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DE MANEJO DE MEDICAMENTOS CITOSTATICOS

Guia de manejo de medicamentos
citostaticos

1. La problemdtica de la manipulacion de
citostaticos

1.1. Recuerdo histérico

El efecto carcindégeno de los citostaticos
cuando se administran a dosis terapéuticas ha si-
do firmemente establecido tanto en modelos expe-
rimentales animales como en la practica clinica,
donde se ha evidenciado un aumento del riesgo
de segundas neoplasias en pacientes previamente
tratados con quimioterapia.

La preocupaciéon sobre un posible riesgo
ocupacional surge tras la publicacién de Falck
en 1979 (1) en la que, mediante la aplicacién
del test de Ames, se evidencié la presencia de
mutagenicidad en concentrados de orina de en-
fermeras que manipulaban citostaticos. Los va-
lores de mutagenicidad obtenidos eran mayores
que los de personal no expuesto, que fue utiliza-
do como control, y se incrementaban a medida
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que avanzaba la semana, sugiriendo que la mu-
tagenicidad podia tener su origen en una absor-
cién de los citostaticos como consecuencia de la
exposicion ocupacional. En los afos posteriores,
diversos autores intentaron confirmar este ries-
go. Dada la dificultad de determinar la presen-
cia de trazas de citostaticos en el organismo de
los manipuladores por métodos directos, la ab-
sorci6n de los mismos se estudié a través de
métodos indirectos, cuya principal limitacién es
la falta de sensibilidad y/o especificidad, o bien
a través de la investigaciéon de posibles efectos
relacionados con la absorcién, como la presencia
de alteraciones cromosdémicas o problemas re-
productivos. Al menos 3 estudios epidemioldgi-
cos relacionaron la exposicién a citostaticos con
un incremento de la incidencia de aborto espon-
tdneo, malformaciones y embarazos ectépicos
(2-4), aunque la metodologia de estos estudios
fue parcialmente cuestionada por otros autores.

A principios de los 80, Nguyen y col (5) de-
mostraron que la mutagenicidad detectada en la
orina de un grupo de manipuladores que prepara-
ban citostaticos en cabinas de flujo laminar hori-
zontal, desaparecia cuando la preparacién se rea-
lizaba en una Cabina Biolégica de Seguridad
(CBS). Estos resultados fueron confirmados pos-
teriormente por otro grupo (6) y contribuyeron
decisivamente a la recomendacién de llevar a ca-
bo la preparacién de las dosis en CBS.



DE MANEJO DE MEDICAMENTOS CITOSTATICOS

A mediados de los 80 se alcanza un consenso
internacional sobre la necesidad de adoptar medi-
das de proteccién en los procesos de manipulacion.
Se considera que, aunque la significacién clinica
del riesgo ocupacional asociado a la exposicidon con-
tinuada a bajos niveles de medicamentos citostati-
cos no estd firmemente establecida, existen sufi-
cientes indicios de que puede verificarse una
absorcién de los mismos, pudiendo asociarse a efec-
tos mutagénicos, genotoxicos y reproductivos, cuya
prevencién hacia aconsejable la adopcién de medi-
das de proteccion, especialmente si se consideraba
el largo periodo de latencia que puede separar la
exposiciéon a un carcinégeno y el desarrollo clinico
de la enfermedad. Se considerd, ademads, que sélo
era posible establecer esta causalidad a través de
estudios epidemiol6gicos que por sus caracteristicas
resultaban practicamente inviables (variabilidad,
prospectivos, a muy largo plazo, etc)

Diversas asociaciones, instituciones y organi-
zaciones elaboraron recomendaciones de manejo
de citostaticos (tabla I). Algunas fueron revisadas
pocos anos después, pero en general las ultimas
versiones introdujeron pocos cambios y su conte-
nido se ha considerado vigente hasta la actuali-
dad. En ellas se presta especial atencién a la pro-
teccion ambiental, la protecciéon del manipulador
y la técnica de manipulacién. Durante las 2 ulti-
mas décadas la mayoria de los hospitales ha cen-
tralizado la preparaciéon en los Servicios de Far-
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macia y en la actualidad la practica totalidad de
los mismos lleva a cabo esta actividad de forma
rutinaria. Aunque hemos tenido la impresién de
que el problema estaba resuelto y esta actividad
se habia "estabilizado", algunos datos recientes
ponen de manifiesto la necesidad de llevar a cabo
una profunda revisién.
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2.1. Nuevos datos de interés

Algunos citostaticos presentan una presién
de vapor lo suficientemente baja como para que
se produzca una vaporizacién a temperatura am-
biente, seguin se desprende del estudio realizado
por Connor y col (2000), en el que han demostra-
do que la ciclofosfamida, carmustina y mecloreta-
mina se comportan como mutagenos en el test de
Ames si se reunen en un ambiente cerrado el ci-
tostatico y reactivo (las placas de cultivo), a tem-
peratura de 23°C, sin necesidad de ponerlos di-
rectamente en contacto (afiadir el citostatico a las
placas de cultivo). La trascendencia de este hecho
es enorme puesto que los filtros HEPA son capa-
ces de retener las particulas y los aerosoles, pero
no los vapores, que circularian libremente. En
aquellas CBS clase II tipo A, que no canalizan el
aire extraido al exterior de la sala de prepara-
cién, los vapores de citostaticos serian liberados
al ambiente del recinto de preparacion. Incluso
en las CBS clase II tipo B, que canalizan el aire
extraido al exterior del recinto, el riesgo de conta-
minacién ambiental aumenta considerablemente,
especialmente si la CBS no estd en funcionamien-
to permanente 24 horas al dia, 365 dias al afio.
Trabajos realizados en Duisburg (Alemania) por
K.G. Schmidt (27) fueron incapaces de detectar
niveles de citostaticos en filtros HEPA proceden-
tes de CBS, cuando era previsible que éstos estu-
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vieran altamente contaminados. Los autores su-
gieren que los aerosoles generados en la prepara-
cién que se depositan en los filtros, se evaporan
posteriormente y los atraviesan.

La disponibilidad de técnicas analiticas més
sensibles ha permitido detectar contaminacién
por citostaticos en numerosas zonas de las dreas
de preparaciéon y administracién, tales como ma-
nillas, teléfonos, teclados de ordenador, etc., a pe-
sar de la aplicacién de las guias publicadas (28).
El estudio fue realizado en 6 hospitales de EEUU
y Canada en los que se aplicaban las medidas de
proteccion habituales (CBS, material de protec-
cién, etc). En un estudio realizado en Italia se
han obtenido resultados comparables (29).

Paralelamente, el desarrollo de una técnica
que combina la cromatografia de gases y la espec-
trometria de masas ha permitido establecer un
método sensible y especifico para determinar ci-
clofosfamida en orina. Los anadlisis realizados por
Sessink y col han puesto de manifiesto la existen-
cia de niveles detectables en orina de manipula-
dores a pesar de la aplicacién de las medidas ha-
bituales de proteccién. En un estudio posterior,
cuyos resultados son a la vez preocupantes y des-
alentadores, la adopcién de medidas mas estric-
tas que incluian una revisién del funcionamiento
de las CBS, el uso de mascarillas especificas y do-
ble guante, no consiguié disminuir los niveles de
ciclofosfamida detectados en orina (30).

14
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Se han realizado estudios que ponen de ma-
nifiesto la presencia de contaminaciéon externa
en una parte de los viales o ampollas de citosta-
ticos suministrados por la industria farmacéuti-
ca. Esta contaminacién genera un riesgo poten-
cial no sélo para el personal implicado
directamente en la preparaciéon, sino también
para el encargado de las labores de almacena-
miento, reposicién de stocks, etc. (van Robays
habla de este trabajo hecho en la Universidad
de Lieja durante la reuniéon de la British Onco-
logy Pharmacy Association en septiembre 2000).

A lo largo del afio 2000 diversos Servicios
de Farmacia de hospitales espafioles han comu-
nicado la aparicién de sintomas tales como sa-
bor metalico o signos de irritacién en personal
encargado de la preparaciéon y/o administracién
de citostaticos. Tenemos constancia de que al
menos 6 hospitales han detectado estos efectos
sin que hasta el momento se haya establecido
el agente causal. En algunos casos, la implan-
tacion de medidas adicionales de proteccidén se
ha asociado a una disminucién de los efectos
detectados.

Por otra parte es interesante destacar que,
aunque la mayoria de los hospitales donde se ma-
nipulan citostaticos disponen de guias y protoco-
los, no siempre se consiguen los resultados espe-
rados. Algunas posibles explicaciones serian:

- Se ha concedido una relevancia excesiva a

15
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la seguridad aportada por las CBS y no se ha
prestado atencién a la infraestructura general del
4area de preparacién que requiere gradientes de
presién, tratamiento del aire, etc. Con frecuencia
el volumen de inversién y la escasez de espacio
disponible han obligado a la implantacién de uni-
dades subdptimas.

- La escasez de recursos en relaciéon al cre-
ciente volumen de trabajo dificulta la aplicacion
de los procedimientos establecidos y pone el peli-
gro la seguridad y calidad de la preparacién.

- En ocasiones los protocolos se implantan
de forma aislada, sin poner en marcha un progra-
ma educativo completo que garantice la adecuada
informacién y entrenamiento del personal.

- La ausencia de auditorias que comprueben
el grado de cumplimiento facilita una relajacién
de las medidas de seguridad.

En un intento de limitar la contaminacién
durante la preparacién y administracion se estan
estudiando sistemas cerrados, con los que se eli-
mine el riesgo de liberar tanto aerosoles como va-
pores. A nivel internacional el mas extendido hoy
en dia es el sistema PhaSeal®, el cual incorpora
un sistema de dobles membranas que evitan la
fuga de medicamento al exterior y una camara de
expansién para neutralizar las diferencias de pre-
sién dentro del vial. Las experiencias de uso pa-
recen bastante satisfactorias llegdndose a elimi-
nar pricticamente la contaminacién (31,32). Este

16
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sistema no esta todavia comercializado en Espa-
fia. Sin embargo, disponemos de otros orientados
a la administracién, que evitan la necesidad de
realizar multiples conexiones y desconexiones du-
rante la administracién.

Ademas de todos los aspectos mencionados
anteriormente, que se refieren a la seguridad de
los manipuladores, recientemente se ha prestado
atencién a la seguridad del paciente, a partir de
la publicaciéon de varios casos en los que la admi-
nistracién inadvertida de dosis erréneamente al-
tas tuvo consecuencias fatales para el paciente.
El impacto social de los errores de medicaciéon en
quimioterapia ha sido tremendo, especialmente en
EEUU, y ha motivado un movimiento general pa-
ra adoptar medidas que minimicen el riesgo para
el paciente. Del mismo modo existe un interés cre-
ciente en garantizar la calidad de la preparacién
mediante la aplicacién de la normas de buena ma-
nufactura, que aunque hasta hace pocos afos sdlo
se circunscribian al ambito industrial, en la actua-
lidad constituyen una exigencia adicional ineludi-
ble que hace necesaria una mejora de las instala-
ciones y una revision de los procedimientos.

2. Situacion actual

Los estudios realizados en la década de los
80 sugerian que las medidas propuestas en
aquel entonces eran adecuadas para proteger a

17
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los manipuladores. Sin embargo, estos hallaz-
gos estaban basados en la aplicacién de méto-
dos biolégicos muy poco sensibles, tales como
el test de Ames. Los nuevos métodos quimicos,
cuya sensibilidad es incomparablemente més
alta, han puesto de manifiesto que las medidas
aplicadas no impiden la contaminacién am-
biental, ni posiblemente la absorcién de una
parte de la misma por parte de los manipula-
dores. Es, por tanto, necesario proceder a una
revisién de nuestros procedimientos para dar
respuesta no sélo a la necesidad de una mejor
protecciéon de los manipuladores, sino ademas
a la creciente demanda de garantizar la segu-
ridad del paciente.

Desde el punto de vista de seguridad ocupa-
cional, debemos concentrarnos en disminuir la
exposicién hasta el minimo nivel razonablemente
posible. Conceptualmente los objetivos generales
pueden ser los siguientes:

o Disminuir la generacién de contaminacion,

mediante:

- La aplicacién estricta de la normativa
aprobada. Las principales fuentes de
contaminacién son la formacién de aero-
soles y los derrames.

- Una adecuada formacién del personal
y una evaluacién peridédica del grado
de cumplimiento de los procedimien-
tos.

18
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- La utilizacién de sistemas cerrados de
preparacién - administracién.

- La dotacién de recursos humanos ade-
cuados a la carga de trabajo, con obje-
to de que sea posible la aplicacién ri-
gurosa de la normativa apropiada.

- La puesta en marcha de sistemas de
programacién del trabajo, para amorti-
guar los picos de actividad, que consti-
tuyen un factor de riesgo para el se-
guimiento de los procedimientos.
Recientemente se ha propuesto un sis-
tema de estandarizacién de dosis, o
dosis modulares (dose banding), que
permite una aproximacién a la dosis
de cada paciente con una desviacién
inferior al 5%, mediante la combina-
cién de varias unidades de dosificacién
preelaboradas (33).

o Evitar la extensién de la contaminacién
generada, mediante:

- La aplicacién estricta de la normativa
aprobada. Los principales factores a
considerar para minimizar la exten-
sién de la contaminacién son el aisla-
miento de la zona de preparacidn, la
descontaminacién peridédica del 4rea
de preparacién y administracién, y el
tratamiento adecuado de residuos y

19
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excretas. Un aspecto que merece espe-
cial atenciéon es la necesidad de mejo-
rar las instalaciones actuales (trata-
miento de aire, aplicacién de presiones
diferenciales, certificacién y revisién
periédica de las CBS, etc) y la optimi-
zacién de los procedimientos de limpie-
za.

o Minimizar la exposicién del personal:

- A través de una minimizacién de la con-
taminacién ambiental y de la utilizacién
de material especifico de proteccién.

