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RESUMEN

Objetivos: La infeccion de heridas crénicas es una complicacion
de elevada prevalencia con una alta morbi-mortalidad aso-
ciada. Las bacterias gram-negativas estan frecuentemente re-
lacionadas con este tipo de infecciones. La creciente incidencia
de cepas multiresistentes o extremadamente resistentes su-
mado a la gran capacidad de las bacterias gram-negativas para
desarrollar resistencias hace que la colistina sea en ocasiones
la Unica opcién de tratamiento. La ausencia de antibiéticos t6-
picos para el tratamiento de estas infecciones, llevo a la elabo-
racién de una crema topica de colistina para satisfacer esta
laguna terapéutica en nuestro pafs.

Métodos: Se llevo a cabo un estudio descriptivo de una serie
de casos tratados con crema tépica de colistina al 0,1%. El
objetivo del estudio fue evaluar su eficacia en la erradicacién

de las infecciones de heridas crénicas causadas por bacterias
gram-negativas. Otros objetivos incluyeron la evaluacion de
la seguridad y del tiempo hasta la erradicaciéon de la infec-
cion. La crema fue elaborada en el servicio de Farmacia de
un hospital de tercer nivel, segun las gufas de buenas prac-
ticas de elaboracion.

Resultados: Diez pacientes con infeccién de herida crénica
debida a bacterias gram-negativas fueron tratadas con la
crema de colistina 0,1%. Se observé un 80% de erradica-
cién con una mediana de tiempo hasta la erradicacion de
3,5 semanas. Ningun paciente comunicé efectos adversos
locales o sistémicos, ni reacciones de hipersensibilidad.
Conclusiones: La crema de colistina parece ser una alterna-
tiva eficaz y segura para el tratamiento de las infecciones
de heridas crénicas causadas por bacterias gram-negativas.
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Topical 0.1% colistin cream for the treatment
of gram-negative multiresistant bacilli infected

wounds

luation of the time to eradication of the
infection. The cream was elaborated in
a tertiary hospital Pharmacy department
according to good manufacturing prac-
tice guidelines.

SUMMARY

Purposes: The infection of chronic
wounds is a high prevalence complica-
tion that can cause high morbi-mortality.
Gram-negative bacteria are frequently
associated to those infections. In some
situations, the increased emergence of
multidrug-resistant and extremely drug-
resistant strains and the high capacity
of gram-negative bacteria to develop
resistance, it makes colistin to be the
unique alternative for treatment. The

lack of topical antibiotics in our country
for the treatment of these infections
led to propose the elaboration of a to-
pical cream of colistin to satisfy this si-
tuation.

Materials and methods: This is a descrip-
tive study of a series of cases treated
with colistin 0.1% cream. The main ob-
jective was to describe its efficacy in the
eradication of gram-negative bacteria
wound infections. Other objectives inclu-
ded its safety assessment and the eva-

Results: Ten patients with documented
chronic wound infection caused by gram-
negative bacteria were treated with the
colistin 0.1% cream. An 80% eradication
rate was observed within a median time
to eradication of 3.5 weeks. No patient
reported any local or systemic adverse
event or hypersensitivity reaction.
Conclusions: Colistin cream seems to be
an effective and safe alternative for the
treatment of chronic wounds infections
caused by gram-negative bacteria.

Key words: Gram-negative bacteria, infection, wounds, colistin, topical.
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INTRODUCCION

Se define herida crénica como aquella que no ha cicatrizado
en 4-6 semanas. Se estima que aproximadamente un 1-2%
de la poblaciéon en paises desarrollados puede llegar a pa-
decerlas a lo largo de su vida'.

La infeccién de estas heridas es una complicacion de ele-
vada prevalencia que, ademas de dificultar la cicatrizacion,
provoca una elevada morbi-mortalidad'-3, y consecuente-
mente un coste adicional para los sistemas sanitarios*. Esto
explica la importancia del uso racional de antibiéticos, asi
como la creciente preocupaciéon por la aparicion de micro-
organismos resistentes.

Con frecuencia la flora aislada en las heridas crénicas es
compleja, polimicrobiana y a menudo cambiante a lo largo
del tiempo?3. Staphylococcus aureus y estafilococos coagu-
lasa-negativos son las bacterias aisladas con mayor frecuen-
cia, sin embargo, especies como Enterococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp, Escherichia coli o
Klebsiella spp son también comunes'3.

La identificacién precoz y determinacién de la sensibili-
dad antibidtica juega por lo tanto un papel muy importante
a la hora de seleccionar la terapia mas adecuada®.

