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REVISION

Sevoflurano topico e
injertos en sello precoces
y secuenciales en ulceras
arterioloscleroticas: una
serie de casos

RESUMEN:

Introduccion: Las Ulceras por arteriolosclerosis
pueden incluirse en el espectro clinico-histopatoldgico
de la Ulcera isquémica hipertensiva de Martorell. En
consecuencia, podria considerarse que se benefician del
mismo tratamiento. La realizacion precoz de injertos en
sello es una técnica eficaz para el control del dolory la
promocion de la cicatrizacion en la Ulcera de Martorell.
Ademas, se ha descrito que el uso fuera de etiqueta de
sevoflurano topico es beneficioso tanto en el control del
dolor como en la epitelizacion de heridas. Presentamos
la primera serie de casos de Ulceras por arteriolosclero-
sis tratadas con sevoflurano tépico en combinacion con
injertos en sello precoces y secuenciales.

Topical sevoflurane and
early and sequential punch
grafting in arteriolosclerotic
leg ulcers: a case series

Pacientes y métodos: Se incluyeron en una serie
de casos de pacientes con Ulceras arteriolosclerdticas
tratadas con sevoflurano tépico, injertos en sello y
terapia compresiva adaptada en el Hospital Virgen de
la Torre de Madrid, desde julio de 2021 hasta enero
de 2022. Se registraron diversas variables, siendo la
variable principal el tiempo hasta alcanzar la epite-
lizacién de la herida. Se utilizé una escala de Likert
para medir el dolor. La presentacion de los resultados
es descriptiva.

Resultados: Se reclutaron 5 pacientes, todos de
sexo femenino, con edades comprendidas entre los
67y los 84 anos. Asociaron comorbilidades como
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hipertension, diabetes mellitus e insuficiencia venosa
crénica, con un tiempo de evolucién de entre 2 sema-
nasy 8 meses. En todos los casos se realizé ingreso
hospitalario y todos recibieron al menos dos sesiones
de injertos en sello. El tiempo hasta la epitelizacion
completa de las Ulceras oscil6 entre 6 semanasy

6 meses. Al ser preguntados, todos los pacientes
refirieron que el dolor habia disminuido notablemen-
te desde que se colocaron los injertos, incluso al dia
siguiente.

Conclusion: Los resultados de nuestro estudio
muestran como la combinacién de sevoflurano irri-
gado, terapia compresiva e injertos en sello es una
combinacion eficaz para reducir el dolor y promover
la epitelizacidn de las Ulceras por arteriolosclerosis.
Este tratamiento, que puede realizarse de forma am-
bulatoria, es bien tolerado por los pacientes y puede
repetirse varias veces si es necesario.

ABSTRACT:

Introduction: Leg ulcers secondary to arteriolos-
clerosis may be included in the clinic- histopathological
spectrum of Martorell hypertensive ischemic ulcer.
Consequently, they could be considered to benefit from
the same treatment. Early punch grafting is an effective
technique for pain control and healing promotion in
Martorell ulcer. Moreover, the off-label use of topical
sevoflurane has been described to be beneficial both
in pain control and wound epithelization. We present
the first case series of arteriolosclerotic ulcers managed
with combined use of topical sevoflurane and early and
sequential punch grafting.
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Patients and methods: Patients with arteriolos-
clerotic ulcers treated with topical sevoflurane and
punch grafting and adapted compression therapy at
Hospital Virgen de la Torre from July 2021 to January
2022 were included in a case series. The primary
endpoint was time to complete epithelialization and
several secondary variables were registered. A Likert
scale was used to measure pain. The presentation of
the results is descriptive.

Results: Five patients were recruited, all of them
female sex, aged between 67 and 84 years. They
associated comorbidities such as hypertension,
diabetes mellitus and chronic venous insufficiency,
with an evolution time from 2 weeks and 8 months.
Hospital admission was performed in all cases and
all of them received at least two treatment sessions
with punch grafting. The time interval until complete
epithelialisation of the ulcers ranged from 6 weeks
to 6 months. When asked, all patients reported that
pain had decreased significantly since the grafting
were placed, even the next day.

