se caracterizan por un alto

indice 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.'*?Podemos observar-
la combinacion de cloro y fldor en las moléculas de los éteres halogenados (Figura
10).

[.5 Sevoflurano.

[.5.1 Farmacologia basica

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 clinica avalado-

por multiples estudios.!!?
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Anestésico

Afo de introduccion
clinica
Estructura quimica

Peso molecular

Punto de ebullicidn (*C)

Densidad (g/mif)

Presion de vapor (mmHg)

Coeficiente de distribucidn
aceite/gas a 37 °C

Coeficiente de distribucidn
sangre/fgas a 37 °C

CAM (% atm/mmHg)*

CAM-despertar”

Oxldo nitroso
Entre 1840 y 1850

i—0

N=0
44
_88,5
1,84 % 103
43,88
1.3

M

=1

0,47

104/800
71/540

Halotano
1956

F Br
||
F—?-?—H
F Ci
197.4
50,2
1,86
243
197

2,5

0,75/5,7
0,41/3,21

Metoxiflurano
1960

0,2/1,52
0,081/0,62

Los coeficientes de distribucion proceden de las referencias 2-6 de la bibliografia.

Los valores de la CAM y la CAM-despertar proceden de las referencias 2, 8-11 y 38 de la bibliografia.

Enflurano
1966

F F F
. I
H— tI:-ri':-D—(l:-H
Cl F F
184,5
56,5
1,52
175
98,5

1,9

1,58/12
0,51/3,88

*Las propiedades se miden a la temperatura (20 “C) y a la presidn (1 atm) de referencia, salve que se indigue lo contrario.
fLa CAM es la concentracidn alveolar minima para sujetos de aproximadamente 40 afios de edad.

Isoflurano
1969

F H
||

F—C—-C—0—-C—H

|
F Ci
184,5
48,5
1,5
238
90,8

1,4

1,28/9,7
0,43/3,27

Tabla 3. Estructuras quimicas y propiedades de los anestésicos inhalatorios. Extraida del libro de texto “Miller's

Anesthesia. 8th ed. 2014”

F
I

|
F

Desflurano

1990

F F

I
F H

168
22,8
1.45

19
0,45

r

6/45,6
2,4/19

F

F—C—C—0—C—H

I
F

Sevoflurano

1981

CF3 H

0,65

2,05/15,6
0,63/4,79



[.5.2 Farmacocinética.

El sevoflurano es un derivado halogenado del éter que sufre una metabolizacion del
5%. Entre el 95-98% de sevoflurano inhalado es eliminado a través de los pulmo-
nes y un 2-3% a través del rifidn en forma de metabolitos no activos.*** La mayor
parte del fluoruro se fija al hueso, y una pequefia cantidad se elimina por el rifién.
La concentracion de fluoruros séricos puede sobrepasar valores de 50 pmoles/L sin
toxicidad asociada.'*®En el caso de sevoflurano hay controversia ya que la biotrans-
formacion es hepatica (Figura 11) y no intrarrenal, crucial para este efecto ne-

frotoxico.!t®

CF;

)\ A +0,+CYP2E1 — > )\ )\

F4C 0

Hexafluor0|sopropano|
Glucurénido

Figura 11. Oxidacién metabdlica del sevoflurano. El CYP2E1cataliza la desfluoracion
de fase 1 del sevoflurano, con lo que forma hexafluoroisopropanol. La glucuronizacion
de fase 2 es catalizada por la uridina 5’-difosfato glucuronosiltransferasa (UGT).
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En la anestesia clinica no se han descrito casos de toxicidad renal por produccion de
fluoruro inorgdnico. Sevoflurano se degrada a haloalcano Ilamado compuesto A en
presencia de absorbentes de diéxido de carbono secos como la cal sodada que con-
tengan bases fuertes como hidroxido de sodio (NaOH) e hidroxido de potasio (Figu-
ra 12).17

El compuesto A no es en si mismo nefrotoxico, pero sufre una S-conjugacion con el
glutatién en el higado. En el rifidn, otros pasos metabdlicos adicionales producen un
conjugado de compuesto A y S-cisteina que es metabolizado por la b-liasa a un
reactante fluoruro tionoacilado que se cree que dana proteinas esenciales para la
funcion renal. Los seres humanos poseen muy baja actividad b-liasa, lo que explica,

supuestamente, que no se haya descrito nefrotoxicidad en pacientes.”
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El coeficiente de distribucion sangre/gas (Is/g) de sevoflurano es de 0,65 (Tabla 1).
El coeficiente de distribucion cerebro/sangre (Icerebro/sangre) es de 2,4. En estado
de equilibrio, definido por una presién 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 distribucion y la eliminacion del farmaco es multicompartimental, afectando a:
pulmones, tejidos muy bien irrigados (incluyendo el higado), musculos, grasa adya-

cente a érganos bien irrigados y grasa periférica.

Tras finalizar la aplicacion de sevoflurano (fase temprana) la vida media del mismo
es de 9,47 = 4,46 minutos. Mientras que en la fase tardia la eliminacién es de 2

horas a 5 dias.!!®

[.5.3 Farmacodinamia.

1.5.3.1 Sistema cardiovasculary respiratorio.

Los efectos cardiovasculares clasicos de los anestésicos volatiles se consideran
efectos secundarios perjudiciales e indeseables que limitan su uso seguro en el pa-
ciente en estado critico. En términos generales, todos los anestésicos volatilespro-
ducen una reducciéon de la contractilidad miocardica, de la resistencia vascular
sistémica y la precarga cardiaca y una vasodilatacion generalizada con la consi-

guiente reduccién de la presién arterial media.''®

Por el contrario, los anestésicos inhalatorios pueden proteger al corazéon contra la
isquemia vy la lesidn por reperfusion, probablemente mediante mecanismos antioxi-
dante, antiinflamatorios y/o de preacondicionamiento.'?® Los anestésicos volatiles
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 corazoén, periodos breves de isquemia y poste-
rior reperfusién protegian del dafio isquémico disminuyendo hasta en un 25% el
tamafio del infarto.'?! Aunque sin aclarar por completo, los probables efectores fi-
nales del preacondicionamiento anestésico cardiaco son la activacion del canal de
potasio dependiente de Adenosin Trifosfato (ATP) sarcolémico y supuesto mitocon-
drial, con activacion y aumento de formacién de radicales libres y 6xido nitrico. El
postacondicionamiento sin embargo, es la reperfusion tras una oclusién de arterias
coronarias es una espada de doble filo: es obvio que se requiere para salvar el mio-

cardio isquémico, pero también contribuye a dafio ulterior.'?’Fue en 1972, cuando
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Buckberg et al. sugirieron por primera vez que la modificacion de las condiciones de
reperfusion reduce de forma favorable el dafio que ocurre cuando se restaura el
flujo sanguineo coronario. Se demostr6 posteriormente que la exposiciéon a concen-
traciones equivalentes de isoflurano, sevoflurano y desflurano antes de la reperfu-
sion precoz y durante esta producian reducciones casi idénticas en el tamafio del
infarto de miocardio en ratones, lo que indica que la magnitud del postacondicio-

namiento era muy parecida entre los anestésicos volatiles modernos.'?

Los anestésicos inhalatorios tienen también efectos importantes en el sistema res-
piratorio. Todos los anestésicos volatiles producen depresidén respiratoriadosis de-

pendiente, incluso a concentraciones sub-anestésicas.***

1.5.3.2  Sistema nervioso.
Todos los agentes halogenados disminuyen el consumo cerebral de oxigeno y glu-

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

sideran neuroprotectores cerebrales.?*

.5.3.3 Sistema renal.
A nivel renal se ha comprobado que no modifica el flujo sanguineo renal, siempre y
cuando la tensién arterial media se mantenga por encima de 70 mmHg. La nefro-

toxicidad del sevoflurano se ha observado sélo en animales de experimentacién.*®
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Figura 13. La exposicion al fluoruro inorgdnico 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 multiples pacientes. Tras una anestesia con me-
toxiflurano de 2-3 CAM-horas, el F- se eleva durante la administracién del farmaco y tras el
final de esta, con valores maximos por encima de 60 mmol/l en los dias 2 y 3 tras la aneste-
sia, y después desciende lentamente, permaneciendo elevada durante mas de 1 semana. La
anestesia con sevoflurano (3,7 CAM-horas) produce un pico precoz de concentracién de F-
con un valor medio de 31 mmol/l, que desciende a lo largo de 3 a 4 dias. La anestesia con 46
enflurano (2,7 CAM-horas) produce un pico precoz medio de 22 mmol/l que desciende en 3-4
dias. El isoflurano vy el desflurano producen elevaciones pequefas y despreciables de las con-
centraciones de F- en suero. Unicamente el metoxiflurano se asocia a toxicidad renal por fluo-
ruro.
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[.5.4 Mecanismo de accion

Como ya comentamos anteriormente, no existe un mecanismo de acciéon univoco
para estos anestésicos éteres halogenados. Con lo que académicamente, se podria

dividir en:

1.5.4.1 Anestésico general

Produce un efecto depresor dosis-dependiente del metabolismo cerebrovascular, asi
como cerebrovasodilatacion, supresién de los potenciales evocados somatosenso-
riales y facilita la capacidad de respuesta del flujo de sangre cerebral a los cambios

de presién arterial de CO2.12
Inhibe de los canales de Na* por dos mecanismos:

e Supresion independiente del potencial de reposo o de apertura de los
canales.

e Hiperpolarizacion voltaje-dependiente.

La supresion de los canales de sodio puede producir una elevacion de umbral de
activacién neurona.!?® Los anestésicos volatiles, a concentraciones terapéuticas,

han demostrado elevar el umbral del potencial neuronal.'?’

1.5.4.2  Analgésico central

Sevoflurano podria reducir el potencial de accién de la motoneurona en respuesta a
la activacion repetitiva de la neurona aferente nociceptiva. Ademas de bloquear la
transmision del estimulo doloroso mediante la potenciacion de los neurotransmiso-
res inhibitorios del receptor Acido Gamma-Amino-Butirico tipo A(GABAa), puede
también modular algunos canales de K*y deprimir el reflejo motor nociceptivo por
una accién 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 ademas son dependientes de dosis y de la duracién a

la exposicién de sevoflurano. 128129130

1.5.4.3 Analgésico periférico
Clasicamente se ha considerado que los anestésicos éter halogenados inhalados

carecian de efecto analgésico a nivel periférico.

Los trabajos de experimentacion que sustentan la creencia de esta teoria 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 periodos de tiempo
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y fueron sometidos a diversos estimulos dolorosos cutédneos. En uno de

estos trabajos®! los voluntarios sanos inhalaron durante 20 minutos y a una

concentracion alveolar minima (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.!3?

Clasicamente 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 administracién inhalatoria en lugar

de los experimentos realizados mediante administracién directa al neuroeje.'*

A tenor de los nuevos conocimientos,finalmente parece razonable pensar que existe
accion de la analgesia a nivel periférico.’* Aunque siga sin esclarecerse el mecanis-
mo de accion por el cual se bloquea la transmision del estimulo del dolor tras la
aplicacion topica de este anestésico, es de esperar que en el futuro este aspecto

sea modificadotambién en los nuevos tratados de anestesia.

1.5.4.4  Vasodilatador Periférico

Los efectos vasculares de los anestésicos volatiles son multifactoriales y especificos
de tejidos, aunque se desconocen los mecanismos celulares exactos.** La vasodila-
tacion 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 simpatico y el endotelio vascular. El mecanismo de estos
efectos comprende efectos especificos de farmaco en la liberacién presinaptica de
noradrenalina, inhibicion de la entrada de Ca2+ en el musculo liso a través de ca-
nales de Ca2+ tipo L, activacion 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 producciéon de éxido nitrico.'3®

[.5.5 Toxicidad sistémica

1.5.5.1 Toxicidadsistémica para el paciente

Anteriormente, ya se describié la toxicidad de sevoflurano a nivel cardiovascular,
respiratorio y renal. A destacar: reduccion de la contractilidad miocardica y una
vasodilatacion generalizada con la consiguiente reduccidon de la presidon arterial me-
dia,'*® depresién respiratoria.'?* A nivel renal Unicamente metoxiflurano esta rela-

cionado con toxicidad renal por iones fluoruro.'?®
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1.5.5.2 Toxicidad sistémica para el personal
Ya se ha hecho referencia a que sevoflurano es un liquido volatil a temperatura
ambiente. Bien pues la fraccién volatilizada puede ser inhalada tanto por el pacien-
te como por el sanitario que lo aplica, de modo que estarian expuestos a sufrir los
efectos descritos con la inhalaciéon de gases anestésicos en quiréfano, principalmen-

te malestar general, nduseas o cefalea e irritabilidad.'*®.

En un quirdfano, durante la inducciéon de este gas anestésico a través de una
mascara facial, los profesionales de la salud estan expuestos a un breve pero inevi-
table pico de sevoflurano.'® La exposicién al gas es considerablemente menor du-
rante fase de mantenimiento de la anestesia,*’y es alin menor cuando las vias res-
piratorias estan aseguradas con untubo endotraqueal en lugar de con un dispositivo

supraglético.'?®

Cabe destacar que los niveles de exposicion de los profesionales de la salud a dife-
rentes gases anestésicos no estdn uniformemente regulados entre pai-

ses,137/138,139,140 Egnafia carece de regulacidn especifica para sevoflurano.*°

Hasta la fecha aun no han sido estudiados los valores de exposicidon ambiental en

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

1.5.5.3 Toxicidad medioambiental

Este grupo de anestésicos volatiles cuenta con normativas que limitan la exposicién
ambiental maxima, pero los limites de exposicidon son ain heterogéneos entre pai-
ses. Ademas, en Espafna no estd regulado el limite de exposicion ambiental del se-

voflurano empleado como anestésico inhalatorio. %"

En 2014, la emision en el ambiente de gases anestésicosderivados éter hidrofluoro-
carbonandos (sevoflurano y desflurano) y clorofluorocarbonados (isoflurano) junto
con el 6xido nitroso, presentaban una cantidad equivalente a 3 millones de tonela-
das de didxido de carbono, con un 80% de las emisiones pertenecientes a desflura-

no, Unicamente.*?

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

través de la enmienda adoptada en Kigali, 2016.13

La mayoria de los sistemas modernos de ventilacion hospitalarios emanan los gases
a la atmosfera exterior para evitar la contaminacion del quiréfano. Y nuevos dispo-
sitivos de permiten la recoleccion, captura, reutilizacion o destruccidon 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 relacion costo-

efectividad alin no han sido demostradas. **

Por lo tanto, acordar un enfoque estandarizado hacia la limitacion del perjuicio cau-
sado por gases anestésicos presenta aln problemas obvios,a pesar de la abruma-
dora evidencia de su contribucién al cambio climatico y al efecto que esto tiene en

los seres humanos.'*

.6 Dimetilsulfoxido.

El dimetilsulféxido (DMSO) (C2H60S) es un disolvente polar, aprotico, poco volatil,
transparente, incoloro, inodoro e higroscopico.Es miscible en agua, etanol, acetona,
benceno y en numerosos disolventes organicos a excepcién de algunos hidrocarbu-
ros. A bajas temperatura (por debajo de 18,5°C) se solidifica, pero es suficiente

con llevarlo a temperaturas mas altas para volver a licuarse.*®

Se utilizd primero como agente farmacoldgico en 1962 y gandé fama como analgési-
co y antiinflamatorio, incluyendo aquellos casos intratables por otros tratamien-
tos.*>DMSO es quimicamente compatible con el sevoflurano, y con un efecto
analgésico, cicatrizante y microbicidasobre una amplia gama de bacterias y hongos,
incluyendo un parasito (Trichomonas vaginalis)**®14’:1® tras aplicaciéon topica.'*?,

respondiendo a las necesidades farmacéuticas y farmacoldgicas,'®0:131/152:153

El DMSO es un disolvente con un bajo perfil de toxicidady con una extensa expe-
riencia de uso topico en diferentes formulaciones magistrales. No se recomienda el

uso de DMSO en mujeres durante el embarazo o lactancia.*®

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

ducir calor, erupcién cutdnea, picor, rubefaccién y urticaria.*>

|.7  Estabilidad quimica de sevoflurano: Resonancia Magnética Nuclear y Cro-

matogafia de gases acoplado a detector de ionizacion de llama.

Desde el desarrollo del espectrometro Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de alta
resolucién 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 revolucion. Donde la introduccion de imanes superconductores fiables
combinados con otras técnicas altamente sofisticadas y la transformacion de Fou-

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

culas como los oligopéptidosen solucién.'®?

La RMN es la técnica de determinacion estructural de moléculas por excelencia,
debido a su capacidad para resolver estructuras en base a la diferente frecuencia
de resonancia de los nlcleos activos en funcion de su entorno quimico. Es posible
medir en RMN espectros de resonancia de cualquier nlcleo con spin nuclear distinto
de 0. Esta condicién es cumplida por los protones (*H) y por otros heterontcleos,
entre los que se encuentra el FlGor19 (!*°F), presente en ciertos derivados haloge-
nados del éter.’®®Asi como sevoflurano, que contiene siete &tomos de fllior en su
estructura, la mediciéon con RMN de los nucleos '°F y *H es una opcién ideal para el
estudio de la identidad estructural de este halogenado y de cualquier producto de

degradacién eventual del mismo,!>7:138:139,160

La Cromatografia de Gases (CG),es una técnica analitica util en la separacion, iden-
tificacion y cuantificacion de compuestos quimicos en una mezcla. Se fundamenta
en la diferencia de velocidades de migracion 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 liquido fijo o estacionario. Ademas de ser utilizado para la
cuantificacion de diversos compuestos quimicos de rutina, tiene aplicaciones para la

determinacién y cuantificacién de fluoruro y compuestos organicos fluorados.®*

El detector de ionizacién por llama (FID), es un detector para cromatografia de ga-
ses que se basa en la captura de los iones producidos durante la pirolisis de anali-
tos organicos en una flama. La determinaciéon de compuestos mediante CG de fllor
acoplado a FID- (CG-FID) se desarrollé en la década de 1960 con la derivacion del
ion fluoruro a trietilfluorosilano o trimetilfluorosilano volatiles.'®? CG-FID se utiliza
en la practica clinica einvestigadora para determinar el contenido total de fldor en

sangre, suero, plasma y otras muestras bioldgicas.®

CG-FID constituye el estandar de oro para el analisis de sustancias volatiles como
el sevoflurano.*®*!®°En el caso de encontrar tales compuestos de degradacion, seria
factible cuantificar la cantidad de degradacién mediante cualquiera de las dos técni-

cas, preferiblemente mediante CG.

Ademas, CG y RMN son técnicas analiticas recomendadas por las farmacopeas eu-
ropea (PhE) y americana (USP) para estudiar la estabilidad quimica de farmacos,
asi como por las directrices de buenas practicas clinicas de la Conferencia Interna-

cional de Armonizacién (ICH).6¢:167:168
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Durante el desarrollo de este trabajo nos hemos centrado en estudiar en profundi-

dad la molécula sevoflurano. Se escogié dicho farmaco para llevar a cabo nuestros

estudios fundamentalmente por dos razones:

1-

2-

Fue el primer anestésico halogenado aplicado directamente sobre el lecho de
una UV dolorosa con fines analgésicos, y publicado posteriormente por el Dr.
Gerénimo Pardo.**

En el momento de iniciar nuestro estudio, sevoflurano era el Unico
anestésico incluido en la guia farmacoterapéutica de nuestro centro
hospitalario, empleado para la induccion y mantenimiento de la anestesia

general.

52



) F. Damaso Fernandez Ginés
UTILIZACION DE SEVOFLURANO TOPICO EN PACIENTES CON ULCERAS VASCULARES CRONICAS

Il OBJETIVOS.

II.L1 Objetivos generales

1.a- Evaluar la efectividadde la instilacion topica de sevoflurano en pacientes con

Ulceras vasculares cronicas.
1.b- Evaluar la seguridad.

II.L2  Objetivos especificos

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

dsoluciones de sevoflurano con DMSO.

3- Evaluar la calidad de vida de pacientes con Ulceras cutaneas cronicas trata-

dos con sevoflurano topico.
4- Analizar la accion microbicida “in vivo” de sevoflurano.
5-Evaluar la capacidad de cicatrizacién de sevoflurano.

6- Analizar la reduccion de dosis de opiaceos mayores con el uso de sevoflurano

topico.

7- Cuantificar la exposicion ambiental durante las aplicaciones topicas con sevo
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I1l RESULTADOS.

Seguidamente, se describen brevemente y se anexan 8 articulos publicados, fruto

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

- 1 articulo prospectivo de una cohorte de 16 pacientes reclutados en nuestra
Unidad del Dolor que analiza la eficacia y seguridad de sevoflurano tdpico
sobre UC.

- 1 articulo donde se analiza la estabilidad fisico-quimica de sevoflurano.

- 1 articulo que responde a una publicacién de otro autor, donde se expone
nuestra experiencia sobre la eficacia analgésica, cicatrizante vy
antimicrobiana “in vivo” de sevoflurano topico.

- 2 casos clinicos donde se describe el uso de sevoflurano tépico en pacientes
paliativos con UC neoplasicas dolorosas.

- 1 caso clinico donde se describe la eficacia de sevoflurano topico asociado a
una reduccion progresiva de opiaceos hasta su abandono.

- 1 articulo donde se reclutan pacientes con UPP en nuestra Unidad de
Reanimacion y se analiza la eficacia y seguridad de sevoflurano tépico.

- 1 articulo que estudia la exposicion ambiental de sevoflurano tras ser

aplicado de manera topica en nuestra Unidad del Dolor.

1.1 Articulo 1.

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 topico
en diferentes tipos de Ulceras cutaneas cuyo control del dolor tiempo de curacion
son muy dificiles de manejar. Se trata de la primera serie de casos descritos hasta

la fecha con este novedoso tratamiento.
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Purpose. Results of efficacy and safety assessments of topical
sevoflurane use in patients with long-term treatment-refractory vascular
ulcers are reported.

Methods. Patients were randomly assigned to receive sevoflurane instilla-
tions (1 mL per cm? of ulcer area 1-4 times daily) plus standard wound care
(ulcer cleaning, debridement, and dressing changes) or standard care only.
Topical sevoflurane was initiated during hospitalization, with self- or nurse-
administered instillations continued after discharge. Study participants
were evaluated at least once weekly for 1 month and then every 2 weeks
for up to 90 days. The primary efficacy measures were debridement-
related and overall pain (assessed using a 10-point visual analog scale),
daily opioid use, and ulcer size; secondary measures were patient and
clinician impressions of improvement and ulcer-related admissions during
treatment. The primary safety endpoint was intolerable sevoflurane-related
adverse effects.

Results. Compared with the group receiving standard care alone (n = 5),
the sevoflurane group (n = 10) had significant (o = 0.001) reductions in
mean + S.D. scores for debridement-related pain on day 1 of treatment
and at subsequent time points; the sevoflurane group also had significant
reductions in overall pain, daily opioid use, and ulcer size. Qutcomes in
terms of patient- and clinician-rated improvement and emergency admis-
sions also favored the sevoflurane group. Mild localized reddening in the
area surrounding ulcers occurred in 4 sevoflurane-treated patients.

Conclusion. Direct application of sevoflurane onto vascular ulcers resulted
in an intense and long-lasting analgesia and was associated with a progres-
sive reduction of ulcer size.

Keywords: opioid skin ulcer, pain, sevoflurane, topical drug administration

Am J Health-Syst Pharm. 2017; 74:e176-82

Vascular ulcers are a type of skin ul-
cer characterized by a painful sore
(usually of the lower legs), accompa-
nied by disintegration of tissue that
mostly affects the epidermis, often
portions of the dermis, or even sub-
cutaneous fat.'" Seventy percent of
vascular ulcers are of venous origin
and characterized by a moist granu-
lating base that oozes venous blood
when manipulated and an irregular
border. The tissue surrounding these
ulcers may exhibit signs of stasis der-
matitis. In the remaining 30% of cases,

VOLUME 74 | NUMBERS9 | MAY 1,2017

ulcers can be arterial, neurotrophic, or
diabetic.

In developed countries, vascular
ulcers affect an estimated 1.0-3.6% of
adults at some point in life, placing a
significant burden on healthcare sys-
tems."* Although their origin is usu-
ally multifactorial, vascular ulcers
are associated with diseases such as
hypertension, obesity, diabetes, and
atherosclerosis.

Care of chronic vascular ulcers can
be accomplished by an array of medi-
cal and surgical modalities. Standard
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pharmacologic management com-
prises the use of different medicated
dressings to promote healing and
tissue regeneration, prevent infec-
tion, and ease pain. Pain is arguably
the main problem associated with
vascular ulcers because it deeply af-
fects the patient’s quality of life and
leads to other long-term health prob-
lems,* and its management requires
the generalized use of topical and
systemic analgesia. Nonsteroidal an-
tiinflammatory drugs (NSAIDs) such
as acetaminophen and ibuprofen are
the treatments of choice for mildly to
moderately painful acute soft-tissue
lesions, whereas opioids like mor-
phine sulfate and transdermal fen-
tanyl are usually the first choice for
severe pain. However, these agents
often cause severe systemic adverse
effects.” Topical analgesia may play a
role in the management of posther-
petic neuralgia and diabetic neuropa-
thy, although its usefulness is in many
cases controversial.®’

Sevoflurane is a highly fluorinated
ether-derived molecule widely used
as an inhaled anesthetic in the in-
duction and maintenance of general
anesthesia. Some evidence suggests
that direct instillation of sevoflurane
into the vascular ulcer (i.e., topical ir-
rigation over the affected area) has a
rapid, intense, and durable anesthetic
effect; however, the mechanism of
action has not been fully elucidated,
and larger studies are necessary.*!! We
studied the efficacy and tolerability of
direct topical sevoflurane use in the
management of vascular ulcers in a
cohort of long-standing patients not
responsive to traditional pharmaco-
logic measures.

