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1. INTRODUCCION

Alli por el afo 2002 desde GNEAUPP se elabord la primera edicion sobre
recomendaciones de antisépticos en heridas cronicas (1), documento que fue
elemento clave para apoyarnos en nuestra practica asistencial diaria. Han
pasado ya casi 20 afios desde aquella edicion y este documento pretende
continuar la labor realizada por aquel entonces, actualizando algunos detalles y
afiadiendo nuevas herramientas terapéuticas para prevenir o luchar contra uno
de los factores mas importantes que impiden que cicatrice una herida: los
problemas relacionados con los microorganismos, clasicamente la infeccion v,

ahora, también el impacto de los biofilms.

Observaran los lectores que este documento técnico lleva por titulo
'‘Antimicrobianos en heridas cronicas', pues en ellos se engloban los antisépticos,
pero también se trataran algunos aspectos de los antibiéticos que continuan
siendo usados en la practica clinica y, como minimo, siguen siendo objeto de
debate y controversia como, por ejemplo, los antibidticos topicos y, mas
actualmente, otros agentes con potenciales propiedades anti-biofilm.

Hoy en dia existen diversos factores que han propiciado que existan
microorganismos cada vez mas resistentes a los antibioticos actuales, y el
descubrimiento de nuevas generaciones de antibiéticos es costosa y dificil, por
eso a nivel mundial se realizan campanas de uso racional de los antibiéticos.
Uno de los problemas de esta estrategia es que, a menudo, se obvian
recomendaciones sobre el uso de antisépticos, que pueden ser unos buenos
aliados para evitar el uso de antibidticos en heridas o mediante su uso

concomitante para luchar contra los microorganismos.

A pesar de tener los antisépticos muy a mano y de uso muy extendido en nuestra
practica clinica, existe un déficit de estudios de calidad sobre su eficacia o
estandares de laboratorio/resultados que permitan sacar conclusiones en
igualdad de condiciones, puesto que se comparan diversos antisépticos en

diferentes concentraciones y situaciones.




También existen intereses comerciales con la intencidn de situar unos productos

por encima de otros, algunas veces sin contar con evidencia que lo sustente.




2. METODO DE ELABORACION DEL DOCUMENTO

Para la elaboracion de este documento se creé un grupo de trabajo de
profesionales, entre los miembros del Comité Director del GNEAUPP,
compuesto por profesionales clinicos, investigadores y docentes con amplia

experiencia y conocimiento en el manejo de las heridas cronicas

La estructura para la busqueda y seleccién de las recomendaciones fueron

generadas por el grupo de trabajo.

Para la elaboracion de este documento se creé un grupo de trabajo de
profesionales, de entre los miembros del Comité Consultivo y Director del
GNEAUPP, compuesto por profesionales clinicos, investigadores y docentes con

amplia experiencia y conocimiento en el manejo de las heridas crénicas.

La estructura para la busqueda y seleccién de las fuentes para establecer las
recomendaciones fueron generadas por el grupo de trabajo. Ademas, se asume
el sistema propio del GNEAUPP de gradacién de la evidencia y las
recomendaciones que se genero para la elaboracion del documento “Qué no
hacer en las heridas cronicas” (2) y adaptandolo a este documento. Dicho

sistema clasifica la fuerza de la recomendacion como se indica a continuacion:

¢ Alta: Recomendacion de usar o desestimar su uso avalada por evidencias
procedentes de estudios cientificos (revisiones sistematicas, ensayos
clinicos o estudios prospectivos), de forma consistente. La mayoria de los
expertos estaria de acuerdo en esta recomendacion. Se considera muy
poco probable que se pueden generar nuevas evidencias que cambien
esta recomendacion.

e Moderada: Recomendacion de usar o desestimar su uso avalada por
algunas evidencias procedentes de estudios cientificos (revisiones
sistematicas, ensayos clinicos o estudios prospectivos), aunque algunos
estudios hacen matizaciones. La mayoria de los expertos estaria de
acuerdo en esta recomendacion. Se considera posible que se pueden

generar nuevas evidencias que cambien esta recomendacion.




e Baja: Recomendacion de usar o desestimar su uso avalada por algunas
evidencias procedentes de estudios cientificos (revisiones sistematicas,
ensayos clinicos o estudios prospectivos), aunque no totalmente
concluyentes ya que hay evidencias discrepantes. Puede existir
discrepancia entre los expertos respecto a esta recomendacion. Se
considera probable que nuevos estudios puedan generar evidencias que

modifiquen esta recomendacion.

Como se vera, en este documento técnico se utilizan documentos de consenso
y revisiones realizadas por Cochrane que, como bien sabemos, tiene unos
criterios muy estrictos que la mayoria de veces muestran que no hay evidencia
de peso para recomendar algunos antimicrobianos respecto a otras
intervenciones. Es necesario realizar estudios robustos, que generen evidencia

sobre la efectividad de su uso en la prevencion y tratamiento de las infecciones.

Intentaremos ofrecer una pincelada sobre las recomendaciones de uso de
antibioticos y antisépticos, algunos de los cuales aun no estan plenamente
implantados en Espafa, pero que las ultimas guias de consenso recomiendan,
y también recomendaciones que desaconsejan el uso de algunos antisépticos

que si tienen su uso muy extendido en Espana.




3. ESTADO ACTUAL DEL CONOCIMIENTO

3.1 Sobre la microbiologia de la herida

En el documento técnico “Toma de muestras para el laboratorio de microbiologia.
Procedimientos y recomendaciones” publicado por el GNEAUPP en 2018 (3) e
intimamente relacionado con este, ya se establece una revisiébn sobre estos
conceptos. Reproducimos, aqui, algunos de ellos y ahondamos en las ultimas
evidencias que han ido apareciendo.

Como se hacia referencia en dicho documento (3), la piel es un érgano en el que
se encuentran numerosos microorganismos, denominados en conjunto, como
microbiota de la piel (anteriormente se usaba el termino flora de la piel). La
mayoria son bacterias no patdégenas, pudiendo englobar a aquellas de tipo
comensal (se alimentan en la piel, pero no la dafian) o mutualistas (se alimentan

y ofrecen algun beneficio).

Microbiolégicamente, la superficie externa de la piel de un adulto esta colonizada
por un pequefio numero de Microorganismos “cultivables”. Estos se pueden
detectar regularmente cuando la piel es analizada y representan una poblacién
habitualmente denominada Microflora residente, flora normal o microbiota
indigena. En cualquier localizacion y a lo largo de la vida de un individuo, la flora
normal es relativamente estable, tanto en términos de composicion como de

cantidad.

Ademas de la flora normal, la piel también da soporte a otros microorganismos,
que se encuentran “libres” en su superficie. Estos son los llamados flora
transitoria y no son residentes perpetuos de la piel. El rol que esta flora transitoria
juega en la infeccion y la resistencia a la colonizacion que ejerce la piel, todavia
no se conoce bien, aunque es altamente probable que influencien en el ciclo de
vida de las infecciones.




Como hemos visto, la densidad y composicion de la flora normal varia
anatomicamente y hay una mayor densidad de microorganismos en zonas
humedas. En zonas “mas secas”, el bajo contenido de humedad y un pH neutro
o ligeramente acido aumenta la adhesion de ciertas bacterias a la superficie de
la piel, mientras que inhibe otras.

