TRATAMIENTO TOPICO DE LAS ULCERAS DE DECUBITO CON
METRONIDAZOL

INTRODUCCION

Las ulceras de decubito, tlceras por presion o escaras, se definen como zonas
localizadas de necrosis que aparecen principalmente en tejidos blandos de pacientes
encamados o con movilidad disminuida, por estar dichos tejidos sometidos a
compresion entre las prominencias 6seas del propio paciente y una superficie externa.

Comienzan con un enrojecimiento de la piel que empeora progresivamente formando
una ampolla que se transforma en una llaga que origina finalmente una oquedad que
puede dafiar al musculo y al hueso y, algunas veces, a los tendones y articulaciones. Los
sitios mas comunes donde se presentan son los codos, los talones, las caderas, los
tobillos, los hombros, la espalda y la parte posterior de la cabeza.

Las tlceras de decubito se pueden infectar con relativa facilidad y algunos signos
caracteristicos de la misma son enrojecimiento, hinchazén y sensibilidad alrededor del
area de la ulcera, pudiendo producir también olor fétido. Dicho olor se asocia a la
existencia de una infeccion por bacterias anaerobias, siendo en éste caso cuando estd
indicado como tratamiento de eleccion el metronidazoll, medicamento antiinfeccioso
perteneciente al grupo de los nitroimidazoles, que generalmente se utiliza para el
tratamiento de infecciones debidas a parasitos protozoarios y bacterias anaerobias frente
a las que es activo. Su aplicacion topica dos o tres veces al dia en el tratamiento de las
ulceras de decubito elimina los microorganismos anaerobios y el mal olor asociado a
ellos c;e; una forma muy efectiva y en un corto periodo de tiempo comprendido entre 1 y
3 dias™".

Aunque el mal olor de una ulcera es signo de la presencia de anaerobios, su ausencia no
. oy eqe 5
elimina la posibilidad de que estos no se encuentren presentes’.

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DEL METRONIDAZOL

El metronidazol base es un polvo cristalino de color blanco-amarillo palido, inodoro o
con desprendimiento de un ligero olor y sabor amargo. Es poco soluble en agua ( a 26
°C tiene una solubilidad de 8,8 mg/ml)3 y alcohol (0,5 g/100 ml), menos soluble en
acetona y cloruro de metileno y muy poco soluble en éter. Es fotosensible, por lo que se
debe mantener al abrigo de la luz y bien cerrado el envase que lo contiene. El pH de una
solucion saturada es de 5,8.



FORMULACIONES

La solubilidad acuosa del metronidazol base permite la obtencion directa de soluciones
acuosas que, segun la temperatura, pueden llegar a tener inicialmente hasta una
concentracion de 10 mg/ml. Preparaciones con concentraciones superiores destinadas al
tratamiento topico de las dulceras deberan formularse preferentemente como
suspensiones o hidrogeles.

Es de destacar que el el hidrocloruro de metronidazol posee una solubilidad netamente
superior al metronidazol base, pero el pH de su solucidén acuosa a una concentracion de
10 mg/ml es 2. Su estabilidad es de al menos 133 dias a 25 °C°. Consideramos que éste
pH, marcadamente acido, desaconseja inicialmente la utilizacion de ésta sal en el
tratamiento topico de las ulceras de dectbito o presion que se encuentran en los estadios
IT, III o IV segtn el grado de afectacion tisular.

Férmula I’
Metronidazol lg
Agua destilada csp 100 ml

Preparacion:
- En un vaso de precipitados previamente tarado pesar 1 g de metronidazol base.

- Afiadir suficiente agua destilada para enrasar a 100 ml.
- Disolver el metronidazol con el concurso de un agitador magnético.
- Filtrar a través de un filtro estéril de 0,22 um y envasar en frasco estéril.

Esta solucion esta preparada practicamente en el limite de saturacion y, dependiendo de
la temperatura puede precipitar, por ello debe llevar la leyenda “Agitar enérgicamente
antes de usar” e, incluso puede ser necesario calentarla suavemente mediante friccion
manual rotatoria del envase. De hecho, Jiménez et al’ acreditaron que el proceso de
disolucion del metronidazol base presenta inicialmente una etapa de sobresaturacion
cuya intensidad y duracion estd determinada por el tamafio de particula del solido y por
la viscosidad y estructura quimica del solvente, la cual es evidenciada por alcanzar
valores maximos de solubilidad que disminuyen progresivamente con el tiempo hasta
lograr el equilibrio final cuantificado en hasta 8,3 mg/ml a 20 °C, valor coincidente con
el manifestado por Allen”.

Indicacién:

Exclusivamente para uso externo. Se puede usar tanto para el tratamiento de las ulceras
de decubito malolientes como para las tlceras infectadas del pié de pacientes diabéticos,
0 asociadas a venas varicosas o a tratamientos radiologicos.

Aplicacién:
Se aplica tres veces al dia, bien mediante pulverizacion directa sobre la tulcera o
empapando una gasa estéril que se debe mantener en contacto con el area afectada.



Conservacion:
En frasco opaco, protegida de la luz.

