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Antimicrobianos tépicos en Dermatologia

J.l. Porras-Luque
Dermatdlogo. Centro Médico Conde de Orgaz. Madrid. Espafa.

Resumen. Los antimicrobianos tépicos son sustancias quimicas que, aplicadas directamente en la piel, inhiben
el crecimiento o destruyen cualquier microorganismo, bien sean hongos, virus, o bacterias. Dentro de este tér-
mino generalmente nos referimos a los que tienen actividad frente a estas Gltimas. Se dividen en antisépticos y
antibidticos.

Los antisépticos se aplican directamente sobre los organismos vivos, para eliminar los microorganismos existen-
tes en las superficies cutineo-mucosas previniendo la proliferacién de los mismos. Los antibiéticos tépicos son
producidos por seres vivos o fabricados por sintesis y se utilizan principalmente para combatir las infecciones.
Los antimicrobianos tépicos suponen una importante opcién en la profilaxis y tratamiento de las infecciones
bacterianas superficiales primarias y secundarias.

Los antibidticos para uso tépico poseen una mds baja incidencia de toxicidad sistémica, de efectos secundarios
y de desarrollo de resistencias que los antibidticos de uso parenteral.

El antimicrobiano tépico ideal debe poseer un amplio espectro de accién, efecto antibacteriano rdpido y pro-
longado, ser bactericida, difundir con facilidad a través de tejidos y detritus, con una minima toxicidad, muy baja
o nula incidencia de irritacién o alergia y escasa actividad frente a la flora comensal de la piel.

El enfoque del presente articulo es la descripcién de los antimicrobianos cldsicos y novedosos, mds importan-
tes por su amplia utilizacién y demostrada eficacia. Se exponen en este trabajo sus caracteristicas farmacol6gi-
cas, su espectro de accién, sus posibles efectos secundarios e interacciones, asi como las combinaciones que fa-
vorecen su actividad antimicrobiana, las principales indicaciones y la posible aparicién de resistencias, todo ello
debidamente documentado.
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TOPICAL ANTIMICROBIAL AGENTS IN DERMATOLOGY

Abstract. Topical antimicrobial agents are chemical substances that, directly applied to the skin, inhibit the
growth or destroy any microorganism, either fungi, viruses or bacteria. Within this term, we generally refer to
those that are active against the latter. They are divided into antiseptics and antibiotics. Antiseptics are directly
applied to a living organism to eradicate the existing microorganism on the mucocutaneous surfaces, preventing
their proliferation. Topical antibiotics are either produced by living organisms or manufactured through
synthesis and are mainly used to fight infections. Topical antimicrobials represent an important option in the
prophylaxis and treatment of primary and secondary superficial bacterial infections. Antibiotics for topical use
have a lower incidence of systemic toxicity, secondary effects and development of resistance than parenteral
antibiotics. The ideal topical antimicrobial must have a broad spectrum of activity, fast and prolonged
antibacterial effect, bactericidal activity, easy diffusion through tissues and detritus, with minimal toxicity, very
low or null incidence of irritation or allergy and sparse activity against normal skin flora. The approach of this
article is the description of the classical and new antimicrobials that are, more important due to their wide use
and proven efficacy. We review their pharmacological characteristics, spectrum of activity, possible secondary
effects and interactions, as well as the combinations that improve their antimicrobial activity, main indications
and possible development of resistance, all this properly documented.

Key words: topical antimicrobial agents, antiseptics, topical antibiotics.
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se refiere a aquellos agentes germicidas que son aplicados
directamente en la superficie cutdnea. Aunque dicho de
esta forma el término incluye las sustancias quimicas que
inhiben el crecimiento o destruyen cualquier microorganis-
mo, bien sean hongos, virus, o bacterias, en la practica se
suelen incluir bajo esta denominacién los antibidticos y
también, por extension, los antisépticos.

Los antisépticos son productos antimicrobianos que se
aplican de forma tépica a los organismos vivos para destruir
o inhibir los microorganismos existentes en las superficies
cutdneo-mucosas®. Se usan principalmente en la piel o en
las mucosas intactas como profilaxis en determinadas situa-
ciones que comportan riesgo de infeccién.

Los antibiéticos, tépicos en este caso, segun el dicciona-
rio de la Real Academia de la Lengua, son sustancias qui-
micas producidas por un ser vivo o fabricadas por sintesis,
capaces de paralizar el desarrollo de ciertos microorganismos
patdgenos por su accién bacteriostitica o de causar la muerte
de ellos por su accién bactericida. Su indicacién es la profi-
laxis y el tratamiento de las infecciones bacterianas cutine-
as primarias o piodermas y secundarias?.

El antimicrobiano tépico ideal debe poseer un amplio es-
pectro de accidn, efecto antibacteriano rdpido y prolonga-
do, ser bactericida, difundir con facilidad a través de tejidos
y detritus, con una minima toxicidad, muy baja o nula inci-
dencia de irritacién o alergia y escasa actividad frente a la
flora comensal de la piel®3.

Los antibiéticos para uso tépico poseen una mds baja in-
cidencia de toxicidad sistémica y de efectos secundarios que
los de uso parenteral. Ademds, el principio activo de la me-
dicacién es liberado directamente en el drea cutdnea deseada
y con menor frecuencia estdn implicados en el desarrollo de
resistencias que sus homdélogos sistémicos’.

El enfoque del articulo serd ir describiendo los principa-
les agentes antimicrobianos que se utilizan con mds fre-
cuencia por su demostrada eficacia, en la prevencién y tra-
tamiento de las infecciones bacterianas primarias y
secundarias de la piel y, por dltimo, citar las recientes nove-
dades que han aparecido al respecto.

No haremos referencia en este capitulo al tratamiento
antibacteriano del acné o de la rosicea, que no son objeto de
este, ya de por si, extenso tema.

