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LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS

BWAT Bates-Jensen Wound Assessment Tool

DIGEMID Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas

ECA Ensayo clinico aleatorizado

ETS Evaluacion de tecnologia sanitana

F DA Food and Drug Admirsirabon (EEUU)

GPC Guia de practica clinica

HSE Health & Safely Ejecutive (Agencia Ejecutiva de Seguridad y Salud)
IETSI Institute de Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias & Investigacion
LILACS Literatura Latinoamenicana y del Caribe en Ciencias de la Salud
FHMB Polihexanida (o polihexametilen biguanida) con betaina

PICO Poblacian, Intervencion, Comparador, Outcome {desenlace)

RS Revision sistematica

S5N Solucién salina normal

VAS Visual Assessment Scale

WHS Wound Healing Sociefy (Sociedad de la Curacién de Heridas)
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I, RESUMEN EJECUTIVO

El presente dictamen preliminar expone la evaluacion de tecnologia sanitaria
(ETS) del antiséptica’ polihexanida 0.1 %. o polihexametilen biguanida. con
betaina 0.1 % (PHME), en sclucidn ¢ gel, en comparacidn con solucion salina
normal (SSN), para la impieza de heridas cronicas en peel (Ulceras de presion,
ulceras venosas, Ulceras isquéemicas arteriales o ulceras diabaticas)

Las herdas cronicas en piel son aguellas gue no logran cuiminar €l procesa de
cicatrizacion luego de 8 a 12 semanas Las hendas cronicas pueden llegar a
representar una alta carga para el paciente, al sistema de salud y para la sociedad,
no solo por el costo del iratamiento, sino porque pueden llegar a generar
discapacidad, ademas del impacto emocional y social al limitar la funcionalidad del
individu,

En la actualidad, &l manejo inicial de las hendas cronicas se basa en emplzar 35N
para realizar la limpieza de las heridas cronicas mediante el uso de gasas
remojadas con SSN con 1a intencion de realizar la bmpieza del lecho de la henda,
':". evitar el acumulo de tejdo muerto, del crecimeento bacteriano y permitir la
2% granulacidn adecuada, y. por ende, la curacion adecuada de la herida. Sin
e pun” embargo, se considera que al formarse un biofifm®, el lecho de [a henda se vuelve
resistenta al efecto de arrastre del SSN, debedo a la capa lipidica que lo cubre,
pudiende favorecer el crecimiento bacterianc e incrementando el riesge de
infeccién de las heridas crinicas,

Asi, en |a keratura se propone el uso de PHMB, solucion o gel, como agente
antiséptico debido al potencial beneficic de eliminar |a capa de biofilm, y de este
modo favorecer |a granulacion adecuada de las herdas y optimizar el procesa de
cicatrizacién, Basado en lo anterior, los médicos especialistas del Hospital
MNacional Edgardo Rebagliati Manins (HNERM) postulan gue el uso de PHMB
podria constituirse en una altemativa para la impieza de las heridas crénicas e&n
pigl, en comparacion con SSM.

Se llevd a cabo una revision de la literatura publicada a la facha (octubre;, 2020)
y la sintesis de resultados con respecto a la eficacia y seguridad de PHMB,
solucidn o gel, en comparacion con SSM, en pacientes con heridas cronicas en
piel. Se dentficaron cuatro guias de practica clinica {GPC), de las cuales tres
fueron elaboradas por la Sociedad de la Curacidn de Heridas {WHS, por sus siglas
en ingles) (Lavery et al., 2018, Marston et al., 2015, Gould et al., 2013), ¥ una GPC

" Anfistplicn: Se considera anliséplios como a todo quirmsco que inhibe o mata microorgansmos en i3 pel u ot iejdo
¥ivg, enfre edlos, PHRB,

# Bofiim: paficula ¢ estructura de bactenas de creameento lenta, adhenda & superfities vivas, revesids por una capa
profeciora da polisacandos.
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de la Agencia Ejecutiva para la Salud y Seguridad del Reina Unido (HSE, par sus
siglas en inglés) (Nolan et al. 2018}, una ETS del Ministeric de Salud de Argentina
(Hasdeu et al., 2018), una revision sistematica (RS) de To et al, 2016 y dos
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (Bellingeri et al.. 2018 y Romanelli et al,
2010) que respondieron a la pregunta PICO (acrénimo de P=poblacion,
I=intervencion, C=comparador y O=oulfcome o desanlaca).

- Las cuatro GPC identificadas no brindan recomendaciones especificas sobre el
uso de PHMB, solucién o gel, ni scbre SSN para la limpieza de las hendas
crénicas. Las tres GPC de la WHS al no habar encontrado evidencia especifica
sobre el uso de antisépticos o de SSN, indican el uso de una solucidn na irmtante,
neutral, y no toxica para realizar la limpieza de hendas por ulcera diabética, ulcara
por presion y Gleera arterial. respectivamente. Al mismo tiempo, hacen referencia
sobre la recomendacion usual de solucién salina en la practica clinica diania, por

JE lo que es considerada una intervencion aceptable. Dentro de estas guias, la que
i @ K trata sobre el manejo de las Glceras por presion, recomienda evitar los antsépticos
. | en la impieza de las dlceras por presion para avitar la destruceidn del tejida da
granulacion. Ademas, la GPC de |la HSE recomienda &l manejo mulimodal del
biofiim, sin hacer referencia a una solucion especifica

La ETS del Ministerio de Argentina (Hasdeu, 2018) hace evidenie la falta de
estudios gue demuestren un beneficio clinicamente relevante en la limpieza de las
Ulceras an pie diabético con PHMB solucion. A pesar de ello, la ETS recomienda
de manera débil el uso de PHMB,

- La RS de To et al, 2016 evidencia |la escasez de estudios que comparan
especificamente a PHMB solucion con S3N en la limpeza de las hendas cronicas.
Ce relevancia para la pregunta PICO, esta RS identifico al estudio de Romaneli
et al . 2010 en &l cual se evidencid que no existen diferancias significativas en la
reduccion del tamaiio de las heridas con el uso de PHME solucidn, en vez de SSN.
Y. que, a pesar de mostrar una disminucion del nivel de dolor en los que recibieron
PHME solucidn, no muestra el respaldo estadistico gue permita afirmar gue

7 , signifigue un beneficio clinicamente relevante. De esle modo, esta RS expone la

i escasa evidencia sobre el uso de PHMB solucién en handas cronicas.

A pesar que los dos ECA incluidos (Beflingeri et al,, 2016 v Romanelli et al., 2010)
en &l presente dictamen preliminar presentan diversas limitaciones matodolbgicas,
son los estudios mas refenidos por fas GPC y ETS que respanden a la pregunta
PICD. Par un lado, el ECA de Bellingeri et al., 2016, compard PHMB solucién con
535N en la impleza de Ulceras por presion y dlceras vasculares. Asl, a los 28 dias
de tratamiento, la disminucidn del puntaje en la herramienta de Bates-Jensen
(BWAT, por sus siglas en inglés), basado en el tamafo de la herida, la presencia
de exudado, de tejido necrdtico, edema. tejido de granulacion, entre ofras
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caracteristicas, en los que recibieron PHMB solucion significd la disminucion de [a
severidad de las heridas (de categoria leve a mineme). mientras que en los que
recibieron S5N, la categoria de la severidad del color s& maniuvo en leve, a pesar
de la disminucidn dal puntaje Por otro lado, PHME solucidn no disminuyd el nivel
de dolor al ser comparado con SSN. Al valorar las imitacienes metodolégicas, se
debe enfatizar que las caracteristicas basales de ios grupcs de esludio esiuvieron
deshalanceadas &l estudio no mostrd los valores precisos de la herramienta
BWAT, el estudio fue de etigueta abiera, tuva un tempo de seguimiento corto, y
no se cumplid la meta pre establecica del nimero de sujetos de estudio. Se
concluye que el estudio no cuenta con &l nivel da evidencia gue parmita sustentar
el uso de PHMBE solucidn, an comparacion con S5N para la limpieza de las hendas
cronicas, especificamente Ulceras por presion y Uiceras vasculares.

Par otro lado, el ECA de Romanelli et al., 2010, realizéd la comparacion directa
entre PHMB solucidn y SSN en pacientes con ulceras cronicas, evaluando el
tamafic de la henda, el nivel de dolor, y los eventos adversos. Este estudio reportd
una reduccidn estadisticamente significativa (p=<0.05} en el mivel de dolor en los
gue recibieron PHME solucién por cuatro semanas. Ademas, repono no haber
diferencias en la reduccion del tamafio de las heridas. ni en la presentacdn de
eventos adversos entre los que recibieron PHMB solucion y S5M, Sa debe hacer
notar gque este estudio presenta varias limitaciones, dentro de |05 cuales se
ancuentra al no haber calculado un tamafo de muestra, ser de corta duracion,
ademas de no reportar el valor espacifico de la diferencia en el nivel de dolor, y

- Y tener un disefic de etiqueta aberta, En conclusion, dada las imitaciones del

:-:r \Dﬂ 1) estudio que amenazan |a validez de sus resultados, no es posible concluir con

Ny TR respacto al eambio en el tamafio de la herida, al nivel del dolor o en la presentacian
-cl:-:m b :

de evenios adversos, al comparar PHMEB solucion y SSN.

- De este modo, la evidencia recopilada sobre PHMB, sclucidn o gel, como
tratamiento de las hendas cronicas. en comparacion con 55N es deficienta y
cuenta con severas limitaciones metodologicas. Asi, se concluye que la evidencia
disponible no permite identificar algin beneficio clinicamente relevante con PHME,
solucion o gel, en comparacion con 35N, para |a kmpieza da Ias herdas cronicas.
Ademas, cabe resaltar que la mayoria de las guias evaluadas refieren el uso de
SEN para la impieza de hendas cranicas, tecnologia sanitana que se ancuantra

en el catalogo de bienes de EsSalud,

Por lo expuesto, al Insttulo de Evaluacionss de Tecnologias en Salud e
Investigacion  {IETSI), no aprusba el uso de poihexanida 0.1 % mas
undecilenamidopropil betaina 0.1 %, solucion o gel, para el tratamento de
pacientes con heridas cronicas &n piel
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen preliminar expone i3 evaluacion de tecnologia santana de
polihexanida, o polihexametilen biguanda, con betaina (PHMB). solucién o gel, para el
tratamiento de pacientes con heridas cronicas en piel, comparado con SSN. Asl, la Dra,
Celia Moisés Alfaro médica dermatdloga del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins de la Red Prestacional Rebagliati siguiendo la Directiva N.° DD3-IETSI-
ESSALUD-2018, envia al Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e
Investigacidn (IETS() medianta las Cartas N° 3804 y 38607-GHNERM-GRPR-ESSALUD-
2018, |a solicitud de incorporacidn de de Polihexanida 0.1 % mas undecilenamidopropil
- betaina 0.1 %, en solucion y en gel, en el Petitorio de dispositivos médicos de EsSalud.

Del mismo modo en los Anexos N.° 1 de ambas cartas, los integrantes de la junta técnica

del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) reportan que la justificacién

de la solicitud de inclusion de PHMB, solucidn o gel, s8 debe a que |as sofuciones

& % actuales, utiizadas para la limpieza de hendas son limitadas en su eficacia ylo

- | tolerancia, siendo poco efectiva contra la estructura de bacterias adheridas a superficies

vivas -conocida como biofim- (Donlan, RM 2002). Esto feniendo en cuenta gque se
emplea S5N para realizar el lavado de las hendas dérmicas

Los agentes anlisépticos son compuestos quimicos gque no tienen una actividad
selectiva, por lo que es efectivo contra todo tipo da gérmenes, son de uso externc al ser
toxico para los tejidos vivos y pueden causar reacciones de hiparsensibilidad. Los
principales agentes antisépticos con los que cuenta la institucién son yodo povidona,
clorhexidina. alcohol etilico 70" (DIGEMID, 2010}

Luego de fa revision del expediente ¥ con el objetive de formular la pregunta de
investigacion que guiara la conduccidn de esta ETS. se realizd una reunion técnica entre
los representantes del HNERM, y representantes del equipo evaluador del IETSI al dia
8 de enero del 2020. Durante dicha reunidn, se revisd de manera rapida la literatura
concermienta al manejo clinico de las heridas cronicas, enfocandose en al uso de PHMB.
golucion o gal, en el proceso de limpieza de heridas, en comparacion con SSN,

Es asi comao la pregunta del presente dictaman preliminar busca determinar &i gl uso de
PHMB, solucién o gel, brinda benaficios clinicamente relevanies a los pacentes con
heridas cronicas, tanto a nivel de eficacia y seguridad, en comparacidn con SSN el
tratamienio estandar

En |a institucion se emplea solucion saling para realizar la impieza local de las heridas.
Sin embargo, segun las propiedades del tejido afectado, el estado de humedad del lecho
de la herida, y las propiedades de los microarganismos presentes en la henda cronica
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puade presentarse una capa de biofitm. por o que se considera que no as suficienta al
lavado con solucién salina, mientras gue el empleo de los antisépticos con los gue
cuerta la institucion para el lavado de |as hendas podria tener consecuencias toxicas.
gor las componantes detergentes. De este modo. los especialistas proponen fa inclusidn
del antiséptico PHMB, solucién o gel. como parte de la limpieza de las heridas ¢ronicas
dermatolégicas debido a que se le atribuye una accion directa sobre el biofilm y tenar
un nivel de toxcidad bajo.

