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Sevoflurano tépico como terapia de rescate para paciente fragil
afecta de ulceras crénicas en piernas con dolor refractario y
sobreinfectadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina
y Pseudomonas aeruginosa sensible. Caso clinico
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Resumen

Una paciente fragil afecta de Ulceras crénicas en piernas sobreinfectadas por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina y Pseudomonas aeruginosa sensible, y causantes de dolor somatico
y neuropatico refractario a los analgésicos sistémicos, acepto ser tratada con sevoflurano topico
como terapia fuera de indicacion. La primera irrigacion se siguio de un control completo e inme-
diato del dolor que persistia entre las irrigaciones diarias, por lo que la paciente pudo descansar
y dormir ya desde el primer dia. Los cultivos del exudado de las heridas tomados al cuarto dia de
tratamiento con sevoflurano ya resultaron negativos. Al alta hospitalaria tres semanas después la
herida izquierda estaba ya cerrada y la derecha cerro dos semanas después aplicando sevoflurano
como tratamiento extrahospitalario. El sevoflurano ejercio efectos analgésico, antimicrobiano y
cicatrizante, sin efectos adversos severos, por lo que aparece como una nueva estrategia de futuro
muy interesante para el ambito de los cuidados paliativos.
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Abstract

A frail patient was suffering from chronic leg ulcers superinfected by methicillin-resistant Sta-
phylococcus aureus and sensitive Pseudomonas aeruginosa, and causing severe somatic and neu-
ropathic pain, which was refractory to conventional systemic analgesics. The patient accepted
to be treated with topical sevoflurane as off-label treatment. Pain completely disappeared after
the first irrigation with sevoflurane and the analgesic effect persisted between daily irrigations,
so that the patient could regain night resting. Cultures of the ulcer exudate taken after 4 days
with sevoflurane yielded negative results. The patient was discharged 3 weeks later with the left
ulcer healed; the right ulcer healed after 2 more weeks of outpatient treatment with sevoflurane.
Therefore, sevoflurane caused analgesic, antimicrobial, and pro-healing effects without noticeable

adverse effects, making this new alternative very promising for the care of palliative patients.
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Introduccion

Las heridas cronicas de etiologia vascular representan un
problema de salud en pacientes afiosos por la suma de varios
factores. Suelen ser heridas dolorosas de dificil curacion que
permanecen abiertas durante largos periodos de tiempo,
lo cual facilita que se compliquen por infecciones de repe-
ticion; a su vez, las infecciones aumentan el dolor basal.
Precisamente el dolor causado por la herida es el sintoma
que mas repercusion tiene en la merma de calidad de vida
de estos pacientes’. La base del tratamiento analgésico la
representan los antinflamatorios no esteroideos y los opioi-
des, y ambas familias asocian potencial para causar efectos
adversos, especialmente cuando se trata de pacientes fragi-
les?. El problema de los efectos adversos de los analgésicos
sistémicos podria paliarse con el desarrollo de analgésicos
topicos eficaces para controlar el dolor habitual.

El anestésico general sevoflurano ha sido empleado con
éxito para controlar el dolor habitual de heridas cronicas,
incluso ante heridas causantes de dolor refractario a los
analgésicos habituales’*y también el dolor incidental aso-
ciado a la cura de la herida’. Ademas, se ha mostrado efec-
tivo como tratamiento antibacteriano topico®®, incluso en
pacientes con heridas infectadas por gérmenes resistentes
a antibioticos habituales'®", y también se ha sugerido que
puede favorecer la cicatrizacion de heridas cronicas'>®, y
todo ello con un perfil de seguridad muy elevado. Por tanto,
esta nueva indicacion del sevoflurano puede ser muy Gtil
para el manejo de heridas complejas en pacientes fragiles.

Caso clinico

Se trataba de una mujer de 88 afos diabética e hiper-
tensa que era seguida por el Servicio de Cirugia Vascular

por Ulceras vasculares cronicas en miembros inferiores de
2 anos de evolucion debidas a insuficiencia vascular y linfe-
dema cronico. Estas Ulceras eran causantes de dolor crénico
intenso de caracteristicas somaticas y neuropaticas, tanto
de reposo como incidental durante las curas, y afectaban
negativamente a su calidad de vida por ser invalidantes e
interferir con el reposo nocturno. Ademas, la paciente habia
sido ingresada en varias ocasiones para recibir antibioterapia
prescrita por la Unidad de Enfermedades Infecciosas debi-
do a infecciones de repeticion de dichas uUlceras causadas
por diversos gérmenes (Pseudomonas aeruginosa, Aerococ-
cus urinae, y Staphylococcus aureus resistente a meticilina
[SARM]).

En las Ultimas semanas las Ulceras se habian tornado mas
dolorosas a pesar del empleo de analgésicos sistémicos
(metamizol 1725 mg/d, gabapentina 600 mg/d, amitriptilina
20 mg/d y parche transdérmico de fentanilo 25 pg/h cada
72 h); habian aumentado de tamano, presentaban aspec-
to eritematoso, y habia aumentado el exudado de aspecto
verdoso. Como consecuencia de ello, en la ultima semana
la paciente estaba postrada en cama con tendencia a la
somnolencia y gran deterioro funcional por el que precisaba
ayuda para todas las actividades diarias. En las Gltimas 24
horas el cuadro se complico con agitacion y desorientacion
nocturna y rechazo del alimento, por lo que finalmente la
familia solicito atencion urgente.

