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‘ 1. IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: GLUCONATO DE CLORHEXIDINA 2% solucién alcohdlica
Indicacion clinica solicitada:
- Desinfeccion de conexiones y puertos de catéteres.
Autor/Revisor: Ana Ayestaran (CIM Hospital de Barcelona)
Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: no existe conflicto de
intereses.

‘ 2. SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION ‘

Facultativo que efectud la solicitud: Grupo de control de la infeccion.
Justificacion de la solicitud: sustitucion del alcohol 70° para la desinfeccion de
las conexiones de los catéteres por toalltas impregnadas de clorhexidina
alcohdlica 2%

La bacteriemia asociada a catéter venoso central (BACVC) esuna infeccion
nosocomial frecuente (4,41 por 1.000 dias de CVC en 2010 en UCI HdB). La
morbimortalidad asociada a esta entidad, con un incremento marcado de la
estancia hospitalaria y el coste, hace de la BACVC un problema de salud
importante frente al que es imprescindible desarrollar estrategias de
prevencion en la insercion y en el mantenimiento de los dispositivos en sus
puntos de accesol.

‘ 3. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO?

Nombre genérico: gluconato de clothexidina 2% + 70% alcohol isopropilico.
Grupo terapéutico: desinfectantes y antisépticos cutaneos. Derivados de
Biaguanidas y Amidinas. Cddigo ATC: DOBAC.
Via de administracién: topica.
Presentaciones con toallitas impregnadas de clorhexidina :

=

Tabla 1: Unica presentacion en el mercado en este formato.



LABORATORIO COMPOSICION PRESENTACION PRECIO UNITARIO INDICACION

Desinfeccion de :

Clinell CHG 2% * - Via de insercion.
VESISMIN S.L. 2% Gluconato clorhexidina | Pack 200 sobre monodosis 0,045 € - Catéteres renales y venosos.
70% alcohol isopropilico - Conectores sin aguja.

- Frascos de hemocultivos.

Producto sanitario Clase lla, marcado CE, bajo directiva 93/42/EEC

Tabla 2: Ensayo de eficacia

Tiempo (min) / Reduccion
Concentracion

BACTERICIDA (EN 1276)

Staphylococcus aureus meticilin
resistente (MRSA), Enterococcus

hirae, Pseudomonas aeruginosa, 1 min >8logio
Escherichia coli (condiciones limpias y
sucias)

BACTERICIDA (Test en superficie)
Discos de acero inoxidable

Escherichia coli | 2 - 5 segundos | 3.8 logio

4. AREA DE ACCION FARMACOLOGICA

Clorhexidina: propiedades antimicrobianas

Las soluciones de clorhexidina son bactericidas y fungicidas a partir de una
concentraciéon que es dificil de determinar por la dificultad que supone la
neutralizacién del principio activo. Las bacterias Gram postivas son mas
sensibles que las Gram negativas, algunas cepas de Proteus spp vy
Pseudomona spp son menos susceptibles. No es esporicida, aunque inhibe el
crecimiento de las esporas, y su accion sobre Micobacterias es bacteriostatica,
s bien se muestran, en general, altamente resistentes. No actlua sobre los virus
sin cubierta, como Rotavirus y Poliovirus, aunque si inactiva los virus con
cubiertas lipidicas, como VIH y Herpesvirus. Tiene un efecto resdual de 6-8
horas.Hay que prestar atencion a la conservacion de las soluciones diluidas,
pues pueden contaminarse.

El isopropanol, tiene el mismo espectro de acciéon que el etanol. H poseer un
atomo ma de carbono que el etanol presenta una mayor lipofilia y por lo tanto
le proporciona una mayor actividad frente a los virus con cubierta lipidica pero
una actividad insuficiente frente a los virus no lipidicos. Presenta las mismas
indicacionesque el alcohol excepto la antisepsia del cordén umbilical que no
esta indicado.

La actividad relaitiva de losalcoholesesde : 77% etanol=60% isopropanol=42%
n-propanol

La asociacion de clorhexidina y alcohol mejora la eficacia dado que se
complementa la rapidez de accion del alcohol con la accion residual de la
clorhexidina.