Cuando se produce una herida, la piel pierde la integridad y permite la entrada
de microorganismos al interior del organismo, los cuales pueden proliferar y
crecer a expensas del tejido muerto o desvitalizado presente. El tejido
subyacente queda expuesto y esto aumenta significativamente el riesgo de
infeccion. De hecho, la prevalencia de infecciones de la piel y de heridas a escala
mundial es alta, estudios recientes sugieren que, por cada millon de pacientes

con heridas, al menos 10.000 mueren por infecciones microbianas.

Desde la perspectiva clasica, basada en el cultivo bacteriano en placa con agar,
las bacterias mas frecuentemente encontradas son Staphylococcus aureus,
incluyendo los multirresistentes, otros que también se asocian son
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Acinetobacter spp., y estafilococos

coagulasa negativos, entre otros.

La pregunta que podria surgir ahora es si ¢ con la cantidad de microorganismos
que existen y los que tenemos en la piel, existe tan poco azar en la causa de

infecciones de heridas?

En los ultimos 50 afios se han llevado a cabo numerosos estudios sobre la
microbiologia de la piel. Para ello se ha utilizado una gran variedad de métodos
de recogida de muestras y de cultivo para detectar y cuantificar microorganismos
de diferentes lugares anatomicos. Mientras que estos estudios han sido una
contribucion enorme para la tematica de la microbiologia de la piel, su anclaje en
aproximaciones tradicionales al cultivo se ha convertido en una limitacién. Los
métodos de cultivo, generalmente, resultan en una vasta subestimacion de flora
bacteriana tanto en términos cualitativos como cuantitativos. Entonces, es
necesario un entendimiento mas preciso de la densidad y diversidad de las

bacterias en diferentes regiones de la piel, junto con un conocimiento mas
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profundo del rol que determinados microorganismos tienen en la infeccion. Asi,
The Human Microbiome Project (HMP) se inicié en 2007 para analizar la flora

microbiana humana por medio de métodos moleculares.

Tradicionalmente, en el cuidado de las heridas, hemos trasladado nuestro
conocimiento de las heridas agudas a las heridas cronicas sin pararnos a pensar
si estas lesiones se comportaban igual o de manera diferente en la clinica. Asi,
se puede aceptar que en todas las heridas crénicas hay presencia de bacterias,
al igual que en la piel sana, pero eso no supone que todas las heridas estén
infectadas.

Desde el punto de vista “clasico” de la microbiologia, aparecen en escena nuevos
términos relacionados con el estado bacteriano y su posterior tratamiento, como:
carga bacteriana, carga necroética, equilibrio bacteriano, elevada carga
bacteriana, colonizacién critica, etc., que se suman a los clasicos términos de
contaminacion, colonizacién e infeccion. Asi, los términos clasicos y vistos de
una manera estatica se convierten en un concepto dinamico, denominado, por
algunos autores, el “continuum de la infeccion”, donde, en funcion de las
variables criticas que afectan a la herida: cantidad de tejido necrotico, n® de
microorganismos, virulencia bacteriana y respuesta inmune de la persona,
podemos tener heridas que van a poder pasar de contaminacion a infeccion o
viceversa. Este concepto de “Continuum de la infeccion” ha sido revisado y

actualizado por el International Wound Infection Institute (IWII) (4).

Generalmente, se definen las diferentes situaciones respecto a la microbiologia

de las heridas como sigue:

Contaminacion: cuando hay presencia de microorganismos en la superficie de la
lesion, pero estos no estan adheridos a la misma, no se reproducen y no se
objetiva ninguna respuesta del huésped. Se asume que todas las heridas estan

contaminadas.

Colonizacion: Las bacterias presentes en la lesion estan fijadas al lecho, se
reproducen, pero no causan respuesta en el huésped. Se asume que todas las

heridas cronicas estan colonizadas.




Infeccién: las bacterias que se estaban multiplicando en el lecho, penetran el

tejido sano y causan dafno y reaccion de defensa en el huésped.

Para muchos, la densidad microbiana (carga microbiana) es considerado el
factor mas importante para predecir la cicatrizacién o la infeccion, mientras que
otros prestan mas interés por el tipo de microorganismo presente. Sin embargo,
como ya hemos enunciado, estos y otros factores como la sinergia microbiana,
la respuesta inmune del huésped y la calidad de los tejidos de la herida, deberian
considerarse colectivamente para valorar la probabilidad de infeccion de una
lesién. Ademas de ello, la flora microbiana que puede haber en una herida
deberia considerarse de naturaleza polimicrobiana. El ecosistema
polimicrobiano de una herida se compone de una vasta cantidad de
microorganismos que podrian clasificarse de acuerdo con sus requerimientos
nutricionales y medioambientales. Un factor significativo en esto es la
disponibilidad de oxigeno que marca que tipo de microorganismos pueden
proliferar. Asi, tenemos:

- Aerobios obligados: Deben tener acceso al oxigeno.

- Anaerobios obligados: Creceran unicamente en ausencia de oxigeno.

- Aerobios facultativos: Es un organismo anaerobio que podra crecer en
presencia de oxigeno.

- Anaerobios facultativos: Un organismo que puede crecer, tanto en

presencia como en ausencia de oxigeno.

Tanto en infecciones de heridas agudas como cronicas, normalmente, se
encuentran poblaciones mixtas de estos microorganismos. Cuando hay
presencia de anaerobios, esto indica un microentorno de la herida mucho mas
complejo, pero la presencia de anaerobios, que como se puede desprender de
este parrafo, es muy importante, puede pasar desapercibida ya que la mayoria
de los laboratorios estandar no aplican técnicas especificas para estos.

Existen en la literatura ejemplos de especies aisladas en heridas, pero la mera

presencia de ellas en las heridas no constituye una herida infectada.
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La antigledad de la lesion influira en la composicion y diversidad microbiana.
Asi, el desarrollo de un ecosistema microbiano se puede dividir en 3 fases:

- LaFase | predominantemente descrita como un proceso aerdbico y donde
los organismos aerobios obligados o facultativos, gram-positivos, son los
mas representativos. Este es un proceso agudo.

- La fase Il es de transicion, dandose cuando los niveles de oxigeno se
reducen por los aerobios obligados, por ejemplo, cuando hay mala
perfusion de los tejidos. En este entorno se puede favorecer el crecimiento
de microbios anaerobios, especificamente, anaerobios obligados.

- Si este microentorno se mantiene, puede desarrollarse la Fase llI,
representada, predominantemente, por un cambio en la microbiota,
pasando a una comunidad mixta y favoreciendo microorganismos que
persisten en el tiempo con una patogenicidad estandar menor; aspectos
clave en la patogenicidad serian la produccion de enzimas y toxinas. Mas
tarde veremos que esta tercera fase puede ser totalmente compatible con
el concepto de biofilm bacteriano.

Como estamos viendo, todas las heridas crénicas, contienen una carga
bacteriana que sera diferente de una herida aguda. Las bacterias competiran por
el oxigeno disponible y los nutrientes, y pueden producir enzimas para destruir
los factores de crecimiento de la lesion y estimular la produccion excesiva de
metaloproteasas de la matriz (MMPs) lo que conduce a un retraso en la

cicatrizacion.