3. Objetivo de esta guia

20

El objeto de esta guia es doble:
o Llevar a cabo una actualizacién de la sis-

tematica de manipulacién de citostaticos
con el objetivo de minimizar el riesgo ocu-
pacional, a la luz de los nuevos datos dis-
ponibles y considerando especialmente
aquellas areas a las que previamente se
ha prestado menos atencidn, y especial-
mente,

Promover el desarrollo de una sistemati-
ca de trabajo que integre tanto la seguri-
dad de los manipuladores como la del pa-
ciente.
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4. Puesta en marcha de la normativa

4.1. Necesidad de una normativa propia

Aunque se han publicado muchas guias de
manipulacién es indispensable que cada organi-
zacién elabore y apruebe la suya propia. Algunos
argumentos para ello son:

o La necesidad de adaptarla a las caracte-
risticas propias (recursos, volumen de tra-
bajo, etc). Aunque conviene recordar que
los recursos deben adaptarse a la normati-
va y no viceversa.

o En las guias publicadas se utilizan térmi-
nos generales, que deben ser sustituidos
por otros mas concretos. En algunos apar-
tados se ofrecen alternativas frente a las
que es indispensable elegir una opcién
(por ejemplo, en tipos de CBS).

« Al participar en su realizacién, se facilita
que se asuma y cumpla.

o Hasta el momento no se han publicado
guias que aborden conjuntamente los as-
pectos relativos a seguridad del paciente y
seguridad de los manipuladores. No parece
adecuado que el personal que lleva a cabo
la preparacién, por ejemplo, tenga que
combinar medidas que forman parte de 2
procedimientos aprobados de forma inde-
pendiente (por ejemplo el de manipulacién

21
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y el de prevencion de errores). Parece mas
razonable que esta integracion sea docu-
mental y no improvisada en la practica.

4.2. Aspectos a considerar desde el punto de

4.3.

vista de seguridad del paciente

« Asepsia de la preparacion.

o Calidad galénica (estabilidad, compatibili-
dad).

« Prevencién de errores de medicacion.

o Técnica de administracién (prevencion y
tratamiento de la extravasacion).

Aspectos a considerar desde el punto de
vista de seguridad de los manipuladores

4.3.1. Vias de entrada

Los medicamentos citostaticos presentes en el

ambiente pueden ser incorporados al organismo por:

22

o Inhalacion del polvo o aerosoles, e incluso
de los vapores generados a temperatura
ambiente.

« Ingestién (comida o cigarrillos contaminados).

o Penetracién a través de la piel o muco-
sas. Los cosméticos dificultan la elimi-
nacién y pueden dar lugar a exposicién
continuada.
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4.3.2. Factores del riesgo

La magnitud del riesgo depende de:

« La toxicidad inherente de cada citostatico.
Tradicionalmente se han considerado mas
peligrosos los agentes alquilantes. Los an-
timetabolitos, por ejemplo, no son mutagé-
nicos en el test de Ames, aunque este he-
cho no garantiza su inocuidad. En todo
caso, éste es un factor sobre el que no se
puede actuar ya que viene condicionado
por la prescripcién médica.

o El nivel de exposicién, que se relaciona
con:

- La carga de trabajo.

- Las condiciones de manipulacion.

Proteccién ambiental.

Material de proteccion.

Técnica de manipulaciéon. Implica pro-
cedimientos, adiestramiento y evalua-
cién periddica.

- El tiempo de exposicién. Es aconsejable
aplicar sistemas de rotacién entre el per-
sonal adiestrado.

- La fase del proceso. Hay mayor riesgo
en la preparacién y los derrames acci-
dentales, aunque las medidas de pro-
teccidon deben incluir todas las fases
del proceso.
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o Determinadas caracteristicas del manipu-
lador. Embarazo, edad reproductiva, expo-
sicién simultdnea a otros agentes, etc.

5. El circuito de prescripcion, preparacion y
administracion

En la planificacién y funcionamiento del
circuito de prescripcién, preparacién y admi-
nistracion se debe tener en cuenta que:

o Es igualmente importante la seguridad
del manipulador y la seguridad del pa-
ciente.

o Se deben considerar todas las fases del
proceso y no sé6lo la preparaciéon propia-
mente dicha.

La figura 1 esquematiza un modelo general
de funcionamiento asi como las necesidades docu-
mentales. A continuacién se definen los procedi-
mientos que se han de aplicar en cada etapa.

6. Criterios de seleccion entre presentaciones
comerciales

En el proceso de seleccién de los medica-
mentos citostaticos, a la hora de decidir las pre-
sentaciones comerciales a incluir en la guia far-
macoterapéutica, se han de considerar aspectos
especificos que pueden repercutir en la seguri-
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dad. Entre otros criterios, se deben estudiar los
siguientes:

26

Elegir las presentaciones comerciales cuyo
contenido se adapte mejor a las dosis habitua-
les, con objeto de minimizar la manipulacién.

Son preferibles:

- Los viales frente a las ampollas.

- Las presentaciones en solucién para uso
inmediato frente a los liofilizados.

- Las presentaciones con envase de polipro-
pileno a prueba de rotura, frente al cristal.

Elegir la concentracién mas apropiada. Nun-
ca utilizar presentaciones de un mismo medi-
camento con diferentes concentraciones. Los
preparados en solucién con concentraciones
de facil manejo (1, 2, 5, 10, 25 mg/ml) mini-
mizan los errores en la dosificacion.

Seleccionar entre las presentaciones comer-
ciales aquellas en las que el sellado del vial
tras la punciéon sea maés eficiente, ya que en
el caso de que este sellado sea incompleto al
retirar la aguja, el riesgo de contaminacién
ambiental aumenta.

Considerar la velocidad de disolucién de
los liofilizados y la presién diferencial del
vial con respecto a la atmosférica.
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« El disefio y el tamaifio de los viales en rela-
cién a su contenido afectan a la facilidad
para su extraccién. Al aumentar la dificul-
tad se ponen en marcha maniobras que fa-
cilitan la contaminaciéon ambiental. La opi-
nién de los técnicos que llevan a cabo la
preparacién constituye un importante fac-
tor a considerar.

« La presencia o no de conservantes afecta a
la caducidad de la solucién a partir de su
primera utilizacién y por tanto, junto con
la estabilidad fisico-quimica, condiciona la
validez de las fracciones sobrantes tras la
preparacién de un tratamiento.

7. Procedimiento de recepcién y
almacenamiento

7.1. Recepcion

Se establecera algtin sistema para que el perso-
nal que esta realizando la recepcion de un pedido se-
pa si éste incluye citostaticos. Por ejemplo se puede
hacer constar en la nota de pedido interna.

En la recepcién de un pedido que contiene ci-
tostaticos:

o Se utilizardan guantes para su manipulacién.

2
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7.2.

28

Se procedera a dar la recepcién con la me-
nor demora posible, ya que en el caso de
que se haya producido alguna rotura du-
rante el transporte, el paquete constituye
una fuente de contaminacién ambiental.
Se ubicaran los citostaticos en su lugar de
almacenamiento lo antes posible, trans-
portandolos hasta el mismo de forma que
se minimice el riesgo de rotura.

En el caso de detectarse algun recipiente
roto o humedecido, se aplicara el procedi-
miento de tratamiento de derrames (ver
mas adelante). Es aconsejable que se dis-
ponga de un equipo de tratamiento de de-
rrames en la zona de recepcién.

Se debe exigir al laboratorio fabricante que
el contenedor de transporte de los citostpati-
cos sea fuerte y facilmente identificable, pa-
ra minimizar los dafios en caso de accidente.
Igualmente, el contenedor debe indicar la
naturaleza de su contenido citotdéxico e in-
corporar instrucciones sobre precauciones
y medidas a adoptar en caso de accidente.

Almacenamiento

« Se aconseja que los citostaticos se almace-

nen en un area especifica y debidamente
identificada.
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o Con el fin de evitar roturas, se recomienda
que estén situados en una zona de poco mo-
vimiento y que las instalaciones estén dise-
fiadas para evitar las roturas por caida. Los
nuevos materiales de envasado como el pro-
pileno (resistente a la rotura y de menor
peso) incrmentan la seguridad del almace-
namiento.

o En el caso especial de aquellos citostaticos
que presentan gran semejanza en la deno-
minacién, envase o etiquetado, se estudia-
ran medidas especiales para evitar el in-
tercambio accidental. Por ejemplo no se
almacenaran en posiciones adyacentes de
la balda, se considerara este criterio al se-
leccionar el proveedor, se anadirian sefales
de alerta en la hoja de trabajo, etc. Algu-
nos alcaloides de la vinca, y las antracicli-
nas, entre otros, constituyen grupos de
riesgo.

o Algunos citostaticos son fotosensibles y
deben almacenarse protegidos de la luz.

o En el caso de citostaticos termolabiles se
almacenaran en camaras frigorificas que
dispondran de un sistema de control de
temperaturas. Ante el aumento del nu-
mero de medicamentos de estas caracte-
risticas y del elevado costo de muchos de
ellos se hace necesario que estas cama-
ras dispongan de sistemas de alarma que

29
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se activen cuando se salen del rango de
temperatura establecido, asi como de re-
gistro continuo de la misma, o al menos
de registro de temperaturas méaximas y
minimas.

o En el caso de que se produzca alguna ro-
tura accidental, se aplicara el procedi-
miento de tratamiento de derrames (ver
mas adelante). Es aconsejable que se dis-
ponga de un equipo de tratamiento de de-
rrames en la zona de almacenamiento.

8. Procedimiento de validacion

8.1. Validacién farmacéutica

El proceso de validacién tiene importancia
desde el punto de vista de seguridad del paciente.

Se realiza a partir de la prescripcién médica,
que debera incluir toda la informacién necesaria
para llevar a cabo el proceso de validacién (docu-
mento GEDEFO). Implica que un farmacéutico
experimentado lleve a cabo una comprobacién ri-
gurosa de los datos que aparecen en la orden mé-
dica a partir de la documentacién existente en el
Servicio de Farmacia e incluye las siguientes ac-
ciones:

o Recalcular la superficie corporal, dosis y

reducciones.
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o Comprobar la coincidencia de la prescrip-
cién con el correspondiente protocolo apro-
bado.

o Revisar el historial de quimioterapia del pa-
ciente, con objeto de verificar la concordancia
con ciclos anteriores, que no se hayan alcan-
zado las dosis acumuladas méaximas, etc...

o Verificar que no se ha omitido la medica-
ci6on adyuvante (pauta antiemética, profi-
laxis antibiética, etc.) y que ésta es apro-
piada para el tratamiento concreto.

o Verificar la compatibilidad y estabilidad
de las condiciones en que se administrara
cada medicamento.

La validacién farmacéutica da como resulta-

do final la hoja de trabajo y las etiquetas.

8.2. Hoja de trabajo

La hoja de trabajo debe ser individualizada
para cada paciente e incluird toda la informacién
necesaria para la preparacién sin que el técnico
que la lleva a cabo tenga que realizar céalculos.
Para cada preparacién proporcionara:

o Datos de identificacién del paciente.

o Detalles de reconstitucién: disolvente y vo-

lumen a emplear.

o Dosis y volumen calculado: se recomienda

trabajar siempre con concentraciones fijas.
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Este método aumenta la seguridad cuando
se aprovechan viales parcialmente utiliza-
dos, permite chequear si la dosis de la pre-
paracion final es correcta a partir del volu-
men y facilita el calculo del volumen en la
hoja de trabajo. Se indicarda asimismo el
numero de envases (viales, ampollas,...) ne-
cesarios para preparar cada dosis.

o Vehiculo en el que debe anadirse cada farma-

co, estabilidad y condiciones de conservacion.

« Precauciones o instrucciones especiales, si

es que alguna preparacion lo requiere.

El volumen de reconstitucién merece una men-
cion especial. Es muy importante analizar cada caso
individualmente y seguir las instrucciones del fabri-
cante, con objeto de evitar errores de dosis basados
en un célculo erréneo de la concentracién final. Por
ejemplo, la reconstituciéon de un vial de gemcitabina
de 1 g con 25 ml de disolvente da lugar a una solu-
cién de 38 mg/ml (y no 40 mg/ml), debido a que se
verifica un aumento de volumen tras la disolucién.
Si no se considera la concentracién adecuada al cal-
cular el volumen correspondiente a una dosis se co-
mete un error del 5%. Algo parecido ocurre con el
trastuzumab. Por el contrario el vial de actinomicina
D de 0,5 mg debe ser reconstituido con 1,1 ml de di-
solvente para alcanzar la concentracién final de 0,5
mg/ml ya que el contenido real del vial es 0,55 mg.

Las presentaciones con el principio activo ya
en solucién para uso inmediato (ready-to-use) re-
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sultan méas ventajosos. Aportan mayor seguridad
en su manipulacién al reducir los riesgos de for-
macién de aerosoles y son mas eficientes por pre-
sentar menos requerimientos de manipulacion.

La hoja de trabajo constituye un registro en
el que queda constancia de la preparacién de una
determinada dosis, y por tanto es aconsejable su
conservacién por el periodo de tiempo que cada
organizacién determine.

8.3. Etiqueta

La informacién que debe suministrar sera lo
mas completa posible e incluird datos referentes a:

Identificacion y localizacion del paciente.
Contenido del preparado: vehiculo, volu-
men, medicamento, dosis y volumen que
la contiene.

Detalles de administracién: fecha, hora,
via, duracién y velocidad.

Detalles de conservacion.

Caducidad.

Otra informacién como precauciones espe-
ciales, etc...