En los ultimos afos, el tratamiento de las infecciones
por bacilos gram-negativos (BGN) se ha convertido en un
reto debido al aumento en la incidencia de aparicion de
cepas multirresistentes (MDR) y extremadamente resistentes
(XDR). Esta circunstancia, junto con la ausencia de nuevos
antibioticos frente a este grupo de bacterias, ha favorecido
que se incremente el uso de antiguos farmacos como la co-
listina®.

La administracion sistémica de colistina presenta la des-
ventaja de una escasa penetracion a algunos tejidos’®. Es
por eso que su uso en el tratamiento de la infeccion de he-
ridas podria requerir aumentar la dosis con el objetivo de
alcanzar concentraciones terapéuticas en el foco de la in-
feccion, aumentando el riesgo de toxicidad.

Con el objetivo de optimizar el tratamiento de estas he-
ridas se plantea el uso tdpico de crema de colistina, elaborada
como férmula magistral desde los Servicios de Farmacia, de-
bido a la ausencia de medicamentos topicos comercializados
con este principio activo en nuestro medio.

En la actualidad es escasa la evidencia disponible res-
pecto al uso de la colistina topica para el tratamiento de
estas infecciones, por lo que se considera necesaria la apor-
tacion de los resultados obtenidos en su uso en la practica
clinica.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo de una serie
de casos tratados con crema de colistina 0,1% en el periodo
comprendido entre julio de 2014 y septiembre de 2015.

Se registraron de forma anénima datos demograficos,
tipo y tiempo de evolucién de la herida, microorganismo
aislado, duracion del tratamiento, erradicaciéon del microor-
ganismo, tiempo hasta la erradicacién y observaciones cli-
nicas particulares para cada paciente.

El objetivo principal del estudio fue describir la efica-
cia del empleo de crema tépica de colistina 0,1% para el
tratamiento de heridas infectadas por bacilos y cocoba-
cilos gram-negativos. Los objetivos secundarios fueron la
evaluacién de la seguridad del tratamiento con colistina
tépica, asi como la evaluacion del tiempo hasta la erradi-
cacion.

La variable principal del estudio fue la erradicacion del
microorganismo. Las variables secundarias fueron la presencia
0 no de efectos adversos tanto locales como sistémicos y el
tiempo hasta la erradicacion. Se definié erradicacion como la
negativizacion de los cultivos microbiologicos de la herida.

Preparacion de la formula magistral

La elaboracién de la férmula magistral se realizd en el Ser-
vicio de Farmacia segun lo descrito en la bibliografia®1°y si-
guiendo las normas del Formulario Nacional y la Guia de
buenas practicas de preparacion de medicamentos en Ser-
vicios de Farmacia Hospitalaria'''2.

La preparacion de la crema de colistina al 0,1% se rea-
lizé a partir de los viales de colistimetato de sodio G.E.S
1MUl'y de base Beeler y agua estéril como excipientes. Cada
vial de colistimetato de sodio fue reconstituido con 2 ml de
agua estéril. Con el objetivo de hacer la base Beeler mas
fluida, bajo agitacion, se afadio lentamente agua estéril en
proporcion 1:1. Una vez la mezcla de base Beeler y el agua
se emulsificaron correctamente se afadié la colistina poco
a poco hasta asegurar su completa homogeneidad. Final-
mente, se envasod protegida de la luz debido a la fotosensi-
bilidad del colistimetato de sodio y se etiquetd dandole un
mes de estabilidad segun la bibliograffa® .

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 10 pacientes, 50% mujeres. La me-
diana de edad fue de 65 afios (IC 95%: 35-78). Respecto a la
etiologia de la herida, 4 pacientes (40%) presentaban Ulcera
por presion, 2 (20%) herida quirtrgica, 2 (20%) eran grandes
guemados, presentando los 2 restantes lesiones necréticas de
diferente origen (calcifilaxia y sindrome de Steven-Johnson).

La mediana del tiempo de evolucién de las heridas fue
de 3 meses (IC 95%: 1-84).

Como se muestra en la Tabla 1, en el 80% de los casos
(8/10) se aislé P aeruginosa, siendo cepas extremadamente
resistentes (P aeruginosa XDR) en siete de ellos. Acineto-
bacter baumannii fue el microorganismo aislado en los dos
casos restantes, una de las cepas extremadamente resis-
tentey la otra pan-resistente (A. baumannii XDR'y PDR, res-
pectivamente).

En relacion al objetivo primario, se observo la erradica-
cion del microorganismo en el 80% de los casos (8/10). La
mediana de duracion del tratamiento fue de 3,5 semanas
(IC 95%: 0,5-10,1).

