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CRONOLOGIA  CRONOLOGIA  
Finales de los 70 se reconoce por primera vez la exposición ocupacional a

fármacos peligrosos y el potencial riesgo para la salud de los trabajadores

Desde 1980 aparición de guias y recomendaciones para la manipulación
segura:

Occupational Safety and Health Administration (OSHA): 1986, 1995, 1999.

American Society of Health‐System Pharmacists (ASHP): 1985, 1990, 2006.

ISOPP Standars Practice. Safe Handling of Cytotoxics. ISOPP Standars Practice.
Safe Handling of Cytotoxics: 2007.

National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH):2004

United States Pharmacopeia (USP): 2007. Chapter <797> “Pharmaceutical
Compounding‐Sterile Preparations”. Incluye un apartado específico de fármacos

peligrosos. Se considera un “estandar” y establece como requerimientos muchas de
las recomendaciones de la NIOSH

Institut Català d'Oncologia



GUIDELINES/RECOMENDACIONES  GUIDELINES/RECOMENDACIONES  
ASHP Guidelines on Handling Hazardous Drugs. Am J Health-Syst Pharm. 2006;63:1172-93.

Controlling occupational exposition exposure to hazardous drugs. En: OSHA technical manual.
www osha slc govwww.osha-slc.gov

NIOSH Alert: Preventing Occupational Exposures to Antineoplastic and Other Hazardous Drugs in
Healthcare Settings. Department of Health and Human Services. CDC 2004.

Cajaraville G, Tamés MJ. Guía de manejo de medicamentos citostáticos. Sanidad y Ediciones SL,
20022002

Agentes citostáticos. Comisión de Salud Pública. Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud. 2003

NTP Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo. Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales.NTP Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo. Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales.

Eitel A, Scherrer M, Kümmerer K. Manejo de citostáticos. ISOPP

Cytotoxic Agents, Safe Handling Standards. British Columbia Cancer Agency. 2000

International Agency for Research on Cancer IARC Monographs on the Evaluation of theInternational Agency for Research on Cancer. IARC Monographs on the Evaluation of the
Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans:Pharmaceutical Drugs. Lyon, France:IARC;2000.

Polovich M, Power LA. Safe Handling of Hazardous Drugs. Special Report 2005

Safe Handling of cytotoxic drugs. Health and Safety Executive HSE. www.hse.gov.uk 2003

Preparation of Cytotoxic Drug Products. Professional Practice Standards. Pharmaceutical Society of
Australia. Version 3. 2006. www.psa.org.au

ISOPP Standars Practice. Safe Handling of Cytotoxics. J Oncol Pharm Practice 2007; Supplement 13:1-
81.
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Principales vías de exposición de los manipuladores:
Exposición dérmica: por contacto con superficies contaminadasExposición dérmica: por contacto con superficies contaminadas
Inhalación: partículas y vapores

Principales fuentes de contaminación:
Producción de aerosoles por manipulación inadecuada
b d llObertura de ampollas

Retirada de aguja del vial
SalpicadurasSalpicaduras
Derrames
Contaminación de superficie externa de viales
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CONTAMINACIÓN DE VIALES COMERCIALESCONTAMINACIÓN DE VIALES COMERCIALESCO C Ó S CO C SCO C Ó S CO C S
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EXPERIENCIA ICO EXPERIENCIA ICO 

Punto de partida año 2005: participación estudio y obtención dePunto de partida año 2005: participación estudio y obtención de
datos propios de contaminación por ciclofosfamida en superfícies

1._Medidas inmediatas adoptadas:
Li i i l id d N OH 0 03 MLimpieza integral unidad con NaOH 0,03 M
Limpieza diaria con NaOH 0,03 M
Revisión CSBRevisión CSB
Trabajo continuado con mascarilla de protección respiratoria
FFP3
Cambio en sistema de eliminación de residuos
Aumento en la frecuencia de las rotaciones
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2._ Contacto con el equipo de prevención laboral Mancomunidad.

3._ Contacto con Instituto Nacional para la Seguridad y Higiene en el
Trabajo (INSHT)

4._ Acciones:
Revisión de caudales de impulsión y extracción de la unidad

Determinación de contaminación: viales y superficies
Valoración de sistemas de limpieza
Valoración de métodos de trabajo
Seguimiento
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DETERMINACIÓN DETERMINACIÓN CONTAMINACIÓNCONTAMINACIÓN: : 

Muestras de CTX (ng/cm2) CTX (ng/cm2)

SuperficiesSuperficies

superficies
( g/ )
2006

( g/ )
2005

CSB ND 1,38
Suelo delante CSB 0 097 1 67Suelo delante CSB 0,097 1,67

Poyata 1 0,094 0,21
Poyata 2 ND 0,31Poyata 2 ND 0,31

No detectable <0,001 ng/cm2

VialesViales
Muestras de viales CTX (rango)