Antisépticos

Los antisépticos son agentes quimicos que se usan princi-
palmente para disminuir el riesgo de contaminacién o la
infeccién por gérmenes nocivos de la piel intacta o com-
prometida por lesiones traumdticas del tipo erosiones, que-
maduras e incisiones*. Otras indicaciones son la asepsia de
manos, enjuagues bucales, curas en primeros auxilios, prepara-
cién de la piel previo a inyecciones, infiltraciones, cirugias
y técnicas de dermocosmética®. Se aplican de forma tépica
sobre las superficies cutdneas o mucosas de los seres vivos.

Se diferencian de los desinfectantes porque estos se em-
plean sobre objetos inanimados, destruyendo los posibles
microorganismos existentes, y asi evitar en lo posible que
utensilios sanitarios sean focos de infeccién. El objetivo fi-
nal en ambos casos es el mismo, prevenir o combatir una
potencial infeccién, y en algunas ocasiones las sustancias
coinciden, de forma que un antiséptico a una concentracién
elevada, que puede lesionar los tejidos, se puede emplear
como desinfectante’.

La piel, sus anejos y mucosas adyacentes constituyen un
foco permanente de infeccidn, por eso las medidas destina-
das a la higiene y profilaxis topicas representan un instru-
mento muy eficaz para prevenir las infecciones en un gran
ndmero de situaciones clinicas’.

Existen multiples antisépticos, pero en la practica los més
comunmente utilizados son el alcohol, la clorhexidina y la
povidona yodada®.

Se presentan en solucion, acuosa o alcohdlica, lociones,
geles, pastillas de jabén, spray y toallitas, variabilidad que
facilita su aplicacién y permite la eleccién del vehiculo mds
apropiado en funcién de la zona a tratar.

Vamos a describir los antisépticos mds eficaces, seguros y
faciles de aplicar (tabla 1).

Alcoholes

Se utilizan el alcohol etilico y el isopropilico que constitu-
yen en solucién acuosa un antimicrobiano de ficil obten-
cién y de bajo coste®. Se aplican a concentraciones del 70%
(la de mayor actividad germicida) de alcohol hasta el 96%,
que son las 6ptimas para lograr su eficacia. Su mecanismo de
accién consiste en la desnaturalizacién de las proteinas, in-
cluidas las de las paredes bacterianas®®. Son bactericidas
frente a casi todas las bacterias, viricidas en grado variable,
poco fungicida y las esporas pueden ser resistentes”. Su ac-
tividad se inicia de forma inmediata, disminuyendo en un
90% las bacterias cutdneas con dos minutos de contacto de la
piel con alcohol etilico al 70%, sin embargo, debido a su cor-
ta accién residual, se aconseja asociarlo con un antiséptico de
larga duracién, como por ejemplo la clorhexidinal3. Existen
preparados comerciales que asocian alcohol etilico (50-70%)
con clorhexidina (0,5-2%) en forma de solucién y también
en toallitas. Estin indicados en la asepsia de las manos del
personal sanitario, en primeros auxilios para pequefios cor-
tes, erosiones, pinchazos y previo y posteriormente a inyec-
ciones. Provocan sequedad en la piel, y en las heridas abier-
tas producen fuerte irritacién y ademds, al favorecer los
codgulos, pueden estimular el crecimiento bacteriano?. Otra
desventaja es que se trata de una sustancia inflamable®.

Clorhexidina

Es la miés eficaz como antiséptico de las biguanidas (clo-
rofenilbiguanida). La clorhexidina se utiliza en forma de
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Tabla 1. Mecanismo y espectro de accion de los principales antisépticos

Agente Mecanismo Bacterias Bacterias Mtb  Hongos Virus RA AR Toxicidad
de accion grampositivas ~ gramnegativas principal

Alcohol Desnaturalizacién E E B B B Muy répida Nula  Sequedad

de proteinas de la piel,

irritacion local

Clorhexidina  Ruptura membrana E B M MB B Intermedia E Otitis, queratitis

celular
Povidona Oxidacion E B B B B Lenta Min  Posible toxicidad
yodada y sustitucion sistémica,

de yodo libre dermatitis contacto
Triclosan Ruptura membrana B B B M D Intermedia E Posible dermatitis

celular de contacto

Adaptada de Mangran AJ, et al°.

AR: actividad residual; B: buena; D: desconocida; E: excelente; M: moderada; MB: muy buena; Mtb: Mycobacterium tuberculosis; Min: minima; RA: rapidez de

accion.

sales, siendo la sal digluconato la més soluble en agua y al-
coholes. El gluconato o digluconato de clorhexidina pre-
senta un espectro antimicrobiano amplio, es bactericida y
muy eficaz frente a bacterias grampositivas y gramnegati-
vas, incluyendo a Pseudomona aeruginosa. También presen-
ta actividad frente a hongos, virus, impide la germinacién
de las esporas y el desarrollo de Mycobacterium tuberculo-
sis>%9. La clorhexidina ejerce su accién al romper las mem-
branas citoplasmiticas, no se inactiva con la sangre o con
proteinas séricas, a diferencia de la povidona yodada’, no se
absorbe y no es téxica, aunque si provoca irritacién de los
ojos y del oido medio®™. Se han descrito casos de derma-
titis alérgica o irritativa y urticarias'’'3. Tras la aplicacion
inicial su efecto es rdpido, pero no inmediato, y se mantie-
ne al menos durante 6 horas*!}; por este motivo se suele
asociar con un antiséptico de efecto inmediato como el al-
cohol. Un lavado con solucién de clorhexidina es superior a
povidona yodada y a hexaclorofeno en reducir la flora colo-
nizante de la piel tras unos 15 segundos, y se mantiene has-
ta varios dias después de su aplicacién!*. Se utiliza en la
higiene prequirtrgica de las manos, en la preparacién
quirdrgica de la piel (solucién al 4-5%), en limpieza de he-
ridas y quemaduras superficiales (concentracién 0,5-1%),
en enjuagues bucales*, a bajas concentraciones en produc-
tos cosméticos en solucion acuosa, gel, crema o spray (0,1-
0,3%)" y en limpiezas faciales previas a dermoabrasion y a
peelings quimicos o con laser®.