‘5. EVALUACION DE LA EFICACIA

La via de infeccibn mas frecuente de los CVC es extraluminal por migracién de
la flora de la piel a través del trayecto cutaneo de fibrina alrededor del catéter
(45%). La colonizacién endoluminal se produce a través de las conexiones
externas por manipulacién frecuente (26%). Menos frecuentes son las
infeccionesproducidasporvia hematégena desde otro punto de infeccion (3-
10%), aunque esta via puede ser importante en pacientes criticos, por
contaminacion de losliquidos de infusién (2%) o por formacién de trombosen
la punta del catéters.

Entre las medidas de prevenciéon de la BACV ese encuentran:

1. Desinfeccidén de la piel antes de la insercién con clorhexidina
alcohdlica. Indicacidn ya estudiada en otro informe.

2. Mantenimiento higiénico del catéter y desinfeccion de los puntos de
conexion con clorhexidina, preferentemente en formato de toallitas
de un solo uso. Objeto de estudio de este informe.

Desinfeccion de conectores y puertos de catéteres

B alto grado de manipulacién de los conectores, particularmente en los
pacientes criticos, hace especialmente susceptibles a los catéteres a ser
colonizados por via endoluminal, porlo que la desinfeccién de losconectores
gue mantengan la esterilidad del circuito endoluminal es de gran utilidad.

Para la proteccién del personal, se han introducido conectores sin agujas
(alerta de la FDA%), que reducen lospinchazosaccidentalespero que s no se
manejan higiénicamente pueden aumentar el riesgo de bacteriemia®. La
desinfeccion de estosconectoresha demostrado la reduccion de lastasasde
BACVS .

En un ensayo clinico prospectivo” en 50 pacientes de cirugia cardiaca que
requirieron un catéter venoso central (CVC), aleatoriamente fueron asignados
llaves de paso de tres vias o dispostivo sin agujas (Clearlink®), estudiaron la
contaminacién microbiana de dichos catéteres desinfectados antes y después
de cada manipulacién con alcohol isopropilico 70%. Los resultados muestran
gue la utilizacion del conector sin agujas con desinfeccién externa, reduce
significativamente la contaminacién microbiana (10% vs 0,5%, p<0,0001).

Sn embargo la desinfeccion de la membrana de los conectores con alcohol
puede no ser suficiente.

En un estudio in vitro®, en el que se compara la desinfeccion de losconectores
con alcohol isopropilico 70% (3-5 segundos) o la utilizacién de una esponja
impregnada de clorhexidina alcohdlica 2% (casquillo antiséptico) , la tasa de
contaminacién en el grupo de la esponja antiséptica fue significativamente
menor (67% vs 1,6 %, p<0,001)(tabla 3).



Tabla 3

Variable [\[s} Disinfection with Disinfection with chlorhexidine
disinfection | 70% alcohol 2% -70% alcohol

Ne°. connectors showing microbial transmission across the 15/15 (100) 20/30 (67) 1/60 (1.6) p<0,001

membrane/total N° of connectors studied (%)

Approximate N° o f colony-forming units traversing the 4500-28,000 442-25,000 0-350

membrane

Un estudio in vitro °® en el que se compara la eficacia de la clorhexidina
alcohdlica al 2% (Chloraprep®) con 5 antisépticos (isopropanol 70%,
clorhexidina aquosa 0.5%, clorhexidina aquosa 2%, clorhexidina alcohdlica
0.5% vy povidona iodada 10%) frente Satphylococcusepidermidisen presencia
0 ausencia de proteinas. H criterio utilizado para determinar la actividad del
desinfectante fue una reduccié de 5 log10.

En el test *“time-kil suspension” (para evaluar la efectividad) todos los
antisepticos consiguieron un factor de reduccion del logl0 superior a 5,
mientras que en el “carrier test” (para evaluar el efecto sobre biofilms), en
presencia de proteinas clorhexidina alcohdlica al 2% y povidona iodada
obtuvieron un factor de reduccion entre 4 y 5, mientas que en los otros fue
inferior (entre 2 y 4) (p<0,0001)(tabla 4).

Tabla 4
Table 7. Comparing the Efficacy of é Antiseptic Agems on Staphyiococcus epigdermidis RPS2A Using a Biofilm
Carrier Test
Log,, Reduction Factor in CFU/mL of S epidermidis RP62A
Suspension Test Carrier Test: Biofilm
Suspension With 10% Carrier Test: Enriched With
Antiseptic Test Human Serum Biotilm 10% Human Serum
0.5% aqueous CHG %5 %] 2 23
2% aqueous CHG 6.5 6.3 4.8 2.8
0.5% CHG in T0% IPA £5 6.3 58 3.6
10% aqueous PVI &5 6.3 59 L4

CFU = cobony Jorming units. Bold typs Indcabas 2 fallure to achlieve 2 log., reduction iaclor of 5.