De los dos casos restantes (20%), en uno de ellos no fue
posible evaluar la eficacia de tratamiento tépico debido al
fallecimiento del paciente poco después de comenzar el tra-
tamiento por la gravedad de su patologia de base. En el otro
caso, se optd por realizar un desescalado del tratamiento y
modificar la colistina por gentamicina, ambas empleadas de
forma tépica, al aislarse una cepa de P aeruginosa con sen-
sibilidad a gentamicina.

Ningun paciente desarrolld signos de toxicidad local ni
sistémica al tratamiento tdpico con colistina.

La mediana del tiempo a la erradicacion fue de 3,5 se-
manas (IC 95%: 1-6).

DISCUSION

El presente estudio trata de aportar informacién derivada
de la practica clinica respecto al tratamiento de la infeccion
de las heridas cronicas, con aislamiento de bacterias gram-
negativas resistentes a los tratamientos habituales.
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Se consiguié una tasa de erradicacion del 80% tras el
empleo de crema de colistina al 0,1% para el tratamiento
de las infecciones de heridas crénicas por microorganismos
gram-negativos.

Algunas bacterias gram-negativas como A. Baumannii
0 P aeruginosa presentan una gran facilidad para desarrollar
resistencia a los tratamientos antibiéticos habituales. Esta
ultima, presenta un alto nivel de resistencia de forma intrin-
seca, ademas de una gran capacidad de adquirir mecanis-
mos de resistencia, siendo habitual que cepas inicialmente
sensibles se hagan resistentes a los pocos dfas de iniciar un
tratamiento antibiético. Ademas, hasta un 7% de personas
sanas pueden ser portadoras de cepas resistentes en gar-
ganta, mucosa nasal y piel, y hasta un 24% en heces'>-'>.

Ademas, teniendo en cuenta los datos epidemioldgicos
del afio 2015 de nuestro centro, la prevalencia de aislados
de P aeruginosa MDR asi como XDR fue del 10%, con un
perfil de sensibilidad que habitualmente solo responde a co-
listina.

Pese a la amplia experiencia existente en la practica clinica
en el manejo de las heridas crénicas, en la actualidad sigue
existiendo controversia respecto al adecuado uso de antisép-
ticos y/o antibioticos. En general, se desaconseja el trata-
miento sistematico con antisépticos y/o antibidticos tépicos
o sistémicos, recomendando su empleo Unicamente en aque-
llos casos con presencia de infeccién confirmada'®20. A pesar
de esto, algunos estudios?3 muestran como hasta un 60-
70% de los pacientes con algun tipo de herida cronica reci-
ben al menos un tratamiento antibiético sistémico.

El uso de sustancias con efecto antiséptico en el manejo
de infecciones de heridas por P aeruginosa y otros micro-
organismos, puede ayudar a evitar o limitar el uso de anti-
bidticos. Por ejemplo el uso de acido acético esta descrito
desde hace muchos anos en pacientes con heridas de gue-
rra por su poder bactericida. Se ha descrito su utilizacion a
bajas concentraciones (1% al 5%) ya que en concentracio-
nes superiores puede producir dolor y comezoén, pero los
datos sobre su uso proceden de estudios llevados a cabo en
pacientes muy heterogéneos frente a infecciones por diver-
sos agentes, entre los que se encuentran gérmenes gram-
negativos como P aeruginosa y Acinetobacter spp?'. El
mecanismo exacto por el que ejerce su efecto antiséptico
es desconocido, aungue se le supone un efecto sobre la in-
tegridad de la pared celular?'.

En nuestro centro se emplean soluciones de acido acé-
tico al 3%, pero su uso se limita Unicamente al cuidado de
heridas superficiales ya que no esta claro su posible efecto
deletéreo en la cicatrizacion de las mismas. Al respecto, exis-
ten estudios in vitro donde se evalla la potencial toxicidad
de los agentes antisépticos sobre los fibroblastos y querati-
nocitos, lo que dificultarfa la cicatrizacién de las heridas, por
ello se sigue cuestionando su uso?2.

Por tanto, debido a la elevada prevalencia de cepas re-
sistentes a los tratamientos habituales observada en nuestro
centroy a la escasez de alternativas terapéuticas, se planted
la necesidad de disponer de una férmula magistral de colis-
tina para su aplicaciéon por via topica, especialmente desti-
nada a aquellos casos con heridas profundas y extensas con
criterios de infeccién definidos.