Asi, determinar la microbiologia de la herida es algo complejo, con muchos
elementos por desarrollar. Ademas, el diagndstico de infeccion es clinico, a partir
de los signos y sintomas de esta, pero, en muchas ocasiones se visualizan
lesiones que no presentan reaccion o respuesta en el huésped y, sin embargo,
presentan un retraso en su cicatrizacion, haciendo pensar que pudiera haber un
problema relacionado con la cantidad de microorganismos presentes. A este
concepto se le denominé “colonizacion critica” (5). Este concepto se hizo “fuerte”




al enunciar el mencionado “continuum de la infeccién”. No obstante, el ultimo
consenso del Wound Infection Institute de 2016 (4), recomienda dejar de utilizar
este término por su imprecisién y dificultad de diagnéstico, ademas de cuadrar
de manera plausible con el moderno concepto de “biofilm bacteriano”.

Recientemente, y ante esta complejidad que se presenta, un grupo internacional
de expertos en este tema, han desarrollado y validado un instrumento para la
ayuda en el diagnostico clinico de infeccién local en las heridas. Este instrumento

recibe el nombre de TILI (Therapeutic Index for Local Infection) (6,7).

M

Contaminacién

No indicados los antimicrobianos Antimicrobianos tépicos Antimicrobianos sistémicos y topicos

Contaminacion

Todas las heridas
tienen
microorganismos.
Si no disponen de
las condiciones
nutricionales y
ambientales o no
pueden evadirse
de las defensas del
huésped, no se
reproduciran. Su
presencia es
transitoria y no
afectara al proceso
de cicatrizacion de
la herida

Figura 1. Continuum de la infeccidon en heridas, signos y sintomas de infeccion asociados e
intervenciones sobre uso de antimicrobianos en funcién del estado de la herida. Traducido y
adaptado de IWII (4).
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No obstante, los signos clasicos para determinar una infeccion no son suficientes
en el caso de las heridas cronicas y han sido modificados para ayudar a los
clinicos a tomar decisiones. Asi, se incluyen como posibles signos, ademas de

los clasicos:

- Aumento del exudado con inflamacién persistente.

- Retraso en la cicatrizacion.

- Tejido de granulacion decolorado o friable, que sangra facilmente.
- Tunelizaciones o bolsillos en la base de la lesion.

- Mal olor.

Figura 2. Imagen izquierda: Exudado hematopurulento en una persona con una ulcera de pie
diabético. Imagen derecha: Persona diabética con una herida en el cuarto dedo del pie, donde
puede observarse, a través del eritema, la diseminacion de la infeccion a lo largo del empeine.
Imagenes cedidas por Erica Homs.



Ante esta complejidad, la experiencia y la formacion en este campo juega un rol
muy importante para evaluar la infeccion. La introduccién del paradigma del

biofilm, ademas, ha venido a complicar un poco mas esta area.

Podriamos definir un biofilm como: “un ecosistema microbiano organizado,
conformado por una o varias especies de microorganismos asociados a una
Superficie viva o inerte, con caracteristicas funcionales y estructurales
complejas”. Este tipo de conformacion microbiana ocurre cuando las células
planctonicas se adhieren a una superficie o sustrato, formando una comunidad,
que se caracteriza por la excrecibn de una matriz extracelular adhesiva

protectora (8).

Dichas comunidades se ha visto que estan presentes en las heridas cronicas
(hasta el 80% de ellas pueden tener biofilms) (9) y su organizacién y estructura
hace que tengamos que aproximarnos a su identificacion y abordaje desde una
perspectiva diferente.

Para enlazar el paradigma clasico de infeccidn con el paradigma del biofilm,
recordaremos que todas las heridas abiertas se considera que estan
contaminadas. Consecuentemente, a medida que en la lesion aparece tejido
desvitalizado, el lecho de la herida favorece la proliferacion. A medida que la
carga bacteriana (bioburden) se incrementa, las demandas sobre el sistema
inmune del huésped también aumentan. Como respuesta, si la carga bacteriana
de la herida no es suprimida por las defensas del huésped, entonces esta
continuara aumentando. El incremento en la cantidad de bacterias en la herida
aumentara el riesgo de infeccion clinica, que ocurrira, a no ser que se utilicen
medidas apropiadas tales como el desbridamiento del tejido desvitalizado y la

administracion de antimicrobianos topicos/sistémicos.

En este momento y a partir de la aparicion del paradigma del biofilm estamos en
disposicion de hacer una propuesta de estadios de progresion de la
microbiologia de una herida hacia la infeccion clinica. Estos estadios se
consideran estancos, pero en realidad, y a menudo, pueden estar solapados. Se
pueden establecer 6 estadios en el desarrollo de la carga bacteriana de una

herida:
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Estadio 1: Contaminacion o estadio transitorio.

Estadio 2: Colonizacion fase 1 o adhesion reversible.
Estadio 3: Colonizacion fase 2 o adhesion irreversible.
Estadio 4: Colonizacion critica o comunidad climax o Biofilm.
Estadio 5: Infeccion local.

Estadio 6: Infeccion sistémica.

Dichos estadios se pueden ver reflejados en la figura 3.

6. Infeccion
sistémica
-

M e T

1. Estadio transitorio 2. Colonizacion I. 3. Colonizacion II. 4. Colonizacién 5. Infeccién local
contaminacion Adhesion reversible Adhesion critica.
irreversible Biofilm maduro

Figura 3. Estados de desarrollo de la carga bacteriana de una herida.



Desde esta perspectiva, la fase de contaminacion, como siempre, se refiere a la
presencia de microorganismos en la herida, pero sin multiplicacion. En esta fase,
los microorganismos estarian en una fase de adaptacion al medio o en el inicio
del ciclo. Las bacterias que contaminan una herida proceden de diferentes
fuentes, el propio huésped (microorganismos endoégenos), ya sea de mucosas o
de la piel, o de fuentes externas (microorganismos exdgenos). La mayoria de las
bacterias en esta fase son suprimidas por el sistema inmune, si este no esta
comprometido. Se considera que las bacterias en la fase de contaminacion son

planctonicas y, por tanto, mas susceptibles y vulnerables a su erradicacion.

En la fase de colonizacién-adhesion reversible, las bacterias que estan en el
lecho de la herida evaluaran el medio local antes de que se produzca la
adhesion. Para ello se dispone de receptores bioquimicos en las bacterias. Asi,
las bacterias se pueden fijar al lecho o permanecer planctonicas. Si las sefales
del medio le son favorables, entonces se fijara al medio mediante una serie de
proteinas (adhesinas). En esta fase la bacteria se puede volver a “soltar” del
lecho de la lesion. Del mismo modo, pueden ser eliminadas por los métodos
habituales de limpieza de heridas y también son mas susceptibles a los
antimicrobianos y a las defensas del huésped. A medida que esta adhesion se
hace mas fuerte se pasa hacia el siguiente estadio y las bacterias cambian su

fenotipo hacia biofilm.

La fase de adhesion irreversible, la bacteria se fija firmemente al medio y
comienza a formar una matriz extracelular. En esta fase la bacteria ya es mucho
mas resistente a los métodos antimicrobianos. A medida que se van
multiplicando, tienen capacidad para influir en el microentorno de la herida para
su propio beneficio. Esto hace que se mejore la multiplicacion de las bacterias o
que se adhieran otras especies bacterianas segun van cambiando las

condiciones del entorno. Se comienzan a formar “micro-colonias”.

