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Resumen

Objetivo. Disefar una matriz que permita la clasificacién de los pre-
parados estériles que se elaboran en el hospital en diferentes nive-
les de riesgo.

Material y métodos: i) Revision bibliografica y lectura critica del
modelo propuesto por la resolucién europea CM/ResAp(2011)1, ii)
Identificacion de los riesgos asociados al proceso de elaboracion,
mediante metodologia AMFE (Anélisis Modal de Fallos y Efectos),
i) estimacién de la gravedad asociada a los riesgos detectados.
Tras probar inicialmente un modelo de puntuacién numérica, se
modificd la matriz a una clasificacién alfabética, graduando cada
criterio de la A a la D. Cada preparacién evaluada obtiene una
combinacion de 6 letras, que lleva a tres posibles niveles de riesgo:
bajo, medio y alto. Este modelo presenté menor dificultad a la hora
de asignar riesgos, asi como mayor reproducibilidad.

Resultados: El modelo final disefado analiza 6 criterios: proceso de
preparacion, via de administracion, perfil de seguridad del medica-
mento, cantidad preparada, distribucién y susceptibilidad de con-
taminacion microbiolégica. El nivel de riesgo obtenido condicio-
nard los requerimientos de la zona de elaboracion, plazo de validez
y las condiciones de conservacion.

Conclusiones: El modelo de matriz propuesta puede ayudar a las
instituciones sanitarias a discernir el riesgo de las preparaciones
estériles que se realizan, aportando informacion sobre el plazo de
validez aceptable en funcién de las condiciones de conservacién y
el lugar de fabricacién. Su aplicacion conllevara un incremento en
la seguridad de este proceso, a la vez que puede ayudar a la plani-
ficacion y distribucion de recursos.
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Design of a risk matrix to assess sterile formulations at
health care facilities

Abstract

Objective: To design a matrix allowing classifying sterile formu-
lations prepared at the hospital with different risk levels.
Material and methods: i) Literature search and critical appraisal
of the model proposed by the European Resolution CM/ResAp
(2011)", ii) Identification of the risk associated to the elabora-
tion process by means of the AMFE methodology (Modal
Analysis of Failures and Effects), iii) estimation of the severity
associated to the risks detected. After initially trying a model of
numeric scoring, the classification matrix was changed to an
alphabetical classification, grading each criterion from A to D.
Each preparation assessed is given a 6-letter combination with
three possible risk levels: low, intermediate, and high. This
model was easier for risk assignment, and more reproducible.
Results: The final model designed analyzes 6 criteria: formulation
process, administration route, the drug’s safety profile, amount
prepared, distribution, and susceptibility for microbiological con-
tamination. The risk level obtained will condition the requirements
of the formulation area, validity time, and storing conditions.
Conclusions: The matrix model proposed may help health care
institutions to better assess the risk of sterile formulations pre-
pared, and provides information about the acceptable validity
time according to the storing conditions and the manufacturing
area. Its use will increase the safety level of this procedure as
well as help in resources planning and distribution.
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Introduccion

La mayoria de los medicamentos estériles comerciali-
zados hoy en dia que se administran por via parenteral
no se presentan listos para administrary, por tanto, nece-
sitan una manipulacién previa a la administracion’. Ade-
mas, con frecuencia no existen en el mercado medica-
mentos comercializados en la forma requerida para
cubrir las necesidades de los pacientes, por lo que es
necesaria una elaboracién a partir de principios activos o
una manipulacién de productos comercializados fuera de
las especificaciones de ficha técnica.

La preparacion de medicamentos estériles, que
incluye todas las operaciones de reconstitucion, dosi-
ficacion, mezclado, dilucion, identificacién y acondi-
cionamiento, debe realizarse de conformidad con un
sistema apropiado de garantia de calidad, como se
indica en las Normas de Correcta Fabricacién de Medi-
camentos (GMPs), aplicando la gestién de riesgos para
la calidad?. Una gestion de riesgos para la calidad efi-
caz puede facilitar la toma de mejores decisiones y mas
informadas, proporciona a las autoridades una mayor
garantia sobre la capacidad de una organizacién para
tratar potenciales riesgos, y puede facilitar a todas las
partes implicadas una mejor utilizacion de los recursos.
Asi pues, el analisis sistematico de riesgos, entendido
como la estimacion del riesgo asociado con los peli-
gros identificados, debe formar parte de los procedi-
mientos de gestiéon de calidad también en los centros
sanitarios.

