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ABSTRACT

Sevoflurane is a halogenated anesthetic derived from
diethyl ether, which is presented as a volatile liquid. Admi-
nistered by inhalation, it is widely used for the induction and
maintenance of general anesthesia, as its safety profile is
very good. In addition to their hypnotic action, various pre-
clinical experiences show that sevoflurane and other halo-
genated ether derivatives produce an important analgesic/
anesthetic effect when administered in their liquid form di-
rectly to the central nervous system, specifically to the spinal
cord. However, it is classically thought they lack analgesic
effect at peripheral level. However, clinical experiences in
which sevoflurane had an important analgesic effect on
painful wounds when it was irrigated in its liquid presen-
tation on the bed of such wounds have been reported in
recent years. Such analgesic effect is characterized by being
established in a few minutes, be intense enough to allow
sharp debridement of the wounds, and last for several hours.
Concerning adverse effects, it has been reported so far no
case of systemic adverse events; only local adverse effects
have been reported, the most frequently reported one being
mild and transitory itching. For the moment, clinical commu-
nications are limited to isolated clinical cases and case series
of patients; obviously, relevant clinical trials are required to
adequately establish the role of topical sevoflurane in the
analgesic treatment of painful wounds. But while conducting
these clinical trials, the off-label use of topical sevoflurane
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irrigated on the bed of painful wounds may be an alternative
option for the analgesic treatment of wounds with pain re-
fractory to usual treatments.

Key words: Sevoflurane, anesthetics inhalation, administra-
tion topical, pain, analgesics.

RESUMEN

El sevoflurano es un anestésico derivado halogenado del
éter dietilico que se presenta como un liquido volatil. Es am-
pliamente utilizado por via inhalatoria para la inducciéon y
el mantenimiento de la anestesia general, pues su perfil de
seguridad es muy bueno. Ademas de su accion hipnética,
diversas experiencias preclinicas muestran que el sevoflu-
rano y otros derivados halogenados del éter producen un
efecto analgésico/anestésico importante cuando son admi-
nistrados en su formulacién liquida directamente al sistema
nervioso central, concretamente a la médula espinal, pero
clasicamente se les considera carentes de efecto analgésico
a nivel periférico. Sin embargo, en los ultimos afios se estan
comunicando experiencias clinicas en las que el sevoflurano
produce un efecto analgésico importante sobre heridas dolo-
rosas cuando es irrigado en su presentacion liquida sobre el
lecho de dichas heridas. Este efecto analgésico se caracteriza
por instaurarse en escasos minutos, ser lo bastante intenso
como para permitir el desbridamiento mecénico de las he-
ridas, y extenderse por espacio de varias horas. Referido a
efectos adversos, hasta ahora no ha sido comunicado nin-
guno a nivel sistémico, y el efecto local méas frecuentemente
referido por los pacientes es prurito leve y transitorio. Hasta
ahora las comunicaciones clinicas se limitan a casos clinicos
aislados y series de casos, y es obvio que se precisa la rea-
lizacion de los pertinentes ensayos clinicos para establecer
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adecuadamente su papel en el tratamiento analgésico de las
heridas dolorosas. Pero mientras estos ensayos clinicos se
realizan, el empleo fuera de indicacién de sevoflurano irriga-
do topicamente sobre el lecho de heridas dolorosas es una
alternativa analgésica de rescate a tener en cuenta en aque-
llas heridas de dolor refractario a los tratamientos habituales.

Palabras clave: Sevoflurano, anestésicos por inhalacién,
administracién tépica, dolor, analgésicos.

INTRODUCCION

El sevoflurano es un derivado halogenado del éter dieti-
lico. Se presenta como un liquido muy volitil, y es amplia-
mente empleado en forma de vapor por via inhalatoria para
someter a los pacientes a anestesia general. Tras décadas de
empleo se ha mostrado como un anestésico con un balance
beneficio/riesgo muy favorable (1), aunque su mecanis-
mo especifico de accion hipndtico no estd completamente
dilucidado (2).

Ademds de su empleo como hipnético por via inhalato-
ria, recientemente se estin comunicando experiencias cli-
nicas favorables relacionadas con su empleo por via tpica
sobre heridas, tanto con intencion analgésica (3-11) como
antimicrobiana (12-14) o cicatrizante (11). El objetivo de
esta revision es resumir la informacién disponible hasta
ahora sobre el empleo topico del sevoflurano focalizando
en su uso como anestésico/analgésico en heridas.