Methods

A prospective observational study
was designed to evaluate the clini-
cal efficacy of topical sevoflurane in
relieving pain and promoting ulcer
healing, as well as to assess its safety
profile. Patients were recruited from
September through November 2015.
A protocol describing the off-label use
of topical sevoflurane in the manage-

KEY POINTS

Outcomes data on a case
series of patients treated with
topical sevoflurane for the
management of long-term
refractory vascular ulcers are
presented.

The use of topical sevoflurane
promoted wound healing and
was associated with reduc-
tions in pain scores (and
subsequent opioid usage) and
use of hospital emergency
services.

Larger studies assessing
the long-term efficacy and
safety of topical sevoflurane
in an expanded cohort are
recommended.

ment of patients with long-standing
refractory decubitus and vascular ul-
cers was submitted and approved by
the ethics committee at the study site.
Patients were referred for consider-
ation of treatment from the vascular
surgery unit if surgical treatment had
been ruled out and they met the fol-
lowing inclusion criteria: age of 18
years or more, a Venous Clinical Se-
verity Score of 2 or higher,"* and poor
pain management (defined as having
a score higher than 7 on a 10-point
numerical visual analog scale [VAS]
for pain severity, with higher scores
indicating more intense pain, despite
use of NSAIDs or opioids or both).
Patients were given oral and written
information on study participation,
and consent to participate was docu-
mented in the medical notes. Patients
were excluded from the study if they
had a mental health condition (if it
resulted in inability to understand the
treatment), a history of malignant hy-
perthermia, or a documented allergy
to any halogenated anesthetic.
Sevoflurane treatment consist-
ed of applying 100% sevoflurane

AM J HEALTH-SYST PHARM | VOLUME74 | NUMBERS9 | MAY 1,2017

(Sevorane, AbbVie, Campoverde di
Aprilia, Italy) to the ulcer at a dose of
1 mL per cm® of ulcer area; this was
done once daily during the first week
and increased to up to 4 daily doses
as needed (to maintain a VAS score
of 2-3) for up to 90 days. The first
dose was administered on the prem-
ises of the study institution’s chronic
pain unit by a consultant vascular
surgeon. According to the order of
their arrival at the chronic pain unit
from the vascular surgery unit, pa-
tients were randomly assigned to
2 groups at a 2:1 ratio. Patients as-
signed to group 1 self-administered
daily sevoflurane instillations—
except during reviews (described be-
low), during which a physician ap-
plied the sevoflurane—and received
pain management (NSAIDs with or
without extended-release oral mor-
phine sulfate or transdermal fentanyl
at appropriate dosages per anesthetist
criterion) plus standard care (clean-
ing with soap and sterile 0.9% sodium
chloride irrigation solution, debride-
ment of the ulcer, and application of
the clinician’s choice of dressing ac-
cording to exudate and bandages) for
up to 90 days or until complete ul-
cer healing or unacceptable toxicity,
whichever occurred first. Patients in
group 2 received the same treatment
but without sevoflurane use. Patients
in group 1 had a counseling session
and were given written information
on how to administer sevoflurane in-
stillations. Patients incapable of self-
care received sevoflurane applications
under the care of community nurses
trained in the management of vascu-
lar ulcers. Patients who had either no
response or any sevoflurane-related
toxicity (e.g., abnormal blood count,
altered electrolyte levels, renal or liver
dysfunction) discontinued treatment
and were referred to the chronic pain
unit for further management. Patients
were reviewed at least once weekly for
the first month of treatment and every
2 weeks thereafter.

A 10-point VAS was used to assess
pain at baseline and after each sevo-
flurane application. The postinstil-

el77
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lation VAS score was defined as the
highest score between applications.
Wound size was measured every 4
weeks. Vascular surgeons or derma-
tologists evaluated wound size and
were blinded to treatment group.
Complete blood counts, anticoagu-
lation measures (prothrombin time,

activated partial thromboplastin
time, and International Normalized
Ratio), and results of biochemistry
tests (electrolyte, urea, and creatinine
concentrations; creatinine clear-
ance, as estimated by the Cockcroft-
Gault formula; and alanine trans-
aminase and y-glutamyltransferase

Table 1. Baseline Characteristics of Study Population by Treatment
Group
Group 1 Group 2 (No
(Sevoflurane) Sevoflurane)
Characteristic (n =10 (n =5) P
Mean + S.D. age (yr) 66.6 +15.5 67.6+10.1 0.90
% male 55 59 0.59
Mean + S.D. no.
associated
comorbidities 3.72+£1.72 3.69+0.56 0.83
Ulcer type (no. patients)® 0.93
Venous ] 4
Decubital 1 1
Mean + S.D. no. ulcers 227+1.19 2.40+0.54 0.82
Mean + S.D. time since
diagnosis (mo) 25.5+19.6 10.8+2.4 0.06
Mean + S.D. ulcer area
(cm?) 125+2.2 98+16 017
Mean + S.D. no.
emergency
admissions in
previous 90 days 6.4+4.7 4.4+23 0.39
Mean + S.D. morphine
usage (mag/day) 102.7 + 36.8 60.0+245 0.22
Prior treatment-related
adverse effects
(total no. events) in
previous 90 days
Nausea and vomiting 14 9 0.86
Somnolence 4 2 0.67
Constipation 3 2 0.85
Pruritus 1 3 0.95
Mild reddening 1 0 bl
Respiratory
depression 0 0 0.64
Arterial hypertension 0 1 0.75
Gastroduodenal
hemorrhage 2 0 0.92
Liver function
derangement 0 1 0.64
*One patient initially assigned to group 1 was removed from the study after showing no
response to sevoflurane therapy.
*Not computed.
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levels) were monitored fortnightly.
The Patient Global Impression of
Improvement (PGI-I) and Clinical
Global Impression of Improvement
(CGI-I) scales were used to assess
patient and clinician perceptions of
improvement."

The primary efficacy endpoints
were (1) pain relief, defined as a
reduction in pain score of at least
50% from baseline, and (2) reduc-
tion in ulcer size of 20% or more.
The measuring instrument used to
determine ulcer size was transpar-
ent millimetric paper; the area of the
ulcer was drawn on the paper, and the
squares were counted. Secondary effi-
cacy endpoints were (1) pain percep-
tion ratings of “much better” relative
to specified points on the PGI-1 and
CGI-I scales and (2) reduction in the
number of hospital admissions of at
least 20%. Treatment was considered
effective if the patient’s condition was
rated as “better” or “much better”
relative to previous measurements.
The primary safety endpoint was the
appearance of intolerable adverse
events attributable to sevoflurane.

Descriptive and bivariant statistical
analyses were performed using Stata,
version 7 (StataCorp LP College Sta-
tion, TX). Student’s f test, 3* tests, and
analysis of variance with Bonferroni
or Scheffé corrections were used for
quantitative, qualitative, and multiple-
mean comparisons, respectively. The
a priori level of significance was 0.05.

Results

Sixteen patients meeting the in-
clusion criteria were randomly as-
signed at the outset of the study into
1 of the 2 study groups. Baseline de-
mographic and epidemiologic char-
acteristics are summarized in Table 1.
The overall mean + S.D. ulcer surface
area (calculated as length x width)
was 11.45 £ 1.9 cm? with a mean +
S.D. ulcer depth of 1.67 + 0.41 mm.
Overall, the mean + S.D. number of
ulcers per patient was 2.3 £ 1.0, with
a mean + S.D. time from diagnosis
to the first sevoflurane instillation of
20.8 £ 17.5 months. The mean + S.D.
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baseline pain score (as determined by
VAS) was 7.5 + 1.5 points.

In the management of vascular
ulcersin group 1, 6 out of 10 patients
had sevoflurane applications un-
der the care of community nurses,
and self-care was carried out in 4
patients. The mean + S.D. number
of daily instillations per patient was
2.17 £1.24. Of the 3,697 total appli-
cations of sevoflurane in group 1,
1,121 were performed at the chronic
pain unit.

Efficacy. Among the 10 patients
in group 1 who were included in the
primary efficacy analysis, the mean
+ S.D. reduction in pain score after
sevoflurane applications was 5.7 +
2.0 points (p = 0.001); the mean VAS
score for debridement-related pain
declined from 9 at baseline to 2 on
the second day of treatment and then

remained at 1 or 2 for the duration of
the study (Table 2). The anesthetic ef-
fect commenced at a mean + S.D. of

3.2 £ 1.2 minutes after sevoflurane
application and subsided after 9.6 +
4.7 hours. Of the 11 patients who were

Table 2. Assessments of Debridement-Related Pain During Treatment
Mean Visual Analog Scale Score®
Group 1 (Sevoflurane) Group 2 (No Sevoflurane)
Treatment Day (n=10) {n =5)
0 9 9
1 2 8
15 1 8
30 2 7
45 2 8
60 1 7
75 2 8
a0 1 9
“A 10-point scale, with higher scores indicating more intense pain.

Figure 1. Mean daily consumption of morphine sulfate during study by patients treated with sevoflurane (red line) or

without sevoflurane (blue line).

Mean Morphine Sulfate Consumption (mg/day)

10
0 T T T T T T T T 1
Baseline 1 15 30 45 60 75 100 130 160
Days of Analgesic Treatment
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allocated to group 1 at the outset of
the study, 1 had no response and was
excluded from the study and referred
to the chronic pain unit for further
management; the rest (10 patients)
continued treatment for a total
mean + 5.D. duration of 79.8 + 73.4
days and had a mean £ S.D. baseline
VAS score of 7.36 + 1.56 points. Pa-
tients who were allocated to group
2 (n = 5) continued treatment for a
mean + 5.D. of 80.1 + 71.2 days and
had a mean £ S.D. baseline VAS score
of 7.41 £ 1.49 points. The mean +
S.D. morphine sulfate requirement
during the study period—with fen-
tanyl requirements converted to

TS

morphine equivalents—was 20.0 £
5.4 mg/day in group 1, as compared
with 72.0 + 18.5 mg/day in group 2
(p=0.001) (Figure 1).

Relative to ulcer size reductions
in group 2, mean absolute reduc-
tions in ulcer size of 15.3%, 31.7%,
and 51.5% were observed at 30, 60,
and 90 days, respectively, among
patients who completed a 90-day
course of treatment (n = 15). Addi-
tionally, the mean time to achieve a
reduction in ulcer size of at least 1
cm’ was 12.2 days in group 1 versus
39.3 days in group 2.

Differences in PGI-I and CGI-1
scale scores between both groups
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were statistically significant and fa-
vored group 1 (Table 3). Use of hos-
pital emergency services was lower in
group 1 than in group 2.

Adverse effects and tolerability.
In all cases, complete blood counts
and results of electrolyte analyses and
renal and liver function tests were un-
remarkable. In 4 patients in group 1,
a mild localized reddening accompa-
nied by pruritus surrounding the ulcer
occurred; this, however, did not lead to
therapy discontinuation. An unrelated
episode of acute coronary syndrome
resulting in death occurred after 64
days in a patient in group 1 with his-
tory of ischemic cardiomyopathy. No

Table 3. Efficacy and Safety Results®

Group 1 (Sevoflurane)

Group 2 (No Sevoflurane)

Variable {n=10) (n=5) P

Mean + S.D. score on visual analog

scale for pain

At baseline 7.36 £1.56 7.8+1.83 0.60

At 24 hr 1.63 +0.49 7.60+0.40 0.001

At 30 days 1.47 £1.32 6.43+1.21 0.001

At 60 days 1.82+1.11 513+1.87 0.001

At 90 days 0.59 +0.48 3.99+1.12 0.001
Mean + S.D. posttreatment morphine

sulfate usage (mg/24 hr) 20.0+54 72.0+18.5 0.001
Mean £ S.D. ulcer surface area (cm?)

At 30 days 10.8 +4.32 10.2+2.34 0.049

At 60 days 8.6+3.34 8.9+278 0.049

At 90 days 6.1+2.67 9.0+3.21 0.030
Mean + S.D. no. emergency admissions

during treatment 1.45 +0.51 4.40+0.50 0.001
Outcome per PGI-l evaluation

(no. patients)

Therapeutic success 10 0 0.001

Therapeutic failure 1 5
Outcome per CGI-l evaluation

(no. patients)

Therapeutic success 1 0.001

Therapeutic failure 4
Adverse effects during treatment

(no. patients)

Systemic effects 1 4 0.02

Pruritus and mild reddening 4 0 0.35

*PGl-l = Patient Global Impression of Improvement scale, CGI-I = Clinical Global Impression of Improvement scale.

el180
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tolerance phenomena were observed
after 90 days.

Other than the group-1 patient
who had no response to treatment
and was removed from the study, all
10 patients initially assigned to sevo-
flurane treatment received their instil-
lations as scheduled.

Discussion

There have been few studies of
the analgesic response in the treat-
ment of chronic ulcers in patients
with numerous comorbidities; how-
ever, such patients suffer a significant
decline in quality of life." The assess-
ment of pain is difficult because it is a
multifaceted expression of affective,
cognitive, physical, sensory, behav-
ioral, social-cultural, and subjective
responses. Despite this diversity of
response, the numerical VAS for pain
is widely used in the literature and in
clinical practice.

The evidence supporting the use
of topical anesthesia for venous ulcer—
associated pain is not conclusive and
is somewhat controversial.” A 2012
Cochrane review that evaluated data
from 8 randomized clinical trials in-
volving a total of 813 patients showed
an improvement in debridement pain
with the use of a eutectic mixture of lo-
cal anesthetic (lidocaine 2.5% and pri-
locaine 2.5%) or slow-release ibupro-
fen foam dressings, as compared with
placebo use'® (although that review
did not find enough evidence to as-
sess the effects of those interventions
on wound healing); this finding con-
trasted sharply with results of other
studies suggesting that the degree of
wound healing could be considered
as a marker of treatment success on its
own. Finally, some researchers have
reported positive outcomes in terms
of pain scores and wound healing in
patients treated with topical nitroglyc-
erin or honey preparations.'®"”

Our study showed that 1-4 daily
applications of sevoflurane directly
to vascular ulcers (plus pain manage-
ment and wound care) resulted in a
fast, intense, and long-lasting analge-
sic effect relative to use of oral anal-

gesics and wound care only. Patients
treated with topical sevoflurane expe-
rienced less pain and a reduction of
pain associated with toileting and de-
bridement of ulcers.

Loss of efficacy over time was not
observed with sevoflurane use, which
seems to indicate the absence of de-
afferentation phenomena common
with other topical treatments such as
capsaicin.'" There was a reduction in
the use of opioid analgesia in patients
treated with topical sevoflurane, as
compared with those not receiving in-
stillation therapy.

Finally, a remarkable improvement
in wound healing (measured by the
relative reduction in ulcer size from
baseline) was also observed with sevo-
flurane use. Additionally, there was
a noteworthy improvement in qual-
ity of life, as corroborated by scores
on the PGI-I and CGI-I scales. There
was also a reduction in the number of
emergency admissions due to break-
through pain, infections, or other
ulcer-related complications. These re-
sults are in line with those of other re-
cent studies focused on varicose and
ischemic ulcers.*!

In terms of safety outcomes,
sevoflurane was well tolerated, with
a rate of adherence to treatment of
100% and development of only tem-
porary mild reddening and pruritus
that did not lead to therapy discon-
tinuation; this was particularly im-
portant in patients with chronic ill-
ness and several analgesic treatment
failures and baseline comorbidities,
as such patients tend not to comply
with prescribed treatments. More-
over, sevoflurane applications were
a relatively harmless and noninva-
sive procedure, which, in addition
to providing immediate pain relief
from the first application, contrib-
uted to good treatment adherence
and tolerability.

The relatively small study popu-
lation and unequal treatment group
sizes, as well as possible variability of
self- and nurse-administered sevoflu-
rane applications, limited the robust-
ness of this study. Furthermore, the
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mean duration of illness at baseline
(i.e., before randomization) was sig-
nificantly longer in group 1 versus
group 2 (25.5 months versus 10.8
months).

Conclusion

Direct application of sevoflurane
onto vascular ulcers resulted in an in-
tense and long-lasting analgesia and
was associated with a progressive re-
duction of ulcer size.
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1.2 Articulo 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 dias. Se estudia la dilucion con DMSO con el objetivo
de futuros estudios que se propongan investigar la posible sinergia clinica entre el

DMSO y sevoflurano.
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Abstract

AIM
To investigate physicochemical stability of sevoflurane
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in dimethyl sulfoxide using gas chromatography with
a flame ionization detector and nuclear magnetic reso-
nance (NMR).

METHODS

Undiluted sevoflurane, plus dilutions 1:2, 1:5, 1:10,
1:25, and 1:50 in dimethyl sulfoxide were prepared in a
vertical laminar flow cabinet class Il type B and stored
at different temperatures (23 'C, 6 'C, and -10 C) for 45
d. Sterile 1 mL polypropylene amber syringes to minimize
light degradation, caps and needles were used. The
presence of sevoflurane and its degradation products
in the samples was determined by gas chromatography
with flame ionization detector (260 'C, 40 min), and by
1H, 19F, and proton-decoupled 19F nuclear magnetic
resonance.

RESULTS

The gas chromatography analysis showed sevofiurane
and dimethyl sulfoxide (DMSQ) retention times were 2.7
and 13.0 min, respectively. Pure DMSO injection into the
column resulted in two additional peaks at 2.1 and 2.8
min. The same sevoflurane peak at 2.7 min was observed
in all the dilutions at -10°'C, 4°C and 25 'C. The NMR
spectra showed signals consistent with the sevoflurane
structure in all the dilutions at -10 'C, 4 'C and 25 C.
In the 1H spectrum, two signals corresponding to the
sevoflurane molecule were observed at 5.12 and 4.16
parts per million (ppm5). In the 19F-NMR spectrum, two
signals were observed at -76.77 ppm and -157.13 ppm.
In the 19F NMR CPD, two signals were observed at -76.77
ppm and -157.13 ppm. The first one showed a doublet
(JF-F = 3.1 Hz) which integrated by six fluorine nuclei
from the hexafluoro-isopropyl group. The second signal
was integrated by a fluorine atom and showed a septuplet
(JFF = 3.1 Hz).

CONCLUSION

This study shows that different concentrations of
sevoflurane in dimethyl sulfoxide retain their chemical
composition after exposure to different temperatures
for a period of 45 d.

Key words: Sevoflurane; Dimethyl sulfoxide; Uclear
magnetic resonance; Gas chromatography; Skin ulcers;
Drug stability

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng Publishing
Group Inc. All rights reserved.

Core tip: Direct topical application of anesthetic sevo-
flurane has recently shown beneficial properties in
the management of chronic vascular ulcers. A more
convenient formulation could be obtained using solutions
of sevofiurane in a miscible solvent such as dimethyl
sulfoxide. However, no study has yet assessed the
physicochemical and pharmaceutical stability of these
formulations. Different concentrations of sevoflurane in
dimethyl sulfoxide were stored over 45 d at -10C, 4°C
and 25 C and assayed by gas chromatography with a
flame ionization detector and nuclear magnetic resonance,

Beiswidengs WP | www.wijgnet.com

showing that molecular structures remained unaltered
after exposure to a range of temperatures.

Fernandez-Ginés FD., Garcia-Muiioz 8. Mateo-Carrasco H.
Rincon-Cervera MA, Cortifias-Sdenz M, Morales-Molina JA,
Fernandez-Sanchez C. Exposito-Lopez JM. Rodrigucz-Garcia
I Innovate combination of sevollurane dilution in dimethyl
sulfoxide: A stability study by gas chromatography and nuclear
magnetic resonance. World J Pharmacol 2016, 5(3): 59-67
Available from: URL: http:/Avww.wjgnet.com/2220-3192/full/
v5/13/59.htm DOI: hitp://dx.do1.org/10.5497/wjp.v5.13.59

INTRODUCTION

Sevofiurane [1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(fluoromethoxy)
propane] is a highly-fluorinated methyl-isopropyl ether-
derived molecule. Chemically, it is a sweet-smelling,
non-flammable, colorless substance used as an inhaled
anesthetic in the induction and maintenance of general
anesthesia in adult and pediatric patients™, It has been
documented that sevoflurane instillation into skin ulcers
has a rapid, intense, and durable anesthetic effect.
Despite the existence of some favorable safety data,
uncertainty exists on the direct effects of topical undiluted
sevoflurane due to its high concentration®*™,

Dimethyl sulfoxide (DMSO, C:HsOS) is a polar aprotic
solvent able to solubilize sevoflurane. Chemically, it is a
low-volatile, transparent, colorless, hygroscopic substance
with wide applications as topical pharmaceutical vehicle
because of its ability to penetrate biological membranes.
It has shown analgesic, healing, oxygen free-radical
scavenger, and antimicrobial properties after topical
application®**,

As both sevoflurane and DMSO have shown usefulness
and safety in preliminary studies in topical administration
for the treatment of ulcers, we designed a study aimed
at assessing the physicochemical stability of several
sevoflurane concentrations in DMSO at different
temperatures over 45 d. Stability was assessed using gas
chromatography with a flame ionization detector (GC-
FID) and nuclear magnetic resonance (NMR). To our
knowledge, no similar study on the stability of sevoflurane
in DMSO has been reported in the literature.

MATERIALS AND METHOD"S

Sevoflurane’s stability was defined as the maintenance of
its physicochemical, microbiological, and biopharmaceutical
properties within the spedfied range during its lifespan,
under the influence of several ambient factors such as
temperature, humidity, and light exposure!?.

Dilution preparation

Sevorane® 100% v/v (AbbVie®, Campoverde di Aprilia,
Italy) was used in the preparation of dilutions using
DMSO 99% (Fagron Ibérica, Terrassa, Spain) as a

September 9, 2016 | Volume 5 | Issue 3 |
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solvent. Six different sevoflurane-in-DMSO dilutions
were used: undiluted sevofiurane, and dilutions 1:2,
1.5, 1:10, 1:25, and 1:50. One milliliter aliquots were
prepared as follows: 0.02 mL of sevoflurane and 0.98
mL of DMSO (1:50), 0.04 mL of sevoflurane and 0.96
mL of DMSO (1:25), 0.9 mL of sevoflurane and 0.1 mL
of DMSO (1:10), 0.2 mL of sevoflurane and 0.8 mL of
DMSO (1:5), and 0.5 mL of sevoflurane and 0.5 mL
of DMSO. Dilutions were prepared in a vertical laminar
flow cabinet dlass II type B (Telstar® AH-100, Terrassa,
Spain), using sterile 1 mL polypropylene amber syringes
to minimize light degradation, caps and needles. Fifteen
syringes divided into three sets were prepared, each
set consisting of five syringes with different sevoflurane
concentrations. The required volume of sevoflurane was
drawn up into the syringe and the volume was made
up to 1 mL with DMSO. Syringes were shaken gently to
allow homogenization of the dilution, secured with caps
to prevent product volatilization and sealed in opaque
and isotherm polystyrene boxes with freeze blocks
inside.

Temperature exposure

The first set of syringes was stored in a dry sealed box
stored in a refrigerator at 4 °C + 2°C. The second set
of syringes was stored in a locked cupboard at room
temperature 23 °C £ 2 C. Finally the third set was
stored in a freezer at -10°'C + 2 °'C. Temperature was
monitored with digital minimum/maximum thermo-
meters,

Physical analysis

All dilutions were examined for changes in color (against
white and black backgrounds), viscosity, and formation
of precipitates at the time of preparation and at weekly
interval,

Microbiological analysis

Fifty microgram aliquots from each solution were plated
on Mieller-Hinton agar enriched with 5% sheep blood
(Remel®, Lenexa, Kansas, United States), using a spiral
plating device (Microbiology International®, Rockville,
Maryland, United States). Plates were incubated at 37°
C, and the number of colonies growing on the plate was
counted after 24 h.

GC-FID

Samples were subjected to treatment with anhydrous
sodium sulfate to remove any traces of humidity. One
gram of sodium sulfate was added to each sample,
vortex-mixed for 1 minute and then filtered through
45pm nylon microfilters. One microliter of each sample
was then injected into a gas chromatographer model
Focus GC* with a capillary column Omegawax® 250 (30
m, 0.25 mm inner diameter, 0.15 pm film thickness)
(Supelco®, Bellefonte, Pasadena, United States) coupled
with a flame ionization detector (FID) (Thermo Electron®,
Cambridge, United Kingdom). The temperature program

a
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was set as follows: 1 minute at 40 C, heating at 10 C
per minute up to 260 'C, and maintenance at 260 °C for
40 min. The injector temperature was 250 ‘C and the
detector temperature was 270 'C. Nitrogen was used
as carrier gas at a rate of 1mL/minute and with a split
flow of 20:1. Sevorane® and pure DMSO were analyzed
separately following the same procedure in order to
obtain a reference for the retention time of sevoflurane
and DMSO, as well as to detect the presence of any
manufacturing-derived impurity prior to the mixing and
storage of the dilutions. The method was validated and
applied in concordance with European Pharmacopoeia.

1H and 19F NMR

NMR spectra were acquired using a Bruker Avance DRX
300 MHz" spedrometer equipped with a 5 mm single-
axis z-gradient quattro nucleus probe (Bruker Biospin
GmbH, Rheinstetten, Germany). A capillary filled with
hexadeuterated DMSO (DMSO-d6) was inserted into each
NMR tube to obtain a lock signal. All NMR experiments
were performed at room temperature. ‘H-NMR, coupled
*F-NMR, and proton-decoupled **F-NMR using a Waltz16
composite proton-decoupling pulse sequence (‘*F-CPD)
spectra were obtained. CPD allows the saturation of the
proton channel frequency whilst acquiring the fluorine
spectra. This halts the heteronudear "*F-proton coupling
and allows *F-**F homonuclear coupling only, which is
used to confirm an observed *H-"*F coupling. Spectral
widths were 3000 and 3700 Hz, respectively. Eight scans
were accumulated for 'H and thirty-two for '°F, with an
acquisition time of 2.73 and 2.00 s, respectively.