Los medicamentos inyectables estan mas frecuente-
mente asociados a errores de medicacién, por su mayor
potencial de dafo grave en el paciente y el riesgo de con-
taminacién microbioldgica durante su manipulaciéon®. Por
este motivo, numerosos documentos de consenso y
gufas de calidad en el ambito sanitario internacional,
recomiendan desde hace afios que la preparacién de los
medicamentos estériles parenterales se realice siempre
de forma centralizada en el servicio de farmacia y se
entreguen listos para administrar®>6.

En esta linea, la resolucion europea CM/ResAp(2011)1
sobre los requerimientos de calidad y sequridad para los
medicamentos preparados en los servicios de farmacia
para cubrir las necesidades especiales de los pacientes’
publicada en enero de 2011 por el Consejo de Europa,
reconoce que la elaboracién de medicamentos en las
farmacias es indispensable para cubrir las necesidades
individuales de los pacientes; por otra parte, afirma que
la sequridad del paciente y la consecucion del objetivo
terapéutico requieren que los medicamentos prepara-
dos retinan criterios especificos de calidad, seguridad y
valor anadido. En su capitulo 9, la resolucién reco-
mienda que todos los procesos de preparacion previa a
la administracion se centralicen en areas controladas de
los servicios de farmacia y se entreguen listos para su
administracion.

Sin embargo, en Europa esta practica no esta muy
extendida, y la mayoria de los medicamentos inyecta-
bles se contintian preparando en las plantas de hospi-
talizacion. La limitada capacidad de los servicios de far-
macia para preparar todos los medicamentos obliga a
una gestion eficiente de los recursos y del tiempo para
priorizar qué productos de mayor riesgo deben ser pre-
parados en las unidades centralizadas de forma priori-
taria.

La propia resolucion propone un modelo de analisis de
riesgo a modo de borrador que evalta y clasifica las pre-
paraciones en funcion de la forma farmacéutica y la via
de administracion, la cantidad a preparar, el efecto far-
macolégico del principio activo, el proceso de prepara-
cién y la distribucion dentro o fuera del hospital. Esta
matriz clasifica las preparaciones en dos niveles de riesgo
Unicamente:

e Riesgo alto: preparaciones que deben realizarse
siempre de forma centralizada en los servicios de
farmacia cumpliendo las GMP de la industria como
estandar de calidad.

¢ Riesgo bajo: preparaciones que pueden realizarse
en los servicios de farmacia o en las unidades de
hospitalizacién, cumpliendo como estandar de cali-
dad las PIC/s quide to good practices for the prepa-
ration of medicinal products in healthcare establis-
hments (GPP)8.

Este modelo propuesto es poco reproducible en el
ambito de la practica asistencial, pero la resolucién per-
mite la utilizacion de otras herramientas validadas e insta
a la adaptacion y modificacion por parte de profesionales
sanitarios expertos en el tema, en coordinacion con las
autoridades sanitarias de cada pais, para transformar el
modelo en una herramienta mas precisa.

El farmacéutico de hospital es el profesional responsa-
ble de garantizar que se cumplen los requerimientos de
calidad durante todo el proceso de preparacién, teniendo
en cuenta los riesgos asociados al medicamento, al area
de elaboracién, al paciente y los sistemas empleados para
la preparacién. Por este motivo, el grupo de Farmacotec-
nia de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
decidio trabajar en el proyecto de disefiar una matriz de
riesgo para la valoracién de las preparaciones estériles
realizadas en el hospital, que se adaptase a nuestra prac-
tica profesional diaria, basandose en los conceptos fun-
damentales propuestos en la resolucion, y teniendo en
cuenta otros modelos de riesgo y recomendaciones ya
publicadas.

