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RESUMEN

Objetivo: Revisar la literatura publicada sobre el uso, eficacia y
seguridad del sevoflurano, con el fin de determinar los beneficios y
limitaciones que aporta este firmaco al tratamiento de las tlceras
cutdneas, a la seguridad del paciente y a su riesgo laboral. Metodologfa:
Revisién sistemdtica exploratoria con pregunta PICO. Se consultaron 5
bases de datos de ciencias de la salud (PubMed, EMBASE, CINAHL,
Scopus y Web of Science). Se siguieron las fases del flujograma
PRISMA vy se aplicaron los criterios de revisién sistematica del manual
del Joanna Briggs Institute. Resultados: Se revisaron 27 articulos de
caracteristicas heterogéneas por tipo de lesién y aplicacion clinica. Se
observé efecto analgésico local en tlceras vasculares de la extremidad
inferior, en tlceras por presién y tlceras tumorales con pautas de

1 ml/cm?. No se observé efecto biocida i vive en los estudios
revisados. Hay indicios de un efecto favorecedor de la cicatrizacién,
pero su nivel de evidencia no es suficiente. Respecto a su seguridad,

se constatan efectos adversos locales transitorios de tipo leve como
prurito, eritema y calor en el drea de la lesidn, asi como existencia
potencial de riesgo laboral al aplicar sevoflurano tépico en heridas.
Conclusiones: No hay una recomendacién de evidencia fuerte que
avale la eficacia y seguridad del sevoflurano tépico por la baja calidad
de los estudios publicados, y se debe usar de forma limitada y bajo la
premisa de “uso compasivo”. Las lineas de experimentacién

con nuevas formulaciones farmacoldgicas del sevoflurano en formato
gel y en microesferas resultan prometedoras para su uso rutinario

de cara al futuro.

PALABRAS CLAVE: Ulcera cutinea, sevoflurano, analgesia,
microbicida tdpico, exposicién profesional.
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Objective: To review the published literature on the use, efficacy,
and safety of sevoflurane in order to determine the benefits

and limitations this drug offers in the treatment of skin ulcers,
patient safety, and occupational risks. Methodology: Exploratory
systematic review using a PICO question framework. 5 health
science databases were consulted (PubMed, EMBASE, CINAHL,
Scopus, and Web of Science). The PRISMA flowchart phases were
followed, and the systematic review criteria from the Joanna Briggs
Institute manual were applied. Results: A total of 27 articles with
heterogeneous characteristics regarding the type of lesions and
clinical applications were reviewed. A local analgesic effect was
observed in vascular ulcers of the lower extremities, pressure ulcers,
and tumoral ulcers using protocols of 1 ml/cm?. No in vivo biocidal
effect was observed in the reviewed studies. There are indications of
a healing-promoting effect, but the level of evidence is insufficient.
Regarding safety, transient mild adverse local effects such as pruritus,
erythema, and warmth in the lesion area were documented, as well
as a potential occupational risk associated with applying topical
sevoflurane to wounds. Conclusions: There is no strong evidence-
based recommendation supporting the efficacy and safety of topical
sevoflurane due to the low quality of the published studies. Its use
should be limited and based on the premise of “compassionate
use.” Experimental lines exploring new sevoflurane pharmaceutical
formulations in gel and microsphere formats appear promising for
routine use in the future.

KEYWORDS: Skin ulcer, sevoflurane, analgesia, topical

microbicide, occupational exposure.
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N INTRODUCCION

Las tlceras cutdneas crénicas son lesiones de la piel con una escasa o
nula tendencia a la cicatrizacién. Prevenirlas y tratarlas constituye una
de las acciones de cuidado més habituales dentro de la practica clinica
de los profesionales de la medicina y la enfermerfa, en distintos con-
textos asistenciales (atencién hospitalaria, atencion primaria y atencién
sociosanitaria).

La situacién epidemioldgica y social actual que rodea a las tlceras
crénicas las ha convertido en un problema sanitario de primer orden, ya
que pueden ser, segin el caso, causa o consecuencia de discapacidad o
dependencia, con la consiguiente disminucién en la calidad de vida del
paciente. Numerosos estudios indican que, en la mayorfa de los casos, po-
drfan evitarse con cuidados adecuados!. Sin embargo, una vez desarrollada
la tilcera, la eleccidn del tratamiento adecuado, los recursos disponibles y
los factores de riesgo concomitantes condicionan o dificultan su evolucién
favorable hacia la cicatrizacién?.

Por otro lado, no siempre es posible lograr la curacién. En ocasiones,
existen barreras fisioldgicas y/o clinicas que retrasan la cicatrizacion, dando
lugar a dlceras térpidas. La principal consecuencia de esta situacion es
la incertidumbre y la variabilidad clinica, lo que expone a los pacientes
a pruebas diagndsticas y terapéuticas que, en ocasiones, son de dudosa
utilidad o incluso pueden resultar perjudiciales (efectos secundarios y/o
fatrogénicos)'. En otras circunstancias, determinados procedimientos
o tratamientos que podrfan ser beneficiosos pueden omitirse. Por ello,
es fundamental disponer de evidencias cientificas que gufen la practica
profesional y de recomendaciones clinicas fundamentadas para tomar las
decisiones més adecuadas en cada caso.

En este contexto, gran parte de la literatura consultada coincide en
afirmar que el uso de sevoflurano tépico (un anestésico derivado del éter)
es una estrategia farmacoldgica prometedora para el manejo y control
de tlceras crénicas de dificil cicatrizacién. Ademds de aliviar el dolor
durante la limpieza y cuidado de las lesiones cutdneas, al sevoflurano se
le atribuyen propiedades bactericidas y cicatrizantes, lo que contribuye
de manera positiva a su curacién®'!.

En esta linea, diversos estudios recientes han senalado que el sevo-
flurano tépico puede utilizarse para tratar diferentes lesiones cutdneas
térpidas, como dlceras de la extremidad inferior, tlceras por presién y
Glceras tumorales, logrando buenos resultados en la reduccién del dolor
refractario a tratamientos farmacoldgicos opidceos'>S.

No obstante, dado que el sevoflurano es un anestésico inhalado, su uso
tdpico en tlceras cutdneas requiere un permiso especial por parte de la
comisién de farmacologia competente, al tratarse de una utilizacién fuera
de su indicacién terapéutica. Este uso, cominmente denominado “uso
compasivo’, estd regulado por el Real Decreto 1015/2009, que permite
el empleo de medicamentos en condiciones distintas a las contempladas
en su ficha técnica. Sin embargo, la literatura existente no establece de
manera uniforme las dosis terapéuticas ni los parimetros de bioseguridad
clinica que garanticen tanto su eficacia en los pacientes como su seguridad
ocupacional para los profesionales sanitarios que lo manipulan.

Por ello, resulta necesario revisar la investigacién disponible sobre
el uso del sevoflurano en heridas, ya que no existe una recomendacién
de evidencia consensuada sobre su aplicacién. Ademds, es importante
evaluar la calidad metodolégica de los estudios realizados, que en su
mayoria corresponden a casos clinicos, series de casos y estudios ob-
servacionales.