EFECTO ANALGESICO PERIFERICO DEL
SEVOFLURANO TOPICO

Efecto analgésico periférico de los anestésicos
halogenados

Clasicamente se considera que los anestésicos éter halo-
genados en general, y el sevoflurano en particular, ejercen
efecto analgésico a nivel central (15) pero carecen de efecto
analgésico a nivel periférico (16). A continuacién se exami-
nardn brevemente las pruebas a favor y en contra.

Experiencias preclinicas empleando derivados
halogenados del éter

Existen varios experimentos en los que voluntarios
sanos inhalaron dosis subanestésicas de diversos anesté-
sicos halogenados durante breves periodos de tiempo y
fueron sometidos a diversos estimulos dolorosos cutdneos
(17,18). En ninguno de estos trabajos se encontrd que los
farmacos estudiados produjesen un efecto analgésico sig-
nificativo.

Si ha sido objetivado cuando se han administrado t6pi-
camente en voluntarios sanos y en animales de experi-
mentacion. La irrigacién con isoflurano y sevoflurano de
antebrazos envueltos en gasas, cubiertos con plastico y
dejados actuar durante 30 minutos, produjo un leve efec-
to analgésico local medido con pruebas de estimulacidén
mecdnica y eléctrica (19,20). Este método de aplicacién
tiene la desventaja de ser poco conveniente, y el efecto
analgésico que hallaron era de intensidad muy leve, lo cual
dificultaba encontrarle aplicacion clinica. Presumiblemente
la piel actuaba de barrera a la difusién de los anestésicos
e interferia con el efecto anestésico, pues en un estudio in
vivo realizado en ratas la inyeccién subcutanea de isoflu-
rano y desflurano produjo un efecto analgésico local dosis-
dependiente, similar al obtenido en el mismo experimento
con la inyeccién subcutdnea de los anestésicos locales
lidocaina y prilocaina (21). Este dltimo trabajo da pie a
la administracion de halogenados sobre heridas (22), pues
al fin y al cabo la pérdida de la barrera cutanea existente
en una herida implica que la administracién por irrigacién
de un farmaco sobre el lecho ulceroso es equiparable a la
inyeccidn subcutdnea del mismo.

Experiencias clinicas empleando éter y sus derivados
halogenados

A principios del siglo xx aparecieron algunas comuni-
caciones en las que el éter dietilico era empleado tdpica-
mente con intencidén antimicrobiana en cavidades como
tratamiento tnico de peritonitis (23) y artritis (23), y tam-
bién irrigado sobre heridas infectadas (23-25). En ninguna
de estas comunicaciones hay comentario alguno sobre un
eventual efecto analgésico del éter; por el contrario, en
algunos pacientes producia irritacion de la piel circundante
de la herida (25).

Desde entonces el efecto antimicrobiano del éter y de
sus derivados halogenados ha sido estudiado in vivo en
animales de experimentacion (26) e in vitro (27-29), pero
las comunicaciones clinicas se focalizaron en su eventual
papel como antivirico en el tratamiento del herpes labial
y genital (30,31). La aplicacion de algodones empapados
en éter sobre las heridas de herpes simple producia un
dolor urente que era definido en ocasiones como peor que
el dolor de la enfermedad, pero era seguido de un efecto
analgésico local (30,31).

Tras unos afios sin comunicaciones del empleo anti-
microbiano del éter o sus derivados halogenados, recien-
temente se ha comunicado el empleo del sevoflurano
como antimicrobiano en varios pacientes afectos de
heridas infectadas complicadas (12-14). Como ya se ha
comentado, el objeto de esta revision no es el empleo
sobre heridas con intencion antimicrobiana, sino anal-
gésica/anestésica.
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Experiencias clinicas en el uso tépico del sevoflurano
como analgésico

La primera experiencia clinica del empleo satisfactorio
de sevoflurano como analgésico tépico corresponde al afio
2011. Se trataba de una paciente afectada de una ulcera
venosa con dolor incontrolable. La paciente rechazaba el
empleo de catéter epidural debido a una mala experiencia
previa, el uso de opioides por haber sufrido previamen-
te una intoxicacion casi fatal por los mismos, y la crema
EMLA por el dolor asociado a su aplicacion; en este con-
texto el uso compasivo mediante irrigaciones de sevoflura-
no controlaron el dolor diariamente de manera inmediata y
por espacio de 10-12 horas, fueron muy bien toleradas por
la paciente (cuyo estado de dnimo mejoré ostensiblemen-
te), y no interfirieron con la curacion de la herida, la cual
cerr6 en 16 dias. Como unico efecto adverso la paciente
aquejo prurito en el drea de piel sana que rodeaba la herida,
el cual pudo ser controlado evitando que el sevoflurano
rebasase mds alld de los limites de la herida; el grado de
satisfaccion de la paciente fue muy elevado (3).

