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Caso clinico
Urticaria aguda por clorhexidina

La clorhexidina es un antiséptico ampliamente utilizado tanto en la vida diaria como
en e medio hospitdario. En genera es un compuesto bien tolerado, ddl que hay es-
casas reacciones aérgicas descritas en nuestro medio. Se presenta e caso de un va
ron de 34 afios que, inmediatamente después de ducharse con gdl Hibbiscrub® y de
aplicarse Betadine® como preparacién para una intervencion quirdrgica, sufrié un
cuadro de urticaria generaizada, que cedio con corticoides Sistémicos en aproxima:
damente sais horas. Previamente habia tolerado estos productos sin problemas y con
posterioridad no ha vuelto a usar ni Hibbiscrub® ni Betadine®. Los prick test con
Hibbiscrub® y clorhexidina gluconato en e paciente fueron positivos (10x5mm),
mientras que fueron negativos con l&ex y povidona yodada. Los prick test con Hib-
biscrub®, y clorhexidina fueron negativos en 11 controles sanos. La prueba de ex-
posicion controlada tépica con Betadine® fue tolerada perfectamente por @ paciente
y € ELISA para clorhexidina fue negativo. Se trata, pues, de un caso de urticaria
aguda por clorhexidina ocurrido por un mecanismo de hipersensibilidad inmediata,
probablemente mediada por IgE. Aunque se han comunicado casos de urticaria-an
gioedema y de anafilaxia por clorhexidina en la literatura internacional, en nuestro
medio es poco frecuente.
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Acute urticaria due to chlorhexidine

The antiseptic chlorhexidine is widely used both in everyday life and in the hos-
pital environment. It is usually well tolerated, and there are scarce reports of
allergic reactions in our environment. We present the case of a 34-year-old mae
who, immediately after showering with Hibbiscrub® gel and of the application of
Betadine® as preparation for a surgical intervention developed acute generaised
urticaria, which reverted in approximately six hours with systemic steroids. He
had previously tolerated both products without any problems, but has not use
them again ever since. The prick tests with Hibbiscrub® gel and chlorhexidine
were negative in eleven healthy control subjects. The patient tolerated with no in-
cidences the controlled topical challenge test with Betadine®. The ELISA test
with chlorhexidine was negative. The reported case is thus one of acute urticaria
caused by chlorhexidine and triggered by an immediate, probably |gE-mediated
hypersensitivity mechanism. Even though cases of chlorhexidine urticaria-angioe-
dema and anaphylaxis have been reported in the international literature, thisisin-
frequent in our environment.

Palabras clave: Chlorhexidine. Skin test. Urticaria.
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a clorhexidina es un antiséptico, derivado cloro-

fenilbiguanidico, que presenta un espectro anti-

bacteriano (bacteriostatico) relativamente amplio,
con especia actividad contra grampositivos. Es esporosté-
tico y también fungistético frente a Candida. Su accion es
relativamente lenta pero tiene una considerable persisten-
ciay adherencia residual. Su utilizacién es muy ampliay
en Espafia forma parte de més de cincuenta especialidades
de distintas formulaciones farmacol égicas (soluciones, ne-
bulizadores, cremas, aerosoles, tinturas, comprimidos, po-
madas, pastas...) en un amplio margen de concentraciones
y con diversas indicaciones. En el medio hospitalario se
utiliza fundamentalmente como antiséptico topico o en la
desinfeccion de catéteres urologicos. En general, es un
compuesto bien tolerado, aunque se han descrito en la li-
teratura internacional cuadros de anafilaxia®, dermatitis de
contacto’ , y conjuntivitis®. En nuestro medio se han co-
municado a Centro de Farmacovigilancia de la Comuni-
dad de Madrid, hasta abril de 2000, un total de 26 reaccio-
nes adversas en las que la clorhexidina aparecia como
posible agente etioldgico. En la mayoria de los casos se
trataba de exantemas o erupciones de caracteristicas mor-
fologicas diferentes, incluidos algin caso de eritema exu-
dativo multiforme y necrélisis epidérmica toxica; se ha
notificado también alguna urticaria con hipotension y ma-
reo. Sin embargo, en nuestro conocimiento, no hay casos
publicados de reacciones alérgicas de tipo anafilactico por
clorhexidina, en e que se haya demostrado la responsabi-
lidad etiol6gica de este antiséptico mediante alguna prueba
diagnéstica.