Aszi, existe una propuesta terapéutica para la impieza de heridas cronicas, dado que sa
reguiere de una solucion o gel que tenga efecto detergente sobre el baofilm. sin que
represents un incremento en los eventos adversos. Por lo tanto, se considera pertinente
la realizacion de este dictamen preliminar en términos de eficacia y seguridad de PHME,
solucién o gel, utiizando como comparador a SSN.

Del mismo modo, se escogieron los desenlaces de salud de relevancia clinica para los

(QI "\ pacientes. quedando la pregunta PICO formulada de la siguiente manera:
j Tabla N° 1: Pregunta PICO" elaborada por el equipo evaluador del IETSI y medicos
especialistas

P Pacientes con heridas cronicas™ [Ulceras de presidon, dlceras varicosas,
Uiceras arterlales y Oicoras diobdticasjenplel

| Polihexanida 0.1 % + undecilenamidopropil betaina 0.1 % (PHMBE) en
solucidn o gel

C Solucion salina normal

Eficacia;
= Tempo a cicatrizacion
+ Infeccion de herida
O » Calidad de vida
= Mivel de dolor
Seguridad:
| « Eventos adversos (irritacién lacal)

*P=poblacién, |=intervencidn, C=comparador, D= oulcome o desenlace

Heridas crinicas: hendes o defecios locales en la superficie de un drgano gue no logran
uiminar el proceso de cicatrizacidn en &l plazo esperado, generalmeante por una patologia de
fonde que altera el adecuado suminisiro de sangre, oxigeno, nuirienies, o un entomna libre de
mfecciones (Robinson 2014}

B. ASPECTOS GENERALES

Una herida se define como la disrupcion de la estructura anatdmica y funcicnal de la plel
y tejidos blandos subcutaneos, por 1o que |a curacién de una henda no se limita a la
regenaracion tisular, sinc &n la restauracién de sus funciones (Atiyeh at al. 2002).
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La curacion de una henda o cicatrizacion consiste en un proceso secuencial de cuatn
fases que se scbreponen hemostasia, inflamatona, proliferatva y de remodelacion
(Lincley &t al. 2016). Apanas ocurrido una lesidon, ocurre la hemostasis, proceso de
formacion de coagulos mediante fibrina y liberacion de quimiocinas que atraen a células
inflamatorias al lecho de la herida, y asi desencadenar la fase inflamatoria se da la
iy, respuesta inmediata ante una injuria. provocande la aparicion de neutrofilos
macrofagos en la zona de la henda con el obetivo de eliminar los patdgenos ylo cuerpos
extrafios (Atiyeh et al 2002, Wang etal. 2018). Luego de tres dias, se inicia la fase
proliferativa, donde se activan los fibroblastos, hay produccion de colageno, crecimiento
de las celulas endotelales. v se inicia la angiogénasis (Ativeh et al. 200Z; Wang &t a.
2018).

En la fase de remodelacion, dos atres semanas de iniciado el proceso de cicatrizacian,

la herida termina de madurar al esostir un balance entre la apoptosis de las células

existantes y la ganeracion de nuevas células, asl como por la conversion del colageno

tipo |1l & colagene tipo |, llegando a recuperar su estado funcional en un 70 % (Wang
g, etal 2018; Stadelmann, Digenis, y Tohin 1988).

F o o
A %
e \'Qn*' Las heridas pueden clasificarse en dos tipos agudas y crénicas. En el caso de las
: _- " heridas agudas, éstas culminan al procesc de cicatrizacdn de manera adecuada y
proenada en un penodo de 8 a 12 semanas, mientras que [as hendas que debienen su
proceso de cicatrizacion luego de esle periodo, son consideradas heridas cronicas
2 {Rosenbaum et al. 2018; Han y Ceilley 2017, Donlan, RM 2002), Esta detencion del
.:"fﬂf“ ", Proceso de curacion puede deberse a la presencia de tejido necritico o desvitalizado,

s | el exceso de inflamacidn ¢ infeccidn, un desbalance en la humedad de la herida, v la
A/ falta del cierre de los bordes de la herida (Schultz et al 2003)

: PEE

Teniendo en cuenta gue el término de herida cronica puade ser interpretads de diversos
modos, se tomara como referencia o establecido por la Sociedad de la Curacidn de
Heridas (WHS, por sus siglas en inglés), que clasifica las hendas cronicas de acuerdo
a su eticlogia en: Ulceras por estasis venosa, Ulceras de presion, ulceras diabsticas, y
Ulcaras isquémicas arteriales (Kirsner 2016). De este modo, |a busgueda de |a evidencia
para el presente dictamen se enfocard en esta definicidn de herida cranica.

Las heridas cronicas represantan una alta carga para el paciente, para el sistema de
salud, y para la sociedad debido al costo del manejo en sl, a las posibles secuelas como
celultis, gangrena, y hasta amputaciones (Jarbrink et al. 2016; Kloth 2009). Se estima
gue. en los Estados Unidos de América (EE UU.), las heridas cronicas significan un
gasto anual de 25 mil milones de ddlares, afectando a 6.5 millones de personas,
mientras que en Europa afecta a alrededor de 1.5 a 2 miliones de personas (Brem et al
2007, Lindholm, C. & Searle, R. 2018). Esto demuestra la importancia dal manejo
adecuado de l[as heridas cronicas, por el impacto econdmico, social y personal gue

pueden llegar a tener.
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no de los faclores mas importantes en afectar la curacion adecuada de las hendas son
lag infecciones dermicas. Teniendo en cuenta la flora bacteriana dérmica habitual, se ha
ronsiderado como nivel eritico al crecimiento bacteriano de 10°, para definir la presencia
de una infeccion relevanie que impide la curacion adecuada de una herida (Trengove
et al, 1096). Por ofro lado, los biofims pueden legar a ser 500 a 5000 veces mas
resistentes a los antibidticos (Bjarmshott 2013; Phillips, P. et al. 2010). Es por ello gue
se debe realizar la impieza constante de las heridas cronicas para evitar gue la capa de
brafilm puada convertirse an un foco infeccioso.

En lineas generales, el manejo de las heridas crdnicas debe basarse en la limpieza del
lecho de la herida para evitar |a profiferacion bacteriana y permitir la cicatrizacion
adecuada. Esta impieza ha sido resumido bajo las siglas de TIME (por sus siglas en
inglés): a} Tejido no viable o deficiente, realizar el desbridamiento del tejide no viable
para evitar la prolferacidn baclenana, b) Infeccidn, inflamacién o biofilm, aliminar el
buofilm, y cualguier exudado en éxceso, .) Desbalance de |la humedad, el exceso de
humedad, incrementa las proteasas, que afectan al tejido de granulacion, mentras gue
la falta de humedad impide un adecuado proceso de cicatrizacidn, d) Bordes de la
herida, los cuales definen el estado de salud v el progreso de una herida, y finalmenta
g Piel circundante, la limpieza de las heridas puede afectar a |la pigl circundante, lo gue
a su vez puede afectar el progreso de una herida (Gupta et al. 2017),

Con respecte al manejo de las heridas cronicas, esta se basa en la limpieza regular,
generaimanie con 55N, asi como en el uso de apdsilos y vendajes que cubran las
heridas (Han y Ceilley 2017). Asimismo, s& realiza el desbridamiento del tepdo no viable,
siendo esto realizado de manera quirurgica, con geles basados en enzimas o incluso
empleando larvas de moscas (Han y Ceilley 2017). Por ofro lado, también s& emplean
vendajes, en caso de insuficiencia venosa, antibidticos. terapia con oxigene hiperbarica,
terapia electromagnética, terapia de cierre asistido por vacio, injertos dermicos (Han y
Ceilley 2017}

La limpiaza de las hendas cronicas &s compleja, requiere de muchos recursos, y tiena
mucho riesgo de presentar complicacionas. Es asi como &l objetivo primario del uso de
PHMB, salucion o gel, es crear un efecto antimicrobianc en el lecho de la herida, evitar
infecciones secundanas, y asi evitar la alteracion del proceso de cicalrizacion, Mientras
que s objetivos secundanos son reducir & costo del manejo de las heridas cronicas y
reducir el tiempo de estancia hospitalarna.

& nivel de EsSalud, de acuerdo a los especialistas consultados, la impiezra de las
heridas cronicas s& basa en el uso de SSN, dado que los antiséplicos disponibles an la
institucion puedean resultar ser (dxicos en caso sean usados de manera prolongada. Los
especialistas postulan ef empleo de PHMB, solucidn o gel, para la impeza de las
heridas cronicas en piel debido a su supuesia accidn sobre el biofiim, asi como por el
reporte de bajo nivel de toxicidad.
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Para poder evaluar &l proceso de cicatrzacion de una henda cronica se tiens |3
herramienta BWAT, la cual valora: el tamario de la herida, la profundidad, los bordes, el
tioo v la cantidad de tejido necrético y exudado, |a coloracién de piel alrededor de la
herida, la induracidn y edema tisular periférico. &l tejido de granulacion. y |a epitelizacion
{Bates-Jensen, Vredevos, y Brecht 1932) Todos eslos aspectos van a brindar un
puntaje que define el estado de la herida, evidenciando una degeneracion o una
regenaracién de la herida, al comparar la vanacion de los puntajes de manera semanal,
y asi determinar la progresidn o no de las heridas, de acuerdo al puntaje obtenido®

Con respecto a la evaluacion del dofor, una de las escalas mas empleadas 25 [a escala
analoga visual (VAS, por sus siglas an inglés) (Pnce et al. 1983), Esta escala consiste
an que & paciente valore el dolor qua percibe @n una linea horizontal, generaimenie da
100 mm, calificandao los extremos de "sin dolor alguno” hasta "el peor dolor imaginable”
Asimizma, s& divide la linea horizontal en "sin dolor” (0 = 4 mm}, "dolor leve” (5 — 44
mm), "dolor moderago” (45 - T4 mm) v dolor severo (75 - 100 mimy).

W' L,

§ \P 1 Los especialistas consultados para al presante dictamen consideran como &l numero de
; pacientes beneficianos de la inclusidn de la tecnologia sokcitada a aguellos gue
presentan Ulceras crdnicas (180), ulceras varicosas (180), heridas infectadas (132),
guarmnaduras de prmer y sagundo grado (132), pénfigo infactade (30), vasculitis cutanea
uicerosa (24), ulcera de ple ciabetico (24), vasculitis cutanea ulcerosa (24), v
epidermdlisis bullosa (17). sumando un total de 743 casos anuales. Sin embargo, debido
a la variabilidad de las patologias, sa congidarard la definicidn praviamante astablecida
de herida cronica como la poblacion objetivo del presente dictamen.

Con todo esto, log madicos especialistas postulan que PHME, solucidn o gel, podria
constituirse en una altemativa viable para pacientes con heridas crénicas que requieren
curaciones a largo plazo,

El objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de
_ “PHMB, solucién o gel, para el tratamiento de pacientes con heridas crdnicas en piel,
= comparado con SSN

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: POLIHEXANIDA 0.1 % +
UNDECILENAMIDOPROPIL BETAINA 0.1 %

Principio active o mecanismo de accion
La PHMB consist2 en un compuesto incoloro € incloro que inhibe el crecimiento
bacterianc. Cuenta con dos principios activos: polihexanida, v betaina El pnmer

! Punitage de sevendad BWAT: 13 - 20 (sevendad minima), 21 = 30 [savenidad lava), 31 - 40 (severidad moderadaj y
41 = 65 [saveridad criica).
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principio active, la polihexanida es un compuesto sintético que s similar a los peptidos
antimicrobianas (AMP, por sus siglas en inglés), los cuales tienen una actividad
antimicrobiana, antifingica y antiviral, produciendo lisis celular al destruir la capa
lipopolisacarida (Yasuda, Ohmizo, y Katsu 2003; Barrett. Battacharyya. y Buicher 2010).
El segunde principio activo, la betaina, es un surfactante alcaloide anfolérco, cuyo
extremo hidrofiico atrapa cuerpos extrafios, mientras que su axtremo hidrofilico
permanece en la sofucion. por lo gue, al ser enjuagado, retira consigo oS Cuerpos
extrafios atrapados. esi como interferir con la produccion de homosanna lactona,
molécula gue brnda la resistencia a los iofiims (Andnessen y Ebarlein 2008).