Povidona yodada

Es un yoddéforo que pertenece a los compuestos yodados y
es el que se usa con mds frecuencia. Es un complejo de
yodo y polivinilpirrolidona que ejerce su accién con la oxi-
dacién y la liberacién lenta de yodo inorgdnico al contacto
con sustancias reductoras®1. Es menos irritante y alergé-

nico que las soluciones de yodo, pero no tan activo, y el ini-
cio de su accién se retarda algunos minutos®!°. Para que su
accién antimicrobiana sea éptima requiere de al menos
dos minutos de contacto con la piel'’. Su espectro de ac-
cién germicida es amplio, abarcando bacterias grampositi-
vas, incluyendo Staphylococcus aureus meticilina-resistente,
la mayoria de las gramnegativas, virus y hongos, Mycobac-
terium tuberculosis y algunas esporas®.

Se utiliza en diversos preparados como soluciones (al
10%), jabones (al 7,5%), pomadas, cepillos, geles y
champus, para lavado de manos del personal quirtrgico,
limpieza cutinea previa a cirugia, inyecciones y aspiracio-
nes, enjuagues orales, desinfeccién de heridas, dlceras o
quemaduras®'®. Persiste la controversia del uso del yodo en
heridas abiertas, pues no estd claramente demostrado si es
citotdxico, y por tanto si retrasaria la cicatrizacion®.

La actividad antiséptica cesa cuando el producto se seca
sobre la piel' y la actividad residual es baja al ser neutraliza-
do rapidamente por la sangre o proteinas séricas’.

Tiene algunos inconvenientes, como la posibilidad de
provocar irritacién cutinea, dermatitis de contacto o colo-
racién residual. Puede tener reacciones cruzadas con el
yodo radioopaco y con las medicaciones con yodo, y puede
generar acidosis metabélica con el uso prolongado*®. Debe
evitarse su uso en embarazadas, recién nacidos y pacientes
con enfermedades tiroideas'.

En un estudio reciente? se trataron a 63 pacientes las l-
ceras cronicas por dermatitis de estasis con povidona yoda-
da. Se dividieron en tres grupos, 21 pacientes se trataron con
povidona yodada, 21 con povidona yodada y vendaje com-
presivo y 21 con antibidticos sistémicos (amoxicilina) mds
vendaje compresivo. La respuesta clinica fue mejor cuando
se asociaron vendajes compresivos. La tasa de curacién no
fue significativamente superior en el grupo en el que se aso-
ci6 antibidticos sistémicos al tratamiento con vendas com-
presivas. Ademds, en el grupo de vendajes compresivos mds

Actas Dermosifiliogr. 2007;98 Supl 1:29-39 31



Porras-Luque JI. Antimicrobianos tépicos en Dermatologia

antibidtico sistémico, la tasa de recaidas en forma de infec-
ciones cutdneas superficiales fue mayor que en el grupo de
la povidona yodada.

Triclosan

Es un antiséptico que actia bloqueando la sintesis de lipi-
dos de la pared celular bacteriana. Se incluye en multiples
productos como jabones y detergentes quirtirgicos (al 1%)
y cosméticos?. Se puede utilizar en la limpieza de pe-
quefias heridas en bajas concentraciones, como quemadu-
ras y picaduras. Es un bactericida de amplio espectro con
limitada actividad frente a Pseudomona sp. y Serratia sp.1*.
Su actividad contra los hongos es baja y es desconocida
frente a los virus. El inicio de su accién es mds lento que el
de los alcoholes, pero tiene una actividad residual prolon-
gada®. Puede originar dermatitis de contacto®.

Enlaactualidad se puede encontrar en multiples produc-
tos dermocosméticos a bajas concentraciones (0,1-0,3%),
como geles de bafio, desodorantes e incluso en cremas hi-
dratantes. Asi, existe una crema en el mercado en cuya
composicién encontramos el triclosdn encapsulado en -
ciclodextrinas, con lo que mejora la tolerancia cutdnea y fa-
cilita su liberacién progresiva. Este tipo de producto estd in-
dicado como tratamiento adyuvante en las lesiones de
eccema o dermatitis atépica, donde existe una densidad
de 8. aureus estadisticamente superior a la de la piel no le-
sional, y ademds, esta proliferacion se relaciona de forma di-
recta con la severidad del cuadro cutineo®.

Sulfadiazina argéntica

Es uno de los agentes tépicos empleado con mds frecuencia
en las quemaduras, se aplica en forma de crema o gel (10
mg/g). Su mecanismo de accién se basa en la suma de la
actividad de la sulfamida (inhibicién de la sintesis del 4cido
folico) y de la plata (desnaturalizacién de las proteinas), por
lo que se trata de una combinacién entre antibiético y an-
tiséptico’. Su accién bactericida la ejerce a nivel de la mem-
brana celular’. Es muy eficaz frente a una gran variedad de
bacterias grampositivas y gramnegativas, incluyendo Sza-
philococcus aureus'y Pseudomonas aeruginosa, que son las que
colonizan las quemaduras con mds frecuencia. También
tiene actividad frente a hongos. Puede ocasionar picor, hi-
persensibilidad al componente sulfonamidico de forma in-
frecuente, reacciones alérgicas cutineas en menos de un 5%
y muy raramente leucopenia. Se debe evitar su uso en em-
barazadas y recién nacidos'*.