RESULTS

Physical and microbiological analysis

No significant physical or microbiological changes
were observed at the storage temperatures after 45
d. Neither color or viscosity changes, nor formation of
precipitates were observed at any temperature. At 4 'C,
dilutions 1:10, 1:25, and 1:50 preserved their liquid,
colorless state, whereas at -10 'C only the undiluted
sevoflurane and the 1:2 dilution were liquid. No
microbial growth was observed after 24 or 48 h cultures
in any sample.

Gas chromatography analysis

Sevoflurane and DMSO retention times were 2.7 and
13.0 min, respectively. Pure DMSO injection into the
column resulted in two additional peaks at 2.1 and 2.8
min. These were probably due to manufacturing-derived
volatile impurities, most likely dimethyl sulphide (starting
material) and dimethyl sulphone (by product), the
levels of both impurities were 0.08%. The same peaks
were found across all the dilutions of sevoflurane kept
at different temperatures (Figure 1). The temperature
was maintained at 260 °C up to 40 min and the
chromatogram baseline was amplified in order to search
for possible degradation by-products.

September 9, 2016 | Volume 5 | Issue 3 |

65



F. Damaso Fernandez Ginés
UTILIZACION DE SEVOFLURANO TOPICO EN PACIENTES CON ULCERAS VASCULARES CRONICAS

Fernandez-Ginés FD et a/. Sevoflurane dilution: A stability study

8866
7068+
5258 |
= s
S  wn =
£ e | | z
344,89 Dibd:50 | 12
Dil,1:20 111
164 Dik1:10 L U
Dildi5 () 0
Dil1:2 I L }
-16:3* o b o o un
0.077 1.057 2.03pme 3,017 3997 4977
t/min
131 I t
903 ™
675
= ]
2 - l ‘
448 ¢ Dik 1450 \ |
w1l 1:20 i
220 » oDl 1,10 “ [ I |
|
*Dil 1:5 AU
Dil1:2 1 I L
-8 Yor g gy o wn
0.077 1.057 2.03Pm 3,017 3997 4977
#/min
Figure 1 Ct amplification showing the fli
NMR analysis

The 'H, **F and *F-CPD NMR reference spectra acquired
from undiluted sevoflurane are shown in Figure 2.
The 'H and ""F-NMR spectra of all the dilutions kept at
different temperatures are represented in Figure 3.

In the *H spectrum, two signals corresponding to the
sevoflurane molecule were observed at 5.12 and 4.16
parts per million (ppm®). The signal at 5.12 ppm was
integrated by two protons with a doublet muitiplicity
(coupling constant J++ = 53.6 Hz), which was assigned
to the protons of the fluoromethoxy group (-OCH:F).
The signal at 4.16 ppm was a septet that integrated
one proton (coupling constant J++ = 5.8 Hz), which was
assigned to the proton from the hexafluoro-isopropyl
group (CF3)z2CH-.

In the "*F-NMR spectrum, two signals were observed
at -76.77 ppm and -157.13 ppm. The signal at -76.77
ppm was integrated by six fluorine atoms, consisting
of a double-doublet with coupling constants J: = 5.9
Hz and J: = 3.1 Hz, corresponding to the hexafluoro-
isopropyl group (CF3)2CH-. The multiplicity in this case
was due to the coupling of six fluorine atoms with the
only proton of the group (Jir+ = 5.9 Hz); there was a
long range coupling with the fluorine atom from the
fluoromethoxy group (Z%:r+= 3.1 Hz). The signal at
-157.13 ppm integrated for one fluorine nucleus and
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peak at 2.7 min in the different dilutions at -10°C (A), 4°C (B) and 25°C (C).

was a triple-heptuplet with coupling constants Ji =
53.5 Hz and J: = 3 Hz, corresponding to the fluorine
atom from the fluoromethoxy group (-OCH:F). The
multiplicity could be explained due to the coupling
between the fluorine atom and two adjacent protons
(Jrn = 53.5Hz), and a long-range five-bond coupling
between the fluorine nucleus in the fluoromethoxy
group and the (CFz)CH- fluorine nuclei (Js= = 3.0 Hz).

In the **F NMR CPD, two signals were observed at
-76.77 ppm and -157.13 ppm. The first one showed a
doublet (J+= 3.1 Hz) which integrated by six fluorine
nudei from the hexafluoroisopropyl group. The second
signal was integrated by a fluorine atom and showed a
septuplet (J-+ = 3.1 Hz).

DISCUSSION

This study shows that different concentrations of
sevoflurane in DMSO (ranging from the undiluted product
to a 1:50 dilution) preserve their chemical structure
after exposure to a range of temperatures (-10C, 4°C,
and 25 'C) over 45 d. No sevoflurane by-products were
detected in any of the samples. To our knowledge, the
stability of sevoflurane solutions in DMSQO has never been
reported in the literature.

Sevoflurane is a poly-fluorinated methyl-isopropyl
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spectra. A: 1HNMR; B: Coupled 19F-NMR; C: Proten-decoupled 19F-NMR using a Waltz16 CPD

pulse sequence. NMR: Nuclear magnetic resonance; CPD: Composite proton-decoupling

ether-derivative commonly used in the induction
and maintenance of general anesthesia in both adult
and pediatric patients'. Recent evidence suggests it
might aid healing and mitigate pain associated with
vascular ulcers™™, The selection of DMSO as a vehide
for sevoflurane responds to both pharmaceutical and
pharmacological needs: It is a polar solvent chemically
compatible with sevoflurane over a wide range of concen-
trations. Additionally, some studies suggest it might
possess some analgesic, hydroxyl free-radical scavenger,
healing, and antimicrobial properties after topical
application” ",

Amber polypropylene syringes and caps were used
for the preparation and conservation of the aliquots. This
responds to the known reactivity between sevoflurane
and glass surfaces, which leads to the production of
hydrofluoric acid (HF). According to this, an increase in
HF concentration would be directly related to the degree
of degradation of sevoflurane™**%,

In this study, two main analytical techniques were
used to assess the integrity and physicochemical
stability of sevoflurane dilutions: GC-FID and NMR.
GC-FID constitutes the gold-standard for the analysis
of volatile substances such as sevoflurane'****), This
technique combines a high analytical sensibility in the
range of parts per billion with a universal response to
any compound suffering ionization in the hydrogen
flame and with its quantitative capabilities, having a long
linear range and low signal-to-noise ratio. NMR is based

Beiswidengs WP | www.wijgnet.com

on the measure of the resonance frequency of active
nuclei with spin different from zero (such as 'H and '°F)
of a molecule in the presence of a high magnetic field.
Given that sevoflurane contains seven fluorine atoms
in its structure, combined NMR measuring of “F and 'H
nuclei is an ideal option for the characterization of both
sevoflurane and any eventual by-product™’?", In the
case of finding such breakdown compounds, it would be
feasible to quantify the amount of degradation by any
of the two techniques, preferably by GC. In addition, GC
and NMR are analytical techniques recommended by the
European and the American Pharmacopoeias, as well
as by the International Conference on Harmonization
guidelines (ICH) to study the chemical stability of
drugs®**, In the GC analysis, the chromatogram of
each sample was compared with those of the reference
commerdial sevoflurane and the DMSO used. The levels
of both impurities observed, dimethyl sulphide (starting
material) and dimethyl sulphone (by product), were
0.08%, DMSO impurities are controlled in the PhE at
0.1%"*. No additional peaks other than those previously
present were detected even after a chromatographic run
of 40 min raising the oven temperature to 260°C. The
chromatogram baseline was amplified and searched for
such impurities and the results were consistent in all the
samples with the absence of degradation.

In the NMR study, sevoflurane signals were observed
in both *H and “°F spectra, regardless of the temperature
conditions. This confirms the structural integrity of the

September 9, 2016 | Volume 5 | Issue 3 |
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Figure 3 'H- nuclear magnetic resonance (A) and "F- nuclear gneti (B) of ions kept at all temp: . The images have been adjusted
and sevoflurane peaks assigned the same height so that dimethy! sulfoxide and water signals in the 1H spectrum increase inversely o concentration

sevoflurane molecule at a range of temperatures and  Additionally, the effects of light exposure were not
concentrations, induding the undiluted product, as well  assessed.

as the absence of other sevoflurane breakdown products. In conclusion, this study confirms that the chemical
structure of sevoflurane structure remains stable both
Limitations diluted in DMSO at different concentrations and in pure

Caveats associated with these findings rely on the need state when subjected to a range of temperatures longer
for longer-term stability assays in order to evaluate the than a month in polypropylene syringes. These findings
effects of temperature on sevoflurane at different times. warrant further investigation, particularly in light of its
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[11.3 Articulo 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 accién antimicrobiana in vivo desde nuestra experiencia,
asi como la eficacia analgésica y la cicatrizacidon con los 36 pacientes tratados hasta

aquel momento.
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International Wound Journal ISSN 1742-4801

Reply: to Chronic venous ulcer treatment with topical

sevoflurane by Imbernén et al.

Dear Editors,

‘We have read with interest the article by Imbemon et al. on
treatment of chronic venous ulcer with topical sevoflurane (1).
It has been documented that sevoflurane instillation into skin
ulcers has a rapid, intense and durable anaesthetic effect (2,3).
The authors describe a case report that showed quick. intense
and lasting analgesic effect but without finding a sensitisation
capacity for sevoflurane.

Oft-label protocol use of topical sevoflurane in the man-
agement of patients with long-standing refractory decubitus
and vascular ulcers was submitted to and approved by the
Institutional Ethics Committee. We have treated 36 patients
with this pathology. In 34 of 36 (94.4%) of our patients treated
for a mean of 10-5 months (3-24 months), topical instillations
of sevoflurane allowed an excellent control of basal pain, with
rapid, intense and lasting relief, as well as an improvement in
the quality of life and a significant reduction in the consump-
tion of analgesics. Loss of efficacy over time was not observed,
which appears to indicate the absence of de-afferentiation
phenomena commonly observed with other topical treatments
such as capsaicin (4). After treating patients for 19—24 months
we did not observe any sensitisation phenomena with the use
of sevoflurane.

At this point we address three issues.

The first issue concems the intense, analgesic and lasting
effect for 8 hours. The duration of effect is highly variable,
ranging from 2—48 hours.

The second issue is the statement of the authors about the
fact that most of the right leg ulcers were healed after 3 weeks
of treatment with no evidence of recurrence or new lesions. In
our experience, there is a gradual but slow closure of skin ulcers
and a high rate of recurrence by inclusion criteria (patients
with Venous Clinical Severity Score >2, in whom surgical
treatment had been ruled out). This statement is in line with
those presented in the 17th Annual Meeting of the European
Society of Regional Anesthesia in Barcelona in October 2011,
where a series of nine patients was presented, and complete
ulcer healing was achieved in four.

The third question raised by Dr Imbernon concerns antimi-
crobial action. It has been suggested that direct application
of sevoflurane has an antimicrobial effect on ulcers that are
superinfected by multidrug-resistant Pseudomonas aerug-
inosa. An in vitro bactericidal effect against sensitive and
multidrug-resistant Staphylococcus aureus, P. aeruginosa and
Escherichia coli has been found to proceed by an unknown
action mechanism (5). In our experience, topical instillation
with liquid sevoflurane on the ulcer bed does not reduce the

® 2017 Medicalhelplines.com Inc and John Wiley & Sons Ltd doi: 10.1111/wj.12709

occurrence of infections and does not control established
gram-positive and -negative infections.

Topical sevoflurane presents a favourable benefit/risk
balance, with an appropriate safety and efficacy profile. The
standard pharmacological management comprises the use of
different drugs to promote healing and tissue regeneration,
prevent infection and ease pain. Topical sevoflurane promises
to be an ideal drug, and could prove to be a promising strategy
for analgesia and epithelialisation to control vascular ulcers.
Furthermore, infection should be controlled with ulcer cleans-
ing and, if necessary, the use of systemic antibiotics should be

proposed.
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[11.4  Articulo 4.

Sevoflurano téopico: una nueva opciéon terapéutica paliativa en las ulceras
cutaneas

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 Crénico, de una paciente oncoldgica con
cuidados paliativos que presentaba un cuadro algico de dificil control analgésico
tratada con sevoflurano topico.El tema planteado en este trabajo abre una puerta

de elevado interés hacia la practica habitual de la medicina paliativa.
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PALABRAS CLAVE Resumen La presencia de (lceras cutaneas, con tendencia a la cronicidad y con mala res-
Sevoflurano; puesta al arsenal terapéutico-analgésico clasico, conllevan un alto grado de dolor, discapacidad
Dolor; y merma en la calidad de vida. Presentamos el caso de una paciente terminal con un cuadro
Ulcera cutanea; élgico debido a la presencia de miltiples ulceras vasculares en miembros inferiores de 3 meses
Administracion de evolucion y de dificil manejo por mala tolerancia a anticomiciales y opioides mayores. Las
topica; instilaciones topicas de forma periddica del anestésico halogenado sevoflurano sobre el lecho
Cuidados paliativos ulceroso lograron un excelente control del dolor basal e irruptivo a los pocos minutos de su

administracion, y una progresiva mejoria en la cicatrizacion de las Glceras sin evidenciar efectos
secundarios asociados.

© 2015 Sociedad Espanola de Cuidados Paliativos. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos
los derechos reservados.

KEYWORDS Topical sevoflurane: A new palliative therapeutic option for skin ulcers

Sevoflurane;

Pain: Abstract The presence of cutaneous ulcers, with a tendency to become chronic and without a
cUta,negus ulcer; response to the therapeutic-analgesic arsenal available, carry a heightened degree of pain and
Topical drug disability and significantly compromise patient quality of life. A case is reported of a terminally
administration; ill woman with a painful condition due to the presence of multiple vascular ulcers of 3 months
Palliative care onset in lower right limb, and difficult to manage because of poor tolerance to anticonvulsants

and major opioids. Periodically administered topical applications of halogenated anaesthetic
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75



+Model
MEDIPA-180; No. of Pages5

F. Damaso Fernandez Ginés
UTILIZACION DE SEVOFLURANO TOPICO EN PACIENTES CON ULCERAS VASCULARES CRONICAS

2 F.D. Fernandez-Ginés et al.
sevoflurane on the ulcer bed achieved good results in baseline and breakthrough pain manage-
ment within a few minutes after application and a progressive improvement in the healing of
ulcers without associated adverse effects.
© 2015 Sociedad Espanola de Cuidados Paliativos. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
reserved.

Introduccién oseas e infiltracion en el psoas. Presentaba cuadro de

La enfermedad oncoldgica en Espana es un problema
de salud puablica frecuente y complejo con una inci-
dencia de 205,5 casos/100.000 habitantes'. Muchos de
estos pacientes precisan tratamiento paliativo del dolor
crénico y para ello se utilizan diferentes farmacos anti-
inflamatorios, opiaceos y coadyuvantes™®. La utilizacién
de estos farmacos experimenta un incremento exponen-
cial afio tras afio en los cuadros de dolor cronico®.
Tradicionalmente estos farmacos son utilizados por via sis-
témica y estan asociados a importantes efectos adversos,
los cuales pueden impedir un uso correcto. El empleo
de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) puede originar
efectos adversos a nivel hepatico, cardiovascular, gas-
trointestinal y renal, mientras que los opiaceos pueden
producir mareos, nauseas, vomitos, prurito, estrefimiento
y, en pacientes con alta comorbilidad, coma y depresion
respiratoria’.

Farmacolégicamente es bien conocido que los diferen-
tes analgésicos actGlan en puntos especificos del sistema
nervioso central y periférico®. Con la administracién topica
de farmacos se alcanzan elevadas concentraciones en sitios
efectores periféricos con bajos niveles sistémicos, siendo
poco probable la aparicion de efectos adversos a este nivel’.
Actualmente, el beneficio de los AINE, anestésicos locales y
capsaicina esta bien establecido en ciertas enfermedades,
existiendo poca evidencia médica con clonidina, antidepre-
sivos triciclicos, quetamina, opidceos y cannabinoides® 1%,
El sevoflurano, un derivado halogenado del éter, es un
anestésico general inhalatorio que estd disponible en la
mayoria de los hospitales espafioles, con aspecto de liquido
claro e incoloro, sin aditivos ni conservantes gquimicos,
en presentacion de frasco dmbar de 250mL'', que puede
tener utilidad en el tratamiento tépico de pacientes no
respondedores a tratamiento convencional con analgésicos
clasicos.

A continuacién, exponemos un novedoso tratamiento
topico con instilaciones de sevoflurano en una paciente
oncoldgica con Glceras cutaneas y alta comorbilidad médica
asociada.

Caso clinico

Mujer de 62 afnos con antecedentes personales de dia-
betes tipo 1, hipertension arterial, angina inestable,
insuficiencia renal cronica moderada, cancer de recto
avanzado (T3;N;M;) con metastasis pulmonares, hepaticas,

Glceras vasculares en miembros inferiores por progre-
sion tumoral de 3 meses de evolucion con linfedema
asociado y sin posibilidad quirGrgica de revasculariza-
cién. La paciente recibid curas periédicas con irrigaciones
de suero y aplicaciones tdpicas con sulfadiazina argén-
tica.

Presentaba un cuadro algico por (lceras en miembro
inferior derecho de caracteristicas somaticas y neuropa-
ticas, con una puntuacion en el grado del dolor basal
mediante una escala visual analégico (EVA) igual a 9,
que le impedia realizar su actividad fisica y el descanso
nocturno, con cuadros de dolor irruptivo incidental ante
cualquier movimiento y en las curas. Presentaba mala tole-
rancia a anticomiciales, opiaceos mayores por cuadro de
mareos, vomitos, estrefiimiento y somnolencia excesiva. La
medicacion analgésica habitual via iv fue paracetamol 4
g/dia, metamizol magnésico 4,60-5,75 g/dia, ibuprofeno
1.800mg/dia y cloruro morfico 240mg/24 h. Se desestimo
cualquier opcion analgésica invasiva, tipo catéter epidural,
parael control del dolor debidoal grado de progresién tumo-
ral. Tras firmar el consentimiento informado la paciente
y después de la autorizacién del tratamiento con sevoflu-
rano (Abbvie®) topico en un uso off label por la Comision
off label, se constatd importante disminucion del dolor
de las Ulceras a los 3 min de su instilacion. Se continud
tratamiento durante 35 dias (6 mL sevoflurano tépico/12
h), observandose una mejoria del aspecto de las Ulceras.
Para las instilaciones topicas se utilizd sevoflurano puro
con 0,03% (300 ppm) de agua. Se limpio la ulcera cutanea
con suero fisiolégico y gasas estériles, se instilo sevoflu-
rano topico directamente sobre el lecho ulceroso, evitando
que el anestésico contactara con la piel sana periulce-
rosa. Alrededor de 5 min tras la aplicacion topica de
sevoflurano, se realizd la cura rutinaria prescrita por el
cirujano vascular. El producto se conservé en jeringas de
polipropileno ambar 10mL, protegido de la luz y a 2-8°C
(fig. 1).

En la figura 2 se expone la variacion de las medi-
das en cm? de la (lcera y del dolor basal e irruptivo
mediante la escala EVA durante todo el proceso. La paciente
posteriormente abandond el tratamiento analgésico con
metamizol e ibuprofeno por buen control del dolor, dismi-
nuyendo sustancialmente la dosis de morfina y los rescates
de paracetamol (1-2 g/dia), que se mantuvieron para el
control del dolor por su enfermedad de base. Los parame-
tros analiticos de funcion hematologica, renal y hepatica
durante el tiempo del tratamiento se exponen en la
tabla 1.
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Figura1 Jeringa precargada de sevoflurano para tratamiento
topico domiciliario.
Instilacidn de
Morfina iv * Morfina iv * Morfina iv * sevoflurano topico
60 mg 180mg 240mg
Morfina iv *
40mg

10

EVA/Superficie en cm?®
-

1 7 14 21 28 3 42 49 56 63 70
Dias de seguimiento

77 84

m—— EVA = DIO == Superficie

Figura 2 Evolucion de la superficie ulcerosa en cm?, dolor
basal e irruptivo (DIO) mediante una escala visual analogica
(EVA) antes/tras instilacion de sevoflurano topico.

*Evolucion de la dosis de morfina iv administrada cada 24 h
antes y tras la instilacion de sevoflurano topico.

Discusion

En nuestra paciente, la instilacion tépica de sevoflurano
permitié un excelente control del dolor basal, con un ali-
vio rapido, intenso y duradero, asi como una mejoria en
su calidad de vida y una reduccién notable del consumo de

analgésicos (fig. 2). La supresién de las altas dosis de AINE
pudo ayudar a preservar la funcién renal y hepatica de la
paciente, asi como la aparicion de episodios de hemorra-
gia gastroduodenal y complicacicnes cardiovasculares. Del
mismo modo, se disminuyé sustancialmente la administra-
cion de opiaceos, aspecto importante en este caso por la
comorbilidad basal y la somnolencia excesiva que presen-
taba la paciente. Por otra parte, existe la certeza de que
los opioides acttan en la modulacion del sistema inmune y
existe un creciente interés en dilucidar las posibles influen-
cias del uso de opiaceos en el manejo de pacientes con
dolor’. La diana potencial del efecto inmunosupresor de los
opiaceos no se conoce bien, pero distintos estudios parecen
indicar conexiones bidireccionales entre los sistemas neu-
ral, endocrino e inmunologico, con implicaciones a nivel del
sistema nervioso central®'>!?,

El efecto analgésico del sevoflurano puede depender de
su llegada a las terminaciones nerviosas libres'*, por lo
que el efecto analgésico estaria interferido por cualquier
capa epidérmica que suponga una barrera a la difusion
del farmaco halogenado. En nuestra experiencia, existio un
excelente control del dolor basal e irruptivo predecible de
las curas con este producto. Estos resultados son coinciden-
tes con los trabajos de Gerénimo et al.'” y Martinez et al.'?,
en los que la analgesia producida por el sevoflurano topico
fue tan intensa que permitio el desbridamiento quirtrgico de
una UOlcera isquémica'®. Ademas, la aplicacion topica
de sevoflurano podria ser extrapolable a tlceras tumorales
y también a Ulceras vasculares cronicas de pacientes con
enfermedad no oncolodgica avanzada. El control del dolor
irruptivo predecible y no predecible por estas lesiones cuta-
neas permitio no emplear fentanilo de liberacién rapida y
evitar una posible aparicion de conductas aberrantes, por
los factores de riesgo asociados en esta paciente®'¢.

Los trabajos anteriormente referenciados evidencian una
accion bactericida del producto, asi como una significativa
mejoria en la cicatrizacion de la Glcera tras el inicio de las
instilaciones'®'!, En nuestro caso, este punto fue secunda-
rio por la enfermedad de base avanzada y por la ausencia de
infeccion en el cultivo. Sin embargo, si objetivamos una dis-
minucion en el grado de evolucion de las lesiones, asi como
una tendencia progresiva a la cicatrizacion de las Ulceras
(fig. 3).

En nuestra paciente, no se observaron alteraciones ana-
liticas de funcion renal, hepatica ni hematologica (tabla 1).
La ausencia de toxicidad pudo deberse a una absorcion
sistémica escasa o nula del sevoflurano al aplicarlo sobre

Tabla 1  Evolucion de la funcion renal, hepatica y hematologica tras la instilacion de sevoflurano topico

Parametros analiticos Dia0 7 dias 21 dias 35 dias Dif. dia 35 vs. dia 0 (%) Valores de referencia
Urea (mg/dL) 163 141 132 121 —26 [10-50]
Creatinina (mg/dL) 2,7 2,1 2,3 2,0 —26 [0,20-1,40]
GOT (U/l) 62 47 41 42 -32 [4-38]

GPT (U/1) 51 44 44 43 —16 [4-40]

GGT (U/1) 49 44 52 51 +4 [9-58]

Fosf. alcalina (U/1) 105 111 99 108 +3 [33-96]
Colinesterasa (U/1) 6.545 5.789 7.233 6.345 -3 [5-12]
Leucocitos (cel/mm?) 11.678 11.432 10.432 8.677 —26 [4.800-10.800]
Plaquetas (cel/mm?) 148.000 147.000 187.000 189.700 +28 [130-450.000]

Como citar este articulo: Fernandez-Ginés FD, et al. Sevoflurano topico: una nueva opcion terapéutica paliativa en las
(lceras cutaneas. Med Paliat. 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.medipa.2015.03.003




+Model
MEDIPA-180; No. of Pages 5

F. Damaso Fernandez Ginés
UTILIZACION DE SEVOFLURANO TOPICO EN PACIENTES CON ULCERAS VASCULARES CRONICAS

4 F.D. Fernandez-Ginés et al.
Figura3  Evolucion de las diferentes tlceras antes (imagen izquierda) y después (imagen derecha) del tratamiento con sevoflurano
topico.

una herida con compromiso circulatorio”. Durante el tra-
tamiento con sevoflurano topico no apreciamos un efecto
sensibilizante. El Onico efecto indeseado observado fue la
aparicion de prurito en los bordes de la herida e irritacion de
la piel circundante tras repetidas aplicaciones'’, el cual se
mitigd en gran parte con la precaucién de colocar torundas
alrededor de la Ulcera, sin precisar tratamiento farmacold-
gico adicional.