En un periodo relativamente corto de tiempo (dias), la microbiologia de la herida
se hace mas compleja y la disponibilidad de oxigeno ira variando y reduciéndose

a través de a comunidad microbiana, asi, areas especificas del biofilm seran




hipéxicas, lo que facilitara la diversidad de la colonia, favoreciendo la

introduccién de bacterias anaerobias.

Cuando se establece el criterio de infeccion en la clinica, lo habitual es solicitar
un diagnostico microbioldgico del germen o gérmenes que estan produciendo
esta situacion. Normalmente, suele existir confusién en los métodos de toma de
muestra para que estos sean correctamente obtenidos. ;Cémo se deberia
recoger una muestra? ;cual es el mejor momento para tomar la muestra? Asi,
esta generalmente aceptado que es inapropiado tomar muestras de todas las
heridas, pero la consistencia en la practica es muy variable. En general, la toma
de muestras de una herida solo estaria recomendada si la herida esta fallando
en su evolucion, se deteriora, aumenta de tamafo, esta siendo evaluada para
ver si tiene microorganismos resistentes a los antibidticos, y esta clinicamente

infectada y no ha respondido a la terapia empirica antimicrobiana.

Los métodos tradicionales de toma de muestras son la toma de muestras con
hisopo o escobilldén, la aspiraciéon de tejido (normalmente conocida como
puncion-aspiracion) y la biopsia. Con la teoria del biofilm, una de las técnicas de
recogida de muestras para estudio que se presenta como valida seria el
desbridamiento radical mediante bisturi, tijera o cureta (3).

Como ya se ha enunciado, el término colonizacién critica, muy utilizado para
hablar de heridas que no evolucionan hacia la cicatrizacion pero que no tienen
signos clinicos de infeccion es totalmente compatible con el concepto de biofilm
maduro, y se propone cambiar su uso y terminologia en este sentido. Dicho esto,
ningun estudio ha sido capaz de demostrar consistentemente y de manera
inequivoca una relacion significativa entre el resultado clinico y la composicion
de la flora de una lesion (microbiota). Es probable que no exista una sola
asociacion etiologica (lo que apoya la hipétesis anti-koch). Dowd et al. (10)
describieron el concepto de “patogrupos funcionales equivalentes” para indicar
las diversas comunidades de bacterias pueden desarrollar estructuras
ecologicas flexibles que den lugar a un fenotipo patogénico, aunque los
miembros individuales de esa comunidad no sean por ellos mismos

inherentemente patogénicos. Este concepto va de la mano con “la hipotesis




comunitaria” que explicaria como las bacterias trabajan juntas para mantener la
naturaleza de una herida crénica y ponerla en una situacién donde se podria

iniciar una infeccion.

Para realizar el abordaje de los biofilms en las heridas es necesaria la limpieza
y el desbridamiento de la herida (puede verse un ejemplo de desbridamiento del
biofilm con una cureta en las Figuras 4 a 6) y la aplicacion de antimicrobianos
topicos e incluso antibidticos sistémicos en funcidn del estado microbiolégico de
la lesion (11-13). A pesar de que parezca una afirmacion de “Perogrullo”, no
debe aplicarse ningun tratamiento tdpico en una herida sin establecer
previamente su diagnostico (2).

En general, la toma de muestras de una herida _FUYERZA DE LA
. . . . RECOMENDACION
solo estaria recomendada si la herida esta
. . . MODERADA
fallando en su evolucion, se deteriora,
aumenta de tamano, esta siendo evaluada para
ver si tiene microorganismos resistentes a los
antibidticos, y esta clinicamente infectada y no
ha respondido a Ila terapia empirica
antimicrobiana  (puede consultarse el

documento técnico GNEAUPP namero IV (3)).




Figura 4. Ulcera interdigital en persona diabética con presencia de biofilm. Imagen cedida por Erica Homs.

Figura 5. Desbridamiento del biofilm mediante una cureta. Puede observarse el aspecto gelatinoso del
biofilm y como se desprende con facilidad sin producir sangrado en la ulcera. Imagen cedida por Erica
Homs.



Figura 6. Aspecto del lecho ulceral de la herida después del desbridamiento del biofilm. Imagen cedida
por Erica Homs.

3.2. Antimicrobianos (desinfectantes, antisépticos y antibiéticos).
Conceptos basicos.

Un antimicrobiano (4) es una substancia que actua directamente sobre un
microorganismo con la finalidad de destruirlo o dificultar el desarrollo de nuevas
colonias. El concepto incluye a los desinfectantes, los antisépticos y los
antibidticos.

A pesar de que conocemos que un desinfectante (1,4) es un producto quimico
que se aplica sobre superficies o materiales inanimados o inertes con la finalidad
de eliminar microorganismos, se sigue utilizando en el lenguaje sanitario y

coloquial cuando se utiliza en la piel de los pacientes (14).

El producto no selectivo que se aplica sobre los tejidos vivos con el fin de eliminar

o inhibir la multiplicacion de los microorganismos es lo que conocemos como




antiséptico (1,4). Puede producir toxicidad en las células humanas y dificilmente

genera resistencias (aunque algunas se han resefiado en la literatura).

Los antibioticos son pequefias moléculas naturales o sintéticas con la capacidad
de destruir o inhibir el crecimiento bacteriano. Son selectivos sobre las células
bacterianas y no influyen en las humanas, por lo que tienen una baja o nula
toxicidad. La resistencia a los antibiéticos es un problema de salud a nivel
mundial (4).

Como profesionales sanitarios, debemos conocer cual es el mejor uso de los
antimicrobianos en funcion del estado del paciente. Este conocimiento se
empieza a adquirir en los estudios de grado en la universidad. Asi, en la mayoria
de centros que lo imparten Ciencias de la Salud en Espaia, incluyen en sus
contenidos la antisepsia y los antisépticos (15). A pesar de ello, es necesario
seguir formandose sobre el uso de los antimicrobianos a lo largo de la carrera

profesional para mantenerse actualizado y ofrecer unos cuidados de calidad.

3.3. Antibioticos

En las heridas infectadas, sobretodo en aquellas en los que se observa una
diseminacién de la infeccién (celulitis, por ejemplo) o infecciones de tejidos
profundos (abscesos u osteomielitis) son necesarios antibidticos por via
sistétmica (14). Normalmente se utilizan antibioticos de forma empirica o
especifica en funcion de si se ha realizado un cultivo para determinar el agente
causante. El tratamiento suele durar entre 7 y 14 dias, a pesar de que puede ser
mayor ante la existencia de osteomielitis (de 4 a 6 semanas), por eso debe
adecuarse el tratamiento a las condiciones del paciente.

No se recomienda el uso de antibidticos por via topica de forma empirica para el
tratamiento de la infeccion en heridas ya que no existe evidencia sobre su
eficacia (16). Ademas de las posibles resistencias que pueden ocasionar,
pueden causar efectos adversos en la piel como irritacion de la piel perilesional,

erupcion cutanea, eccema o afectar negativamente en el proceso de




cicatrizacion de la herida. Algunos antibidticos tépicos (acido fusidico,
mupirocina 0 neomicina) han demostrado su eficacia en el tratamiento de
infecciones superficiales de la piel, como el impétigo o la foliculitis, pero para las
heridas infectadas que lo requieran, es necesario un tratamiento antibidtico
sistémico. El metronidazol puede ayudar a reducir el olor de la herida (16,17),
pero su eficacia presenta un nivel de evidencia bajo. Por supuesto, cuando se
aplican antibiéticos sobre heridas deben aplicarse en el formato adecuado para
la via topica, evitando utilizar otras formulaciones del producto indicadas para
otras vias de administracion, porque ademas de no producir el efecto deseado,

pueden producir resistencias cruzadas (2).

