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Resumen

Objetivo: Elaborar unas recomendaciones de preparacion de
medicamentos de administracién parenteral (MAP) para valo-
rar la posibilidad de transferir su preparacién, desde las unida-
des de enfermeria en planta de hospitalizacion al servicio de
farmacia (SF).

Meétodo: Se procede a elaborar una tabla de estabilidades de
los medicamentos incluidos en la gufa farmacoterapéutica del
Hospital, aplicando la Guia USP (Pharmaceutical compounding
Sterile Preparations) y la Guia de de buenas practicas de pre-
paracién de medicamentos en los servicios de farmacia hos-
pitalaria. Se recopilé informacion sobre las MAP: método de
preparacion, compatibilidad, conservacién, periodo de validez,
modo de administracién y tipo de envase. Los datos se obtu-
vieron mediante consulta de las fichas técnicas, laboratorios,
revision bibliografica y otras bases de datos.

Resultados: Tras revisar 209 farmacos se elaboré un listado de
recomendaciones. Segun los datos obtenidos, las MAP se pre-
pararan de la siguiente forma: 89 seran preparadas desde el SF,
62 en unidad de enfermeria en planta de hospitalizacién pues
son medicamentos que requieren administracion inmediata y
58 ya van acondicionados para su administracion por la indus-
tria. De los 62 farmacos que se prepararan por enfermeria, en
14 de ellos las dosis siguientes se prepararan desde el SF. Por lo
tanto de los 209 farmacos sélo 48 se prepararan exclusivamen-
te en la unidad de enfermeria.

Conclusiones: Desde el SF se ha establecido un método norma-
lizado de preparacién, conservacion, administracion y periodo
de validez de MAP. La preparacion de MAP en SF ampliaria su
tiempo de conservacion, al tener en cuenta la estabilidad fisi-
coquimica, el nivel de riesgo y la vulnerabilidad del preparado
a la contaminacién microbiolégica. La informacion aportada
contribuira a una disminucién de errores asociados al proceso
de preparacion y administracion de MAP.
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Parenteral administration medicines: Recommendations
of preparation, administration and stability

Abstract

Objective: To develop recommendations for the preparation of
parenteral drugs (MAP), to assess the transferability of their
preparation, from nursing units in the hospital ward to the
pharmacy service (SF).

Method: A table of stabilities of parenteral drugs included in
the pharmacotherapeutic guideline was developed using the
american and spanish guidelines. Information about MAP was
collected (method of preparation, support, maintenance, va-
lidity, administration specifications and packaging) by consul-
ting product technical sheets, pharmaceutical industries, litera-
ture review and databases.

Results: After reviewing 209 drugs, a list of recommendations
was developed. According to the data, MAP will be prepared
as follows: 89 drugs will be prepared from SF, 62 drugs at nur-
sing units because of its immediate administration requirement
and 58 are already packed for its administration by the indus-
try. Of these 62 drugs prepared a nursing units, 14 of them
will be prepared in the following doses by the SF. Therefore, 48
drugs will be prepared at nursing units from the 209 parenteral
drugs reviewed.

Conclusions: A standardized method of preparation, storage,
administration and validity of MAP was established by the SF.
The preparation of MAP in the SF extends its shelf life, by con-
sidering physicochemical stability, level of risk and product vul-
nerability to microbiological contamination. The information
provided will contribute to a reduction of errors associated
with the preparation and administration of MAP.
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Introduccion

Las Unidades de Mezclas Parenterales (UMP) de los
Servicios de Farmacia (SF) se encargan de la preparacion,
control, dispensacion e informacién de medicamentos
de administraciéon parenteral. En las UMP se realizan
procedimientos de reconstitucion, dilucion, fracciona-
miento, mezclas y acondicionamiento de nuevos enva-
ses para preparaciones inyectables’. El farmacéutico de
hospital es el profesional responsable tanto de la revision
y validacién de la prescripcién médica, como de la su-
pervision y/o preparacion de las Mezclas de Administra-
cion Parenteral (MAP)'2. Desde la preparacion hasta la
administracion, el farmacéutico debe garantizar, no sélo
las condiciones idoneas de la MAP, sino también que
se mantengan las condiciones ideales de estabilidad,
compatibilidad y esterilidad del producto terminado.
Las mezclas deben ser terapéutica y farmacéuticamente
apropiadas para el paciente, preparadas con un minimo
de manipulaciones posibles y que presenten condiciones
optimas de eficacia y seguridad, garantizando asi que se
alcance el objetivo terapéutico deseado?®.