A partir de entonces han sido comunicadas mas expe-
riencias clinicas sobre el efecto analgésico del sevoflurano
tépico, tanto en casos clinicos aislados (4-6,8,10) como
en pequeiias series de casos (7,9,11); el efecto analgésico
también ha sido objetivado en dos pacientes en los que fue
empleado con intencién antimicrobiana (12,13); en total
han sido comunicadas mas de 1.500 aplicaciones de sevo-
flurano sobre casi 150 pacientes (Tabla I). La conclusion

comun sobre eficacia analgésica es que la aplicacion de
sevoflurano liquido es indolora por si misma, y el efecto
analgésico aparece en breves minutos, es tan intenso que
frecuentemente permite realizar un desbridamiento meca-
nico de la herida, y se prolonga en el tiempo por espacio
de varias horas. Ademads, hay comunicados pacientes tra-
tados diariamente de manera ambulatoria con sevoflurano
durante meses e incluso afios (9-11) y hasta ahora no se
ha objetivado que se produzca tolerancia; cada aplicacion
produce el mismo efecto que la primera vez (9-11).

SEGURIDAD DEL SEVOFLURANO TOPICO
Efectos sistémicos
Efectos sistémicos para el paciente

La irrigacién de sevoflurano tépico sobre heridas se ha
mostrado muy segura para el paciente, pues en ninguna de las
aplicaciones anteriormente citadas ha sido comunicado ningtin
efecto adverso sistémico (3-14). Esto puede ser debido a que
la mayoria de estas aplicaciones se han realizado en dosis
pequeiias (hasta 20 ml) y sobre heridas cronicas de etiologia
vascular, en las que la perfusion sanguinea estd deteriorada,
por lo que es factible suponer que la absorcién a la circulacion
del sistema venoso se realiza lentamente y las presiones par-
ciales sanguineas de sevoflurano serdn bajas. Pero, ademas,
dado que se trata de una molécula volatil, lo esperable es que a

RESUMEN CRONOLOGICO DE LOS PACIENTES Tr{Ré\'B}IlgADg)S CON SEVOFLURANO TOPICO COMUNICADOS
EN LA LITERATURA
Autor y aiio (referencia) Niimero de sujetos Dias acumulados de tratamiento

Geronimo Pardo, 2011 (3) 1 16
Martinez Monsalve, 2011 (4) 1 3
Martinez Monsalve, 2013 (5) 9 76
Rueda Martinez, 2014 (11) 1 4
Imbernén, 2016 (6) 1 21
Ferrara, 2016 (12) 1 15
Villarroel, 2016 (7) 89 89
Fernandez Ginés, 2017 (8) 1 35
Fernandez Ginés, 2017 (9) 11 72,0 £ 18,5
Amores Valenciano, 2017 (10) 1 =365
Imbernén-Moya, 2017 (13) 3 45
Imbernén-Moya, 2017 (14) 30 360
TOTAL 149 ~1.850
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su paso por los capilares alveolares una parte de la cantidad de
sevoflurano circulante difunda al alveolo y sea exhalado con
la espiracion en lo que podria llamarse “primer paso pulmo-
nar”, lo cual constituiria un mecanismo adicional de seguridad
cuando es empleado por via tépica (32); esta reflexion no ha
sido estudiada adecuadamente, pero hay experiencias clinicas
con el éter que la apoyan.

Efectivamente, solo se han comunicado efectos sistémi-
cos con la aplicacién no inhalatoria del éter cuando este fue
aplicado o en dosis elevadas o en cavidades corporales, o
ambos. El ejemplo mds paradigmadtico es la eterizacion rec-
tal, consistente en introducir por via rectal unos 30 ml de
éter para lograr hipnosis quirtirgica (33) o tratar los dolores
de parto (34), por lo que la hipnosis no puede considerarse
un efecto adverso, sino deseado; empleado de este modo era
apreciable el olor a éter tanto en el aliento del paciente como
en la habitacion, lo que es prueba de la eliminacién pulmo-
nar (33). Referido a efectos no deseados, se ha descrito
que la introduccién de mds de 90 ml de éter en el peritoneo
como tratamiento antiséptico para tratar peritonitis causaba
hipnosis durante horas en algunos pacientes, aunque todos
se recuperaron sin secuelas (23). No se han comunicado
efectos indeseados sistémicos en la aplicacion intraperito-
neal de menos de 90 ml (23), en la inyeccidn intrarticular de
pequefios voltimenes de éter para tratar artritis sépticas (23),
en la irrigacidén con abundante cantidad de éter de heridas
infectadas (23-25), ni cuando las heridas eran sometidas a
un bafio de éter de 30 minutos de duracién (25).