El objetivo principal de este estudio fue revisar la literatura publicada
sobre el uso, la eficacia y la seguridad del sevoflurano, con el fin de de-
terminar los beneficios y limitaciones de este firmaco en el tratamiento
de las tlceras cutdneas crénicas, asi como su impacto en la seguridad del
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paciente y riesgo ocupacional del profesional sanitario que lo manipula.
Asimismo, se pretende identificar las nuevas lineas de investigacién que
se estdn desarrollando en este dmbito.

N METODOLOGIA

Tipo de estudio y pregunta de investigacion

Se realizé una revisién sistemdtica con el objetivo de responder a la si-
guiente pregunta de investigacién formulada en formato PICO: ses eficaz
y seguro el uso de sevoflurano tépico en el tratamiento de tlceras cutdneas
crénicas de dificil manejo?

* Poblacién (P): pacientes con tlceras cutdneas cronicas de dificil manejo.

* Intervencién (I): uso de sevoflurano tépico en el tratamiento de tlceras
cutdneas complejas.

¢ Comparacién (C): sin grupo comparativo.

* Resultados (O): eficacia terapéutica, bioseguridad clinica y ocupacional.

Criterios de inclusion para la seleccién
de articulos

o Participantes. Sujetos de cualquier edad con tlceras cutdneas cronicas
de evolucién compleja que representen un dificil manejo en términos
de dolor, infeccién y/o cicatrizacion.
o Intervenciones. Estudios de investigacion que evaltien el uso de sevo-
flurano para el manejo tépico de tlceras crénicas de evolucion torpida.
* Resultados. Estudios que incluyan las siguientes medidas de resultado:
— Efectividad en el manejo del dolor en tlceras crénicas refractarias
a la analgesia convencional.
— Efectividad en la aceleracién del tiempo de cicatrizacién de tlceras
cutdneas torpidas.
— Efectividad en la reduccién de la carga bacteriana en tlceras cré-
nicas infectadas o con colonizacidn critica.
— Tipos de eventos adversos observados y tolerancia por parte de
los pacientes.
— Nivel de riesgo ocupacional para el personal sanitario encargado
de su administracién.
* Tipos de estudios. Investigacién publicada con los siguientes disefios:
— Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y no aleatorizados.
— Estudios cuasiexperimentales.
— Estudios observacionales analiticos (cohortes, casos y controles,
tanto prospectivos como retrospectivos).
Estudios cualitativos.
— Revisiones bibliogréficas (narrativas y sistemdticas).
— Casos clinicos y series de casos.

* Periodo. Sin limite de tiempo.

* Idioma. Sin restricciones de idioma.

Metodologia de busqueda

Para la elaboracién de la estrategia de busqueda se siguieron las fases del
flujograma de la Declaracién PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses)"’.

La localizacién de los documentos se realizé mediante una bisqueda
exhaustiva en las principales bases de datos utilizando descriptores MeSH
(Medical Subject Headings) (tabla 1). Estos descriptores fueron selec-
cionados a partir de la formulacién de la pregunta PICO y combinados
mediante los operadores booleanos OR y AND.
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Tabla 1. Descriptores MeSH y texto libre empleado en la revision sistematica

Descriptor 1 Descriptor 2 Descriptor 3
(Problema) (P) (Intervencion) (1) (Resultados) (0)

Ulcer Sevoflurane Safety
Skin Ulcer Topical sevoflurane Safety management
Foot ulcer Patient Safety
Varicose ulcer Pain management
Leg ulcer Wound healing
MeSH Pr_essu_re ulcer Analgesiq _
Diabetic foot Anesthesia and analgesia
Postphlebitic syndrome Treatment Outcome
Cutaneous lesions Toxicity
Risk Management

Occupational exposure
“Efficacy” (free text)

En la tabla 2 se presentan las estrategias de busqueda definitivas utili- lo que permitié identificar y eliminar los duplicados. Posteriormente,
zadas en las diferentes bases de datos incluidas en el estudio, asf como el los articulos se seleccionaron para el cribado por titulo y resumen.
nimero de resultados obtenidos. * Segunda fase. Utilizando el programa Rayyan-QCRI (Intelligent Sys-

El proceso de cribado, elegibilidad e inclusién de estudios se llevé a tematic Review-Qatar Computing Research Institute), recomendado
cabo en las siguientes fases: para revisiones sistemdticas en linea'®, se realiz6 una primera seleccién

de articulos de forma independiente entre 2 revisores. En esta fase, se
* Primera fase. Las citas de los articulos obtenidas a través de las bases de eligieron los articulos cuyo titulo y resumen cumplian con los criterios
datos consultadas se filtraron utilizando el gestor bibliografico Zotero', de inclusién establecidos.

Tabla 2. Estrategia de bisqueda utilizada segun el tipo de base de datos

Estrategia de biisqueda PubMed

((“ulcer"[MeSH Terms] OR “foot ulcer"[MeSH Terms] OR “varicose ulcer [MeSH Terms] OR “skin ulcer[MeSH Terms] OR “leg ulcer [MeSH Terms] OR “pressure
ulcer"[MeSH Terms] OR “postphiebitic syndrome [MeSH Terms] OR “diabetic foot"[MeSH Terms] OR “Cutaneous lesions ‘[Title/Abstract]) AND (“Sevoflurane” OR
“topical sevofiurane ")) AND ((SafetyMeSH] OR Safety Management{MeSH] OR Patient Safety[MeSH] OR Pain management[MeSH] OR Wound healing{MeSH]
OR Anesthesia and analgesia[MeSH] OR Analgesia[MeSH] OR Treatment Outcome[MeSH] OR toxicity/Subheading] OR Risk Management[MeSH] OR occupational
exposure[MeSH]) OR (“Efficacy [ Title/Abstract])

Estrategia de bisqueda EMBASE

({ulcer or foot ulcer or varicose ulcer or skin ulcer or leg ulcer or pressure ulcer or postphlebitic syndrome or diabetic foot or Cutaneous lesions) and (Sevofiurane or
topical sevoflurane) and ({(Safety or Safety Management or Patient Safety or Pain management or Wound healing or Anesthesia) and analgesia) or Analgesia or
Treatment Outcome or toxicity or Risk Management or occupational exposure or Efficacy)).ab

Estrategia de bisqueda Scopus

(TITLE-ABS-KEY (“ulcer” OR “foot ulcer” OR “varicose ulcer” OR “skin ulcer” OR “leg ulcer” OR “pressure ulcer” OR “postphlebitic syndrome” OR “diabetic

foot” OR “Cutaneous lesions”)) AND (TITLE-ABS-KEY (“Sevoflurane” OR “topical sevoflurane”)) AND (TITLE-ABS-KEY (“Safety” OR “Safety Management” OR
“Patient Safety” OR “Pain management” OR “Wound healing” OR “Anesthesia and analgesia” OR “Analgesia” OR “Treatment Outcome” OR “toxicity” OR “Risk
Management” OR “occupational exposure” OR “Efficacy”))

Estrategia de biisqueda WOS

(TS=("ulcer” OR “foot ulcer” OR “varicose ulcer” OR “skin ulcer” OR “leg ulcer” OR “pressure ulcer” OR “postphlebitic syndrome” OR “diabetic foot” OR
“Cutaneous lesions”) AND TS={*Sevoflurane” OR “topical sevoflurane”) AND TS=(“Safety” OR “Safety Management” OR “Patient Safety” OR “Pain management”
OR “Wound healing” OR “Anesthesia and analgesia“ OR “Analgesia” OR “Treatment Outcome” OR “toxicity” OR “Risk Management” OR “occupational exposure”
OR “Efficacy”))