Sulfato de zinc y sulfato de cobre

Son soluciones acuosas generalmente al 1%o que se utilizan
principalmente en forma de fomentos o bafios por su capa-
cidad astringente. Esta propiedad contribuye a su mode-

rada actividad antiséptica. Por esto, se utilizan principal-
mente en zonas humedas como los pliegues corporales,
para la prevencién o tratamiento de intértrigos y en lesio-
nes exudativas y ulceradas.

Permanganato potasico

Es un fuerte agente oxidante. Se suele utilizar en solucién
acuosa al 0,01% en forma de compresas himedas en der-
matitis exudativas. Tiene propiedades bactericidas y fungi-
cidas, asi como astringentes, pero su uso ha disminuido por
ser dificil de aplicar y porque provoca tincién purpura de
las zonas tratadas y de las ropas en contacto con ellas®%.

Otros antisépticos

Se trata de los antisépticos usados con menor frecuencia,
que han sido sustituidos por otros mds activos, o que son
utilizados como excipientes con funcién antimicrobiana se-
cundaria, conservante o por otras propiedades. Entre ellos
encontramos: cloruro de benzalconio, hipoclorito sédico,
paraclorometaxilenol, hexaclorofeno, solucién de nitrato de
plata, parabenos, thiomersal, etc.

Antibidticos topicos

Una de las defensas naturales frente a la infeccion es la pre-
sencia en la piel de una gran variedad de microorganismos
comensales con el huésped, que realizan su accién en cierto
modo antiinfecciosa, al interferir con otros gérmenes paté-
genos, obstaculizando o impidiendo su proliferacién®*%. Por
esto es importante que los antibidticos utilizados de forma
tépica respeten en gran medida la flora normal de la piel?”.

Los antibidticos tépicos se utilizan para la profilaxis de la
infeccién en la piel alterada por agentes externos, dermato-
sis diversas, técnicas quirdrgicas y en el tratamiento de las
infecciones cutineas primarias y secundarias. Estos agentes
quimicos son aplicados directamente en el drea de piel o
mucosas que estd infectada, o es susceptible de estarlo. Su
concentracién es mds alta en la superficie y va disminuyen-
do en profundidad, por lo que son mds eficaces en procesos
de epidermis y dermis superficial. Son sustancias que tienen
una baja absorcién, por lo que carecen generalmente de to-
xicidad sistémica*.

Con un firmaco adecuado la terapéutica tépica estd aso-
ciada a menos efectos secundarios que la sistémica. Adicio-
nalmente se evita el desarrollo de resistencia antibidtica en
la microflora digestiva por seleccién y la concentracién del
farmaco en el lugar de la infeccién es mayor?.

Las ventajas del tratamiento tépico son evitar los efectos
secundarios sistémicos, lograr una concentracién mds ele-
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Tabla 2. Comparacion entre antibidticos tdpicos
y sistémicos

Topicos Sistémicos
Evitacion toxicidad sistémica + —
Evitacion toxicidad local - +
Induccion de resistencia bacteriana  + -
Concentracion en el lugar indicado + -
Coste = +
Cumplimiento + +

+: mejor; —: peor; +: ventaja incierta.
Tomada de Kaye ET*.

vada del antibiético en el lugar de accién y disminuir la can-
tidad de firmaco utilizada®.

En la tabla 2 se muestra una escueta comparativa entre
antibidticos tépicos y sistémicos.

Vamos a describir los antibiéticos tépicos que por su efi-
cacia y seguridad son los mds utilizados, algunos ya cldsicos,
otros que resurgen en asociacion, y por ltimo, una prome-
tedora novedad que ya es una realidad. Un resumen de las
principales caracteristicas de cada uno de ellos se describe
en la tabla 3.

Mupirocina

La mupirocina al 2% es un antibiético tépico de amplio es-
pectro y buena actividad antimicrobiana frente a los paté-
genos mds habituales responsables de las infecciones en la
piel.

La mupirocina es bacteriostatica a bajas concentraciones
y bactericida a concentraciones mas altas, alcanzables estas
ultimas fécilmente con la aplicacion tépica en la piel y en las
mucosas?’-31. Presenta una gran actividad antibacteriana
contra estafilococos, estreptococos y ciertas bacterias gram-
negativas. Su penetracién en la piel es suficiente para erra-
dicar los patégenos en el lugar de la infeccién, y la presencia
de costras no afecta a su eficacia®?. Un pH 4dcido aumenta su
potencia de accidn, y esto sucede en la piel que posee un pH
alrededor de 5,53%%. Su mecanismo de accién es por medio
de la inhibicién especifica y reversible de la isoleucil sinte-
tasa del 4cido ribonucleico (ARN) de transferencia bac-
teriano, inhibiendo la incorporacién de la isoleucina a la
sintesis de las proteinas bacterianas®.

Eluso de mupirocina durante mas de 10 afios ha demos-
trado eficacia y seguridad en el tratamiento de las infeccio-
nes cutineas bacterianas primarias y secundarias®®.
Ademis, no presenta resistencia cruzada con otros antibid-
ticos, debido a su caracteristico mecanismo de accién y es-