El objetivo es disefiar una matriz que permita la clasi-
ficacion de los preparados estériles en diferentes niveles
de riesgo, y que sirva como herramienta para la toma de
decisiones en cuanto a los requerimientos de calidad
necesarios para su elaboracion, asi como para determinar
su plazo de validez.
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Material y método
Revision bibliografica y lectura critica

Los autores llevaron a cabo una revision bibliografica
de las recomendaciones publicadas acerca de la prepara-
cion de medicamentos estériles previa a la administracion
al paciente. Entre las fuentes consultadas destacan: el
capitulo USP 797 sobre preparaciones estériles de la far-
macopea americana?®, las PICs guide to good practices for
the preparation of medicinal products in healthcare esta-
blishments®, el documento Guia de reconstitucion de
medicamentos en establecimientos sanitarios, aun en
revision por el grupo de trabajo de la European Associa-
tion of Hospital Pharmacy (EAHP) y el European Directo-
rate for the Quality of Medicines (EDQM)'°, y las GMP
holandesas para las preparaciones en farmacia hospita-
laria™. Ademas, se llevo a cabo una busqueda en la base
de datos Pubmed de los articulos mas relevantes y recien-
tes que tratasen este tema'?"4.

Valoracién de los riesgos del proceso

Para la valoracién de todos los posibles riesgos asocia-
dos al proceso de preparacién de medicamentos estéri-
les, se adaptd la metodologia AMFE (Analisis Modal de
Fallos y Efectos). El AMFE se basa en el conocimiento del
producto y del proceso, identificando los elementos del
sistema que lo hacen vulnerable. Los datos y resultados
del AMFE pueden utilizarse como base para orientar la
utilizacion de recursos’™.

Se formo un equipo de trabajo que realizd varias sesio-
nes de brainstorming para tratar de discernir el maximo

numero posible de riesgos potenciales asociados a cada
componente del proceso. La figura 1 muestra el esquema
de criterios y los riesgos potenciales detectados.
Posteriormente, se valord cualitativamente la potencial
gravedad de cada uno de los riesgos en funcion de la gra-
vedad de las consecuencias sobre el paciente en caso de
producirse un error asociado a un determinado riesgo, de
acuerdo a las referencias bibliograficas revisadas. Esta cla-
sificacion se utilizod para distribuir los items en la matriz
segun nivel de riesgo y poder asignar una puntuacion
numeérica que fuese reproducible. En la tabla 1 se mues-
tra un desglose de ejemplos del criterio “Riesgo asociado
al principio activo” que surgié durante las sesiones de
trabajo para poder definir una puntuaciéon correcta.

Disefio de la matriz de riesgo y validacion
inicial del modelo numérico

Inicialmente, siguiendo el modelo propuesto por la
resolucion europea, se probé un modelo de puntuacién
numeérica, en el que el riesgo resultante se obtenia de la
multiplicacién de todos los items. Se optd por afiadir un
nivel de riesgo mas (bajo, medio y alto), adaptando los
conceptos de zona de preparacién y uso inmediato pro-
puestos en la USP. La asignacion de limites numéricos
presentd gran dificultad; especialmente, en conceptos
como la actividad del principio activo o la dificultad aso-
ciada al proceso de preparacion, debido a la gran varia-
bilidad de opciones.

Para validar este modelo inicial, 7 hospitales evaluaron
15 preparaciones estériles de uso frecuente. Se recogie-
ron un total de 84 evaluaciones (38,2% se clasificaron
como de riesgo bajo, 29,2% de riesgo medio y 32,6%

~
e Principios activos toxicos, con potencial mutagénico, etc.
¢ Elevada potencia terapéutica y estrecho margen terapéutico
Principio o Principios activos altamente susceptibles de contaminacion microbiana
activo J
~

¢ Reconstitucion dificultosa o muy lenta

Preparacion

¢ Elevado nimero de manipulaciones, mezcla de varios componentes

¢ Transferencia de productos mediante sistemas abiertos, elaboracion a partir de productos no estériles
¢ Necesidad de calculos complejos; uso de filtros y otros dispositivos

J

e Formacion insuficiente o inadecuada
¢ Higiene y/o vestimenta no apropiada
Preparador

¢ Via de administracion
¢ Tiempo de administracion muy prolongado

..., | ¢ Estado inmunoldgico del paciente
Administracion 9 P

al paciente

¢ N.° de pacientes a los que va dirigido el preparado; distribucion a terceros, lotes muy grandes, etc.