Estrategia de bisqueda CINAHL

AB (“ulcer” OR “foot ulcer” OR “varicose ulcer” OR “skin ulcer” OR “leg ulcer” OR “pressure ulcer” OR “postphlebitic syndrome” OR “diabetic foot” OR “Cutaneous
lesions”) AND AB (“Sevoflurane” OR “topical sevoflurane”) AND AB (“Safety” OR “Safety Management” OR “Patient Safety” OR “Pain management” OR “Wound
healing” OR “Anesthesia and analgesia” OR “Analgesia” OR “Treatment Outcome” OR “toxicity” OR “Risk Management” OR “occupational exposure” OR
“Efficacy”)
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Estudios identificados desde:
WO0S (n=5) Estudios eliminados antes del filtrado:
PubMed (n=11) S
CINAHL (n=2) Estudios duplicados
Scopus (n=11) (n=18)
EMBASE (n=12)
Estudios para filtrar por titulo y resumen 5 Estudios excluidos
(n=53) (n=33)
Estudios incluidos . . .
por bissqueda inversa |< Estudios para filtrar por acceso a texto completo 5 Estudios no recuperados por texto completo
(n=20) (n=2)
(n=29) J/
5 Estudios filtrados para valorar su elegibilidad R Estudios excluidos
(n=49) (n=22)

— l

* Por tipo de estudio: 18
* Por tipo intervencion: 1

(n=27)

Estudios incluidos en la revision

¢ Por resultado: 1
*No accesible: 2

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios segn el diagrama de flujo PRISMA 2020.

o Tercera fase. Con los articulos que no fueron eliminados en la fase
anterior, se procedid a una lectura completa de los textos utilizando
Rayyan QCRI. Dos revisores evaluaron los articulos en funcién de los
criterios de seleccién y inclusién previamente definidos. Finalmente, un
revisor determind la calidad metodolégica de los estudios seleccionados
segun el listado de verificacion de la herramienta de evaluacién critica
del Joanna Briggs Institute (JBIs Critical Appraisal Tools)'? para cada
tipo de estudio®®?!.

Los datos que conforman los resultados de esta revisién sistemdtica
se extrajeron de los articulos incluidos utilizando la metodologia es-
tandarizada de extraccién de datos recomendada por el Joanna Briggs
Institute (JBI SUMARI)?. La extraccién de datos se realizé de manera
independiente por 2 revisores para minimizar los errores en la transcrip-
cién de la informacién. Los datos extraidos incluyen detalles especificos
sobre el tipo de tlcera cutdnea, la herramienta de medicién utilizada,
la intervencién o dosis pautada, y los resultados clinicos relevantes.
Todo ello, con el fin de dar respuesta a la pregunta y los objetivos de
la revision sistemdtica.

Los resultados se presentan en forma de sintesis narrativa, basada en
los hallazgos y conclusiones de los estudios evaluados, e incluyen tablas
y figuras que facilitan la presentacién de la informacién.

N RESULTADOS

Utilizando el diagrama de flujo PRISMA?, en la figura 1 s presenta la
secuencia del proceso de identificacién, cribado, elegibilidad y seleccién de
los diferentes articulos hallados, segin las fases de bisqueda. Finalmente,
se incluyeron 27 articulos para su revisién en profundidad y extraccién
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de datos. Los estudios excluidos se recogen en el anexo 1. El periodo de
buisqueda abarcé todo lo publicado hasta el 31 de enero de 2024.

De los articulos revisados, 12 fueron casos clinicos, 6 eran revisiones
no sistemdticas (descriptivas y clinicas), 5 estudios observacionales re-
trospectivos, 3 series de casos prospectivos y 1 ensayo clinico no ECA.
En cuanto a la procedencia de los estudios, 25 se realizaron en Espana y
2 en otros paises: 1 en Pakistdn y 1 en EE. UU.

Respecto al medio de difusién, todos los estudios fueron publicados
en revistas especializadas en las siguientes 4reas: heridas (28%), anestesia
(14%), vascular (14%), farmacologia (10%), paliativos (10%), derma-
tologia (5%) y otras 4reas clinicas (< 5%).

Aplicando la escala de evidencia del Joanna Briggs Institute (JBI, The
Joanna Briggs Institute Levels of Evidence and Grades of Recommen-
dation, 2013)%, se determiné que la calidad global de la evidencia sobre
la eficacia del uso de sevoflurano en los estudios reportados se encuentra
entre los niveles 4 y 5, es decir, entre “baja evidencia” y “muy baja evi-
dencia”. En consecuencia, el grado de recomendacién sobre la eficacia del
uso del sevoflurano fue de grado B, lo que implica una “recomendacién
débil” para esta estrategia de gestién sanitaria, en la que: 2) los efectos
deseables parecen superar a los efectos indeseables, aunque esto no esté
completamente claro; &) existe evidencia que apoya su uso, aunque no
sea de alta calidad; ¢) se observa un beneficio, ningin impacto o un
impacto minimo en el uso de los recursos, y 4) los valores, preferencias y
experiencia del paciente pueden o no haberse tenido en cuenta.

Por otro lado, en relacién con el nivel de evidencia sobre la seguridad
ocupacional del uso topico de sevoflurano, el tinico estudio revisado ob-
tuvo un nivel 1D, lo que indica una evidencia metodoldgica baja para un
ensayo clinico no aleatorizado y una recomendacion de grado B (débil)>.

La tabla 34712244 describe los estudios revisados y ofrece una sintesis
de los resultados obtenidos en cada uno de ellos.
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Tabla 3. Descripcion de los estudios y la sintesis de resultados