8.4. Estabilidad y compatibilidad de los
citostaticos

Es indispensable conocer la estabilidad de
cada citostatico en diferentes condiciones (vehicu-
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lo, concentracién, condiciones de almacenamiento:
luz, temperatura, etc). Esta informacién nos per-

mitira:

Programar la actividad de la unidad.
Aprovechar los viales parcialmente utilizados.
Analizar las idoneidad de las prescripcio-
nes y de los nuevos protocolos.

A la hora de establecer los datos de estabili-
dad nos encontramos con una problematica gene-
ral derivada de los siguientes hechos:

34

Existen muchas variables que afectan a la
estabilidad (vehiculo, pH, temperatura,
concentracion, material del envase...).

Los datos publicados son frecuentemente
contradictorios o insuficientes.

Los laboratorios farmacéuticos suelen li-
mitar la estabilidad experimental o el pla-
zo de estudio por motivos de posible conta-
minacién microbiolégica.

Aunque los nuevos citostaticos se acompa-
fan de informacién al respecto, no sucede
lo mismo con los que llevan muchos afios
en el mercado.

Existen diferencias entre excipientes en
distintas formulaciones de un mismo citos-
tatico con lo que los datos publicados pue-
den no ser aplicables.

La dificultad que supone el llevar a cabo
estudios de estabilidad en el propio ser-
vicio de farmacia por las necesidades de
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utillaje y puesta a punto de técnicas ana-
liticas.

Por todo ello cada unidad debe adaptar la
informacién disponible a sus caracteristicas
particulares y elaborar sus propias tablas. En
ellas hay que considerar tanto la estabilidad fi-
sico-quimica como la microbiolégica por posible
contaminacién. En este sentido siempre que sea
posible se elegira la conservacién bajo refrigera-
cion.

En el Instituto Oncolégico de San
Sebastian, tras realizar un estudio de conta-
minacién de porciones sobrantes con objeto de
validar nuestro procedimiento, hemos es-
tablecido unos limites méaximos de tiempo de
conservacién para aquellos citostaticos que se
presentan en solucién o cuya estabilidad es
superior a la que senala el laboratorio fabri-
cante.

o Viales reconstituidos o abiertos: 7 dias, salvo
que la estabilidad experimental sea menor.

e Soluciones diluidas para administra-
cién: 72 horas, salvo que la estabilidad
experimental sea menor.

La tabla II presenta los datos de Estabili-
dad-Compatibilidad que hemos adoptado, a titulo
de ejemplo.
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9. Procedimiento de preparacion

9.1. Instalaciones

9.1.1. Area de Trabajo
9.1.1.1. Caracteristicas estructurales

o El area de trabajo estara concebida como
un recinto exclusivo con acceso restringido
al personal autorizado.

o Constara de al menos dos zonas bien dife-
renciadas, conectadas entre si por una zo-
na de paso (en total tres zonas):

- Una antesala destinada al almacena-
miento y acondicionamiento del mate-
rial.

Una zona de paso que sirve de zona transferencia
de materiales y personas a la zona de preparacién
y actua de barrera frente a la contaminacién, tan-
to microbioldgica hacia la zona de preparacion, co-
mo de productos biopeligrosos hacia el exterior.
En la zona de paso el personal debe colocarse el
material de proteccién cuando vaya a entrar en la
zona de preparacién y retirdrselo cuando circule
hacia la antesala. Es aconsejable la instalacion de
mecanismos que impidan la apertura simultanea
de las 2 puertas de la zona de paso.

- La zona de preparacién propiamente di-
cha, en que se ubica la CBS. En ella se
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dispondran el minimo ntimero de estantes
0 armarios, y se almacenara la minima
cantidad posible de material (siempre en
muebles cerrados). Se recomienda que las
baldas y encimeras no entren en contacto
con la pared, dejando libre un espacio de
unos 10-30 cm. Idealmente sélo se alma-
cenara una pequena cantidad de material
cuya finalidad es evitar la salida a la an-
tesala cuando se haya cometido un error
en la planificacién del material necesario
para una preparacién concreta. La ante-
sala y la zona de preparacion deben dis-
poner de intercomunicadores de voz, ya
que las puertas de comunicacién no deben
ser abiertas durante el proceso de prepa-
racién. También se aconseja la utilizacién
de materiales de separaciéon que permitan
el contacto visual.

o Al menos la zona de paso y la de prepara-

cién tendran la consideracién de zonas
limpias siendo sus materiales semejantes
a los que se utilizan en las areas quirurgi-
cas: superficies sin aristas (paredes, sue-
los, techos, superficies de trabajo), fabrica-
das con materiales lisos, no porosos y
provistos de un revestimiento que permita
su lavado con agua abundante (pintura
plastica, resina epoxi).
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« El aire de ambas zonas debe ser tratado a
través de circuitos independientes que
controlan tanto la entrada, previa filtra-
cién a través de un filtro HEPA, como la
extraccion. La climatizacion del aire, que
preferentemente se toma del exterior, debe
realizarse previamente al filtrado. Los re-
querimientos en cuanto a calidad del aire
no estan bien establecidos para instalacio-
nes de este tipo. Muchos autores conside-
ran que los requerimientos de las normati-
vas que regulan la manipulacién de
productos estériles en el Ambito industrial
pueden ser excesivos y probablemente no
estdn pensadas para su aplicacién en las
unidades de citostaticos hospitalarias. Sin
embargo, en la medida de lo posible, se re-
comienda intentar alcanzar el nivel exigi-
do por la Unién Europea, cuya normativa
exige la Clase A para el dispositivo de pre-
paracién (CBS), lo que implica que exista
flujo laminar y que el nimero de particu-
las > 0,5 um/m3 sea inferior a 3500 (clase
100 de la USP), y la clase B para el area
de preparacién (maximo numero de parti-
culas> 0,5 um/m3 = 3.500 pero sin flujo la-
minar), aunque las clases C y D pueden
ser consideradas alternativas razonables
(equivalentes a las clases 10.000 y 100.000
de la USP).
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o El tratamiento de aire permite aplicar

gradientes de presién entre zonas para
controlar el flujo de aire entre ellas. Da-
do que en el drea de preparacidén debe
aplicarse presién positiva para mantener
la asepsia y presién negativa para evitar
la salida de contaminantes biopeligrosos
hacia zonas adyacentes, existe cierta con-
troversia sobre cudl de los 2 aspectos de-
be prevalecer. En nuestra opinién la zona
de preparacién debe someterse a presion
negativa para minimizar el riesgo de
contaminacién del entorno. Paralelamen-
te, la zona de paso debe tratarse con pre-
si6n positiva, de manera que el aire que
ingrese a la zona de preparacién, al pro-
ceder de esta zona que también recibe ai-
re filtrado, sea de calidad suficiente (fi-
gura 2).

Las CBS clase III (aisladores) pueden ser
instaladas en zonas con menos requeri-
mientos de calidad de aire y presiones di-
ferenciales ya que se trata de sistemas
mas herméticos.

El tamano de la zona de preparacién
es objeto de regulaciéon en algunos pai-
ses europeos tales como Alemania
(35,36) o Gran Bretana (37). Se consi-
dera apropiada una estancia de al me-
nos 10 m2.
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Figura 2: Representacion esquematica de las 3 zonas del
area de preparacion con las presiones diferenciales.

9.1.1.2. Normas en el area de trabajo

« No se permitird comer, beber, masticar
chicle, fumar ni almacenar alimentos.

o Se evitaran las corrientes de aire y los movi-
mientos bruscos que puedan provocar turbu-
lencias en el flujo laminar de la CBS.

o El personal no utilizara maquillaje ni otros
productos cosméticos ya que pueden provocar
una exposicién prolongada en caso de conta-
minacién. Asimismo durante el trabajo debe
evitarse el contacto de los guantes con areas
susceptibles de ser contaminadas y en parti-
cular el contacto con la cara.

o El paso a la zona de preparacion se restrin-
gira al maximo, siendo obligatorio la coloca-
cién de todo el material de proteccion.
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9.1.1.3. Limpieza

La limpieza de la sala tiene una doble finali-

dad:

o Mantener las superficies limpias de polvo
para mantener la clase de la sala y mini-
mizar la carga bacteriana.

« Descontaminacién de trazas de citostaticos.

El suelo se limpiara diariamente con una
mopa por arrastre (nunca se barrerd) y a conti-
nuacién con un detergente desinfectante (como
los usados en quirdéfano) o con lejia. La limpieza
de las paredes se harda semanalmente con agua y
jabon. El material de limpieza se considerara ex-
clusivo para el area de preparaciéon y se desecha-
ra como si estuviera contaminado.

El personal que lleva a cabo la limpieza de
la sala de preparacién estarda debidamente entre-
nado e ird provisto de material de proteccién (ver
material de proteccién).

9.1.2. CBS

Las preparaciones de citostaticos deben rea-
lizarse en Cabinas de Seguridad Bioldgica (CBS)
Clase II tipo B o Clase III (Aislador), de flujo la-
minar vertical.

Deberan estar certificadas y cumplir los es-
tandares internacionales. Asimismo es importan-
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te cuidar del mantenimiento de las mismas que
se realizara por personal cualificado, quedando
siempre debidamente documentadas (ver Sistema
de Gestion de Calidad).

9.1.2.1. Clasificacién

o Clase I:

No recomendada para el manejo de citostati-
cos. Proporciona proteccién para el manipu-
lador y el ambiente pero no para el producto.
Constan de un solo filtro HEPA en la salida
del aire al exterior.

o Clase II:

El funcionamiento aparece reflejado en la
figura 3: el flujo de aire vertical tras atra-
vesar un filtro HEPA alcanza la superficie
de trabajo, se bifurca a través de las rejillas
de la misma y continua circulando por un
septo interior hasta que, tras un nuevo fil-
trado, es impulsado por una bomba en par-
te de nuevo a la superficie de trabajo y el
resto a través de una nueva filtraciéon al ex-
terior de la cabina. Se crea asi una presion
negativa que se compensa con la entrada de
aire exterior por el frontal de la cabina. Es
precisamente esta cortina de aire exterior
la que actiia como proteccién para el mani-
pulador. La proteccién del producto vendra
definida por la proporcién de aire exterior

49



DE MANEJO DE MEDICAMENTOS CITOSTATICOS

-

Flujo laminar

Figura 3: Esquema de funcionamiento de una CBS.

absorbida y la calidad del mismo. Se defi-
nen los siguientes tipos:

- Tipo A: recicla el 70% y expulsa el 30%,
previamente filtrado, al propio recinto
donde esta la cabina. No son apropiadas
para la manipulacién de citostaticos.

- Tipo B: el aire extraido se expulsa al ex-
terior del recinto ( atmoésfera)

. B1: recicla el 30% y expulsa el 70%

. B2: expulsa el 100%. El aire introduci-
do procede del recinto (60% por la par-
te superior y 40% por la frontal). Esta
modalidad es la més apropiada para la
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manipulacién de citostaticos pero no
esta disponible en el mercado espafol.

. B3: recicla como en la A el 70% y ex-
pulsa al exterior el 30%

o Clase III (Aisladores)

Son compartimentos de trabajo totalmente
cerrados de forma que la zona de trabajo queda
totalmente aislada. El aire se introduce a través
de un filtro HEPA y la salida es mediante doble
filtracién. La manipulacion se realiza a través de
unos guantes fijos incorporados en la misma cabi-
na. Los materiales se introducen en ella a través
de una camara de transferencia. Para manejo de
citostaticos se recomienda que trabajen a presién
negativa. En principio los requerimientos de area
limpia son menores que con las de clase II.

Entre sus inconvenientes cabe destacar una
mayor dificultad de operatividad que exige un pe-
riodo de entrenamiento mayor por parte del per-
sonal. Estan muy introducidas en el Reino Unido
y Francia sobre todo. Con ellas se consigue pro-
teccién tanto para el manipulador como para el
producto.

9.1.2.2. Caracteristicas de funcionamiento
Se recomienda que esté encendida 24 horas

al dia. Si esto no es posible, antes de apagar se
cerrara el frontal. De la misma forma al ponerla
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en marcha se esperara unos segundos antes de
abrirla. De esta forma se pretende evitar la sali-
da de aire que pudiera estar contaminado al exte-
rior. Se esperara 15 minutos antes de empezar a
trabajar para realizar una purificacién de posi-
bles contaminantes.

Cuando se disponga de mas de una CBS en
el recinto de preparacién, los sistemas de canali-
zacion para la extraccién de aire al exterior debe-
ran ser independientes.

9.1.2.3. Sistemdtica de limpieza

Podemos distinguir dos tipos de limpieza: la
limpieza rutinaria que se realiza con cada sesién
de trabajo y la limpieza profunda, también llama-
da a veces descontaminacién.

o Limpieza rutinaria: Antes de comenzar cual-
quier sesién de trabajo se desinfectaran las
superficies de trabajo con alcohol etilico o
isopropilico de 70°. Una vez finalizada la se-
sidén se procedera a limpiar la superficie de
trabajo con agua jabonosa. Los citostaticos
son generalmente hidrosolubles. El alcohol
no se considera adecuado para esta limpieza
de arrastre, habiéndose demostrado mas efi-
caz el uso de agua con un jabén alcalino (38).

o Descontaminacién: Tiene como finalidad
llevar a cabo una labor de arrastre de po-
sibles restos de citostaticos.
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« La persona que realice la limpieza se pro-
tegerd con: bata cerrada por detras, dos
pares de guantes, gorro, gafas y mascarilla
ya que puede ser necesario levantar el
frontal de la CBS (proteccién semejante a
la utilizada en los casos de contaminacién
o derrames).

o La limpieza se realizara con la CBS encen-
dida y las partes moéviles se limpiaran sin
extraerlas del interior. Se procedera siem-
pre desde las areas de menor a mayor con-
taminacion: paredes laterales de arriba
abajo y luego superficie de trabajo desde el
fondo hacia el exterior.

o Se utilizarda agua jabonosa. La limpieza
con alcohol 70° no se considera eficaz, ya
que es necesaria la labor de arrastre de
un buen agente limpiador (adecuado pa-
ra acero inoxidable y de pH aproximado
al del jabdén). Se utilizaran siempre ga-
sas o trapos humedos. Nunca se vertera
directamente los liquidos sobre las su-
perficies, ni se emplearan limpiadores en
forma de spray ya que pueden afectar el
buen funcionamiento de la CBS. Hay que
poner especial atencién en no mojar los
filtros HEPA especialmente durante la
limpieza de la superficie de trabajo. El
altimo aclarado se realizara con abun-
dante agua destilada o desionizada.
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o Tras finalizar la limpieza se pasaran las
superficies con alcohol de 70°.

o El material utilizado en la limpieza de-
be considerarse como material contami-
nado a la hora de su desecho.

o El proceso de descontaminacién se reali-
zara:

- periédicamente de acuerdo al protoco-
lo establecido en cada centro (se
aconseja hacerlo al menos semanal-
mente).