Tabla 3. Mecanismo y espectro de accion de los principales antibidticos tdpicos

Agente Mecanismo de accion Familia

Espectro de accion (principal)  RC RB

Toxicidad principal

Inhibicion de la sintetasa ~ Unica
del ARNt bacteriano

Mupirocina

G(+), algunas G(-). No
Respeta flora normal

Sin relevancia
clinica

Quemazon, prurito local.
Muy infrecuente
sensibilizacion local

Acido fusidico Impide la translocacion ~ Fusidanos . aureus, No  Enaumento Posibilidad DC
de los ribosomas estructura S. pyogenes alérgica/irritativa
esteroide
Neomicina Inhibicién sintesis Amino- Mayoria G(-) (no P, aeruginosa). Si Potencial elevado  DC alérgica frecuente.
proteica bacteriana glucésido S. aureus Tx sistémica potencial
en subunidad 30S Ss cruzada
Neomicina/ Mecanismos asociados — Asociacion sinérgica Si Sin relevancia DC alérgica posible
bacitracina/ de cada uno de ellos clinica
polimixina B
Gentamicina  Inhibicién sintesis Amino- Mayoria G(-). S. aureus, Si Moderada Fotosensibilizacion.
proteica bacteriana glucésido estreptococos Tx sistémica excepcional
en subunidad 30S
Bacitracina Interfiere sintesis Polipéptido ~ G(+), algunas G(-) Si Moderada Posible DC alérgica.
membrana bacteriana ciclico Ss cruzada.
Tx sistémica muy rara
Polimixina B Alteracion fosfolipidos Polipéptido ~ Mayoria G(-), incluido Si Baja DC alérgica infrecuente.
membrana celular ciclico P, aeruginosa Tx sistémica muy rara
Retapamulina  Inhibicién sintesis Pleuro- S. aureus, S. pyogenes No  Sin relevancia Prurito
proteica bacteriana mutilina algunas G(-) clinica

en subunidad 70S

ARNI: acido ribonucléico de transferencia; DC: dermatitis de contacto; G(+): bacterias grampositivas; G(-): bacterias gramnegativas;
RB: resistencia bacteriana; RC: resistencia cruzada con otros antibidticos; Ss: sensibilizacién; Tx: toxicidad sistémica.
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tructura quimica®*. La mupirocina estd sélo disponible en
forma tépica, no estd relacionada quimicamente con otros
farmacos y tiene un amplio espectro antibacteriano. Por
ello, casi puede considerarse como un agente tépico ideal
para el tratamiento de las infecciones bacterianas cutineas
primarias y secundarias?.

Las indicaciones terapéuticas de la mupirocina han sido
hasta ahora el tratamiento tépico de las infecciones cuta-
neas bacterianas primarias tales como impétigo, foliculitis y
furunculosis. Recientemente se ha incluido, como nueva in-
dicacién, el tratamiento de las infecciones cutineas bacte-
rianas secundarias en procesos como dermatitis atépica,
dermatitis eccematosa y dermatitis de contacto y en lesiones
traumdticas infectadas, siempre que su extension sea limita-
da (ficha técnica de Bactroban® pomada).

Esta nueva indicacién se ha establecido en funcién de los
multiples estudios donde se ha demostrado la eficacia clini-
cay bacterioldgica de la aplicacién tépica de mupirocina, en
afecciones dermatoldgicas infectadas de forma secundaria,
como las que se producen en el eccema’®¥, principalmente
el atopico?3, y en otras dermatitis inflamatorias como pso-
riasis, liquen plano, eccema seborreico’, epidermdlisis
ampollosa, etc., en procesos cutdneos muy pruriginosos que
ocasionan excoriaciones por rascado como escabiosis*, pe-
diculosis, varicela o pririgo, en tlceras varicosas, de decubi-
to**2, heridas leves como erosiones®, suturas quirdrgicas*,
quemaduras’, picaduras de insectos* y en sobreinfecciones
herpéticas o fingicas’>¥.

La eficacia de mupirocina es generalmente superior a la
de otros antibidticos tépicos* 32404 ¢ igual o superior a la de
antibidticos sistémicos en el tratamiento de las infecciones
cutdneas bacterianas primarias y secundarias®®*-4. Tam-
bién su eficacia es superior a la de placebo en dichas infec-
ciones®®*,

Mupirocina es muy eficaz para la erradicacién de §. au-
reus de los portadores nasales, comprobado en estudios rea-
lizados en personal sanitario y en pacientes®.

Gong et al?2 encontraron que en los pacientes con un
grado moderado o severo de eccema o dermatitis atépica la
respuesta al tratamiento topico precoz con la asociacion
mupirocina-hidrocortisona fue superior a la hidrocortisona
sola (p < 0,01).

En varios estudios se ha comparado la eficacia de la mu-
pirocina frente a otros antibidticos topicos y sistémicos;
como muestra exponemos alguno de ellos: Villiger et al* com-
pararon la eficacia de mupirocina con flucloxacilina y eri-
tromicina oral durante 4-10 dias en el tratamiento de infec-
ciones primarias y secundarias cutdneas en la prictica
general. Entre estas ultimas habia infecciones de heridas,
quemaduras y tlceras. Ciento un pacientes se trataron con
mupirocina pomada y 99 con antibiético oral (80 con flu-
cloxacilina y 19 con eritromicina). Aproximadamente la
mitad de los pacientes tenfan menos de 12 afios de edad.
Los patégenos mds frecuentes fueron S. aureus, y en menor

medida 8. pyogenes. Otros en escaso nimero fueron: S. epi-
dermidis, Streptococcus viridansy bacilos gramnegativos (Es-
cherichia coli, Enterobacter, Acinetobacter, Proteus mirabilis y
Klebsiella pneumoniae). Tras el estudio concluyeron que mu-
pirocina 3 veces/dia presentd una tasa clinica de curacién
(86%)/mejoria (13%) del 99%, siendo tan eficaz como flu-
cloxacilina (p > 0,05) 3 veces/dia (99%) y significativamen-
te mds efectiva que eritromicina (p < 0,01) 3 veces/dia
(73%). Demostraron que los ciclos cortos de tratamiento
con mupirocina (4-6 dias) eran tan eficaces como los ciclos
mis largos (7-10 dias). Los organismos patégenos fueron
erradicados en todos los casos, y este hecho, en el caso de las
infecciones producidas por bacilos gramnegativos, se atri-
buye a la alta concentracién obtenida en el lugar de la infec-
cién tras la aplicacién tépica de mupirocina.

Rist et al*” comparan la eficacia entre mupirocina aplica-
da en 44 pacientes (tres veces al dia) frente a cefalexina oral
en 38 pacientes (250 mg 4 veces al dfa) en el tratamiento de
eccemas infectados de forma secundaria. La curacién clini-
ca fue del 89% con mupirocina y del 82% con cefalexina oral
tras 10 dias de tratamiento. La mupirocina (50%) fue es-
tadisticamente superior (p = 0,005) a la cefalexina (28%) en
la erradicacién bacterioldgica.