Nivel

Herramienta S
evidencia

Poblacién/

Tipo de ilcera Intervencion/dosis Resultados clinicos

ambito

de medicion JBl

Martinez- Ulcera isquémica Dosi f 0ml
Monsalve ' dolorosa No se 0515 Sevoturano. 1.0 m
Casoclinico  1caso g - Uso: Aplicacién topica local  Buen control del dolor 4d
etal, refractaria a especifica A
o o Seguimiento: 3 dias
201 analgésicos
- Ulcera ven .
Gerdnimo- etV Dosis sevoflurano: 5ml ettt
. dolorosa S Analgesia inmediata, intensa y duradera
Pardo et Casoclinico 1 caso . NPS Uso: irrigacion en el lecho X 4
al, 20115 refracFa_rla a Sequimiento: 16 dias Uso compasivo del sevoflurano
analgésicos
1caso .
B 9 casos(y ’ Dosis sevofluranc: o se Efecto analgesgc_o rapldo, intenso y duradero
Gerdnimo- . resentados U.Iceras venosas oo especifica ' Balance beneﬂmo—nles.go fayoraple '
Pardo et Caso clinico bilaterales o R Probable efecto antimicrobiano in vitro frente 4d
o como especifica Uso: irrigacion en el lecho . . X i
al.,, 2012 o dolorosas Sequimiento: 16 dias a diversos patdgenos resistentes a antibiéticos
a congreso) g ’ convencionales
Seri Cultivo Ei L néraico. Activi
Imbemgn-  ¢1es de ’ negativo en NestsaaE: | e ecto antimicrobiano sinérgico. Actividad
casos clinicos Ulceras venosas APy antibacteriana in vitro
Moya et . 3 casos . MRSA tras Uso: irrigacion en el lecho . P o 4
al 017" (observacional infectadas ratamientocon  Seguimiento: 1 mes Alternativa terapéutica novedosa y (til en las
N I tiv : heri
prospectivol sevoflurano iy
. . g NRS . Efecto analgésico rapido, intenso y duradero
Imbernén-  Estudio Ulceras venosas Medicion del Dosis sevoflurano: 1 ml/cm? ¢ Ig’ IcoTap y
Moyaet  descriptivo 30 pacientes  dolorosas ed|5|on e Uso: irrigacion en el lecho SRR 2y
Al 20177 retrospectivo refractarias tamafio de la S ﬂimientO' 1 mes Mejora el proceso de cicatrizacion de la dlcera
N P herida en cm? 9 : Perfil de seguridad adecuado
Serie de ’ VAS Promovid la cicatrizacion de las heridas
Ferndndez- casos clinicos 10 pacientes  Ulceras Medicin del Dosis sevoflurano: 1 ml/cm?  Reduccién de las puntuaciones en las puntuaciones
Ginés et (A" ycontrolcon  vasculares tamario de la Uso: irrigacion en el lecho  de dolor (y uso posterior de opioides) 4c
al., 20172 rospecivo) 5 pacientes refractarias herida en ci? Seguimiento: 90 dias Menor uso de los servicios de urgencias
hospitalarias
Puede provocar un cambio favorable en la
VAS capacidad funcional, ya que el alivio del dolor
g . facilita la deambulacién
. Ulceras venosas  Haring Cross 3 . 2 ]
Imberndn- Estudio piloto - Venous Le Dosis sevoflurano: 1 ml/cm?  Perfil de seguridad favorable con efectos
Moya et I e[étivo 30 pacientes dolorosas Ulcer 9 Uso: irrigacion en el lecho  adversos cutédneos locales leves (prurito, eritema 4b
al.,, 2017° P . I Seguimiento: 1 mes y calor)
refractarias Questionnaire P | . - |
Escala Barthel uede ser una altemativa terapéutica para las
UCV dolorosas con un efecto analgésico répido,
intenso y duradero
Multiples .
. ) Escala EVA Dosis sevoflurano: 6 ml :
Femandez- tlceras P osis sevoflurano: & Control del dolor de la herida
Mediciondel ~ c¢/12h
Ginés et Casoclinico 1 caso vasculares tamatodela  Uso: iriaacion en el lecho Mejora progresiva en la curacién de las dlceras 4
al, 20172 dolorosas heridaencm?  Se ﬁimi%nm' 35 dias sin efectos adversos asociados
refractarias 9 :
Imbemén-  Estudio Ulceras venosas VAS s SesET 1 i Efecto analgésico local intenso, rapido y de larga
Moyaet  descriptivo 30 pacientes ey Tamafiodela  Uso: irrigacion en Iel lecho et el A szguns 3/ el 2y
al, 2018°  retrospectivo dolorosa§ herida en om? Seghimiento- 1 mes Alternativa terapéutica gﬂcaz y segura para las
N refractarias : UCV dolorosas refractarias
Alternativa terapéutica sencilla, inocua, dtil,
efectiva y segura para el abordaje del dolor previo
. Protocolo Dosis sevoflurano: 1 ml/cm?  ala curacion de (lceras cutdneas dolorosas
Imberndn- g
Mova et Revision basado en Ulceras No se Uso: irrigacion en el lecho  Potencial capacidad antibacteriana y cicatrizante 5a
al \ém & descriptiva experiencia cutaneas especifica Seguimiento: no se Posible riesgo ocupacional por la vaparizacién
N clinica especifica del producto. El riesgo ambiental puede provocar
malestar general, mareo, nduseas y cefalea de
caracter leve-moderado y autolimitado
Contintia
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Tabla 3. Descripcion de los estudios y la sintesis de resultados (cont)

Nivel

Herramienta Intervencion/dosis Resultados clinicos evidencia

Poblacion/

ambito Tipo de dlcera

de medicion JBl

Se limita a casos clinicos aislados y
series de casos

Dosis sevoflurano: dosis de " o
Se precisan ensayos clinicos para

Gerdénimo- Revisi6 Revision de Herid N Bast-a_ Z.U mI_ ) llech establecer su papel en el tratamiento
Pardo et al OVSIONNO - oy periencias o0 ose S0 IMGACIon &N E11ECH0 5 alggsico de las heridas dolorosas Ba
s sistemética b dolorosas especifica Seguimiento: dfas : 2
2018 clinicas . Alternativa analgésica de rescate que
acumulados de tratamiento, :
hay que tener en cuenta en las heridas
aprox. 1.850 . ,
de dolor refractario a los tratamientos
habituales
Tamafio de la Tres efectos beneficiosos del
heridaencm?  Dosis sevoflurana: 1 ml/cm?  tratamiento local con sevoflurano: buena
Gencay 2019 Casoclinico 1 caso UPP Cultivo del Uso: irrigacion en el lecho accin analgésica, efectos antibidticos 4
lecho de la Seguimiento: 1 mes y aceleracion de la cicatrizacion de
herida heridas
Fernandez- ’ NRS Dosis sevoflurano: 1 mi/cm?  Tratamiento eficaz en el manejo del
Ginésetal,  Casoclinico  1caso Ulcera tumoral Escala PGI- Uso: irrigacion en el lecho dolor de las tlceras en los cuidados 4
2019% Escala CGH Seguimiento: 100 dias paliativos de los pacientes con cancer
Muy buena alternativa debido a la
facilidad de aplicacion, la répida e
intensa analgesia alcanzada, que
Dosis sevoflurano: 5-10 ml permite incluso realizar lavado y/o
Lez-Riascos  Revision no Revision ’ (dependiendo del tamafiode  desbridamiento quirtirgico sin necesidad
etzl 0198 sistemética de casos Ulceras cutaneas  EVN la dlcera) de otra técnica anestésica 5a
N publicados Uso: irrigacion en el lecho Cicatrizacion progresiva y efecto
Seguimiento: 1 afio bactericida
Son necesarios nuevos estudios de
laboratorio experimental y clinicos con
un mayor n(imero de pacientes
Efecto analgésico rapido, sélido y
Martinez- Estudio Dosis sevoflurano: 1 ml/cm?  duradero, que permitié un alto grado de
Monsalve descriptiva 112 pacientes Heridas y dlceras NRS Ugo_: irrigacion en el lecho desbndamwnto 1
otal 2019  retrospectivo vasculares (t6pico) Los principales efectos adversos fueron
N p Seguimiento: 10 h prurito leve en los bordes de la herida en
el 34% y dolor de rebote en el 7%
Todas las concentraciones de aire
medidas fueron mas bajas que los
Fernandez- Estudio ] ’ Dosis sevoflurana: 1 ml/cm? Iivies de. EXPOSICIOn gstableC|do§ por
i . . Heridas 8 dosimetros S las agencias de seguridad ocupacional
Ginésetal,  experimental 4 pacientes dol biental Uso: topico de Finlandia. Suecia v N 1d
2019 10 ECA olorosas ambientales Seguimienta: 1 dia e Finlandia, Suecia y Noruega, que van
’ desde 10 ppm para un TWA de 8 h
a 20 ppm para exposiciones a corto
plazo (15 min)
Se evidencia el efecto analgésico
Gerdnimo- Uleeravascular  Escala verbal Dosis sevoflurano: 5 ml periférico del sevoflurano empleado a
Pardoetal,  Casoclinico 1 paciente ittt | stipled s Uso: topico nivel tépico sobre heridas dolorosas 4
2019% P Seguimiento: 3 meses complejas
Se propone el uso topico del sevoflurano
Serie de Escala VAS
Fernandez- ] WSA Dosis sevoflurana: 1 ml/cm? > . .
i €asos ' UPP refractarias . e Opcion de tratamiento viable y
Ginésetal., b % 112 pacientes i National Uso: topico d Jas UPP e
2020 looservaciin aopioices Pressure Ulcer ~ Seguimiento: 28 dias prometecora para fas
rospectiva) : g :
P Advisory Panel
Castillo- Dosis sevoflurano: 5 ml Cicatrizacion completa de la lesién
Carrionetal,  Casoclinico 1 paciente UPP isquitica No se indica Uso: topico Supone una medida terapéutica 4d
2020 Seguimiento: 10 semanas alternativa en pacientes fragiles
Continta
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Eficacia y seg