- siempre que se produzca un derrame.

- cuando se vaya a trasladar de lugar.

- antes de proceder a las pruebas de
certificacién o mantenimiento.

9.2. Material de proteccion

9.2.1. Guantes

o Ningin material es completamente im-
permeable a todos los citostaticos. Se recomien-
da utilizar los de latex con un espesor minimo
de 0,3 mm y exentos de talco. Si no es posible se
emplearan dos pares de guantes quirtrgicos de
latex.

o Se recomienda cambiarlos frecuentemente:
cada 30 minutos y siempre que se contaminen o
se rompan.

o Con citostaticos muy lipéfilos se cambia-
ran inmediatamente después de la preparacién.
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9.2.2. Bata

o Desechable y con abertura trasera, pufios
elasticos e impermeable en la zona delantera (pe-
cho y vientre) y en las mangas.

9.2.3. Gorro

o Constituye un requisito de las salas "lim-
pias". La protecciéon de la contaminaciéon es un
objetivo secundario.

9.2.4. Mascarilla

« Es imprescindible en caso de no poder tra-
bajar en CBS o cuando se dispone de una clase II
tipo A. Hay que tener en cuenta que las de tipo
quirurgico no protegen frente a los aerosoles de
citostaticos por lo que es necesario recurrir a las
que cumplan la norma MT-9 y la CEN P3. La
proteccién de estas mascarillas frente a los vapo-
res es cuestionable.

9.2.5. Gafas con proteccién lateral

« Sélo son necesarias para protegerse en el
tratamiento de derrames fuera de la CBS (ver
mas adelante).

9.2.6. Calzas o calzado especifico para

la sala de preparacion
« Constituye un requisito de las salas "limpias".
Una ventaja adicional es que con su uso se limita la
"salida" de posible contaminacién hacia zonas exte-
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riores. En el caso de que se utilice calzado especifico
éste debe ser lavable y esterilizable, y debera esta-
blecerse una sistematica de limpieza periddica.

9.3. Sistematica de preparacion

Considerando las distintas etapas del circui-
to, la de la preparacién es la que conlleva un ma-
yor riesgo para el manipulador. Sin embargo, es
importante considerar también la seguridad del
paciente, ya que los potenciales errores que pue-
den verificarse en esta fase del circuito, tales co-
mo preparacién de un medicamento diferente al
prescrito, error de etiquetado final, etc... son difi-
cilmente detectados en fases posteriores del cir-
cuito, por lo que es necesario hacer hincapié en la
seguridad del proceso y los controles intermedios.

Las distintas fases que debemos considerar
en este proceso son:

1) Se realizarda un lavado cuidadoso de ma-
nos con jabon germicida (en la presala), antes de
la colocacién de los guantes y de la bata (en la zo-
na de paso)

2) Preparacién de la CBS:

a) Limpieza con alcohol de 70°.

b) Colocacién de un pano estéril absor-
bente e impermeable. No se utilizara
si la superficie de la CBS es perforada.
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Se cambiara siempre que se produzca
un derrame y tras finalizar cada se-
sién de trabajo.

3) Es preferible que la preparacién se lle-
ve a cabo por paciente, y no por conjuntos del
mismo medicamento que se administraran a
diversos pacientes, ya que en este dltimo caso
es mas facil que se produzca un intercambio
accidental de dosis.

4) Se recomienda que se utilicen los envases
precisos para atender la dosis a preparar, en lugar
de las presentaciones multidosis, salvo que pueda
gjercerse un control riguroso del volumen antes de
la dilucién en el vehiculo, asi como del volumen fi-
nal de las jeringas, o bien cuando se hayan im-
plantado otros sistemas de seguridad como por
ejemplo el control por pesada del producto final.

5) Se recomienda que la medicacién necesa-
ria para preparar el tratamiento de cada paciente
se introduzca en bandejas independientes, siendo
éstas cargadas por una persona diferente a la que
lleva a cabo la preparacién, de manera que se ga-
rantice un doble chequeo.

6) Tanto para la carga de la bandeja como pa-
ra el proceso de preparacién, el personal ejecutara
las instrucciones reflejadas en la hoja de trabajo,
generada como consecuencia del proceso de valida-
cién farmacéutica (ver proceso de validacion).

7) La hoja de trabajo se conservara como docu-
mento que registra cémo se realizd la preparacion.
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8) Se retirara el cartonaje exterior de los citos-
taticos antes de introducirlos en las bandejas. Se
evitard que la colocacién de las bandejas en el inte-
rior de la CBS altere o interrumpa el flujo laminar.

9) Las manipulaciones se realizaran a cierta
distancia de la superficie de trabajo (5-10 cm) y
en la zona central de la CBS, nunca en la zona
cercana a los bordes. Se mantendran libres en to-
do momento las rejillas de ventilacion de la CBS.

10) Material:

a) Utilizar preferentemente jeringas y
equipos con conexién luer-lock.

b) La eleccién del calibre de la aguja se
hara valorando las posibles ventajas e
inconvenientes de los calibres gruesos
(18 G): disminuyen el riesgo de sobre-
presiones en el cuerpo de la jeringa pe-
ro facilitan el goteo del medicamento
por el agujero del caucho del vial.

¢) Seleccionar el tamafno de jeringa ade-
cuado de forma que no se utilice mas de
las 3/4 partes de su volumen.

11) En el interior de la CBS existira un con-
tenedor para el material contaminado.

12) Reconstitucion de citostaticos: Hoy en
dia estda universalmente aceptado que los riesgos
asociados a la manipulacién quedan notablemen-
te disminuidos con el empleo de "sistemas cerra-
dos". En nuestro pais su disponibilidad es limita-
da. Se adoptaran las siguientes medidas:
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a) Citostdticos en forma de vial:

I) Se recomienda trabajar siempre con con-
centraciones fijas y, si es posible, utilizar produc-
tos en solucién ready-to-use. Este método aumen-
ta la seguridad cuando se aprovechan viales
parcialmente utilizados, permite chequear si la
dosis de la preparacién final es correcta a partir
del volumen y facilita el calculo del volumen en
la hoja de trabajo.

II) Disolvente y volumen a emplear: leer y
seguir detalladamente las instrucciones de la ho-
ja de trabajo.

IIT) Redondeo de dosis: justificado en base
a una disminucién de errores y a las posibili-
dades reales de medida con jeringa. S6lo es
aceptable si su aplicacién representa una va-
riacién minima de la dosis prescrita.

IV) Desde un punto de vista técnico el
procedimiento a seguir sera:

(1) Desinfeccién del tapoén con alco-
hol, dejandolo evaporar.

(2) Introducir la aguja en angulo de
45° con el bisel hacia arriba. Cuando haya pe-
netrado la mitad del bisel, se dispondra per-
pendicular al tapén (90°).

(3) Evitar la sobrepresién en el in-
terior del vial (formacién de aerosoles), utili-
zando filtros de venteo de membrana hidr6foba
(poro de 0.22 micras), o aplicando la técnica de
la presién negativa de Wilson y Solimando
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(39): realizar la introduccién y extraccion de
soluciones del vial de forma gradual, intercam-
bidndola por voliumenes de aire, de modo que
la presién en el interior del vial sea siempre
negativa. Antes de retirar la aguja se extrae
una nueva porcién de aire, credndose asi una
presidén negativa que evita la emisién de aero-
soles al exterior.

b) Citostdticos en forma de ampollas:

I) Retirar totalmente el liquido de la parte
superior antes de abrirla.

II) Abrirla protegiendo el cuello con una ga-
sa empapada en alcohol 70° y siempre en direc-
cién contraria al manipulador

IIT) Se recomienda utilizar un filtro de 5 mi-
cras para cargar el contenido en la jeringa (reten-
cién de particulas)

¢) Citostdticos orales:

I) Nunca se utilizara la maquina envasado-
ra de sdlidos para su reenvasado para evitar pro-
blemas de contaminacién cruzada.

II) Para su manipulacién se protegeran las
manos con guantes de latex exentos de talco.

III) Se colocara un pafio protector o una
bandeja desechable sobre la zona donde se vayan
a manipular. Para realizar el recuento de las do-
sis a preparar ayudarse de un depresor desecha-
ble.
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IV) En caso de ser necesario realizar alguna
manipulacién de las formas orales, ésta se efec-
tuard en CBS protegiéndolas con una bolsa de
plastico cerrada.

13) La colocacion del equipo de administra-
cién, en las perfusiones I.V. o la eliminacién de
burbujas de aire debe realizarse antes de adicio-
nar el citostatico a la solucion 1.V.

14) Antes de proceder a la dispensacion del
preparado hay que prestar atenciéon al adecuado
etiquetado del mismo (ver procedimiento de vali-
dacién).

15) Una vez finalizada la sesién de traba-
jo se procedera a la limpieza (ver apartado
9.1.2.3).

9.4. Dispensacion

Se verificara un control del producto final
previo a la dispensacién. Siendo deseable que sea
un farmacéutico el que lleve a cabo este control,
comparandolo tanto con la hoja de trabajo como
con la prescripcién, podra delegar esta funcién en
el personal técnico, asumiendo no obstante la res-
ponsabilidad final.

Este control incluye la revisién del volumen
final de los citostaticos que van en jeringa y la
revisién de los viales utilizados previamente a su
desecho.
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Cuando un medicamento va diluido en suero,
otra persona diferente a la que lleva a cabo la
preparacién debe chequear el volumen antes de
que sea introducida en el suero.

10. Procedimiento de transporte

El transporte de los citostaticos preparados
hasta el lugar de administracion se llevara a cabo
a través de un circuito independiente. Las carac-
teristicas del mismo son:

o Los tratamientos irdn agrupados en un en-
vase por paciente, estando ademéas cada dosis
perfectamente identificado (ver procedimiento de
validacién y preparacién).

« El transporte lo realizara el personal que
se establezca en cada organizacién, pero no se
utilizaran sistemas mecanicos que pongan en pe-
ligro la integridad de las dosis (por ejemplo, tu-
bos neumaticos), salvo que se adopten medidas
adecuadas para garantizar que no se produciran
derrames o roturas.

o Se utilizardn contenedores con una rotula-
ci6n exterior que indique que contiene citostati-
cos, y que sean rigidos, para prevenir las roturas
accidentales.

o En el caso de que algin tratamiento no se
administre, se devolvera a la Unidad de Prepara-
cién con la misma sistematica.
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11. Procedimiento de administracion

El procedimiento de administracién debe
considerar tanto los aspectos de proteccién am-
biental y del manipulador, como la seguridad del
paciente, que en esta fase del proceso estd condi-
cionada por la aplicacién de una sistemaética para
la prevencién de errores de medicacién y de una
técnica de administracién orientada a minimizar
el riesgo de extravasacion.

El personal que lleva a cabo la adminis-
traciéon debera estar instruido en el manejo de
citostaticos y en sus efectos téxicos y conocera
las caracteristicas y manejo de los diferentes
dispositivos para el acceso venoso. El adecuado
entrenamiento del personal es muy dificil de
garantizar cuando la administracién se lleva a
cabo en Unidades distintas a las habituales.
Esta situacién puede darse en circunstancias
de alto indice de ocupacién de camas.

11.1. Protecciéon ambiental y del manipulador

11.1.1. Proteccién del manipulador

El personal que lleva a cabo la administra-
cién debe ir provisto de bata y guantes con carac-
teristicas semejantes a las mencionadas en el
apartado de preparacion.
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11.1.2. Proteccién ambiental

Las causas principales de contaminacién

ambiental durante la administracién estan re-
lacionadas con el purgado de jeringas o lineas,
las conexiones y desconexiones de equipos, los
derrames accidentales y el tratamiento inade-
cuado de los residuos. Estos 2 ultimos aspectos
se abordan en apartados especificos.

La medidas mas eficaces para prevenir la

contaminacién ambiental en el area de administra-
cién deben aplicarse en el proceso de preparacion:

64

o Todas las jeringas conteniendo citostati-

cos para administracién tipo bolus deben
haber sido purgadas durante la prepara-
ci6n e irdn provistas de un tapdn estéril
luer-lock.

Las soluciones intravenosas deben estar
conectadas al equipo de administracién,
el cual habra sido purgado con solucién
limpia antes de adicionar el citostatico.
Se recomienda la aplicacién de sistemas
cerrados de administracion. En general,
se trata de equipos de administraciéon con
varios puntos de conexién luer-lock en los
que se conectan las diferentes soluciones
a administrar. Como quiera que esta la-
bor se lleva a cabo en la preparacién, no
es necesario realizar ninguna conexién o
desconexién durante la administracion.
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Ademas, en la administracién propiamente
dicha:

o Se debe disponer bajo la via de adminis-
tracién un panio absorbente por su cara supe-
rior e impermeable por la inferior, con objeto
de evitar que se contamine la ropa de cama o el
sillén de administracién si se produce algun de-
rrame.

o Los residuos generados en la administra-
cién deben disponerse en los contenedores ce-
rrados dedicados a tal fin (ver procedimiento de
tratamiento de residuos)

o Tras la administracién, no extraer los siste-
mas de infusién de los frascos, eliminarlos juntos.

o En el caso de que sea necesario purgar algu-
na jeringa se rodeara la aguja con una gasa estéril

o En el caso de que sea necesaria purgar al-
guna linea, se utilizard una solucién intravenosa
limpia. Antes de insertar el equipo se dispondra
el suero de manera que no se produzcan vertidos,
colocando los envases sobre una mesa y no colga-
dos, con el punto de insercién en la posicién mas
elevadas.