OBSERVACION CLINICA

Varén de 34 afios, sin habitos toxicos, con antece-
dentes personales de herniorrafia inguinal. Como antece-
dentes familiares destacaba Unicamente que su padre habia
sufrido un episodio de angioedema agudo, de etiologia no
filiada. Antes de ser intervenido en el servicio de trauma:
tologia, por una lesion ligamentosa en su rodillaizquierda,
inmediatamente después de ducharse con gel Hibbiscrub®
(clorhexidina, poloxanero, laurildimetilamina, ponceau, al-
cohol isopropil, herbacol, D-glucanolactona, agua purifica-
da) y de aplicarse Betadine® (povidona yodada) en la zo-
na quirdrgica, productos ambos previamente tolerados,
sufrié un cuadro de habones generalizados que respetaba
cabeza, sin otra sintomatologia, lo que obligd a suspender
la intervencion. Antes de la cirugia no habia recibido nin-
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guna medicacién preanestésica y clinicamente no existia
otra sospecha etioldgica. Los sintomas remitieron en 6 ho-
ras tras la administracion de corticoides sistémicos y an-
tihistaminicos. Con posterioridad no volvio a utilizar nin-
guno de estos dos productos.

ESTUDIO ALERGOLOGICO

Se realizaron pruebas cuténeas, mediante técnica de
prick, con preparado comercial de clorhexidina (Hibbis-
crub®, Zeneca Farma), povidona yodada (Betadine®, As-
ta Médica), clorhexidina gluconato (0,05% en suero sali-
no) y latex (ALK Abell6). Como controles negativo y
positivo se emplearon, respectivamente, solucién salina y
fosfato de histamina. También se realizaron prick test en
once controles normales.

Se determind la IgE especifica frente a clorhexidina
mediante ELISA; explicado de forma somera el antigeno
(clorhexidina a 1% unido a albdmina humana) se aplico
en pocillos de microtitulacion (Costar); se bloqued con a-
blmina bovina a 3% y se incubd posteriormente con sue-
ro del paciente y varios controles; se utiliz anticuerpo
IgG anti IgE humana, se empled OPD (ortofenildiamina)
como sustrato y se ley6 a 495 nM. Se realizd una exposi-
cion controlada topica abierta con Betadine® mediante la
aplicacion en el antebrazo del paciente durate cinco minu-
tos.

RESULTADOS

Los prick test con Hibbiscrub® y clorhexidina glu-
conato al 0,05 %, fueron positivos en ambos casos (fig.
1); fueron negativos a latex y Betadine®. Las pruebas cu-
téneas en los controles sanos resultaron negativas tanto
con Hibbiscrub® como con clorhexidina. La determina-
cion de Ig E frente a clorhexidina fue negativa. La exposi-
cion controlada topica con Betadine® no causd ningun ti-
po de reaccién en €l paciente.

DISCUSION

La clorhexidina es un antiséptico ampliamente utili-
zado. En la vida cotidiana se emplea formando parte de
pastas dentifricas, enjuages para la higiene buca o en la
limpieza de heridas superficiales. En € medio hospitalario
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Fig. 1. Pruebas cuténeas con clorhexidina e Hibbiscrub® con un
habon de aproximadamente 10x5 mm en ambos casos.

se usa fundamentalmente en jabones como antiséptico y
en la desinfeccion de material quirdrgico, como catéteres
uroldgicos. Existen varias preparaciones de clorhexidina
en forma de acetato, gluconato o clorhidrato, a diversas
concentraciones. En nuestro medio se utiliza en una solu-
cion acuosa a 2%, junto con povidona yodada, en la pre-
paracion del area quirdrgica.

