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1. RESUMEN

El presente proyecto de investigacion tiene como finalidad demostrar el efecto
analgésico del Sevoflorano sobre las ulceras dolorosas y representar una alternativa
viable, seguray econdmica para la curacion y analgesia ambulatoria que normalmente
requieren tratamiento convencional via oral o endovenosa con potenciales efectos
adversos. Siendo el sevoflorano un anestésico inhalatorio no se ha probado su efecto
analgésico en heridas, por lo que este proyecto tiene una metodologia Experimental
aleatorizada simple no ciego. Se incluirdn pacientes que acudan al topico de curacion
de ulceras del area de dermatologia del Hospital Cayetano Heredia, durante los meses
de junio a diciembre del 2020. Se registraran, en la ficha de recoleccion de datos
elaborada, pacientes mayores de 18 afios por orden numérico, los cuales seran
divididos en casos y controles para aplicar la instilacion con sevoflorano (casos) o el
tratamiento convencional con crema EMLA vy lidocaina (controles) previo a la
curacion de las ulceras. La analgesia sera evaluada por la escala numérica (EN) para
la evaluacion del dolor, que va de 0 (sin dolor) a 10 (el peor dolor), se determinara el
inicio de accién del farmaco cuando la EN disminuya luego de la aplicacion, se
evaluard el dolor durante y después de la curacion, y en los controles sucesivos, donde
se podra determinar si el sevoflorano tiene el efecto analgésico deseado, cuanto
tiempo dura este efecto y si posee el efecto analgésico suficiente para mejorar el dolor
por periodos prolongados llegando a disminuir el tratamiento de rescate.

Palabras clave: Dolor, analgesia, Ulcera dolorosa.
2. INTRODUCCION

Desde que Reagan sintetizara el Sevoflorano en 1970, no se ha dado otro uso para
este halogenado méas que como anestésico general, lo cual ha presentado avances
importantes para la anestesia y la cirugia, ya que tiene propiedades relevantes, como
ser menos irritante para la via aérea, un despertar mas rapido para el paciente y
también, tener menos efectos adversos que su predecesor, el isoflurano o mas antiguo
aun, el éter. (1)

En la literatura se han abordado bastante sobre los efectos anestésicos que tiene el
sevoflorano por via inhalatoria, pero sin llegar a saber completamente el mecanismo
de accion, todos concuerdan que tiene efecto sélo en el sistema nervioso central (2),
produce hipnosis, amnesia, analgesia y relajacion muscular dependiente de la CAM
(concentracion alveolar minima). Durante mucho tiempo se ha pensado que no tiene
ningun efecto periférico, hasta que se comenzaron a probar vias de aplicacién
diferentes. (3)

En series de casos, y estudios que no son muy robustos por el tamafio de muestra y
diserio; el sevoflorano ha sido muy prometedor en aspectos interesantes (4):

Ha sido usado como analgésico, en casos clinicos y serie de casos de pacientes con
Ulceras venosas dolorosas y comorbilidades importantes (5), quienes presentaron
dolor intenso de dificil tratamiento, por los efectos adversos y la poca tolerancia a las
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curaciones; se ha podido observar que el sevoflorano instilado en forma liquida sobre
las heridas, presentd alivio pronto y considerable del dolor, disminuyendo o
suprimiendo completamente las terapias convencionales con AINES y opioides
(6,10), sin presentar efectos adversos graves como con estos; sélo en algunos casos,
prurito y leve irritacion de la piel circundante a las heridas (6). Una paciente
cardiopata con Ulcera venosa dolorosa, que requeria curaciones frecuentes y analgesia
para realizarlas, presentd intoxicacion con morfina y remifentanilo, por lo cual tuvo
que ser sometida a VMNI producto de la somnolencia y la insuficiencia respiratoria
causada por estos medicamentos, se instil6 sevoflorano tdpico, previo a las
curaciones, teniendo resultados excelentes, disminuyendo el dolor de una manera
rapida y sostenida por varias horas. El uso de opioides fue suprimido, mejorando la
calidad de vida de la paciente, llegando a retirar la VMNI y hasta una buena tolerancia
a las curaciones convencionales y debridacion de tejido necrético (5).