J Figura 1. AMFE. Riesgos

identificados en el pro-
ceso de elaboracion de
preparados estériles.
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Tabla 1. Desglose de ejemplos para la puntuacion del criterio Riesgo asociado al principio activo tras brainstorming

Riesgo asociado al principio activo Ejemplos Puntuacién
— Principios activos con alto potencial téxico, mortal, corrosivo, — Citostaticos. 4
con potencial mutagénico, carcinogénico. — Microorganismos con capacidad infectiva.
- Medicamentos de alto riesgo clasificados por ISMP: - Agentes de contraste IV
Estrecho margen terapéutico, medicamentos con alta incidencia — Agentes inotrépicos IV (ej. digoxina, milrinona)
de RAMs relacionadas con la administracion. — Agonistas adrenérgicos IV (¢j. ADRENalina, DOPamina,
- Medicamentos de ensayo clinico o de especial control. noradrenalina)
— Anestésicos generales inhalados e IV (gj. ketamina,
propofol)
- Antagonistas adrenérgicos IV (g]. esmolol, labetalol)
- Antiagregantes plaquetarios IV (gj. abciximab,
eptifibatida, tirofiban)
— Blogueantes neuromusculares (gj. suxametonio,
rocuronio, vecuronio)
- Medicamentos para sedacion moderada IV
(¢]. midazolam, dexmedetomidina)
- Medicamentos que tienen presentacion convencional
y en liposomas (gj. anfotericina B)
— Insulinas IV
— Opidceos 2

— Antiarritmicos IV y anestésicos locales (ej. amiodarona,

lidocaina)

— Soluciones cardiopléjicas.

— Tromboliticos (e]. alteplasa, tenecteplasa)

— Soluciones hiperténicas Sodio, glucosa.

— Soluciones para didlisis (peritoneal y hemodialisis)
- Heparina y otros anticoagulantes parenterales

(¢j., antitrombina Ill, heparina sédica, enoxaparina,
fondaparinux, lepirudina)

- Nitroprusiato sodico IV
- Oxitocina IV

— Prometazina IV

— Sulfato de magnesio IV
- Tintura de opio

— Vasopresina

— Epoprostenol IV

- Fosfato potasico IV 2

— Sustancias con actividad farmacolégica moderada, sin potencial
toxico, amplio margen terapéutico y baja incidencia de efectos
adversos relacionados con la administracion.

- Resto de medicamentos

de riesgo alto). Ademas de la dificultad de asignar los
limites numéricos entre diferentes niveles de riesgo, se
observo bastante variabilidad interhospital en las res-
puestas de las preparaciones estériles de igual composi-
cién, por lo que se decidié abandonar la puntuacion
numeérica y adoptar una clasificacion alfabética mas diri-
gida, que permitiese una mayor homogeneidad en los
resultados, sin perder la capacidad de la matriz para eva-
luar cada criterio.

A cada criterio de decisién se le asigna un factor alfa-
bético de graduacion del riesgo que va desde la A ala D,
siendo éste el valor de mayor riesgo, reservado para
aquellas preparaciones en las que la posibilidad de que
se produzca una contaminacién es alta y/o las conse-

cuencias de un posible error de preparacion pueden ser
graves para el paciente. Si para una preparaciéon existen
varias posibilidades dentro de una misma categoria, se
debe elegir siempre la de mayor riesgo. Finalmente, se
obtiene una combinacién de 6 letras, que lleva a tres
posibles niveles de riesgo: bajo, medio y alto. En un ana-
lisis preliminar de la reproducibilidad de este nuevo
modelo, los miembros del grupo de trabajo analizaron 15
preparaciones estériles, comprobando que el nivel de
riesgo asignado coincidia con la matriz numérica (Tabla 2),
disminuyendo las posibilidades de variabilidad en las res-
puestas.

Finalmente se agruparon los riesgos potenciales en 6
categorias:
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Tabla 2. Comparacion de resultados de la matriz numérica vs matriz alfabética