A nvel internacional, los principales nombres comerciales de PHMB son: Prontosan®,
Curatec®, Lavasept®, Dermisept®, entre otros. A nivel mundial, ProntosanE es la marca
mas empleada, y a nivel de Perd es la Unica marca disponible en el registro de
dispositivos médicos de la Direccion General de Medicamentos Insumes y Drogas
(DIGEMID),

Clasificacion de riesgo e indicaciones de uso

En [a base de datos de clasificacion de productos de la Food and Drug Admnistration
(FDA) de los Estados Unidos, PHMB tiene el codigo de clasificacion de producto FRO*
(FD& 2020b), Asimismo, PHME =& encuentra aprobado por la FDA para
comercializacion en los Estados Unidos desde el afic 2011, encontrandose catalogada
como un dispositivo medico clase |I* con indicacion de uso para la limpieza de hendas,
y humectar gasas para |a impieza de heridas menores, abrasiones, laceracionas y
guemaduras menores (FOA 20200,

En el Panli, esta tecnologia se encuentra registrada en la DIGEMID con los siguientes
Registros Sanitarios:

Tabla N* 2: Cuadro comparativo entre presentaciones de PHMB

Braasntails Solucian (Frasco de 350 | Gel (30ml)
ml y ampolla de 40ml) S
Fabricante g Brion Medialag [ HeoRas Narmpaciungatechnd: |
R GmbH
Napisadntante | o oraun MT'“J Fort 8. | B Braun Medicsl Pri 8. A
| Fecha de vencimiento 194112024 172020
| R.S. DM368 E DM7677E
Fuente Fegistro Sanitario de Dspositivos Medicos - HGEEMID
(hilp Perww. digemid, minga gob. pelconpro.asp) - Fecha de consulta; 08.01.2020

# Cédigo FOA que abarca apdsilns que canbanen nuevos matersles, medicamenios o agentes bioldgoes
5 Clase I dispositives médicos con un riesgo moderado 3 alto
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Reportes de seguridad

A la fecha, se han registradoc ©6 repories de eventos adversos, principaiments
reacciones alérgicas, asociadas con el uso de Fromfosan® y Frontosan Wound irmgation

Salution en la plataforma Manufacturer and User Facility Device Expenence (MAUDE)
/ Jde la EDA (FDA 2020a)

Costos

Segln la informacidn proporcignada en las Carlas N 3804 y 3807-GHNERM-GRPR-

ESSALUD-Z018 se puede calcular el costo de FHME por pacienta de fa siguiente
manera:

Tabla N* 3: Estimacion de costos de adquisicion.

“Cantidad it Precio Numerc Costo
F ia madia total ramadi total
Presentacion | oo | P unitario il B 9
de uso por (81 paciente | anual de anual
paciente S0 pacientes” (sn |
— Solicion 3 8000 | 240,00 178 320
oY 350 mi
=X e
\'Q:‘-'-' . Gel 30 mi o g 65.00 585.00 243 4432 085
- : Solucién |
salina normal a] 2.4 11.20 B321.6
om0

EsSalud

# Precio unitaric refendo por los especialisias (PHMB) u obtanido del sistama BAF (S5N|
" Esbmiacitn de los espaciaisiag
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Ill. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Fara responder a |a pregunta de investigacion, planteada en la Tabla N° 1, se realizo
una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed, Literatura Latinoamericana
2 de| Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), Cochrane Library, y el repostona Ovid,
La bisqueda sistematica fue suplementada con una busqueda manual de paginas de
las difarentes sociedades médicas, y en las bases ce datos pertenscientes a grupos que
realizan evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica climca, mcluyendo al
Scottish Medicines Consortium (SMC), el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
la Haute Autorité de Santé (HAS), el Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkait im
Gesundheitswesen (IQWIG), ademas de la Base Regicnal de Informes de Evaluacion
de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) v la lista de referencias bibliograficas

da los estudios seleccionados, a fin de identificar otras publicacionas de ralevancia que

pudiesen haber sido omitidos por la estrategia de busqueda, Se hizo una busqueda
. adicional en la pagina web de clinicalirials gov. para poder identificar ansayos clinicos
/ (’\i] % en curso o que no hayan sido publicados para, de este mode, disminuir el riesgo de
.1 sesgo de publicacion

B. TERMINOS DE BUSQUEDA Y SELECCION DE ESTUDIOS

La estrategia de busqueda de la informacion para responder a la pregunta PICO se baso
en término relacionados con la poblacion de interés. la intervencidn y e tipe de
publicacidn de interés. Para ello se emplearon termino MeSH, terminos controlados y
términos generales de lenguaje libre con operadores booleanos, de acuerdo a las bases

de datos empleados en la buisqueda Las esirategias de bosgueda junto con los
resultados obtenidos se encuentran en |as Tablas 1 - 4 del Material Suplementario.

Los registros obtenidos luego de las busquedas en cada una de [as bases de datos
bibliograficas fueron importados al programa de gestidn de referencias Zotero®
{hitps: s Zoterc.org’) donde se fusionaron v efiminaron duplicedos manualmente
_Seguidamente, se empled el aplicative web Rayyan (http./frayyan.qcri orgl) para hacer
la evaluacion de los registros en base a titulos y resumenas que guarden relacion con
la pregunta PICQ validada y seleccionar aguellos gue seran evaluados a texto completo
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La busqueda bibliografica se limilo a guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de
tecnologlas santarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) con o sin mata-analisis yio
ECA gue hayan evaluado la pregunta PICO de interés del presenie dictamen. No se
fiyaron restricciones de idioma ni locakizacion geografica. Con respecto a las GPC, se
priorizaron las guias mas actualizadas que utilizaron una metodologia basada en la
bisqueda de la evidencia v el consenso Jde experios, ademas de un sisiema de
gradacion de las recomendaciones brindadas

Se han exciudo revisiones narrativas de la Meratura, reportes o sene de casos,
editoriales, opiniones de expertos camas al editor e informes técnicos de casas
comerciales. Asimismo, s& han excluido las guias, revisionas y estudios gue tengan 10
afios de antigiedad, a menos que se considere, de manera excepcional, que el estudio
aporte a la elaboracion del dictamen preliminar.

La seleccidn de los estudios fue levada a cabo por dos evaluadores en dos fasas. La

i, primera fase consistio en la revision de los tulos o los resumenas, o que permibo
(52 w'\ﬁ“-l preseleccionar los estudios a incluir yfo & los gue reguerian mas informacion para
=ew i decidir. En la segunda fase se aplicaron de nueve los criterios de elegibilidad empleando

Wi TaaTRo R gy

el taxto complato de los estudios que fueron pre-seleccionados (Figura 1)
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Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Numero de registros identificados en la
busqueda de bases ciemtificas (n =121)

|

Mumero de registros despubs
de eliminar duplicadas (n=92)

Registros excluidos por
titulos v resdimenes (n=86)

Articulos evaluados a texta

completo para determinar
elegibilidad (n=6)
Bocumantos ientificados Articulos a .te:m completo
enotras fuentes (n=10) | _ i
- 9GPC - 5GPC (Gupta et al, 2017,
- 1ETS Brawn et al., 2017, Wounds
——— ¥ 2016, International Vound
Infection Insttute, 2016;
Federrnan &l al, 2015
- 1RS {Morman et al., 201€)
= 2 ECA (Borges et al., 2018;
Harding et al., 2014)
¥
seleccion final (n=8)

4 GPC (Nolan et al, 2018; Lavery et al, 2018;
Marston et al,, 2015; Gould et al., 2015)
1 ETS (Hasdeu et al., 2018)

- 1RS(Toetal, 2015)

2 ECA (Bellinger, et al. 201&; Romanelii et al., 2010)

17




DICTAMEN FRELIMINAR DE EVALLWACHON DE TECNOLOGH SAMITARL N *013-0ETEAETSL 2000
EFICACIA ¥ SEGURIDAD DE POLIMEXANIDA 0.1 % MAS UNDECILENAMIDOPROPIL BETAINA 01 % EN PACENTES CON
HERIDAS CROKNICAS EN PIEL

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Como producto de la busqueda bibliografica, se han incluido cuatre GPC, una ETS, una
RS y dos ECA gque responden a la pregunta PICO (Tabla N* 1) A continuacion, se

escribe la evidencia disponible segin el orden jerdrquico del nivel de evidencia o
pirdmide de Haynes §5° siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de practica clinica

Publicacionas incluidas an la evaluacion de [a evidencia

«  Nolan, M, 2018 "HSE National Wound Managemant Guidalines 2018 Office of the
Nurging & Miowifery Services Director.

« Lavery, L. Davis, K Beriman, 5. at al | 2016 "WHS guideline update” diabetic foot
ulcer treatment guidelines”™ Wound Healing Society. Wound Repair amnd
Regeneration (2016) 24 112-126

on guidelines for venous ulcers” Wound Repair and Regeneration (2016) 24 135

Q « Marston, W. Tang, J. Kirsner, R. et al. 2015 - "Wound healing society 2015 update
144

« Gould, L Stuntz, M. Giovannelli, M. =t al.. 2015. "Wound healing socety 2015
update on guidelines for pressure ulcers” Wound Repair and Regeneration (2018)
24 145-162.

Fublicaciones MO incluidas en | aluacion de la evidencia

e Gupta, 5. Andersen, C. Black, J. et al., 2017 - "Management of chronic wounds:

disgnosis, preparation, treatment, and follow-up.” Wounds 2017 Sep; 28(9): 519-

536, Brevemente, se trata de un documento de consenso de expertos que busca

s proveer un instrumento gue guie &l diagnostico, la preparacion, el tratamiento vy el

( 5 seguimiento de las hendas crinicas. Sin embargo, este documento no sigue |a

% @  metodologia GRADE de reporte de las recomendaciones de acuerdo al nivel de
e evidencia.

« Brawn, K., 2017 - Guidelines for the assessmenf & management of wounds.
Northamptonshire Healthcare. NHS Foundation Trust, Brevemente, esla GPC no

5 El madelo de Haynes B8 conliene & niveles de informacion: 1) Satemas, 2) Sumarios coma gulas de préciica clinica,
J) Sincpsis de sintesis como evalusciones de tecnologias sanifarias, 4) Siness coma revisiones sslemaicas y mela-
andlists, 5) Sinopsis de estudics, y §) Estudics indhedunles | Sudies an nglés).
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fue incluida porque no cumple con los criterios metodoldgicos de seleccion y reporte
de los estudios segln su nivel de evidencia

Wounds Austraka, 2016. Standards for wound prevention and management 3rd
edition Cambridge Media; Osborne Park, WA; 2016. Esta GPC no fue incluida
debido a que no realiza una busqueda sistematica de |a literatura, ni |la graduacion
de la evidencia recopilada

International Wound Infection Instituite, 2016. "Wound infection m clinical praclice.
Principles of best practice.” Intemational Consensus Update 2016 Brevemenis,
este documento @s un consenso de axparos sobre &l manejo de |as infecciones en
heridas Sin embarge, no especifican el nivel de evidencia, ni el grado de las
recomendaciones que brndan. por [0 que no cumple con &l rigor metodolégico
requerido

« Federman, D. Ladiiznski, B. Dardik, A. et al., 2015. “Wound healing society 2014
update on guideiines for arterial Licers” Wound Repair and Regeneration (2016) 24
127-135. Brevemente. no fue incluida por no tener recomendaciones gque
respondan a la pregunta PICD del presente dictamen.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias
I i

*« Hasdeu, 5 Carrasco, G. Montero, G. 2018, "Undecilenamidapropil betaina
(Prontosan solucidnigal), apdsito de plata nanocristalina (Acticoat), apdsitc de
cadexdmero de yedo {lodosorb)”. Informe Rapido de Evaluacién de Tecnologla
Sanitaria (IERTS). Comité Provincial de Biotecnologia. Ministerio de Salud de
Argenting.

Revisiones sistematicas y meta-analisis

Pubdicaciones incluidas en la evaluacidn de la evidencia

« To. E Dyck R Gerber, S et al, 2016. 'The effectiveness of topical
palyhexamethylene biguanide (PHMB) agents for the treatment of chronic wounds
a systematic review. Surg Technol Int 2016 Oct 26; 20:45-51.

Publicaciones NO ncluidas &n la eval &N i i

« Nomman, G. Dumville, J. Moore, Z et al, 2016, "Anfibictics and anliseplics for
pressure weers” Cochrane Database of Systemalic Reviews 2018, Issue 4, Art. N*.,
CD011586. Brevemente, esta revision sistematica compard el uso de antibidticos y
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antisépticos en Ulceras por presion. Esta revision sistematica realiza la comparacion
antre el use de PHMB en forma de vendaje y adminstrade medianie hisopado en
la erradicacién del Estafilococo Aureus resistente a la meticiling, v la disminucién
del nivel de dolor en Glceras por presion. por lo que no responde a la pregunta PICO.

Ensayos clinicos aleatorizados

e | luasibn la avidancia

Bellinger, A. Falciani, F. Traspedini, P. et al.. 2016, “Effect of a wound cleansing
solution on wound bed preparation and inflammation in chrenic wounds: a single-
biind RCT™ Journal of wound care Vol 25, N* 3, March 2016.