En un ensayo clinico randomizado y prospectivol® para conocer la tasa de
contaminacién de los luers de los CVC, 77 pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca, fueron asignados aleatoriamente a dispositivos sin aguja (274) o
estandares (306). Se desinfectaron con tres tipos de desinfectantes, alcohol
isopropilico 70%, clorhexidina alcohdlica 0,5%y povidona yodada acuosa 10%.
H 69,2% de los conectores sin aguja desinfectados con alcohol isopropilico
estaban externamente contaminados con microorganismos en comparacion
con el 30,85% de losdesinfectadoscon clorhexidina alcohdlica (p<0,0001) y el
41,6% con povidona yodada (p<0,0001).

De acuerdo a estos resultados, ambas estrategias, la desinfeccion con
clorhexidina alcohdlica o povidona yodada, pueden reducir el riesgo de
infecciones relacionadas con catéteres. La clorhexidina alcohdlica fue mas
eficaz (tabla 5).



Tabla 5

Table | The rate and extent of external and internal microbial contamination of the PosiFlow disinfected with 0.5%
chlorhexidine/alcohol, 70% isopropyl Alcohol or 10% povidone-iodine

0.5% Chlorhexidine/alcohol | 70% Isopropyl alcohol  10% Povidone-iodine  Total

Number of PosiFlow assessed) 91 91 92 274
External PosiFlow surface

Percent contamination ratefN)  30.8 (28) 69.2 (63) 15 (23) 41.6 (114)
Mean cfu number (range) 9 (1-98) 18 (1-138) 12 (1-121) 13 (1-138)
Internal PosiFlow surface

Percent contamination ratefN) 3.3(3) 9.9 (9) 8.7 (8) 7.3(20)
Mean cfu number (range) 1(1-2) 3(1-13) 4(1-16) 3(1-16)

En un estudio observacionall! llevado a cabo en un hospital terciario
pediatrico en pacientes hematoldgicos transplantados, se evallo la
sustitucién, en el procedimiento de la desinfeccion de las conexiones de los
catéteres, del alcohol isopropilico 70% por clorhexidina alcohdlica 2% (toallitas
desinfectantes un solo uso, Clinell®). La incorporacion de la clorhexidina
produjo una disminucién significativa de lasBACV (12/1.000 diasCVC a 3/1.000
dias CVC; p=0,004) (tabla 6).

Tabla 6

Table |. Catheter-related bloodstream infections, catheter-days, and catheter-related bloodstream infections per 1000
catheter-days recorded during the year immediately before chlorhexidine was introduced for catheter connector antisepsis
and during the 9 months after its introduction

CRBSI before CRBSI after CD before CD after CRBSI per 1000 CDs CRBS! per 1000 CDs
Ward Chlor Chlor Chlor Chlor before Chlor after Chlor
HSCT 35 10 3000 3350 12 3
4 Wards 102 30 5777 10,925 10 3

MOTE The “4 wards” were for hematology, oncology, infectious diseases, and immunology patents.
CRES], Catheter-related bloodstream infections; COy catheter-days; Chior, chlorhexiding; HSCT, hemopoietic stem cell transplant.

Guias de practica clinica:

Epic2: National Evidence-Based Guidelines for Preventing Healthcare-
Associated Infections in NHS Hospitals in England( 2007)12:

Directrices britanicas que recomiendan la utilizacibn de clorhexidina
alcohdlica, preferentemente 2% en alcohol isopropilico de un solo uso, s no
estd contraindicado por el fabricante en cuyo caso recomienda soluciones
acuosas de clorhexidina o povidona yodada.

Estrategies to prevent Central Line-Associated Bloodstream Infections in Acute
Care Hospitals. The Society for Healthcare Epidemiology of America and
Infectious Diseases Society of America Practice Recommendation (2008)13:
Recomienda, antes de acceder a las conexiones o puertos de inyeccion, la
desinfeccion con clorhexidina alcohdlica o alcohol 70% para disminuir la
contaminacién (grado recomendacion B-ll).