Conclusiones

La utilizacion de sevoflurano topico en pacientes con tlce-
ras cutaneas dolorosas puede ser una alternativa cuando no
se consigue el objetivo terapéutico con la analgesia conven-
cional. La facilidad de aplicacion, la rapida instauracion del
efecto analgésico asi como la cicatrizacion progresiva de las
Ulceras tras la aplicacion de este farmaco podrian posicionar
esta terapia como un tratamiento alternativo a considerar
en pacientes con cualguier Ulcera cutanea dolorosa de dificil
manejo. Nuevos estudios con un mayor nimero de pacientes
deberian realizarse para confirmar los resultados obtenidos
hasta el momento.
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[11.5 Articulo 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
practica clinica diaria de sevoflurano topico como tratamiento analgésico paliativo,
en pacientes oncoldgicos. El objetivo de este trabajo fue presentar los resultados
del uso de sevoflurano tépico en un paciente con cancer 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
mas alta publicada de sevoflurano topico, reduciendo asi |a dosis diaria de opiaceos

mayores que recibia el paciente.
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SUMMARY

A Caucasian 39-year-old male patient with a poorly-
differentiated infiltrating epidermoid penile carcinoma
with urethral invasion was diagnosed. The patient
received concomitant adjuvant chemotherapy with
radiotherapy in the palliative setting, which produced
painful ulceration of tumour lesions at loco-regional level
(Numerical Rate Scale, NRS=9). The patient consented
for treatment with direct topical sevoflurane instillations,
at initial doses of 1 mL/cm? of ulcerated area, as per unit
protocol. The local use of undiluted sevoflurane achieved
a marked reduction of the pain score in both nociceptive
and irruptive pains (average NRS=3immediately post-
application). This improvement was corroborated by a
decline in total morphine needs, any adverse events
associated with major opiates. PGI-l and CGl-| scales
were used before and after treatment with topical
sevoflurane to assess patient and clinician perceptions of
improvement in the guality of life. The pharmacy of our
hospital had the responsibility to elaborate pre-loaded
syringes with sevoflurane so that the patient was instilled
simply and comfortably.

BACKGROUND

The pharmacy of our hospital had the responsi-
bility of elaborating the syringes preloaded with
sevoflurane under sterile working conditions in
a vertical laminar flow hood, taking into account
that the syringe was opaque, polypropylene mate-
rial with a stopper that would avoid the exit of the
volatile liquid, the aim of which was that the both
the patient themselves at home and the nursing
staff could instil sevoflurane on the ulcer easﬂy and
comfortably.

This paper describes the emerging off-label use
of topical sevoflurane in painful skin ulcers, as well
as highlighting the role of the pharmacist in an area
with traditional low clinical input from the phar-
macy team.

CASE PRESENTATION

This paper concerns a Caucasian 39-year-old male
patient with a dlagnosis of poorlyfdifferennated
infiltrating epidermoid penile carcinoma with
urethral invasion, first diagnosed in 2014. The
past medical history of the patient was significant
for smoking (15 pack-years), high blood pressure
and previous left myocardial infarction (2013). The
patient had a partial penectomy in August 2014.
In 2015, new palpable right inguinal adenopa-
thies were evidenced (upgrading the tumour to

pT3N2M1), for which the patient had an iliac and
inguinal lymphadeneetomy, plus eomplete scrotal
resection.

The patient received concomitant adjuvant
dleulntherapy as paﬂiative treatment with weekly
cisplatin 30mg/m® during 6 weeks in combination
with 18 MV photon radiotherapy (reaching a dose
of 56 Gy), which produced ulceration of tumour
lesions at loco-regional level.

Following this, 6 months after the first dose of
the r_hemotherapy, the patient received one cycle
of weekly paclitaxel 80mg/m” (days 1, 8 and 15).
This was discontinued due to fever and general
decay. Finally, the patient was referred to the Palli-
ative Care Unit in December 2015 for the palliative
management of the disease.

Shorﬂy after, the patient developed 1ncreasmgly
painful inguinal ulcers, reaching 13 cm® in size and
a score of 9 in the Numerical Ratings Scale (NRS).
Pain relief therapy consisted of high-dose opioids
(equivalent to 800mg/day of morphine base), plus
other adjuvant pain—rehef measures and standard
wound care. These therapies proved ineffective for
pain control, further resulting in nausea and consti-
pation due to high-dose opioids.

Patient Global Impression of Improvement
(PGI-I) and Clinical Global Impression of Improve-
ment (CGI-I) scales' were used before and after
treatment with topical sevoflurane to assess patient
and clinician perceptions of improvement in the
quality of life, respectively.

INVESTIGATIONS

The prevalence of tumour-related skin ulcers is esti-
mated between 0.6% and 9% for all tamour types.”
Their pharmacological management is complex and
may require the use of strong opioids and in some
cases even sedative agents to alleviate the associated
pain.® * Nevertheless, the evidence supporting the
use of topical analgesia is unclear.*

Sevoflurane (CH2F-OCHJ[CF3]2) is a highly-flu-
orinated methyl-isopropyl ether-derivative widely
used in the induction and maintenance of general
anaesthesia in adult and paediatric patients.” Sevo-
flurane (Sevorane, AbbVie, Campoverde di Aprilia,
Italy) induces muscle relaxation 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 potential *In
addition, sevoflurane exhibits in vitro broad-spec-
trum bactericidal action.®

In recent years, emerging evidence shows
beneficial effects derived from the use of topical
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over time.

sevoflurane in the management of vascular ulcers. The novel
use of topical sevoflurane as a local anaesthetic has generated
interest among clinicians, due to the seemingly intense and
durable pain relief induced after topical application.”*'In this
respect, a pilot study on the role of topical instillations of sevo-
flurane in the management of refractory chronic venous isch-
aemic ulcers recently published by this group showed a marked
reduction in pain scores, as well as promoting wound healing.'’

The safe use of topical sevoflurane at high doses as an adjuvant
treatment to standard analgesja and other pharmacologm and
nonfpharmacologic measures in the management of a patient
with complicated primary penile skin neoplasia is reported and
discussed herein.

TREATMENT

In view of the fact that the pain associated with the ulcers
represented a therapeutic dlallenge, the patient was offered the
possibility of receiving treatment with topical sevoflurane in an
off-label indication.

The patient signed the informed consent for treatment with
direct topical sevoflurane instillations as per the Pain Unit local
protocol (see online supplementary additional material). 1ml/
am® of ulcerated area.

The self-reported baseline resting pain score was 9, despite
high opioid doses. Five minutes post-application (requiring
40mL of sevoflurane), the pain score was reduced to NRS=3.
The analgesic effect was maintained for 24 hours for the first
weeks of use. However, due to the quickly-progressing course
of the disease, these doses had to be increased to 40 mL every
8hours (120 mL daily) to achieve good pain control. Throughout
treatment, the patient did not present any local or systemic
adverse effects related to the application of topical sevoflurane.

PGI-1and CGI-I scales were used on the patient before starting
with topical sevoflurane to assess quality of life pre—and—post
sevoflurane, obtaining a result of ‘a little better” in both cases.

OUTCOME AND FOLLOW-UP
In combination with wound hygiene and best supportive care,
sevoflurane instillations achieved a marked and durable pain

Table 1. Evolution in time of renal, hepatic andhaematologic
function, and electrolyte balance during sevoflurane treatment

Time (days)

Basal
Reference values value 15 30 60 90
Urea (mg/dL) 10-50 394 624 882 7.1 526
Creatinine(mg/dL) 0213 09 046 059 061 045
Bilirrubin (mgidL) 01-13 1.18 0.68 0.87 162 0396
AST (UL 4-38 312 242 19.8 154 142
GPT (ULt 440 499 40.2 a1 301 274
GGT (ULt 8-61 593 829 897 1439 1578
Sodium (mEg/L) 136-145 140 130 131 133 130
Potassium (mEqgil) 33-51 493 474 474 449 581
Calcium (mg/L) 84-102 12 1.7 119 126 125
Haemoglobin (gidL) 13-16.5 122 106 10.2 a8 89
Leukocytes (celimm?) 48-108 7.88 479 205 365 27
Platelets (cel/mm?) 130-450 184 637 476 382 268
INR§ 084-1.16 1.05 112 0.99 097 1.09
TpTA (seconds) ] 08-12 1.02 104 096 1.03 1.08
CRP (mg/dL)** 00-05 0.42 45.6 228 253 165

* Aspartate aminotransferase.
tGlutamic-pyruvic transaminase.
‘tGamma-glutamyl transpeptidase.
§international Normalised Ratio.
flActivated Partial Thromboplastin Time.
**C-reactive protein.

reduction of both baseline nociceptive pain (average of a NRS
score of 3 immediately post-application), and irruptive pain
(associated with wound cleansing) (average NRS of 3 immedi-
ately post-application), as well as minimising the need for imme-
diate-release morphine sulphate administrations (see figure 1).

Nonetheless, the sevoflurane daily requirements increased
progressively, parallel to the appearance of new ulcerative
inguinal lesions, achieving a total of 120 mL/day in three divided
doses. In 2016, 3months after the initiation of treatment with
sevoflurane, a number of systemic complications associated with
the natural course of the disease and the patient baseline pathol-
ogies (repeated urinary tract infections, hypochromic anaemia,
electrolyte disturbances, severe protein-energy malnutrition and
respiratory insufficiency) lead to multi-organ failure and death.
As we can see in figure 1, topical sevoflurane is interrupted at
100 days due to clinical worsening of the patient and subsequent
sedation.

In this report, the patient achieved a remarkable, immediate
and durable (24hours of analgesic effect) reduction in pain
scores, which was accompanied by an improvement in quality
of life because pain perception ratings of ‘much better” relative
to specified points on the PGI-I and CGI-I scales. The improve-
ment of pain was corroborated by the decline in total morphine
needs (see figure 1), particularly in the first 40 days of treatment,
although eventually the patient required progressive increases in
daily requirements due mostly to deterioration of his condition
and increment of the ulcerated area.

An episode of moderate hypercalcaemia (see table 1) was
observed. No systemic effects or other sevoflurane-mediated
toxicities were observed through the entire period of study, as
evidenced by the periodical clinical assessments and laboratory
results. This is persuasive of a negligible absorption after topical
administration, despite the increased tissue permeability, being
the sole adverse event associated with topical sevoflurane admin-
istrations, the appearance of a reddened jtchy zone su.rroundmg
the application.

2 Fernandez-Ginés D, et al. Eur J Hosp Pharm 2018;0:1-4. doi:10.1136/ejhpharm-2017-001421
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DISCUSSION
The evidence supporting the use of topical anaesthesia in wounds
associated with pain is not conclusive and somewhat contro-
versial.* A 2012 Cochrane review evaluating eight randomised
clinical trials totalling 813 patients showed an improvement
in debridement pain in patients receiving an eutectic mixture
of local anaesthetic (lidocaine-prilocaine 5%0), or slow release
foam ibuprofen dressings compared with placebo.'*Addition-
ally, some studies reported positive outcomes in pain scores
and wound healing of topical nitroglycerin, honey or capsaicin
preparations. >~

This case showed a beneficial effect of topical sevoflurane
instillations in acluavmg reductions of pain scores in both noci-
ceptive and irruptive pain in a patient with severe skin ulcers
associated with metastatic penile cancer. This is in line with a
previous report l)y this group In a patient with metastatic rectal
cancer-related cutaneous u.lcers, and although conducted in a
different setting, as well as with previous reports of poorly-con-
trolled varicose and ischaemic vascular ulcers published by other
authors.® 13

The mechanism through which sevoflurane achieves its anal-
gesic effect remains unclear. A work by Fassoulaki et al suggested
that a high sevoflurane intracellular pool promotes the activa-
tion of potassium channels and inactivation of sodium chan-
nels, which would be ultimately responsible for its peripheral
analgesic actions, although the role of calcium channels is still
to be elucidated.'® Cantrell et al published a case of abuse by
sevoflurane with an analysis of severe hypocalcaemia and hyper-
kalaemia, probably due to a release of inorganic fluoride from
the metabolism of this in the plasma.'” It is also noteworthy that
calcium levels were elevated in this patient: the hypercalcaemia
could be explained by the overproduction of parathormone-like
substances secreted by the epidermoid carcinoma.'® Addition-
ally, sevoflurane has been related to high calcium levels.”®

In addition to its analgesic effect, sevoflurane has been
attributed to antimicrobial and pro-epithelising effects. Its anti-
bacterial actions derive from its cell membranes' solvent proper-
ties, which seem to be more prominent against gram-negatives.
In this case, it is unclear whether the non-occurrence of wound
infections or other complications associated with bacterial over-
grow‘th were in relation to the local use of the halogeﬂated agent,

migl]t play arole in the management of refractory ulcers in palli—
ative care for cancer patients. However, further research in a
larger population is required to confirm these properties, as well
as to analyse its long-term risk-benefits.

Learning points

» This novel treatment offers an effective treatment in the pain
management of ulcers in palliative care for cancer patients

» The daily morphine requirements decreased during
sevoflurane use, thus resulting in fewer adverse events
associated with high doses of opioids

» The patient tolerated long-term use of sevoflurane at the
highest dose ever reported in an oncological ulcer, without
adverse events.
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[11.6 Articulo 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 cuestién planteada en este documento
evallala aplicacion topica de sevoflurano como interés en la practica clinica habitual
para el manejo del dolor en pacientes con UC que cursan con una pobre tolerancia
a los opidceos y una cicatrizacién torpida. El objetivo de este trabajo es presentar
los resultados de un paciente con un dolor severo de dificil manejo debido a tres
Ulceras vasculares de 24 meses deevolucién, tratado con sevoflurano topico duran-
te 111 dias.

Pain management & opioid dose reduction with topical sevoflurane instillations in

intractable venous ulcers: a case report
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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/cm? 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 (Jarbrink 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 (Riigeret 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
(Geronimo, Martinez, Martinez, 2011; Martinez, Geronimo, 2011; Chu et al, 2008;
Fernandez et al, 2017; Fernandez 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 7cm?. 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 52ug/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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Instillations of topical Sevoflurane on vascular ulcer.
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Figure 1. Pain evolution using a Visual Analogue Scale (VAS) and percentage
of healing of the vascular ulcer using the Kundin equation (Ulcer surface = Long
x Width x 0.875) and Gilman (linear healing ratio = A ulcer area / Perimeter
ulcer).
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Figure 2. Variation during treatment with instillation of topical sevoflurane renal
function (Urea and Creatinine), liver damage by Glutamic Pyruvic Transaminase
(GPT) and Glutamic Oxaloacetic Transaminase (GOT), Gammaglutamyl-
transpeptidase (GGT), Plasma cholinesterase (PCE) as evaluation of the liver
reserve and Alkaline Phosphatase (ALK) to evidence cholestasis.
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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 (Gerénimo, Martinez, Martinez, 2011; Martinez,
Geronimo, 2011; Chu et al, 2008; Fernandez et al, 2017, Fernandez et al, 2018).In the
same line though conducted in a somewhat different setting, other authors have reported
similar effects after subcutaneous sevoflurane injections (Fernandez 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 (Martinez, Geronimo, Martinez, 2017; Im-
bernon 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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[11.7 Articulo 7.

Aqui seabordan los objetivos 1.a, 1.b, 3, 4, 5 y 6. Se expone una cohorte de 112
pacientes con Ulceras por presion dolorosas, que fueron refractarias a los opioides
(o que mostraron poca tolerancia a ellos). El periodo de seguimiento fue de tres
anos siguiendo el protocolo aprobado por nuestra institucion. Con este estudio se
pretende determinar la efectividad y seguridad de sevoflurano tépico 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, asi como su
efecto general sobre el tamafio de la Ulcera. Se observd que las irrigaciones topicas
con sevoflurano aplicadas directamente sobre las Ulceras dolorosas, indujo un efec-
to analgésico rapido, intenso y duradero con una reduccion en el consumo de opia-
ceos, sin efectos secundarios significativos. Sin embargo, nuestros resultados no
mostraron una disminucion en el tamafio de las Ulceras comparado con el grupo de

cuidados estandar.
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1 | INTRODUCTION

Pressure ulcers (PUs) represent one of the most frequent
health problems in hospitalised patients. PUs are localised
injuries to the skin and/or underlying tissue, usually over a
bony prominence, as a result of pressure, possibly in combi-
nation with shear.! Critical patients admitted to intensive
care units (ICUs) have a higher risk of developing PUs,
which can worsen their clinical condition, and have also
been associated with higher mortality and decreased quality
of life on one hand and an increase in the length and cost of
their hospital stay on the other.>? Several risk factors con-
tribute to skin damage in critically ill patients, including
nutritional deficits, decreased tissue perfusion, long-term use of
a mechanical ventilator, the presence of moisture, and circula-
tory changes and vasopressor infusion. Separately, comorbid

This study is to be included in the work submitted by the corresponding
author, F. Damaso Ferndndez-Ginés, as part of the Doctorate Program in
Pharmacy by the University of Granada, Spain.

Recently, it has been reported that topical irrigations of liquid sevoflurane on the
bed of painful wounds produce a rapid, intense, and lasting analgesic effect. In this
paper, A cohort of 112 patients with painful pressure ulcers who were refractory to
opioids (or who exhibited undesirable adverse events to them) was treated with
topical sevoflurane as per local institutional policy. These patients were recruited
from an intensive care unit for a period of 3 years. The main aim was to determine
the effectiveness of topical sevoflurane in reducing the pain of PUs and reducing
the ulcer area. Study findings are reported and discussed herein and suggest that
sevoflurane is a viable and promising treatment option for PUs.

opioid, pain, pressure ulcer, sevoflurane, topical treatment

conditions such as hypertension, spinal cord injury, respiratory
disease, vascular disease, and diabetes mellitus have also been
found to increase the risk of PUs.*

The pharmacological management of PUs is complex
and includes pain control and the prevention and treatment
of infection. Non-steroidal anti-inflammatory drugs usually
constitute the first choice for mild to moderate painful acute
soft-tissue lesions, whereas opioids like morphine sulphate and
transdermal fentanyl are reserved for severe pain.5 Cleansing
and debridement are also crucial in preventing over-infection of
wounds, but these can be extremely painful, even after adminis-
tration of large doses of opioids. High morbidity and mortality
associated with opiates prompted the Centre for Disease Con-
trol and Prevention and the Food and Drug Administration to
provide new opioid-prescribing guidelines for patients suffering
from acute and chronic pain.é’

Sevoflurane (C4Hz:F;0) is a highly fluorinated, ether-
derived molecule widely used as an inhaled anaesthetic in
the induction and maintenance of general anaesthesia. In

© 2019 Medicalhelplines.com Inc and John Wiley & Sons Ltd

Anr Wound J. 2019:1-8.

wileyonlinelibrary. com/joumal/iwj | 1
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recent years, some evidence has emerged highlighting its
central and peripheral analgesic effects, even after topical
application, as well as its wound-healing properties in skin
ulcers.” Furthermore, halogenated anaesthetics have shown
potent bactericide activities in liquid state, seemingly via a
direct toxic action over the cellular membranes **

The aim of this study was to determine the effectiveness
of topical sevoflurane in reducing the pain of PUs, as well as
in decreasing the ulcer area in a cohort of opioid-refractory
patients or those who presented unacceptable toxicities.

2 | METHODS

A prospective observational study was conducted in a surgi-
cal ICU of a university-affiliated hospital. All adult patients
admitted between October 2013 and October 2016 who met
the following criteria were included: age > 18 years and ICU
length of stay >96 hours. Exclusion criteria were known or
suspected malignancy of the current ulcer and stages I and
IV PUs.

Patients were followed up for 28 days post-discharge from
ICU and were divided into two groups based on the presence or
absence of severe opioid toxicity (constipation, decreased bowel
motility, ileus, postoperative nausea and vomiting, sedation, and
delirium). All patients were provided standard-of-care treatment
according to the treating clinician. Analgesia in patients who
exhibited severe opioid toxicity consisted of topical sevoflurane
in addition to the minimum required opioids as per off-label
protocol by the local ethical committee (local ref: CCF-SEV-
2014-01; approved date: 24 September 2013). The study proto-
col conformed to the ethical guidelines of the 1975 Declaration
of Helsinki as reflected in approval by the institution’s human
research review committee. Informed consent was obtained.
Undiluted sevoflurane (Sevorane, AbbVie, Campoverde di
Aprilia, Italy) in preloaded syringes was topically applied to the
PUs at a dose of 1 mL per em? of ulcerated area, up to four
times a day as required, to maintain a visual analogue score
(VAS) of 20 to 30.

To reduce the selection bias, we performed a propensity
score pairwise matching of patients maintained with opioids
with patients maintained on topical sevoflurane. We strati-
fied them by age, gender, comorbidity, basal comorbidity,
APACHE 1I score, cancer, obesity, immunosuppression, dia-
betes, type of nutrition, type of emergency surgery, surgical
re-intervention, days with ventiladon mechanical-central
venous catheter, urinary catheter, and mortality.

Wound severity at enrolment was established by the phy-
sician using the National Pressure Ulcer Advisory Panel
(PUs were staged according to the classification system as
follows: (a) stage I, (b) stage II, (c) stage III, (d) stage IV,
(e) non-stageable, and (f) suspected deep tissue injury) and
the wound surface area (WSA) using a 100-mm horizontal

Key Messages

the pain management of some patients with pres-
sure ulcers (PUs) are opioid-refractory or present
unacceptable toxicities related to opioids

these patients have been treated with topical
sevoflurane with the aim of pain management
and reducing the size of the ulcer

The analgesic effect on pain management of topi-
cal sevoflurane in PU patients was statistically
significant vs intravenous opioids; however,
healing potential higher than standard care of
PUs was not demonstrated

the realisation of new formulation investigations
to increase analgesic time and the comfort of the
application are necessary

VAS." The WSA for all patients was measured using the
same method (the contours of wounds were transferred onto
transparent film. Ulcer measurement was performed with a
graded ruler (length x width X depth) in all patients and was
accompanied by digital photography. Wounds were consid-
ered completely healed or closed when their surface area
decreased to 0. Partial healing was defined by a reduction of
at least 50% of sore area. The percentage of change in WSA
at weeks 1 and 3 was calculated as follows:

Initial WSA (cm?) — WSA (cm?) at week

WSA= —
Initial WSA (cm?)

x 100

A scar assessment was performed using the modified
Vancouver scar scale with the following categories: pigmen-
tation, vascularity, pliability, and height."*

Any unusual signs and symptoms of clinical infection or
allergic reactions, as well as any other laboratory abnormali-
ties or undesired side effects, were recorded. PU prevention
measures, wound care, and physical treatment were adminis-
tered to all patients using the same protocol, which is defined
as follows: (a) pressure-redistribution surfaces, devices, and pil-
lows were provided as needed; (b) patients who could change
position were asked to do as often as possible to relieve pres-
sure on the ulcer area; (c) the attending physician regularly
examined patients to determine the need for care and treatment,
which included tissue debridement, infection and inflammation
control, maintenance of moisture balance, and monitoring the
epithelisation process; and (d) wounds were cleaned with topi-
cal antiseptics and then covered with hydrogel or hydrocolloid
dressing to trigger autolysis.

Patients from group 1 (no severe opioid toxicity) were
given breakthrough opioids for 1 hour prior to debridement.
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TABLE 1 Baseline demographic and epidemiologic characteristics

Before matching After matching
IV opioids Topical sevoflurane IV opioids Topical sevoflurane
(m=73) (n=239) P (n=24) (n=24) P
Age 655+ 12 63.8 +10.3 0.65 66.8 +11.8 67.8+ 12 0.82
Days since hospital admission
Pre-ICU 4243 32+23 0.06 29+3.1 342 1.00
Post-ICU 16.7 + 20 13.7 + 159 0.42 149 + 16 13.1+£119 0.62
Global 263 +24 279 £22.7 0.67 21 +£18.1 229+ 16.1 0.68
Days of mechanical ventilation 12+ 83 6.9+5.1 <0.01 92442 79+53 0.44
Days with CVC 20.1 + 16.1 173 + 129 0.31 16.1 +13.1 155+ 11.1 0.77
Days with urinary catheter 21.1 = 16.1 164+ 11.0 0.08 19.1 + 158 18.1+ 159 0.82
Antibiotics per patient 39+29 36+21 1.0 31+26 33+24 1.00
Antifungal drugs per patient 0.6 +0.8 0.5+0.6 1.0 0.6+02 0.5+05 1.00
APACHE II 164 + 6.8 134 +82 0.04 157 +7.8 148 +8.2 0.66
Male 34 (46.58) 20(51.28) 0.69 13 (54.17) 12 (50.00) 1.00
ASA (>2) 47 (64.38) 22 (56.41) 0.42 15 (71) 16 (78) 1.00
McCabe Score Forecast (fatal) 35 @7.94) 25 (64.10) 0.11 13 (54.17) 16 (66.67) 0.55
Basal comorbidity
Haemodynamics 39 (53.42) 28 (71.79) 0.07 17 (70.83) 20(83.33) 0.49
Respiratory 29 (39.73) 25 (64.10) <0.01 15 (65.20) 17 (70.33) 0.76
Renal 22 (30.14) 14 (35.90) 0.53 5 (20.83) 3 (12.50) 0.70
Hepatic 14 (19.18) 10 (25.64) 0.47 1(4.17) 1(417) 1.00
Obesity (BMI > 30 kg/m?) 13 (17.81) 8(20.51) 0.80 4 (16.67) 2(8.33) 0.66
Cancer 51 (69.86) 22 (56.41) 0.21 16 (66.67) 13 (54.17) 0.55
Comorbidities (>2) 55 (75.34) 29 (74.36) 1.0 21(87.50) 21 (87.50) 1.00
Stage (NPUAP) (Stage IIT) 38 (52.05) 23 (58.97) 0.55 11 (45.83) 12 (50.00) 1.00
Number PUs by duration
0-3 mo 58 (79.45) 31(7949) 1.0 21 (87.50) 22 (92.67) 1.00
3.1-6 mo 13 (17.81) 7(17.95) 3 (12.50) 2(8.33)
>6.1 mo 2294 1(2.56) 0 (0.00) 0 (0.00)
Diabetes mellitus 42 (57.53) 21 (53.85) 0.84 15 (62.50) 13 (54.17) 0.77
Immunosuppression 34 (46.58) 14 (35.90) 0.32 9 (37.50) 6 (25.00) 0.53
WLS 15 (20.55) 8(20.51) 1.0 5 (20.83) 2 (8.33) 041
Enteral nutrition 16 (21.92) 13(33.33) 0.25 7(29.17 4(17) 0.49
Tracheotomy 15 (20.55) 10 (25.64) 0.63 5(20.83) 5 (20.83) 1.00
Mortality ICU 16 (21.92) 8(20.51) 1.0 6 (25.00) 3(12) 0.46
Mortality hospital 22 (30.14) 13 (33.33) 0.83 8(33.33) 6 (25.00) 0.75
Type of emergency surgery 34 (46.58) 19 (48.72) 0.84 10 @41.67) 12 (50.00) 0.77
Surgical re-intervention 52 (71.23) 26 (66.67) 0.66 16 (55) 17 (59) 1.00
Reintubation 19 (26.03) 14 (35.90) 0.28 7(29.17) 7(29.17) 1.00
Prior antibiotic use 41 (56.16) 18 (46.15) 0.32 13 (54.17) 10 (41.67) 0.56

Nate: Quantitative variables: mean + SD, qualitative variables: n (%).
Abbreviations: ASA, American Society of Anaesthesiology: BMI, body mass index: CVC, central venous catheter; ICU, intensive care unit: NPUAP, National Pressure
Ulcer Advisory Panel: PUs, pressure ulcers: WLS, withholding/withdrawal of life support.
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The total amount of opioids was calculated as the morphine
sulphate equivalent as follows: 1 pg of fentanyl equal to
1 pg of remifentanil and 100 pg of morphine :;ulphate.'2
Patients from group 2 (those who presented pain refractory
to opioids or exhibited previous severe opioid toxicity) were
treated with topical sevoflurane as described above. PUs
were covered with plastic cling film, forming an occlusive
dressing. Immediately after debridement, the patient rated
the pain from the procedure on a verbal scale and VAS. The
patient was asked about the presence of post-procedural pain
in the wound area and the time of occurrence of first pain.
The patient global impression of improvement (PGI-I) and
clinical global impression of improvement (CGI-I) scales
were used to assess patient and clinician perception of
improvement, respcctively.”When bacterial infection was
suspected, patients were administered antibiotics as clini-
cally indicated.