A la exploracion la paciente presentaba regular estado
general y estaba muy somnolienta pero, a pesar de ello,
referia sufrir dolor muy intenso (10 puntos sobre 10 en la
escala numérica del dolor [EN]).

La pierna izquierda presentaba varias Ulceras con fibrina,
de unos 8 x 10 cm en conjunto (Figura 1A), mientras que
la pierna derecha presentaba una Ulcera circunferencial de
unos 16 cm con exudado verdoso, del que se tomd muestra
para cultivo (Figura 1B). Los resultados de la analitica urgen-
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te no eran sugerentes de infeccion sistémica (leucocitos:
4200 cel/mm?3, proteina C reactiva: 12,4 mg/l), pero existia
afectacion renal (creatinina: 2,28 mg/dl) que fue atribuida
al proceso infeccioso.

El manejo inicial del dolor consistio en rotacion de opioides
mayores desde fentanilo a morfina intravenosa (2 mg/8 h).
Con este cambio se logro cierta mejoria en el dolor basal de
componente somatico (EN = 4) y reduccion de la somnolencia,
pero seguia precisando rescates analgésicos durante las curas
(2 mg extra de morfina) y el componente de dolor neuropatico
persistia elevado (EN = 8) e interferia el reposo nocturno.

La antibioterapia empirica se habia comenzado con van-
comicina, dado el antecedente de infeccion por SARM, pero
fue modificada a trimetoprin-sulfametoxazol e imipenem
tras conocer el resultado del cultivo del exudado (abundante
Pseudomonas aeruginosa sensible a piperacilina, ceftazidi-
ma, cefepima, imipenem, gentamicina, amikacina; y abun-
dante SARM (infecciones por estafilococo aureus resistente a
meticiclina) sensible a gentamicina, amikacina, trimetropin-
sulfametoxazol, fosfomicina, rifampicina, vancomicina, tei-
coplanina). La situacion clinica y analitica fue empeorando y
a las 72 h de comenzado este nuevo tratamiento la paciente

Figura 1. Aspecto de las heridas al cuarto dia de haber
comenzado las aplicaciones de sevoflurano tépico. A: herida
de pierna izquierda; B: herida de pierna derecha.

presentaba tendencia a la oliguria, aumento de la creatinina
plasmatica (3,45 mg/dl), elevacion de proteina C reactiva
(16 mg/l) y leucocitosis leve (11.500 leucocitos/mm?, con
86,5 % neutrofilos).

Ante esto, se decidio tratar las heridas con sevoflurano
topico con intencion analgésica y antimicrobiana. La pacien-
te y la familiar autorizaron por escrito este tratamiento
fuera de indicacion tras ser debidamente informadas. ELl
tratamiento consistio en irrigaciones diarias con un total
de 20 ml de sevoflurano que se aplicaban cuidadosamente a
baja presion a través de una aguja subcutanea con el obje-
tivo de respetar los bordes de las heridas, las cuales eran
cubiertas posteriormente con una gasa humeda para mini-
mizar la volatilizacién ambiental inmediata. Como medidas
de precaucion basicas toda esta manipulacion se realizaba
con guantes; ademas, el tratamiento se realizaba en una
habitacion bien ventilada y tanto el personal que realizaba
las curas como la paciente portaban mascarilla facial qui-
rdrgica.

Desde el punto de vista analgésico la respuesta clinica
fue excepcionalmente favorable. La eficacia analgésica fue
completa (EN = 0) y a los pocos segundos de comenzar la
irrigacion de las heridas, y persistio hasta la nueva aplicacion
del dia siguiente. La paciente pudo dormir libre de dolor ya
desde este primer dia, y se pudieron suspender todos los
analgésicos sistémicos, incluso los rescates de morfina, pues
aplicando sevoflurano las curas tampoco eran dolorosas.

Desde el punto de vista antimicrobiano la respuesta tam-
bién fue muy favorable. Desde la primera aplicacion de
sevoflurano se redujo notablemente la cantidad emitida
del exudado, que paso a ser seroso, y a los 4 dias se remitio
una nueva muestra para cultivo, que posteriormente resulto
negativo. Para cuando llego el resultado del cultivo la oligu-
ria habia cedido y las alteraciones analiticas se habian nor-
malizado (creatinina: 1,03 mg/dl, leucocitos: 7400 cel/mm?3,
proteina C reactiva: 2,6 mg/l) y se decidio suspender el
tratamiento con imipenem mas trimetoprim/sulfametoxazol
(ciclo de 12 dias).

La evolucion desde el punto de vista de la cicatrizacion
también fue muy favorable, pues fue dada de alta a los
21 dias de iniciarse el sevoflurano con la Ulcera de la pier-
na izquierda completamente cerrada (Figura 2A) y la de la
pierna derecha notablemente reducida de tamano (Figura
2B); esta herida cerré tras 15 dias mas de tratamiento ambu-
latorio con sevoflurano realizado en su centro de atencion
primaria.

