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A.

INTRODUCCION

Antecedentes

El presente informe de Tecnovigilancia tiene como objetivo evaluar los problemas de
seguridad posiblemente asociados al uso del producto Jabén antiséptico clorhexidina 2 %
espuma en dispensador circuito cerrado de Registro Sanitario EN02140. Esta evaluacién
recoge evidencia de 7 (siete) notificaciones de sospechas de incidentes adversos a
dispositivos médicos (SIADM) recibidas por el Centro de Referencia Institucional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud (CRI-EsSalud), proveniente del Centro
Nacional de Salud Renal (CNSR) - Lima.

A continuacion, se informa la secuencia de acciones clinico administrativas realizadas por el
CRI-EsSalud, comités de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia y notificadores:

El 20/08/2019, el CRI-EsSalud recibi6 cinco (05) notificaciones de SIADM del INCOR
mediante Carta N° 866-CNSR-ESSALUD-2019, destacando que el producto ocasiona
problemas de resequedad en las manos, picazén y ardor durante el lavado de las
manos.

Del 26/08/2019 al 03/09/2019, se realizaron entrevistas a los usuarios afectados en el
Centro Nacional de Salud Renal para recabar mas informacién acerca de las SIADM
notificadas.

El 03/09/2019, se emite la Carta Circular N°138-IETSI-ESSALUD-2019 dirigida a los
Comités de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia solicitando realicen la verificacién de
SIADM en los servicios asistenciales que hagan uso del Jabén antiséptico clorhexidina 2
% espuma en dispensador circuito cerrado de Registro Sanitario EN02140. Se contacté
a los comités de Farmacovigilancia y/o Tecnovigilancia y Recursos Médicos de las
principales redes asistenciales a nivel nacional, a través de llamadas telefénicas y correo
electrénico; en la Tabla 01 se muestra el consolidado de sus respuestas.

EI 06/09/2019 se revis¢ la pagina web de DIGEMID y se encontré que el lote 11102155
de Hibiclen pesquisado con fecha de acta 28/03/2017 obtuvo resultado de calidad No
conforme considerado critico. Se ha solicitado a la Direccién General de Medicamentos,
Insumos y Drogas — DIGEMID los resultados y se esta en espera de la informacion.

El 17/09/2019 se recibi6 del Centro Nacional de Salud Renal dos (02) notificaciones de
SIADM mediante Carta N° 943-CNSR-ESSALUD-2019, donde se reportan problemas de
picazén, enrojecimiento y resequedad en las manos.

En la Tabla 2 se detalla la informacién sobre las SIADM por paciente.
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Informacion sobre la técnica de lavado de manos

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha elaborado un manual de referencia para la
higiene de las manos en la atencidn sanitaria a fin de disminuir las infecciones relacionadas
con la atencion sanitaria (IRAS) (1).

La infeccion relacionada con la atencién sanitaria, también denominada infeccién
nosocomial, se define como aquella infeccién que afecta a un paciente durante el proceso
de asistencia en un hospital u otro centro sanitario, que no estaba presente ni incubandose
en el momento del ingreso. Incluye también las infecciones que se contraen en el hospital,
pero se manifiestan después del alta, asi como las infecciones ocupacionales del personal
del centro sanitario (1).

Segun la propuesta de «Los cinco momentos para la higiene de las manos» de la OMS,
las indicaciones se integran en cinco momentos esenciales en los que se necesita realizar
la higiene de las manos en el curso del proceso asistencial (1):

- Antes del contacto directo con el paciente.

- Antes de realizar un procedimiento limpio o aséptico, asi por ejemplo antes de
manipular un dispositivo invasivo para la asistencia al paciente, con independencia de
que se empleen guantes o no; también si hay desplazamiento de un punto del cuerpo
contaminado a otro punto del cuerpo durante la asistencia al mismo paciente.

- Después de exposicién a fluidos corporales, considerando 3 recomendaciones de
consenso: a) Después del contacto con excreciones o fluidos corporales, membrana
mucosa, piel no intacta o vendaje de heridas. b) Si hay desplazamiento de un punto
del cuerpo contaminado a otro punto del cuerpo durante la asistencia al mismo
paciente. c) Después de quitarse los guantes esterilizados o no esterilizados.