Tabla 3. Descripcion de los estudios y la sintesis de resultados (cont)

- . Nivel
Poblacion/ . Herramienta - : o o
P Tipo de ilcera S Intervencion/dosis Resultados clinicos evidencia
ambito de medicion
JBI
NRS Esos‘;sé isﬁec\éloﬂurano. no se
. El tamafio de p' .
Hidalgo- . Uso: uso de apdsito de gasa iy
. . UPP dolorosaen  la herida se . Buena opcién para tratar el dolor y
Donigaetal,  Casoclinico  1caso L impregnada de sevoflurano i . . ! 4
o $acro monitorizd con : . mejorar la calidad de vida del paciente
2020 e y cubierto con una pelicula
|a aplicacion X
de poliuretano
MOWA ST
Seguimiento: 47 dias
Se controld con éxito el dolor de la herida
Método eficaz, seguro y una alternativa
Fernandez- ’ Dosis sevofiurano: 6 ml econémica de analgesia para las heridas
T g Icera vascular Py ' dolorosas refractarias
Ginésetal,  Casoclinico  1caso Upe avascuia NRS Uso: topico : e 4
@ mixta g Se necesitan ensayos clinicos que
2020 Seguimiento: 35 dias ; 4
evallien la analgesia en el contexto
especifico de los cuidados paliativos,
incluso con heridas dolorosas neoplasicas
Ulceras venosas Dosis sevoflurano: no se
Navarro- especifica . .
. . en ambos o . Se registra una mejorfa del dolor basal y
Buendiaetal, Casoclinico 1 caso . EVA Uso: topico mediante i 4
3 miembros & ) del estado de las dlceras
2020 s instilaciones en el lecho
Seguimiento: 2 meses
] , Remision de la infeccidn, resolucién de la
g Dosis sevoflurana: 20 ml/ o L
Ulceras A lesion con cicatrizacién completa y buena
Pinar-Sanchez vasculares y v . tolerancia por parte del paciente y los
. . e Escala numérica  Uso: topico mediante .
y Gerdénimo Casoclinico  1caso cronicas en S profesionales 4
@ : del dolor instilaciones en el lecho con . .
Pardo, 2020 miembros aquja subcutdnea Se convierte en una alternativa como
inferiores I st S terapia de rescate ante pacientes fragiles
Seguimiento: 36 dias : .
con Glceras complejas
El impacto inmediato del sevoflurano
Escala VAS . ) tdpico en la reduccion del dolor asociado
. i Dosis sevoflurano: 1-5 ml/ s
Sintesis ’ Concentracion i con el desbridamiento del lecho de la
Aranke M, Revision basada en Ulceras alverolar e (lcera tiene varias implicaciones en la
a o o e Uso: topico : : . : 5a
etal., 2021 clinica experiencia  vasculares minima S mejora de la calidad de vida en pacientes
e & Seguimiento: no se p e Sy RO
clinica Tamafio de la esnecifica con Glceras inducidas por insuficiencia
(lcera en cm? p venosa crénica, y en el pronéstico y
curacién de las Ulceras
Dosis sevoflurano: en 4 de
los estudios seleccionados
se empled una dosis de 1 . .
5 Los escasos estudios parecen sugerir un
mi/cm? en los 3restantes . i laésico aol
Sintesis de se emplearon dosis de 5, 6 M IS S D] gTEn ey icado
Ve . X ' de forma tdpica, un probable efecto
. .- las evidencias  Ulceras de la y 10 ml, respectivamente, . . .
Garcfa Revision - : e antibacteriano y un posible efecto
o | o disponibles extremidad EVA yenel ltimo de ellos BRR 5a
Meana, 2021*  clinica Sortinge | igar o se especificé [a dosis promotor de la cicatrizacién
X p Son necesarios més estudios
8 estudios empleada . =
Uso: topico comparativos con un tamafio de muestra
" oF . mayor, con mejor calidad en isefl
Sequiniento: el iempo de ayor, con mejor calidad en sus disefios
seguimiento varfa entre los
16 dias y los 12 meses
El uso del sevoflurano es menos costoso y
Cohorte ’ . L mas efectivo que el protocolo analgésico
. . Ulceras Dosis sevoflurano: jeringas .
observacional 64 pacientes vasculares de 10l habitual
Selva-Sevilla  retrospectiva (38 tratados e o Se asocid con una reduccidn del 46% en
e g cronicas de NRS Uso: tépico A : 3
etal., 2021 Anélisis con ' T . costes y una efectividad media de 28,15
la pierna no Seguimiento: reclutamiento ;
oIt sevofiuranol revascularizables de 4 afios Uli: s
efectividad Hubo mejorfa en la cicatrizacidn, pero no
fue significativa
Contintia
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Tabla 3. Descripcion de los estudios y la sintesis de resultados (cont.)

Tipo de ilcera

Reporte de
466 pacientes
Sintesis de
7 afios de
experiencia
clinicay
70.000
aplicaciones
de
sevoflurano
tépicas
realizadas

Tratamiento
ambulatorio y
domiciliario de
heridas dolorosas
complejas

Fernandez-
Ginés etal.,
20214

No se
especifica

Revision
clinica

Herramienta
de medicion

REVISIONES

Nivel
evidencia
JBI

Intervencion/dosis Resultados clinicos

Efecto analgésico rapido y de gran
intensidad y duracién prolongada por
espacio de varias horas, lo que puede
reducir el consumo de analgésicos
sistémicos y la calidad de vida de los
pacientes

Se dan indicios que sugieren que
también ejerce accion antimicrobiana y
procicatrizante

El prurito a nivel de la piel periulcerosa es el
efecto adverso més frecuentemente. Suele
ser transitorio y bien tolerado, y no hay
signos sugerentes de toxicidad sistémica
El balance beneficio-riesgo es favorable
La posibilidad de nueva formulacién de
sevoflurano en tipo gel y microesferas de
sevoflurano podrian mejorar la eficacia y
la seguridad del farmaco t6pico a la vez
que se reduce la exposicion ocupacional
del personal sanitario

Dosis sevoflurano: jeringas
estériles de propileno
precargadas con 10 ml
Aplicacion de 1 ml/cm?
Uso: t6pico

Seguimiento: 3.055 dias

Ha

ECA: ensayo clinico aleatorizado; EVN: escala verbal numérica; NPS: numeric pain scale; NRS: numeric rating scale; ppm: partes por millén; UCV: Glceras cronicas vasculares; UPP: Glceras por presion; VAS: visual analog scale.