Romanelli, M. Dini, V. Barpanera, 5. Bertone, M., 2010. "Evaluation of the efficacy
and tolerability of 8 solution containing Propy! Belaine and Polihexanioe for wound
rrrigation” Skin Pharmacol Physiol 2010, 23 (suppl 1):41-44

Borges, E. Frison, 5. Honoralo-Sampaio, K. et al, 2018. “Effect of
polyhexamethylene Biguanide Soiution on bacterial load and biofim in venous leg
wicers: a randomized confroffed fral” Journal of wound, ostomy & continence nursing
45(5), 425-431, September/October 2018 Brevemente, este estudio compara el
efecto de PHMB y de S5N sobre [a carga bacteriana y el biofim en dlceras venosas
&n miembros inferiores. Este estudio refiere gue la reduccidn de la carga bacteriana
&n las heridas fue similar en los que recibieron PHMB como S3N. Sin embargo,
este estudio se limita a analizar |a carga bacteriana, la cual no eguwvale a la
presencia de una infeccidn, por tanto, no analiza desanlaces clinicamente
relevantes establecidos en la pregunta PICO.

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov: Tras
la basqueda an la pagina web www.clinicaltrials gov se identificaron los siguientes
ensayos clinicos:

/ « Ensayo dinico no publicado: Piol, Randomized, Double-blind, Condrolied Chncal

&)

i

Tral on the Combined Efficacy of Pronfosan Wound imgafion Solution and
Prontosan Wound Gel in the Reduction in Size and Change in Bioburden of Hard-
to-heal Venous Leg Uicers. 2014 (NCTD1153633). Brevemente, consiste en un
ECA oe fase 3 cuyos resultados no han sido publicades en una revista cientifica
registrada en una base de datos bibliografica, por lo gue no fue includo comao
evidencia. El estudio realizd la comparacion entre el uso de PHMB en solucidn v
gel. en comparacion con SSN y gel inactivo durante dos semanas
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Nolan, M., 2018, “HSE National Wound Management Guidelines 2018" Office of the
Nursing & Midwifery Services Director — HSE (Molan, M 2018}

Esta GPC para el manejo de heridas de la Agencia Ejecutiva para la Salud y Seguridad
el Reino Unido (HSE, por sus siglas en inglés) constituye una actuatizacion de la ultima
publicacion realizada en el afio 2009 y se desamolio de acuerdo a logs procedimientios
estandarizados disponibles en la pagina web hittps:/'www hse iefeng/aboutiwho/gid/use-
of-improvamant-mathads/nationalframeworkdevelopingpolicies!. Los autores refieren no
haber recibido auspicio de Ia industria, la GPC estuvo financiada por la HSE. Esta guia
empled el sistema de gradacidn del nivel de evidencia y recomendacidn de las gulas, vy
an caso no se podia emplear, se emplet un sistema de gradacion elaborado por
miembros del grupo de revisoras de |a gula para clasificar el grado de recomendaciones
de acuerdo al nivel de evidencia del cual se obtuvo la informacién®.

=, La guia no brinda recomendaciones especificas sobre el uso de PHMB, solucién o gal,
,;9 iy o 53N para la limpeza de heridas, por el contrario, recomienda el uso de agua bebible,
7 | @n caso no se encuentre disponible, es aceptado el uso de agua hervida enfriada o agua
destilada para |a limpieza de heridas (grado de recomendacion A). Asimismo, se acepta

el uso de agua potable (grado de recomandacion D)

Con respecto, con |as recomendaciones para la limpleza del biofilm, la guia tampoco
hace recomendaciones sobre una solucion especifica, sino que recomenda que los
clinicos lleven a cabo un manejo multimodal del biofilm, incluyendo antibiéticos, agentes
anti-tiofiim, antimicroblanos selectivos y realizar desbridamientos frecuentes (grado de
recomendacidon D). Asl, si bien la guia no recomienda el uso de PHMB, solucion o gel,
de manera explicita para la limpieza del biofifm, cita el estudic de Bellingeri &t al., 2018,
el cual fue evaluado al detalle en |a seccion de ECA. donde se sugiere una mayor
eficacia de PHMBE solucién frente a SSN para la limpieza de Olceras par prasidn

Centre de las limitaciones de esta GPC, segun el dominio de rigor metodoldgico del
., instrumento AGREE Il (AGREE-HS Research Team 2018), esta guia no describe de
_ ‘| manera clara la limitaciones y fortalezas de cada estudio empleado como avidencia
* Asimismo, las recomendaciones no se encuentran vinculadas individualmente con la
evidencia que lo sustante,

* Grado dg necomendacion segun & nived de evidencia: A informacidn proveniente de miltipies ECA o meta-analisis
B. informacién provenients de un ECA © estutkos no alealonzados grandes, C. recomendaciones de GPC, D
consenso de expertos, esiudos pequenos, esludios refospectivas y recistos
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En conclusion, esta guia no brinda recomendaciones especificas sobre ! uso de PHME
o SSN para realizar la limpieza de las herndas crénicas. Por ofro lado, recomienda un
manejo multimodal de los biofim, incluyendo anfibicticos, agentes anfibiofim,
antimicrobianos selectivos y realizar desbndamiento frecuente. La evidencia en gue se

agsan eslas recomendacionas esta Imitada a un ECA, a estudio observacionales vy
mn&anm de exparios.

Lavery, L. Davis, K. Berriman, 5. et al., 2016, "WHS guideline update: diabetic foot
ulcer treatment guidelines” Wound Healing Society. Wound Rep Reg (2016) 24
112-126 (Lavery et al. 2016)

Esta GPC para el manejo de Ulceras de pie diabético fue elaborada por la Sociedad de

la Curacién de Heridas (WHS, por sus siglas an ingkés). La WHS es una organizacién

sin fines de lucro compuesta par cientificos clinicos, cientificos de ciencias basicas y

especialistas en el cuidado de heridas. Esta GPC constituye una actualizacidn de la

ultima publicacien realizada en el afie 2008, No refieren financiamiento por parte de la

o industria, mas si refiere |a participacién de representanies de la industria en la

. \j{/ "\ elaboracion de la guia. Desds las bases de datos PubMed, Embase y la Libreria

Sl

Cochrane se seleccionaron meta-andlisis, revisiones sisterndticas, ECA, seres
refrospeclivos, casos clinicos ¥y consensos de expertos publicados desde el afio 2006,
y en idioma inglés. Las GPC recogidas fueron valoradas mediante un consenso Deplhi
entre los miembros dal panel de expertos académicos, clinicos, Investigadores y
representantes de |a industria. Luego. la evidencia fue catalogada en fres niveles de
acuerdo a los estudios que lo sustenten™,

La guia no hace recomendaciones especificas sobre el uso de PHMB, solucion o gel, o
SSN para la impieza de Ulceras diabéticas. Sin embargo, recomienda el uso de una
solucion no téxica, neutral y no irrtante al realizar la limpieza inicial de la herida crdnica,
y en cada cambio de apdsitos (Ewvidencia nivel Ill). En este Oltimo punto, la guia
menciona que usualmente se recomienda el uso de SSN o agua para la irrigacidn y
impieza de las heridas para remover los residucs que impiden la cicatrizacidn adecuada
de las hendas cronicas. Sin embargo, no citan evidencia que evalle directamente al uso
de S5N.

Ademas, esla guia indica que los antisepticos topicos (lo cual incluye a PHMB. solucidén
#! o gel) no son efectivos para la curacion de las heridas (Evidencia nivel 1). Esto bajo el
s principio de que los anfimicrobianos topicos y las terapias antisépticas disminuyen la

" Evidencia nivel | Meta-analisis de ECA. por lo mencs dos ECA, o miltiples expesimenics de laboratono con por o
FrEes dos Seres clmicod Gue reapalden los resullados de! |laboratoro. Evidencia mived 1L Por lp mencs un ECA y por
Io menos dos saries dinicos u opiniones de experios con revsiones de |# literabsrs que soporben [a infervenddn, o
evidencls experimental convincente, mas na an humanos, Evidancia nivel |I1; informacidn sugeshva que pruchen los
prncipecs, sn avidenca de meta-analziz. ECA o senes clinicgs multipies
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carga bioldgica, mas no mejora la cicatrizacion de las heridas cronicas. Sin embargo, no
se cita ningln estudio gque evalGe PHMB, solucién o gel, que permita comoborar la falta
de eficacia de FHME en la impieza de las hendas cronicas.

Dentro de las limitaciones de esta GPC, segun &l dominio de ngor metodologico del
instrumento AGREE || (AGREE-HS Research Team 2018B), los autores incluyeron
estiedios controdados en animales, por lo que se vano la clasificacién del nivel de
evidancia de los estudios. También hacen referancia a que algunos miembraos del comité

evaluador refiferon no contar con la expenencia requerida para evaluar fodas las
secciones de las GPC.

De lo anterior podemos ver que la WHS no brinda recomendaciones especificas sobre
el del uso de PHMB, solucion o gel, ni de SSN para la impleza de Ulceras diabéticas;
ademas, manciona gue |la lerapia antiséplica, en general, no mejora la curacion de
heridas,

afl - En conclusion, esta guia no brinda recomendaciones sobre el uso de PHME, solucion o

St B gel, ni de SSN, para la imgacion ¥ limpieza de las Ulceras de ple diabético. No obstante,
racomienda el uso de una sustancia neutral, no toxica y no imritante, haciendo referencia
al uso de SSM, por lo que se entiende que seria una intervencidn aceptada

Marston, W. Tang, J. Kirsner, R. et al., 2015. “Wound healing society 2015 update
on guidelines for venous ulcers™ Wound Rep Reg (2016) 24 136-144 (Marston &t al
2018)

Esta GPC para el manejo de las ulceras venosas tambien fue elaborada por la WHS,
constituyendo una actualizacion de la Uitima publicacién realizada en el afio 2006 y
comparte Ia misma metodologia que la GPC elaborada por WHS anteriormente descrita,
conservando los mismos niveles de evidencia. No refieren financiamiento por parte de
la indusiria, mas si refiere [a participacion de representantes de la industriz en la
elaboracion de la guia.

Esta GPC no brinda recomendacionas especificas sobre el uso de PHMB, solucién o
gel, o 55N, para la imigacion y limpieza de las Ulceras venosas, sin embargo,
recomienda que las heridas deben ser limpiadas al nico de su manejo, vy en cada
cambio de aposito mediante una solucion no téxica, neutral y no irmtanta (evidencia nivel
11y, En este Gitimo punto, la guia refiere que usualmente se recomienda &l uso de SSMN
O agua para irrigar y limpiar el lecho de la herida, por 1o que s& entiende que seria una
intarvencion aceptada,

Los autores refieren que no existe evidencia nueva, por lo que mantienen las
recomendaciones de la guia WHS del afio 2006, De acuerdo a lo anterior, la guia del
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afic 20068 fundamenta sus recomendaciones en la revisidn de literatura de Fodeheaver,
et al., 15887, y los esludics de Momis et al., 1584, Rodeheaver et al., 1880, ¥y Hamer et
al.. 1975. Brevemente, estos estudios refieren gue &l uso de agenies antisepticos, en
ganeral, implica un riesgo de toxicidad, por lo gue recomiendan el uso de una solucion
no téxica, neutral y no imitante, siendo la SEN usualmente empleado para realizar el
[avado de las dlceras venosas. Esios estudios no fueron analizados con mayor
profundidad en este dictamen por no cumplir con el criterio de antigiedad establecdo.

Dentro ge [as limitaciones de esta GPC, segun el dominio de ngor metodologico del
instrumento AGREE Il (AGREE-HS Research Team 2018), los autores tuvieron gue
cambiar la clasificacion del nivel de evidencia de los estudios sl incluir estudios
controlados en animales. Tambien hacen referencia de la falta de expenencia para
evaluar todas las seccones de las GPC por parte de algunos membros del comité
evaluador.

= En conclusidn, esta guia no brinda recomendaciones especificas sobre el uso de PHMB,
1 solucién o gel, o SSN para la Iimpieza da las ulcaras venosas. Por olro lado, mantiane
‘\-Q ' las recomendaciones de la versitn del afio 2008, en la cual se considera aceptable el
uso de S5N para el lavado de ulceras venosas. ante la falta de evidencia sobre el uso

de una solucién en especifico.

Gould, L. Stuntz, M. Giovannelli, M. et al., 2015. “Wound healing society 2015
update on guidelines for pressure ulcers” Wound Rep Reg (2016) 24 145-162
{Gould et al. 2016)

Esta GPC para gl mangjo de ulceras por presion tambien fue elaborada por la WHS,
constituye una actualizacion de la ultima publicacion realizada en el afio 2006, comparte
la misma metodologia que las GPC elaborada por WHE anienorments descritas, v
conserva los mismos niveles de evidencia. No refieren financiamiento par parte de ia
industria, mas si refiere |la participacion de representantes de la industna en la
alaboracion de la guia.

Esta guia recomienda evitar e! uso de antisépticos para el lavado de heridas, ante
riesgo de destruir 2l tejido de granulacion en &l lecho de |a herida, y. por &l contrario,
recomenda el uso de agua potable (evidencia nivel ). Tambien recomienda que las
heridas sean limpiadas al imicio de su manejo, y en cada cambio de apdsito mediante
una solucien no toxica, neutral y no iritante (evidencia nivel Ill). Los autores de |a guia
refieren que los resultados de una RS de Cochrare (Fernandez et al., 2008) apoya =l
uso de soluciones no toxicas, como solucion salina, agua y acido acético. De |a
evidencia citada para formular dicha recomendacion, solo el ECA de Romanalli, 2010
responde a la pregunta PICO del presenta dictamen al evaluar la eficacia y tolerancia
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de PHME. solucion o gel, en la imigacion de heridas cronicas, por lo que sera analizado
mas adelante en el presente dictamen.