- Después del contacto con el paciente, considerando ademas después de quitarse
los guantes esterilizados o no.

- Después del contacto con el entorno del paciente, el cual comprende: a) Después
del contacto con los objetos y las superficies inanimadas (incluyendo el equipo médico)
en las inmediaciones del paciente. b) Después de quitarse los guantes esterilizados o
no esterilizados.

El manual de la OMS muestra el procedimiento de la higiene de manos mediante el lavado,
el cual es el mismo que se realiza en el CNSR. La duracién de este procedimiento se
encuentra entre 40 a 60 segundos (Figura 1).
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Figura 1. Lavado de manos segun la OMS (1).

La realizacion de una higiene de manos eficaz por lavado depende de una serie de
factores, tal como la calidad del preparado de base alcohdlica, la cantidad de producto que
se usa, el fiempo que se dedica a la friccion o al lavado v la superficie de la mano que se
ha frotado o lavado. Ademas, habra mas eficacia cuando la piel de las manos se encuentra
libre de cortes, las ufias son naturales, cortas y sin esmalte y las manos y los antebrazos
no tienen joyas y estan al descubierto (1).



Informacion del dispositivo médico

El dispositivo médico que se sospecha como el causante de los incidentes adversos
notificados presenta las siguientes caracteristicas:

Cadigo SAP : | 20102833

Denominacién Comiin : | Jabén antiséptico clorhexidina 2 % espuma en dispensador
circuito cerrado

Denominacién comercial : | Hibiclen A.V. Espuma 2% Solucion

Laboratorio fabricante : | Roker Perd S.A.

Titular del registro sanitario | : | Roker Pert S.A.

Registro sanitario ;| EN02140

Lotes relacionados a los . | 10502279 — Fecha de expira: Junio 2022

casos 10402189 - Fecha de expira: Abril 2022

) 10702289 — Fecha de expira: Mayo 2022

Pais de origen : | Pera

Indicacién : | Preparacion antimicrobiana para desinfeccién quirdrgica
preoperatorio de manos, lavado de manos en sala
preoperatorio y postoperatorio, antisepsia cutanea para los
pacientes sometidos a cirugia electiva.

La informacion contenida en las especificaciones técnicas menciona que debe contener
sustancias tensoactivas, humectantes regeneradoras de la piel.
El envase dispensador se conecta a un circuito cerrado que presenta un pedal de bombeo,
el cual es resistente a la presion (no se deteriora frente a la presién) de uso continuo, que
mantiene memoria de forma y su base permite que sea estable.

Il. ANALISIS

A.

Especificaciones técnicas

La especificacién técnica sefala que el producto viene en un dispensador que se
caracteriza por tener una linea con filtro de alta eficiencia que impida el pasaje de
gérmenes o particulas iguales o mayores a 0.5 micras. Debe existir un pedal resistente a
la presion (que no se deteriore frente a la presion) de uso continuo, que mantenga memoria
de forma.

Registro sanitario y rotulado del envase primario

Hibiclen A.V. espuma 2% solucion R.S. EN02140 se encuentra registrado como
especialidad farmacéutica para venta con receta médica.

El rotulado del envase primario de Hibiclen A.V. espuma 2% solucién R.S. EN02140
senala como advertencia no almacenar por encima de 30°C y proteger de la luz, asi
también declara como componentes de la formulacion gluconato de clorhexidina,
cocoamida propil betaina, alcohol isopropilico, propilenglicol, aloe vera, glicerina y
fragancia aqua marine eco 184071.

El inserto aprobado para su comercializacién, sefiala que Hibiclen A.V. espuma 2%
solucion R.S. EN02140 esta contraindicado en personas con hipersensibilidad conocida
al producio o a cualquiera de sus componentes, especialmente en aquellos con
antecedentes de posibles reacciones alérgicas relacionadas con clorhexidina. Entre las
reacciones adversas indicadas estan reacciones alérgicas de la piel, tales como dermatitis,
prurito, eritema, eczema, erupcién cutdnea, urticaria, irritacién de la piel y ampollas.