Considerando que la potencia anestésica del éter es muy
similar a la del sevoflurano, pues ambos presentan un valor
de CAM aproximada de 2 (1,35), es factible suponer que
es minimo el riesgo de aparicion de efectos sistémicos en
el contexto concreto de la aplicacion de sevoflurano sobre
heridas complicadas en dosis inferiores a 50 ml.

Efectos locales
Efectos locales para el paciente

A diferencia de los efectos sistémicos, si se han comuni-
cado efectos locales no deseados con la aplicacién de sevo-
flurano, concretamente sensacion de prurito; este efecto es
bastante frecuente, especialmente en la piel perilesional,
pero suele ser bien tolerado y no motiva a los pacientes a
rechazar el tratamiento (3,6-9,11). Como ha sido mencio-
nado anteriormente, esta accion irritativa también ha sido
descrita con las aplicaciones de éter (25,30,31).

Efectos locales para la herida

Es claro que el balance beneficio/riesgo seria desfavo-
rable si al efecto analgésico se sumase un empeoramiento

de las condiciones de la herida debido a la aplicacion del
sevoflurano, por lo que interesa comentar sobre el potencial
toxico local del sevoflurano. Pero como este aspecto no
ha sido estudiado formalmente, debemos volver a emplear
pruebas indirectas.

En un estudio preclinico realizado en ratas se hallé6 que
la inyeccioén intraperitoneal de isoflurano, un derivado
halogenado del éter, y de halotano, un alcohol halogenado,
produjeron fibrosis en todos los érganos retroperitoneales
de las ratas estudiadas (36). Por el contrario, el sevoflurano
no causé ninguna alteracion en dichos 6rganos, ni siquiera
aplicado a dosis letales (36). Esta diferencia de resultados
quizd sea debida a la ausencia de cloro en la molécula de
sevoflurano y su presencia en las de isoflurano y halotano,
aunque este aspecto no ha sido estudiado.

Especulaciones aparte, lo cierto es que a nivel clinico
los resultados clinicos obtenidos con la aplicacién de éter y
sevoflurano han sido muy favorables y, en general, las heri-
das, lejos de empeorar, evolucionaron a la curacién, incluso
estando sobreinfectadas (3-14, 23-25), por lo que hasta aho-
ra el balance beneficio/riesgo estd siendo favorable.

CUESTIONES DE FUTURO

Hay mucho por dilucidar. Este campo es tan novedoso
que casi ninguno de sus aspectos ha sido estudiado for-
malmente. Hasta ahora toda la experiencia acumulada se
basa en casos clinicos aislados y en pequefias series de
casos. Queda por estudiar aspectos tan importantes como
si puede ser util en todo tipo de heridas crénicas dolorosas
(piodermas gangrenosos, tlceras de Martorell, etc.) o si
tiene algtn papel en la analgesia de la herida aguda, ademds
de su potencial papel como antiséptico en heridas infecta-
das, el tipo de formulacién maés indicado (cremas, geles,
microesferas [37]) para su eventual empleo fuera del 4mbi-
to hospitalario (8,9) en el tratamiento de heridas y otros
procesos dolorosos crénicos, la frecuencia de aplicacion,
la dosis maxima, la manera de minimizar la contaminacion
ambiental; la posible utilidad de otros derivados haloge-
nados del éter, la posibilidad de efectos deletéreos a largo
plazo, etc. Y obviamente, es fundamental realizar ensayos
clinicos controlados para establecer su papel como analgé-
sico tépico comparado frente a otras alternativas topicas,
especialmente la crema EMLA (38).

CONCLUSIONES

A tenor de la literatura existente, las irrigaciones de
sevoflurano sobre el lecho de heridas dolorosas producen
un efecto analgésico rapido, intenso y duradero. La aplica-
cién es facil e indolora por si misma, y el perfil de efectos
secundarios muy favorable. Por todo ello, y mientras los
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pertinentes ensayos clinicos se lleven a cabo, el empleo
fuera de indicacion de sevoflurano tépico puede ser una
alternativa valida de rescate en situaciones de heridas dolo-
rosas de dificil manejo.
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