Gilbert®? comparé mupirocina (34 pacientes) y dcido
fusidico tépico (35 pacientes) en el tratamiento de infeccio-
nes primarias y secundarias cutineas. La curacién/mejoria
que se obtuvo fue del 97% con mupirocina y del 94% con
dcido fusidico y la erradicacién bacteriolégica se consiguié
en el 97% y 87% respectivamente. No se describieron efec-
tos secundarios.

Lamb? recoge varios estudios en los que se compara mu-
pirocina con dcido fusidico tépico en el tratamiento de in-
fecciones bacterianas cutdneas, y en todos ellos la eficacia
clinica y bacterioldgica fueron similares.

En uno de estos estudios White et al*! compararon la efi-
cacia clinica y bacteriolégica de mupirocina (275 pacientes)
y dcido fusidico (138 pacientes) en el tratamiento de infec-
ciones superficiales de la piel en la prictica general. La res-
puesta clinica se produjo en un 97% con mupirocinay en un
93% con 4cido fusidico, y la erradicacion bacteriolégica en
un 93 y 89% respectivamente (p > 0,05). La erradicacién de
S. aureus y estreptococos beta-hemoliticos fue significativa-
mente mayor en el grupo de mupirocina (96%) que en el de
dcido fusidico (88%); (p = 0,03). En el subgrupo del trata-
miento de lesiones traumaticas infectadas la curacién/me-
jorfa fue del 96% con mupirocina (73 pacientes) y del 100%
con 4cido fusidico, en un nimero bastante menor de pa-
cientes (30 pacientes) y sin significacién estadistica.

Afset y Maeland*” obtuvieron de pacientes ambulatorios
de tres regiones de Noruega muestras de . aureusy de §.
pyogenes a partir de infecciones cutdneas primarias y secun-
darias. El objetivo era determinar la sensibilidad de estos
gérmenes a bacitracina, dcido fusidico y mupirocina. Las
cepas de 8. pyogenes fueron sensibles a los tres antibidticos,
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aunque con una moderada resistencia al dcido fusidico. Los
cultivos de §. aureus presentaron una alta sensibilidad a mu-
pirocina, un gran porcentaje de resistencias al dcido fusidi-
co (32,5%) y casi nula sensibilidad frente a la bacitracina.

En recientes estudios se aprecié una elevacién de la resisten-
cia a mupirocina frente a cepas de S. aureus sensibles o resisten-
tes a meticilina y de estafilococos coagulasa negativos*+.

Por ultimo, mencionar que la mupirocina tiene la venta-
ja de que al poder administrarse inicamente por via tépica
no influye sobre la utilizacién posterior de tratamientos
sistémicos en infecciones graves®2. Ademds, penetra sufi-
cientemente en la piel como para erradicar los patégenos®,
no hay evidencia de sensibilizacién alérgica ni de toxici-
dad?* y excepcionalmente causa irritacion cutinea como
quemazdn, picor o dermatitis de contacto®*,

Acido fusidico

Producido por el hongo Fusidium coccineum, es un antibié-
tico de estructura esteroidea primaria, pero no posee nin-
guno de los efectos de los corticoides®. Se presenta en cre-
ma o pomada al 2%. Su actividad antibacteriana se limita
casi exclusivamente a las bacterias grampositivas, siendo
muy eficaz frente al S. aureus, incluidas las cepas produc-
toras de penicilinasas y las resistentes a la meticilina, con
una moderada actividad frente a §. pyogenes y casi nula
frente a bacterias gramnegativas incluida la P aeruginosa'.

Actta inhibiendo la sintesis proteica de las bacterias, in-
terfiriendo la funcién del factor de elongacién, lo que impi-
de la traslocacién de los ribosomas.

Ya se han mencionado diversos estudios sobre la buena
respuesta clinica y bacteriol6gica de las infecciones bacte-
rianas primarias y secundarias con el uso tépico del dcido
ﬁlSidiC029'31’32’47.

Uno de los problemas de su amplia utilizacién ha sido la
progresiva aparicion de resistencias estafilocdcicas y estrep-
tocdcicas a este antibiético*”!, El desarrollo de resistencias
al acido fusidico por via tépica tiene importancia, porque
compromete la eficacia de este mismo farmaco administra-
do sistémicamente para el tratamiento de infecciones esta-
filocdcicas graves®. Tiene pocos efectos adversos, aunque se
han notificado casos de dermatitis de contacto alérgica®.

Existen presentaciones asociando el dcido fusidico al 2%
con acetato de hidrocortisona al 1% o con valerato de beta-
metasona al 0,1%, con un buen perfil de tolerancia y efica-
cia, que estdn indicadas principalmente en la profilaxis o
tratamiento de las infecciones secundarias en dermatitis
atépica, seborreica, de contacto alérgica o irritativa y de ec-
cemas diversos.

Neomicina

Es un aminoglucésido utilizado ampliamente desde hace
muchos afios de forma tépica. Esta familia de antibiéticos

presenta una gran actividad frente a las bacterias gramne-
gativas. Con la excepcién de P aeruginosa, la neomicina es
bactericida frente a la mayor parte de las bacterias gram-
negativas, también frente a algunas bacterias grampositi-
vas, incluido 8. aureus, y carece de efectividad frente a es-
treptococos y anaerobios®. Su mecanismo de accién se basa
en la inhibicién de la sintesis proteica al unirse a la subu-
nidad 308 del ribosoma®. Se utiliza principalmente en la
profilaxis de las infecciones de erosiones, cortes y quema-
duras superficiales, con el inconveniente de favorecer la
aparicion de resistencias®. Es bien sabido que los dermaté-
logos en general desaconsejamos el uso de este antibiético
debido a que con frecuencia provoca dermatitis de contac-
to alérgica (6-8%). El sulfato de neomicina al 20% en vase-
lina se utiliza como prueba para evaluar el riesgo de alergia
por contacto, y forma parte de la bateria estindar de aler-
genos del grupo espaol de investigacién en dermatitis de
contacto.