Revision de la evidencia cientifica disponible

Para la elaboracion del presente documento, se realizé una bulsqueda de la literatura
cientifica disponible sobre los problemas de seguridad posiblemente asociados al producto
encontrandose lo siguiente:

La clorhexidina es reconocida por su actividad antimicrobiana, la cual se ve afectada
minimamente por la presencia de material organico, incluido la sangre. Debido a que
clorhexidina es una molécula catiénica, su actividad puede ser reducida por jabones
naturales, varios aniones inorganicos, surfactantes no iénicos y agentes emulsificantes
aniénicos presentes en cremas para manos (2).

Preparaciones de clorhexidina mayor al 1% pueden causar conjuntivitis y dafio corneal
severo. Debido a su ototoxicidad no se utiliza en cirugias que involucren el oido interno o
medio. Se debe evitar el contacto directo con el tejido cerebral y las meninges. La
frecuencia de la irritacion de la piel depende de la concentracién, por ello los productos
que contienen 4% de clorhexidina tienen méas probabilidades de causar dermatitis cuando
se usan con frecuencia para el lavado antiséptico de manos (2). Aunque las reacciones de
hipersensibilidad a clorhexidina son poco comunes, su niimero parece estar en aumento
(Figura 2), y pueden ser potencialmente mortales (3).
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Figura 2. Ndmero de antecedentes conteniendo clorhexidina y reacciones de
hipersensibilidad asociadas por afno (3)

La dermatitis de contacto irritante es una respuesta no inmunoldgica que ocurre como
consecuencia del dano directo a la piel, por quimicos o agentes fisicos, mas rapido de lo
que la piel puede repararse a sf misma. Los irritantes comunes incluyen jabones,
detergentes, agua, solventes, aceites de corte e ingredientes alimentarios. Las manos,
particularmente los espacios de la red de los dedos y la cara se ven cominmente
afectados. De otro lado, la dermatitis de contacto alérgica es una reaccion de
hipersensibilidad retardada de tipo IV a un alergeno externo, que ocurre solo en un
individuo que previamente ha sido sensibilizado. La reexposicion al alergeno da como
resultado que las células T de memoria circulante se dirijan a la piel y provoguen una
reaccion inmunolégica que causa inflamacién de la piel, generalmente dentro de las 48
horas (4).

La clorhexidina puede inducir dermatitis alérgica de contacto en el sitio de aplicacion. El
primer caso de dermatitis de contacto por clorhexidina bien descrita se informé en 1972.
La naturaleza alérgica de la dermatitis se confirmé mediante pruebas epicutaneas e
intradérmicas con diversas sales de clorhexidina y excipientes a diferentes




concentraciones. La sensibilizaciéon por contacto con clorhexidina generalmente aparece
después de aplicaciones prolongadas y repetidas (5).

Clorhexidina topica puede causar reacciones de anafilaxia, especialmente cuando se
aplica en superficies mucosas. Cuando se aplica sobre la piel lesionada por quemaduras,
sobre excoriaciones menores o incluso pequefas heridas abiertas, existe un mayor riesgo
de anafilaxia desencadenada por clorhexidina. La delgadez subclinica del estrato cérneo
por fricciones repetidas puede ser suficiente para aumentar la adsorcién de clorhexidina
en una piel aparentemente intacta. También se han informado reacciones anafilacticas de
clorhexidina en pacientes con piel sana. En los estudios que utilizan radioisétopos, se
demostro que la solucion acuosa de clorhexidina al 2% parece penetrar poco en las capas
mas profundas de la piel dos minutos después de la aplicacion. Sin embargo, las
soluciones alcohdlicas pueden causar la deshidratacién de las proteinas del estrato
corneo, lo que puede empeorar la penetracién de clorhexidina en el compartimento
cutaneo (5).