11.2. Prevencion de errores
El Grupo Espariol para el Desarrollo de la

Farmacia Oncolégica (GEDEFO) ha recomendado
la adopcién de las siguientes medidas (34):
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Seguir las instrucciones de la prescripcion
médica, asegurandose de que:

El paciente es correcto.

El peso y talla utilizado para calcular la su-
perficie corporal se corresponde con los datos
disponibles en los Registros de Enfermeria o
en la Historia Clinica del paciente.

La medicacién dispensada por farmacia se
corresponde exactamente con la prescripcion.
En caso de duda sobre cualquier aspecto re-
lacionado con la prescripcién, se consultara el
correspondiente protocolo o articulo de apoyo.

En todo momento se estimulara al pacien-
te para que participe en el control de posi-
bles errores en su propio tratamiento. Se
recomienda que se entregue al paciente
una copia del tratamiento que va a recibir
o de la propia orden médica, para que pue-
da chequear cada dosis antes de ser admi-
nistrada. Los profesionales deben sensibili-
zarse para considerar la implicaciéon del
paciente como una garantia adicional de
seguridad y no como una intromision.

En el caso de que se suministre al pacien-
te citostaticos orales para ser administra-
dos en el domicilio bajo la responsabilidad
del propio paciente, se adoptaran las si-
guientes medidas adicionales:
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- Asegurarse de que desde la Farmacia se
ha dispensado la medicacién exacta que se
requiere para cubrir el ciclo.

- Asegurarse de que el paciente ha com-
prendido perfectamente los detalles de c6-
mo debe administrarse la medicacién.

o En el caso de que el paciente abandone el
hospital con algtin dispositivo para quimio-
terapia en perfusién continua ambulatoria,
asegurarse de que el paciente ha recibido
y comprendido las instrucciones precisas.

11.3. Prevencion y tratamiento de
extravasaciones (20,40,41,42)

La extravasacion se define como la salida de
liquido intravenoso hacia los tejidos adyacentes.
Esto puede ser debido a factores intrinsecos o al
desplazamiento de la cdnula fuera de la vena.

Se sospecha que se ha producido una extra-
vasacion de citostaticos cuando se observan algu-
no de los siguientes signos o sintomas:

o Descenso de la velocidad de infusién o au-
sencia de retorno venoso a través de la ca-
nula intravenosa.

« El paciente refiere dolor, prurito o que-
mazoén en la zona circundante al acceso
venoso

o Aparece un eritema, induracién o hincha-
zon en la zona circundante al acceso veno-

b7
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s0, 0 bien se observa que la piel toma un
color palido, se enfria o calienta.

Conviene recordar que:

« Es posible que el paciente no presente nin-
gun sintoma o estos sean leves. En ocasio-
nes el dafio por extravasacién no se hace
evidente de inmediato sino que pueden
transcurrir hasta varias semanas.

o La extravasacién puede verificarse en un
punto de la vena diferente al de la veno-
puncién, relacionado con extracciones san-
guineas o venopunciones previas en un
punto distal de la misma vena.

o La extravasacién puede confundirse con
ciertas reacciones adversas propias de los
citostaticos (flebitis unida a dolor local y
vasoespasmo, reacciones de hipersensibli-
dad, etc).

o En caso de duda es preferible repetir la
venopuncién ya que la posible molestia pa-
ra el paciente siempre serd menor que la
derivada de una extravasacion.

El dafio producido por una extravasacion os-
cila desde un eritema o induracién con dolor has-
ta una necrosis de la dermis y estructuras subya-
centes, con secuelas funcionales si se ven
afectados tendones o articulaciones, pudiendo re-
querirse escisién quirtrgica y/ o injertos.

El vaso sanguineo afectado se vuelve inadecua-
do para posteriores administraciones intravenosas.
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Al margen del desarrollo de la lesién, la ex-
travasacion tiene consecuencias negativas para el
paciente ya que puede prolongar su estancia en el
hospital, retrasar la administracién de ciclos su-
cesivos, aumentar su ansiedad en administracio-
nes posteriores o incluso provocar su negativa a
continuar el tratamiento.

11.3.1. Factores de riesgo
11.3.1.1. Relacionados con el paciente

« Mala integridad venosa, venas de pequetio ca-
libre, 0 miembros con retorno venoso y/ o lin-
fatico comprometido: flebitis, sindrome de ve-
na cava superior, linfedema postmastectomia,
cirugia axilar, neoplasia invasiva, varices.....

« Infusiones preexistentes o pacientes que
hayan recibido quimioterapia previa. Si
hay lesiones previas por extravasacién con
venas trombosadas o injertos en una ex-
tremidad se desaconseja la venopuncién
en territorio distal.

o Las consecuencias pueden ser méas grave
si se ven afectadas estructuras tales como
tendones o nervios.

« Pacientes incapacitados para la comuni-
cacién de los sintomas: nifios, pacientes
comatosos o bajo anestesia, disminuidos
psiquicos, etc.

69



DE MANEJO DE MEDICAMENTOS CITOSTATICOS

‘00182450 SPW 0dNUS UN U $0J4ONYS UIPINd SILOIND SOPDUIULLIIP “DPUILIA0LIUOD UOLIDIL[ISD]) ()

ueoajodof,
(+) Bdojoryy, BUIQ[OLIOUTA
91BXa1)0)0T\l BUISOPUIA
UBIIOULL] BUIISLIOUIA
(x)epresojy BULISBIqUIA
BUIPLINXO[ ] 0 RUIDIWO)TN
BUIQBIIOWOY) BUIWR)SIO[IDIN
(y)o[moraINOION[I-C (9g-wA) optsodrua], RUDIqNIIBP]
BuIqeIeI) (y)[exeIPRg BU100Z01dosy
() ounyerd-stp ()9UOIIUBXOJTIAT ruIgqnLIrdy
(y) ounyerdogae)) (91-da) oprsodoyy BUINIIOXO(]
(x)eprureysojoror)) (y)19x®BI900(] BUIOIqNIIOUNE (]
rUIOTWOoa[g () (o13p) BUIORQIBIB(] RULIOBS WY

eseurerredse-r|

(x)(nuo1q) BUMISNUWLIB))

(J BuRIIouIdy

SHLNVIOISHA IN
SHLNVLIYYI ON

ug1IeSRARIIKA ] SRJ) |RI0) PRPIIIX0] NS UNBIS S03130)50319 so] ap uopedise) BT

SHILNVLIYYI

SHLNVIISHA

70



DE MANEJO DE MEDICAMENTOS CITOSTATICOS

11.3.1.2. Relacionados con el medicamento

Aunque no existe un criterio unificado en
la bibliografia (20,40,43) los citostaticos pue-
den clasificarse en funcién de su toxicidad lo-
cal en (tabla III):

- Vesicantes: capaces de provocar ne-
crosis tisular.

- Irritantes: capaces de producir dolor
y/o inflamacién venosa durante la ad-
ministracién, flebitis, etc.

- No irritantes ni vesicantes.

El efecto, ademas, puede ser dependiente
de la concentraciéon y volumen extravasado.

11.3.2. Prevencién de la extravasacion.
Técnica de administracion

o Instruir y alentar al paciente para que re-
fiera cualquier sintoma de extravasacién
(dolor, escozor, sensacién de quemazon,
etc.) Durante la administracién se debe
monitorizar de forma continua la apari-
ci6n de signos de extravasacién (eritema,
falta de retorno venoso, hinchazén, forma-
cién de ampollas subcutéaneas, etc.).

o Seleccién del lugar de venopuncidn:

- Evitar, en lo posible, miembros con retor-
no venoso y/o linfatico disminuido (mas-

1
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12

tectomia, tumor invasivo, etc.), con venas
en malas condiciones (flebitis, varices,
etc.) o localizaciones distales de veno-
punciones recientes.

- Evitar en lo posible zonas de flexién y el
dorso de la mano (por la proximidad de
nervios y tendones).

- Aunque no existe consenso en la biblio-
grafia se recomienda el siguiente orden
de preferencia para la venopuncién: An-
tebrazo > murnieca > fosa antecubital.

- La puncién se debe iniciar por la parte
distal de la vena.

Una misma persona no debe realizar mas
de dos venopunciones al coger la via.
Material de venopuncién: siempre que sea
posible se evitara el uso de agujas metali-
cas con aletas (palomitas), prefiriéndose
los catéteres cortos de plastico y de diame-
tro pequenio (del calibre 21G o 23G). La
administracién en perfusiéon continua de
farmacos vesicantes debe realizarse siem-
pre a través de una via central (de acceso
percutaneo o a través de un portal implan-
table subcutdneo). La administracién de
vesicantes o irritantes mediante bombas
de perfusién por via periférica constituye
una maniobra de alto riesgo.

El catéter debe sujetarse firmemente dejando

visible el punto de entrada. Se comunicara al
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paciente que evite los movimientos bruscos
de la extremidad canulada.

o Testar la integridad de la vena adminis-
trando 5-10 ml de suero fisioldgico y
comprobar el retorno de la sangre antes
y peridédicamente durante la administra-
cién de los citostaticos, aspirando para
asegurar la adecuada colocacién del acce-
so venoso. La administracién tipo bolus
se realizara siempre a través del punto
en "Y" de un equipo de perfusién por el
que gotea suero fisioldgico o glucosado.
De esta manera se produce una dilucién
del citostatico a la vez que se administra.
Periédicamente se comprobara el retorno
venoso retrayendo levemente el émbolo
de la jeringa.

o Si se administran varios citostéticos, se lava-
ra la vena con 5 ml de suero fisiolégico entre
cada uno de ellos y en todo caso al final la
administracion antes de extraer la aguja. El
orden de administracion sera: 1) vesicantes
(s1 hay mas de uno el de menor volumen), 2)
irritantes, 3) no irritantes ni vesicantes.

11.3.3. Tratamiento de la extravasacion
En caso de que se produzca es importante

actuar lo méds rapidamente posible. Se seguiran
los siguientes pasos:
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1. Detener la administracién, pero sin reti-
rar la via de administracion.

2. Aspirar 3-5 ml de sangre a través de la
via con objeto de extraer la maxima canti-
dad de farmaco extravasado.

3. Retirar la via de administracién.

4. Solamente en caso de apreciarse ampolla
subcutanea, se extraeri su contenido con
una aguja de calibre 25G ya que este pro-
cedimiento es doloroso e inefectivo.

5. Localizar el equipo de extravasaciones
para consultar las medidas especificas en
funcién del farmaco extravasado.

6. Infiltrar el antidoto especifico, si lo hay,
alrededor de la zona afectada realizando
varias punciones.

No existe unanimidad en la utilizacién de
antidotos. El motivo fundamental es que, dada la
ausencia de estudios controlados, la mayoria de
los datos disponibles provienen de experiencias
individuales mas o menos aisladas. Algunos auto-
res prefieren tratar las extravasaciones diluyendo
simplemente con solucién de cloruro sédico al
0,9%, mientras que otros apoyan la utilizacién ge-
neralizada de antidotos. Con frecuencia, se adop-
tan posturas intermedias y en este sentido los
antidotos especificos mas admitidos son:

- Tiosulfato sédico al 3%: aplicacién de
1 a 3 ml mediante infiltraciones subcuta-
neas alrededor de la zona afectada. Se

14
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empleara para la mecloretamina y cis-
platino.

- Hialuronidasa: 150 U.I. para los alca-
loides de la vinca, etopdsido y tenipésido
mediante aplicacién subcutidnea alrede-
dor de la zona afectada.

- Dimetilsulféxido (DMSO): para las
antraciclinas y mitomicina. Aplicacion
topica cada 6 horas sobre el area afecta-
da dejando secar al aire, seguido de cre-
ma de hidrocortisona y de frio durante
30 minutos en las primeras 24 horas. En
los 14 dias sucesivos las aplicaciones se
haran cada 24 horas.

En Espana no se encuentran comercializados
ninguno de los tres productos, pero se pueden ad-
quirir como férmulas magistrales. La hialuroni-
dasa y el dimetilsulféxido se puede conseguir ade-
méas a través del negociado de Medicamentos
Extranjeros sin ser necesario realizar una solici-
tud a nombre de ningin paciente concreto.

- Hialuronidasa: Hyason® ampollas de
150 U.I. Laboratorio Organon.

- Dimetilsulféxido: Rimso-50%® solucién
acuosa al 50%. Laboratorio Pharma In-
ternacional.

El Grupo Espanol para el Desarrollo de la
Farmacia Oncoldégica ha puesto en marcha a tra-
vés de su pagina web una iniciativa para recoger
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en una base de datos los casos de extravasacién
que sean comunicados, asi como sus caracteristi-
cas, tratamiento y evolucién. A falta de estudios
controlados, y especialmente si el nivel de comu-
nicaciones alto, esta iniciativa puede constituir
una herramienta de gran utilidad.

7. Elevar la extremidad a la altura del corazoén.

8. Aplicar frio durante 15-20 minutos cada
4-6 horas por un periodo de 72 horas ex-
cepto con los alcaloides de la vinca, etopé-
sido, teniposido, cisplatino y taxanos, en
los que se aplicara calor seco. Esta ultima
recomendacién también ha sido muy cues-
tionada.