En la literatura internaciona se han publicado algu-
nos casos de reacciones alérgicas relacionadas con clor-
hexidina en aplicacion directa cuténea, en mucosas o0 a
través de contacto mucoso indirecto por catéteres urolé-
gicos. Tras la aplicacién topica de clorhexidina se han
descrito cuadros de anafilaxia“-®, algunos graves que cur-
saron como shock anafilacticot. En todos ellos, el prick
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test con clorhexidina fue positivo y es importante desta-
car que en €l caso que se manifestd como shock anafilac-
tico se detectd IgE especifica frente a clorhexidina me-
diante RAST™. En otras ocasiones, la aplicacién directa
en mucosas™ o indirectamente, a través de catéteres uro-
I6gicos que se habian desinfectado con clorhexidina® ha
dado lugar también a reacciones anafiléacticas, en las que,
aunque se documentaron pruebas cutaneas positivas, no
se pudo demostrar la existencia de IgE especifica frente
al antiséptico.

El paciente de nuestro caso presentd, después de
contactos repetidos con clorhexidina, una urticaria genera-
lizada y € diagnostico etioldgico, como en la mayoria de
los casos, se realizd mediante prick test. La sintomatologia
clinica junto con la positividad de las pruebas cuténeas
con clorhexidina sugieren la existencia de un mecanismo
de hipersensibilidad tipo | en su patogenia. La negatividad
de la prueba en los controles descarta la posibilidad de un
efecto irritante y confirma la especificidad de la respuesta
cuténea en e paciente. Mediante las técnicas in vitro em-
pleadas no se pudo demostrar la existencia de IgE especi-
fica frente a clorhexidina, como ha sucedido en la mayoria
de los casos publicados?®, 1o cual podria obedecer a pe-
guefio tamafio de la molécula, a uso de un reactivo inade-
cuado, a dificultades técnicas referidas a la unién del far-
maco al disco, o bien, deberse a la menor sensibilidad
diagndstica de esta prueba.

La positividad de la prueba cutanea con el princi-
pio activo confirma por otra parte que la clorhexidina y
no los excipientes de la formulacion comercial, fue el
agente responsable del cuadro clinico. En las reacciones
adversas de tipo anafilactico comunicadas a Centro de
Farmacologia, |a sospecha clinica no se confirmé con
pruebas cutaneas 0 exposiciéon controlada en ningun ca-
so. Ademas, en algunas de las reacciones notificadas
existian, al margen de la clorhexidina, otros posibles
agentes responsables (antibioticos, antiinflamatorios no
esteroideos, anestésicos...) y no lleg6 a aclararse la etio-
logia salvo en uno de los cuadros de dermatitis en el
gue se documentd una prueba cutanea positiva con clor-
hexidina a 1%.

En el caso comunicado por Terezawa et al® el pa-
ciente habia presentado dos cuadros de anafilaxia en el
periodo perianestésico. En una primera cirugia se produjo
un shock anafilactico tras la administracion de anestésicos
y la insercion de un catéter venoso central. Las pruebas
alergolégicas realizadas con los farmacos empleados du-
rante la anestesia resultaron negativas. Cuatro semanas
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maés tarde fue reintervenido; se utilizaron f&rmacos anes-
tésicos diferentes y de nuevo present6 un cuadro de anafi-
laxia sistémica. Reevaluado el paciente se aclaré que, en
ambas intervenciones, se habian insertado catéteres veno-
sos centrales impregnados con clorhexiding; en el estudio
alergolgico ulterior se objetivo un prick test positivo a
clorhexidina, lo que confirmd la responsabilidad etiol 6gi-
ca de este agente en las reacciones anafilacticas padecidas
por e enfermo. Este caso es ilustrativo y suscita la nece-
sidad de considerar a otros farmacos diferentes a los
anestésicos, como la clorhexidina, en la etiologia de reac-
ciones alérgicas durante €l periodo perianestésico.

En resumen, se comunica el caso de un varén afecto
de un cuadro de urticaria aguda por clorhexidina por me-
canismo de hipersensibilidad inmediata. Aungue se ha
descrito reacciones aérgicas a clorhexidina en la literatura
internacional, en nuestro conocimiento, éste seria el pri-
mer caso de hipersensibilidad inmediata por este antisépti-
co documentado en nuestro medio.
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