Denominacién mezcla Matriz numérica Riesgo Matriz ABCD Riesgo
Rasburicasa mezcla iv 0,20 mg/kg/dia individualizada 16 bajo BAAAAA bajo
ﬁ]cér;\/iizlssﬁizrzdfo mcg en 0,5ml. Via subcutanea. Pdrpura trombocitopénica. 16 e BAAAAA e
Voriconazol en sf 0,9 %. Servicio farmacia. Individualizada. 32 bajo BAAAAA bajo
Eculizumab 900mg iv, hemoglobinuria paroxistica nocturna individualizada. 48 bajo BAAAAA bajo
Tocilizumab v, artritis reumatoide individualizada 43 bajo BAAAAA bajo
Caspofungina iv (50 6 70mg), individualizada. 49 bajo AAAAAA bajo
Vancomicina intravitrea Tmg/0,1ml. Lote 20 unidades. 100 medio BCABBA medio
?(I)tipnliads:di,: mag/2,5 ml jer precargadas via iv, desobstruccién de catéteres lote 120 medio BBABBA medio
Ciclosporina 1% colirio 5 ml, ojo seco e inmunosupresor. Individualizada 120 medio BABABA medio
Morfina 1 mg/ml solucién estéril, via intravenosa, 15 unidades 128 medio AABBBA medio
Bevacizumab 5 mg/0,2 ml jer intravitrea, 20 unidades 150 medio ACABBA medio
Cefuroxima intracamerular 1mg/0, 1ml 20 unidades 150 medio BCACBA medio
Eza;/grhnna}dza?egzml 20 ml solucion intravenosa ( a partir de princpio activo polvo) 400 alto BAACDA alto
Fenol 88% vial 10ml 4 unidades ( a partir de princpio activo polvo) 500 alto CACBDA alto
Colirio autologo 10-20% (a partir de suero del paciente) 20 unidades 600 alto AAABDA alto

Proceso de preparacion.

Via de administracion del preparado.

Perfil de seguridad del medicamento.

Cantidad de unidades preparadas.

Distribucion de la preparacion.

Susceptibilidad de contaminacién microbiolégica.

Ok WN =

Los riesgos asociados al preparador no se incluyen en
la matriz, ya que se considerd que no estaban ligados a
una preparacion concreta, sino que toda institucion debe
asumir que el personal dedicado a estas funciones tenga
acreditado el nivel adecuado de formacién y siga las nor-
mas de vestimenta e higiene dictadas por el responsable
del proceso.

Por otro lado, segun se indica en la resolucion euro-
pea, independientemente del lugar donde se elaboren
estos preparados (de manera centralizada en Farmacia o
en planta), el servicio de Farmacia es responsable de
dotar al preparador de la informacién técnica necesaria
para la correcta elaboraciéon del producto.

Por otra parte, aunque la situacion clinica del paciente
no se ha incluido en la matriz (dado que es imposible
saber con antelacién a qué tipo de paciente se adminis-
trard el medicamento), cada hospital debe establecer las
medidas necesarias para minimizar el riesgo de error o de
contaminacion microbiolégica en las preparaciones des-
tinadas a los pacientes mas vulnerables; por ejemplo:

e pacientes adultos inmunodeprimidos con acceso
venoso central e infeccién activa o historial de infec-
ciones recientes,

e paciente pediatrico inmunodeprimido y recién naci-
dos prematuros con infecciéon activa o historial de
infecciones recientes y situacién clinica inestable,

e paciente adulto, recién nacido prematuro o paciente
pediatrico inmunocompetente, con acceso venoso
central e historial de infecciones recientes.

Nivel de riesgo y requisitos para la
preparacion/conservacion

El nivel de riesgo obtenido condiciona los requerimien-
tos de la zona de elaboracion, asi como los plazos de vali-
dez aceptables y las condiciones de conservacion del pre-
parado.

Estos datos estan basados en la clasificacion por nive-
les de riesgo propuesta por la farmacopea americana
(USP 797).

En la matriz propuesta en este estudio, para las prepa-
raciones de riesgo medio y alto se ha considerado nece-
saria la elaboracién en cabina de flujo laminar, situada en
ambiente controlado. Las preparaciones de riesgo bajo
son las Unicas que se podrian preparar en planta, sin
cabina ni control ambiental, aungque con un plazo de vali-
dez maximo de 1 hora desde la elaboracién (lo que se
considera “uso inmediato”). La preparacién de los medi-
camentos de bajo riesgo en cabina de flujo laminar per-
mitiria ampliar el plazo de validez significativamente.

Es necesario puntualizar que los citostaticos y otros
productos biopeligrosos deben prepararse siempre en
cabina de seguridad bioldgica, y con el equipo de protec-
cion individual adecuado.



Disefio de una matriz de riesgo para la valoracién de los preparados...