Fuente: JBI of levels evidence: https://jbi.global/sites/default/files/2019-05/JBl-Levels-of-evidence_2014_0.pdf

N DISCUSION

Tras la sintesis de los resultados de los articulos revisados, se exponen y
debaten los hallazgos de evidencia para responder a la pregunta PICO
planteada.

Efecto analgésico/anestésico local

En varios estudios”*!125-32343%41 e documenta el uso del sevoflurano
tdpico como anestésico local en tlceras vasculares cronicas del miembro
inferior, de etiologfa venosa, y dolor refractario a analgésicos convencio-
nales y opioides. La dosis estandarizada de sevoflurano t6pico varfa entre
1y 5 ml/cm?, con una dosis total entre 1 y 20 ml. Los resultados muestran
una reduccién rdpida del dolor (menos de 10 min), con un efecto mdximo
a los 30 min y una duracién de varias horas (aproximadamente 10 h).

Estudios adicionales'®!2% confirman el efecto analgésico en tlceras
por presién tdrpidas, con pautas similares de 1 ml/cm?, y en tlceras de
etiologfa neopldsica®, documentando buenos resultados analgésicos con
dosis de 1 ml/cm?.

Los ensayos clinicos y estudios experimentales indican que el sevoflu-
rano tépicamente irrigado puede disminuir la transmisién del dolor al
inhibir fibras y terminaciones nerviosas especificas. En dosis controladas, el
sevoflurano puede tener un efecto analgésico sin causar efectos secundarios
significativos®-. Sin embargo, a concentraciones altas puede inducir
hipnosis. En estudios con animales, dosis de 250 pg causaron pardlisis
temporal en ratones?.

El trabajo de Selva-Sevilla et al.*? también sugiere que el sevoflurano
tépico es mds coste-efectivo (hasta un 46% mds barato) que la analgesia
habitual, ademds de mejorar la calidad de vida de los pacientes.

En resumen, el uso de sevoflurano tdpico en tilceras cutdneas crénicas
es eficaz como analgésico local, especialmente en tlceras vasculares, por
presién y tumorales. Su efecto es ripido, potente y duradero, con pocos
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efectos secundarios. Sin embargo, su uso debe ser autorizado clinicamente
bajo un protocolo estandarizado, ya que actualmente se considera un “uso
compasivo” en casos de dolor crénico refractario.

Efecto antimicrobiano tépico

Los estudios de Gerénimo-Pardo et al.?¢, Imbernén-Moya et al.”!!,
Pinar-Sdnchez y Gerénimo-Pardo® y Castillo-Carrién et al.’, reportan
el uso del sevoflurano tdpico en tlceras vasculares y tlceras por presién
infectadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina y Peudomonas
aeruginosa. Este tratamiento muestra un efecto antimicrobiano sinérgico
cuando se combina con antibidticos, aunque su mecanismo de accién no
estd completamente claro. Ademds, facilita el proceso de cicatrizacién en
tilceras infectadas o con colonizacién critica.

Estudios preclinicos, como el de Martinez et al.*, han demostrado
que el sevoflurano tiene un efecto bactericida in vitro frente a S. aureus,
D aeruginosa'y Escherichia coli, lo que sugiere que no sigue las mismas vias
de inhibicidn que los antibiéticos convencionales. En otro estudio®, con
una muestra mas amplia, se confirman estos resultados.

En estudios de casos clinicos®, se describe el uso de sevoflurano li-
quido intracavitario contra E. coli, logrando reducir su proliferacién.
Rueda-Martinez et al.*}, ante una infeccién quirdrgica por P aeruginosa
y S. aurens, también reportan una inhibicién de P aeruginosa y una re-
duccién significativa de S. aureus tras aplicar irrigaciones de sevoflurano.

La evidencia experimental muestra que el crecimiento bacteriano afecta
alos receptores celulares y los iones de calcio, lo que activa las fibras noci-
ceptivas y estimula el dolor. Se ha demostrado que el sevoflurano bloquea
estos canales de calcio, ayudando en la analgesia e inhibiendo la activacién
bacteriana, lo que podria explicar sus efectos antimicrobianos®3.

En resumen, la evidencia sobre el efecto biocida del sevoflurano
tépico es prometedora, mostrando actividad iz vitro frente a S. aureus,
P aeruginosa y E. coli. Clinicamente, se ha observado una disminucién
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Anexo 1. Estudios excluidos de la revisién

Amores Valenciano
etal.

Martinez Monsalve
etal.

Padilla del Rey et al.

Banco de Preguntas
Preevid

Imbernén-Moya

Rueda-Martinez et al.

Martinez Pizarro
Fernéndez et al.

Fernandez-Ginés

Fernandez-Ginés et al.

Lafuente-Urrez et al.
Padilla del Rey et al.

Pardo et al.

Saus Ortega et al.

Fernandez-Ginés et al.

Quintana-Castanedo
etal.

Purcell et al.

Coca Alves

Sevoflurano tépico como terapia de rescate de dolor refractario en Glceras venosas crénicas. Emergencias.
2018,30:133-8

Efecto analgésico del sevoflurano tdpico en lceras varicosas dolorosas en pacientes ambulatorios. Heridas y
cicatrizacion. 2013;1:16-9

Amputacion por Glcera de pie diabético con dolor incoercible, evitada con sevoflurano tépico. Rev Soc Esp Dolor.
2019;26:253

Uso tdpico, del sevoflurano en heridas cronicas. Biblioteca virtual Murciasalud; 2018. Disponible en: http://www.
murciasalud.es/preevid/22279

Valoracion del dolor, satisfaccion, impacto en la calidad de vida y capacidad funcional con la administracion de
sevoflurano tépico previo a la curacién de Glcera venosa crénica. Tesis doctoral. Madrid: UCM; 2018

Topical sevoflurane and healing of a post-operative surgical site superinfected by multi-drug-resistant Pseudomonas
aeruginosa and susceptible Staphylococcus aureus in an immunocompromised patient. Surg Infect (Larchmt).
2014;15:843-6.

Sevoflurano topico para reducir el dolor en las tlceras. Enferm Dermatol. 2020;14:71-2
Uso de Sevoflurano Tépico en Pacientes con Ulceras Vasculares Crénicas. Madrid: Editorial Académica Espafiola;

2017

Utilizacion de Sevoflurano tdpico en pacientes con Glceras vasculares crénicas. Tesis doctoral. Granada: Universidad
de Granada; 2019

Pain management & opioid dose reduction with topical sevoflurane instillations in intractable venous ulcers: a case
report. Citado en: Utilizacion de Sevoflurano tpico en pacientes con Glceras vasculares crénicas. Tesis doctoral.
Granada: Universidad de Granada; 2019

Sevoflurane: a valid alternative for the treatment of vascular ulcers? Actas Dermosifiliogr. 2014;105:202-3

Analgesic effect of topical sevoflurane on painful diabetic foot ulcer. Pain Practice. 2016. WIP16-045
Efecto analgésico local de sevoflurano irrigado topicamente sobre Glceras venosas dolorosas. 17° Reunion Anual
ESRA. Espafia. Barcelona, 5-7 de octubre de 2011.