Ibernon- Moya et al. publicaron el 2017 un estudio de 30 pacientes mayores de 65
afios con Ulceras vasculares dolorosas, en quienes aplicaron sevoflorano topico antes
de las curaciones rutinarias (cada 2 dias ) en un primer grupo; comparandolo con un
segundo grupo solo con tratamiento convencional; reportaron que hubo una
importante disminucion del uso de paracetamol, metamizol, tramadol y otros
opioides, prolongando la frecuencia de toma de los medicamentos, y hasta en
porcentaje importante, la supresion del tratamiento analgésico convencional. (12).
Instilado en la herida descubierta, reporta la literatura disponible, el sevoflorano tiene
un tiempo de latencia para el alivio del dolor de 2 a 7 minutos con una caida rapida
de la EVA (10) y una duracién media de 12 horas de analgesia, con una tasa de éxito
muy alta desde la primera aplicacion (12), mejorando sustancialmente la calidad de
vida de los pacientes, con efectos adversos minimos, (prurito alrededor de la herida)
sin afectar la aplicacion del tratamiento (10), no se presentaron reacciones sistémicas;
ademas al suprimir o disminuir la ingesta de tratamiento analgesico convencional los
efectos adversos debido a estos, desaparecieron o se volvieron muy infrecuentes. (10,
11, 12)

También se ha revisado en la literatura que los pacientes con Ulceras dolorosas
tratados con instilaciones periddicas de sevoflorano, han presentado mejoria rapida
del dolor, y ademas un cambio importante en la historia de la enfermedad,
presentando buenas tasas de curacion en heridas infectadas (5, 7, 8, 9), esto nos lleva
a pensar que puede tener un efecto re epitelizador y antimicrobiano. En 1914
Waterhouse uso éter para el tratamiento de diferentes infecciones, tanto cutaneas o de
cavidad abdominal, en su experiencia clinica al usar éter como antiséptico observo
mejora en el prondstico de los pacientes (14), también se reporta el uso del éter como
antivirico en el herpes, y otras pruebas in vitro e in vivo en animales mostrando un
efecto anti microbiano; se pudo observar en reporte de casos que el sevoflorano tiene
efecto antimicrobiano contra MARSA (15), pero sin llegar a ver un efecto positivo
contra pseudomona aeuriginosa multirresistente (15) pues los cultivos terminaron
siendo positivos al final del tratamiento. En cambio Rueda Martinez et al. reporta el
caso de un paciente post trasplante hepatico, por cirrosis debido a infeccion por
Hepatitis C, quien presentd una herida operatoria infectada con Pseudomona
Aeuriginosa multirresistente, sensible solamente a colistina, el tratamiento
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convencional produjo deterioro en la funcion renal, la incision se sobre infect6 con
Staphylococcus Aureus, presentando abundante contenido purulento, se instild
sevoflorano liquido dentro de la herida infectada y con drenaje laminar, segin la
apreciacion de los autores, mejord la tasa curacién y cicatrizacion de la herida, ellos
concluyen que esto puede haberse llevado a cabo por tres mecanismos, primero el
sevoflorano tendria algun efecto antibacteriano, segundo debido a la mejor calidad en
las curaciones diarias, por el efecto analgésico del medicamento, en las que se pudo
remover el tejido necrético e infectado; y tercero, por la vasodilatacion del lecho
vascular de la herida que causaria mayor aporte de nutrientes y mejor re epitelizacion
(8), en cultivos dias posteriores a la ultima curacion con sevoflorano se pudo aislar
algunos S. aureus sensibles pero ninguna pseudomona.

Segun las fuentes consultadas aun no existen evidencias suficientes para resaltar el
efecto anti bacteriano del sevoflorano.

Teniendo en cuenta que toda evidencia encontrada, apunta a que el sevoflorane tiene
un efecto beneficioso, en varios aspectos como analgesia sostenida, duradera y de
accion rapida, que permite el alivio del paciente, mayor confort, mejora en la calidad
de vida, y también permite las curaciones enérgicas y de mejor calidad, cambiando la
historia de la enfermedad acelerando la re epitelizacion y en casos especificos algun
efecto antimicrobiano que aun esta pendiente profundizar en estudio.