Programa “Bacteriemia Zero” (2009)* (programa de ambito nacional,
coordinado por el Ministerio de Sanidad y la SEMICYUC, cuyo objetivo es la
reduccion de las bacteriemias relacionadas con el uso de catéteres
endovasculares en los pacientes criticos de las UCls espafiolas):

En el protocolo del mantenimiento de las valvulas de inyeccién, recomienda la
limpieza de los puntosde inyeccion con clorhexidina 2% o alcohol 70%, antes
de acceder con ellos al sistema. A ser posible recomienda utilizar toallitas
antisépticas de un solo uso.

Central Venous Catheters: Guidelines for the management for. NHS Trust
(2009)15:

Basandose en lasdirectricesdel Epic2, recomienda lastoallitas antisépticasde
clorhexidina alcohdlica 2% de un solo uso (Clinell® ) en la desinfeccion de las
conexiones de los catéteres y conectores tipo Clearlink®.

Infection Control Manual: Central venous catheter. NHS Lothian NHS Board
(2011)2:

Antes de acceder al sssema, sno estd contraindicado por el fabricante,
desinfectar las superficies externas de los catéteres y conectores con una
solucién alcohdlica de clorhexidina o povidona yodada.

Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for the prevention of
intravascular catheter-related Infections( 2011)27:

Recomienda utilizar antisépticos adecuados para la desinfeccién de los
dispositivosy que la solucionesalcohdlicasde clorhexidina parecen serlasmas
efectivas en la reduccidn de la colonizacion. Aflade ademas que el tiempo de
aplicacion del desnfectante puede ser importante, de acuerdo a la
publicacion de un estudio que muestra que la aplicacién de alcohol durante
3-5 segundos puede no ser suficiente para una correcta desinfeccion.

Guias de practica clinica en poblaciones especiales:

Hemodialisis?s:

En el protocolo del cuidado del catéter venoso central, se recomienda
aplicar una solucion desinfectante (como clorhexidina alcohdlica 2%)
durante al menos 5 minutos.

Pediatrial®20 :

Guias de cuidado y mantenimiento de catéteres en esta poblacidn,
recomienda la utilizacién de clorhexidina alcohdlica 2% (0,5% en nifios menores
de 2 meses), preferentemente en formato de toallitas de un solo uso.



6. AREA ECONOMICA

Coste aproximado para un catéter de 10 dias

Catéter* N° manipulaciones | Coste Unitario** Coste Total
(duracién) (Clinell®)
7 dias 100 4,2 €
10 dias 143 0,042 € 6,0 €
1.000 dias 14.300 600 €
* Yébenes Reyes JC et al.¢
** Sin IVA

Tasa de BACVC /1.000 dias CVC

BACTERIEMIA 2008** 2009 2010
ZERO*
Hospital de 0 2,5 4,41
Barcelona
Cataluia 3,25 2,49 2,46
Espafia 4,41 3,43 2,72

*objetivo: < 4 BACVC/1.000 dias CVC
*ENVIN(datos 3 meses)

Tabla Xl. Costes en euros asoclados a las infecclones nosocomiales.

Tipo de Infeccidn nosocomial Coste en euros (2005 paciente

Infectado
Meumonia asociada a ventilacidn mecanica 9.633 — 15.293 euros:
Meumonia nosocomial 18.881 euros
Bacteriemia asociada a catéter urinaro 3.957 euros
Infeccidn nosocomial del tracto urinario 230 - 972 euros
Bacteriemia 37398 suros

— E—
rB.ac:ha riemia asociada a catéter venoso B.372 - 13.587 eurnsl

Infeccidn local relacionada con catéter venoso 558 euros
Infeccidn por EAMPBA 37.398 euros

Infeccitn nosocomial del sitic quinirgico 24 685 euros

“No seguridad del paciente”. MSC 2008.1

7. CONCLUSION

De acuerdo a la evidencia cientifica y al posicionamiento de las Guias de
Practica Clinica, la clorhexidina alcohdlica 2% esel desinfectante de eleccion,
ademasde en la antisepsa de la piel previa a la insercién, en losprocesosde
mantenimiento de los puntos de inyeccién y conexidon de los catéteres.

La asociacion con alcohol isopropiico mejora su eficacia, presenta efecto
residual, la concentracion al 2% limita la posble inactivacién porpresencia de
materia orgdnica y la presentacion del antiséptico en toalltasde un solo uso
facilita su aplicacion y evita la utilizacion de gasas y clorhexidina solucion.

H coste adicional que supone su adquisicion quedaria justificado al evitar una
BACVC.
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