The primary outcome in both groups was reduction of
pain in relation to the baseline and reduction of pain from
sharp debridement. Secondary outcomes were as follows:
(a) percentage of reduction in healing progress regardless of
wound shape, (b) average percentage of change in wound
area by weeks, and (c) percentage of patients who had bacte-
rial infections.

Descriptive and bivariate analyses were conducted (f test
or non-parametric U Mann-Whitney test to compare the
quantity variables with respect the two groups—opioids vs
sevoflurane). In addition, repeated-measure analyses of
variance or the non-parametric Friedman test were used to
compare the quantity variables over the time. Finally, the
Chi-squared or Fisher's exact test was used to test differ-
ences for categorical variables. All statistical testing was
two-sided, with a significance level of 5%. Continuous vari-
ables are presented as mean + SD and categorical variables
as percentages. Statistical analyses were performed using
Stata, version 7 (StataCorp LP, College Station, TX).

This manuscript has a statement which confirms that all
experimental protocols were approved by the Hospital
Universitario Torrecardenas ethical committee (local ref:
CCF-SEV-2014-01; approved date: 24 September 2013).

3 | RESULTS

A total of 112 patients, 73 (65.18%) in the opioids group,
met the inclusion criteria, of which 51 were stage II (45.5%)
and 61 were stage III (54.5%). The top three locations were
the sacrum (47.3%), heels (10.7%), and back (9.8%). Of the
Pus, 19.6% were caused by moisture, and 13.3% were cau-
sed by friction, whilst the rest were categorised as multifac-
torial. Because of the propensity score, patients of the total
sample were matched; 24 patients maintained with topical

sevoflurane were matched with 24 patients maintained with
opioids to allow for comparison.

Baseline demographic and epidemiologic characteristics
before and after matching in both groups (opioids and
sevoflurane) are summarised in Table 1 (mean age 64.4 years
[54-84], 51.7% females, American Society of Anaesthesiol-
ogy (ASA) physical status of 3 or 4 (61.6%)).

The variation of pain and wound healing during 4 weeks
are show in Table 2. The baseline stage of the surface areas
of ulcers did not differ significantly between groups after
maitching by the propensity score. In this study, by weeks
1 and 4, WSA in the topical sevoflurane group decreased by
39.7% compared with 38.5% in the opioid group, without
significant statistical differences. The mean (+SD) opioid
requirement during the study period was 6.2 + 2.4 mg/d

TABLE 2 Patent's assessment of pain and wound healing

Topical
IV opioids sevoflurane
(n=24) (n=24) P

PUs stage 11T 11(45.83) 12(50.00) 1.00
High pain (50-100) 17 (70.83) 19 (79.17) 0.74
VAS 0.24

Baseline 733 +17.1 79.1 £182

1wk 512 +21.1 192 +£52 <0.01

2 wk 48.1 +24.3 142473 <0.01

3wk 523 +21.2 121 £59 <0.01

4 wk 514 +£272 143 +6.1 <0.01
Total morphine 3221185 62124 <0.01

equivalent (mg)
WSA (cm”)

Baseline 10.68 £8.34  9.74 + 456 0.60

1wk 9.79 +7.56  9.23 +6.32 0.76

2 wk 9.18 +7.13 8.56 £ 6.11 0.75

3wk 8.11 £5.23 7.35 £ 578 0.61

4 wk 6.56 + 4.67 5.87 + 478 0.60
Complete healing 6 (25.00) 9 (37.50) 053
Partial healing 12 (50.00) 12 (50.00) 1.00
No response 6 (25.00) 3 (12.50) 0.46
Proportion of PUs 4 (16.67) 3 (12.50) 1.00

that increase in size
Complete healing time (d) 20.5 + 10 167 +9 046
Infection 13 (54.17) 7(29.17) 0.15
MVSS 524212  4.86 +267 0.57

Note: Quantitative variables: mean + SD. Qualitative variables: n (%). Partial
healing: means that < 50% of sore area was healed. Complete healing (100%
wound closure).

Abbreviations: MVSS, scar assessment by modified Vancouver scar scale; PUs,
pressure ulcer; VAS, visual analogue scale; WSA, wound surface area
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TABLE 3 Patient's assessment of pain debridement

Topical
IV opioids sevoflurane
(n=18) (n=21) P
Doses morphine 11 +8.7 16 +12 —

or sevoflurane
Latency time (min) T6+68 41 +28 0.03
Pain from 21+ 12 16 +12 0.20

debridement (VAS)
Pain from

debridement (VRS)

None 4(22.22) 8(38.10) 0.41

Slight 10 (55.55) 10 (47.62)

Moderate 2(11.11) 2(9.52)

Severe 2(11.11) 1(4.76)
Post-procedural pain 4(22) 1(5) 0.12
Time occurrence first 16+14 73+23 <0.01

pain (hours)
Adverse effects

No 9(50.00) 19 (90.48) <0.01

Systemic 9 (50.00) 0(0.00)

Local 0(0.00) 2(9.52)

Total adverse effects 9(37.00) 2 (8.00) <0.01
Opinion surgeon 16 (88.89) 20 (95.24) <0.01

(best sevoflurane)

PGI-I 5.56 + 1.32 2.87 £1.12 <0.01
CGI-I 5.89 + 1.54 223 +1.07 <0.01

Note: Quantitative variables: mean + SD. Qualitative variables: n (%).Doses of
morphine or sevoflurane expressed in mg and mL. Opinion surgeon: Best
analgesic regimen according to surgeon.

Abbreviations: CGI-L, clinical global impression of improvement scale: VAS,
visual analogue scale; VRS, verbal rating scale (none, slight, moderate or
severe); PGI-1, patient or family global impression of improvement scale

in the sevoflurane group and 32.2 + 18.5 mg/d in the
opioid-only group (P < 0.01). The mean (+SD) reduction in
pain score after sevoflurane application was 59.9 + 20.1
points (P < 0.01).

The mean VAS score for debridement-related pain
declined from 16 + 12. The anaesthetic effect commenced at
4.1 £ 2.8 minutes and subsided after 7.3 + 2.3 hours. No vari-
ation in analgesia duration throughout all cleanings with
sevoflurane was observed in any patient. The patient’s median
VAS pain rating of the procedure (topical sevoflurane) was
16/100 (Table 3). A variable latency time of 4.1 + 2.8 minutes
was observed. The time of occurrence of first pain was
7.3 + 2.3 hours vs 1.6 + 1.4 hours (P < 0.01).

In the sevoflurane group, three patients experienced a slight
bumning sensation during the application. Two patients reported
erythema and pruritus. No systemic adverse effects were

- wWiLEyl ¢

TABLE 4 Patient's microbiology

Topical
IV Opioids  Sevoflurane
(n=24) (n=24) P
Bacterial burden 0.75

Contamination 16 (66.67) 17 (70.83) 0.55

Colonisation 10 (41.67) 8(33.33) 071

Infection 8(33.33) 6(25) 0.53
Pre-treatment microbiology

Gram negative 12 (50.00) 11 (45.83) 077

Gram positive 12 (50.00) 14 (58.33) 0.56

Fungal 3 (12.50) 2(8.33) 0.63
Microbiology

Gram negative 29 24 0.63

Gram positive 42 45 0.85

Fungal 4 0 0.04
VAP 4 (16.67) 1(4.17) 0.16
Bacteraemia 5(20.83) 4(16.67) 0.71
Urinary tract infection 3 (12.50) 4(16.17) 0.68
MDROs 22 (29.00) 27 (39.00) 0.11

Note: Quantitative variables: mean + SD. Qualitative variables: n (%). Levels of
bacterial burden: (a) Contamination (bacteria in a wound), (b) colonisation (bacteria
are replicating. Host remains in control), (¢) infection (invasion of the soft tissues).
Abbreviations: VAP, ventilator-acquired pneumonia; MDROs, multiple drug-
resistant organisms.

detected. In 36 cases (92%), the surgeon considered the analge-
sic effect to be better than the opioid regimen. Differences in
PGI-I and CGI-I scores between both groups were statistically
significant and favoured the sevoflurane group (P < 0.01).

Results of bacterial cultures of PUs were positive in
144 cases (75 cases in the opioid group and 69 cases in the
sevoflurane group) (Table 4). The predominant organisms
were Staphylococeus, Enterobacter, Pseudomonas, and
Enterococcus.

Variation of hepatic and renal functions during treatment
with instillation of topical sevoflurane are shown in the Figure 1.

4 | DISCUSSION

‘When compared with opioids at standard doses, this study
found that topical sevoflurane achieved a more intense pain
relief, which was had earlier-onset and long-lasting character-
istics and included the cleaning and debridement-related pain.

Sevoflurane is an inhaled halogenated anaesthetic agent
whose efficacy by topical use in the treatment of vascular
ulcers has been reported in a number of studies; however,
the mechanism of action has not been fully elucidated, and
larger studies are necessary.”'”Som:‘, evidence suggests this
might be related to its relatively high partial pressure on
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FIGURE 1 Variation during treatment with instillation of topical

sevoflurane for the renal function (BUN, blood urea nitrogen and
creatinine), liver damage by glutamic pyruvic transaminase (ALT,
alanine amino transferase) and glutamic oxaloacetic transaminase
(AST, aspartate amino transferase), gamma-glutamyl-transpeptidase
(GGT), plasma cholinesterase as evaluation of the liver reserve, and

alkaline phosphatase (FA) as evidence of cholestasis

peripheral nociceptors. Fassoulaki et al showed a blockade
of mechanical stimulus when sevoflurane and halothane
were topically applied to skin.'* In addition, the inhibition
of sodium and activation of potassium channels, as well as
the calcium channel-mediated vasodilation and temperature
increase, have all been postulated to play a part in its analge-
sic action."”® PUs constitute a significant cause of pain and
distress, leading to impaired quality of life.

The lidocaine-prilocaine cream, EMLA (Eutetic Mixture of
Local Anaesthetics, Astra Zeneca), is the only topical cream for
reducing the pain from sharp debridement of chronic leg ulcers
and burns after application for 30 to 45 minutes and decreased
the occurrence of post-debridement pain during the first 4 hours,
compared with control patients.'® Our results with topical
sevoflurane show a fast onset of action, as well as a durable
response.

In recent years, a number of studies on the successful use
of topical sevoflurane on vascular ischaemic ulcers has been
publishﬂd.'.’"g In the same line, but conducted in a some-
what different setting, other authors have reported an
improvement in pain scores after topical sevoflurane admin-
istration in patients with oncological ulcers, which was also
associated with a decrease of opioid requirements 2% In all
these studies, sevoflurane achieved rapid, intense, and dura-
ble pain relief.

In our experience, incorporation of the topical sevoflurane
produced a very fast and durable symptomatic relief and hel-
ped reduce the opioid requirement in the first 7 hours. Most
of the patients and surgeons showed high satisfaction with
treatment of topical sevoflurane. Aggressive opioid-based

pain control has important associated morbidity. The opioids
can stimulate tumour growth by acting directly on mu opioid
receptors by increasing angiogenesis or by inducing immuno-
suppression and the recurrence-free or overall survival of
pa(ients.'0 Opioid-free and multimodal analgesia target differ-
ent pain receptors and pain transmission pathways, both
peripherally and centrally. The use of non-opioid analgesics
can have synergistic effects that optimise analgesia while
simultaneously preventing adverse effects of opioid medica-
tions. With a new philosophy, anaesthetists should consider
where we can safely achieve pain control using a different
variety of receptors by utilising highly specialised agents such
as sevoflurane. Patients treated with topical sevoflurane expe-
rienced less pain and a reduction of pain associated with
toileting and debridement of PUs.

Furthermore, tolerance or loss of efficacy over time was
not observed with sevoflurane use, which seems to indicate the
absence of deafferentation phenomena common with other
topical therapies such as cap::aic:in.22 Topical sevoflurane
decreases or avoids use of other conventional analgesic drugs,
improving the experience of wound cleaning without adversely
affecting wound healing. The mechanism of action is
unknown, but vasodilator, anti-inflammatory, and analgesic
effects are suggested. The anti-inflammatory potential of
sevoflurane has been confirmed in several elinical studies.”
As such, it cannot be excluded that clinical benefits are
observed at higher concentrations. Although systemic toxicity
limits the dosing, high local concentrations can be established
during local, direct administration to an organ at risk. Systemic
absorption from a venous ulcer appears to be slow and
incomplete.

Wound size decreased progressively in patients afier
4 weeks of treatment. The sevoflurane promoted wound
healing because the WSA decreased more than that of the opi-
oids group. In terms of comparisons, it is emphasised that topi-
cal sevoflurane did not show healing potential higher than
standard care for PUs.

Multiple factors predispose patients to PUs in the ICU. In
our patients, mean + SD APACHE II, basal comorbidity,
McCabe score, ASA, hospital stay, mortality, and history of
surgery were not significantly different between the sevoflurane
and opioids groups. Several topical agents such as zinc
sulphate, phenytoin, ethosuximide, misoprostol, lidocaine,
nifedipine, gentamicin, vitamin A, insulin, atorvastatin, and
metronidazole are examples of drugs being prescribed to treat
wounds (accelerate epidermal resurfacing and the healing pro-
cess) in cream formulations, macerated pills, gel, and spray in
off-label preS{:ribi1'1g.2‘1 The exact mechanism through which
topical medications induce tissue healing is unclear. The spec-
trum effects include anti-inflammatory, anti-oxidative, immu-
nomodulatory, and antibacterial activities; improvement in
microvascular function and reperfusion has been shown to be
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important in the wound-healing process. In the future, we could
work on a mixture of halogenated anaesthetics because of their
important analgesic effect with topical medications that induce
tissue healing.

In terms of safety outcomes, sevoflurane was well toler-
ated. The main local adverse effects were mild and transient,
including hot sensation, pruritus, and erythema. No systemic
adverse effects were detected. In all cases (39 patients), com-
plete blood counts and results of electrolytes analyses and
renal and liver function test were unremarkable.

Presence of bacterial infection is a common complication
in PUs. Despite the results of bacterial cultures suggesting a
high positive infection rate of the PUs wounds (79/112, 70%),
severe and long-lasting wound infection may significantly
delay the healing time or result in the occurrence of refrac-
tory/non-healing wound>® Meanwhile, radical debridement
and washout reduced the bacterial load on the wound signifi-
cantly. Topical sevoflurane with a fast and long-lasting anal-
gesic effect helps in debridement. In this study, we found that
bacterial colonisation clearance was not statistically signifi-
cant when the two groups were compared. Dressing change
and administration of culture-sensitive antibiotics intrave-
nously in the perioperative period may also account for the
absence of postoperative infection.

Our study has three major limitations. First, it was con-
ducted in only one public centre and had a small sample size,
and the duration of our patient's follow-up (28 days) was shorter
in comparison with a number of similar clinical studies, which
compromises its external validity; however, the simplicity of
the intervention allows for eventual generalisation, and the
follow-up time appears to be sufficient for wound epithelisation
and detection of clinically significant wound healing. Second,
there was a lack of scientific measurements for the cutaneous
wound healing, such as skin biopsy and histopathologic
evaluation of healing process. Finally, we cannot ignore
the fact that awareness of good clinical practices by nurses
could have contributed to better clinical outcomes as they
knew they were being observed (Hawthorne effect),
regardless of any intervention. However, this is a collat-
eral benefit that has been frequently described in before-
after quality studies. The main strength of this study is the
possibility of generalisation to any hospital setting, no
matter the available resources. Further large, multicentre
studies are warranted to elucidate the beneficial clinical
role and mechanisms of topical sevoflurane alone or in
combination with other protective agents for treatment of
PUs in patients in different clinical settings.

5 | CONCLUSION

Study findings suggest that sevoflurane is a viable and
promising treatment option for PUs. Future studies are

M- wiLeyl -

needed to confirm these results and to examine the efficacy
and feasibility of this drug for PUs across care settings.
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[11.8 Articulo 8.

Occupational exposure to sevoflurane following topical application to pain-
ful wounds

El ultimo trabajo presentado abarca el objetivo7. La contaminacién ambiental cuan-
do sevoflurano se administra por inhalacién para inducir y mantener la anestesia
general ha sido ampliamente estudiada, sin embargo, no existen publicaciones so-
bre la contaminacién en el lugar de trabajo durante la administracion tépica de se-
voflurano en UC. A continuacién, se presenta el primer trabajo que analiza este

importante e innovador tema.
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Summary

Background: Occupational exposure to halogenated anesthetics employed for general anesthesia has been extensively
studied. Conversely, a new modality of treatment of painful wounds with topical sevoflurane lacks exposure studies.
Objectives: To evaluate the magnitude of acute occupational exposure to sevoflurane following topical application
to painful wounds. Methods: Four patients with chronic painful wounds were treated with topical sevoflurane (20,
20, 20 and 10 mL) following an approved therapeutic protocol in our Pain Management Unit. Eight passive dosin-
eters were placed at different locations of a treatment roomwith avolume of 163 ne’ and 3.3 air changes per hour:3
for near peak (for 20-50min) and 1overallexposure(for 3.4 h)at the nurse’s breathing zone, and 4 for areaexposure
(for 3-3.4 h). Worst-case scenario theoretical concentrations of sevoflurane were also calculated. Results: The highest
levels were obtained for two dosimeters worn by the nurse at the breathing zone (8.28 and 9.12 ppm-TWA [parts per
million-Time-Weighted Averagel), while the lowest level was obtained from the dosimeter placed on the most distant
wall from patients (0.73 ppm-TWA). Theoretical concentrations were calculated from standard volatilization prin-
ciples and were in agreement with the concentrations measured. Discussion-Conclusions: All air concentrations
measured were lower than exposure limits set by occupational safety agencies from Finland, Sweden and Norway,
whichrangefrom10ppnifora TWAof 8 hours to 20 ppn for short-term exposures (15 min). Application of topical
sevoflurane on wounds seems to be environmentally safe for health-care professionals as it produces exposure levels
lower than the established limits for anesthetic procedures.

Fiassunto

«Esposizione occupazionale a sevoflurano durantel’applicaZione topica per il fraftamento di ferite dolorosen. In-
troduzione: L esposizione occupazionale a anestetici alogenati utilizzati per I'anestesia generale é stata ampiamente
studiata. Al contrario, mancano ancora studi di valutazione dell'esposizione per la nuova modalita di trattamento
Pervenuto il 5.4.2019 - Revisione pervenuta il 2.9.2019 - Accettato il 10.9.2019
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delle ferite dolorose attraverso somministrazione topica di sevoflurano. Obiettivi: Valutare 'entiti dell’esposizione
occupazionale acuta al sevoflurano durante applicazione topica per il trattamento di ferite dolorose. Metodi: Quattro
pazienti con ferite dolorose croniche sono strati trattati con sevoflurano (20, 20, 20 and 10 mL) applicato direttamente
sulla ferita sequendo un protocollo terapeutico approvato nella nostra Unita di Terapia del Dolore. Otto campionatori
passivisonostati posizionati inpuntidiversi diunambulatorio con unvolumedi163 m’e 3.3 ricambi diaria/ora:
quattro campionatori sono stati collocati nella zona respiratoria dell infermiere, 3 per 20-50 min, ovvero per la durata
del trattamento di ciascun paziente e 1 per 3.4 h, ovvero la durata complessiva dell’esposizione. Quattro campionatori
sono stati posizionati in centro ambiente per una duratadi 3-3.4 ore. Sono state anche calcolate, utilizzando un mo-
dello, le concentrazioni teoriche di sevoflurano nell ipotesi di esposizione pegQiore. Risultati: I livelli pitt alti sono stati
ottenutiper due dosinmetriindossatidall infermiere (8.28 ¢ 9.12 ppm-TWA [par tiper milione, come valoremedio
ponderato nel tempol]), mentre il livello pitt basso é stato misurato dal dosimetro posizionato sulla parete piit lontana
rispettoai pazienti (0.73 ppm-TWA). Le concentrazioniteoriche cal colate sonorisultate concordi con le concentrazioni
misurate. Conclusioni: Tutteleconcentrazioniaeree misurate erano inferioriailimitidiesposizione fissatidalle
agenzie per lasicurezza sul lavoro di Finlandia, Sveziae Norvegia, cheoscillano da 10ppm per una TWAdi 8 ore
a 20 ppm per esposizioni brevi (15 min). L'applicazione topica di sevoflurano sulle ferite sembra essere sicura per il
personalesanitarioperché producelivelli di esposizioneinferiori aquelli stabiliti per leprocedure di anestesia.

Introduction

Sevoflurane is a fluorinated ether derivative which
is widely employed to perform general anesthesia. It
is presented as a nonflammable clear colorless liquid,
but its volatility (vapor pressure of 157 mmHg, boil-
ing point of 58.6°C) allows for it to be administered
by inhalation (4). Even though modern anesthetic
machines have gas extraction systems to reduce en-
vironmental pollution in the workplace and room air
is renovated at very high rates, it is nearly impos-
sible to get healthcare professionals completely free
from anesthetic gas exposure (27). But, although en-
vironmental exposure is a matter of concern, regula-
tory aspects are still very poorly developed. In the
USA the National Institute for Occupational Safety
and Health (NIOSH) is still working to establish a
specific limit for sevoflurane (30), and most Euro-
pean countries lack specific regulation (24), included
Spain (13). It is noteworthy that limits are not uni-
formly regulated among the few countries regulating
sevoflurane so far (24), as Nordic European countries
exemplify (31). Eveninneighboring countries, limits
for sevoflurane range from 5 parts per million (ppm)
in Denmark (3) to 20 ppm in Norway (1), while Fin-
land and Sweden share two limits: one of 10 ppm for
long-term exposure (considered as 8h-working day)
and also a limit of 20 ppm for short-term exposure
(considered as 15 minutes) (17, 18).

Recently, several groups have communicated
their experience irrigating chronic painful wounds
with neat sevoflurane. All literature reports have
confirmed a rapid, robust and long-lasting analgesic
effect (12, 22). In addition, antimicrobial and heal-
ing effects have also been described in some clinical
cases (10, 12, 26). As a result, topical administration
is becoming a new off-label indication for sevoflu-
rane; in fact, this new modality is currently used at
several hospitals in Spam. Direct wound irrigation
with liquid sevoflurane is expected to produce an
occupational exposure pattern essentially different
from that of general anesthesia, but this subject has
not been studied.

The primary goal of this pilot study was to evalu-
ate the occupational exposure associated with the
application of topical sevoflurane to chronic pamful
wounds.

M ethods
Ethical statement

Patients were treated with topical sevoflurane
strictly following the usual therapeutic protocol pre-
viously approved by our local Institutional Review
Board (IRB). for which they previously gave written
mformed consent. In addition, to perform this spe-
cific research on environmental levels of sevoflurane
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a slight modification was made to the aforemen-
tioned protocol, which was also authorized by our
local IRB. Since the aim of this research was meas-
uring sevoflurane air concentrations without intro-
ducing any other modification over the approved
therapeutic protocol, we were exempted by our IRB
from asking patients for formal informed consent -
though the patients were aware of the research.

Therapeutic protocol

As stated above, the authors’ Pain Management
Unit (PMU) has curently a protocol for ambula-
tory treatment with topical sevoflurane for patients
suffering from chronic painful wounds. Patients re-
ferred to the PMU who accept to be included in
such protocol have to give written consent. At in-
clusion, a first cleansing of the wound is performed,
using topical sevoflurane as preemptive analgesic
agent. Then patients or relatives are given sevoflu-
rane prefilled syringes for home self~administration,
which usually last one or two meonths, so that they
come to the Unit on a monthly/bimonthly basis to
get more syringes. The wounds are then cleansedin
a procedure room during this scheduled visit.

The routine procedure followed by cleansing of
the wounds consists in removing the bandage, bath-
ing the wound bed with saline and soapy sponges,
irrigating with liquid sevoflurane at an approximate-

ly dose of 1 mL/cny’, and covering it with a gauze.

After waiting for 5 minutes, painless mechanical
debridement is performed, sevoflurane is again ap-
plied to provide postprocedure analgesia, anda new
bandage is put in place. Used gauzes and bandages
are discarded into an open medical waste trash can.

Sevoflurane is presented as 250 mL opaque bot-

tles (Sevorane™, AbbVie, Campoverde di Aprilia,

Italy). By protocol. opaque 10 mL syringes with

hermetic cap (BD Plastipak™, Madrid, Spain) are
filled with sevoflurane in a vertical laminar flow
cabinet in the Pharmacy Department, and then pro-
vided for topical use.