En el Hospital se realizan un aproximado de 30 curaciones al mes (curaciones
repetidas en el mismo paciente por varias semanas), de Ulceras venosas, arteriales,
tromboticas y pies diabéticos, pacientes con patologias y comorbilidades diversas; en
un porcentaje importante de ellos, las curaciones a las que son sometidos son muy
dolorosas, teniendo como manejo analgésico, la crema EMLA, o lidocaina al 2%
liquida aplicada directamente en el lecho ulceroso, ayudando al paciente a mitigar
el dolor y tolerar el procedimiento pero sin ningun efecto analgésico posterior, ni
duradero, debiéndose agregar tratamiento con AINEs y opioides.

Con los efectos positivos vistos en la poca literatura existente, sobre la aplicacion del
sevoflorano en forma liquida sobre el lecho ulceroso, podria representar un avance
muy importante para el tratamiento de las diferentes Ulceras en el Hospital Cayetano
Heredia, mejoraria la tasa de curacion de las ulceras dolorosas, acortando el tiempo
de tratamiento, disminuyendo el consumo de AINES y opioides, minimizando los
efectos adversos de estos medicamentos por lo tanto disminuyendo asi los gastos que
realiza el hospital por cada paciente tratado.

El presente estudio plantea la aplicacion del sevoflorano liquido instilado via topica
sobre el lecho ulceroso, comparado con el tratamiento convencional, en todos los
pacientes atendidos en el area de dermatologia, topico de curacion de ulceras, durante
6 meses.

La pregunta y razon de este proyecto de investigacion, es: ;Cudl es el efecto
analgésico de sevoflorano topico versus el tratamiento convencional en pacientes con
ulceras cutaneas dolorosas que acuden al servicio de dermatologia del Hospital
Cayetano Heredia?



3. OBJETIVOS
e OBJETIVO PRINCIPAL

1. Evaluar el efecto analgésico del sevoflorano liquido con instilacion topica previa
a la curacion de pacientes con Ulceras cutaneas dolorosas.

OBJETIVO SECUNDARIO

2. Determinar el tiempo de inicio de accion y duracion de la analgesia luego de la
instilacion de sevoflorano previo a la curacién de Glceras dolorosas.

3. Comparar el efecto analgésico del sevoflorano en instilacion topica con el
tratamiento convencional para curacion de ulceras cutaneas dolorosas.

4. Determinar el uso de tratamiento analgésico de rescate con el uso de sevoflorano
topico previo a la curacion rutinaria de Glceras dolorosas.

4. MATERIALES Y METODOS
a. Disefo del estudio: Experimental aleatorio simple no ciego

b. Poblacién: Se incluiran a todos los pacientes mayores de 18 afios, que presenten
Ulceras cutaneas dolorosas, que sean atendidos en el topico de curacién de
Ulceras del area de dermatologia del Hospital Cayetano Heredia durante los
meses de setiembre del 2020 a diciembre del 2020.

c. Muestra:

a. Marco Muestral:

i.  Unidad de analisis: Pacientes con ulceras dolorosas que acuden
al tépico de curacion de ulceras.
ii. Unidad de muestreo: Pacientes con ulceras dolorosas que
acuden al topico de curacion de ulceras.
b. Meétodo de seleccion:
i. Mediante un muestreo probabilistico, de tipo sistematico.
Considerando una frecuencia estimada del 50 %, para un
intervalo de confianza del 95%, el tamafio muestral va de 30 a
38 pacientes. (ANEXO 4), por lo que se seleccionaran 19
pacientes pertenecientes al grupo de intervencion y 19
pacientes al grupo de controles.
c. Criterios de seleccion:

i. Criterios de Inclusion

1. Mayores de 18 afios.
2. Pacientes con Ulceras cutaneas dolorosas.



3. Paciente sin patologia cerebral y que estén en pleno uso de funciones
cognitivas.

4. Pacientes sin otras patologias dolorosas, a parte de las Glceras cutaneas
dolorosas en tratamiento.

5. Pacientes que firmen el consentimiento informado para el
procedimiento.

ii. Criterios de exclusion

=

Pacientes menores de 18 afos.

Pacientes con Ulceras cutaneas que no presenten dolor.