Empleo de sevoflurano de forma tépica como analgésico en curas de heridas cronicas de origen vascular. Resultados
preliminares. XXVII Congreso Nacional de Enfermeria vascular y heridas. Espafia. Castellon, 4-5 de junio de 2015.
Disponible en: https://aeevh.org/congreso/xxvii-congreso-nacional-enfermeria-vascular-castellon-2015/

Reply: to Chronic venous ulcer treatment with topical sevoflurane by Imberndn et al. Int Wound J. 2017;14:591

Ulcerative necrobiosis lipoidica diabeticorum successfully treated with topical sevoflurane and punch grafting. Int
Wound J. 2019;1-3

Topical Analgesic and Local Anesthetic Agents for Pain Associated with Chronic Leg Ulcers: A Systematic Review.
Adv Skin Wound Care. 2020;33:240-51

Efectividad del sevoflurano como analgésico tdpico en heridas crénicas. Proyecto tesina master. Santander:
Universidad de Cantabria; 2020

Por tipo de estudio: carta al
director

No encontrado
Por tipo de estudio: carta al

director

Por tipo de estudio: revision no
publicada

Duplicado (tesis doctoral
publicada como articulo)

Tipo de intervencion: no Glcera o
herida cronica

Por tipo de estudio: carta al
director

Por tipo de estudio: libro basado
en tesis doctoral

Duplicado (tesis doctoral basada
en 8 articulos publicados)

No encontrado

Por tipo de estudio: carta al
director

Por tipo de estudio:
comunicacion a congreso

Por tipo de estudio:
comunicacion congreso

Por tipo de estudio:
comunicacion a congreso

Por tipo de estudio: carta al
director

Por tipo de estudio: carta al
director

Por tipo de resultado: no incluye
el uso de sevoflurano

Por tipo de estudio: proyecto de
trabajo fin de méster

de la excitabilidad bacteriana, lo que favorece la cicatrizacién al reducir la
colonizacién bacteriana, el mal olor y el exceso de exudado en las tlceras.
Sin embargo, no existe evidencia clara de que reduzca significativamente
la carga bacteriana.

Efecto procicatrizante

En el estudio de Imbernén-Moya et al., se observé que entre el 7.0y
12.0 dias de aplicacién tépica de sevoflurano, hubo una disminucién
significativa (p < 0,001) en el tamafio y profundidad de una tlcera ve-
nosa, lo que sugiere un efecto potenciador de la epitelizacién. De forma

similar, Ferndndez-Ginés et al.?® reportaron una mejora progresiva en
la cicatrizacién de tlceras vasculares, con una mejorfa del 15% a los
30 dias y del 51% a los 90 dias (p < 0,001). En el estudio de Gencay'?
también se observé una reduccién del 42% en el tamano de una tlcera
venosa en 30 dias.

Este efecto procicatrizante parece explicarse por estudios experimentales
in vitro en ratas, en los que se observé un cambio en la sintesis de coldgeno
y un efecto vasodilatador del sevoflurano, que mejora la microcircula-
cion, favoreciendo la epitelizacién e inhibiendo la inflamacién®*>. Por
otro lado, el estudio de Selva et al. sugirié una mejorfa progresiva en la
cicatrizacion, aunque no estadisticamente signiﬁcativa. De manera similar,
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4 revisiones recientes*>#'43 concluyeron que, aunque el sevoflurano tpi-
co tiene un efecto procicatrizante, la evidencia disponible no es suficiente
para confirmar su efectividad en este aspecto.

Efectos secundarios y tolerancia

En el estudio de Imbernén-Moya et al.’, con 30 pacientes, se observé que
la irrigacién tépica de 1 ml/cm? de sevoflurano liquido presentd un rango
de seguridad aceptable, con efectos adversos locales leves como prurito,
eritema y calor en la zona de la lesion. En el estudio de Martinez-Monsalve
etal.?, con 152 pacientes, los principales efectos adversos fueron prurito
leve en el borde de la herida (34% de los casos) y dolor de rebote (7%).

La revisién de Gerénimo-Pardo y Cortifias-Sdenz’!, sobre la eficacia
analgésica del sevoflurano tdpico en heridas, considera su aplicacion t6-
pica como segura. Segin esta revisién, no se excede la dosis de 20 ml,
limite para evitar efectos sistémicos como la hipnosis terapéutica’®-®.
Adems, se describen efectos locales, como prurito circundante a la piel,
generalmente bien tolerados. A pesar de la falta de ensayos clinicos que
evalden la toxicidad en el lecho de las lesiones, no se han documentado
efectos adversos significativos ni empeoramiento de heridas, incluso en
casos de infecciones graves.

En los estudios de Imbernén-Moya et al.” y Ferndndez-Ginés et al.3,
tras 7 afios de experiencia, se concluye que los efectos secundarios del
sevoflurano tdpico son solo locales, leves y transitorios, y disminuyen con
el tiempo sin requerir tratamiento adicional. Los efectos mds comunes
incluyen prurito, eritema, irritacién y ardor, que se resuelven espontd-
neamente o con el uso ocasional de emolientes.

A tenor de la bibliograffa revisada, cabe resefiar que la alta seguridad
clinica que se le confiere al sevoflurano por via tépica en los diferentes
estudios de casos clinicos, se basa exclusivamente en el uso “intencionado”
o no sobre lesiones cutdneas crénicas, principalmente de etiologfa vascular,
debido a que estas presentan un importante deterioro y una insuficiencia
de la perfusién sanguinea que rodea a este tipo de lesiones, por lo que es
factible presuponer que las tasas de toxicidad por absorcién del sevoflurano
en el sistema circulatorio serdn bajas; asi como la infrecuencia de posibles
eventos adversos de tipo sistémico por su uso tdpico. A falta de estudios
que incluyan una evidencia contrastada, parte de las especulaciones y
suposiciones acerca de la seguridad del sevoflurano derivan de estudios
con sustancias similares como el éter y su aplicacion en heridas, que s ha
sido demostrada®®>%; ademds, se sabe que la molécula del sevoflurano es
poco soluble en sangre®, por lo que la toxicidad orgénica serfa minima.

Exposicién ocupacional

Imbernén-Moya et al.’, en una revisién sobre la técnica del uso del se-
voflurano tépico en tlceras crénicas, asi como la revisién de Ferndn-
dez-Ginés et al.#%, basada en la experiencia adquirida tras 7 afios y 70.000
dosis administradas, describen posibles efectos secundarios por incorrecta
manipulacién de dicho férmaco para el profesional sanitario que lo ad-
ministra. Entre los sintomas y signos mds comunes estdn alteraciones
neuroldgicas como malestar general, mareo, nduseas y cefalea de distinta
intensidad. Aunque dicha exposicién ocupacional “accidental” suele ser
infrecuente, podrian darse si no se toman las medidas de comprobacién
oportunas, lo que favoreceria el riesgo de producir una contaminacién
ambiental ocasional secundaria a la vaporizacién del sevoflurano durante
su aplicacién.