Experiment

The procedure room is approximately 163 m’in
volume. There are no windows but two doors, and

only one of them can be opened (figure 1). Room air
is renewed 3.3 times per hour with fresh air without
recirculation.

The day the study was performed the temperature
ranged between 22 and 24°C and relative humid-
ity between 45 and 65%. That evening four patients
suffering from venous chronic painful wounds (18,
16, 21 and 6 cm’in size) were treated with sevoflu-
rane (20, 20, 20 and 10 mL, respectively) following
the above described protocol.

Air samples were collected using passive dosime-
ters (VAPOR TRAK™ Waste anesthetic gas moni-
tors, Kem Medical Products Corp.. Farmingdale,
New York, USA) with a low limit of detection of
0.02 ppm and an overall system accuracy for sevo-
flurane of +7.23%.

Five dosimeters remained in place from the start
of the treatment of the second patient to the end of
the fourth: one on the nurse’s left side of the gown
(breathing zone), another one on the curtains half-
surrounding the stretcher, and three on the walls.
Other three dosimeters were sequentially put in
place on the same nurse’s right side of the gown
(again breathing zone) since they only remained for
the duration of every single debridement (figure 1).
Exposure time for every dosimeter was recorded,
which was defined as the period of time elapsedbe-

| ——
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Figure 1- Schematic representation of the treatment room
of the Unit of Pain where debridements were performed.
Numbered circles identify the position of the eight dosim-
eters
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tween their opening and later their hermetical seal-
ing. There was only a single nurse who carried all
personal dosimeters and took care for the wounds,
including sevoflurane application.

After using them, dosimeters were sent for analy-
sis to a reference laboratory (Kem Medical Prod-
ucts Corp, Fort Lauderdale, Florida, USA). Briefly.
sevoflurane from a badge exposed for a known time
is extracted and analyzed by gas chromatography-
flame ionization detection to obtain a mass (mg).
Then, the mass (mg) is converted to exposure level
(ppm.hrs) using a standard curve. Finally, the expo-
sure level is converted to a Time-Weighted Aver-
age for the sampling time. The procedure is based
on Occupational Safety and Health Administration
(OSHA) method #103 (25). Results for sevoflurane
measurements were expressed in two ways: as abso-
lute amount of sevoflurane, in pg, and as parts per
million - Time Weighted Average (ppm-TWA).

Sevoflurane exposure simulation

A model of sevoflurane vapor concentrations in
the procedure room with a two-phase steady-state-
logarithmic decay was used to predict potential
worst-case scenario concentrations of the volatile
substance according to standard volatilization prin-
ciples as described previously elsewhere with a few
modifications (11).

The following underlying assumptions were used:

- Sevoflurane diffusion throughout the procedure
room was instantaneous.

-T here was no absorption of sevoflurane by the
patient (or all absorbed sevoflurane was exhaled
without changes).

- The first phase represents the steady-state con-
centration, which is reached and maintained while
the entire volume of sevoflurane applied topically
(20 or 10 mL) evaporates in a closed space. It was
considered to start just after sevoflurane application
and to last until its complete evaporation (estimated
to be 20 minutes).

- The second phase started just after the end of
the first phase, once the liquid has evaporated com-
pletely. The concentration of sevoflurane can no
longer be sustained and begins to decline exponen-
tially. During this phase, subsequent vapor concen-

frations were calculated according to exponential
decay, which is governed exclusively by the ventila-
fion rate.

- For repeated administration (a new patient was
treated every 50 min), the concentration vapor at
any given time step is the sum of the vapor remain-
ing after decay of the most recent treatment plus the
steady state concentration (Css) of the subsequent
treatment.

Evaporation rate (E) was calculated as:

Mass used for wound irrigation
Effective usage time

1) E=

Effective usage time was assumed to be 1 hour,
which corresponded to the administration frequen-
cy of each dose.

The steady state concentrations (Css; mg/m’)
were maintained over a 20 min evaporation time,
and were:

(2) Css = s/n

Where V is the volume of the room (163 wy’), and
n is the number of air changes per hour (3.3 ACH).
Steady state concentrations measured in mass (Css;

mg/m3) were converted into concentrations

measured in parts per million (ppm), assuming

25°C, standard pressure, and molecular weight of
sevoflurane of 200 g/mol:

S5 mg * s
(3) Css(ppm) = _Ooo\p3) 72495 (F!) 2

Molecular weight

Once the evaporation ceases, the concentration of
vapor was calculated according to the equation:

(4) Ct=Coxe™

Where Ct is the concentration in ppm at time t
in hours following the evaporation phase, Cois the
Css at the last time point of the evaporation phase,
n is the number of ACH. and t are the time points
(every minute) following the evaporation phase.

Finally, air concentrations from the evaporation
and decay phases of all applications at each time
point were added to calculate the time weighted av-
erage concentration (Cywtws) during the entire re-
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peated use exposure period (3.4 hours, correspond- E_
ing to 205 minutes) according to the relationship: % 8
S
= 6
(5) Cppm — TWA (3.4h) = ©
_ Clmin+ C2Zmin + C3min +--+ C205min "dc'; .............................................. _3:4:h TWA =4.67 ppm
- 205 min 8 4
Peak ppm values were calculated as the maximum 8 2
concentration after each topical sevoflurane applica- P
tion. 0% v T T 1
0 1 2 3 4
Rewn Time (hours)
esults

Time of exposition and exposure results aresum-
marized in table 1. As stated above, dosimeters were
put in place after the freatment of the first patient,
so that they were likely exposed to some residual
sevoflurane. Both personal monitoring and station-
ary area sampling showed low to moderate degrees
of ambient sevoflurane pollution during topical
treatment of wounds. As expected, badges used for
personal monitoring showed higher sevoflurane val-
ues. On the other hand, air pollution of the treat-
ment room was lower with increasing distance from
the stretch (dosimeters placed on walls had lower
sevoflurane ppm-TWA values).

Peak concentrations of sevoflurane in air and
overall TWA calculated via a conservative model
(figure 2) were in excellent agreement with the val-
ues obtained by empirical occupational monitoring
(table 1).

Figure 2. Modeled concentrations of sevoflurane in the air
in the treatment room used for topical treatment. The usage
rate of sevoflurane was close to 1 patient every 50 min, the
volume of the room and the air changes used corresponded
to the real scenario conditions (163 m® and 3.3 per hour, re-
spectively). Each peak represents a new patient treated. The
dotted line represents the ppm-TWA for the entire exposure
period. The peak concentrations and the ppm-TWA remain
under exposure limits set by occupational safety agencies
from Finland, Sweden, and Norway. Schematic representa-
tion of the treatment room of the Umt of Pain where de-
bridements were performed. Numbered circles identify the
position ot the eight dosimeters

Odor of sevoflurane in the room was evident at
the end of the treatment of all patients, but neither
headache nor any neurological disturbance (includ-
ing sedation) were reported by patients, nurse, or
physicians.

Tablel - Dosimeter monitoring conditionsand environmental exposure

Environmental sevoflurane

Measured Theoretical

Dosimeter number Exposure  Volume of sevoflurane Total ppm-TWA®  Peak concentrations
and location * time used to treat sevoflurane calculated from

patients (mL) in dosimeter (jg) simulations (ppm)
1-Nurse (patient 1) 20° 20 106.29 8.28 8.1
2-Nurse (patient 2) 20° 20 114.46 9.12 8.2
3-Nurse (patient 3) 50° 10 95.84 2.36 4.8
4-Nurse (all patients) 3h25 50 856.93 8.48 4.67
5-Curtain 3h 50 323.23 3.37
6-Right Wall 3h20° 50 97.26 0.73
7-Opposite Wall 3h20° 50 165.56 1.43
8-Left Wall 3h20° 50 123.66 1.00

*number of dosimeter (see figure 1). *ppp-TWA: parts per million - Time weighted average. This peak value corresponds to

3.4h-TWA.
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Discussion

Occupational exposure of health-professionals to
halogenated anesthetics inside and outside the op-
erating room is a matter of concern (5,2 3), but evi-
dence of adverse effects of anesthetic gases on health
personnel is scarce and inconsistent (23). Focusing
specifically on sevoflurane, confirmed seriously det-
rimental adverse health effects associated to occu-
pational exposure have been scarcely reported so far,
and they mostly consisted in immunological reac-
tions affecting the skin or the airway (2, 6, 21, 32)
although anecdotical report on neurological impair-
ment has also been reported (7).

Trrigation of wounds with topical sevoflurane is an
emerging pain treatment modality. A wideadoption
of this new indication is expected to happen due to
the rapid, intense and long-lasting analgesic prop-
erties of topical sevoflurane (12, 22), as well as its
promising profile for reduction in healthcare costs.
In fact, preliminary evidence has shown reduction in
the number of visits to emergency departments due
to pain (8), lesser hospital admissions as a result of
adverse effects caused by systemic analgesics (opi-
oids, NSAIDs) (8), and shorter hospital stay due to
a potential antimicrobial effect (10). Thus, although
the personnel working in the operating rooms are
currently the most exposed to anesthetic gases, the
number of health-care professionals occupationally
exposed to sevoflurane would be greatly increased as
topical sevoflurane becomes routine practice in the
treatment of wounds. As a consequence, interest in
studying all aspects of occupational exposure would
be also increased.

Empirical and modelled data from this pilot study
show that air concentrations of sevoflurane follow-
ing topical administration to wounds were relatively
low. Even under very conservative assumptions (in-
stantaneous, complete evaporation with no absorp-
tion of sevoflurane by the patient, and uninterrupted
presence of healthcare workers), and rather modest
actual room air exchange (3.3 ACH), air concen-
trations of sevoflurane were always under exposure
levels acceptable in European countries for anes-
thetic procedures. Levels measured in dosimeters
placed at the nurse’s breathing zone for short-term
exposure (2.86, 8.28, and 9.12 ppm-TWA, table 1)

fell well below 20 ppm, which is the limit estab-
lished in Finland and Sweden for short-exposure
(17, 18). Levels measured in dosimeters placed in
the room for long-term (0.73, 1.00, 1.43, and 3.37
ppm-TWA, table 1) fell well below 5 ppm, which is
the lowest limit established in a European country,
concretely Denmark (3). The level measured at the
nurse’s breathing area for long-term exposure (8.48
ppm-TWA) could be somewhat controversial be-
cause it was above the limit for Denmark, but at the
same time it fell below the limits established in the
other European countries, which range from 10 (17,
18, 23) to 20 ppm (1).

Concerning Spain, there is no established spe-
cific limit for sevoflurane occupational exposure
(23). In Spain, the daily exposure limit for isoflurane
-another halogenated anesthetic older than sevoflu-
rane-, is 50 ppm (13). which represents the average
concentration at the breathing zone of the worker
measured or calculated as a time-weighted average
for an actual working day and in relation to astand-
ard 8-hour working day. Taking into account that
isoflurane is a more potent drug than sevoflurane
both as an anesthetic and as to its potential for tox-
icity, safety exposure limits for sevoflurane should
be higher than 50 ppm. However, the highest level
measured at the nurse’s breathing zone for long-
term exposure (8.48 ppm-TWA) was far below this
threshold of 50 ppm. Therefore, the exposition levels
to sevoflurane obtained in this pilot study seems to
fall into the safe range.

In line with this, none of the people implicated
(patients, nurse, physicians) reported subjective
symptoms during the study day. Patients mcluded in
the protocol for ambulatory topical sevoflurane con-
sult on a monthly/bimonthly basis in a specific con-
sult. Under these conditions the exposure of health-
care workers is brief and intermittent. This contrasts
sharply with the prolonged and continuous expo-
sure to anesthetic vapors in operating rooms. Thus,
different occupational exposure limits could be nec-
essary to protect healthcare workers using halogen-
ated anesthetics in new clinical scenarios (11).

Healthcare workers in close proximity to the
patients treated with topical sevoflurane may have
been exposed (at least for a short period) to great-
er concentrations than those calculated with the
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model or measured with the dosimeters. However,
the conservative approach provides confidence that
real-time peak values should have not been much
different. In any case, it is impossible to document
or simulate this exposure pattern due to the limita-
tions of passive monitoring (19) or modelling as-
sumptions (vapor concentration is an average for the
entire procedure room volume). Further studies us-
ing infrared spectrometry equipment (14-16) would
be suitable to establish a most accurate pattern of
exposure through real-time vapor measurement. It
is clear that having the infrared spectrometry equip-
ment will make modelling unnecessary, but mod-
elling will still be a useful alternative to estimate
sevoflurane pollution in many hospitals lacking such
equipment.

Although this pilot study was not conducted to
specifically assess therisks related to sevoflurane ex-
position, the results obtained are very encouraging
regarding the risk of exposure for healthcare work-
ers adopting this new pain treatment option. Nev-
ertheless, in order to decrease the current exposure
to sevoflurane in air following topical application to
wounds, the authors propose some recommenda-
tions and interventions to reduce occupational and
environmental exposure to “the lowest practical lev-
el”(16) based both in the authors’ experience and in
applying commeon sense. The first recommendation
to all professionals eventually adopting this modal-
ity of treatment is to ask the institutional pharmacy
services to prefill syringes with sevoflurane (9). Oth-
erwise, charging the syringes immediately prior to
drug application is recommended (20). Covering
the wound with barrier dressings could be useful
limiting sevoflurane evaporation and, once the de-
sired effect is achieved, sevoflurane and contaminat-
ed materials could be quickly removed and disposed
into sealable bags to contain any remnant. Another
basic precaution consists in irrigating sevoflurane in
well ventilated rooms (20), or with air renovation
systems similar to those of operating theaters (29).
Using the minimum effective dose of liquid sevoflu-
rane will result in both environmental advantages.
since sevoflurane causes greenhouse effect (28), and
direct economical savings (which are modest in our
setting, as every milliliter of sevoflurane costed ap-
proximately €0.30 in 2018).

In conclusion, irrigation of chronic wounds with
liquid sevoflurane is becoming a new topical pain
management alternative. Overall, this pilot study
shows that air concentrations of sevoflurane follow-
ing an approved protocol for topical administration
to wounds seemns to be safe since they fell into expo-
sure limits accepted m multiple European countries
for anesthetic procedures. In the absence of specific
regulations for many countries, the lowest practical
level may be attained by modifying some applica-
tion conditions.
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IV DISCUSION.

1.a-Efectividad como analgésico periféricoy 2- Estabilidad Fisico-Quimica

Clasicamente, en los anales de la literatura cientifica los anestésicos halogenados
se han utilizado para aplicaciones en diferentes usos y patologias, desde su uso
para la hipnosis, también como disolvente, analgésico local o para el tratamiento de

peritonitis y otrasinfecciones, entre otros usos.®® !

Son principalmente sevoflurano y desflurano, los dos anestésicos halogenadosdis-
ponibles actualmente en los centros hospitalarios espafioles para la induccién (Uni-
camente sevoflurano) y el mantenimiento de la anestesia general. Hasta el momen-
to se le ha otorgado a éste grupo de farmacos un mecanismo de accién central blo-
gueando la transmisidn del estimulo doloroso mediante la potenciacion de los neu-
rotransmisores inhibitorios Acido Gamma-Amino-Butirico tipo A (GABAa), o bien por
una accién antagonista sobre los receptores de los neurotransmisores excitatorios
N-Metil-D-Aspartato (NMDA) y Alfa-Amino-3-Hidroxi-5-Metil-4-Isoxazolepropionato
(AMPA),*?8130 |o cierto es que alin no se sabe con certeza el mecanismo de accion
exacto. Ronald D. Miller, autor del manuscrito en anestesiologia por excelencia,
referencia el efecto analgésico a nivel central de los anestésicos halogenados, omi-
tiendoel efecto analgésico periférico.!'°Para otros autores no es plausibleun efecto
analgésico periféricocon los diferentes anestésicos halogenados derivados del éter.
Varios trabajos demuestran que los farmacos estudiados producen un efecto
analgésico periférico significativo frente a diversos estimulos dolorosos cutdne-
0s.131132yna hipdtesis explicativa de estos resultados pudiera ser que, considerando
la piel como un o6rgano peor perfundido que el sistema nervioso central, lo mas
probable es que inhalar estos farmacos volatiles a dosis sub-anestésicas y durante
tiempos tan breves(20 minutos) constituyen espacios de tiempo y dosis insuficien-
tes para encontrar un efecto analgésico cutdneo. Por tanto, el errdneo disefio de
estos estudios no permite encontrar el efecto analgésico periférico. En cambio, me-
diante la aplicacion topica si podria alcanzarse una concentracién de anestésico su-
ficiente para obtener este efecto analgésico, que seria mas intenso en caso de no

mediar la piel, como demuestran los estudios.’*%

En sentido opuesto a lo expresado anteriormente, estudios recientesindican que
mediante la aplicacion tépica de anestésicos éter halogenados si podria alcanzarse
una concentracion de anestésico suficiente para alcanzar este efecto analgésico a
nivel periférico.’*°®ArgyroFassoulakiet alevaluaron el posible efecto analgésico del

isoflurano administrado tépicamente en tejidos periféricos, con un minimo efecto a
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nivel de sistema central y sedacidn, sin repercusidon clinica significativa.’®Estos
mismos autores observaron un bloqueo del estimulo mecanico cuando sevoflurano

y halotano se aplicé tépicamente sobre la piel”®

sugiriendo que este efecto analgési-
co periférico, podria estar relacionado con una presion parcial relativamente alta

que ejerce el anestésico en los nociceptores periféricos.

Frente al ain desconocimiento del mecanismo de accién de este grupo de farmacos,
se han postulado nuevas teorias comola inhibicidn de los canales de sodio'*°y la
activacion de los canales de potasio, asi como la vasodilatacion mediada por los
canales de calcio y el aumento de la temperatura, que podrian desempefar un pa-
pel en su accién analgésica periférica.’°Estudiosin vitroafirman que sevoflurano
podria inhibir al receptor 5-hidroxitriptamina tipo 3, que se encuentra distribuido en
el sistema nervioso central y periférico y actla en el proceso de la nocicepcion pe-

riférica y anti-nocicepcion central.'’172

No es hasta el afo 2011 cuando surge la primera publicacidn cientificallevada a
cabo por un médico espafiol especialista en Farmacologia Clinica y en Anestesiolog-
ia y Reanimacién, el Dr. Gerénimo Pardo,’® donde describe la primera experiencia
clinica satisfactoria con sevoflurano irrigado sobre una UV, sefialandosu accion
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 depresion respiratoria, incluso la crema EMLA por el dolorasociado a
su aplicacion; en este contexto el uso compasivo mediante irrigaciones desevoflu-
rano controlaron el dolor diariamente de una manera inmediata y con un control
algico prolongado del0 a 12 horas. El estado animico de la paciente mejoréaparen-
tementecon una cicatrizacion total de la UVe en 16dias. El prurito en el area de piel
sana querodeaba la herida fue el Unico efecto adverso, minimizando que sevoflura-

no entrara en contacto con la piel circundante a la herida.

Esta primera experiencia clinica fue fruto de la casualidad, ya que el hallazgo se
gestd cuando el Dr. Gerénimo se disponia a manipular el sevoflurano en el labora-
torio de microbiologia para un estudio del efecto microbicida in vitro,°® saltando una
gota sobre el labio inferior de la boca, lo que le provocé unadormecimiento por
unos minutos. Y trasladando agilmente este efecto periférico (que en la historia de
la anestesia se habia omitido e incluso refutado) a la paciente anteriormente refe-

renciada con un dolor de dificil control.
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A partir del afio 2013, nuestro equipo comienza a trabajar tras la obtencion de los
permisos burocraticos 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-
vestigacion clinica para pacientes sin participacion en un ensayo clinico, ademas de
la administracion de medicamentos en una indicacidn no aprobada en su ficha
técnica (uso off label).Todo ello caracterizaba nuestro panorama de entonces sobre
la aplicacion de sevoflurano topico en pacientes con UC. Seguidamente, presenta-
mos a la Subcomision Off labely enfermedades raras de nuestro centro hospitalario,
tres casos clinicos con UV dolorosas sin alternativas terapéuticas disponibles, can-
didatas por tanto para el tratamiento con sevoflurano topico. Tras su aprobacion
yuna vez comprobada la eficacia clinica 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
aprobacion del comité ético de investigacion (CEI) de nuestro hospital (ref: CCF-
SEV-2014-01, 24/09/13) ymas tarde la aprobacion a nivel autondmico delComité
Etico de investigacion biomédica de Andalucia (CEIBA). Lo que nos impulsé a solici-
tar un estudio prospectivo a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos sa-
nitarios (AEMPS), que fue categorizado y aprobado. Mas tarde, con toda la burocra-
cia legal de nuestra parte y comprobados los sorprendentes resultados preliminares
en cuanto a éxito terapéutico, surgio la idea de realizar la presente tesis doctoral.
La aplicacion de sevoflurano liguido sobre las UC no fue facil al principio. Antes de
la aprobacion 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 quiréfano a través de un "catéter
abbocath”. Mas tarde, observamos que esta manera de hacerlo no era comoda, ni
estéril y mucho menos segura. Los problemas de contaminacidon ambiental de sevo-
flurano que conllevaba hacerlo de esta manera se presentaba en forma de una leve
cefalea por parte del médico que lo extraia 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 preclinicas que consistian endiluir sevoflurano, con la
intencion de disminuir la concentraciéon de sevoflurano y observar si diluido era
igual de efectivo. Como diluyente escogimos DMSO, un buen disolvente organico y

miscible en sevoflurano, que ya se habia utilizado en heridas con buenos resultados
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y de forma segura.'*®***Debido a que no llegamos a iniciar el mismo procedimiento
legal que con el uso topico de sevoflurano en estado puro para su aplicacion clinica,
nuestro grupo nunca llegé a administrarlo a los pacientes con UC.Aunque esteplan-

teamiento podria ser una futura linea de investigacion.

Acordamos realizar un estudio sobre la estabilidad fisicoquimicade sevoflurano pre-
cargado en jeringas y asi dar respuesta al periodo de conservacion, ya que estas
jeringas precargadas iban a ser dispensadas a pacientes y no disponiamos de estu-
dios previos. ”*Contactamos con el departamento de quimica organica de la Uni-

versidad de Almeria 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
dias. Se utilizaron jeringas estériles de polipropileno de 10 mLincorporando un

tapon (tip-cap) que impedia que sevoflurano se volatilizara.

Después de finalizar el estudio, observamos que las diferentes concentraciones de
sevoflurano en DMSO (desde sevoflurano puro hasta una dilucién 1:50) conserva-
ban su estructura quimica después de la exposicién a un rango de temperaturas (-
10 °C, 4 °C y 25 °C) durante 45 dias. 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 habia informado en la literatura.

La eleccién de jeringas de polipropileno ambar para la preparacién y conservacién
de las alicuotas fue debida a la conocida reactividad entre el sevoflurano y las su-
perficies de vidrio, lo que conduce a la produccion de acido fluorhidrico (HF) (Figura
14). De acuerdo con esto, un aumento en la concentraciéon de HF estaria directa-

mente relacionado con el grado de degradacién del sevoflurano.'’417>
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Figura 14. Mecanismo propuesto para la descomposicion de sevoflurano a acido fluorhidrico
(HF) en presencia de un grupo sylanol. El primer paso es la sustitucion del atomo de fltor en
el grupo CH2F por un grupo hidroxi. El intermedio resultante reaccionaria con otra molécula
de sevoflurano para dar el compuesto 1 mas HF, o incluso el compuesto 2 mas hexafluoroi-
sopropanol (HFIP). Esta especie podria reaccionar nuevamente con sevoflurano para dar el
compuesto 3 y HF. Imagen realizada por Sergio Garcia Mufioz.

Finalmente, el estudio confirmd la integridad estructural de la molécula de sevoflu-
rano en el rango de temperaturas y concentraciones estudiados, incluido sevoflura-
no en estado puro, asi como la ausencia de otros productos de descomposicion de

sevoflurano.

Posteriormente, secreé un protocolo de elaboracidon de jeringas precargadas de se-
voflurano, siendo el Unico grupo que emplea esta terapia de forma hospitalaria y
domiciliaria, aplicandose sevoflurano de una forma mas segura tanto para el profe-
sional como para los pacientes. Un afio mas tarde realizamos otro estudio de esta-
bilidad con las mismas condiciones del estudio anterior pero ahora Unicamente con
sevoflurano puro durante un total de 365 dias, observandose de nuevo una ausen-

cia de productos de degradacion de sevoflurano y confirmandola estabilidad fisico-
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quimica de sevoflurano en jeringas de polipropileno. Este estudio todavia no ha sido

publicado a la comunidad cientifica.

Por tanto, ya teniamos 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 Cirugia Vascular, Dermatologia y de Medicina Interna. Con el tiem-
po, ademas de nuestros pacientes de Almeria, acudieron también a nuestra consul-
tapacientesdesde Granada, Murcia y Cartagena, sin faltar a ninguna cita. Pudimos
comprobar la eficacia de sevoflurano y como la calidad de vida de los pacientesme-
joraba en base a la percepcion subjetiva del propio paciente mediante la escala “Pa-
tient Global Impression of Improvement” y de la percepcién subjetiva del profesio-
nal mediante la escala “Clinical Global Impression of Improvement”. Los pacientes
recibian las jeringas domiciliarias que elaborabamos 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 leshaciamos llegar a
través del paciente un manual de uso para que la enfermeria de atencién primaria

se familiarizara con el tratamiento.(ANEXO I)

Hasta el momento, nuestros datos de eficacia y seguridad estan en concordancia
con todos los autores que han publicado sobre el uso de sevoflurano aplicado tépi-

camente sobre UC (Tabla 4):
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Autor y afio

Numero

de sujetos

Dias acumulados

de tratamiento

Ger6nimo Pardo 2011**
Martinez Monsalve 2011%
Martinez Monsalve 2013'7
Rueda Martinez 2014'”
Fernindez Ginés 2015'"
Imbernén 2016'"”
Ferrara 2016'
Villarroel 2016''
Fernindez Ginés 2017'*
Fernandez Ginés 2017'%
Imbernén-Moya 2017'
Imbern6n-Moya 2017'%

Imbernén-Moya 2017'%

Imbern6n-Moya 2018"%
Amores Valenciano 2018'**
Sumariva Bernal 2018'¥
Abad Gurumeta 2018"°
Fernandez Ginés 2018""
Martinez Monsalve2019'”
Padilla del Rey 2019'
Quintana Castanedo 2019"*
Fernandez Ginés 2019'%°

Fernandez Ginés 2019"°

Gerénimo Pardo 2019"7

TOTAL

1

1

89

11

36

112

456

16
3

76
4

35
21
15
89

72,0+ 18,5

330 (mediana)

sk

360

=365

30

100
365

40

21
111
1095

90

~2.873
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Nuestro grupo cuenta con una experiencia del 64% del total de dias de tratamien-

tos aplicados, con 162 pacientes y 1743 dias acumulados.