Algunos estudios'? recogen que la preparacion de
medicamentos inyectables estériles realizados por pro-
fesionales de salud, es uno de los procedimientos mas
sujeto a errores tanto por su complejidad como por su
elevado riesgo de contaminaciéon microbioldgica. Se ha
visto que la frecuencia de errores en la preparacion de
mezclas es ocho veces mayor en la planta que en una
UMP'. Se han asociado diferentes causas como procedi-
mientos inadecuados de chequeo, roturas de la técnica
aséptica y errores de célculo y de preparacion’. Por este
motivo, a nivel internacional, se recomienda que la pre-
paracion de los medicamentos parenterales se realice de
forma centralizada en los SF y se entreguen listos para
su administracién a enfermeria’. Ademas se considera
que en el SF, los tiempos de preparacion de MAP son
menores y por tanto también los costes asociados. De
esta forma se libera tiempo para dar mas atencion a los
pacientes, mejorando asi la gestion de recursos huma-
nos3+4,

A través de este estudio se pretende establecer unas
recomendaciones de preparacion de MAP, ante la posibi-
lidad de transferir su preparacién desde las unidades de
enfermeria en planta de hospitalizacion al SF de nuestro
hospital.

Método

El hospital donde se ha realizado el estudio esta espe-
cializado en el tratamiento y asistencia de accidentados

KEYWORDS
Infusion drugs; Drug stability; Drug; Pharmacy service; Nursing
units.

Farm Hosp. 2014;38(6):461-467

laborales. EI SF esta abierto de lunes a viernes de 8h a
22h y sabado y domingo de 8h a 15h. Incluye dos la-
boratorios, uno para formulas magistrales no estériles y
otro para preparaciones estériles equipado con una cam-
pana de flujo laminar (CFL) horizontal -FlowFAST H® de
Clase ISO 35.

Actualmente en el hospital, las preparaciones de MAP
se realizan en las unidades de enfermeria de planta de
hospitalizacion, esto es sin ambiente controlado. Estas
preparaciones incluyen procedimientos de reconstitu-
cion de viales, transferencias simples, transferencias de
un medicamento al vehiculo compatible y mezclas de
medicamentos en un mismo vehiculo. Ante la posibili-
dad de transferir la preparacion de la MAP, desde las
unidades de enfermeria de hospitalizacién al SF, y ase-
gurar su estabilidad, se revisaron las recomendaciones
existentes en la bibliografia para la preparacion de medi-
camentos estériles.

El capitulo 797 de la Farmacopea Americana o USP%’
(Pharmaceutical compounding Sterile Preparations) es
uno de los mejores referentes para la preparacion de
medicamentos estériles. El objetivo de este capitulo es
proteger la salud de los pacientes al reducir el potencial
de contaminacién microbiana causada por los multiples
factores que pueden influir en el proceso de elaboracion
(instalaciones, condiciones y técnicas de preparacion).
Ademas establece tres niveles de riesgo de contamina-
cion microbioldgica (alto, medio y bajo) para cada una
de las preparaciones que se van a elaborar y los periodos
de validez y caducidad de las MAP.

Segun la guia USP®7, la preparacion de medicacion
estéril se debe realizar en ambiente aséptico y por tanto
es necesario un minimo nivel de calidad de aire. Las salas
limpias se clasifican en funcion del ndmero y el tama-
fio de las particulas permitidas por volumen de aire, de
forma que para la realizacion de preparaciones estériles
simples se debe cumplir al menos con la norma ISO clase
5, segun las Normas de Correcta Fabricacion ISO 14644-
18. EI SF al estar equipado con una CFL de clase ISO 3, se
corresponde a una mayor calidad de aire>%7,

De la misma forma, se establece que el aire de un
cuarto limpio debe ser suministrado mediante un filtro
HEPA (High Efficiency Particulate Air) que cumpla al me-
nos con la ISO 7°. En el SF se pretende instalar una sala
blanca modular (Misterium® de Grifols S.A) clasificada
como clase ISO 7 y una presala clase ISO 8. El acceso
estara limitado a personal capacitado y autorizado para
llevar a cabo la preparacion de las MAP”.

La guia USP®’ considera que las preparaciones de
MAP que se realizan sin control ambiental, tienen un
alto de riesgo de contaminacién microbiolégica. Estable-
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ce un periodo de validez maximo de 1h, a temperatura
ambiente o en nevera, y una administracion maxima de
12h desde su elaboracion®’2. Asi, la transferencia de la
preparacion a la CFL en el SF, nos aseguraria una estabili-
dad de la MAP de 48h a temperatura ambiente y 14 dias
en nevera, siempre y cuando la estabilidad fisico-quimica
sea igual o superior a este periodo®”.