9. No aplicar compresién en la zona afectada.

10. Avisar al médico responsable y al Servi-
cio de Farmacia.

11. Si es necesario se pautaran analgésicos.
Se pueden también administrar corti-
costeroides (hidrocortisona o dexameta-
sona tépicamente o via IV) en caso de in-
flamacién aunque su uso también es
objeto de controversia.

12. Registrar y documentar el incidente.

13. Hacer el seguimiento de la lesiéon hasta
su resolucion.

A efectos practicos, es muy tutil reunir todo
el material necesario para tratar la extravasacién
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en un equipo y ubicarlo en todas las areas donde
se lleve a cabo la administraciéon. Un ejemplo de
los componentes habituales de un equipo de ex-
travasacién es el siguiente:

Protocolo de tratamiento de la extravasa-
cién del hospital que incluya clasificacién
de los citostaticos segun su agresividad.
Antidotos especificos: DMSO, tiosulfato sé-
dico 1/6 M, hialuronidasa 150 U.I.

Bolsas de frio y de calor seco.

Material de administracion: jeringas de in-
sulina, 2 y 10 ml; agujas SC e IV; gasas;
guantes.

Antiséptico (povidona yodada o alcohol de
70°).

Hoja de recogida de datos.

12. Procedimiento de tratamiento de residuos.

Se consideran residuos citostaticos:

Los restos de medicamentos citostaticos
generados en la preparaciéon y adminis-
tracion.

El material utilizado en la preparaciéon
y administracién (agujas, jeringas, fras-
cos, bolsas, sistemas de infusién...).

El material de proteccién de los mani-
puladores (ropa protectora desechable,
guantes, mascarilla...).

"
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o El material utilizado en la limpieza de las zo-
nas donde se lleva a cabo la manipulacién (es-
pecialmente la preparacién y administracion).

« El material procedente del tratamiento
de derrames accidentales.

12.1. Bases legales

A nivel de la Administraciéon central sdlo exis-
te la ley 10/1998 de Residuos (44) donde no se
abordan los residuos citostaticos de forma especifi-
ca, ni los requisitos para su gestién dentro y fuera
de los centros productores. Por el contrario, a lo
largo de la década de los 90, las diferentes Comuni-
dades Auténomas han publicado normativas relati-
vas al tratamiento de los residuos sanitarios, y en
ellas se abordan de manera especifica los residuos
citostaticos (tabla IV). Dado que presentan ciertas
diferencias, cada hospital debe establecer un proce-
dimiento acorde con los requisitos especificos que le
son de aplicacién en funcién de su dmbito geografi-
co (para mayor informacién consultar referencia
42). A continuacién, resumimos algunas caracteris-
ticas presentes en la mayoria de las normativas.

Tipos de residuos
En algunos casos los residuos se agrupan en

un unico tipo y en otros en distintos grupos (hasta
tres distintos) segtin su potencial contaminacién:

8



DE MANEJO DE MEDICAMENTOS CITOSTATICOS

LELIGRLA Normativas legales autonémicas sobre gestion de
residuos sanitarios

Gestién de residuos sanitarios. Metodologia
para desarrollar el plan y guia de gestién de
residuos de un hospital. Abril 1998. Servicio
Andaluz de Salud.

Decreto 29/1995, de 21 de febrero, de gestion de
residuos sanitarios B.O.A. 6 de marzo de 1995.

Correccién de errores del Decreto 29/1995, de

21 de febrero, de gestién de residuos sanitarios
(B.O.A. 7 de abril de 1995).

Consejeria de Sanidad y Servicios Sociales.

Principado de Asturias. "La gestion de residuos
sanitarios" (1994).

Decreto 136/96, de 5 de julio, de Ordenacion de

la gestiéon de residuos sanitarios. (B.O.I.B. 20
de julio de 1996).

Decreto 300/1992, de 24 de noviembre, de ges-

tién de residuos sanitarios. (D.0.G.C. 30 de di-
ciembre de 1992)

Decreto 71/1994, de 22 de febrero, complemen-

ta el Decreto de 24 de noviembre de 1992 de
gestion de residuos sanitarios. (D.O.G.C. 13de
abril de 1994)

Decreto 204/1994, de 15 de septiembre, de de
gestion de residuos sanitarios. (B.O.C. y L:21
de septiembre de 1994).
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LELIGRLA Normativas legales autonémicas sobre gestion de
residuos sanitarios

Decreto 135/1996, de 3 de septiembre, normas de
gestion, tratamiento y eliminacién de residuos sa-
nitarios (D.O.E. 10 y 14 de septiembre de 1996).

Decreto 460/1997, de 21 de noviembre, por el
que se establece la normativa para la de ges-
tién de residuos en los establecimientos sanita-
rios de la Comunidad Auténoma de Galicia
(D.O:G. 19 de diciembre de 1997).

Decreto 51/1993, de 11 de noviembre de ges-
tion de residuos sanitarios (B.O.L.R. 13 y 16
de noviembre de 1993).

Decreto 61/1994, de 9 de junio, sobre gestién de
residuos biosanitarios y citotdxicos en la Comuni-
dad de Madrid. (B.0O.C.M. 12 de Julio de 1994).

Decreto Foral 296/1993, de 13 de septiembre,
que establece la normativa para gestién de re-
siduos sanitarios (B.O.N.1 de octubre de 1993)

Decreto 240/1994, de 22 de noviembre, por el que
se aprueba el Reglamento de gestién de residuos
sanitarios. (D.0.C.V. 5 de diciembre de 1994)

Decreto 313/1996, de 24 de diciembre, por el
que se regulan las condiciones para la gestién
de los residuos sanitarios en la Comunidad Au-
ténoma del Pais Vasco. (D.O.P.V. 21 de enero
de 1997).
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- Ropa y material de un solo uso poten-
cialmente contaminados
- Material cortante y/o punzante
Productos citotéxicos: viales de citostaticos
reconstituidos, sueros preparados, medicamen-
tos caducados, etc.

12.3. Material necesario

o Contenedores rigidos especificos para el
material cortante y/o punzante que una
vez llenos se depositaran en:

- Contenedores de mayor volumen prefe-
riblemente rigidos (algunas comunida-
des admiten contenedores semi-rigidos
o bolsas de plastico de galga superior
a 200), de material que no emita gases
téxicos en su incineracién, con cierre
hermético. Estaran identificados con el
rétulo que corresponda en funcién de
la Comunidad Auténoma que corres-
ponda.

12.4. Manipulacién y almacenamiento

« Los contenedores nunca se situaran en luga-
res de paso dentro de las unidades donde se
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manipulan citostaticos y se retiraran cada
12-24 horas.

El almacenamiento final se hara de forma in-
dependiente del resto de residuos, en lugar
ventilado y a ser posible refrigerado. El tiem-
po méximo permitido varia en funcién de las
legislaciones autonémicas y esta en funcién
de la temperatura pero a temperatura am-
biente nunca sera superior a 72 horas.
Durante todo el proceso de recogida y trasla-
do de las bolsas y contenedores, es necesario
que se asegure el minimo contacto del perso-
nal con el contenido de estos recipientes. Por
ello debera contar con los medios de protec-
cién adecuados para evitar riesgos derivados
de la manipulacién de estos residuos.

12.5. Eliminacién

82

e La eliminacién de estos residuos se rea-

lizara mediante la recogida de los mis-
mos por una empresa autorizada para
ello y su posterior incineracién.

La incineraciéon debe realizarse a 1000° C
en hornos provistos de filtros que prote-
jan el medio ambiente es el sistema maés
idéneo para la eliminacién de citostaticos.

o Se desaconseja la inactivacién quimica

al ser un proceso complejo que implica
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multitud de procedimientos distintos en
funcién del material de que se trate.

13. Procedimiento de tratamiento de excretas

« Por regla general las excretas de pacien-
tes que han recibido quimioterapia se con-
sideran peligrosas durante al menos 48
horas tras finalizar el tratamiento. Este
periodo es variable segun los distintos
farmacos, via de administracién, dosis re-
cibida, etc...

« El personal que vaya a estar en contacto
directo con las mismas debera protegerse
con guantes y bata.

« Salvo regulacién en contra se recomienda
su dilucién con abundante agua a la hora
de su eliminacién.

e En el caso de pacientes ambulatorios se
proporcionara informacién adecuada tanto
a ellos como a sus familiares: manejo con
guantes y lavado de manos posterior a es-
tar en contacto, lavado independiente de la
ropa contaminada, etc...

o La lenceria de estos pacientes si es posible
sera desechable. En caso contrario se in-
troducira en unas bolsas de material plas-
tico que sea soluble en agua para hacer un
prelavado en la misma bolsa antes de
juntarlo con el resto de la ropa.
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o También se prestara atencién a la manipu-
lacién de los fluidos biol6gicos a la hora de
la realizacién de determinaciones analiti-
cas para estos pacientes.

14. Procedimiento de tratamiento de derrames
y exposiciones accidentales

14.1. Actuacion ante derrames

Algunos autores recomiendan normas de ac-
tuacion diferentes para pequenios o grandes de-
rrames. Desde nuestro punto de vista, este plan-
teamiento resulta poco préactico puesto que
resulta dificil establecer cual es la frontera en-
tre unos y otros. A lo largo de esta guia hay con-
tinuas referencias a los métodos que se han de
aplicar en cada actividad para prevenir los de-
rrames. Desde la seleccién de envases a prueba
de rotura, tanto para citostaticos como para so-
luciones intravenosas, hasta el purgado con so-
luciones limpias, la utilizacién de pafios protec-
tores en preparacién y administracién, el
transporte de las dosis en contenedores rigidos,
etc. Con la aplicaciéon de las medidas menciona-
das, la puesta en marcha del procedimiento de
tratamiento de derrames es necesaria en pocas
ocasiones. Sin embargo, es indispensable prever
esta necesidad.
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« El personal que proceda al tratamiento del
derrame debe estar adiestrado y actuar sin
demora en el mismo momento en que éste
se produzca.

o En primer lugar, se protegerda con bata
impermeable, calzas y 2 pares de guan-
tes. En el caso de que el derrame se
haya producido en el exterior de la
CBS, se utilizard ademd4s mascarilla
homologada de proteccién respiratoria
(tipo P3).

o En el caso de que se trate un derrame de
gran volumen, se procedera a aislar la zo-
na.

o Se empapara el derrame con un pano ab-
sorbente (seco si se trata de liquidos y hu-
medo si es un polvo seco) antes de proce-
der a su limpieza.

« Si existen restos de cristales nunca se re-
cogeran directamente con la mano sino con
la ayuda de unas pinzas (o cepillo) y un re-
cogedor desechable.

o Finalmente se lavara la zona la zona tres
veces con jabon aclarando finalmente con
abundante agua. Para limpiar se procede-
ra de las zonas menos contaminadas a las
mas contaminadas.

« Todos los residuos recogidos asi como el ma-
terial empleado se trataran como material
contaminado a la hora de su eliminacién.
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14.2. Equipo de derrames

Dado que la actuacién ante un derrame debe

ser inmediata, y que se requiere material diverso,
resulta practico reunirlo en un equipo diseiado a
tal fin. Los equipos, cuya ubicaciéon debe ser bien
estudiada y comunicada al personal, pueden con-
tener los siguientes elementos:

Procedimiento de tratamiento de derra-
mes.

Bata impermeable.

Dos pares de guantes.

Gafas desechables con proteccion lateral.
Mascarilla homologada de proteccion res-
piratoria.

Calzas.

Pafios absorbentes en cantidad suficiente.
Recogedor desechable y cepillo, o pinzas
para recoger los fragmentos de vidrio.
Bolsas para residuos de citostaticos.

14.3. Tratamiento de exposiciones accidentales
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e Cuando se produzca una contaminacién

del equipo de proteccion, se retirari el
mismo inmediatamente, y se procederd al
lavado de la piel inferior.

o En caso de que se produzca un contacto di-

recto con la piel o mucosas:
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- Se lavara inmediatamente con agua y ja-
bén la zona afectada durante aproxima-
damente 10 minutos.

- En el caso de contaminacién por mitomi-
cina se empleara bicarbonato sédico 1 M.

- En el caso de afectacién ocular, se irriga-
ra abundantemente con suero fisiolégico.

- Se debe realizar un seguimiento médico
de la zona afectada.

15. Formacion y monitorizacién del personal

15.1. Adiestramiento

La formacién del personal que trabaja con ci-
tostaticos es un aspecto clave para:

« evitar los riesgos ocupacionales y

« garantizar la seguridad del paciente al li-

mitar los posibles errores de medicacién en
las distintas fases del circuito.

Se establecera un programa de formacién de-
bidamente estructurado y que cubra aspectos co-
mo: riesgos potenciales de estos medicamentos,
normas de manipulaciéon y medidas de proteccion,
actuacién ante contaminaciones, etc...

El programa estara adaptado al trabajo propio
de cada puesto de trabajo. En este sentido hay que te-
ner en cuenta no solamente el personal implicado en
la preparacion y administracién sino también el en-
cargado del almacenamiento, transporte y limpieza.
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La formacién debera tener un caricter conti-
nuado en el tiempo con periodos de reciclaje apro-
piados. Asimismo el personal estara continua-
mente actualizado sobre cualquier tipo de
revisiéon o modificacién que se vaya produciendo
sobre informaciones existentes previas.

15.2. Restricciones

La mayoria de las normativas de manejo de
citostaticos desaconsejan la manipulacién de ci-
tostaticos a mujeres embarazadas, a las que pla-
nifiquen un embarazo a corto plazo, a madres en
periodo de lactancia, etc. Existen estudios que
han establecido una relacién entre el riesgo ocu-
pacional de los citostaticos y la aparicién de mal-
formaciones fetales, alteraciones menstruales, in-
fertilidad etc...(2-4, 45-47).