La eficacia del uso de un antibidtico empirico en una herida infectada puede estar
afectada por las condiciones del paciente que presenta una ulcera isquémica o

un biofilm compuesto por la union de diferentes microorganismos (18).

Debe evitarse el uso de antibidticos en heridas que no presentan signos de
infeccidn 'por si acaso', para prevenir la infeccidon. Se debe realizar un
seguimiento de la evolucién de la herida para detectar los primeros signos de
deterioro e intervenir precozmente, en cuyo caso el primer producto que

debemos tener presente son los antisépticos (19).

Existen recomendaciones sobre antibiéticos que deberian evitarse por la falta de
evidencia de su eficacia o por los efectos adversos que pueden producir.
Entendemos que estas recomendaciones pueden chocar frontalmente con
algunas practicas muy extendidas hoy en dia, pero consideramos necesario

discutir dichas practicas en beneficio de la seguridad/beneficio del paciente.

No se recomienda el uso de la sulfadiazina argéntica como tratamiento de
primera eleccion en quemaduras de segundo grado superficial (2) por: su
citotoxicidad, la recomendacion de no usar antibidticos topicos por via tdépica de
forma empirica en heridas, efectos secundarios derivados de su absorcion y la
formacion de una capa de complejos dificilmente solubles entre la crema y las
proteinas de la herida (Figura 7), aspecto que dificulta la valoracidon de la ésta
(20).
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Figura 7. Complejos dificilmente solubles entre la crema y las proteinas de la herida 24 horas

después de la aplicacion de sulfadiazina argéntica. Imagen cedida por Erica Homs.

Tampoco existe evidencia del uso de la sulfadiazina argéntica en quemaduras
en comparacion con antisépticos que contienen plata. Estos ultimos si que
parece que mejoran el numero de personas que se curan en un periodo de
seguimiento de 21-28 dias y pueden reducir, de media, unos 3 dias el tiempo de

curacion en comparacion con la sulfadiazina (21).

No se recomienda el uso de antibioticos por _FUERZADELA
, g L RECOMENDACION
via topica de forma rutinaria para el
! , > . MODERADA
tratamiento de la infeccion en heridas ya que

no existe evidencia sobre su eficacia (16)



3.4. Antisépticos

A pesar de que existen estrategias a nivel mundial de recomendacion del uso de
los antibidticos para evitar la resistencia que desarrollan los microorganismos
(22), se han obviado el gran papel que pueden realizar los antisépticos en la

prevencion y tratamiento de infecciones (19).

Los antisépticos no deben utilizarse de forma rutinaria en la limpieza de las
heridas cronicas (2), pues pueden producir citotoxicidad si no se utilizan
adecuadamente. La limpieza debe realizarse con suero fisiolégico o agua
potable, a no ser que sea necesario controlar la carga bacteriana de la herida.

En caso de que aparezcan los primeros signos de infeccion debe considerarse
el uso de los antisépticos como primera linea de tratamiento, junto con el
desbridamiento de la herida. Tan importante es conocer cuando deben usarse
los antisépticos como cuando deben dejar de utilizarse. El criterio debe basarse
en la valoracién de la herida y en su reevaluacion en periodos de 1-2 semanas.
Algunos expertos coinciden en que los antisépticos deberian utilizarse en un
periodo de tiempo de entre 2 y 6 semanas, a excepcion de algunos casos de alto
riesgo de infeccion en los que puede alargarse su aplicacion, como en las ulceras
del pie diabético (19). Existe evidencia de certeza baja, segun una revision
Cochrane, en la que el uso de un apdsito con antimicrobiano en lugar de uno sin
él aumentd el numero de ulceras de pie diabético que cicatrizaron a medio plazo
(23).

En general no existen antisépticos 'buenos' o 'malos’, sino aquellos que se
utilizan correcta o incorrectamente segun sus indicaciones, en la concentracion

adecuada y con la prescripcion de la duracion de su tratamiento (19).

Los antisépticos estan indicados para usarse de forma preventiva o terapéutica
en el tratamiento de heridas con los siguientes objetivos (20):

-Prevencion de la infeccion en heridas agudas con sospecha de alta carga
bacteriana, como una herida traumatica o una mordedura.

-Prevencion de la infeccion de la herida quirargica.
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-Descontaminacion de  heridas  colonizadas por  microorganismos
multiresistentes.

-Tratamiento de heridas que presentan signos de infeccion.

-Preparacién para el desbridamiento de la herida.

El Nitrofural, a pesar de que muchos profesionales lo confunden con un
antibiotico, y es aplicado como un producto 'comodin' en quemaduras, erosiones
y Ulceras (ver Figuras 8 y 9), no cumple los requisitos de ser un antiséptico eficaz,
ni existen datos convincentes que demuestren su eficacia, ademas el riesgo de

toxicidad que comporta, desaconseja su uso (20).

Los compuestos organicos de mercurio o el agua oxigenada se consideran

obsoletos.

Figura 8. Cura de una Ulcera venosa en la pierna realizada con Nitrofural. Como puede
observarse, es un producto que debido a su composicion oleosa se dispersa fuera de la herida.
Imagen cedida por Angel Romero.



ol T
Figura 9. Resultado al retirar una cura de una persona con una ulcera venosa en la pierna con
Nitrofural. El producto se ha dispersado por todo el apésito (y fuera de él), ha contribuido a

macerar la piel perilesional, sin aportar ningun beneficio. Imagen cedida por Angel Romero.

Los antisépticos no deben utilizarse de forma SRS RSS!
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rutinaria en la limpieza de las heridas crénicas BAJA

(2), pues pueden producir citotoxicidad si no

se utilizan adecuadamente.
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antisépticos (19).

En este documento vamos a intentar describir las propiedades de los antisépticos
mas importantes y su eficacia, tanto en piel sana, con herida, asi como frente al

biofilm.




3.4.1. Alcohol

Destruye la membrana celular disminuyendo su tension superficial,
desnaturalizando asi sus proteinas. Tiene un amplio espectro de actuacién
antimicrobiano frente a bacterias grampositivas, gramnegativas, micobacterias,

hongos y virus, aunque no es efectivo frente a esporas (24,25).

Existen diferentes presentaciones y graduaciones, aunque se recomiendan
concentraciones entre 60-90% por demostrarse su mayor eficacia. El alcohol es
uno de los antisépticos que mas se combina junto con otros para potenciar su
actividad (como la povidona yodada o la clorhexidina), y se ha mostrado muy
eficaz en la reduccion de microorganismos en las manos en las personas que
utilizan soluciones de lavado de manos que lo incluyen en su composicion
(24,26). Se utiliza en piel sana para técnicas invasivas de bajo riesgo. No debe
aplicarse en heridas ni mucosas, pues es un producto irritante (1,24). No tiene

accion por si solo frente al biofilm.

No aplicar sobre heridas ni mucosas. FUERZA DE LA

e o . . . RECOMENDACION
Se puede utilizar para técnicas invasivas de ALTA
bajo riesgo (1,24).