Discussion: The results of our study show how
the combination of irrigated sevoflurane, compres-
sion therapy and stamp grafts is an effective combi-
nation to reduce pain and promote epithelialization
of arteriolosclerosis ulcers. This treatment, which
can be performed on an outpatient basis, is well
tolerated by patients and can be repeated several
times if necessary.
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Introduccion

Las heridas grandes y dolorosas secundarias a la arterio-
losclerosis son un motivo frecuente de consulta. Estas heridas
adquieren progresivamente un color violaceo o negruzco y, en
pocos dias, se convierten en heridas extensas, profundas y muy
dolorosas. Ademas de la edad, estos pacientes suelen tener
comorbilidades como hipertensidn o diabetes.

Esta descripcidn clinica es similar a la Ulcera isquémica
hipertensiva de Martorell. De hecho, algunas de estas ulceras
arterioloscleréticas, que con frecuencia son lesiones postrau-
maticas, pueden ser consideradas Ulceras de Martorell, ya que
presentan las caracteristicas tradicionalmente asociadas a esta
entidad (localizacidn tipica posterolateral de la pierna, bilate-
ralidad, hipertension arterial o diabetes mellitus). El resto de
heridas que no cumplen los criterios recogidos en la definicion
tradicional de Martorell podrian denominarse “Glceras por
arteriolopatia asociada a la edad”. La biopsia de piel no ayuda
a diferenciarlas porque, histopatolégicamente, ambos tipos de
heridas presentan arteriolosclerosis subcutanea oclusiva. Los
resultados de un estudio retrospectivo reciente que compara los
hallazgos de biopsias de pierna de pacientes con y sin llcera de
Martorell concluyen que la arteriolosclerosis presente en ambos
grupos esta asociada con la edad (1).

Los injertos en sello son un método tradicional para obtener

injertos finos de piel de espesor parcial que contienen epidermis

y dermis papilar. Los injertos se obtienen bajo anestesia local
con punzdn, cureta o bisturi y se colocan directamente sobre el
lecho de la herida. La zona donante suele ser el muslo, que cica-
triza por segunda intencién. El procedimiento se puede realizar
de forma ambulatoria (2,3).

Los injertos en sello realizados de manera precoz se consi-
deran el tratamiento de primera linea para las Ulceras de pierna
de Martorell en Francia, principalmente por su beneficio en la
reduccién del dolory la limitacion de la progresion de la herida
(4). Incluso si el lecho de la herida no presenta las condiciones
perfectas para el injerto, los injertos en sello que no tienen
se adhieren al lecho liberan factores de crecimiento y células
que promueven la epitelizacion de la herida y reducen el dolor
(2,5,6). En estos casos tenemos que realizar varias sesiones de
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injertos en sello para conseguir una epitelizacion completa, tra-
tamiento que es muy bien tolerado por el paciente (2,6).

Varios expertos avalan el interés de esta técnica en este tipo
de heridas (2,4-7).

En cuanto a las nuevas estrategias analgésicas, cada vez son
mas las evidencias publicadas por autores espafioles sobre la
eficacia del sevoflurano (8-10). El sevoflurano es un agente anes-
tésico inhalatorio, del grupo de los éteres halogenados, usado
en lainduccidn y mantenimiento de la anestesia general. Es un
liquido volatil incoloro, envasado en botellas de 250 ml, que se
vaporiza para su uso como gas anestésico. Por lo tanto, puede
usarse en su forma liquida como anestésico local de forma com-
pasiva, aplicado porirrigacion en heridas dolorosas. Aunque
los estudios publicados en la literatura son en su mayoria casos
aislados o series cortas, los resultados son prometedores.

El beneficio del sevoflurano tépico parece no limitarse a su
efecto analgésico. Se ha propuesto que puede producir una ace-
leracién de la cicatrizacidn por su efecto vasodilatador y mejorar
la respuesta a los injertos en sello (7).

Sin embargo, hasta el momento no se han publicado series
de casos sobre la combinacidn de sevoflurano topico e injertos
en sello precoces y secuenciales en Ulceras arteriolosclerdticas.

De esta forma, presentamos una serie de Ulceras en las
piernas secundarias a arteriolosclerosis tratadas con éxito con
sevoflurano tépico e injertos en sello secuenciales.