Farm Hosp. 2014;38(3):202-210 - 207

Por otra parte, la elaboracion de medicamentos esté-
riles de bajo riesgo preparados fuera del servicio de far-
macia también debera cumplir una serie de requisitos
basicos en cuanto a zona de preparacion, técnica asép-
tica, condiciones de higiene y manipulacién'.

Resultados

La matriz de riesgo para preparaciones estériles pro-
puesta finalmente aparece en la tabla 3, mientras que la
tabla 4 muestra los requisitos de preparacion y los plazos
de validez asumibles en funcién del nivel de riesgo del
preparado. Estos plazos de validez se asignan segun las
condiciones de conservacion en base a la estabilidad
microbioldgica y asumiendo las siguientes premisas:

— Que la estabilidad fisicoquimica de la preparacion es
igual o superior al plazo de validez indicado. En caso
contrario, el plazo de validez debe coincidir con el
periodo méaximo de estabilidad fisico-quimica de la
preparacion.

— Que no existe riesgo de inestabilidad fisicoguimica
de la preparacion al conservar en frigorifico/conge-
lador o liofilizacién.

— Cuando se asignen plazos de validez superiores
deben estar documentados bibliograficamente en
una publicacion de reconocido prestigio y la formu-
lacion debe ser igual a la recogida en la bibliografia.

Quedan al margen de las recomendaciones de esta
matriz los medicamentos comercializados multidosis, por
contener conservantes que inhiben el crecimiento bacte-
riano, permitiendo su manipulacién durante periodos de
tiempo mas prolongados (hasta 28 dias).

Discusion

La preparacion de medicamentos ha sido siempre una
de las actividades de mayor importancia para la farmacia
hospitalaria. Concretamente, la preparacién de medica-
mentos estériles entrafa especial importancia por su
complejidad y riesgo de contaminacién. En los dltimos
afnos, se han publicado algunos casos de errores fatales
relacionados con la preparacion de estériles; por ejemplo,
9 casos de muerte en Alabama (USA) por contaminacion
de los lipidos en la preparaciéon de nutriciones parentera-
les', 15 casos de pacientes con endoftalmitis y ceguera
por el fraccionamiento de jeringas de bevacizumab intra-
vitreas en condiciones poco asépticas'®, o los recientes
casos de meningitis grave, paralisis y muerte por conta-
minaciéon de jeringas intratecales de corticoides'. Esta
situacion ha modificado el escenario de las preparaciones
de medicamentos en los hospitales hacia una mayor
regulacion y estandarizacién para aumentar la sequridad.
Las fuentes bibliogréficas utilizadas para el disefo de la
matriz (USP 797, PIC’'s Guide y la resolucion del Consejo

de Europa) hacen hincapié en que la gestion de riesgos
debe incorporarse en el proceso de preparaciéon de medi-
camentos en los servicios de farmacia hospitalaria°. El
grupo de trabajo de Farmacotecnia de la SEFH toma la
iniciativa en el desarrollo de un instrumento de decision
basado en el andlisis de riesgo de los preparados estéri-
les, adaptando el modelo propuesto a la practica asisten-
cial de los hospitales.

Existen otras experiencias de modelos de analisis de
riesgo, como la de Beaney AM et al., en el Reino Unido,
que defienden igualmente una clasificacion de los prepa-
rados en funcion del riesgo, tras demostrar que las pre-
paraciones estériles que se realizan fuera de las zonas
controladas de preparacién tienen mas riesgo de errores
de dosificacion y de contaminacion microbioldgica?’. El
modelo de andlisis de riesgo que disefaron fue incorpo-
rado por la National Patient Safety Agency, convirtiendo
el analisis individual de cada preparacion estéril realizado
en el hospital como un estandar en la practica??23.

De forma similar, un grupo de farmacéuticos de hos-
pitales franceses y belgas han analizado 40 preparacio-
nes estériles siguiendo el modelo de matriz propuesto en
la resolucion europea para detectar las posibles limitacio-
nes?*. En su investigacion, también observan dificultades
para asignar valores numéricos a las distintas sustancias
activas en funcion del riesgo potencial para el paciente,
por lo que deciden establecer un desglose con valores
maximos y minimos para ayudar a la toma de decisiones.