3.4.2. Clorhexidina

El efecto antimicrobiano de la clorhexidina depende de su concentracién: en
concentraciones bajas inhibe las encimas asociadas a las membranas de las
bacterias ocasionando pérdida del material celular; en altas concentraciones
produce una desnaturalizacion de los componentes citoplasmaticos (14). Es
eficaz frente bacterias grampositivas, gramnegativas, hongos y virus
encapsulados (como el del VIH, y las hepatitis B y C), con peor actividad hacia
los no encapsulados (como el virus de la hepatitis A) y sin actividad frente a
esporas (25,26).




Existen diferentes presentaciones (liquido, gel), concentraciones (varian del
0.05% al 4%), que se utilizan en funcion de la situacion clinica. A pesar de
disminuir la carga bacteriana, no existe evidencia de la eficacia del bafno
prequirurgico con clorhexidina al 4% en la disminucion de la infeccion de la herida

quirurgica en comparacion con agua y jabon (27).

En la campafia Infeccion Quirdrgica Zero (28) se recomienda el uso de
clorhexidina alcohdlica al 2% en la antisepsia prequirurgica para la prevencion
de la infeccién de la herida quirargica, en la linea de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) y la European Wound Management Association (EWMA) (29,30).
Segun la guia del American College of Surgeons and Surgical Infection Society
recomienda el uso de clorhexidina o povidona alcohdlica, aunque en caso de no
poder aplicarla en solucion alcohdlica, recomienda el uso de clorhexidina acuosa
en detrimento de la povidona (31). También se recomienda para el lavado de
manos quirurgico (solucion jabonosa 2% o0 4% o al 1% con solucion alcohdlica)
y procedimientos invasivos como puncion venosa o insercion de catéter vascular

(concentraciones 0,5 al 2% en base alcohdlica) (24).

Existen algunos estudios in vitro que muestran que la eficacia de la clorhexidina
disminuye en funcion del grado de madurez del biofilm (menos eficacia cuanto
mas maduro es el biofilm), aunque su eficacia puede aumentar si se combina
con otros compuestos como surfactantes (32-34). Existe poca evidencia de su

eficacia en heridas cronicas.

No se recomienda su aplicacion en cirugia oftalmoldgica ni neuroquirurgica (24).

Recomendado para antisepsia de las manos y BRSLAAESS!
. . RECOMENDACION
prequirargica de la piel sana, preferentemente ALTA

en solucién alcohdlica (29-31).




3.4.3. Hipoclorito sédico/acido hipocloroso (20)

Producido por una estabilizacion del NaOCL/HOCL, ya que la solucion acuosa
de cloruro de sodio se convierte electroquimicamente para su produccion,
llamandose también agua electrolizada, en concentraciones del 0.004% de cada
producto. El i6n OCI- se forma durante la fagocitosis a través de la medicacién
enzimatica y presenta un mecanismo bactericida fisiologico. Se presenta en

forma de solucion.

In vitro y en ambiente acuoso, sin proteinas o sangre, es altamente efectivo
frente bacterias vegetativas, esporas bacterianas, hongos aspergillus, ovocitos
de cryptosporidium y virus encapsulados. Se puede asumir que la materia
organica reduce su efectividad, aspecto que puede contrarrestarse irrigando

diversas veces la herida.

En estudios con humanos, el uso de hipoclorito muestra una disminucién de la
carga bacteriana en infecciones producidas por MRSA en la piel y la base del
craneo, de MRSA, P. aeruginosa y E. coli en ulceras del pie diabético. También
fue un buen adyuvante en el tratamiento de infecciones necrosantes de tejidos

blandos, osteitis y osteomielitis.

La irrigacidon dos veces al dia durante 9-12 dias en pacientes con peritonitis evitd
el crecimiento bacteriano a los 3-7 dias después de la finalizacion del tratamiento
(35). Las complicaciones postoperatorias, incluida la infeccion de la herida
quirurgica, se redujeron en pacientes con peritonitis sin sintomas de intolerancia
(19,36).

En heridas cronicas infectadas la irrigaciéon con hipoclorito es bien tolerada por
los pacientes (37), incluso en combinacién con la terapia de presién negativa
(19,38).

Existe evidencia débil sobre la eficacia del hipoclorito en la reduccion del tiempo
de cicatrizacion (media de 2 dias) sobre las quemaduras en comparacién con la

sulfadiazina argéntica (21).




Debe considerarse como antiséptico de _FUERZADELA
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heridas agudas contaminadas y para Ia
disminucion de la carga bacteriana en heridas
infectadas. También es efectivo en heridas con
MRSA, pues es capaz de eliminarlo. El acido
hipocloroso puede utilizarse en antisepsia en
la que hay exposicion de estructuras del
sistema nervioso central o, en caso de
peritonitis, como antiséptico para los lavados
peritoneales (16).

3.4.4. Octenidina (20)

La octenidina se encuentra disponible en formato solucién o gel al 0.05-0.1%, y
a veces se asocia con fenoxietanol para potenciar su efecto. Es efectiva frente a
bacterias Grampositivas y Gramnegativas, incluido el MRSA, Chlamydia,

Mycoplasma y hongos (39).

In vitro se ha observado que estimula la fagocitosis y los factores de crecimiento,
aspectos que pueden favorecer la cicatrizacién de la herida.

Se ha mostrado efectiva en la reduccion de la carga bacteriana en heridas. Su
formato en gel es muy adecuado para la antisepsia de pacientes con
guemaduras, en un estudio se mostré mas efectiva en la disminucién del dolor
experimentado por los pacientes en comparacion con la sulfadiazina argéntica
(40).

Se desaconseja su uso en cavidades, asi como los lavados peritoneales, su

aplicacion en cartilago hialino y en estructuras del sistema nervioso central.

Ha demostrado ser muy eficaz in vitro frente al biofilm de P. Aeruginosa y S.

Aureus.
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al 0.1% para heridas agudas, contaminadas y MODERADA
traumaticas, incluidas las colonizadas por

MRSA, debido a su accion en los tejidos

profundos. En heridas crénicas, se aconseja la

preparacion con una concentracion al 0.05%

de octenidina (16).

3.4.5. Plata

La plata i6nica es considerada antimicrobiana en un ambiente acuoso (no en una
herida seca), pues ataca a tres componentes celulares: las membranas, los
organulos citoplasmaticos y al ADN, por lo que las resistencias son poco
frecuentes (41). Es eficaz frente a bacterias grampositivas y gramnegativas (42).

Suele ser uno de los productos que mas se combina con apoésitos de cura en
ambiente humedo, como los apdésitos de alginato, hidrofibra de hidrocoloide o
espumas de poliuretano, lo que permite liberar los iones de plata
progresivamente en funcion del exudado de la herida. La eficacia de la plata
puede verse afectada por la presencia de aniones, proteinas, sulfuros, iones de
cloruro y fosfatos. También es necesario lograr concentraciones de plata de 5 a
50 pg/mL (ppm) para lograr la eliminacién de los microorganismos en las heridas
(14). las diferentes concentraciones de plata en los apdsitos es una de las
principales limitaciones que dificulta comparar los estudios (20,43). Por ejempilo,
en una revision Cochrane en heridas tumorales mostré evidencia débil que un

aposito de espuma con plata puede ser efectivo en la reduccion del mal olor (44).

En una revision Cochrane sobre eficacia de antibidticos y antisépticos en ulceras
de etiologia venosa no se encontraron diferencias en entre la eficacia del uso los
apositos con plata versus los apdsitos sin plata; de sulfadiazina argéntica vs.
placebo/cura estandar ni entre diferentes marcas de apodsitos con plata entre
ellos (45).