Asociacion neomicina-bacitracina-polimixina B

Es una combinacién utilizada desde hace muchas décadas
y de forma muy extendida, con el fin de mejorar su espec-
tro de accién frente a bacterias grampositivas®. Se trata de
una asociacién muy popular en paises como Estados Uni-
dos y Australia.

Wilkinson y Carey*! compararon mupirocina y neospo-
rina (asociacion de bacitracina, sulfato de neomicina y poli-
mixina B) tépica en el tratamiento de las infecciones en ul-
ceras cutdneas. La respuesta clinica eficaz fue del 96% con
mupirocina y del 78% con neosporina.

Recientemente se publicé un trabajo®* que comparaba
la actividad iz vizro de este triplete antibiético en pomada
(TAP) con sus componentes por separado, con otros ami-
noglucésidos y con mupirocina frente a cepas de S. aureus,
estafilococos coagulasa negativos (ECN), P, aeruginosa, E.
coli'y otras enterobacterias. En la parte norteamericana del
estudio, TAP inhibi6 todas las muestras de ECN, P, geru-
ginosa'y enterobacterias y tuvo una resistencia del 5% fren-
te a §. aureus. En la parte australiana TAP fue activo en un
98% frente a S. aureus meticilina-resistente y en un 100%
frente a enterobacterias, S. aureus meticilina-sensible,
ECN, y P, aeruginosa. Porcentajes equivalentes a los ob-
servados en EE.UU. Las cepas de §. aureus y ECN resis-
tentes a mupirocina fueron todas sensibles a TAP. Las es-
pecies de bacterias gramnegativas fueron resistentes a
mupirocina. Se comprobé que la resistencia a TAP en
EE.UU. es muy rara, pese a su uso indiscriminado y la uti-
lizacién durante décadas de aminoglucésidos parenterales
no ha influido adversamente. De forma global se aprecié
que TAP presenta un espectro de actividad mds amplio que
mupirocina.
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Gentamicina

Aminoglucésido con un espectro de accién similar a la neo-
micina, diferencidndose en que la gentamicina si presenta
actividad frente a P aeruginosa y estreptococos®. No provo-
ca con tanta frecuencia dermatitis alérgica de contacto. El
sulfato de gentamicina (crema al 0,1%) puede ser de utili-
dad en pacientes seleccionados en infecciones mixtas con
bacterias gramnegativas que requieren supresion local®.
También lo encontramos en asociacién con valerato de be-
tametasona al 0,1% o dipropionato de betametasona al
0,05%, que tras largos afios de uso sigue siendo un arma te-
rapéutica muy eficaz, sobre todo para infecciones superfi-
ciales con componente inflamatorio, encuadrado en una
entidad dermatoldgica especifica o no.

Bacitracina

Polipéptido producido por cepas de Bacillus subtilis. Es
bactericida y actda a nivel de la membrana celular, interfi-
riendo en la sintesis del peptidoglicano. Es activo princi-
palmente frente a bacterias grampositivas como estafiloco-
cos, estreptococos, corinebacterias y C. difficile y algunas
gramnegativas; los hongos son resistentes™>*°. Su uso estd
limitado a la aplicacion tépica en infecciones dérmicas y
oculares de origen estreptocécico y estafilocécico, debido a
su fuerte toxicidad por via sistémica. Estd indicada en pro-
filaxis y tratamiento de infecciones bacterianas superficiales
y profilaxis de heridas quirdrgicas. Puede provocar derma-
titis de contacto alérgical*. La alergia a neomicina puede
predisponer a la sensibilizacién con bacitracina, pues entre
ellas existe una sensibilizacién cruzada’*. Aunque poco fre-
cuente, se ha descrito algin caso de cepas de S. aureus re-
sistentes a bacitracina®. Se combina a menudo con polimi-
xina B y neomicina en una pomada que mejora la actividad
antibacteriana®.

Polimixina B

Las polimixinas son un grupo de polipéptidos ciclicos ela-
borados por cepas de Bacillus polymyxa; sélo se utilizan la
polimixina B y la polimixina E (colistina). Son bacterici-
das, se comportan como detergentes catiénicos o surfac-
tantes por su capacidad de interactuar con los fosfolipidos
de la membrana bacteriana, la cual rompen originando la
lisis celular. Acttian exclusivamente sobre bacterias gram-
negativas incluida P, aeruginosa. Suelen ser resistentes Se-
rratia, Proteusy Providencia. No son activas frente a Neisse-
ria, bacterias grampositivas, anaerobios y hongos. Debido a
su alta toxicidad sistémica se utilizan casi exclusivamente
de forma tépica. La polimixina B se aplica en cremas, solu-

ciones y colirios en infecciones dérmicas, 6ticas y oculares y
con frecuencia asociada a bacitracina y/o neomicina, para
asi mejorar su espectro de accién. Existe resistencia cruza-
da entre las diferentes polimixinas y con la bacitracina. La
polimixina B estd indicada en profilaxis y tratamiento de
las infecciones de heridas superficiales y en infecciones se-
cundarias leves, pero su uso se ve muy limitado al no ser ac-
tiva frente a las bacterias patégenas principales en estos
procesos. Es poco frecuente que produzca dermatitis de
contacto y es muy rara la toxicidad sistémica tras la aplica-
cién tépical?.