Pacientes y método

Se incluyeron en una serie de casos pacientes con ulceras
arteriolosclerdticas tratadas con sevoflurano tépico e injertos
en selloy terapia compresiva adaptada en el Hospital Virgen de
la Torre de Madrid, desde julio de 2021 hasta enero de 2022. La
variable principal fue el tiempo hasta alcanzar la epitelizacion. Se
registraron como variables secundarias el sexo, la edad y las co-
morbilidades, asi como la reduccidon del dolor, las caracteristicas
de la herida, el nimero de curas que se realizaron y el nimero de
sesiones de injertos hasta completar la epitelizacion de la herida
y la necesidad de ingreso hospitalario. Se utilizd una escala de Li-

Las ulceras por
arterioloesclerosis, que
son muy dolorosas, son
cada vez mas frecuentes
por el envejecimiento de
la poblacion
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kert (escala numérica verbal del dolor) para medir el dolor, ya que
los pacientes a veces no entendian la escala visual analdgica (VAS)
para el dolor. La presentacidn de los resultados es descriptiva.

Resultados

Durante el periodo mencionado, se reclutaron 5 pacientes
(n=5), todos de sexo femenino, con edades comprendidas entre
los 67 y 84 afios. Asociaron comorbilidades como hipertension,
diabetes mellitus e insuficiencia venosa crénica. El intervalo de
tiempo de evolucion de las Ulceras fue de 2 semanas a 8 meses.
La extension de la herida fue muy variable, con un rango de hasta
17 cm de didmetro de la Glcera mas grande. En dos de los pacien-
tes se realizd una biopsia de piel del borde de la herida. En todos
los casos se realizd ingreso hospitalario para un mejor cumpli-
miento del reposo absoluto en cama, recibiendo tratamiento
tromboprofilactico con heparina de bajo peso molecular. Las
curas se espaciaron tanto como fue posible, realizindose cada
5-7 dias. Todos los pacientes recibieron al menos dos sesiones
de tratamiento con injertos en sello. El intervalo de tiempo hasta
la epitelizacion completa de las Ulceras oscil6 entre 6 semanas y
6 meses. No se observé una relacion directa entre el tiempo de
evolucion de la herida y el tiempo hasta la completa epiteliza-
cion. Las variables estudiadas se recogen en la Tabla |.

A todos los pacientes se les pregunté mediante una escala
verbal cuanto dolor tenian del 1 al 10 en el primer cambio de
aposito. Aunque también fue dificil lograr que respondieran un
numero especifico, todos refirieron que el dolor habia disminui-
do notablemente desde que se colocaron los injertos, incluso al
dia siguiente.

La paciente del caso 1 presentaba Glceras multiples en
miembros inferiores extremadamente dolorosas, asociadas
a flebolinfedema (Figura 1). Su pierna derecha también pre-
sentaba exposicion del tenddn de Aquiles (Figura 2.C). Estas
fueron las Ulceras que mas tardaron en epitelizar, con un total
de 6 meses, requiriendo hasta tres sesiones de injertos en
sello (Figuras 2 y 3). La paciente requirié la implantacién de un
neuroestimulador para el control del dolor como tratamiento
adyuvante (Figura 4).
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Tabla I. Analisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes incluidos en la serie.

Edad Género Comorbilidades Meses de Biopsia Numero de Tiempo hasta la
evolucion injertos epitelizacion completa
Caso1l 67 Masculino Hipertensién CVI 3 Si 3 6 meses
Caso 2 84 Femenino Hipertension DM 2 2 No 2) 3 meses
Caso 3 81 Femenino Hipertension CVI 3 Si 3 3 meses
Caso 4 83 Femenino Hipertension CVI 8 No 2 6 semanas
Caso 5 83 Femenino Hipertensién DM 2 2 No 2 2 meses

El caso 2 es una mujer de 84 afios que, por descompensacion
de una insuficiencia cardiaca crénica, presenta placas necrdticas
muy dolorosas asociadas a edema en miembro inferior izquierdo
(Figura 5.A). Se desbridaron las placas necrdticas pero el tamaiio
de las lesiones aumentd progresivamente (Figuras 5.B 'y C). Esta
paciente fue tratada con irrigaciones diarias de sevoflurano y dos
sesiones de injertos en sello secuenciales, presentando una epiteli-
zacidén completa en dos semanas (Figura 5.D).