Del mismo modo existen trabajos que relacio-
nan disfunciones testiculares con dosis terapéuticas
de citostaticos Aunque la relacién de estas alteracio-
nes con el riesgo ocupacional no se ha evaluado hay
que tenerlo en cuenta a la vista de estos resultados
en pacientes tratados (48-50).

La mayoria de estos estudios fueron realiza-
dos o estaban basados en datos ocupacionales de
los 80, cuando las medidas de proteccién por par-
te del personal no eran del todo adecuadas y lo
que aportan sobre todo es la confirmacién de un
posible riesgo tras la absorciéon de estas sustan-
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cias. Estudios posteriores no han sido capaces de
demostrar esta relacion.
Por todo ello se recomienda:

o Informar adecuadamente al personal de la
situacién para que esté capacitado de rea-
lizar la eleccidn.

e Que sea él mismo el que adopte la decisién
en base a su situacién concreta.

o Ofrecerle un puesto de trabajo alternativo.

15.3. Monitorizacién

Hay que considerar dos tipos de monitoriza-
cién (30):

o Monitorizacién ambiental: determinacién de
citostaticos en ambiente, en distintas superficies de
trabajo, contaminacién del exterior de los envases
de citostaticos, guantes, batas, etc. Solamente se
han desarrollado técnicas para la determinacién de
algunos citostaticos (ciclofosfamida, fluorouracilo,...)
y no estan al alcance de la mayoria de las servicios
de farmacia. Con esta monitorizaciéon obtenemos
una medida de la exposicién ambiental.

o Monitorizacién biolégica: los métodos em-
pleados pueden ser a su vez:

- selectivos: anadlisis de citostaticos o de sus

metabolitos en orina y sangre del personal.

Se puede considerar que tienen una especi-

89



DE MANEJO DE MEDICAMENTOS CITOSTATICOS

90

ficidad y sensibilidad alta. La problematica

que plantean es que por ahora no se ha es-

tablecido qué niveles se pueden considerar

"seguros o aceptables" por lo que la inter-

pretacion de los resultados obtenidos en los

distintos estudios plantea problemas.

- no selectivos: miden determinadas pro-
piedades de algunas sustancias como la
mutagenicidad o la electrofilia.

. Test de mutagenicidad en orina: test
de AMES. Es un método muy cuestio-
nado dada su baja especificidad y sen-
sibilidad. Numerosos factores pueden
influir en los resultados como la dieta,
héabito de fumar, exposicién a otros
mutigenos ambientales, etc.

. Determinacion de tioeter en orina: se uti-
liza como indicador de la exposicién a
compuestos electrofilicos. Algunos citosta-
ticos (alquilantes) presentan esta propie-
dad. Esta prueba se ve también muy in-
fluenciada por el habito de fumar.

o Monitorizacién de los efectos bioldgicos: en
los ultimos 10 afios han aparecido métodos
capaces de determinar los efectos biolégi-
cos producidos por sustancias mutagénicas
y carcinogénicas:

- Métodos citogenéticos: son también no
selectivos.
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. Intercambio de cromatidas hermanas
(SCE).
. Proliferacién de micronucleidos en lin-
focitos.
. Determinacién de frecuencias mutacio-
nales en linfocitos.
- Alteraciones del DNA.
- Efectos inmunolégicos: muchos citostati-
cos son inmunosupresores.

o Otros métodos: como el recuento de leuco-
citos en sangre no han demostrado una ba-
se cientifica para su uso.

A la vista de la informacién existente se
desprende que ninguno de los métodos se pue-
de considerar por ahora efectivo para la moni-
torizacién del personal (falta de sensibilidad,
de reproducibilidad, dificultad de interpreta-
cién de los resultados, etc...). Por todo ello para
la monitorizacién del personal se recomienda
realizar controles analiticos rutinarios prestan-
do especial atencién a las alteraciones que pue-
dan presentarse derivadas de la accidon propia
de estas sustancias: cutaneas-alérgicas, rena-
les, hepaticas, sanguineas, etc. (11,19, 20)

Los reconocimientos se realizaran:

« Antes de acceder al puesto de trabajo.

o Periédicamente durante el tiempo que per-

manezca en el puesto de trabajo.

« Tras cualquier exposicién accidental.

9



DE MANEJO DE MEDICAMENTOS CITOSTATICOS

o Cuando se produzca un cese o cambio de
actividad.

La informacién obtenida como resultado de estos

controles se analizard de forma sistemética lo que

permitira detectar cambios en los patrones habituales.

15.4. Aspectos legales

El Real Decreto 665/1997 de 12 de mayo sobre
proteccion de los trabajadores contra los riesgos rela-
cionados con la exposicién de agentes cancerigenos
durante el trabajo (51) est4 orientado a los procesos
industriales no pudiéndose aplicar directamente al
personal sanitario que trabaja con citostaticos. Ade-
mas los medicamentos quedan excluidos de su ambi-
to de aplicacién y los citostaticos no se incluyen en la
lista de agentes cancerigenos de esta norma. Sin em-
bargo muchas de las recomendaciones en ella recogi-
da coinciden con recomendaciones internacionales
desarrolladas para esta actividad y que habria que
tener en cuenta como: prevenciéon y reduccién de la
exposicién, medidas de proteccién personal, vigilan-
cia de la salud de los trabajadores, informacién y
formacién de los mismos, etc.

16. Sistema de gestion de calidad

Segun Shaw (52), el objetivo del control de
calidad es asegurar que los citostaticos son ade-

92



DE MANEJO DE MEDICAMENTOS CITOSTATICOS

cuadamente formulados, preparados y etiqueta-
dos, que mantienen un adecuado nivel de esterili-
dad, que son manipulados de una forma segura y
costo-efectiva, y suministrados al paciente en el
momento adecuado para su administracién.

El enfoque de esta definicién es un poco limi-
tado en relacién al concepto actual de calidad,
probablemente por el momento en que fue formu-
lada, ya que no incluye conceptos tan importan-
tes como la medida de resultados y la mejora con-
tinua. En nuestra opinién cada institucién debe
establecer un sistema de gestion de calidad apro-
piado basado en:

o La definicién de unos requisitos de produc-
to (seguridad para los manipuladores y pa-
ra el paciente), entendiendo como tal no
s6lo las caracteristicas de calidad de las
dosis de citostaticos, sino también las del
servicio asociado.

o La asignacién de los recursos humanos y
materiales necesarios para satisfacer los
requisitos. En relacién con los recursos hu-
manos el aspecto mas importante es la for-
macién y la correlacién entre la dotacion
asignada y la actividad prevista. Los re-
cursos materiales deben estar disenados y
mantenidos para cubrir los requisitos.

o La planificaciéon de las actividades y la re-
alizacion de los correspondientes procedi-
mientos de trabajo. Dadas las caracteristi-
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cas del circuito es razonable aplicar un en-
foque de gestién por procesos.

o La puesta en marcha de registros que per-
mitan la medicién del grado de cumpli-
miento de los procedimientos.

o La medicién de la eficacia de los procesos
a través de los indicadores de proceso, la
realizacién de auditorias periddicas y la
medida de la satisfaccion de los clientes,
entendidos como tales tanto los pacientes,
como los propios trabajadores.

o La puesta en marcha de medidas para ga-
rantizar la mejora continua.

Alo largo de esta guia se han descrito los requi-
sitos de producto, los recursos necesarios y sus carac-
teristicas, asi como los procedimientos a aplicar. Esta
informacién puede ser utilizada como base a la hora
de establecer la documentacion del sistema.

Un paso subsiguiente es llevar a cabo una
auditoria orientada a identificar el grado de cum-
plimiento en lo que se refiere a estructura y se-
guimiento de los procedimientos. Algunos ejem-
plos de areas a auditar pueden ser:

Estructura
Disponibilidad y adecuacion de:

« El area de preparacién (disefio, clase al-
canzada, presiones diferenciales, etc).
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« Cabina bioldgica de seguridad (CBS).

« Existencia en los lugares de trabajo de la
documentacién necesaria: procedimientos
de trabajo, fichas de reconstitucién, etc.

o Dotacién y cualificacién del personal.

El mantenimiento de las instalaciones

A partir de los correspondientes registros,
comprobar:

o Funcionamiento del tratamiento de aire y
presiones diferenciales.

« Revisiones anuales de la CBS.

« Resultados de los estudios de contamina-
cién microbioldgica del medio ambiente.

« Funcionamiento de las camaras frigorificas.

« Periodicidad de realizacion de la desconta-
minacién de las salas y la CBS.

Los procedimientos de trabajo

« Validacién farmacéutica:

- Revisién de la documentacién generada:
hojas de trabajo, etiquetas, fichas de pa-
cientes.

« Preparacion:

- Revisién del material de proteccién utili-
zado.

— Validacién de la técnica propiamente dicha.

- Realizacién periédica de pruebas de des-
treza: test de fluoresceina: se repiten las
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operaciones habituales empleando viales
o ampollas que contienen una sustancia
que puede medirse (fluoresceina). De es-
ta forma se determinan posibles conta-
minaciones en guantes, superficies de
trabajo, superficie exterior de las prepa-
raciones, etc.

Control del producto acabado:

- Registros del control de producto final.

Administraciéon:

- Revisién del material de proteccién utili-

zado.

- Validacién de la técnica propiamente dicha.

La calidad de servicio

Dentro de este apartado podemos incluir as-
pectos como:

Tiempo transcurrido entre la solicitud al
Servicio de Farmacia y la dispensacién del
tratamiento.

Adecuacién de la informacién suministra-
da en la etiqueta.