Dentro de las Iimitaciones de esta GPC. segun el dominio de rnigor metodologico del
instrumento AGREE Il (AGREE-HS Research Team 2018), se cambid la clasificacion
gel nivel de evidencia de los estudios debido a gue se incluyeron como evidencia a
estudios controlados en animales. Por ofrg lado, hacen mencidn que alguncs miembros
del comité evaluador reconocieron la falta de experiencia para evaluar lodas las
secciones de las GPC.

Finalmente, esta guia recomienda &l uso de soluciones no toxicas, neutrales y no
iritantes, entre los cuales menciona el uso de SSN para la limpleza de Ulceras de
presidn. Por el contrario, recomienda evitar el uso de antisépticos para la limpieza de
handas debido a su capacidad de destruir el tejido de granulacién.

\:,D ) ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Hasdeu, S. Carrasco, G. Montero, G. 2018, “Undecilanamidopropil betaina
{Prontosan solucionigel), aposito de plata nanocristalina (Acticoat), apdsito de
cadexomero de yodo (lodosorb)”. Informe Rapido de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria (IRETS). Comité Provincial de Biotecnologia. Gobierno de la Provincia
del Neuquen. Ministerio de Salud (Santiago Hasdeu, Gabrigla Carrasce, y Guadalupe
Montero 2018)

Este Informe Rapido de ETS evalud la eficacia y costo-efectividad de
Undecilenamidopropil betaina (Prontosan solucionigel), apdsito de plata nanocristalina
{Acticoat), v aposito de cadexdomero de yodo (lodosorb) Para ello se realizd una
bdsgueda bibliografica en las bases de datos PubMed, Cochrane Database, University
of York Centre for Reviews and Dissemination (CRD), BRISA y otros sitios
especializados en ETS. Se debe hacer notar una incongruencia con raspecto a las
fechas dado gue indican como fecha de realizacion de la ETS mayo 2018, también
refieren que incluyeron estudios publicados hasta mayo 2018, sin encontrar estudio
alguno de ese afio en la ETS. y tener el campo de fecha de actualizacidn en blanco

—

El comité evaluador de la ETS recomienda, de acuerdo a GRADE", de manara débil &l
uso de PHMB solucidn para la curacidn de ulceras en pie diabetico. Esto debido a que
la avidencia ha mostrado ser de baja o muy baja calidad. Los estudios en que se basaron
la recomandacion son las RS de Galarza et al., 2018; To et al., 2016 y Escola, ef estudio
observacional de Durante et al., 2014, el estudio de Ricci et al., 2018 ¥ la sene de casos

1 hitip: Mwearw gradeworkinggroup. orgpubication sindes kim
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de Moore et al., 2016, De estos estudios, solo las RS de To et al | 2016 y de Galarza et
al., 2018 respondiercn a la pregunta PICD del presente dictamen.

La RS de To et al. 2016 analzo seis ECA sobre el uso de PHMBE, en distintas
presentaciones, en comparacion con otras soluciones, para el tratamiento de las heridas
cronicas, por lo que sera analizado mas adelante en el presenta dictamen. For otro lado,
la RS de Galarza et al., 2018 evalud a 11 estudios sobre el uso de PHME en distintas
presentacicnes (solucion, gel, espuma vy apdsitos), an comparacidn con dwersas
soluciones (SSN, lactato de Ringer, sulfadiazina de plata, apositos con plata) y en
multiples poblaciones (heridas infectadas, heridas cronicas dificiles de curar, dlceras
venosas, quemaduras) De este modo, los autores de esta RS han pretendido resumir
las conclusiones de los distintos estudios ignorando las diferencias marcadas en la
poblacidn de estudio. el agente de intervencion o de comparacion. Finalmeanta, =i bien
la RS de Galarza et al, 2018 no sera evaluado por sus limitaciones metodoibgicas
evidentes, sl seran analizados an &l presente dictamen los estudios de Bellingen et al
2018 v Romanelli et al., 2010, dado que son los Unicos estudios que responden a la
pregunta PICD en cuestion

' \&) De este modo, si bien esla ETS recomienda de manera débil el uso de PHMB en la
Ly curacidén de Ulceras en pie diabético, las Imitaciones de la evidencia identificada na
permiten asaverar que exista un benaficio clinicamente relevante del uso de PHMB

sobre &l uso de 53N en [a curacidn de ulceras en pie diabetico.

iii. REVISIONES SISTEMATICAS

To, E. Dyck, R. Gerber, 5. et al., 2016. “The effectiveness of topical
polyhexamethylena biguanide (PHMB) agents for the treatment of chronic
wounds: a systematic review. Surg Technol Int 2016 Oct 26; 29:45-51 (To et al.
2016)

Esta revision sistematica fue llevada a cabo por dos revisores empleanda las bases de
datos PubMed, Owid MEDLINE, CINAHL, Embase, Cochrane Library, Scopus
ProQuest. luego los resultados fueron reevaluados por cuatro revisores de acuerdo a la
herramienta CONSORT 2010

El objetivo de esta RS fue determinar la eficacia del uso topico de PHME solucion en
facilitar la curacion de las heridas, en disminuir la carga bacteriana, en &l manejo de las
infeccioneas bacterianas, valorar los eventos adversos, y, por ultimao, determinar si el uso
topico de PHME solucidén es mas eficaz que e! uso de apdsitos con y sin agentes
antimicrobianos.
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Esta RS incluyd ECA en inglés publicados entre 1846 y 2014, que evaluaran la

tolerancia y efectividad de PHMB solucion en la impieza de beridas cronicas en adultos
¢ _Los deseniaces valorados fueron: curacion de herda (porcentaje o superficie del drea
reducido. y tipo de tejido en &l lecho de la herida), carga bacteriana, nivel da dolor, olor
calidad ce wida y eventos adversos.

Resultados

Esta RS identifico 1725 estudios, de los cuales sdlo seis ECA cumpliercn los criterios
de inclusion, Estos seis estudios. que uvieron un seguimiento promedio de dos a cinco
semanas. tuvigron una gran varabilidad en los grupos de intervencion, al incluir apdsitos
cen PHMB, PHMB en espuma, y PHMB en gel'selucidn; y en los grupos control,
abarcando apositos con plata, SSN, apositos y espuma sin antibidticos & hisopos
impregnados de PHMEB

on respecto a la pregunta PICO, solo el estudio de Romanell et al, 2070 realiza la
comparacion enire el uso de PHMB solucion y SSN, reportando que no hubo diferencias
estadisticamenta significativas en la curacion de hendas al comparar PHMB solucion,
con S53NM. For ofro lado, la reduccion del dolor fue mayor en |os que recibieron PHMB
v . solucion, Sin embargo. no adjuntaron valores estadisticos que permita analizar a
; \Q profundidad dichos resultados.

Conclusiones

Esta RS muestra la escasa evidencia, v su bajo nivel de calidad. sobre la comparacién
entre PHME sclucion v SSN en la limpieza de las heridas cronicas, El inico esiudio que
responde a la pregunta PICO del presente dictamen es el estudio de Romanell et al
2010 el cual no encuentra diferencias estadisticamente significativas en la curacién de
las heridas, ni en el nivel de dolor al comparar PHME solucidn con S8M. El estudio de
Romaneli et al, 2010 sera analizado mas adelante en &l presente dictamean.

iv. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Bellingerl, A. Falciani, F. Traspedini, P. et al., 2016. “Effect of a wound cleansing
solution on wound bed preparation and inflamation in chronic wounds: a single-
biind RCT" Journal of wound care Vol 25, N° 3, March 2016 (Bellinger et al. 2018)

|Este estudio frata de un ECA realizado en pacientes extermos y hospitalizados de seis
,-f' ceniros médicos en Italia. 5a incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con Ulceras por
presion categoria | o I, segln la clasificacion de NPUAP/EPUAP para dlceras por

' Clasificacion NPUAF/EPUAP: Ulceras categoria It pérdida parcial del grosor de la piel (fictena), Ulceras categoria
i pérdids tofed ded gresor de la plet
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presidn, asi como pacientes con score Braden' z 10 para pacientes con UGlcera por
prasidn o lesion vascular, heridas menores a 80cm?, Mientras que, se excluyeron a los
paciantes mas graves, anfermos terminales, pacientas con tratamiento antibidlico en los
Ifimos 10 dias. score Braden <10, &n terapia inmunosupresora, pacianieés con pie
diabético y con herdas necroticas. El personal encargado de la valoracién de la
evoiucion de las herdas estaba cegado vy fue entrenado en el uso de la herramienta
EWAT. Se calculd un tamafio de muesira de 165 pacientes por grupo (es decir, 330
pacantes én total), para tenar un poder de 80 % y un nivel de significancia de 5 %. Sa
realizé un analisis por protocolo de los sujetos de estudio. Los autores refieran haber
recibico material para el estudio de parte de B Braun Milano SpA e hizo los pagos a los
comités de eébica de las distintas sedes de estudio.

1)

Este ECA de etiqueta abierta responde directamente a la pregunta PICO de este
docurmento, dado que &l objelivo del estudio fue comparar la eficacia clinica del uso de
PHME solucion con SSN en |a impieza del lecho de heridas cronicas, valorando los
signos inflamatorios y el tamafio de la herida en pacientes con Ulceras por presion y

. Ulceras vasculares. El desenlace primaric de eficacia fue la mejora de |a herida, valorado

@ » con el puntaje de la hemamienia BWAT (Bates-Jensen, Vredevoe, v Brecht 1952). Los
desenlaces secundanos de eficacia fueron: eventos adversas y dolor, este ditimo fue
evaluado mediante la escala visual analégica (VAE),

El puntaje BWAT contempla multiples caracteristicas de las herdas, como el tamafio y
la profundidad de la herida, la presencia de exudado o necrosis, la presencia de tejido
&n granulacién o de eptelizacion, y la coloracion de |a piel, entre ofros factores. Cada
factor s calificado del 1 al 5 segun su estado de curacion, obteniéndose el puntaje da
BWAT gue define la severidad de la herida, por lo que una herida de severidad minima
equivale a 13 — 20 puntos, una herida de severidad leve, a 21 - 30 puntos, una henda
de severidad moderada, a 31 - 40 puntos, ¥ una herida de sevaridad critica, a 41 - 65

puntos equivale al peor dolor posible, Los seguimientos se levaron a caba a los 0, 7,
14, 21 y 28 dias del estudio.

Resultados

Se reclutaron 288 pacientes antre junio 2010 vy diciembre 2013, siendo astos distribuidos
@&n 143 y 146 pacientes en el grupo que recibio PHMB solucion y SSN, respectivamente,
llevandose a cabo un analisis por intencidn a tratar. Se reporaron dos abandonos en el
grupo que recibid PHMB, v seis en el grupo que recibié SSN, asi como un fallecido en
esle ultimo grupe.

" Puntaa Braden: escala que mide Nesge paa desamolar Licera porf prasion segin parcapcon sensona, humedad,
acividad, movildad, nutricion y riocdn y ruptura def iejdo ciroundante a la henda (Gadd, M & Moms, 5., 2074)
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De relevancia para la pregunta PICO, los resultadaos reportados son los siguientes:

Desenlace primario de eficacia;

A los 28 dias de tratamiento. &l puntaje BWAT mostro una diferencia estadistcamenta
gignificativa a favor def grupo que recibio PHME, en comparacion con el grupo que
“"-.._ recibid SSM. (p=0.0248). Bl estudio no muestra los resullados precisos de BWAT

\ durante el segumento. sin embargo. se aprecia en la figura N° 2 del articulo que el
puntaja BWAT de los que raciberon PHMB duranta 28 dias, pasaron de 259 puntos a

menos de 15 puntos, y e grups que recibid SSN, paso de 2545 a un valor entre 20 y
25 puntos.

Desenlaces secundarios:

Mivel de dolor

A los 28 dias de tratamento. @l nivel de dolor fue similar en ambos grupos de estudio,
siendo calificado en promedio con 3 punios, presentando cambios minimos durante los
2B dias de seguimiento. No se presentaron cambios significativos en el dolor asociado
a la evaluacion de la herida, al cambio de apdsitos, o en el tiempo entre los cambios de

\.& -, apositos.