A nivel de seguridad el sevoflurano fue muy bien tolerado,
pues la paciente refirié como Unico efecto adverso una sen-
sacion urente en la piel perilesional leve y transitoria, pero
ni la paciente ni el personal sanitario aquejaron sintomato-
logia sugerente de efectos adversos sistémicos atribuibles
a sevoflurano.

Discusion

El ambito de los cuidados paliativos puede verse muy
beneficiado del reposicionamiento terapéutico del sevoflu-
rano como farmaco para el tratamiento topico de heridas
cronicas complejas™.

Hay experiencias clinicas muy favorables con el empleo
de sevoflurano topico con intencion principalmente analgé-
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Figura 2. Aspecto de las heridas al alta, tras 21 dias de
tratamiento con sevoflurano tépico. A: herida de pierna
izquierda cerrada por completo; B: herida de pierna derecha
reducida notablemente de tamafio.

sica en pacientes oncoldgicos afectos de heridas dolorosas
de origen vascular* o tumoral™, pero también en pacientes
anosos fragiles afectos de heridas complejas de distintas
etiologias®?, incluso cuando el dolor asociaba componente
neuropatico®, como el que padecia nuestra paciente. Otra
caracteristica comdn a nuestra paciente fue la rapidez de
accion, pues en todos estos casos el dolor quedé completa-
mente controlado desde la primera aplicacion de sevoflurano
hasta el cierre de las heridas semanas®¢ o meses® después, y
esto permitio reducir o suspender los analgésicos sistémicos,
lo que se siguid de la desaparicion de sus efectos adversos
asociados en los pacientes que los habian desarrollado®® ™.
Aungue no fue formalmente documentado, es logico suponer
que la calidad de vida de estos pacientes mejoré. Y otra
ventaja muy importante a considerar es que no se ha des-
crito dependencia o tolerancia asociado al empleo crénico
de sevoflurano™. No se ha estudiado todavia el mecanismo
farmacologico subyacente a este rapido e intenso efecto
analgésico; en base a la rapidez de accion se ha postulado
que podria estar mediado por bloqueo de los canales de
sodio™.

Aunque menos frecuentemente, también se han comuni-
cado resultados favorables tras su empleo tdpico con inten-
cion antimicrobiana en heridas sobreinfectadas?, incluso
ante gérmenes resistentes a antibidticos convencionales,
como P. aeruginosa multirresistente’'” o0, como en el caso
de nuestra paciente, por SARM''. El mecanismo de accion
antibacteriano tampoco ha sido estudiado formalmente,
pero es plausible la propuesta de que actla mediante dis-
rupcion de las envolturas celulares, ya que el sevoflurano es
un disolvente organico™.

Por ultimo, también ha sido empleado ocasionalmen-
te como procicatrizante'. Se conoce que el sevoflurano
ejerce efecto vasodilatador', y es factible suponer que
mediante su contacto directo con los vasos del lecho vascu-
lar estos se dilaten, permitiendo mayor aflujo de sangre
a la herida®.

Obviamente, y como ejemplifica el caso descrito, estos
tres efectos beneficiosos pueden aparecer simultaneamente,
lo cual supone una gran ventaja terapéutica.

Referido a la seguridad de este tratamiento, la paciente
solo refirié sintomas locales transitorios bien tolerados, pero
no mostrd ningln signo sugerente de haber sufrido algln
efecto sistémico causado por el sevoflurano, lo cual era
esperable porque hasta el momento no se ha comunicado
ningln caso de toxicidad sistémica'. Lo previsible es que la
absorcion de sevoflurano o de cualquier otro farmaco desde
el lecho de las heridas vasculares cronicas, como las que
presentaba nuestra paciente, hasta la circulacion venosa
se realice lentamente debido precisamente a los problemas
circulatorios que presenta la herida. En el caso especifico
del sevoflurano existe otro mecanismo adicional de segu-
ridad que ha sido denominado primer paso pulmonar: a su
paso por los capilares alveolares pulmonares difunde hacia el
espacio aéreo alveolar, y de ahi es eliminado del organismo
mediante exhalacion’®.

El sevoflurano es un farmaco de uso exclusivamente hospi-
talario pero, como en el caso de nuestra paciente, es facti-
ble organizar su empleo extrahospitalario; este concepto ha
sido llevado al extremo, pues existe un programa de empleo
en el que los mismos pacientes o sus familiares fueron ins-
truidos para aplicarse el farmaco en su domicilio*>'>%. Sin
llegar a ese extremo, es evidente que el empleo de sevoflu-
rano topico por parte de las unidades de soporte domiciliario
mejoraria la calidad de vida de estos pacientes al evitarles
las molestias de los desplazamientos, por lo que supone una
linea de accion futura muy interesante.

Conclusiones

En base a los resultados obtenidos, recomendamos valorar
el empleo de sevoflurano topico como terapia de rescate ante
pacientes fragiles afectos de Ulceras complejas que no evolu-
cionan favorablemente con los tratamientos convencionales.
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