Numero de envios efectuados erréneamente.
Indice de devoluciones al Servicio de Far-
macia de tratamientos no administrados.
Porcentaje de cumplimiento de la revisio-
nes médicas periddicas del personal.
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Los resultados de todas las medidas realizadas
deben ser analizados periédicamente y a continua-
cién adoptarse las medidas necesarias para que estos
se ajusten a los requisitos predefinidos, completando-
se de esta manera el ciclo de la mejora continua
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esfuerzos en proporcio-
nar esperanza: los profe-
sionales médicos.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: FARMORUBICINA 10 mg, FARMORUBICINA 50 mg, FARMORUBICINA SOLUCION 10 mg,
FARMORUBICINA SOLUCION 50 mg, FARMORUBICINA SOLUCION 200 mg. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA: FARMORUBICINA 10 mg: Por vial; Epirubicina (DCI) clorhidrato 10 mg. Excipientes; Lactosa y metil
hidroxibenzoato. Por ampolla solvente: Agua para inyeccion 5 ml. FARMORUBICINA 50 mg: Por vial; Epirubicina (DCI) clorhidrato
50 mg. Excipientes; Lactosa y metil hidroxibenzoato. FARMORUBICINA SOLUCION 10 mg: Por vial; Epirubicina (DCI) clorhidrato
10 mg. Excipientes; Acido clorhidrico y suero fisiolégico. FARMORUBICINA SOLUCION 50 mg: Por vial; Epirubicina (DCI)
clorhidrato 50 mg. Excipientes; Acido clorhidrico y suero fisiolégico. FARMORUBICINA SOLUCION 200 mg: Por vial; Epirubicina
(DCI) clorhidrato 200 mg. Excipientes; Acido clorhidrico y suero fisiologico. FORMA FARMACEUTICA: FARMORUBICINA se
suministra en viales que contienen: 10 mg y 50 mg de clorhidrato de epirubicina en forma de polvo liofilizado de color rojo para
ser reconstituido antes de ser administrado. FARMORUBICINA SOLUCION se suministra en viales que contienen: 10 mg, 50 mg
y 200 mg de clorhidrato de epirubicina en forma de solucion (2 mg/ml) lista para ser utilizada. DATOS CLINICOS: Indicaciones
terapéuticas: FARMORUBICINA ha producido respuestas en un gran espectro de enfermedades neoplasicas tales como:
Carcinoma de mama, Linfomas malignos, Sarcomas de partes blandas, Carcinoma gastrico, Carcinoma de higado, Carcinoma
de pancreas, Carcinomas de cabeza y cuello, Carcinoma de pulmoén, Carcinoma ovérico, Leucemia aguda linfoblastica.
FARMORUBICINA también puede ser utilizada para el Tratamiento de tumores vesicales superficiales (Ta/T1y Carcinoma in situ)
y Proﬂlaxls de la recalda de tumores vesicales superficiales con reseccion transuretral completa. Posologia y forma de
istracion: A acion i Dosis Cuando se administra Farmorubicina como agente
unico, la dosis recomendada en adultos es de 60-90 mg/m? de superficie corporal. El farmaco debe inyectarse por via i.v. durante
3-5 minutos y, dependiendo del estado hematomedular del paciente, la dosis se debe repetir con intervalos de 21 dias. Dosis
altas: Farmorubicina, en dosis altas como agente Unico para el tratamiento de cancer de pulmén, debe administrarse segun las
siguientes pautas: Cancer de pulmoén de células pequefias (no tratado previamente): 120 mg/m? el dia 1, cada 3 semanas; Cancer
de pulmén de células no pequefas (escamosas, células grandes y adenocarcinoma no tratado previamente): 135 mg/m? el dia 1
6 45 mg/m? los dias 1, 2, 3, cada 3 semanas. El farmaco se debe administrar en forma de bolo intravenoso durante 3-5 minutos
o en forma de infusion durante 30 minutos (ver apartado de Instrucciones de Uso y Manipulacion). Se recomiendan dosis menores
(60-75 mg/m? para el tratamiento convencional y de 105-120 mg/m? para pautas de dosis altas) para pacientes con insuficiencia
funcional de médula 6sea debida a una quimioterapia o radioterapia previas, debida a la edad, o en casos de infiltracion
neoplasica de la médula dsea. La dosis total por ciclo puede dividirse a lo largo de 2-3 dias sucesivos. Las dosis deben reducirse
adecuadamente cuando el farmaco se administre en combinacién con otros agentes antitumorales. Dado que la principal via de
eliminacién de Farmorubicina es a través del sistema hepatobiliar, la dosis debe reducirse en pacientes con insuficiencia hepatica,
para asi evitar un aumento de la toxicidad general. La insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina: 1,4-3 mg/100 ml) requiere una
reduccion de la dosis del 50%, mientras que la insuficiencia severa (bilirrubina >3 mg/100 ml) necesita una reduccién de la dosis
del 75%. En vista de la pequefa cantidad de Farmorubicina que se excreta por via renal, la insuficiencia renal moderada no
parece requerir una reduccion de dosis. Administracién intravesical: Se recomienda una terapia de 8 instilaciones
semanalmente de 50 mg para el tratamiento del carcinoma de células transicionales papilares de vejiga. En caso de toxicidad
local (cistitis quimica) se aconseja una reduccién de la dosis a 30 mg. Para el carcinoma in situ, la dosis se puede incrementar
hasta 80 mg, dependiendo de la tolerancia individual del paciente. Para la profilaxis de recurrencias después de una reseccion
transuretral de tumores superficiales se recomiendan 4 administraciones semanales de 50 mg, seguidas de 11 instilaciones
mensuales de la misma dosis. Contraindicaciones: Farmorubicina estd contraindicada en pacientes con marcada
mielosupresion inducida por tratamientos previos con otros agentes antitumorales o con radioterapia, y en pacientes ya tratados
con dosis acumulativas maximas de otras antraciclinas, como doxorubicina o daunorubicina. El farmaco esta contraindicado en
pacientes con historial de insuficiencia cardiaca y en aquellos que la padecen. Advertencias y precauciones especiales de
empleo: Farmorubicina debera administrarse Unicamente bajo la supervision de especialistas con experiencia en terapias
antiblastica y citotoxica. El tratamiento con dosis altas de Farmorubicina requiere en especial la disponibilidad de instalaciones
para el cuidado de posibles complicaciones clinicas derivadas de la mielosupresién. El tratamiento inicial requiere una cuidadosa
monitorizacion basal de distintos parametros de laboratorio y de la funcién cardiaca. Durante cada ciclo de tratamiento con
Farmorubicina los pacientes deben estar estrecha y frecuentemente monitorizados. Tanto antes como después de cada ciclo de
terapia se debe realizar una evaluacion del recuento de eritrocitos, leucocitos, neutréfilos y de plaquetas. La leucopenia y la
neutropenia son normalmente transitorias con los programas de administracién convencionales y de dosis altas, alcanzando un
minimo entre los dias 10 y 14, y volviendo a valores normales aproximadamente el dia 21. Son mas severas con las pautas de
dosis altas. Muy pocos pacientes experimentan trombocitopenia (<100.000 plaquetas/mm?), incluso incluyendo a los tratados con
dosis altas. La funcion hepatica debera ser evaluada antes de comenzar el tratamiento y, si es posible, durante el mismo (SGOT,
SGPT, fosfatasa alcalina, bilirrubina). Tanto con las dosis convencionales como con las altas, solo se debera sobrepasar una dosis
acumulativa de 900-1000 mg/m? con extrema precaucion. Por encima de este nivel, el riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva
irreversible aumenta considerablemente. Existe evidencia objetiva de que la toxicidad cardiaca raramente se produce por debajo
de este nivel. La funcién cardiaca debe, sin embargo, monitorizarse estrechamente durante el tratamiento para minimizar el riesgo
de insuficiencia cardiaca del tipo descrito para otras antraciclinas. La insuficiencia cardiaca puede aparecer incluso varias
semanas después de discontinuar el tratamiento, y puede no responder al tratamiento médico especifico. El riesgo potencial de
cardiotoxicidad puede aumentar en pacientes que han recibido radioterapia concomitante o previa en el drea pericardica
mediastinica. Al establecer las dosis acumulativas maximas de Farmorubicina se debe tener en cuenta cualquier terapia
concomitante con farmacos potencialmente cardiotoxicos. Se recomienda realizar un ECG antes y después de cada ciclo de
tratamiento. Las alteraciones del trazado del ECG como aplanamiento o inversion de la onda T, depresion del segmento S-T o la
presencia de arritmias, generalmente transitorias y reversibles, no necesitan ser necesariamente consideradas como indicaciones
para discontinuar el tratamiento. La cardiomiopatia inducida por las antraciclinas esta asociada con una reduccién persistente del
voltaje QRS, con una prolongacién mas alla de los limites normales del intervalo sistélico (PEP/LVET) y con una reduccién de la
fraccion de eyeccion. La monitorizacién cardiaca de los pacientes en tratamiento con Farmorubicina es muy importante, y se
aconseja evaluar la funcién cardiaca mediante técnicas no invasivas como un ECG, ecocardiografia y, en caso necesario,
medicion de la fraccion de eyeccion mediante angiografia con radionucleidos. Al igual que otros agentes citotoxicos,
Farmorubicina puede inducir hiperuricemia como resultado de una rapida lisis de las células neoplasicas. Se deben, por tanto,
controlar los niveles de acido Urico plasmatico para que este fenémeno pueda ser controlado farmacolégicamente. La epirubicina
puede inducir una coloracién ro]a en la orina, que carece de importancia, durante 1-2 dias después de la administracion.
ion con otros y otras formas de interaccién: No se debe utilizar junto con quimioterapia
inmunodepresora. La asociacion de epirubicina con farmacos potencialmente cardiotoxicos, aumenta el riesgo de aparicion de




toxicidad cardiaca, por este motivo no se debe administrar epirubicina en pacientes que ya hubiesen recibido la dosis acumulada
superior a 450 mg/m? de antineoplasicos de la serie de antraciclinas (doxorubicina, daunorubicina), ya que este tipo de pacientes
posee un riesgo mayor de toxicidad cardiaca. Asi mismo, la probabilidad es mayor en los pacientes que simultanea o previamente
han sido sometidos a radioterapia de la zona mediastinica. Embarazo y lactancia: Al igual que la mayoria de los agentes
antineoplasicos, la epirubicina ha mostrado propiedades mutagénicas y teratogénicas en la experimentacion animal. Este farmaco
no debe administrarse normalmente durante el embarazo ni durante la lactancia. Se recomienda tomar medidas contraceptivas
durante el tratamlento y durante los tres meses consecutivos a un ciclo de tratamiento. Efectos sobre la capacidad para

y utilizar ia: No se han descrito. Reacciones adversas: Ademas de la mielosupresion y
cardiotoxicidad (ver apartado de Advertencias y Precauciones), se han descrito las siguientes reacciones adversas: En el 60-90%
de los casos tratados aparece alopecia, normalmente reversible, y acompafiada por falta de barba en los hombres. A los 5-10
dias después del comienzo del tratamiento puede aparecer mucositis, que normalmente incluye estomatitis con areas de
erosiones dolorosas, principalmente a lo largo de la lengua y en la mucosa sublingual. Alteraciones gastro-intestinales como
nduseas, vomitos y diarreas. Hiperpirexia. Raramente se ha informado de fiebre, escalofrios y urticaria. Se puede producir
anafilaxis. Se han administrado con seguridad dosis altas de Farmorubicina a un gran nimero de pacientes con distintos tumores
solidos no tratados. Las reacciones adversas producidas no fueron diferentes a las observadas con dosis convencionales, con
excepcion de una neutropenia severa reversible (<500 neutréfilos/mm? durante <7 dias), que se produjo en la mayoria de los
pacientes. Con las dosis altas solo unos cuantos pacientes requirieron la hospitalizacién y una terapia de soporte para las
complicaciones infecciosas severas. Los efectos secundarios sistémicos son raros durante la administracion intravesical, ya que
la absorcion del farmaco es minima. Con mayor frecuencia se ha observado cistitis quimica, en ocasiones hemorragica.
Sobredosificacién: Con dosis unitarias excesivas es de esperar que se provoque degeneracion aguda del miocardio en 24
horas, seguida de depresién grave de la médula ésea al cabo de 10-14 dias. El tratamiento durante este periodo debera ser de
mantenimiento, aplicando medidas tales como transfusiones de sangre y vigilancia constante. Con las antraciclinas se han
observado insuficiencias cardiacas retardadas, incluso seis meses después de la sobredosificacion. Los pacientes deben vigilarse
cuidadosamente y en el caso de que aparezcan signos de insuficiencia cardiaca se aplicaran las medidas convencionales.
DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: FARMORUBICINA: Lactosa, Metil hidroxibenzoato. FARMORUBICINA
SOLUCION: Acido clorhidrico, Suero fisiolégico. Incompatibilidades: La epirubicina no debe mezclarse con heparina ya que da
lugar a la formacién de un precipitado. Debe evitarse el contacto prolongado con cualquier solucién de pH alcalino, ya que podria
resultar una hidrélisis del farmaco. En terapias combinadas con otros antineoplésicos no es recomendable mezclarlos en la misma
jeringa. Periodo de validez: FARMORUBICINA: 48 meses. La solucién reconstituida es quimicamente estable durante 24 horas
a temperatura ambiente, y durante 48 horas en nevera (2-8°C). Debe ser protegida de la luz. FARMORUBICINA SOLUCION: 36
meses. Precauciones especiales de conservacién: FARMORUBICINA: No precisa condiciones especiales, lugar fresco y seco.
FARMORUBICINA SOLUCION: La especialidad debe conservarse en nevera (2-8°C). Naturaleza y contenido del recipiente:
FARMORUBICINA se suministra en viales de vidrio transparente FARMORUBICINA SOLUCION se suministra en viales de
polipropileno transparente. Instr i de P ion de la ion: FARMORUBICINA para
administracion intravenosa debe disolverse en agua para inyeccion estéril o en cloruro sédico para inyeccion. Para la
administracion intravesical, se debe disolver la dosis prevista de FARMORUBICINA en 50 mi de los mismos solventes. Después
de afiadir el diluyente, se debe agitar el vial hasta que el farmaco se haya disuelto completamente. La solucién reconstituida es
quimicamente estable durante 24 horas a temperatura ambiente, y durante 48 horas en nevera (2-8°C). Debe ser protegida de la
luz. Administracién intravenosa: FARMORUBICINA no es activa al ser administrada oralmente y no debe ser inyectada por via
intramuscular ni intratecal. Se aconseja administrar el farmaco a través del tubo de una infusién salina i.v. de libre circulacién
después de comprobar que la aguja esté bien insertada en la vena. Este método minimiza el riesgo de extravasacion del farmaco
y asegura el buen lavado de la vena con solucion salina después de la administracion del farmaco. La exiravasacion de
FARMORUBICINA de la vena durante la administracion intravenosa puede originar lesiones tisulares severas, incluso necrosis.
Se puede producir una esclerosis venosa como consecuencia de la inyeccion en vasos pequefios o como resultado de
inyecciones repetidas en la misma vena. Por incompatibilidad quimica, no debe mezclarse FARMORUBICINA con heparina,
pudiéndose originar un precipitado cuando ambos farmacos estan en unas proporciones determinadas. FARMORUBICINA puede
administrarse en combinacion con otros agentes antitumorales, pero no se recomienda su mezcla con otros farmacos en la misma
jeringa. Administracion intravesical: La solucion se instila a través de un catéter, se deja actuar durante una hora, después de
la cual se solicita al paciente vaciar la vejiga. Durante la instilacion, se debe rotar la pelvis del paciente para asegurar un amplio
contacto de la solucién con la mucosa vesical. Medidas de proteccion: Dada la naturaleza toxica de este farmaco, se
recomiendan las siguientes medidas protectoras: El personal debe estar bien entrenado en técnicas de reconstitucion y de
manipulacion. Se debe excluir de trabajar con este farmaco al personal en estado de gestacion. El personal que manipule
FARMORUBICINA debe llevar ropa protectora: gafas protectoras, batas y guantes y mascarillas desechables, se debe definir un
area determinada para la reconstitucion (preferentemente bajo una campana de flujo laminar). La superficie de trabajo debe estar
protegida por papel absorbente, desechable y con forro de plastico. Todos los Utiles utilizados en la reconstitucién, administracion
o lavado, incluyendo los guantes, deben introducirse en bolsas de vertidos de alto riesgo para ser incineradas a alta temperatura.
Los derrames de liquido deben tratarse con solucién de hipoclorito sédico diluido (1% de cloro disponible), preferiblemente
mediante empapado, y luego con agua. Se deben desechar todos los materiales utilizados tal y como se ha descrito
anteriormente. El contacto accidental con la piel u ojos debe ser tratado inmediatamente con un lavado exhaustivo con agua, con
agua y jabon, o con solucién de bicarbonato sédico. Debe buscarse ayuda médica. El farmaco debe utilizarse antes de
transcurridas 24 horas desde la primera penetracion en el tapén de goma. Desechar la solucion no utilizada. Nombre o razén
social y domicilio permanente o sede social del titular de la autorizacion: KENFARMA, S.A., Ctra de Rubi 90-100, 08190
Sant Cugat del Vallés (Barcelona). Presentaciones y PVP (IVA): Farmorubicina 10mg x1 vial 19,69 €; Farmorubicina 10 mg
x50 viales 719,5 €; Farmorubicina 50 mg x 1 vial 92,77 €; Farmorubicina 50 mg x 25 viales 1736,5 €; Farmorubicina solucién
10 mg x 1 vial 19,69 €; Farmorubicina solucién 10 mg x 50 viales 719,15 €; Farmorubicina solucién 50 mg x 1 vial 92,77:
Farmorubicina solucién 50 mg x 25 viales 1736,17 €; Farmorubicina solucién 200 mg x 1 vial 274,81 €. Condiciones de
dispensacion: Con receta médica. Diagnéstico hospitalario. Financiado por la S.S. con aportacion reducida. CONSULTE LA
FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR. PARA INFORMACION ADICIONAL, POR FAVOR, CONTACTE CON
EL SERVICIO DE INFORMACION MEDICA DE PFIZER: 91 490 9779.
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