En un estudio piloto realizado en trabajadores de atencién sanitaria se encontré una
incidencia de 5% de reaccién cutdnea inducida por gluconato de clorhexidina en base
acuosa enire los trabajadores de la salud tailandeses. La erupcién se produjo después de
la exposicion al 4%, y méas tarde al 2%, de gluconato de clorhexidina. La mayoria de los
trabajadores sanitarios que desarrollaron erupcién cutdnea tenian enfermedades
subyacentes, como dermatitis o alergia al polvo. Aungue no hubo una explicacién clara
para la erupcion inducida por clorhexidina, esto pudo estar relacionado con factores
genéticos o con la mayor proporcién de anticuerpos de inmunoglobulina E e
inmunoglobulina G contra la clorhexidina que se ha demostrado entre pacientes japoneses

(6).

La Agencia de Salud de Canada encontré casos publicados de reacciones alérgicas graves
relacionadas con el uso de clorhexidina tépica, durante el monitoreo de rutina del producto.
Los sintomas de reaccion alérgica grave, incluida la anafilaxia, pueden incluir urticaria con
picazon junto a hinchazoén de la cara, ojos, labios, boca o garganta; respiracion dificultosa;
opresion o ronguera en la garganta; y desmayos. La reaccion anafilactica es una reaccion
de hipersensibilidad grave y potencialmente mortal. En el momento de su revision habian
recibido 53 informes de reacciones alérgicas graves con el uso de productos topicos de
clorhexidina sin receta. De estos, 3 fueron reacciones anafilacticas. Las reacciones
anafilacticas alérgicas graves a los productos tépicos de clorhexidina no recetados no son
comunes. La revision de seguridad de la agencia determind que los productos
desinfectantes de clorhexidina de administracion tépica pueden causar reacciones
anafilacticas alérgicas graves en ciertas condiciones cuando se usa en la boca, en heridas
abiertas o inmediatamente antes o durante la cirugia (7).

En el 2017 la FDA emitié un comunicado de seguridad, indicando que los pacientes y los
consumidores deben dejar de usar el producto que contiene gluconato de clorhexidina y
buscar atencion médica de inmediato si experimentan sintomas de una reaccién alérgica
grave. Estas reacciones pueden ocurrir minutos después de la exposicion, ya sea por
exposicion tépica u oral. Los sintomas incluyen sibilancias o dificultad para respirar;
hinchazon de la cara; urticaria que puede progresar rapidamente a sintomas mas graves:
sarpullido severo; o shock, que es una afeccion potencialmente mortal que ocurre cuando
el cuerpo no recibe suficiente flujo sanguineo. Mientras que los profesionales de la salud
deben aconsejar a los pacientes que busquen atencién médica inmediata si experimentan
algun sintoma de una reaccién alérgica y considerar el uso de antisépticos alternativos
como povidona yodada, alcoholes, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio o
paraclorometaxilenol (PCMX) cuando se documenta o sospecha cualquier alergia previa
al gluconato de clorhexidina (8).

Recientemente, se ha publicado el caso de una enfermera con historial de 6 meses de
dermatitis bilateral de la mano en evolucién que iniciaimente comenzé como erupciones



papulo vesiculares eritematosas pruriginosas recurrentes. Se sospech6 que el agente
causal podia ser un antiséptico para manos que contenia clorhexidina presente en su lugar
de trabajo porque su dermatitis generalmente se desarrollaba y empeoraba 48 horas
despues de su aplicacién. Se le aconsejo evitar el lavado de manos con clorhexidina y usar
un sustituto de jabon (emoliente) en su lugar de trabajo, sin embargo, su dermatitis
progreso a parches pruriginosos oscuros y gruesos en la superficie dorsal de sus manos
durante los siguientes 3 meses. Le diagnosticaron dermatitis alérgica de contacto crénica
debido a la clorhexidina sobre la base de las caracteristicas clinicas, la exposicion laboral
y el resultado positivo de la prueba de parche. Debido a su progresion se evalud la
composicion del sustituto del jab6n y se encontré que también contenia clorhexidina, por
tanto, se recomendé evitar su uso, y en el transcurso de 3 semanas se obtuvo una
resolucion completa de la dermatitis recurrente de la mano. Dada la naturaleza severa de
sus erupciones cutaneas, se le aconsejo evitar por completo la clorhexidina en todas sus
formas. También se le aconsejé lavarse las manos a base de povidona yodada como
agente antiséptico alternativo, el cual fue bien tolerado (9).