Estabilidad:

En el trabajo original se le asigna una estabilidad y fecha limite de uso de 30 dias. No
obstante, Mathew et al® en estudios de estabilidad realizados con soluciones acuosas de
metronidazol base de 5 mg/ml (para evitar cualquier posibilidad de precipitacion)
obtuvieron una establidad de al menos 60 dias cuando la solucidon era mantenida a 25 °C
en frascos de cristal topacio o ambar. Durante ese periodo de tiempo no se produjo
ninglin cambio ni en los caracteres organolépticos ni en el pH. Tampoco se observd
variacion alguna entre la solucion acuosa de metronidazol sin ninguna otra sustancia y
aquella otra a la que se le habia afiadido un 0,1% de metilparaben como conservante.

Precauciones, Contraindicaciones e Interacciones

Aunque su aplicacion topica, en general, no debe producir ningin problema, sin
embargo, si se ha evidenciado una cierta absorcion sistémica del metronidazol que
aconseja evaluar la relacion riesgo/beneficio en personas con antecedentes de discrasias
sanguineas o alteraciones hepaticas. Asimismo debe evitarse el contacto con los ojos.
Esta contraindicado en caso de hipersensibilidad al metronidazol o a cualquiera de los
componentes que la féormula pudiera contener

La interaccion de las formas topicas de metronidazol con otros medicamentos son poco
probables, de todas formas es aconsejable que el prescriptor de las mismas conozca si el
paciente toma anticoagulantes orales o fenitoina..

Formula 2°
Metronidazol lg
Propilenglicol C.S.

Gel neutro csp 100 g

Preparacion:
- En un mortero, ayudandose con el pistilo, se dispersa el metronidazol en la

minima cantidad necesaria de propilenglicol para formar una pasta homogénea.
- A continuacidn se afiade poco a poco el gel neutro, batiendo hasta perfecta
homogeneizacion.

Es interesante destacar que el metronidazol tiene una solubilidad en propilenglicol de 17
mg/ml a 20 °C, practicamente el doble de la que tiene en agua, por lo que el uso de éste
humectante en las composiciones acuosas de metronidazol favorece su solubilidad y, al
igual que ocurre con otros principios activos, constituye un mejor sistema solubilizante
que el estrictamente acuoso.

Preparacion del gel neutro:

Carbopol 940 lg
Propilenglicol 5¢g
Agua conservante csp 100 g

Trietanolamina  csp pH 6,5



- En un vaso de precipitados se dispersa el carbopol, previamente desagregado,
en la mezcla formada por el propilenglicol y el agua conservante, ayuddndose de una
varilla.

- Se tapa y se deja reposar durante 24 horas.

- Se completa la gelificacion mediante la adicion, gota a gota, de trietanolamina
en cantidad suficiente para obtener un pH de 6,5.

El Formulario Nacional le otorga al gel de metronidazol un plazo de validez de hasta 3
meses.

Formula 3°

Metrodinazol 2g
Propilenglicol 10 ml
Carbopol 934P 0,5¢g
Potasio sorbato 02¢g
Agua destilada csp 100 ml

Trietanolamina csp pH 6

Preparacién:
- Pesar o medir cada uno de los ingredientes.

- En un mortero, mezclar homogéneamente el metronidazol con el sorbato de potasio.

- Afadir el propilenglicol y batir hasta la formacion de una pasta homogénea.

- Incorporar el Carbopol 934P y mezclar homogéneamente.

- Afladir aproximadamente 85 ml de agua destilada y batir hasta homogeneidad.

- Afadir gota a gota la trietanolamina hasta pH 6, agitando mecénicamente a pocas
revoluciones para evitar la incorporacion de aire hasta perfecta homogeneizacion.
-Afiadir el resto del agua y homogeneizar.

Estabilidad:
El autor le atribuye una estabilidad de hasta 6 meses.

Férmula 4"°

Metronidazol 0,75 g
Propilenglicol 2,5 ml
Liqua-Gel® csp 100 ml

Preparacion:
Se coloca el metronidazol en un mortero bien reducido a polvo fino.

Se afiade el propilenglicol batiendo hasta homogeneizacion.
Se afiade poco a poco al Liqua-Gel batiendo hasta conseguir un gel homogéneo.

Liqua-Gel® es un producto de los Laboratorios Paddock de Minneapolis que contiene
agua destilada, propilenglicol, glicerina, hidroxipropilmetilcelulosa y sorbato potésico.



La férmula es parecida a la anterior con la particularidad de que cambia el agente
gelificante sustituyendo el carbémero por un derivado celuldsico.

NOTAS ADICIONALES.

Dado que las ulceras curan tras un proceso de granulacion, contraccion de la herida,
reepitelizacion y formacion de la escara, consideramos que el uso de pomadas y cremas
no resultan de eleccion para el tratamiento de las mismas, particularmente si se
encuentran en un estadio de afectacion III o IV. Y ello es asi porque la fase grasa de
estos compuestos, si no es eliminada completamente de la cavidad de la ulcera en el
proceso de limpiado y lavado de la misma, puede afectar negativamente el proceso de
granulacion de la ulcera y, en ciertos casos, servir de soporte a un cierto crecimiento
bacteriano.
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