Eventos adversos
=5 Mo se presentaron evertos adversos en al estudio

Comentarios

Este estudio muestra que, luego de 2B dias de tratamiento, el uso de PHMB disminuye
significativamente &l puntaje BWAT, en comparacion con el uso de 85N Teniendo en
cuenta gue el puntaje de 21 a 30 equivale a sevendad leve, y el puntaje de 13 2 20, a
severidad minima. El grupo que recibic PHMB solucion pudeo disminuir, segdn &l puntaje
BWAT, la severidad de las hendas (de 258 puntos 3 menos de 15 puntos), mientras
gue los gue recibieron SSN. permanecieron en la misma categoria (de 2545 puntos a
un valor no especificado entra 20 v 25 puntos). Sin embargo, no s& encontraron
diferancias en |a valoracidn del nivel del dolor, ni en los eventos adversos, al comparar
PHME solucidn con SSN en pacientes con liceras por presidn o dlceras vasculares

Con respecto a |las limitaciones, & estudin fue de etiqueta absera, siendo que los
s _;.f' participantes y el personal del estudio lenian conocimiento de la intervencion asignada.
£~ Esto pudo haber influgnciado los comportamientos de los pacientes y el desempefo de
ios investigadores al saber qué solucidn 3e encontraban recibiendo, o pudo haber
llevado a encontrar diferencias estadisticamente significativas cuando en realidad no las
habfa. Otra limitacion importante fue la corta duracion del estudio, y que ademas no
pudo reclutar el numero de sujetos requerido para tener el poder estadistico
preestablecido. Esto (ltimo puede conllevar a que el estudio no defecte diferencias
estadisticamente significativas en los desenlaces evaluados.
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Asimismo, al evaluar las caracteristicas de los pacientas. se aprecia gue existe un mayor
porcentaie de personas con obesidad y diabetes en el grupo que recibid SEN, mientras
gue en el grupo que recibid PHMB solucion se reportaron mas casos de patologia
infecciosa, trombosis y flebitis. Esto, a pesar que el estudio refiere no haber diferencias
en las comorpibkdades, La imporiancia de resaltar estas diferencias en los grupos de
estudio se basa en que cada ung de las comorbilidades mencionadas puede constifuirsa
ra variable confusora, pudsendo alterar el resultado final del estudio al incrementar o
desminuir la probabilidad de curacidn de las heridas crdnicas. Por dlimo, los resultados
na muestran los valores puntuales de cada grupo de estudio, y se evidencid un mayor
numero de abandono en el grupo de solucicn, por lo que se debe tener en cuenta el
“sesgo de desgaste.

Si bien este ECA refiere que el uso de PHMB reduce |a severidad de las hernidas en las

ulceras por presion y ulceras vasculares, noe muestra los resultados puntuales, ni reduce

gl nivel de dolor, al ser comparago con SSN para el tratamiento de ulceras vasculares y

ulceras por presién, A pesar de estos resultados a favor de PHME. se debe tener en

cuenta las imitacicnes del estudio, dentro del cual se encuentra ser de etiqueta abiera,

asi como el hecho gue los grupos de estudio presenten caracteristicas basales

desbalanceadas, ni contar con &l numero minimo de sujetos de estudio planteado por

v . los autores. Estas limitaciones pueden conliavar a que los resultados del estudio sean

\D ©  alterados por el comportamienio de los sujetos de estudio, los Investigadores, 1a no

L deteccion de evenlos por ser una poblacion de estudio reducido y que s2an suscaplibles
e a lainfluencia de posiblas variables confusoras.

Romanelli, M. Dini, V. Barbanera, S. Bertone, M., 2010. “Evaluation of the efficacy
and tolerability of a solution containing Propyl Betaine and Polihexanide for
wound irrigation” Skin Pharmacol Physiol 2010; 23(suppl 1}:41-44 (Romanelli ef al
2010)

Este ECA de efiqueta abieria y monocentrico fue llevado a cabo con el objelive de
daterminar la eficacia y tolerancia da PHME solucidn, en comparacion con S5SN, en el
control de la carga baclernana y del nivel de dolor en pacenies con heridas crénicas
Este estudio fue parcialmente financiade por B. Braun Medical AG, la compafia
farmacéutica que produce PHMB, ademas, el profesor Marco Romanelii recibid
financiamiento bajo &l concepto d& consulta clinica por parte de B, Braun Medica AG

2 Se incluyeran 22 mujeres y 18 hombres, con una edad promedio de 62 + 3 aflos. No se
llavd a cabo el calculo del tamafo de muestra. Se clasificaron de manera alealoria a los
pacientes en dos grupos de 20 pacientes, el brazo activo recbid PHMB solucion,
mieniras que el brazo control, SSN. Ambos grupos recibieron cuidado estandar de sus
hendas, imphcando poliuretano en espuma vy compresidn eldstica durante cualro
semanas.
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Los crterios de inclusion fueron: ulcera crénica dolorosa > ocho semanas de
antigiedad, signos de insuficiencia venosa, heridas de hasta 100cm® haber recibido
terapia compresiva por lo menos durante dos semanas antes del estudio, y ser mayor
de edad Mientras que los crtenos de exclusion fueron: tener alergia al material
empleado, presentar enfermedades sisiémicas severas, trombosis venosa profunda
(TVF), enfermedad arenal oclusivo, indice ABP <= 0.8, inmovilidad del paciente,
embarazo, periodo de lactancia, linfoedema severo en miembros inferiores, diabetes
complicado, hipercoagulabilidad, trombofilia con TVP

Los desenlaces del presente estudic, sin diferenciar prioridad entre ellos fueron: tamafio
de la handa, nival de pH de la superficie de la herda, nivel de dolor al momento de la
limpieza de heridas, Estos desenlaces fueron evaluados al inicio del estudic, a las dos
semanag, a la tercera y la cuarta semana de tratamiento.

De interés para la pregunta PICO, este estudio evaluo el tamafio de |a henda, medida
mediante un software de planimetria “Silhouette®”, |a cual consiste en un programa gue,
mediante fotografia, realiza la medicidn del area de superficie v profundidad de las
\ heridas. Los autores refieren que [a repetitividad de esta tecnologla ha sido probada en
\D haridas vasculares. El nivel de dolor en los pacientes se evalud mediante una ascala
VAS validada de 10 mm. Asimismo, para disminuir @l riesgo de sesgo. la valoracidn

basal del dolor se realizd previa a la aleatorizacion de los pacientes.

Resultados

Las caracteristicas basales de los grupos de esludio no prasentaron diferencias
astadisticamenta significativas. El tiempo de enfermadad promedio fue de 24 masas. Se
analzaron 38 pacientes, siendo las dos perdidas del grupo que recibio S5N y debido a
la mudanza de los pacientes. El estudio no indica sl el analisis fue por intencion a tratar
o por protoccolo, v en la parte de resultados solo menciona si hay o no diferencias
estadisticamente significativos, sin indicar el numero de sujetos an cada grupo, para
cada desenlace.

De relevancia para |la pregunta PICO, los resultados reportados son los siguientes:

_ Tamaiio de la herida
‘et Este estudio refiere no haber encontrado diferencias en el tamafio de las heridas desde
* &l inicio hasta el final del estudio entre ambos grupos.

Nivel de dolor

Se reportd un menor nivel de dolor en el grupo que recibid PHME solucidn, siendo la
diferencia reportada como estadisticamente significativa al final del estudio (p<0.05)
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Eventos adversos
Mo se presantaron eventos adversos senos yl'o mesperados en el estudio.

Comentarios

Zste estudio presenta senas imitaciones metedologicas. Les aulores no realizaron el
calculo del tamaiio muestral requerido para determinar la potencia del estudio, no
reportaron una prioridad entre los desenlaces y no mostraron valores puntuales de los
rasultados, Teniendo en cuenta esto, este estudio reporta no encontrar diferencias en el
tamaro de las heridas, ni @n la ccurrencia de eventos adversos, mas si en al nivel de
dolor en las heridas al momento de realizar la limpeza de [as mismas, sin embargo, se
debe considerar que el estudio presentd un nesgo incrementado de reportar resultados
sasgados debido 2 qua el disefo del estudio fue de etiqueta abiena, lo que quiers decir
gue tanto los sujetos de estudio v los investigadores tenian conocimiento de quien
recibié PHMB solucién y guien SSN

Por otro lado, al contar con un numero reducido de sujetos de estudio. vy un periodo de
seguimiento corto, se ve incrementado el riesgo de no encontrar diferencias entre los
grupos de estudio. Asi, este estudio hace notar gue |a evidencia sobre la comparacidn
entra PHMB solucidn y S5N no s de buena calidad por lo que no permite concluir sobre
cual ez al mejor tratamiento para la limpieza de |as heridas cronicas.

12




DICTAMEN PRELIMINAR, DE EVALUACION DE TECHOLDGIA SANTARIA N.° 013-DETSHETSI-2020
EFICACH Y SEGLIRICAD DE POLIHEXANIDR 0 1 % MAS UNDECHL ENAMIDOPRO®IL BETAINA C.1 % EN PACIENTES CON
HERIDAS CROMICAS EN FIEL

V. DISCUSION

El presante dictamen expone la evaluacidn de la mejor avidencia disponible a |a fecha
(octubre, 2020) respecto a la eficacia y seguridad del use da antiséptice polihaxanida
0.1 % con undecienamidopropil betaina 0.1 %, en forma de solucién o gel. en
pomparacion con S3M para la impieza de heridas cronicas en piel por dlceras por
prezion, Olceras varicosas, Ulceras arteriales v Ulceras diabéticas. Los desenlaces de
interéds establacidos en [a pregunta PICO fueron, con respacto a la eficacia; tiempo a
| Cicatrizacidn, infeccion de herida, calidad de vida y nivel de dolor. Mientras que los
| desenlaces de segurdad fueron eventos adversos (iritacion local).

Para este fin, se ha realizado una bisqueda bibliografica y un proceso de seleccidn
sistematizada de la evidencia. Asi, s& han incluido cuatre GPC (Nolan, M 2018, Lavery
et al. 2016; Marston et al. 2016, Gould et al. 201€), una ETS (Santiago Hasdeu, Gabriela
Carrasco, y Guadalupe Montero 2018). una RS (To et al. 2018) y dos ECA (Bellingeri A
2018; Romanelli et al 2010), de acuerdo con lo establecido en la pregunta PICO (Tabla
N 1)

. -"T-.A Las cuatro GPC identificadas no brindan recomendaciones especificas sobre el uso de
\_P PHMBE, solucidn o gel, ni sobre SSN para la limpieza de las heridas cronicas. Las tres

! GPC de la WHS no encontraron evidencia especifica sobre el uso de antisépticos o de
55N, por lo gue indican el uso de una solucidn no iritante, neutral, ¥ no tdxica para
realizar la limpieza de heridas por dlcera diabética, Ulcera por presion y Glcera arterial,
raspectivamanie. Asimismo, hacen referencia sobre el uso frecuente en la practica
clinica daria de solucidn salina, por lo que es considerada una intervencion aceptable.
Adicionalmente, la guia de la WHS que trata sobre sl manejo de las dlceras por presion,
recomienda evitar los antiseplicos en |a impleza de las Ulceras por presion para evitar
la destruccion dal tejido da granulacion. Finalmente, la GPC de la HSE tambian
reccmienda el manejc mulimedal del biofifm, sin hacer referencia a una solucién
especifica.

La ETS del Ministerio de Argentina (Santiago Hasdeu, Gabriela Carrasco, y Guadalupe
Montero 2018) hace evidente la falta de estudios que permitan aseverar que sxista un
beneficio clinicamente relevante con el usa de PHMB. A pesar de ello, la ETS
récomienda de manera débil &l uso de PHMB solucion, Luege de valorar la evidencia

LaRS de Toet al | 2016 hace evidente |a escasez de estudios que comparen PHMB en
solucién y solucién salina en la limpeeza de las heridas cronicas. De relevancia para la
pregunta PICO, esta RS identifica al estudio de Romanell et al., 2010, en &l cual se
aprecia que al comparar PHMB en solucidn con SSN, no hay diferencias
astadisticamante significativas en el proceso de curacion de las heridas, ni an el nival
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de dolor. Asi. esta RS muestra que no existe evidencia sdlida sobre algin bensficio
clinicamente relevante sobre el uso de PHMB solucion, en vez de SSN para la limpieza
de |as hendas cronicas.