Durante este tiempo, hospitales de toda Espafia nos han solicitado los protocolos de
uso, seguridad y elaboracion de sevoflurano en jeringas precargadas. Lacompania
farmacéutica Vapogenix Inc.procedente de Houston (Texas, EEUU) se puso en con-
tacto con nuestro equipo y visitd nuestro centro para analizar nuestro trabajo, se
planteabanllevar a cabo un ensayo clinico randomizado, controlado y doble ciego
con sevoflurano sobre Ulceras dolorosas, y solicitaban de nuestra experiencia para
llevarlo a cabo a nivel internacional.!®°Recientemente, se ha completado el ensayo

clinico en Fase II, en 8 hospitales de Australia pendiente de publicar los resultados.

Derivado también del conocimiento de nuestro trabajo en la comunidad cientifica,
una persona de Gran Bretafia se puso en contacto con nosotros para hacernos co-
nocedores del caso de su esposa, una mujer de 63 afios con una Ulcera venosa muy
dolorosa. Las soluciones para la paciente por parte de los clinicos britanicos eran
insuficientes para abordar el dolor tan insoportable que padecia, y nos contaba que
se habian propuesto viajar a otro pais para practicarle la eutanasia, pero antes,
guerian exponerse al novedoso tratamiento que hacia un hospital de Almeria y que

habian leido en una revista americana.®?

Sevoflurano tépico establece una diferencia importante en términos de eficacia en
comparacion con el Unico farmaco que tiene indicacion en su ficha técnica para el
tratamiento &lgico antes del desbridamiento de una UC, la crema EMLA®. Esta se
aplica entre 30 y 45 minutos antes de proceder al desbridamiento. Lafuente et al y
Sancho et al hacen referencia a desbridamientoscon sevoflurano tépico con un
tiempo de latencia de 2 a 5 minutos.?°>?°'E| alto tiempo de latencia de la crema
EMLA® con respecto a sevoflurano se traduce en una clara desventaja. En el afio
2012, se publicé una nota informativa por parte de Agencia Espafiola del Medica-
mentoy Productos Sanitarios, comunicando el riesgo de sufrir metahemoblobuline-

mia debido al uso de la crema EMLA® sobre superficies extensas de piel.??2

La accién 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 duracion se prolonga por espacio
de varias horas, en escasas ocasiones hasta 48 horas.'®*Martinez-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.’® Y varios autores coinciden en una rapidez de entre 2
y 5 minutos, una intensidad de hasta 8 puntos desde la primera aplicacion y una

94,184,188,193,200

duracion del efecto analgésico entre 2 y 10 horas, excepto Martinez

Monsalve et al, que encontré una duracién analgésica de 30 minutos.!?

Todos los autores que han trabajado sobre las instilaciones tdpicas de sevoflurano,
todos han observado estas tres caracteristicas tanto por el dolor en reposo causado

94,179,184,188

por heridas cronicas de etiologia vascular venosa, como isquémicas®’,

178191 heridas de pie diabético'®® o heridas con

pero también en Ulceras neoplasicas
dolor de componente neuropatico!®1931%7 En este Gltimo tipo de dolor, contamos
con experiencias de un efecto rapido, pero poco intenso y no duradero, donde se
necesité una posologia cada 8 horas a dosis de 1mL/cm? para conseguir mantener

un EVA de 3.*°!

En cuanto al tipo de dolor, la mayoria de nuestros pacientes comunicados padecian

182,195,196

de base un dolor somatico, pero también contamos con experiencias muy

favorables en el tratamiento de Ulceras con dolor de componente neuropatico!’® asi

se constata por parte de otros autores la misma eficacia.'8%193:1%

1.b- Seguridad

Durante nuestro periodo de estudio también observamos efectos adversos locales
asociados al tratamiento. En nuestro caso, los mas comunes y en concordancia con
los autores anteriormente citados, sensacidon de calor, prurito y eritema en la zona
periulcerosa, que cesaba en pocos minutos y no fue motivo de discontinua-
cion.'®21%Amores Valenciano et al sin embargo, no observaron ninglin evento ad-
verso local o sistémico.'®Este efecto adverso local lo minimizdbamos canalizando la
irrigacién sobre el lecho ulceroso facilitado a través del pivote de la jeringa, y utili-

zandogasas en contacto con la piel sana para protegerla.

La mayoria de nuestros pacientes expresaban en la aplicacion de sevoflurano en la
herida, una sensacion de frio o de calor, dependiendo del paciente. Este efecto
puede ser debido a que los termorreceptores (tanto los corpusculos de Krause co-

mo los de Rufini)!*®

situados en la dermis, tejido expuesto a la superficie debido a
la UC, que en contacto con una cantidad minima de sevoflurano podrian activarse.
AUn asi, desconocemos por qué unospacientes sienten frioy otros por el contrario
calor tras la irrigacion tépica. Lo que si nos muestra nuestra experiencia es queen
ninguno de estos casos dicha sensacién fue desagradable, niunelementolimitante

gue pudiera afectar a la continuacion del tratamiento topico con sevoflurano. Este

123



F. Damaso Fernandez Ginés

UTILIZACION DE SEVOFLURANO TOPICO EN PACIENTES CON ULCERAS VASCULARES CRONICAS

efectoes citado por Sancho et al, que expresan una sensacion de calor leve y transi-
torio al aplicar el anestésico halogenado.?°*Imberndn también especifica que el 30%
de sus pacientes reportaban una sensacién subjetiva de calor local durante la insti-
lacidn, que cedia totalmente a los largo de 48 horas sin causar molestias importan-
tes en el paciente.?”>Ninguno de los autores con experiencia en la utilizacién con

sevoflurano ha expresado la sensacién de frio.

Ya hemos citado algunos casos de autolisis por ingestion de anestésicos halogena-
dos derivados del éter,%”"3lo cual nuestro protocolo incluia como criterio de exclu-
sion a pacientes psicolégicamente inestables o con antecedentes de enfermedad
mental y/o adiccion a diversas sustancias o drogas, con el objetivo de evitar un

desenlace fatal por laposible ingestionde las jeringas precargadas con sevoflurano.

Durante los 7 anos de tratamiento y tras la administracién de mas de 70.000 irriga-
ciones topicas con sevoflurano, el total de exitus letalis han sido de 8. Los pacientes
tenian una edad avanzada (superior a 75 anos) con una duracion de tratamiento
prolongado (media de 15 meses). La etiologia de los exitus fue desconocida en tres
casos, uno de ellos fue un paciente de 17 afios de edad con una insensibilidad
congénita del dolor que se estuvo tratando 2 meses con sevoflurano tépico. Tras un
viaje estival a Marruecos de varios meses, fallecié a los 4 meses sin estar tratado
con sevoflurano tépico, es por esto que descartamos la asociacion entre el anesté-
sico halogenado y la muerte. En los demas casos, todos ellos poseian una patologia
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.'®Tres muertes fueron debidas a sepsis y podria estar relacionado a las
numerosas infecciones asociadas a las Ulceras vasculares reportadas en nuestro
trabajo y no controladas con el tratamiento antibidtico. °® Nuestros pacientes de
forma global, presentaban una minima actividad fisica diaria, por lo que una muerte
por tromboembolismo pulmonar podria 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 relacién a actividad fisica), aunque los auto-

res no lo relacionan con el uso de sevoflurano tépico.%°

No podemos relacionar las muertes ocurridas directamente al uso de sevoflurano,
ya que es complicado conocer las causas con certeza. Segun la ficha técnica, los
eventos adversos de sevoflurano no estan relacionados con las causas de los falle-

cimientos.?%*
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Durante nuestra dilatadaexperiencia, hemos observadoséloun caso de mareo leve
como efecto adverso sistémico. Posiblemente debido al uso concomitante con opioi-
des mayores, que cedié rapidamente. Esto podria ser debido a que las Ulceras de
etiologia vascular estan muy mal perfundidas, suponiendo que la absorcién de se-
voflurano haciael torrente sanguineo podria ser escasa y las presiones parciales de
sevoflurano podrian ser bajas para alcanzar tal efecto sistémico. Martinez-Monsalve
et alpostulan que la absorcion en estas heridas con compromiso circulatorio se pro-
duce lenta e incompleta.®®Pero no hemos tratado Gnicamente Ulceras de etiologia
vascular mal perfundidas, sino que también hemos abordado Ulceras de etiologia
neoplasica con buena permeabilidad tisular y superficie amplia de alrededor de 40
cm?, donde se le aplicaron 120 mL de sevoflurano al dia durante 100dias, sin ob-

servarse efectos adversos sitémicos.!*!

Gerdnimo et al refieren que sevoflurano es una molécula volatil, con lo que se su-
ponenque tras su posible absorcidén sistémica y su paso por los capilares alveolares
y posterior difusidn al alveolo, sevoflurano es exhalado mediante la espiracion en lo
que en teoria el autor propone el nombre de“efecto de primer paso pulmonar”, con
lo que seria un mecanismo de seguridad adicional cuando se aplique el éter de ma-
nera topica.!®® Este mismo autor explica razonadamente que Unicamente 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, recuperandose los pacientes sin secuelas. Explica que ni en pequefios
voliumenes de éter intraarticulares para el tratamiento de las artritis sépticas, ni en
irrigaciones de volumen abundante en heridas infectadas ni aun cuando las heridas
son sumergidas en un bafo con éter durante 30 minutos, no han aparecido efectos
adversos sistémicos. Y concluye con la suposicion factible de que sevoflurano, bien
parecido a la potencia anestésica del éter, tiene un minimo riesgo de aparicion de
evento adverso sistémico sobre heridas en dosis inferiores a 50 mL.'*® En cuanto a
la variacion del recuento hematoldgico, niveles de electrolitos, funcion renal y hepa-
tica tras la administracién topica de sevoflurano, nuestros estudios no muestran
cambios significativos en estos parametros.!’®!% Estos datos se encuentran en
consonancia con Martinez Monsalveet al, quien refiere que el paciente tratado no
presentd ninguna alteracion hemodinamica (con monitorizacién sobre la frecuencia
cardiaca y presion arterial invasiva).®°Gerénimo 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 tension arterial y

los niveles de saturacion de oxigeno.'®’
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Debido a lapresente problematica, nuestro equipo decidié cuantificar la absorcién
sistémica de sevoflurano cuando se aplica tépicamente 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 quiré-
fano recibiendo sevoflurano inhalado, durante 11 horas de intervencion. 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 topico. 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
topico. Sobre la orina del grupo de UVe, so6lo detectamos HFIP a la hora 4, en todos
los pacientes. Eso si,identificamos en la orina de ambos grupos lo que los estudios
nos detallaban que podia serHFIP unido a glucurdonido debido a su metabolismo
hepatico.11”1°81% Nuestro estudié no finalizd por falta de recursos para obtener
resultados fiables y seguir un método rigido, ya que necesitdbamos adquirir la ma-
teria prima de HFIP, acido glucurdénido y uridina 5’-difosfato glucuronosiltransferasa
para conseguir reproducir el metabolito encontrado en orina y asi poder cuantificar-
lo. Aun asi y por los datos que pudimos observar en la RMN, podriamos sacar una
observacién de este trabajo, y es que sevoflurano topico si pasa a circulacion
sistémica, pero la cantidad es tan infima en comparacién con la de un paciente
anestesiado, que Unicamente se detecta en orina a las 4 horas una minima concen-
tracion de HFIP unido a glucurénido en pacientes con UVe, no en otras patologias.

Esta experiencia adn no esta publicada por nuestro grupo.
3-Calidad de Vida

En general, la satisfaccion 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 dia, con-
lleva a una actividad fisica mas activa y a un descanso fisico y mental 6ptimo, so-
bretodo nocturno, todo ello se traduce en un aumento de la satisfaccion del pacien-
te. Junto con la disminucidn de las visitas a los servicios de urgencias como conse-
cuencia del dolor,'®? podria traducirse en una mejora en términos de calidad de
vida 7818319119 mpernon et al tuvieron idénticos resultados que nuestro grupo

186

respecto a la calidad de vida.*®®Quintana Castanedo et al hacen referencia a que la

combinacién de la supresion en muchos casos intensa y duradera del dolor junto
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con una rapida cicatrizaciéon en comparacion con los métodos tradicionales, supone
una mejora de la calidad de vida de los pacientes tratados con sevoflurano tépi-

co. 194

Algo muy importante a destacar fruto de este trabajo, es que la aplicacién topica de
sevoflurano,ha dado paso a una nueva puerta de entrada importante a las unidades
de cuidados paliativos en pacientes con UC neoplasicas que cursan con dolor. No
podemos contrastar nuestra experiencia con otros trabajos debido a que no hay
mas experiencia que la de nuestro grupo en este campo.*’®1%! |os resultados obte-
nidos en nuestra practica clinica abordando el dolor de este tipo de UC ponen de
manifiesto el importante papel que juega sevoflurano topico en estos pacientes tan-
to en el dolor nociceptivo como en el dolor irruptivo.”®'93 No conseguimos reducir
el tamafio de las heridas con sevoflurano tépico, el objetivo con estos pacientes
oncoldgicos es el de conseguir ayudar a paliar los sintomas algicos 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 neoplasicas que cursan con dolor y tengan altas dosis de
opioides mayores y/o presenten sintomas de toxicidad (nauseas, vomitos, sedacion,
depresion 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 Ultimos 7 afios de aplicaciones con sevoflurano topico, la bibliografia
de diferentes autores nos ha estado describiendo la gran capacidad analgésica que
posee este farmaco.’62%! Tanto es asi, que los profesionales que estamos aplican-
do este tratamiento vemos de manera puntual que sevoflurano podria facilitar una
muerte digna a los pacientes,'®! evitar la eutanasia por el dolor de dificil control de

una UC o de simplemente y evitar amputaciones de miembros inferiores.'*
4- Antimicrobiano

Laeficacia antimicrobiana de sevofluranose demostré in vitro frente a Staphylococ-
cus spp, Pseudomona spp y Escherichia Coli, con un desconocido mecanismo de
accién bactericida.?°Se ha descrito también su efecto contra Pseudomona aerugino-
sa multirresistente en UC.'”°E incluso otros autores sugieren un mecanismo de ac-
cion sobre el efecto bactericida, como disolvente a nivel de la envoltura celu-
lar.2%>2%Martinez Monsalve et al profundizaron mas sobre el mecanismo y afirma
que, los estudios in vitro muestran que las bacterias Gram negativas son menos
resistentes a la accién antimicrobiana de los anestésicos halogenados que las bac-

terias Gram positivo, y que éstas Gltimas son mas resistentes debido a la pared
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formada por peptidoglicano que no poseen las Gram negativas, dificultando asi la
difusién del agente halogenado hacia su interior.*°Existe discrepancia con respecto
al tiempo de contacto o la manera de irrigar sevoflurano tépico, de hecho esos dos

trabajos lo ponen de manifiesto.*’”*%

En nuestra experiencia en el campo antimicrobiano in vivo con sevoflurano, por un
lado no esta claro que la infeccidn protagonizada por microorganismos presentes en
lecho ulceroso de la herida neopldsica se controlara Unicamente aplicando instila-
ciones con sevoflurano, ya que el paciente recibid varias dosis de antibidticos de
amplio espectro debido a las infecciones urinarias y respiratorias por repeticion de-
bido a la evolucién de su enfermedad, durante el periodo de tratamiento con el
anestésico halogenado.’® Nuestros datos estdn en concordancia con Barodka et
al,®* que demuestran que un anestésico halogenado como el isoflurano tépico 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 desaparecia tras el tratamiento con sevoflurano tépico.!*®Los
autores postulan que los anestésicos volatiles ejercen sus efectos sobre las células
vivas mediante uno de los tres mecanismos: 1) alterar la bicapa lipidica de la
membrana plasmatica, 2) una modulacion de la funciéon de la proteina unida a la
membrana o 3) una combinacién de ambos que implica interaccion del anestésico
con la bicapa lipidica que altera la actividad de las proteinas de membrana. Tam-
bién se basan en observaciones previas sobre Saccharomycescerevisiae, donde
podria ser posible que isoflurano pudiera inhibir el crecimiento dependiente de nu-
trientes, ya sea afectando a las permeasas de membrana o a la traduccién del Aci-
do ribonucleico mensajero. Por otra parte, las paredes de Candida albicans son muy
finas, lo que podria favorecer el posible efecto disolvente de membrana por parte
del halogenado y posiblemente, no se necesitaria un largo tiempo de contacto del

anestésico con el hongo para disolver la pared.?®’

La presencia de infeccion bacteriana en pacientes con UPP es una complicacion
comun, en nuestra serie de casos de pacientes con UPP, el 70% del grupo tratado
con sevoflurano presentaba infecciéon, predominantemente organismos como Stap-
hylococcus, Enterobacter, Pseudomonas y Enterococcus.'®® En este estudio, el des-
bridamiento, el lavado, el cambio de apdsito y administracion de antibidticos por via
intravenosa en el periodo perioperatorio podrian dar explicacion a que la carga bac-
teriana de las heridas se redujera significativamente, pero no encontramos que la
reduccidon bacteriana con sevoflurano tépico fuera estadisticamente significativa
cuando se compard con el grupo que no recibia tratamiento con el anestésico. Por

otra parte, el cambio de apdsito y administracion de antibidticos por via intravenosa
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en el periodo perioperatorio también pueden explicar la ausencia de infeccién post-
operatoria.’®® La infeccidon grave y duradera de la herida puede retrasar significati-
vamente la curacién en el tiempo, o dar lugar a la aparicidon de una herida refracta-
ria o no cicatrizante.Asimismo, fue dificil determinar si alguna otra accién, particu-
larmente la curacion de heridas ocurrié como resultado del uso del anestésico. Rue-
da Martinez et al por el contrario, trataron a un paciente con una incision derivada
de un trasplante hepatico que no cicatrizaba y superinfectada con Pseudomona ae-
ruginosa multirresistente y Staphylococcus aureus. Se le aplicd Gnicamente sevoflu-
rano y la infeccion fue controlada sin recibir antibidticos via sistémica, logrando la
cicatrizacién completa de la incisién.'”” Ferrara et al describe también una expe-
riencia con sevoflurano como agente antimicrobiano, que fue irrigado a baja presion
de manera intracavitaria sobre una infeccién recurrente de un absceso epidu-
ral.'8Escherichia coli fue aislado en el lugar de la infeccién, la eficacia del estudio
anterior podria estar en consonancia con los estudios que afirman que los Gram
negativos son mas sensibles al tratamiento antimicrobiano con el éter halogena-
do.%® Existen varios autores en concordancia con esta linea que han observado un

efecto antimicrobiano in vivo de sevoflurano topico.?*177:179,1%0

Estos autores describen experiencias que ponen de manifiesto el efecto microbicida
de sevoflurano. Su eficacia podria ser debida al tiempo de permanencia del anesté-
sico en el lugar de accion para conseguir tal funcion ya que algunos estudios se
realizan en cavidades cerradas y el anestésico estd mas tiempo en contacto.!’”1&
Otra posible explicacién de que nuestra experiencia con sevoflurano como antimi-

191,196 3 diferen-

crobiana no haya sido tan satisfactoria en alguno de nuestros casos
cia de los anteriores autorespodria 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 esterilizacion 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.'® Desde nuestra experiencia, recomendamos que si se van a realizar insti-
laciones con sevoflurano en su estado liquido en una UC infectada en pacientes
domiciliarios, se use antibidtico sistémico u otras medidas tdépicas (plata, carbon

activado...) con el objetivo de controlar la infeccién. &
5- Cicatrizante

Durante nuestro trabajo, hemos cerrado Ulceras de manera completa, lenta y gra-
dual y con un alto grado de recurrencia en UC. Debemos de explicar que los crite-

rios de inclusidon aprobados en nuestro protocolo asistencial incluian Ulceras sin op-
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cion a revascularizacion, pacientes con altas comorbilidades asociadas, sin otras
alternativas terapéuticas analgésicas (tanto invasivas como no invasivas)y pacien-
tes con curas domiciliarias.Es decir,las caracteristicas especiales de nuestros pa-
cientes junto con un ambiente ambulatorio, probablemente pudiera influir en nues-
tros resultados en cicatrizacidon.'®'°*Nuestra unidad del dolor no contaba inicial-
mente con una enfermeria 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 Torrecardenas (Pepe Puentes), ambos con una gran experien-
cia y dedicacion al manejo de las UC. Posiblemente esta situacién de no contar con
profesionales especializados, tuviera repercusion sobre nuestros resultados. Autores
describen experiencias muy favorables sobre la capacidad de cicatrizacionde sevo-
flurano con datos similares a los de nuestro trabajo, incluso con una rapidez de ci-
catrizacion mas elevada.®*'”’*®*Rueda Martinez et alpostulan que esteefecto cicatri-
zante de sevoflurano quepodria relacionarse con su efecto vasodilatador, aumen-
tando asi la microcirculacion y la llegada de oxigeno y micronutrientes, y una dis-
minucién de agentes inflamatorios al tejido ulcerado. Este efecto vasodilatador ha
sido ampliamente estudiado y se ha teorizado sobre su mecanismo de ac-
cion.2%8:299210pesde una inhibicidn de la contraccidon muscular mediante una inhibi-
cion de los canales de calcio dependientes de voltaje que reduce la concentracion
de calcio intracelular,?®®hasta un efecto directo que inhibe el musculo liso vascular
independiente del endotelio,”®® o una inhibicién de la contraccién que produce una
vasodilatacién de los vasos linfaticos.?!°Otro posible efecto favorecedor de la cica-
trizacion podria ser el efecto analgésico de sevoflurano, ya que se pueden hacer
curas mas completas desbridando tejido necrético y fibrina. Podria también favore-
cer el proceso de epitelizacidn el efecto antimicrobiano de sevoflurano,!’” retirando
gran carga bacteriana del lecho ulceroso que impide el proceso de cicatrizaciéon y
evitando asi la inflamacion asociada. Posibles opciones terapéuticas en un futuro
pudieran ser la asociacion de productos que si han demostrado potenciar la cicatri-
zaciéon (como el acido hialurénico?!!, factores de crecimiento epidérmico?? o bien
biomateriales basados en colageno?!®) junto con un anestésico halogenado, con la

obtenciéon de un efecto dual con accion 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 aborddbamos a pacientes con el tratamiento topico, sevoflurano no dismi-
nuia la intensidad sobre |la escala EVA lo esperable, y esto se asociaba automatica-

mentea un empeoramiento del aspecto paulatino de las Ulceras, que no reducian su
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tamafo. Desde nuestra experiencia con 67 pacientes tratados que presentaban UV,
cuando esto ocurria teniamos que detenernos a pensar en otra etiologia poco
comun y diferente a la vascular y realizar una biopsia. En nuestro caso, después de
biopsiar estas Ulceras de evolucién térpida incluso con sevoflurano tépico, nos en-
contramos con 1 Ulcera tuberculosa y 2 Ulceras de Marjorlin. Contamos también con
2 pacientes con UPP a los cuales sevoflurano no les provocé ningun efecto analgési-
co. Un paciente padecia una insensibilidad congénita al dolor, en la cual se produce
una interpretacion anormal de los estimulos dolorosos, nuestro paciente sentia mu-

chas molestias en la UPP. El otro de etiologia no conocida.
6- Consumo de Opiaceos

El elevado consumo de opiadceos y las muertes por toxicidad asociadas a su uso
inapropiado, es actualmente un problema de salud publica que alarma a los profe-
sionales de la salud.** Este abuso se produce por un fenémeno de dependencia vy,
ademas, estos pacientes necesitan a la larga una mayor dosis de opiaceos debido a
un fendmeno de tolerancia.*°Si 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
percepcidn intensificada del dolor relacionada con el uso de estos medicamentos en
ausencia de progresion de la enfermedad, necesitando asi un rapido aumento de
dosis, acrecentando asi la toxicidad asociada que conlleva su uso. Con todo ello,
debemos de resaltar el impacto positivo que sevoflurano tépico ha logrado sobre la
reduccion 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/diacon el grupo tratado con sevoflurano y de 72+18,5 mg/dia en el grupo no
tratado con sevoflurano, disminuyendo asi los eventos adversos asociados a su uso
para el control del dolor.'®1911%Quintana Castenedo et al afirman que su paciente
redujo el consumo de analgésicos progresivamente desde la primera instilacién con
sevoflurano, hasta suspender el tratamiento analgésico sistémico el tercer dia de
tratamiento con sevoflurano.'®* Imbernon et alrealizan un estudio relacionado con
la disminucion del consumo de analgésicos sistémicos, y concluye que desde la se-
gunda aplicaciéon con sevoflurano, la dosis de opiaceos sistémicos disminuyd en
todos los pacientes con una dosis media inicial de 34,4+30 mg a una dosis 19+14
mg al séptimo dia. Un 25% interrumpid el consumo de opioides a la semana de

tratamiento con sevoflurano.®’

Por otro lado, ninguno de los pacientes que se ha estado tratando en nuestra Uni-

dad del dolor durante 7 afos, 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 “fendmeno de desafe-
renciacion”, comun en otros tratamientos tdpicos como la capsaicina.’**Al igual que

ninguno de ellos ha tenido ningln tipo de dependencia tras su retirada.