La administracion tépica de antibidticos para el trata-
miento de infecciones de heridas presenta ciertas ventajas
frente al tratamiento sistémico, como su escasa toxicidad.
Ademas, no es preciso mantener ingresado al paciente du-

rante el tratamiento disminuyendo asi el riesgo de desarro-
llar infecciones nosocomiales y el coste de la atencion sani-
taria proporcionada al paciente?3.

En cuanto a la duracion del tratamiento antimicrobiano,
no existe consenso respecto a la duracién optima del
mismo?3'8. Para el manejo de las infecciones de Ulceras de
pie diabético, Lipsky et al.2° recomiendan mantener el tra-
tamiento antibiético hasta la completa resolucion de los sig-
nos y sintomas de infeccién. En cambio, desaconsejan su
mantenimiento hasta la cicatrizacion de las Ulceras. Como
recomendacion en este tipo de heridas proponen un pe-
riodo de 1-2 semanas en caso de infecciones moderadas y
de 2-3 en caso de infecciones mas graves.

Los pacientes incluidos en nuestro estudio fueron tratados
con colistina tépica, inicialmente con una duracion indefinida
hasta la erradicacion de los microorganismos causantes de la
infeccién, pero sujeta a la evolucion clinica y microbiolégica de
la herida. Unicamente se observé un solo caso en el que, de-
bido a la gravedad de su patologia de base, la duracién del
tratamiento se prolongé durante 24 semanas a pesar de que
la erradicacion se consiguio a las 6 semanas.

Respecto al tiempo de evolucién de las heridas, nuestro es-
tudio muestra una gran disparidad. Tres pacientes destacaban
por presentar heridas de larga evolucién (24, 72 y 84 meses)
que fueron tratadas previamente con diferentes antimicrobia-
nos. En cuanto al resto de pacientes, el tiempo de evolucién
de las heridas estuvo comprendido entre 1y 4 meses.

Durante el seguimiento posterior de los pacientes, en
dos casos con infeccion previamente erradicada, se observo
de nuevo crecimiento de P aeruginosa XDR. Uno de ellos,
con el mismo perfil de sensibilidad antibiotica, que no pre-
cisé tratamiento al no presentar signos de infecciéon, mien-
tras que el otro paciente fue tratado con ceftazidima (Unico
antimicrobiano al que presentaba sensibilidad).

En cuanto al perfil de seguridad, algunos autores de-
fienden que el tratamiento tépico presenta un bajo riesgo
de seleccionar cepas resistentes, debido tedricamente a la
elevada concentracién de farmaco disponible en el foco de
la infeccion y su alta permanencia en la zona afectada?.

Sin embargo, otros autores'323 desaconsejan el uso ru-
tinario de antibidticos topicos debido al posible riesgo de
producir hipersensibilidad retardada, superinfecciones y se-
leccion de microorganismos resistentes. Sin embargo, en
nuestro estudio ninguno de los pacientes desarrollé toxici-
dad, reacciones de hipersensibilidad, ni se evidencié la se-
leccion de cepas resistentes al recibir tratamiento con la
formulacion topica de colistina. Estos resultados sugieren
que el manejo de infecciones de heridas crénicas con trata-
mientos antibidticos tdpicos es seguro tanto para el pa-
ciente como a nivel epidemioldgico, al no fomentar el
desarrollo de resistencias.

Pese a los datos disponibles, debemos tener en cuenta
las limitaciones del estudio, principalmente el bajo nimero
de pacientes y la corta duracion del mismo. Sin embargo,
uno de los casos incluidos estuvo en tratamiento durante 6
meses consiguiendo la erradicacién del microorganismo sin
desarrollar toxicidades.

Otra limitacién es la corta duracion del seguimiento de los
pacientes. La infeccion de las heridas se sabe que puede jugar
un importante papel en la evolucion de las mismas, dificul-
tando su correcta cicatrizacion''8. Por ello, serfa interesante es-
tudiar si aquellos pacientes en los que se logra erradicar la
infeccién, presentan finalmente una correcta cicatrizacion.
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CONCLUSION

La aplicacién topica de colistina en crema puede ser una al-
ternativa eficaz y sequra para el tratamiento de la infeccion
de heridas crénicas de diversa indole en aquellos pacientes
que pese al correcto manejo de las mismas desarrollan in-
feccion por bacterias gram-negativas.

Financiacion: Los autores declaran no haber recibido finan-
Ciacion para la realizacion de este estudio.

Aprobacion ética: El estudio cuenta con la aprobacion del Co-
mité Etico de Investigacion Clinica de Aragén (CEICA), que
considerd que el consentimiento informado en este tipo de
estudios no era necesario, asegurando en todo momento la
confidencialidad total de los datos de los pacientes.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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