Retapamulina

Es una pleuromutilina semisintética que tiene una potente
actividad iz vifro frente a bacterias que provocan infeccio-
nes cutineas, tanto las sensibles como las resistentes a mul-
tiples farmacos®®. Retapamulina se une a la subunidad 70S
de los ribosomas bacterianos con una afinidad muy alta,
provocando una potente inhibicién de la peptidil transtfera-
sa ribosémica. Este inico mecanismo de accién de retapa-
mulina explica que no tenga resistencia cruzada clinica-
mente relevante, con las diferentes clases de antibidticos
que se utilizan en la actualidad®. Presenta una gran activi-
dad frente a bacterias grampositivas y algunas gramnegati-
vas®’.

En un reciente estudio de investigacién®® se midié la ac-
tividad iz vitro de retapamulina frente a cepas de S. aureusy
de §. pyogenes, comparado con otros antibidticos tépicos y de
uso comun como mupirocina, amoxicilina, bacitracina, ce-
faclor, levofloxacino y azitromicina. Se comprobé que reta-
pamulina presenta una excelente actividad iz vitro, frente
tanto a cepas de estas bacterias resistentes a los antibidticos
del estudio, como a cepas sensibles. Retapamulina presenta
un potencial bajo para seleccionar cepas resistentes de S. aureus
y de §. pyogenes, y ademds posee un efecto postantibidtico
sustancial que puede contribuir a su eficacia.

Jones et al*® determinan la actividad iz vifro de retapa-
mulina frente a unas muestras seleccionadas de estafiloco-
cos y estreptococos B-hemoliticos. Demuestran que posee
una potente actividad frente a cepas sensibles o resistentes a
oxacilina, eritromicina o mupirocina de §. aureus (CMI90,
0,12 pg/ml), de ECN (CMlIy, 0,06 pg/ml) y de 8. pyogenes
(CMlIy < 0,03 pg/ml). La resistencia de determinadas ce-
pas a dichos antibiéticos no afecté de forma adversa a las
CMI de retapamulina, por lo que demuestran que no exis-
te resistencia cruzada con oxacilina, eritromicina y mupiro-
cina frente a estafilococos y estreptococos.

Para establecer la dosis y posologia de retapamulina al 1%
se realizé un estudio® iz vive con un modelo experimental
de herida cutdnea quirdrgica infectada en ratones, con §.
aureusy §. pyogenes, usando diferentes regimenes de trata-
miento. Se demostré una buena eficacia con una pauta de
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dos veces al diay 4 6 5 dias de aplicacién tépica del antibié-
tico, y una posible mayor actividad de retapamulina sobre
mupirocina y dcido fusidico.

En un trabajo cientifico in vitro Kosowska-Shick et al*’
valoraron la aparicién de resistencias bacterianas a retapa-
mulina y otros antibidticos frente a S. aureusy S. pyogenes.
Se constaté que retapamulina posee un potencial bajo para
seleccionar cepas resistentes de S. pyogenes y una tendencia
lenta y gradual para la seleccién de resistencias frente a S.
aureus. Los autores sugieren que la posibilidad de desarro-
llar resistencias bacterianas es menor o comparable a la de
mupirocina y dcido fusidico.

Parish et al®! realizan un estudio clinico randomizado
para comparar la eficacia de tratamiento entre retapamuli-
na pomada al 1% (2 aplicaciones dia, 5 dias) y cefalexina
oral (500 mg/12 horas, 10 dias) en infecciones bacterianas
secundarias. Incluyen 547 pacientes de edades comprendi-
das desde los 9 meses hasta los 91 afios y que presentaban
una infeccién sobre una dermatitis de base (alérgica de con-
tacto, atépica o psoriasis). 8. aureus fue el patégeno mads fre-
cuentemente aislado en las lesiones, seguido por §. pyogenes
(globalmente sumaban el 80%). Comprobaron que retapa-
mulina fue tan efectiva como la cefalexina y bien tolerada.

Los estudios clinicos realizados hasta la fecha conducen
a la seleccién y desarrollo de retapamulina como un nuevo
agente tépico para el tratamiento del impétigo, de las infec-
ciones secundarias en lesiones traumdticas y en diversas
dermatosis como eccemas, dermatitis atépica, de contacto y
psoriasis®®61.

Un estudio multicéntrico, fase III y doble ciego®?, com-
pard la eficacia de retapamulina pomada al 1% frente a pla-
cebo (pomada de base neutra), dos veces al dia durante 5
dias, en 210 pacientes con impétigo, con edades compren-
didas entre 9 meses y 73 afios. Los patégenos cultivados con
mds frecuencia de las lesiones fueron S. aureusy S. pyogenes.
Los porcentajes de curacién clinica a los 7 dias de inicio de
la terapia fueron de un 85% con retapamulina y 52% con
placebo (p < 0,0001). El tratamiento se tolerd bien y el efec-
to secundario mds frecuente fue prurito en el lugar de la
aplicacién (6,5%).

Parish et al®® realizan un andlisis de 5 ensayos clinicos
randomizados en fase III. En conclusién, describen que la
eficacia de retapamulina pomada al 1% dos veces al dia, 5
dias, es similar en los diferentes grupos de edad tanto adul-
ta como pedidtrica. La respuesta clinica con retapamulina
resulté comparable a la de cefalexina oral (500 mg/12 horas,
10 dias) en dermatitis y lesiones traumaticas infectadas se-
cundariamente a la del 4cido fusidico (tres veces al dia, 7
dias) en impétigo y superior al placebo en impétigo, para to-
dos los grupos de edad.

Este nuevo y prometedor antibidtico tépico en proceso
de autorizacién por la EMEA, pronto entrard a formar par-
te del arsenal terapéutico existente, serd comercializado al
1% de retapamulina en pomada (Altargo®), en presentacién

de 5 g. Las indicaciones principales incluirdn, en principio,
el tratamiento del impétigo y lesiones traumdticas como
erosiones, quemaduras y heridas quirdrgicas infectadas de
forma secundaria por bacterias.
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