En personas con quemaduras no existe evidencia de que se curen mas personas
con antisépticos con plata versus la sulfadiazina argéntica, aunque si que
reducen, de media 3.3 dias, el tiempo de curacién. También existe el formato de
plata nanocristalina, que en otra revision Cochrane mostré evidencia moderada
en la reduccién media (3.5 dias) del tiempo de curacion en personas con

quemaduras en relacion a la gasa vaselinada (21).

En el laboratorio (14), se encontré que para eliminar el biofilm bacteriano fueron
necesarias de 10 a 100 veces mas de concentracion de plata que para eliminar
las bacterias plancténicas de la piel. Mostré efectividad frente a biofilm con
Pseudomonas aeruginosa y Staphilococcus aureus, dos de las bacterias mas

presentes en las infecciones nosocomiales.

nseia el Ia ol n heri FUERZA DE LA
Se aconseja el uso de la plata en heridas RECOMENDACION

infectadas, incluyendo las que contienen MODERADA
organismos multiresistentes, durante un

tiempo maximo de 14 dias, después del cual es

necesario realizar una revaloracién critica de

la utilidad del tratamiento con plata en Ia

herida. No se recomienda un uso extensivo, a

largo plazo y preventivo (20,43).

3.4.6. Polihexanida

La polihexanida (Polyhexamethylene biguanide [PHMB]) es un antiséptico que
inicid su uso como desinfectante. Existe en formato para su aplicacion en
fomento de heridas al 0.02, 0.04 o 0.1% y en gel y apdsitos al 0.1%. En
combinacion con la betaina (Undecylenamicopropyl betaine) su efecto
antimicrobiano se potencia. Es eficaz frente a bacterias grampositivas,
gramnegativas (14), hongos, parasitos y algunos virus (46). Es efectiva frente a
MRSA, enterococo vancomicina resistente (EVR) y de eleccion en infecciones
producidas por las especies de Acanthamoeba. En las ulceras encontramos

unos niveles de pH elevados, que disminuyen el efecto de la povidona yodada,
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aunque mejoran el de la PHMB, como se ha observado en infecciones

producidas por S. Aureus y P. Aeruginosa (20).

Se recomienda su uso en heridas traumaticas, en ulceras infectadas. También
en personas con quemaduras de segundo grado superficial, debido a su
potencial efecto analgésico (20).

Su uso en cavidades tiene las mismas restricciones que la octenidina, pues su
fuerte union a los tejidos hace que se deban tener precauciones hasta que
aparezcan mas estudios que demuestren su seguridad (20).

Existe evidencia moderada sobre la disminucion del dolor en paciente con una
ulcera por presion con el uso de la PHMB en apésito versus su uso mediante
torunda (47).

Una revision sistematica realizada por To et al. (48) encontraron que el uso de
PHMB favorece la curaciéon de ulceras que no evolucionan, disminuye la carga
bacteriana y alivia el dolor relacionado con la herida.

Esta contraindicada durante los 4 primeros meses de embarazo por la posibilidad
de producir una reaccion alérgica. Durante los siguientes meses debe calibrarse

el riesgo/beneficio de su uso en la paciente.

Se ha observado que la PHMB es efectiva frente al biofilm producido por S.
Aureus (14).

Recomendado para heridas agudas con riesgo BRSS!
. > . RECOMENDACION
de infeccion, ulceras y quemaduras de
. . . ALTA
segundo grado superficial debido a su efecto

analgésico (16,48).

3.4.7. Yodoforos

El antiséptico mas utilizado de esta familia es el formato solucién de
polivinilpirrolidona (povidona) yodada acuosa, en concentraciones que varian del

2 al 10%, aunque también existe en base alcohdlica, gel y tul de malla hidrofila.




También existe el cadexdmero yodado, en formato apdsito, granulos y pasta, en
concentracion al 0.9%, que absorbe el exudado, favorece el desbridamiento
autolitico y se libera gradualmente en el lecho de la herida, disminuyendo su
posible citotoxicidad (14,41).

Es efectivo frente a bacterias grampositivas, gramnegativas, MRSA, hongos,
virus, protozoos y esporas. Actua desnaturalizando las proteinas del
microorganismo y oxida los nucleotidos de la membrana celular (14,49). En
personas sin afectacion de la tiroides no se recomienda su uso durante mas de

7 dias a causa del riesgo de disfuncion tiroidal (20).

La guia del American College of Surgeons and Surgical Infection Society
recomienda el uso de povidona o clorhexidina, ambas con base alcohdlica
siempre que no exista contraindicacion, para la prevencion de la infeccion de la

herida quirurgica (31).

En una revision Cochrane sobre el uso de antibioticos y antisépticos en ulceras
de etiologia venosa (45) se curaron mas pacientes a los que se aplico
cadexdmero respecto los que recibieron cuidados estandar durante 12 semanas,
aunque estas diferencias no se encontraron cuando se comparé con personas
que se curaron con aposito hidrocoloide, gasa de parafina, dextranébmero vy
apositos con plata. En la misma revisién no se detectaron diferencias en la tasa
de curacion de ulceras con el uso de povidona vs. apdsitos de cura en ambiente

humedo en funcidn del exudado de la herida.

En una revision sistematica realizada por Woo et al. (50), encontraron que el uso
de cadexomero reducia el nivel de exudado, esfacelo, pus, carga bacteriana e

infeccidn de heridas cronicas en comparacion con los cuidados habituales.

Su uso en cavidades se debe hacer con precaucion, pues si se utiliza con
frecuencia debe analizarse la funcion tiroidal en pacientes con bocio o alguna

patologia tiroidal conocida (20).

Esta contraindicado el uso de cadexdomero yodado en personas con tiroiditis de
Hashimoto, embarazadas, lactantes y edad inferior a 12 afos (20,51).
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In vitro, la povidona yodada ha mostrado efectividad frente al crecimiento de
biofilms de S. Epidermidis, S Aureus y una combinacion de MRSA y C. Albicans
(49). El cadexdmero yodado también ha mostrado, en investigacion animal, su
eficacia frente a biofilms de S. Aureus y P. Aeruginosa (20).

No se recomienda el uso rutinario de povidona FUERZA DE LA
\ .. \ RECOMENDACION

yodada en heridas crdénicas. En cambio, con MODERADA

base alcohodlica, si se recomienda para la

prevencion de infecciones producidas por

arma blanca, cortes, mordeduras o disparos

debido a su capacidad de penetracién en los

tejidos.

En base acuosa, se recomienda para heridas

agudas con gran cantidad de tejido danado

como los accidentes de trafico o Ilas

explosiones (20).

El cadexémero yodado ha mostrado su BRI
. . 7 s RECOMENDACION

eficacia en la disminucién de exudado, pus, ALTA

esfacelos, carga bacteriana e infeccion en

heridas crénicas (50)

3.5. Agentes 'antibiofilm’

Ante la facilidad con que se regenera el biofilm, algunos compuestos han
mostrado que pueden ser unos aliados perfectos para retrasar o evitar esta
regeneracion. Existen productos como la lactoferrina, el xylitol o el acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), que en combinacion con los apdsitos de cura
en ambiente humedo y otros compuestos, como la plata, pueden ser una buena

alianza para eliminar y evitar la regeneracion del biofilm.
3.5.1. Lactoferrina
Forma parte del sistema inmunitario del ser humano y se secreta en las lagrimas

saliva o leche materna. Su efecto produce una mejora en la adhesion de los
neutréfilos a las células endoteliales y tiene una alta afinidad por los




lipopolisacaridos en la membrana externa de las bacterias Gram-negativas (14).
In vitro la lactoferrina inhibe la formacion de biofilm de P. Aeruginosa y puede
incidir en la destruccion del biofilm preformado (52,53).