La mujer del caso 3 presentaba Ulceras extensas en am-
bos miembros inferiores, asociadas a dolor y flebolinfedema
(Figura 6.Ay B). Tras recibir irrigaciones con sevoflurano tépico
y tres sesiones de injerto en sello (Figura 6.C y D), se complet la
epitelizacion en 3 meses (Figura 7).

El caso 4 muestra una mujer de 83 afios que presenta una
lUlcera muy dolorosa de 8 meses de evolucién (el tiempo de evo-
lucién mas largo de toda la muestra) (Figura 8.A). En las siguien-
tes semanas la herida aumentd de tamario a pesar de recibir una
primera sesion de injertos en sello, pero gracias a la combinacion
con irrigaciones topicas de sevoflurano se controlé el dolor (Figu-
ra8.By C). La segunda sesidn de injerto se realizé sobre un lecho
de herida 6ptimo, consiguiendo una epitelizacion completa en 6
semanas (Figura 8.D).

Finalmente, el caso 5 era una mujer de 83 afnos que presenta-
ba una ulcera de bordes irregulares, necrosis y eritema brillante
en sus bordes (Figura 9.A). Tras tratamiento combinado con
anestesia topica con sevoflurano y dos sesiones de injertos en
sello (Figura 9.B'y C), se complet? la epitelizacion a los dos meses
(Figura 9.D).

No hay consenso sobre
el tratamiento de
eleccion de estas

lesiones
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Figura 1. Ulceras miiltiples en miembros inferiores asociadas Figura 2. Cobertura de las tlceras con injerto en sello. En C se Figura 3. Epitelizacion completa.
a flebolinfedema. aprecia exposicion del tendén de Aquiles.

o
Figura 4. Implantacion de neuroestimulador para control del Figura 5. A: placas necréticas asociadas a edema en miembro Figura 6. Cara anterolateral de ambas piernas, derecha (A) e

dolor adyuvante y vendaje compresivo. inferior izquierdo. By C: lechos de herida con tejido de izquierda (B) asociada a flebolinfedema. Cy D: cobertura con
granulacion. D: epitelizacion completa. injerto en sello.
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o SCNENER

Figura 9. A: presentacion clinica tipica de la tlcera por
arteriolosclerosis. B: primera sesion de injerto en sello.
C: epitelizacion completa.

Figura 8. A: tilcera de seis meses de evolucion. B: evolucién
clinica de la lesién. C: segunda sesion de injerto realizada en un
lecho de herida éptimo. D: epitelizacion completa.

Figura 7. Evolucion clinica de las tlceras injertadas derecha
(A) e izquierda (B). C: epitelizaciéon completa.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio muestran como la combi-
nacion de sevoflurano irrigado, terapia compresiva e injertos en
sello es una combinacidn eficaz para reducir el dolor y promover
la epitelizacion de las Ulceras por arteriolosclerosis.

Aunque la Ulcera de Martorell es cada vez mas conocida,
poco se habla sobre el concepto de las lceras por arterioloscle-
rosis.

La evidencia disponible sugiere que los primeros casos
descritos de Ulcera de Martorell en pacientes con hipertension
mal controlada correspondieron a casos extremos con mayor
expresividad clinica (necrosis, dolor y extension) e histolégica
(arteriolosclerosis con mayor hipertrofia de la pared secundaria
a hipertension mal controlada) dentro del espectro de la “Ulce-
ras arteriolopaticas en el contexto de la edad, hipertension y/o
diabetes” (1).

Con cada vez menos muertes por eventos cardiovasculares
mayores, nos encontramos con mas frecuencia con eventos
cardiovasculares menores, como son las Ulceras por arteriolos-
clerosis. De hecho, con el mayor control de la diabetes y la hiper-

tension, la presentacion clinica e histoldgica de las ulceras por
arteriolosclerosis en la mayoria de los casos no es tan llamativa
como en las primeras descripciones de la Ulcera de Martorell en
la literatura.