El ECA de Bellingen et al., 2016 tuve la finalidad de realizar la comparacion directa entre
HMB solucion ¥ SSNM en la impezZa por cuairo semanas de [as ulceras por presibn Y
ﬂlnurax vasculares en los miembros inferiores. Este estudio reporto una disminucion
estadisticamente significativa en el puntaje BWAT a los 28 dias de tratamiento,
significando una disminucidn en & nivel de sevendad de las hendas raladas con PHMEB
solucidn, en comparacidn con SSN, donde la reduccidn del puntaje BWAT no se traduo
‘en una reduccidn en el nivel de severdad de las hendas. Por otro lado, no se
enconiraron diferencias en el nivel de dolor o en los eventos adversos enire ambos
grupos. 5in embargo, el estudio no pudo completar el numero de sujetos de acuerdo al
tamafo de muesira predefinido por los autores, por lo que 3& debe tener &n cuerta gue
Bxisie un resgo incrementado de presentarse un error beta, o nesgo de no encontrar
una diferencia en &l estudio, o por el contrario, de sobreestimar el efecto de una
intervencidon debido & que un cambio minimo en un estudio con una muestra pequefia
- puede llevar a un resultado estadisticamente significativo, cuando en realidad no existen
y ":"_~ diferencias. Ademas, se debe tenar en cuenta gue el estudio fue de etiqueta abera, y
\Q ' los grupos de estudio presentaron caracteristicas basales desbalanceadas. De esta
modo, estas limitaciones hacen que los resultados del estudio sean suscepticles de ser
alterados por el comporiamiento de los sujetos de estudio, los investigadores, asl como
influenciados por posiblas variables confusores,

Con respecto al ECA de Romanell et al., 2010, este estudio hizo la comparacion directa
entre PHMB solucidn y SSN en 40 pacienles con dlceras cronicas dolorosas en
miembros inferiores duranie cuatro semanas. Se evalud el tamafio de la herida, el nivel
de dolor, los eventos adversos. Este estudio no mostrd diferencias en la reduccion del
tamafio de las heridas, ni en la presentacion de evenios adversos enfre los gue
recibieron PHMB solucidn y S3SN por cuatro semanas. mas si en el nivel de dolor
repartado, sin embargo. no muestra los valores puntuales de este ditimo desenlace.
Teniendo &n cuenta que, este estudic presenia limitaciones metodoldgicas por no
calcular el tamafio de muestra, ser de etiqueta abierla, tener un tiempo de estudio
reducido, se concluye que |a evidencia sobre |a comparacién entre PHMB solucién y
S5MN no 88 de buena calidad, por lo gue no permite concluir respecio a cudl saria la
gjor terapia para |a limpieza de las heridas cronicas,

Con respecto al tiempo de seguimiento ideal para evaluar las heridas cronicas, de
acuerdo al esludio observacional de Lanau-Roig ot al, 2017, que incluyd a 15589
pearsonas mayores de 15 afos, se estima que el tiempo de curacion de ias haridas
cronicas presenta una mediana de 152 dias. Por otro lado, al revisar la literatura, se
observa que estudios como el de Quaglini 5. et al., 2001, refieren que el tiempo minimo
para poder valorar [a curacion de una herida es de cuatro semanas, ya que el progreso
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de |a cicafrizacion de una henda durante este periodo 88 predictor de la cicatrizacion
complata a los fres meses. Asimismo, Frykberg et al., 2015 refieran que la reduccion de
mds del 50% del area de una henda & [as cuatro semanas de seguimiento 8s un
predictor fuerte de curacion de la herda a los tres meses. Sin embargo, se debe tener
én cuanta que lo propuestc por los astudios de Quaglini et al., 2001 y Frykberg et al.,
2015 no ha sido validado, ademas de tener en cuenta la variabilidad del tiempo de
enfermedad de las heridas cronicas. En ese senfido, consideramos gque el penoda de
saguimients de cualro semanas, observado en los estudios analizados, es un periodo
corto, que No permite valorar los potenciales cambios gue puedan ocurnir en el proceso
de cicatrizacicn de una herida

Tomando como base los resuliados de fos estudios descrilos, 5 puede concluir gue Na
existe evidencia de buena calidad gue permita identificar de manera solvente un
baneficio clinico adicional con PHMB en comparacidn con S5N en pacientes con handas
cranicas, por lo que exisie incertidumbre sobre el balance riesgo beneficio de PHME,
solucion o gel versus SSN. Asi, se necestan futuros ECA para obtener un pancrama
mas certero. Ademds, cabe resaltar que la mayoria de las guias evaluadas refieren el
uso de SSN para |a impieza de heridas cronicas, tecnologia sanitara que se encuentra
actualmente disponible en EsSalud.
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VI. CONCLUSIONES

- El presente dictamen expone |a evaluacion de la mejor evidencia disponible a la fecha

Polinexanida 0.1 % mas undeciienamidopropil belaina 0.1 % para la limpieza de
herdas cronicas en piel (Olceras por presion, ulceras por estasis venosa, ulceras
diabéticas y Ulceras isquémicas artariales), en comparacidn con S8N.

- Como producto dé una busgueda bibliografica v un proceso de seleccion de |a
evidencia, se han incluido en el presente dictamen preliminar cualro guias de practica
clinica (GPC), de las cuales tres fueron elaboradas por WHS (Lavery et al., 2018,
Marston et al,, 2015; Gould et al., 2015), y una por la HSE (Molan et al.,, 2018), una
ETS del Ministeric de Salud de Argentina {Hasdeu et al, 2018), una revision
sistiematica (RS) de To et al., 2016 y dos ensayos clinicos aleatornizados (ECGA)
{Bellingeri &t al,, 2018 y Romanelli et al., 2010) que respondieron a la pragunta PICO

" y T Las cuatro gulns incluidas en el presente dictamen no contienen recomeandaciones
K'Q - especificas sobre 2l uso de PHMB, solucion o gel, ni sobre SSN para la limpieza de

N R 4 fas heridas cronicas. A pesar de ello, las guias si mencionan gue la S5N es
recomendado frecuentemente en la practica diaria, por lo que seria una intervencion

aceptable. Ademas, en el caso de la guia para Ulceras por presion, se recomienda

evilar el uso de antiseplico para la impieza de las heridas cronicas. Ademas, la guia

de la HSE refiere que el mansio del biofim debe ser multimodal, sin mencionar una

- solucion en particular. Con respecto a la ETS, si bien recomienda de manera debil &

3 ugo de PHMB, log autores de la ETS no brindan evidencia gue parmita justificar el
empleo de PHME solucidn, en vez de 33N, en la curacidn de diceras en pie diabético.

La RS de To et al., 2015 muestra que el unico estudio identificado gue responde a la
pregunta PICO del presente dictamen es el estudic de Romanell et al.. 2010, el cual
refiere una disminucion en &l nvel de dolor, sin presantar valores especificos mas no
en |a curacion de la herida. Asl, no reporta evidencia sodlida scbre algun beneficio
climcamente relevanie sobre el uso de PHMB solucion en vez de SSN para el manejo
| de las heridas crénicas

El ECA de Ballinger et al., 2016 reporta que &l uso de PHMB solucion reduce &l
purtaje BWAT, representando una mejora an &l proceso de cicatnzacion, también
reporta que no hay diferencias en el nivel de dolor v la ocurrencia de eventos
adversos. Sin embargo,. dado las diferentas limitaciones metodoldgicas identificadas,
como no lograr completar el numero de paricipantes preestablecdo, no reportar los
resultados de manera precisa, ademas de ser de ebqueta abierta, y de corta duracidn
(2B dias), este estudio no permite sustentar el uso de PHMB solucidn en vez de S3N,
para la impieza de |as hendas cronicas.
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Por otro lado, el ECA de Romanelli et al, 2010 no mostro diferencias en la reduccion
del tamafic de las haridas, ni &n la presentacion de eventos adversos entre los que
recibiaron PHMB solucion y SSN por cuatro semanas, mas si en el nivel de dolor
reportado, a pesar de elio, el estudio no reporta los valores precisos en los
desenlaces de interés. Ademas, este estudio presenta severas |imitaciones
metodologicas al ser dge etigueta ablerta, tener un iempo de seguimiento corto, no
haber realizado el calculo de tamafic de muesitra, ademas de haber recbido
financiamients de la industria. Por lo que, no es posible concluir con respecto a una
supenondad de PHMB sobre 53N para |a limpieza de heridas cronicas.

De este modo, la evidencia recopilada sobre PHMB, solucian o gel, comao tratamiento
de las heridas crénicas, en comparacion con SSN es deficiente v cuenta con severas
limitaciones metodoldgicas. Asl, se concluye que la evidencia disponible no permite
identificar algin beneficic clinicamente relevante con PHMEB, solucién o gel, en
comparacian con S5N, para la mpieza de las heridas cronicas. Ademas, cabe
resaltar que la mayoria de las guias evaluadas refieren el uso de SSN para la limpieza
de heridas cronicas, tecnologia sanitana que se encuentra en el catalogo de bienes

\Q 3 de EsSalud,

- Por lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de PHMB, solucion o gel, para el
tratamiento de pacientes con herdas cronicas en piel,
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RECOMENDACIONES

’ | equipo técnico del IETSI se mantiene en actitud expectante frente a @ aparicion de
ri

uava avidancia cientifica proveniente de ECA, de buena calidad metodoldgica que
puedan evaluar de manera solida y consistente los perfiles de eficacia y seguridad de
tecnologias innovadoras que puedan ser utiles en el fratamiento de heridas crénicas.

Se recomienda a los medicos especialistas continuar hacendo uso de las tecnologias
actualments disponibles en EsSalud, es decir SSN, considerando que su uso para
limpiaza de heridas crdnicas sa encuentra respaldado por las guias de practica clinica.

En caso de identificar otras posibles aiternativas para ser usadas en la poblacion de la
pregunta PICO del presente dictamen, los médicos especialistas pueden enviar sus
propuestas para ser evaluadas por el IETSI en el marco de la Directiva N° 003-1ETSI-
ESSALUD-2018.

iR




DACTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIOH DE TECNOLOGHA SANITARIA N.* 013-DETSSETS-2020
EFICACIA ¥ SESURIDAD DE POLIHEXANIDA 0.1 % MAS UNDECILEMAWIDDPROPL, BETAINA 0.1 % EN PACIENTES CON
HERIDAS CROMICAS EM PIEL

Vill. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AGREE-HS Research Team 2018, 2018, «Appraisal of Guidelines Research &
Evaluation—Health Systems. AGREE-HS».

" ndriessen, Anneke E., y Thomas Eberlein. 2008. xAssessment of a Wound Cleansing
/ W T Solution in the Treatment of Problem Woundsy. Wounds: A Compendium of Clinical
A Research and Practice 20 (8): 171-75.

Atiyeh Bishara 5. John loannovich. Chnstian A Al-Amm, v Kusai A El-Musa. 2002.
«Management of Acute and Chronic Open Wounds: The |mportance of Mot
Envirgnment in Optimal Wound Healing». Curmrent Pharmaceutical Biolechnology 3 (3)
178-85, hitps 'doi.org/10.2174/1389201023378283.

Barretl, Simon, Mr Mayukh Battacharyya, y Martyn Bulcher. 2010. «Members of the
Multidisciplnary Groupe, &

Bates-Jensan, B. M., D. L. Vredevoe, y M. L. Brecht. 1992, «Valhdity and Reliability of
the Pressure Sore Status Tools. Decubitus 5 (6): 20-26.

Belingeri A, Falciani F. 2018, «Effect of a Wound Cleansing Solution on Wound Bed
Preparation and Inflammation in Chronic Wounds: A Single-Blind RCTe Joumal of
Wound Care 25 (3): 160, 162-66, 168

M o
\@ | Bellingeri. A, F. Falciand, P. Tragpedini, A. Moscatelli, A. Russo, G. Tino, P. Chiari, y A
= Peghetti. 2016. «Effect of a Wound Cleansing Solution on Wound Bed Preparation and
Irflammation in Chronic Wounds: A Single-Blind RCT». Joumal of Wound Care 25 (3).
160. 162-66, 168. hitps://doi.org/10.12068/owe. 2016.25.3. 160

Bjamshoit, Thomas. 2013. «The Role of Bacieral Biofims in Chronic Infactionss.
APMIS. Supplementurn, n” 136 {(mayo). 1-51. hitps://doi.org/10.111 1/apm. 12089

Brem, Harold, Olivera Stojadinovic, Robert F. Diegeimann, Hyacinth Entero, Brian Lee,
Irana Pastar, Michael Golinko, Harvey Rosenberg, y Marjana Tomic-Canic. 2007
eMalecular Markers in Patients with Chronic Wounds to Guide Surgical Debridements.
Moleculiar Medicine (Cambridge, Mass. ) 13 (1-2): 30-38. https./doi org/10.2119/2008-
00054 . Brarm.

Dicenso, Alba, Liz Bayley, y R. Bran Haynes 2000 «Accessing Pre-Appraised
Evidence: Fine-Tuning the 55 Madel into a 65 Models. Evidence-Based Nursing 12 (4):
89-101. https://doi org/10 1136/ebn. 12 4.99-b.

Dpnlan, BM., 2002. «Hiofiims: microbial Iife on surfaces. - PubMead - NCBl=. 2002,
pa./fwww. ncbi nim. nih.govipubmed/12194761.

FDA. 2020a. «MALUDE - Manufacturer and User Facility Device Experiences. 2020.
hittps./‘www accessdata fda. goviscripts/cdrh/cfdocs/cfmaude/esulis cfm.