3.5.2. Xylitol

Utilizado normalmente como edulcorante artificial, tiene la capacidad de bloquear
la adhesién de las bacterias grampositivas ya que se une a su membrana por la
parte exterior. disminuyendo la capacidad de la bacteria de adherirse a las
células epiteliales y a los tejidos (14). Existen estudios in vitro para elaborar y
valorar la efectividad de un gel compuesto de xylitol, EDTA y gentamicina (54),
juntos y por separado, obteniendo buenos resultados frente a biofilms de S

Aureus, B. Subtilis, P. Aeruginosa y E. Coli.

3.5.3. Acido etilendiaminotetraacético (EDTA)

EI EDTA se une a los iones metalicos como el magnesio y el hierro, produciendo
un aumento de la permeabilidad de la membrana externa de las bacterias
gramnegativas, provocando una pérdida de su integridad y la introduccion en su
interior de otros agentes. El crecimiento bacteriano puede prevenirse pues
disminuye la presencia de cationes, necesarios para la adherencia microbiana a
la superficie (14). Se han realizado estudios in vitro de EDTA junto a otros
componentes, como el mencionado anteriormente39, y otros que estudian el
EDTA tetrasdédico (EDTA-t) solo, en apdsitos o en hidrogel, obteniendo buenos
resultados frente S. Aureus, MRSA, S. Epidermidis, P. Aeruginosa y E. Faecalis

(55).
srmi isépti FUERZA DE LA
Los En termmos_ g_enferales los antisépticos y RECOMENDACION
los agentes antibiofiim han demostrado su BAJA

eficacia ante el biofilm en estudios in vitro. Se
necesitan mas estudios en la practica clinica
(14,16,20,32—-34).
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~ 4. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES PARA LA
PRACTICA

Intervencion/
Producto

Indicaciones

Fuerza de la
Recomendacion

Toma de
muestras en
heridas

En general, la toma de muestras de una herida
solo estaria recomendada si la herida esta
fallando en su evolucion, se deteriora, aumenta de
tamano, esta siendo evaluada para ver si tiene
microorganismos resistentes a los antibioticos, y
esta clinicamente infectada y no ha respondido a
la terapia empirica antimicrobiana (puede
consultarse el documento técnico GNEAUPP
numero 1V (3).

Moderada

Antibioticos

No se recomienda el uso de antibioticos por via
topica de forma rutinaria para el tratamiento de la
infeccion en heridas ya que no existe evidencia
sobre su eficacia (16).

Antisépticos

Los antisépticos no deben utilizarse de forma
rutinaria en la limpieza de las heridas cronicas (2),
pues pueden producir citotoxicidad si no se utilizan
adecuadamente.

Se debe realizar un seguimiento de la evolucion
de la herida para detectar los primeros signos de
deterioro e intervenir precozmente, en cuyo caso
el primer producto que debemos tener presente
son los antisépticos (19).

Alcohol

No aplicar sobre heridas ni mucosas. Se puede
utilizar para técnicas invasivas de bajo riesgo
(1,24).

Clorhexidina

Recomendado para antisepsia de las manos y
prequirurgica de la piel sana, preferentemente en
solucidn alcohdlica (29-31).

Hipoclorito
sodico/acido
hipocloroso

Debe considerarse como antiséptico de eleccion
para la limpieza antiséptica de heridas agudas
contaminadas y para la disminucién de la carga
bacteriana en heridas infectadas. También es
efectivo en heridas con MRSA, pues es capaz de
eliminarlo. El acido hipocloroso puede utilizarse en
antisepsia en la que hay exposicion de estructuras
del sistema nervioso central o, en caso de
peritonitis, como antiséptico para los lavados
peritoneales (16).

Moderada

Moderada

Moderada




Octenidina

Se aconseja el uso de octenidina/fenoxietanol al
0.1% para heridas agudas, contaminadas vy
traumaticas, incluidas las colonizadas por MRSA,
debido a su accién en los tejidos profundos. En
heridas crénicas, se aconseja la preparacion con
una concentracion al 0.05% de octenidina (16).

Moderada

Plata

Se aconseja el uso de la plata en heridas
infectadas, incluyendo las que contienen
organismos multiresistentes, durante un tiempo
maximo de 14 dias, después del cual es necesario
realizar una revaloracion critica de la utilidad del
tratamiento con plata en la herida. No se
recomienda un uso extensivo, a largo plazo vy
preventivo (20,43).

Moderada

Polihexanida

Recomendado para heridas agudas con riesgo de

infeccion, ulceras y quemaduras de segundo
grado superficial debido a su efecto analgésico
(16,48).

Yodoforos

No se recomienda el uso rutinario de povidona
yodada en heridas cronicas. En cambio, con base
alcohdlica, si se recomienda para la prevencion de
infecciones producidas por arma blanca, cortes,
mordeduras o disparos debido a su capacidad de
penetracion en los tejidos.

Moderada

En base acuosa, se recomienda para heridas
agudas con gran cantidad de tejido dafiado como
los accidentes de trafico o las explosiones (20).

Moderada

El cadexdmero yodado ha mostrado su eficacia en
la disminucion de exudado, pus, esfacelos, carga
bacteriana e infeccién en heridas cronicas (50).

Eficacia
frente al
biofilm

En términos generales los antisépticos y los
agentes antibiofilm han demostrado su eficacia
ante el biofilm en estudios in vifro. Se necesitan
mas estudios en la practica clinica(14,16,20,32—
34).







5. RECOMENDACIONES PARA LOS INVESTIGADORES

El campo de los antimicrobianos, a pesar de ser muy utilizado y accesible,
incluso por parte de la poblacién general, padece de falta de evidencias robustas
en algunos aspectos. Es por estos motivos, que animamos a investigar en:

o Existen practicas de la aplicacion y uso de los antimicrobianos muy
extendidas y arraigadas en la practica clinica que no disponen de ninguna
base cientifica. Investigar sobre estas intervenciones les otorgara la
fortaleza necesaria para recomendarlas o desaconsejarlas en la practica
clinica.

o Pocos estudios comparan la efectividad de los antimicrobianos entre si en
igualdad de condiciones. Es necesario la realizacion de estudios donde
se compare la eficacia entre distintos antimicrobianos para realizar
recomendaciones en un sentido u otro.

o El cambio de paradigma en el diagndstico de infeccion de las heridas
cronicas hace que el diagnostico microbioldgico tradicional sea
insuficiente. Es necesario desarrollar algun método diagndstico que se
convierta en el gold estandar para el diagnostico de infecciones
producidas por biofilm, tanto para detectarla como para identificar qué
microorganismos son los responsables.

o La mayoria de los estudios sobre la eficacia/efectividad de los productos
antimicrobianos frente al biofilm se han realizado in vitro. Deberian

llevarse a cabo estudios en la clinica para demostrar esta efectividad.
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