El diagnostico de las Ulceras por arteriolosclerosis es
clinico. Son Ulceras localizadas en piernas con pulsos distales
palpables, muy dolorosas, con signos de necrosis, de bordes
eritemato-violaceos, que pueden progresar rapidamente. Solo
se realizara una biopsia para descartar otros diagndsticos dife-
renciales, como las Ulceras por vasculitis o el pioderma gan-
grenoso, ya que la arteriolosclerosis se puede encontrar en las
piernas de cualquier anciano o hipertenso, no es especifica de
pacientes con heridas (1).

En cuanto al tratamiento, las Ulceras pertenecientes a este
espectro podrian beneficiarse de un abordaje terapéutico simi-
lar que frenaria el ciclo patolégico de necrosis-inflamacion de
estas heridas (7,11).

Para detener el ciclo patoldgico de necrosis-inflamacion, es
ideal una estrategia antinflamatoria y neoangiogénica, de ma-
nera que se detenga la destruccion del tejido y se pueda aportar
mas oxigeno a la herida.
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Para ello, en nuestra practica clinica utilizamos la combina-
cion de injertos en sello, sevoflurano y terapia compresiva.

El efecto angiogénico de los injertos de piel realizados de
manera precoz contrarresta el entorno isquémico y proinflama-
torio en los lechos de estas heridas, siendo un promotor esencial de
la cicatrizacidn y un factor limitante para la necrosis de la piel (6).

Como hemos demostrado en nuestra serie de casos, incluso si
el lecho de la herida no presenta las condiciones iddneas para injer-
tar, los injertos en sello que no logran adherirse liberan factores de
crecimiento y células que promueven la epitelizacion de la herida
y reducen el dolor, aunque el mecanismo exacto de esta reduccion
del dolor no es bien conocida (6). La presion local y la inmoviliza-
cion durante los primeros 4 a 5 dias posteriores al procedimiento
son fundamentales para el prendimiento del injerto. La primera
cura con cambio de apésito debe realizarse de 5 a 7 dias después
del procedimiento quirdrgico. Durante los cambios de apésito pos-
teriores, que deben ser lo mas espaciados posible, es fundamental
evitar una limpieza excesiva para no alterar el ambiente procicatri-
zante de la herida (6).

Como en cualquier tlcera en las piernas, si no existe contraindi-
cacion, se debe utilizar terapia de compresion para reducir la infla-
macion y promover la cicatrizacion (12). Ademas, la mayoria de los
pacientes de nuestra serie tenian edema asociado con insuficiencia
venosa crénica o insuficiencia cardiaca congestiva, lo que implica
que la terapia compresiva sea muy beneficiosa en ellos.

Es importante recalcar que, como ocurrié en uno de nuestros
casos, las ulceras por arteriolopatia pueden desencadenarse tras la
rapida aparicion de edema por insuficiencia cardiaca. Esto se debe
a que el edema aumenta el espacio entre la piel y las arteriolas da-
fiadas, lo que puede disminuir la perfusion, provocando isquemiay
necrosis.

Aunque no los usamos en nuestro estudio, los dispositivos para
el tratamiento de heridas con presidn negativa podrian usarse para
mejorar las condiciones del lecho de la herida previa aplicacion de
injertos en sello. Sin embargo, también es Gtil aplicarla de forma si-
multanea a los injertos, para facilitar el prendimiento de los mismos
(13).

La situacién ideal es injertar lechos 6ptimos con tejido de
granulacion de color rojizo. Sin embargo, los pacientes de mayor
edad y con multiples comorbilidades suelen tener dolor aso-
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ciado y ansiedad anticipatoria por los cambios de apdsito (6,7).
Aunque los facultativos tratan de mejorar al maximo el tejido del
lecho de la herida, no siempre es facil conseguir las condiciones
optimas para la cobertura del injerto, como se ve en esta serie.
Nuestra experiencia demuestra que, a pesar de la presencia de
tejido desvitalizado en el lecho y la ausencia de prendimiento
completo del injerto, la herida se beneficia de este tratamiento
(6). Ademas, los presentes autores coinciden con la literatura en
que el deshridamiento quirdrgico agresivo de estas lesiones pue-
de empeorar el ciclo de necrosis-inflamacion (5). Los injertos en
sello se comportan como microislas independientes, de tal ma-
nera que los que no prenden no deberian afectar al resto de los
injertos; también son beneficiosos porque pueden liberar células
y factores de crecimiento para la cicatrizacion (6,7). Ademas, hay
que subrayar la accidn analgésica de estos injertos que, como se
observa en la practica clinica de los autores, es independiente
del porcentaje de injertos que ha prendido. Las sesiones repeti-
das de injertos en sello son bien toleradas por los pacientes, de-
bido a que se trata de un procedimiento minimamente invasivo,
con una rapida reepitelizacion comun del sitio donante (4-7).