El ensayo piloto experimental de Ferndndez-Ginés et al.®, es por ahora
el estudio més fiable sobre este tema. Dicho estudio tenfa como objetivo
principal evaluar la exposicion laboral asociada a la aplicacién de sevoflura-
no topico en heridas dolorosas crénicas. Para ello, tomé como modelo de
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referencia una sala de curas sin ventanas con entorno ambiental monito-
rizado, con 4 pacientes voluntarios con tlceras vasculares que precisaban
20 ml de sevoflurano liquido por cada una, se contd con la colaboracién
de una enfermera como profesional expuesto y un tiempo de duracién
estandarizado de 20 min de exposicién. Las mediciones ambientales se
realizaron desde diferentes lugares estratégicos, en el caso de la enfermera
se tomaron muestras desde 4 puntos de referencia colocados en su bata
de trabajo (cerca de la zona de respiracién), con dosimetros personales
especificos para medir el vapor de sevoflurano en el ambiente. Los resul-
tados del ensayo demostraron que no hay exposicién significativa en el
entorno inmediato del paciente. En el caso de la enfermera, la exposi-
cién vari6 desde 2,86 hasta 9,12 partes por millén-media ponderada de
tiempo, siendo una exposicion baja, aplicando los estdndares europeos
(valor medio de 10 ppm [partes por millén]). Por otro lado, la presencia
de olor a sevoflurano en la sala fue evidente, pero este hecho no causé
alteraciones neuroldgicas a ninguno de los presentes.

Los datos del estudio anterior se deben considerar con prudencia, aun-
que si son esperanzadores para seguir esta linea de investigacién. Entre sus
limitaciones estd utilizar un modelo simulado y un patrén de valores de
referencia conservador, asf como indicar que la muestra no es significativa
al ser un estudio piloto.

A tenor de la investigacién aqui revisada”*%, se comprueba la
existencia de riesgo potencial a exposicién ambiental por uso directo
(administracidn) de sevoflurano en heridas, el peligro es directamente
proporcional a la distancia a la que se encuentre el profesional del foco
de aplicacidn del firmaco, y hay que tener en cuenta el sistema de recircu-
lacién del aire que posea el lugar. A su vez, debido al aumento emergente
del uso sevoflurano tépico como prictica rutinaria en la curacién de
tilceras térpidas, el nimero de profesionales sanitarios expuestos aumen-
tarfa considerablemente, por ello parece necesario empezar a conocer los
riesgos ocupacionales y medioambientales (el sevoflurano causa efecto
invernadero)® derivados de su uso clinico, pero que actualmente es un
tema poco estudiado®'-,

Complementariamente, harfa falta una normativa de consenso que
regule los limites de seguridad y salud laboral a su exposicién. Espana no
cuenta con una regulacién propia, aunque tiene determinado el riesgo
ocupacional como gas anestésico®. Igual que otros paises europeos™*’ y
EE. UU.%, hay estudios sobre los limites de exposicion ambiental por uso
del sevoflurano como anestésico, aunque se aprecia cierta variabilidad al
no darse una estandarizacién de consenso; los limites propuestos varfan
desde 5 a 20 ppm para una jornada laboral de 8 h. Pero en general, hasta
donde sabemos, actualmente no hay valores limite umbral presentes para
el sevoflurano u otros gases anestésicos halogenados®.

Por otro lado, todavia no hay estandarizado un protocolo clinico y/o
estudio sobre la toxicidad farmacoldgica que evidencie la bioseguridad
clinica para el paciente o las lesiones a tratar. Por el momento, la aplicacién
de 1 ml/cm? de sevoflurano irrigado en el lecho de la lesién, teniendo en
cuenta la extension de la tlcera y no sobrepasando los 20 ml, le confiere
cierto margen de seguridad, y son habituales efectos locales como un
intenso prurito en la piel perilesional y una sensacion diatérmica en la
zona del lecho ulceral, que desaparecen al cabo de un breve periodo sin
mayores consecuencias para el paciente. Aun asf, la toxicidad por via tépica
del sevoflurano en tlceras cutdneas no ha sido todavia evaluada; aunque
se presupone que, al tratarse de tilceras crénicas con un severo deterioro
del flujo sanguineo, su absorcién deberfa ser de muy baja toxicidad, ya
que se aprecia clinicamente que las lesiones mejoran al cabo de unas
semanas, incluso las muy infectadas.

Finalmente, la irrigacién directa de sevoflurano liquido en estado puro
en tlceras y heridas no estd exenta de riesgos profesionales y medioam-
bientales, y se aprecia una tasa de riesgo de exposicién ocupacional muy
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particular y diferente al de su uso como anestésico general. Por tanto,
se recomienda que este producto se aplique por personal competente y
formado en su uso, ademds de instaurar medidas de seguridad ambiental
en la zona de curas. Ponemos énfasis en que este tema deberfa ser priori-
tario ya que, actualmente, estd poco estudiado y la frecuencia de su uso
va en aumento, con el considerable riesgo para la salud del profesional
que lo administra.

Para paliar parte de estos problemas asociados a la exposicién ocupacio-
nal, en una reciente publicacién de Ferndndez-Ginés et al*® se describen
nuevas formulaciones farmacoldgicas como el caso del sevoflurano en gel
al 0,5% o lo que le confiere propiedades para usar en piel intacta, con
menos efectos secundarios y ampliar su uso a otras lesiones dolorosas, ya
sean reumatolégicas, traumdticas o dermatolégicas. Por otro lado, también
se estd experimentando con la formulacién del sevoflurano encapsulado
en microesferas bioadhesivas para su liberacién gradual en el lecho de la
tlcera o herida, y evitar asi los efectos sobre la piel periulceral.

Limitaciones

En cuanto a las limitaciones, inicialmente, esta revisién sistemdtica buscé
evaluar la mayor parte de la literatura disponible sobre el tema, incluyendo
las principales bases de datos de ciencias de la salud que representan la
produccién biomédica. Sin embargo, se excluyd la literatura gris, como
comunicaciones cientificas, cartas al director, editoriales y trabajos acadé-
micos, debido a la falta de un criterio de calidad recomendado. Aunque se
reconoce que una parte significativa de la bibliografia también se difunde
a través de este formato, lo que podria haber dejado fuera informacién
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relevante. Para minimizar las limitaciones de los articulos seleccionados y
el sesgo metodoldgico, se filtraron las publicaciones a través de un checklist
de lectura critica validado, en funcién del tipo de estudio, con el fin de
evaluar su relevancia. Asimismo, para reducir el sesgo de informacién, se
llevd a cabo una exhaustiva seleccion, incluyendo tinicamente los estudios
que reportaron resultados relevantes para debatir y reflexionar desde el
enfoque de la prictica basada en la evidencia.

3 CONCLUSIONES

Los estudios publicados sobre eficacia y seguridad del uso del sevoflu-
rano tépico (liquido) en tlceras cutdneas sigue siendo de baja calidad
y su recomendacion es débil, por lo que sus evidencias se deben tomar
de forma cautelosa y proceder clinicamente a usarlo bajo la premisa de
“uso compasivo”, ademds de emplearlo en condiciones especificas (local
ventilado) por personal experto o entrenado. La aplicacién terapéutica
debe darse especificamente en tlceras cutdneas crénicas refractarias a
analgesia habitual o en tlceras con evolucién térpida sin posibilidad de
revascularizacion. Las lineas de experimentacién con nuevas formulaciones
farmacoldgicas del sevoflurano en formato gel y en microesferas resultan
prometedoras para su uso rutinario de cara al futuro m
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