Se encuentra descrito que el alcohol isopropilico es ampliamente usado en productos
farmacéuticos de aplicacion tépica donde puede actuar como un irritante local. En
neonatos, el alcohol isopropilico ha sido reportado de causar quemaduras quimicas
después de su aplicacion tépica (10). El alcohol isopropilico es potencialmente un alergeno
importante, especialmente cuando se usa directamente sobre la piel, aunque también en
el caso de exposicion ocupacional (11), asi por ejemplo profesionales que sufren de
eccema de manos por el contacto diario (12). En Europa, ya existen numerosos informes
de profesionales de la salud que han sido diagnosticados con alergia de contacto a esta
sustancia, especialmente enfermeras y auxiliares de enfermeria que trabajan en unidades
altamente especializadas donde se requiere desinfeccion frecuente de las manos (11).

El uso frecuente y repetido de productos para la higiene de manos, en particular jabones
y otros detergentes, puede ocasionar dermatitis de contacto a los profesionales sanitarios,
sobre todo en lugares con una intensa actividad asistencial en los que se necesita realizar
la higiene de manos muchas veces por hora (1). Otros factores que pueden contribuir a la
dermatitis asociada con la limpieza frecuente de las manos incluyen el uso de agua caliente
para el lavado de manos, baja humedad relativa mas comtin en los meses de invierno del
hemisferio norte (13).

Los efectos de los productos para higiene de manos también varian segun el tipo de piel.
En un estudio reciente, las enfermeras con piel mas oscura fueron calificadas por tener
una piel significativamente mas saludable y menos irritada que las enfermeras con piel
clara, tanto por su propia autoevaluacién como por la calificacién de los observadores (13).

La falta de uso de lociones o cremas para las manos y quizas la calidad de las toallas de
papel pueden contribuir a los problemas de dermatitis asociada con la limpieza frecuente
de las manos. En una encuesta de 860 enfermeras japonesas la prevalencia reportada de
dermatitis fue del 53.3%, y el uso de crema de manos se asocié con una reduccion del
50% (13). Las lociones y cremas para manos a menudo contienen humectantes y diversas
grasas y aceites que pueden aumentar la hidratacion de la piel y reemplazar los lipidos de
la piel alterados o agotados que contribuyen a la funcién de barrera de la piel normal.
Varios ensayos controlados han demostrado que el uso regular (por ejemplo, dos veces al
dia) de dichos productos puede ayudar a prevenir y tratar la dermatitis de contacto irritante
causada por productos de higiene de manos (2).

Por lo tanto, de acuerdo con la OMS para asegurar el buen estado de la piel se deben
considerar los siguientes aspectos (1):

- Lavarse las manos con agua y jabén es méas severo para la piel que frotarselas con un
producto de base alcohdlica que contenga un humectante:;




- Ciertos detergentes y jabones antisépticos producen més irritacién que otros. Se
recomienda realizar un test de tolerancia antes de introducirlos;

- Los guantes empolvados pueden producir irritacion cuando se emplean al mismo
tiempo que los productos de base alcohdlica; E

- Eluso de una crema de manos protectora ayuda a mejorar el estado de la piel siempre =
y cuando sea compatible con los guantes y los productos de higiene de manos que se
usan. =

Ademas, la OMS menciona que se debe evitar:

- Utilizar simultaneamente agua y jabon y productos a base de alcohol;

- Utilizar agua caliente para lavarse las manos con agua y jabén;

- Ponerse los guantes con las manos himedas, ya que puede producir irritacién:

- Realizar la higiene de manos fuera del marco de las indicaciones y llevar guantes fuera
del marco de las indicaciones (1).