3. Pacientes con patologias cerebrales que no puedan objetivar la escala
dolorosa.

4. Pacientes con patologias dolorosas a parte de la Ulcera cutanea en

tratamiento.

Pacientes que no firmen el consentimiento informado.

Alergia al sevoflorano comunicado por el paciente

7. Antecedentes personales o familiares de hipertermias maligna

N
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d. Variables
Definicion conceptual de las variables:
Variable Dependiente:

ANALGESIA: Sera evaluada con la escala numérica del dolor (ENA), “escala
numerada del 1-10, donde 0 es la ausencia y 10 la mayor intensidad; el paciente
selecciona el nimero que mejor evalia la intensidad del sintoma. Es el mas
sencillo y el mas usado, (0 = sin dolor 10 = maximo dolor)” .16

Variable Independiente:

INICIO DEL EFECTO ANALGESICO: Medido en minutos, cuando se
evidencia el alivio del dolor por el paciente mediante la ENA.

DURACION DE LA ANALGESIA: Medido en minutos luego de la aplicacion
del sevoflorano y la disminucion de la ENA.

HABITOS NOCIVOS: Habitos de comportamiento o de consumo de sustancias
deletéreas para el organismo, tabaco, alcohol, drogas y otros

PATOLOGIAS PREVIAS: Enfermedades previas al estudio como obesidad,
diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemias y otros.



EDAD: Medido en afios y escrito en numeros.

SEXO: Masculino o femenino.

e. Procedimientos y técnicas.

Se capacitara al personal medico, enfermeria y técnico que se encargara de
llenar los datos en la ficha de recoleccion de datos (Anexo 2) , realizar la
curacion de la ulcera e informacion sobre el consentimiento informado y
proteccion de datos. (Anexo 1)

Se capacitara al personal médico en la aplicacion del sevoflorano topico sobre
la ulcera.

Se procedera a recolectar informacion con las variables a analizar, mediante
ficha de recoleccion de datos, tanto de los controles como del grupo de la
intervencion. (Anexo 2)

Se hara la seleccion del grupo de casos y controles, mediante aleatorizacién
simple, casos seran todos los numeros pares y los controles todos los nimeros
impares, segun lo asignado en la ficha de recoleccion de datos. (Anexo 2)

Se realizara el seguimiento de los pacientes hasta finalizar el tiempo de estudio.

f.  Aspectos Eticos.

El estudio se realizara previa aprobacion de las autoridades correspondientes
del Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
y del Hospital Cayetano Heredia.

Se haré entrega de un consentimiento informado, explicandose los objetivos del
estudio y los procedimientos a realizar. Cada participante deberd firmar
voluntariamente su aprobacién para participar del estudio.

No se usaran nombres ni direcciones de las personas incluidas en el estudio, con
el objetivo de que éstos no puedan ser identificados.

Ya que este estudio podra evaluar el beneficio del empleo de un experimental
como alternativa analgésica al tratamiento convencional, de identificarse alguna
alteracion u ocurrir alguna complicacion, tanto los familiares, como su médico
tratante seran informados de los resultados para su manejo adecuado.

g. Plan de Anélisis.

Es un estudio experimental aleatorio simple no ciego, en el que se realizara la
seleccion de los pacientes que lleguen al tdépico de ulceras del area de
dermatologia del hospital Cayetano Heredia, en orden correlativo a la llegada
se anotara el mismo en la hoja de recoleccién de datos, los nUmeros pares seran
los que conformen el grupo de intervencion y los nimeros impares seran los
controles, para que la proporcién sea de 1:1.



e Después de haber brindado la informacion sobre el estudio y firmado el
consentimiento informado, y habiendo constatado que el paciente cumple con
los criterios de inclusion se procedera a realizar la aplicacion de la intervencion.

e Antes de iniciada la curacién de la herida se recogera, segun la escala numérica
de dolor, el valor previo de algesia, se aplicara el sevoflorano en la herida, si
esta el paciente en el grupo de casos y el tratamiento convencional con crema
EMLA y/o lidocaina en el grupo de controles, se medira el nivel de analgesia al
minuto 1, 2, 4, 20; para determinar inicio de accion y tiempo de duracién de la
analgesia, también se recolectaran los datos de analgesia durante la curacion de
la Glcera; los datos seran analizados y comparados en ambos grupos, seran
descritos mediante su media, mediana, valores minimos y maximos y
desviacion estandar.