Creemos que el modelo de andlisis de riesgo propuesto
en este trabajo se ajusta mas a la practica asistencial en los
hospitales y da un paso mas respecto a otros modelos pro-
puestos, ya que no solo se ha basado en los criterios pro-
puestos por la resolucion europea, sino que ha tenido en
cuenta otros modelos mas préacticos y aplicables, como el
del USP 797. Sin embargo, este instrumento no esta
exento de limitaciones: por su disefio cualitativo, puede
estar influenciado por la opinién de los autores, aunque
éstos se hayan basado en fuentes bibliograficas fiables. En
este sentido, el grupo de farmacotecnia esta trabajando
en un proyecto de validaciéon de la matriz para asegurar la
robustez y fiabilidad con el apoyo de las ayudas a la inves-
tigaciéon para grupos de trabajo de la SEFH.

La idea transmitida por la resolucién europea es que
todos los preparados estériles tengan su clasificacion de
riesgo. Después, serd decision de cada institucion como
se distribuyen los recursos para cumplir adecuadamente
con los requisitos de calidad éptimos propuestos en la
matriz. Asi pues, esta herramienta no es mas que el inicio
de una nueva manera de trabajar, mas sistematica y
racional, para mejorar el nivel de calidad de nuestras pre-
paraciones y la sequridad de nuestros pacientes.

En conclusion, la matriz propuesta pretende ser una
herramienta para las instituciones sanitarias, que ayude a
discernir el riesgo de las preparaciones estériles que se rea-
lizan, aportando informacién sobre el plazo de validez
aceptable en funcién de las condiciones de conservacion
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Tabla 3. Matriz preparaciones estériles

Proceso de preparacion

Mezclas de mas de 3 medicamentos diferentes.

Preparaciones que requieran mas de 3 pinchazos en el contenedor final.

Mezclas que requieran filtros u otros dispositivos especiales durante su preparacion/administracion
Preparaciones que requieran calculos complejos para determinar la dosis y concentracién que impliquen
conversion de unidades (mg-mmol, mg-%). Se incluyen las mezclas individualizadas que requieran célculos C
para determinar dosis en el paciente (mg/m?, dosis/kg, AUC, mcg/Kg/h)

Procesos en los que se forma espuma, o existe riesgo de inestabilidad fisicoquimica (luz, O,), precipitacion,
turbidez, degradacion pH-dependiente, solubilizacién dificultosa o lenta, coloraciones, separacion de fases.
Reconstitucion-dilucion unitaria dificultosa que dura més de 20 minutos.

e Mezclas de 3 medicamentos diferentes.
Preparaciones que requieran 3 pinchazos en el contenedor final.
Mezclas a partir de medicamentos liofilizados y concentrados que requieren célculos para conocer la concentracién tras reconstitucion

y volumen a dosificar del vial o la ampolla (fracciones de dosis en liofilizados y concentrados). B
e Preparados sensibles a la luz o temperatura.
e Reconstitucion-dilucién unitaria dificultosa que dura 10-20 minutos.
¢ Mezclas de 2 medicamentos diferentes.
* Preparaciones que requieran 1 6 2 pinchazos en el contenedor final.
 Mezclas que no requieren calculos para su preparacion. A
e Reconstitucion y dilucion de viales en solucién, concentrados y liofilizados completos o fracciones de dosis sencillas a partir de

inyectables en solucion con concentracion conocida.
e Reconstitucién-dilucién unitaria dificultosa que dura menos de 10 minutos.

Via de administracién de la preparacion

e Intratecal. D
e Intraocular (intravitrea, intracameral), intravenosa central, epidural. C
¢ Intravenosa periférica, intramuscular, subcutanea, intradérmica, intrapleural, intralesional, intraperitoneal, intraarticular, inhalada,

nebulizada. B
¢ Oftalmica topica, 6tica topica, intravesical, oral, rectal, topica. A

Perfil de seguridad del medicamento

e Potencialmente letales en caso de sobredosis. C

Vesicantes, irritantes, corrosivos, con potencial mutagénico, carcinogénico o infeccioso.

Estrecho margen terapéutico.
Alta incidencia de reacciones adversas relacionadas con la administracion. B
Medicamentos de ensayo clinico o de especial control médico (opidceos).