20200, s Product Classifications. 2020.
hitpe:www accessdata fda goviscripts/cdrivcfdocs/cfped/classification. cfm7id=5986.

aGlossarys. 2000 Spine 25 (24) 3200
https:fjournals. lww com/spinejournal/Citation/2000/12150/Glossary. 16 aspx

39




DICTAMEN PRELMINAR DE EVALUAGION DE TECNCLOGIA SANITARIA N.* 13-DETS-ETS 080
EFICACIA ¥ SEGURICAD DE POLIHESANIDA 0.1 % MAS UNDECILENAMIDOPROPIL BETAINA 0.1 % EN PACIENTES CON
HERIDAS CRONICAS EN PYEL

Gould. Lisa, Mike Stuntz, Meichelle Giovannelli, Amier Ahmad Rummana Aslam,
Margaret Mullen-Fortino, JoAnne D. Whitney, Jason Calhoun Rabert 5. Kirsner, y Gayle
M. Gordillo. 2018 «Wound Healing Society 2015 Update on Guidelines for Pressura
Uleares . Wound Repair and Regenaration: Official Publication of the Wound Healing
Socigly Jand] the European Tissue Repar Sociefty 24 (1) 14582
hitps:/doi.org/10.111 1/wrr 12356

Gupta, Subhas, Charles Andarsen, Joyoe Black, Jean de Leon, Carokne Fife, John C.
Lantis li, Jeffrey Niezgoda, et al. 2017. «Management of Chronic Wounds. Diagnosis,
Freparation, Treatment. and Follow-Upe. Wounds: A Compendium of Clinical Research
and Practice 29 (8). $18-36,

Han, Gearge, y Roger Ceiliey. 2017, «Chronic Wound Healing: A Review of Current
Management and Treatmentss. Advances in Therspy 34 (3} 5859-610.
hitps:/fdoi orgf10.1007/812325-017-0478-y

Harris, Connie. Barbara Bates-Jensen, Nancy Parslow, Rose Raizman, Mina Singh, v
Robert Ketchen 2010. zBates-lensan Wound Assessmeni Tool: Pictorial Guide
\alidation Projects. Jowmnal of Wound, Osfomy and Canfinence Nursing 37 (3): 253-58
hitps:/f'doi.org/10. 1087/WON 0b013e3181d73aab.

f w Hibner, N-O, v A Kramer. 2010. «Review on the Efficacy, Safety and Clinical
Someblirri Applications of Polihexanide, 8 Modern Wound Antiseptics., Skin Pharmacology and
Physiology 22 Suppl: 17-27. hitps://doi.org/10.1158/000318264

Jarbrink, Krister, Gao Ni, Henrik Stdnnergren. Artur Schmidtchen, Caroline Pang, Ram
Bajpai, ¥ Josip Car. 2016, «Prevalence and Incidence of Chromnic Wounds and Related
Compiications: A Protocol for a Systematic Review». Systematic Reviews 5 (1): 152,
hitps:/idoi.orgf0. 1185/51 364 3-016-0323-y

Kirsner, Robert S. 2016. «The Wound Healing Society Chronic Wound Ulcer Healing
Guidefinas Update of the 2006 Guidelines—Blending Old with New». Wound Repair and
Regeneration 24 (1): 110-11. hitps:/idoi.org/10.1111/wrr. 12383,

Kloth, Luther. 200%. «The Roles of Physical Therapists in Wound Management, Part Il
Patient and Wound Evaluations. The Joumal of the American College of Cerified Wound
Specialists 1 (2) 48-50. https //doi org/10.1016/).jows. 2008.03.003.

Lendsmen, Adam, Peter A Blume, Douglas A. Jordan, Daan Vayser, y Andres Gutierrez
2011, «An Open-Label, Threa-Arm Pilot Study of the Safety and Efficacy of Topical
Microcyn Rx Wound Care versus Oral Levofloxacin versus Combened Therapy for Mikd
iabetic Foot Infectionss. Journal of the American Podialric Medical Assooation 101 (8)
484-96. hitps./doi.org/10.7547/1010484.

Lavery. Lawrence A_ Kathryn E. Davis, Sandra J. Bemman, Liza Braun, Adam Michols,
Paul J. Kim, David Margelis, Edgar J. Peters, y Chris Attinger. 2016. «\WHS Guidelines
Update: Diabetic Foot Ulcer Treatmanl Guideliness. Wound Repair and Regeneration:
Officia! Publication of the Wound Healing Sociely [and] the Euwropean Tissue Repair
Society 24 (1) 112-26. https://doi.org/10.111 1wrr, 123891

Lindholm, C. & Searle. R. 2016. «(10) Wound management for the 21st century:
combining effactivenass and afficiency. Wound management for tha 21st century |
Hequest PDF» 2018

40



DNCTAMEN PRELIMIRAR DE EVALUACKON DE TECHOLOGH SANITARIA M. *013-DETSHETSl-2020
EFRCACH Y SEGURIDAD DE POLIMEXANIDA 0.1 % MAS UNDECILERAMIDDPROPML BETAINA 0.1 % EN PACIENTES CON
HERIDAS CROMICAS EM PIEL

hitps://'www_researchgate. net/publication/305692804_Wound_management_for_the_2
1st_century_combining_effectiveness_and_efficiency_Wound_management_for_the_2
1&t_ecentury

Lindlay, LE, O Stojadinovic, | Pastar, y M Tomic-Canic. 2016. «Biology and Biomarkers
for Wound Healing. . Pubhted . MNCBIs. 2018,
hitps./f'www_ncbi.nim. nih.gov/pubmed/27 556760,

Marston, Willam, Jennifer Tang, Roben 3. Kirsner, y William Ennis. 2016. «Wound
Healing Society 2015 Update on Guidelines for Venous Ulcers:. Wound Repair and
Regeneration. Official Publication of the Wound Healing Socwety (and] the Euwropean
Tissue Repair Sociefy 24 (1) 136-44. https://doi.org/10.111 1/wrr. 12394,

Nelson, E. A, 5. O'Meara, 5. Golder, J. Dalton, D. Craig, C. Iglesias, y DASIDU Steering
Group. 2006, «Systematic Review of Antimicrobial Treatments for Diabetic Foof Ulcerss.
Déabetic Medicine: A Journal of the British Dvabeltic Association 23 (4) 348-5%
hitps:/idoi.org/10.1111/].1464-5481 2006.01785 x,

Molan, M 2018 «HSE National Wound Management Guidalines 2018x.

Peters, E. J. G, B. A Lipsky, A. R. Berendt J M. Embil, L. A. Lavery, E. Senneville, V
. Urbangig-Rovan, K. Bakker, y W. J. Jeffcoate. 2012. «A Systematic Review of the
\E Effectiveness of Interventions in the Managementi of Infection in the Diabetic Foots,
DvabelasMetabolizm  Research and Heviews 28 Suppl 1 [febrero): 142-52
hitps:/i'doi.org/10. 1002 dmrr. 2247

Phillips, P, Woilcott, R, Fletcher, J, y Schultz, G. 2010. «Biofims made sasy».

Piaggesl, A, C. Goretti, & Mazzurco, C. Tascini, A. Leonidi, L Rizzo, A Tedeschi, G

Gemignani, F. Menichetti, y S. Del Prato. 2010. «A Randomized Controlled Trial to

Examine the Efficacy and Safety of a New Super-Oxidized Solution for the Managament
s 5} n[ Wide Postsurgical Lesions of the Diabetic Foots. The Intemational Joumal of Lowsr
qu rtmmﬂ'y' Wounds 9 (1): 10-15. hitps://dol.org/10.1177/1534734610361045.

_‘—\.

rice, D. D, P. A, McGrath, A Rafii, y B. Buckingham. 1983 «The Validation of Visual
* Analogue Scales as Ratio Scale Measures for Chronic and Experimental Pains, Pain 17
(1); 45-56, https.//doi.org/10.1016/0304-3855(83)901 26-4.

Robinson, June. 2014 «Surgery of the Skin - 3rd Editions. 2014
hitps e elsevier. com/books/surgery-of-the-skinrobinson@78-0-323-25027-5

T,

/{ Y-~ Romanelli, M., V. Dini, 5. Barbanera, y M. 5. Bertone. 2010. «Evaluation of the Efficacy
and Tolerability of a Solution Containing Propyl Betaine and Polihexanide for Wound
riigations. Skin Pharmacology and  Physiology 23 Suppl: 4144
https:/idoi.org/10. 1159/ 000318266

Rosenbaum, Andrew J.. Samik Baneree, Kristen M. Rezak, v Richard L. Lkl 2018.
whAdvances in Wound Managements. The Joumal of the American Academy of
Orthopaedic Surgeons 26 (23) B33-43. hitps /doi.org/10.54 35/ A8 05-D-17-00024

Santiago Hasdeu, Gabriela Carrasco, y Guadalupe Montero. 2018, «Prontosan - Informe
Rapido de Evaluacion de Tecnalogia Sanitaria (IRETS)s.

Schultz, Gregory 8., R. Gary Sibbald, Vincent Falanga, Elizabeth A. Ayello, Caroline
a1



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECHNOLOGIA SAMTARIA N °013-DETSETS-2020
EFICACIA ¥ SEGURIDAD DE POLHEXANIDA 01 % MAS UNOECHLENAMIDOFROSIL BETAINS 0.1 % EM PACIENTES CON
HERIDAS CROMICAS EN PIEL

Dowsett, Keith Harding, Marco Romanelli, Michael C. Stacey, Luc Tecot, y Wolfgang
Vanscheidt 2003. «Wound Bad Preparation: A Systematic Approach to Wound
Managements. Wound Repair and Regeneration: Official Publication of tha Wound
Healing Society [and] the European Tissue Repair Sociely 11 SBuppl 1 {(marzo): 51-28.
https:/idoi.crg/10. 10464, 1524-475x,11.82.1.x.

[/

Stadelmann, W. K., A. G. Digenis, y G. R. Tobin, 1988. «Physiclogy and Healing
Dynamics of Chronic Cutaneous Woundse. American Journal of Surgery 176 (2A Suppl):
| 265-385. hitps./idoi.org/10.1016/50002-96 10(38)00183-4.

B

To, Eliot, Rebecca Dyck, Stephanie Gerber, Shauna Kadavil, y Kevin Y. Woo 2016,
«The Effeciiveness of Topical Polyhexamethylene Biguanide {(PHMB) Agenis for the
Treatment of Chronic Wounds: A Systematic Reviews. Surgical Technology International
29 {octubre): 45-51.

Trengove, N. J, M. C. Stacey, D. F McGechie, v 5 Mata 1998 «Qualitative
Bacteriology and Leg Ulcer Healings Joumal of Wound Care 5§ (B) 277-80
https: //doi. org/10 128885owe 1986 5.6 277,

= Wang, Peng-Hui, Ben-Shian Huang, Huann-Cheng Harng, Chang-Ching Yeh, vy Yi-Jen
iy 5 Chen, 2018 «\Wound Healing». Journal of the Chinese Medical Association B1 (2) 94-
3 101. https:fidai.org/10.1018/] jema. 2017.11.002.

Yasuda, Keiko, Chie Ohmizo, y Takashi Katsu. 2003 «Pofassium and
Tetraphenylphosphorium lon-Selective Electrodes for Moenitoring Changes In the
Permeability of Bacterial Outer and Cytoplasmic Membranesy. Journal of Microbiological
Methods 54 (1) 111-15. hitps:/idoi.org/10.1016/0167-7012(02)00255-5.

43




DUCTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLDGIA SANTARIA N * D13-DETSETS-2020
EFICACIA Y SEGURIDAD DE POLIMEXANIDA .1 % MAS UNDECILENAMIDOPROPIL BETAINA 0.1 % EN PACIENTES CON
HERIDWE CROMICAS EM PIEL

IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed

Base de Datos: PubMod

Fecha de busqueda: enero del 2020, actualizada octubre 2020

i Descripcion | Términos de busqueda | Resultados
#1 | Poblacion ("Wounds and Injuries"[Mesh] OR “Injuri*[Tiab] OR 13 233
"Wound*[Tiab] OR"Skin Ulcer"[Mesh] OR "Skin
Uicer|Tiab] OR "Wound Infection”[Mesh] OR
"Wound Infection”[Tiab]” OR "Foot UlcerMesh]
OR "Foot Ulcer"[Tiab]" OR "“Diabetic Foot"[Mesh]
OR "Diabetic Foot'[Tiab] OR “chronic cutaneous
wounds” OR "chronic wound”)

#2 | Intervencién | “polihexanide” [Supplementary Concept] OR 778

"Polinexanide™ Tial] OR ‘Polihexanice
biguanide”[Tiah] OR PHMB OR
N “polvhexanida’[ Tiab]" -
#3 i #1 AND #2 21

Tabla 2. Estrategia de bisqueda bibliogrifica en las bases de datos Cochrane
Database

Base de Datos: Cochrane Library

Fecha de bisqueda: enero del 2020, actualizada octubre 2020
| | Descripcion | Términos de basqueda | Resultados
| #1 | Paoblacién "Wounds and Injuries” OR "Skin Uleer OR | 13037
"Wound Infection" OR "Foot Ulcer" OR "Diabetic
Foot” OR “chronic cutaneous wounds™ OR “chronic
wound”
#2 | Intervencion | "polihexanide™ OR “polyhexanide” OR PHMB 158

#3 | #1 AND #2 | 42

Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en repositorio Ovid

‘Buscador: Ovid
Fecha de busqueda: enero del 2020, actualizada octubre del 2020
Descripcion  Términos de bldsgueda ' Resultados |
!
#1  Intervencién | “polihexanide” OR “polyhexanide” OR PHME 49 \

Tabla 4. Estrategia de bunquu-ﬁa I:Ihlingraﬂr.a en las bases de datos LILACS

' Buscador: LILACS
Fecha de bisqueda: enero del 2020, actualizada octubre del 2020

Descripcién | Términos de busqueda Resultados
#1 | Intervencion | "polihexanida”™ OR “polyhexanida” OR PHME 4]
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