e EIl cambio en la escala de dolor para el grupo control y casos seran analizados
y comparados mediante el andlisis de Wilcoxon por el pequefio tamafio
muestral.

e Se realizard un anélisis descriptivo de antecedentes patoldgicos, y se
determinaran los factores de riesgo en estudio mediante su distribucion de
frecuencias y porcentual.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMAS

CRONOGRAMA
JULIO DEL 2020 A ENERO DEL 2021

ética

Capacitacion
de médicos,
enfermeros y
técnicos,
aplicacién del
tratamiento
experimental

Aprobacion
del comité de

SETIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE ENERO




Andlisis de
datos

Redaccion de
informe final

PRESUPUESTOS
SEVOFLORANO FCO DE 250 ML X 4 1000 SOLES
FRASCOS DE APLICACION DE |40 SOLES
MEDICAMENTO X 4
CAPACITACION DEL PERSONAL 100 SOLES
FOTOCOPIAS 100 SOLES

TOTAL

1240 SOLES
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ANEXO 2

EFECTD AMALGESICO DEL SEVOFLORANE TOPICO EN LA CURACION DE ULCERAS DOLOROSAS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

PACIENTE N*® (El paciente tendra este ndmero para controles) GRUPO:  caso CONTROL
NOMERE Y APELLIDO:

EDAD: SEXO: PROCEDEMNCIA:

HABITOS NOCIVOS: PATOLOGIAS PREVIAS

Alcohol: - e Obesidad (IMC »= 30): . -
Cigarrillos: = -~ Dislipidemias: - -
Drogas: 5 Mo Diabetes Mellitus: = Mo
Otros: HTA: S No

ANTECEDENTES:

Hipertermia Maligna: 5 N CONSENTIMIENTO INFORMADO:
Alergias: si Nz s Ho
OTROS

EVALUACION DEL DOLOR:

Escala Numérica | 1 |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
APLICACION DE SEVOFLORANO: 5 Mo (llenar recuodros con lg escalg numérica)
Dolor previc a la aplicacion de sevoflorano o tratamiente convencional:
Tiempo de aplicacion del sevoflorane o tratamiento convencional y evaluacion del dolor:
1 min: 2 min: 4 min: 20 min:
Curacion luego de la aplicacion del sevoflorano o tratamiento convencional:
Dolor DURANTE la curacién: Dolor DESPUES de la curacion:

EVOLUCION DE LA ULCERA. jcolocer medida en cm v fecha de control)

Tamaric de la ulcera antes del tratamiento en cm. X PRIMER control: X
SEGUNDO control: X siguientes controles: X
INFECCION CUTANEA: TRATAMIENTO

Si No

TRATAMIENTO ANALGESICO: Escribir dosis y frecuencia previos y de los controles.



ANEXO 3
ESCALA NUMERICA PARA EVALUACION DEL DOLOR
EN

SIN DOLOR LEVE MODERAD INTEMSO INIMAGINABLE

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ANEXO 4
Tamaiio muestral: transversal, de cohorte, y ensayo clinico
Nivel de significacion de dos lados(1-alpha) 95
Potencia (1-beta.% probabilidad de deteccion) 80
Razon de tamaiio de la muestra, Expuesto/No Expuesto |
Porcentaje de No Expuestos positivos 5
Porcentaje de Expuestos positivos 50
Odds Ratio: 19
Razon de riesgo/prevalencia 10
Diferencia riesgo/prevalencia 45

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamario de la muestra - Expuestos 16 15 19

Tamaiio de la muestra- No expuestos 16 15 19

Tamario total de la muestra 32 30 38
Referencias

Kelsey y otros, Métodos en Epidemiologia Observacional 2da Edicion, Tabla 12-15
Fleiss, Métodos Estadisticos para Relaciones y Proporciones, formulas 3.18&, 3.19
CC= correccion de continuidad

Los resultados se redondean por el entero mas cercano

Imprima desde el menu del navegador o seleccione copiar y pegar a otros programas.

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoSSCohort

Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar y pegar en otro programa
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