V  V  V  V 0 42 10 8 ng

VialesViales

V1, V2, V3, V4 0,42 – 10,8 ng

T1, T2 0,33 – 1,60 ng
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ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (I)ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (I)
1ª PARTE:

ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (I)ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (I)

Experimento contaminación viales:
Dos métodos de contaminación de viales y dos soluciones deDos métodos de contaminación de viales y dos soluciones de
diferente concentración:

Deposición
I ióInmersión

Resultados:
Se detectó CTX en todos los casosSe detectó CTX en todos los casos
Se utilizó la disolución de menor concentración (simula mejor la
cantidad de CTX encontrada en los viales comerciales)

ó á bl blLa deposición con jeringa más sensible y reproducible
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ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (II)ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (II)
2ª PARTE:

Contaminación de viales por deposición con jeringa cromatográfica
l d d d l ó d d /

( )( )

Hamilton de 10 μL de una disolución de CTX de 2,5 μg/mL.
Una vez contaminados los viales se limpian por inmersión durante 2 minutos
en la solución de limpieza correspondiente.
Una vez secos se determina la CTX en la superficie de los viales mediante un
frotis de la superficie exterior con un papel absorbente (Kleenex) impregnado
con 1 mL de una solución de NaOH 0,03 M.
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ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (III)ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (III)ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (III)ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (III)
Resultados:

I l Et l L ji
Virkon®
(Persulfato A Jabón  NaOH Isopropanol Etanol Lejia (Persulfato
potásico)

Agua neutro 0,03 M

1

22

3

4

55

6

Media %
SD
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ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (III)ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (III)ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (III)ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (III)
Resultados:

Porcentaje (%) de Recuperación de Ciclofosfamida del vial una vez limpiado

Isopropanol Etanol Lejia
Virkon®
(Persulfato
potásico)

Agua Jabón 
neutro

NaOH 
0,03 M

1 18,2 16,7 4 1,5 2,1 0 01 18,2 16,7 4 1,5 2,1 0 0

2 20,9 80,2 0 1,4 0 2,6 0

3 16,2 7,5 0 1,3 0 0 0

4 17 8 9 6 7 1 4 2 7 0 04 17 8,9 6,7 1,4 2,7 0 0

5 30,8 7,5 0 2 0 0 0

6 70,5 4,3 0 1,4 0 0 0

Media % 28,9 20,9 1,8 1,5 0,8 0,4 0
SD 21,1 29,4 2,9 0,2 1,3 1 0
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Contacto con BaxterContacto con BaxterContacto con BaxterContacto con Baxter
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Production of Parenteral CytotoxicsProduction of Parenteral Cytotoxics 
Isolator Technology Presentation Barcelona

2008‐03‐10
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Limpieza viales vacíos
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Secado viales vacíos
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Zona de llenado
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Llenado viales
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Limpieza y secado viales llenos
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Continuous Improvement
O id i i

e

Improvement:
Processes in 
PPC

Outside contamination
Median on 200mg and 1g

Cyclophosphamide vials: 4 ng/vial
Torrado, et. al., 2006

Outside contamination
Median on 500mg and 1g
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LINEAS DE TRABAJOLINEAS DE TRABAJOLINEAS  DE TRABAJOLINEAS  DE TRABAJO

Sistema de lavado de viales de ciclofosfamida

Plantear una sistemática de monitorización de la
contaminación en superficies

¡Los niveles mínimos de contaminación aceptables todavía no
se han determinado !!!! USP < 1 ng/cm2
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ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (I)ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (I)

1ª PARTE:

( )( )

Experimento para determinar el tiempo óptimo de lavado:

Contaminación de viales mediante deposición con jeringa:Contaminación de viales mediante deposición con jeringa:

6 viales para cada tiempo de limpieza: 8, 20, 28 minutos sin jabón y
28 minutos con jabónj

6 viales sin limpiar

U t i d li i l l l tUna vez contaminados se limpian en el lavaplatos

Se dejan secar y se realiza la toma de muestras en la superficie

Los viales no limpiados se utilizan como referencia para determinar el
porcentaje de recuperación
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ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (II)ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (II)

1ª PARTE:

( )( )

Resultados:

N d t t i d i l f f id i d lNo se detecta presencia de ciclofosfamida en ninguno de los
viales limpiados en el lavaplatos

Con los cuatro programas estudiados se obtiene una limpieza
del 100%

Se decide utilizar el programa más corto sin jabón
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ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (III)ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (III)

2ª PARTE:

Limpieza de viales comerciales

S d t i ó l i d i l f f id i l i l dSe determinó la presencia de ciclofosfamida en viales comerciales de
2 lotes diferentes

3 viales de cada lote se limpian con el programa elegido3 viales de cada lote se limpian con el programa elegido