Demés (sin potencial téxico, amplio margen terapéutico y baja incidencia de reacciones adversas relacionadas con la administracion) A

Cantidad de unidades preparadas

e Més de 25 unidades/lote
e Entre 25y 3 unidades/lote B
* 102 unidades
Susceptibilidad contaminacién microbiolégica
e Transferencia de productos mediante sistemas abiertos.
¢ Elaboracién a partir de productos no estériles, contenedores o sistemas de transferencia no estériles y que requieren esterilizacion D
terminal al final de la mezcla.
e Sustancias altamente susceptibles de contaminacién microbiolégica que se administran en infusion mas de 8 h. c

Preparacion de colirio sin conservantes en envases estériles a través del orificio del gotero (no se considera abierto).

Sustancias altamente susceptibles de contaminacion microbiolégica para administrar en menos de 8 horas. .
Preparaciones cuya duracién de administracién es superior a 24 horas (bombas controladas por el paciente, infusores elastoméricos). B
Preparacion de colirios con conservantes en envases estériles a través del orificio del gotero (no se considera sistema de transferencia
abierto).

Transferencia simple del medicamento en sistemas cerrados (viales con elastémeros sellados, ampollas de vidrio y plastico de un solo
uso, sueros con punto de adicién cerrado). A
Preparaciones de bajo riesgo de contaminacion para ser administradas en menos de 1 hora desde la preparacion.
Preparaciones cuya duracion de administracion es inferior a 24 horas.

Distribucién de la preparacion

e Uso exclusivo para otros hospitales.
e Uso combinado (para el hospital que lo prepara y para otros hospitales).
e Uso exclusivo para el hospital que lo prepara.

[oc]
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Tabla 3. Matriz preparaciones estériles (cont.)

ELEGIR LA OPCION QUE MAS REPRESENTE AL MEDICAMENTO ELABORADO EN CADA UNA
DE LAS 6 TABLAS DE RIESGO POTENCIAL

1 2 3

4 5 6

Nivel de riesgo bajo:

a) Cualquier combinacion con < 3 opciones “B” y no contenga ninguna opcién “C"” o “D”

Nivel de riesgo medio:
a) Cualquier combinacion con = 3 opciones “B” o
b) Cualquier combinacién que contenga = 1 opcion “C”

Nivel de riesgo alto:
a) Siincluye alguna opcién “D”

Tabla 4. Nivel de riesgo y requisitos de la preparacidn/conservacion

Nivel de riesgo

Requisitos de preparacion

Requisitos de conservacion’

Si el conjunto de letras contiene al menos una D,
la preparacion se considera una preparacion
de riesgo alto.

Servicio de farmacia.
Preparacion bajo cabina de flujo
laminar con entorno controlado
(sala blanca)

e 24 horas/temperatura ambiente
¢ 3 dias/frigorifico (2° C-8° C)

e 45 dias/congelador (< -20° C)

e 90 dias/liofilizado

Si el conjunto de letras contiene al menos una C
o tres 0 mas B (y no contiene ninguna D),
se considera una preparacion de riesgo medio.

Servicio de farmacia.
Preparacion bajo cabina de flujo
laminar con entorno controlado
(sala blanca)

¢ 30 horas/temperatura ambiente
e 9 dias/frigorifico (21 C-8° C)

e 45 dias en congelador (< -20° C)
e 90 dias liofilizado

Si el conjunto de letras contiene menos de tres B
(ninguna C ni D) se considera una preparacion
de riesgo bajo.

Servicio de farmacia.
Preparacion bajo cabina de flujo
laminar con entorno controlado
(sala blanca)

Servicio de farmacia.
Preparacion bajo cabina de flujo
laminar sin ambiente controlado.

Unidad de enfermerfa en planta
sin ambiente controlado.

e 48 horas/temperatura ambiente
¢ 14 dias/frigorifico (2° C-8° C)

e 45 dias/congelador (s -20° C)

e 90 dias liofilizado

¢ 12 horas/temperatura ambiente
¢ 24 horas/frigorifico (2° °C-8° C)
e 7 dias/congelador (= -20° C)

¢ 1 hora/temperatura ambiente
1 horaffrigorifico (2° C-8° C)
¢ No congelar

y el lugar de fabricacion. Su aplicacion conllevara un incre-
mento en la seguridad de este proceso, a la vez que puede
ayudar a la planificacion y distribucion de recursos.
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