Podriamos concluir con que sevoflurano no produce fendmenos ni de tolerancia ni
de dependencia, como ya hacen referencia algunos estudios de los anestésicos
halogenados,?*ain habiendo estado tratados diariamente de forma ambulatoria
durante meses, incluso afios.’®?En concordancia con nuestros resultados, muchos
autores hacen referencia a que no contemplan un efecto de tolerancia con este tra-

tamiento. 84188

7- Exposicion 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-
tarian expuestos a sufrir los efectos descritos con la inhalacion de gases anestésicos
en quiréfano, principalmente malestar general, nduseas o cefalea.'*®*Unido a este
inconveniente se afnade la emisidon de gases anestésicos derivados éter hidrofluoro-
carbonandos, provocando un gran impacto medioambiental.'**Para ello llevamos a
cabo nuestro estudio de medicién ambiental, ayudados por la financiacion de Vapo-
genix Inc.?*®Cuatro pacientes con UC dolorosas crénicas fueron tratados con sevo-
flurano tépico (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
dosimetros repartidos entre el paciente, la enfermera y la sala durante 3.4 h en
total. Los niveles mas altos de sevoflurano se obtuvieron para dos dosimetros que
fueron colocados a la enfermera en la zona de respiracién (8.28 y 9.12 ppm-TWA
[partes por millon-promedio ponderado en el tiempo]), mientras que el nivel mas
bajo se obtuvo del dosimetro colocado en la pared mas distante de los pacientes
(0,73 ppm-TWA). Todas las concentraciones de aire medidas fueron inferiores a los
limites de exposicion establecidos por las agencias de seguridad ocupacional de
Finlandia, Suecia y Noruega, que varian de 10 ppm para un TWA de 8 horas a 20
ppm para exposiciones a corto plazo (15 min).?'”?'8 A |a vista de estos resultados,
podemos afirmar que la aplicacion de sevoflurano tépico sobre UC parece ser am-
bientalmente segura para los profesionales de la salud, ya que produce niveles de
exposicion mas bajos que los limites 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 clinico randomizado, controlado, doble ciego es el mejor disefno
posible para demostrar la eficacia y la seguridad de sevoflurano tépico. En
nuestro caso, decidimos disefiar 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 (financiacion, elaboracion de placebos) necesarios para llevar a
cabo un ensayo clinico. No obstante, nuestros trabajos han aportado gran
informacién sobre el tratamiento y han sido una llave importante para abrir
la puerta de entrada a muchos hospitales que actualmente ya utilizan
sevoflurano tépico.

Las escalas EVA y escala numérica del dolor han sido los métodos empleados
por nuestro equipo para la valoracién del dolor en la UC. Estas son escalas
de valoracion subjetiva ya que soélo el paciente es capaz de cuantificar su
dolor.

La evaluacidon de la calidad de vida de los pacientes no se ha medido con
encuestas especificas para ello, sino quese han utilizado medidas
indirectascomo encuestas de satisfaccion que han sido
valoradassubjetivamente tanto por el clinico como por el propio paciente
haciendo referencia al grado de satisfaccion, o el nUmero de ingresos a los
servicios de urgencias. Quizas podrian requerirse encuestas especificas para
los pacientes con UC crénicas.

No se puede medir con exactitud cual es la dosis idonea para el tratamiento
topico ya que mediante la irrigacion directa se volatiliza una cantidad
desconocida de sevoflurano y se absorbe otra cantidad desconocida. La dosis
aplicada de sevoflurano topico de 1 mL/cm2 sobre el lecho de la UC fue
utilizada a partir de la experiencia previa del Dr. Gerénimo Pardo. En
nuestro caso, aplicAbamos el tratamiento tépico hasta cubrir con sevoflurano
el lecho ulceroso.

En nuestra consulta del dolor monitorizamos las contantes (Presidon arterial,
frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno) debido al temido efecto
indeseado de la depresion cardiovasculardescrito con sevoflurano
inhalado.Resulta dificil la monitorizacion continua de estas constantes con

los pacientes domiciliarios.No se considerd conveniente una vigilancia
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consulta.

VI CONCLUSIONES.

Las instilaciones de sevoflurano topico sobre UC se presenta como una opcion
efectiva para el manejo del dolor en pacientes con UC, con una accién rapida,
intensa y duradera en el tiempo

Los resultados analgésicos de sevoflurano topico en pacientes con UC neoplasicas
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 mas
comun asociado a las aplicaciones con sevoflurano topico 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.

La estructura quimica de sevoflurano permanece estable en disolucion con DMSO a
diferentes concentraciones, en un rango amplio de temperaturas y hasta 45 dias en
jeringas de polipropileno.

En estado puro sevoflurano también posee una estabilidad fisico-quimica
prolongada de hasta 365 dias en jeringas de polipropileno, conservadas tanto en

refrigeracion como a temperatura ambiente.

El uso de sevoflurano tdépico aumenta la satisfaccion global del paciente,
aumentando la actividad fisica, descanso nocturno y disminuyendo los ingresos a
servicios de urgencias como consecuencia del dolor, aumentando asi la calidad de

vida de los pacientes tratados.

Sevoflurano tépico no controla la infeccion protagonizada por microorganismos
Gram positivos y Gram negativos presentes en lecho ulceroso en nuestros
pacientes.

Sin embargo, sevoflurano si mantiene el control de la infeccién in vivo cuando se

trataba del hongo Candida Albicans.

Sevoflurano demuestra mejorar el proceso de cicatrizacion. 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

Ulcera tenga una etiologia diferente a la vascular y habria que valorar realizar una
biopsia.

En pacientes con altas dosis de opidceos o que presenten eventos adversos

asociados a estos farmacos, sevoflurano tépico reduce la dosis total de opioides

mayores en pacientes con UC.

Las concentraciones de sevoflurano en el aire de nuestra consulta situada en
laUnidad del dolor,siguiendo el protocolo asistencial aprobado para Ia
administracion topica de sevoflurano, parecen ser seguras. Las concentraciones de
sevofluranoestuvieron en todo momento dentro de los limites de exposicion

aceptados en multiples paises europeos para procedimientos anestésicos.
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VIl LINEAS DE FUTURO.

Finalmente, se presentan nuevas lineas de investigacion para la aplicacion tépica de
sevoflurano, realizando formulas magistrales tanto para disminuir su toxicidad co-

mo para aumentar su eficacia en otras patologias:

Aunque se pueda especular que sevoflurano estabiliza la membrana de las
terminaciones nerviosas libres a través de la inhibicién de los canales de sodio,*®°
considerando su rapida accidon y que se muestra util en el tratamiento del dolor
neuropatico. Los autores somos conscientes de que toda hipotesis sobre este tema
es una mera especulacién y que el mecanismo de accion analgésico/anestésico

periférico es actualmente un campo atractivo para futuras investigaciones.

En futuros trabajos, Dermatdlogos y Anatomopatdlogos deberian de aunar
conocimientos y plantear investigaciones encaminadas a estudiar los posibles
cambios macro/microestructurales de sevoflurano topico cuando se instila sobre la
matriz dérmica de las Ulceras.Asi como también la medicion de marcadores de
inflamacion (neutrofilos, macréfagos, metaloproteinasas) y factores de crecimiento
para analizar el posible impacto que tendria sevoflurano en la fase inflamatoria, la

cual estd anormalmente prolongada en las heridas.?*®

Se han descrito nuevas formulaciones magistrales de sevoflurano empleadas en
pacientes, encapsulandolo en una micela y dandole una consistencia de tipo gel.
Este nuevo documento que se adjunta a continuacién describe el empleo tépico de
sevoflurano formulado como una microemulsion, y aplicado sobre la piel sana de un
corredor maratoniano con un dolor moderado de dificil manejo debido a una
inflamacion de la fascia de la planta del pie (fascitis plantar). Autores vya
describieron un leve efecto analgésico frente a estimulos dolorosos cuando irrigaron
anestésicos halogenados sobre la piel integra.”®”° Este efecto analgésico habria sido
mas intenso si no hubiera existido la barrera de la piel, como ya se ha
demostrado.®® El hecho de alcanzar un efecto analgésico intenso y duradero con
esta nueva formula, podria ser debido a que sevoflurano se encuentra encapsulado
dentro de una microemulsidn, permaneciendo mas tiempo sobre la piel ayudando a
su difusidn, y evitando una mayor volatilidad estando mas tiempo en el lugar de
accion. Se ha descrito el efecto de prurito, eritema y enrojecimiento cuando el
anestésico entraba en contacto con la piel sana,'®® la ausencia de este problema

cuando se aplico la microemulsidon de sevoflurano podria ser debida, por un lado a
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gue el anestésico se encuentra diluido a una concentracién 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 clinica publicada de la aplicacion de una férmula

magistral de sevoflurano en otras patologias diferentes a las UC sobre piel integra y

sana, y podria llegar a abrir nuevas e interesantes lineas de investigacion futuras

en cuanto a la aplicacion topica de sevoflurano sobre piel sana con fines analgésicos

para diferentes tipos de dolencias.

Como consecuencia de esta innovacion, nuestro grupo recibié dos premios de ambi-
to nacional. Uno de ellos nos dio la oportunidad de difundirlo en el prestigioso con-

I\\

greso internacional “Exponential Medicine” organizado por la Facultad de Medicina

de la Singularity University, en San Diego (California, EEUU).
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Abstract

We present a case of a Caucasian adult marathon runner with a 3-month history of severe unilateral pain in the left heel.
Magnetic resonance imaging showed an enthesitis of the plantar fascia. His baseline VAS score was 1/10, but this increased
to 7/10 post-exercise, and not alleviated by non-invasive treatments. Initially, patient-directed treatments consisting of rest,
ice massage, oral analgesics, diclofenac gel, and stretching techniques for several weeks. His primary goal was to return to
running marathons without symptoms. A sevoflurane 0.5% gel preparation was topically applied in the affected area at doses
of 0.25-0.5 mL/cm?, resulting in a pain-free region shortly after the application (VAS score 0/10), thus enabling normal
physical activity for up to 60 min, without further damage to the plantar fascia. The novel use of topical sevoflurane gel in
the management of PF pain is reported and discussed herein.

Keywords Plantar fasciitis - Heel pain - Painful heel syndrome - Topical drug - Sevoflurane

Introduction

Plantar heel pain is the most common foot problem in adult-
hood. It can be caused by different pathologies of which the
most common is plantar fasciitis (PF), a type of enthesopa-
thy [1]. It is estimated that more than one million patients
seek treatment annually for this condition worldwide [2].
Plantar fasciitis affects both sedentary and athletic popula-
tions. Obesity, excessive foot pronation, excessive physical
activity (running), and prolonged standing have all been
identified as risk factors for developing PF [2]. PF is thought
to be caused by biomechanical overuse that creates micro-
tears at the calcaneal enthesis [3]. Patients are likely to expe-
rience more ankle stiffness in the morning, which is shared
in common between plantar fasciitis and achilles tendonitis
[4]. Some experts have deemed this condition implying that
its etiology is weighted toward chronic degenerative process
versus acute inflammation [5].

To date, the optimal treatment for PF is still unclear,
with no strong evidence favouring any of the available
alternatives upon which to base clinical practice. Treatment

L4 F. Dimaso Fernindez-Ginés
fdamaso.fernandez @ gmail.com

! Complejo Hospitalario Torrecardenas, Almeria, Spain

Published online: 12 March 2018

options for PF can be divided into conservative and surgi-
cal measures, being the former (including calf stretching,
foot taping, manual therapy, foot orthosis, oral and inject-
able anti-inflammatories, and night splints) the most com-
mon approach [6]. Contrarily, topical non-steroidal anti-
inflammatories or analgesic agents such as diclofenac and
lidocaine are not generally the preferred option in the treat-
ment of chronic PF pain [7]. Nonetheless, a number of dif-
ferent potential therapies are currently being evaluated as
effective treatment options. While the efficacy and doses
of these drugs in systemic dosage forms have been widely
established, little is known about the permeation and efficacy
of these compounds from topical gels [8].

Sevoflurane is a general anaesthetic inhalation halogen-
ated ethers group indicated in the induction and maintenance
of general anaesthesia during hospital or ambulatory sur-
gery. Clinical experience with topical use of liquid sevoflu-
rane has shown also an analgesic/anaesthetic effect which
allows patients to better tolerate debridement in infected
wounds [9], and helps in controlling refractory pain caused
by venous ulcers [10-12], even when infected [13, 14].

The first clinical experience to date on the off-label use
of topical sevoflurane gel in the management of PF pain is
reported and discussed herein.

@ Springer
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Case report

A 41-year-old Caucasian male patient presented to the pain
clinic with severe unilateral pain at the heel of 3 months
of history. The patient did not report paraesthesias or noc-
turnal pain. Upon visual examination there is no swelling
or redness around the heel. On physical examination, the
medial slip of the plantar fascia is very sore. We applied
firm pressure to the base of the heel in the area where
the plantar fascia attaches. This caused extreme pain in
the patient’s foot and he retracted his leg instantly. Firm
pressure was also applied to the plantar fascia distal to the
heel through the arch of the foot, this also caused pain in
the patient’s foot. The patient present excessive pronation
and tight achilles tendon, may be due to running for long
periods of time, especially on hard surfaces. He is a neu-
rosurgeon physician and marathon runner (7 km average
daily). His pain was aggravated by running more than 4 km
a day, and alleviated by conservative treatments. Initially,
patient-directed treatments consisting of rest, activity
modification, ice massage, oral analgesics, diclofenac gel
and stretching techniques for several weeks. The subject’s
baseline VAS score at rest was an average of 1/10, increas-
ing progressively to a VAS of 7/10 after practising moder-
ate physical activity (running 4 km or more). The patient
was able to walk on his affected foot in an equine position
to avoid placing pressure on the painful heel. On examina-
tion, palpation of the medial plantar calcaneal region elic-
ited a sharp, stabbing pain. Magnetic resonance imaging
(MRI) showed an enthesitis of the plantar fascia (Fig. 1).

Physician-prescribed first-line options included physi-
cal therapy modalities, foot orthotics, night splinting,
and corticosteroid injections, achieving a self-reported
reduction of pain around 50%, although running longer
distances remained limited. His primary goal was to return
to running marathons without symptoms.

An emulsion of sevoflurane 0.5% was prepared as an
emulsion of bi-distilled water (Grifols laboratories SA,
Parets del Vallés, Barcelona, Spain), 3% sodium alginate
(Acofarma Distribution SA, Terrassa, Barcelona, Spain),
and 0.5% Kolliphor® P188 (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
USA) at room temperature until mixture was homogeneous
(approximately 30 min). Subsequently, pure sevoflurane
(Sevorane®, Abbvie, Campoverde di Aprilia, Italy) was
slowly poured into the above emulsion to a final concen-
tration of 0.5%, obtaining a whitish-looking mixture. The
preparation was stored in opaque glass bottles and kept
refrigerated.

Written informed patient consent and approval from the
ethical committee were obtained and documented in the
clinical notes. Topical application of sevoflurane 0.5% gel
in the painful area at a dose of 0.25-0.5 mL/cm? resulted

@ Springer

Fig.1 Magnetic Resonance Imaging with suppression in patient fas-
ciitis before treatment with sevoflurane 0.5%

in pain relief 5 minutes after its application (VAS score
0/10), enabling intense physical activity for up to 60 min,
without further damage of the plantar fascia. Sevoflurane
was self-administered once daily as required, allowing a
successful return to pain-free long-distance running for
the duration of the administrations (4 weeks) and until the
closure of the observations.

Discussion

Although the role of topical analgesia in the management of
pain related to plantar fasciitis is unclear, this report shows a
successful case of topical management with a novel formula-
tion of sevoflurane gel. By the fact of avoiding invasive tech-
niques and the adverse effects of systemic treatments, topi-
cal treatments must contribute to relief of pain in patients
with PF and improvement in their activities of daily living.
Some studies show that up to 90% of patients will improve
with non-invasive techniques [2]. Since the process can be
long-standing and disabling, simple measures that have a
low probability of side effects should be tried first. If at least
6 months of non-invasive treatment is ineffective, endo-
scopic plantar fasciotomy with extracorporeal shockwave
therapy is recommended [15, 16]. These modalities may be
associated with serious side effects, therefore, alternative or
adjunctive therapeutic options are demanded.

The sevoflurane gel 0.5% proved effective over the
I-month treatment period in our patient: pain intensity sub-
stantially decreased in time until total disappearance during
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Fig. 2 Magnetic Resonance Imaging with suppression in patient fas-
ciitis after treatment with sevoflurane 0.5% after 8 months of follow

up

this period. The follow-up was during 8 months, no pain
found. A MRI control was performed showing that enthesitis
of the plantar fascia has been reduced until the total disap-
pearance (Fig. 2). Our findings are well in agreement with
other reports investigating the treatment of skin ulcer-related
pain with topical sevoflurane, showing a rapid and intense
analgesic effect that lasts for hours [9-14]. Our results are
also consistent with those found by Fassoulaki et al., which
found a mild local analgesic effect of isoflurane solution
applied on the forearm of healthy volunteers, what suggests
that isoflurane may have an analgesic effect in the peripheral
tissues [17].

Despite the theoretical tolerability benefits associated
with avoiding systemic circulation, topically applied anal-
gesics are associated with site reactions in patients, such as
dryness, erythema, burning, and discoloration [18]. In our
case, pruritus and mild reddening (most common side effects
associated in previous reports with topical sevoflurane appli-
cation) were observed for the duration of the treatment.

The exact aetiology of PF is unclear, but it seems to be
multifactorial. The most frequent mechanism of injury is an
inflammatory response that is caused by repetitive micro-
trauma. The risk factors for PF in our case included age,
excessive running, long periods of standing, and pes cavus.
The mechanism whereby topical sevoflurane develops its
analgesic effect has not been fully elucidated, but it might
be related with a direct vasodilating action, an effect that has
been confirmed in vitro studies performed on human veins
and arteries [19]. Thus, in turn, would cause an increased

blood flow, with a higher availability of nutrients, which
might contribute to the healing process.

The administration of injections of local anaesthetics,
steroids, autologous whole blood, high-molecular-weight
hyaluronic acid and botulin toxin A injection are an effec-
tive treatment with no serious adverse drug reactions and
is a conservative treatment option for plantar fasciopathy
[1, 20-22]. Possible risks associated with corticosteroid
injection include fat pad atrophy and plantar fascia rupture.
Pulsed radiofrequency to the medial calcaneal nerve is an
alternative to repetitive corticosteroid injections or open sur-
gical intervention for the treatment of recalcitrant plantar
heel pain [23]. In our case, they were not performed because
of the patient’s refusal to infiltrative therapies after a very
painful and neffective infiltration with triamcinolone.

This is the first reported clinical case in the medical lit-
erature with sevoflurane gel and the results in our patient
were encouraging. This initial evidence has important clini-
cal implications, indicating that sevoflurane gel may be an
effective therapy for heel pain management, although further
long-term research is necessary to confirm and expand such
findings.
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% Con la intencion de atenuar en gran medida la exposicion de sevoflurano ambiental,
y con ello los efectos toxicos globales que ocurren cuando se aplica topico en su
forma liquida sobre UC.Durante nuestros anos de experiencia aplicandolo, 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
proxima cura, a las 24 o 48 horas. Desconociamos por completo la concentraciéon
de sevoflurano en el ambiente de nuestra consulta, ya que veiamos a unos 10
pacientes de manera continuada durante un periodo de 5 horas y desconociamos si
nos moviamos 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 decidiamos la cantidad de
farmaco que se iba a liberar sobre el lecho ulceroso en el tiempo, que ademas es-
tuviera encapsulado, protegido para que no se volatizara sevoflurano al ambiente y
asi evitar el evento adverso comun. Y asi patentamos un sistema de liberacion sos-
tenida, que consiste en unas microesferas que contienen en su interior anestésicos

halogenados derivados del éter.?%°

Pues bien, todavia quedan muchas investigaciones por abrir con el objetivo de es-

tudiar cdmo se comportan las microesferas en una UC, tales como:

- Determinacion de condiciones de formulacion reproducible de
microparticulas de Alginato célcico.

+ Caracterizacion Fisico-Quimica de la microcapsula:

La forma de la microcapsula

El tamafio de la microcapsula

Las propiedades Superficiales

Las propiedades termodinamicas superficiales

Las propiedades eléctricas superficiales

s Estudios de estabilidad Fisico-Quimica con el objetivo de observar la
degradacion en el tiempo de nuestro farmaco, Sevoflurano. Para ello se realizaran

las siguientes técnicas analiticas:
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- Espectroscopia de transmision de infrarrojo con transformada de Fourier
(FTIR)

- EspectrofotometriaUv-visible (UV-VIS)

- Cromatografia liquida de alta eficacia o High Performance Liquid Chromato-
graphy (HPLC)

- Resonancia magnética nuclear (RMN)

+ Vehiculizacién de Sevoflurano en las microcapsulas.

4+ Caracterizacion y cuantificacion de Sevoflurano en el interior de la
microcapsula.

+ Carga de Sevoflurano en el interior de la microcapsula.

+ Analisis de los principales factores implicados, como son: La concentracion
de farmaco, la concentracién de tensioactivo idéneo, etc...

+ Caracterizacion "in vitro" de la velocidad de liberacion de Sevoflurano en el
tiempo, analizando los principales factores implicados como son la temperatura, el
pH, etc...

+ Realizacién de ensayos de permeacidon y cesion tanto sobre piel sana como
sobre tejido ulcerado.

+ Adaptacion y disefio de la forma farmacéutica con el objetivo de aplicarlo en
condiciones idoneas al paciente.

4 Elaboracion de estudios de preformulacién para analizar el pH idoneo de la
féormula, concentracion idonea de sevoflurano en la microcapsula para llegar a

conservar una estabilidad idénea.

"Los autores nos recuerdan que la medicina es una ciencia y, como tal, sus conoci-
mientos no son estaticos, sino que evolucionan y se autocorrigen siguiendo

”

el método cientifico.
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Usted ha sido incluido en un protocolo El tratamiento serd administrado en la
para utilizar Sevoflurano (anestésico Unidad de Dolor Cronico en jeringas
inhalado) en una indicacion no precargables. La posologia (dosis en
aprobada en su ficha técnica, lo que se mililitros por curas y numero de
conoce con el nombre de wuso “off aplicaciones por dia) es individual. Esta
label”. En este protocolo se le van a informacion se la suministrara un
realizar instilaciones de sevoflurano médico anestesiologo.

topico para el control del dolor e
intentar cerrar la Ulcera, en su caso se
trata de una Ulcera vascular crénica sin
posibilidad de revascularizacion y con
una mala respuesta y/o evolucion a los

tratamientos convencionales.

El anestésico inhalatorio sevoflurano es
un derivado halogenado del éter, que

posee un efecto analgésico a nivel local

por actuacién en terminales nerviosas

periféricas cuya intensidad depende de

Estas jeringas seran guardadas fuera
la dosis. Basandose en la escasa

del alcance de nifiosfas en un
literatura publicados, casos y en otras

frigorifico.
experiencias clinicas, parece evidenciar
que las irrigaciones topicas de El protocolo de tratamiento en cada
sevoflurano producen un efecto instilacion del producto es:

analgésico rapido, intenso y duradero,

con un balance beneficio-riesgo hasta 1) Limpieza del lecho ulceroso

el momento muy favorable. Se describe mediante irrigacion de suero

a su vez la existencia de unos efectos salino.

antibacterianos y un efecto 2) lIrrigacién del lecho ulceroso con

procicatrizante. 5-10 mL de sevoflurano hasta
realizar cobertura total de la

ulcera.
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3) Vendaje compresivo del

miembro afecto.

La exposicion a este gas es un tipo de
contaminacién considerada como no
biolégica. Los riesgos para la salud que
presenta esta exposicion de forma
cronica son motivo de controversia

médica.

La cefalea es el sintoma mas comun y
tiene una clara correlacion etiologica a
diversos mecanismos oxidativos
cerebrales o por alteraciones en el flujo
cerebral. Otros sintomas pueden ser la
aparicion de  astenia,  vértigos,
somnolencia e irritabilidad emocional.
Existe unanimidad cientifica que deben
tomarse medidas para reducir las
concentraciones ambientales de gases
anestésicos residuales tipo sevoflurano,
maxime siendo ello factible.
Por tanto, antes de iniciar el
tratamiento con sevoflurano liguido y
en las distintas aplicaciones deben

seguir las siguientes recomendaciones:

1) Uso de mascarillas de doble capa.

2) Garantizar optima una ventilacién

general con renovacién del aire.

La mejor forma de hacerlo en el
domicilio es cerca de una ventana

abierta.

Diversos trabajos indican que

sevoflurano  no  induce  efectos
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clinicamente sobre la funcién hepatica
y renal, ni exacerba las alteraciones
renales o hepaticas preexistentes. No
obstante, en cada visita semanal se
realizaran en nuestra unidad controles
analiticos periodicos de hematologia,

funcidn renal y hepatica.

El Gnico efecto adverso de la instilacion
liqguida de sevoflurano que se ha
observado es un enrojecimiento y picor
en la piel sana alrededor de la ulcera
por contacto con el farmaco, que se
trata con una gasa alrededor de la
Ulcera para evitar el contacto de la piel
con el producto, El paciente y/0 familiar
debera realizar el tratamiento con

guantes de un solo uso y en

condiciones de asepsia.

En caso de contacto del producto con
mucosos se debera lavar

abundantemente con agua.

En caso de dudas o aparicion de
cualquier incidencia se podra contactar

por teléfono con:

1) De lunes a viernes de 8:00-15:00
horas con la Unidad de Dolor

Crénico mediante el teléfono:

9500126520.

2) De lunes a viernes de 15:00-8:00 y
sabados y domingos. Llamar al
Hospital Torrecidrdenas y contacto
con el Servicio de Anestesiologia y

Reanimacion.

950-016000.
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"Del quejio 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 demostracion de amor...asi empecé de nuevo

Mi mejor amigo.

"AL FINAL, TODO SIEMPRE SALE BIEN”

David Fernandez Ginés.
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