3 viales se analizan sin limpiar

La toma de muestras se realizó mediante frotis por duplicado de la
superficie del vial con un papel absorbente, impregnado con 1 mL de
una solución de NaOH 0.03 Muna solución de NaOH 0.03 M
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ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (IV)ESTUDIO LIMPIEZA VIALES (IV)
2ª PARTE:

Resultados:Resultados:
En los viales comerciales sometidos a limpieza no se detectó
presencia de ciclofosfamida

Cantidad detectada en viales sin limpiar:

Lote Vial CiclofosfamidaLote Vial Ciclofosfamida

9K665 1 13 ng

2 1.43 ng

3 ND

0B673 1 ND

2 1 43 ng2 1.43 ng

3 ND

ND<1.43ng

Institut Català d'Oncologia

g



LINEAS DE TRABAJOLINEAS DE TRABAJO

Evaluar si la limpieza de viales impacta en los niveles deEvaluar si la limpieza de viales impacta en los niveles de
contaminación de la unidad, para ello:

Realizar un basal previo al inicio de la limpieza sistemática deRealizar un basal previo al inicio de la limpieza sistemática de
viales

Nueva toma de muestras después de un tiempo instaurado elNueva toma de muestras después de un tiempo instaurado el
lavado de viales

Establecer un programa de monitorización de contaminación de
superficies
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CONCLUSIONES……:PREVENCIÓN

Medidas para la reducción de contaminación en superficies:

EPIs: Guantes!!!!!!!
Control ambiental (cabinas, sala)
Técnica de preparación adecuada
i iLimpieza
Gestión de residuos
Plan de formaciónPlan de formación
Nuevas tecnologias
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CONTAMINACIÓN DE GUANTESCONTAMINACIÓN DE GUANTES

Referencia Citostático Cantidad

Ciclofosfamida < 0 009 ng ‐ 9 mgCRAUSTE‐MANCIET S SESSINK P J M FERRARI S Ciclofosfamida < 0,009 ng 9 mg

Ifosfamida  < 0,009 ng ‐ 930 mg

5‐Fluorouracilo  < 1,8 ng ‐ 359 mg

M t t t 0 9 1 6

CRAUSTE MANCIET, S., SESSINK, P.J.M., FERRARI, S.,
JOMIER, J.‐Y. Y BROSSARD, D. (2005). Environmental
Contamination with Cytotoxic Drugs in Healthcare
Using Positive Aire Pressure Isolators. Ann. occup.
Hyg. 49 (7): 619‐628.

Metotrexato  < 0.9 ng ‐ 1,6 mg

Platino  < 1 ng ‐ 36 mg

Ciclofosfamida  ND‐11.2

ZIEGLER, E., MASON, H.J. Y BAXTER, P.J. (2002).
Occupational exposure to cytotoxic drugs in two
UK oncology wards. Occup. Environ. Med. 59:
608 612 Ifosfamida ND ‐ 1,8 mg

Metotrexato ND ‐ 49.3 ng

Ciclofosfamida  < 80 ng ‐ 9.6 mg

608‐612.

SESSINK, P.J.M., VAN DE KERKHOF, M.C.A., ANZION, R.B.M.,
NOORDHOEK, J. Y BOS, R.P. (1994). Environmental Contamination

d f i l i b
5‐Fluorouracilo < 4 mg ‐ 760 mg

Metotrexato  <11 mg ‐1,9 mg

Ciclofosfamida  <0.1 mg ‐ 21 mgSESSINK, P.J.M., BOER, K.A., SCHEEFHALS, A.P.H., ANZION, R.B.M.Y
BOS R P (1992) Occupational exposure to antineoplastic agents

and Assessment of Exposure to Antineoplastic Agents by
Determination of Cyclophosphamide in Urine of Exposed
PharmacyTechnicians: Is Skin Absorption an Important Exposure
Route?. Arch. Environ Health 49 (3):165‐169.

5‐Fluorouracilo 19 mg ‐ 87 mg

Metotrexato <6 mg ‐ 49 mg

BOS R.P. (1992). Occupational exposure to antineoplastic agents
at severa¡ departments in a hospital. Environmental
contamination and excretion of cyclophosphamide and
ifosfamide in urine of exposed workers. Int. Arch. Occup. Environ.
Health 64:105‐112.
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DUDASDUDAS

Soluciones de Limpieza
Monitorización
Límite de detección
Limpieza de viales
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i l iwww.iconcologia.net
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ICO l’Hospitalet
H it l D i R l

ICO Badalona
H it l G T i i P j l

ICO Girona
Hospital Duran i Reynals
Gran Via de l’Hospitalet, 199-203
08907 l’Hospitalet de Llobregat

Hospital Germans Trias i Pujol
Ctra. del Canyet s/n
08916 Badalona

Hospital Doctor Trueta
Av. França s/n
17007 Girona
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