D. Evaluacion de causalidad

En total se notificaron 7 casos de SIADM en EsSalud, para los cuales se empled el andlisis
de causa-raiz (Ishikawa). Se presenta en la Tabla 3 el resumen de los casos de acuerdo a
lo visto en la visita al centro y su anélisis de Ishikawa:
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E. Analisis de causalidad

El CRI-EsSalud ha recibido en total 07 (siete) notificaciones entre agosto y setiembre del 2019
relacionadas al uso del Jabén antiséptico clorhexidina 2% en dispensador circuito cerrado
- Hibiclen A.V. espuma 2% solucién, las que inicialmente fueron evaluadas llegando a la
conclusién de que los siguientes factores serian los responsables de los problemas de
seguridad reportados:;

e El usuario, profesional de la salud que por sus actividades asistenciales en unidades
especializadas debe lavarse (desinfectarse) frecuentemente las manos muchas veces
por hora. Para este informe, se tiene que los usuarios afectados en promedio se lavan

ki las manos entre 3 a 8 veces/hora. El color de piel otro factor influyente, debido a que

la piel clara es mas susceptible a la irritacion que la piel oscura.

* El procedimiento de lavado de manos de la OMS requiere realizar frotaciones en los
nudillos de los dedos, espacios interdigitales y dorso de las manos: areas que en el
caso de los usuarios afectados presentaron mayor dafo. Sin embargo, no se puede
evitar este procedimiento ya que garantiza una adecuada higiene de manos. Otro
aspecio a considerar es que el personal asistencial, segun lo indicado por la OMS,
debe lavarse las manos antes del contacto directo con el paciente, antes de realizar
un procedimiento limpio o aséptico, después de exposicion a fluidos corporales y
después del contacto con el paciente y su entorno; lo cual representa que el personal,
en este caso de enfermeria, deba lavarse las manos varias veces por hora y segun lo
visto en los usuarios afectados esta actividad la realizan entre 3 a 8 veces/hora.

e El producto por su composicién, debido a que gluconato de clorhexidina y alcohol
isopropilico se encuentran asociados a problemas de dermatitis. Existen comunicados
de seguridad asociando clorhexidina a reacciones alérgicas graves. De otro lado, el
fabricante sefiala que la clorhexidina causa hipersensibilidad, incluyendo reacciones
alérgicas generalizadas incluyendo shock anafildctico.

lll. CONCLUSIONES

La condicién de profesional de enfermeria en unidades altamente especializadas, el
procedimiento y el producto Jabén antiséptico clorhexidina 2% en dispensador circuito
cerrado - Hibiclen A.V. espuma 2% solucién son los probables responsables de los
problemas de seguridad notificados y evaluados.

IV. RECOMENDACIONES

v Alos profesionales de la salud, en especial al personal asistencial de enfermeria que utiliza
el producto Jabon antiséptico clorhexidina 2% en dispensador circuito cerrado - Hibiclen
A.V. espuma 2% solucion, se les recomienda lo siguiente:

- Dejar de usar el producto si experimentan problemas dermatol6gicos en las manos.

- Avisar al jefe del servicio para solicitar atencién y/o tratamiento.

- Usar otro producto desinfectante para manos autorizado por el centro asistencial.

- Emplear crema de manos protectora que sea compatible con los guantes y los productos
de higiene de manos.

- Aquellos con antecedentes de hipersensibilidad al producto 0 a cualquiera de sus
componentes deben evitar su uso puesto que esta contraindicado en ellos.

v AlaDireccién de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del IETSI:

- Siguiendo las recomendaciones de la FDA, los usuarios afectados deben usar
antisépticos alternativos, tales como povidona yodada, alcoholes, cloruro de
benzalconio, cloruro de benzetonio o paraclorometaxilenol (PCMX); por tanto, se solicita
considerar la adquisicién de alguna de estas opciones de productos desinfectantes.



- Asimismo, estimar la compra de crema de manos protectora para asegurar el buen
estado de la piel y que sea compatible con los guantes y los productos de higiene de
manos a fin de cumplir las recomendaciones de la OMS.

v" A los comités de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de los establecimientos, se les

recomienda continuar con las capacitaciones de sensibilizacién a los profesionales de
salud, respecto a la importancia de identificar y notificar problemas de seguridad de los DM
(SIADM) que no fueron detectados durante la adquisicion del producto.
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