Un factor fundamental para favorecer la fijacion del injerto
es el reposo absoluto, con las piernas elevadas. Por tanto, todos
nuestros pacientes requirieron ingreso hospitalario, ya que no
tenian posibilidad de atencién familiar continuada en el domici-
lio.

En la presente serie de casos, antes de cada sesion de injer-
tos se aplico sevoflurano por irrigacion en la herida. El sevoflu-
rano es un agente anestésico inhalatorio del grupo de los éteres
halogenados usado en la induccién y mantenimiento de la anes-
tesia general. En su forma liquida, el sevoflurano puede usarse
de forma compasiva como anestésico local y aplicarse mediante
irrigacion en heridas dolorosas (8-10). Aunque los estudios publi-
cados en la literatura son en su mayoria casos aislados o series
cortas, los resultados son prometedores (8-10). El beneficio del
sevoflurano tdpico no parece limitarse a su efecto analgésico,
ya que se ha propuesto que acelera la cicatrizacion debido a
su efecto vasodilatador y, aunque se desconoce su mecanismo
de accidn, se ha detectado accidn bactericida in vitro frente a
cepas multirresistentes de S. Aureus, P. Aeruginosa y E. Coli 8-10.
El perfil riesgo/beneficio es muy favorable, ya que como efectos

La combinacion de
sevoflurano topico y la
realizacion precoz de
injertos de piel
secuenciales reduce el
dolory promueve su
epitelizacion
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secundarios Unicamente se han descrito picory eritema perile-
sional tras su aplicacién. Aunque no se han medido los niveles
sanguineos de sevoflurano, no se han registrado efectos sistémi-
cos después del uso local (8-10). En consecuencia, el sevoflurano
topico puede ayudar a controlar el dolor y mejorar las condiciones
del lecho de la herida antes del injerto con sello sin necesidad de
realizar desbridamiento quirdrgico (10).

De hecho, como comentabamos, estas Ulceras pueden em-
peorar con el desbridamiento. Y aunque la mayoria de los estudios
sobre el uso de sevoflurano en heridas se centran en su efecto anal-
gésico antes realizar desbridamiento, nosotros lo utilizamos por su
efecto analgésico y vasodilatador, evitando el desbridamiento. Se
necesitan mas estudios para explorar esta hipotesis.

Entre los aspectos de nuestro estudio que requieren futuras
investigaciones destacamos conocer la cantidad exacta de sevoflu-
rano a administrar y la frecuencia de irrigacion mas adecuada para
este tipo de herida, asi como el tiempo de espera entre sesiones de
injertos secuenciales. De hecho, solemos espaciar injertos secuen-
ciales cada 3 semanas, pero no existen estudios sobre el intervalo
ideal entre este procedimiento quirurgico.

En cuanto a las limitaciones del estudio, sefalar que no se
midi6 la reduccion del dolor tras cada tratamiento con la escala
EVA, ya que no es una herramienta sencilla de comprender para los
pacientes ancianos. Otra limitacién a destacar es que no registra-
mos la rapidez con la que se interrumpieron los opioides después
del tratamiento.

Si bien se trata de una muestra pequeiia, lo cual es una limita-
cion de los presentes resultados, la experiencia con esta estrategia
de tratamiento en Ulceras arteriolopaticas en las consultas de los
distintos autores muestra resultados similares.

Conclusiones

Teniendo en cuenta el espectro de las Ulceras arteriolopati-
cas, que debe incluir la Ulcera de Martorell y las heridas en el con-
texto de la arteriolosclerosis asociada a la edad, la combinacién
de sevoflurano tépico y la realizacién precoz de injertos de piel
secuenciales es de gran interés para promover la cicatrizacion,
reducir el dolory evitar la progresion de la lesion.
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