Recientemente, la guia de buenas practicas de pre-
paracion de medicamentos en los servicios de farmacia
hospitalaria ha propuesto una matriz de riesgo para pre-
paraciones estériles con el fin de determinar el nivel de
calidad en el proceso de preparacion™. Los criterios de
decisién para la evaluacién de riesgos se agrupan en 6
categorias: proceso de preparacion, via de administra-
cion, perfil de seguridad del medicamento, cantidad de
unidades preparadas, distribucion de la preparacion y
susceptibilidad de contaminaciéon microbiolégica®™. La
combinacién de los resultados en las diferentes cate-
gorias lleva a la clasificacion del riesgo en tres niveles
(alto, medio y bajo). Segun el nivel de riesgo obtenido,
establece las condiciones de la zona de preparacion, las
condiciones de conservacion y los plazos de validez de
la preparacion™. La evaluacion del riesgo es un principio
basico y ha de estar ligado en ultima instancia a la pro-
tecciéon del paciente.

Con el objetivo de valorar la transferencia de la pre-
paracion de la MAP, desde la unidad de enfermeria de
hospitalizacion al SF, se realizé el estudio de los medica-
mentos de administracion parenteral incluidos en la Guia
Farmacoterapéutica (GFT) del hospital, aplicando ambas
gufas. Para ello, se recogieron de cada farmaco los si-
guientes datos: via de administracion, vehiculo, volumen
de reconstitucion, tiempo de estabilidad fisica-quimica
tras la reconstitucion y tras la dilucién, conservacion y
tipo de envase empleado.

Las condiciones y el tipo de envase también presen-
tan importancia en la estabilidad del medicamento en la
MAP, principalmente en aquellos susceptibles a proce-
sos oxidativos*. Es recomendable el empleo de envases
colapsables de plastico, ya que los rigidos precisan una
entrada continua de aire durante la perfusion intraveno-
sa''. Igualmente se debe promover la proteccion de la
luz en caso requerido*.

Los materiales plasticos no son inertes y pueden in-
teraccionar con los medicamentos*. Fundamentalmente
existen 3 tipos de materiales: EVA (etilvinilacetato), PVC
(cloruro de polivinilo) y poliolefinas. Dentro del grupo de
las poliolefinas se incluyen: polietilenos de baja, alta y
lineal de baja densidad (PEBD, PEAD y PELBD respecti-
vamente), polipropilenos (PP), caucho etileno-propilenos
(EPR) y poli-alfa-olefinas*'". El PEBD es el tipo de envase
utilizado en nuestro caso y se ha asumido la misma esta-
bilidad que la documentada para los PP'".

Para la obtencion de los datos se realizaron consultas a
los laboratorios, revision de las fichas técnicas, de la gufa
de administracion parenteral del HILE y de otros hospita-
les, ademas de una revision bibliogréfica y de otras bases
de datos (Stabilis.org; concomp-partner.com).

Simultdneamente, se elaboré un documento sobre
procedimientos normalizados, criterios y estandares a
aplicar en la UMP de acuerdo a los siguientes apartados:

1. Conceptos generales

2. Ubicacion, distribucion fisica y equipamiento técni-

co de la UMP

3. Personal adscrito a la UMP

4. Recepcion de la prescripcion farmacoterapéutica y

validacion farmacéutica

5. Preparacion del material, realizacion y dispensacion

de la mezcla

6. Control de calidad

209 especialidades
farmacéuticas en vial o
ampolla

\

103

) ]

Preparacion 12 dosis
(stock) en Unidad de
enfermeria. En uso
continuado, siguientes
dosis en SF=14

Preparacion en SF
(Estabilidad > 24h)= 89

Acondicionados por
Industria para uso directo.

Preparacion en Unidad de

enfermeria (situaciones de

urgencia, estupefacientes

y farmacos que requieren
uso inmediato)=43

Dispensacion en unidosis
con adaptador ¢ accesorio
transvase desde el SFy
reconstitucion en Unidad
de enfermeria=5

Figura 1. Algoritmo de dénde y como se lleva a cabo la preparacion y dispensacion de MAP.
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Resultados

Se revisaron los 209 farmacos parenterales incluidos
en la GFT. Se clasificaron segun la via de administracion
parenteral: infusion directa, intermitente, continua, in-
tramuscular o subcutanea. Se realiz6 una tabla que in-
cluye: nombre de la especialidad farmacéutica, principio
activo, volumen de reconstitucion del vial, suero com-
patible, tipo de envase utilizado, conservacion y tiempo
méaximo de estabilidad fisico-quimica del vial reconstitui-
do y de la mezcla. En la dltima columna, se detallan las
recomendaciones de estabilidad de la MAP que se van a
adoptar en nuestro hospital, documentadas bibliografi-
camente (ver Fig. 2).

De los 209 medicamentos de administracién parenteral
revisados: 58 ya van acondicionados por la industria para
su administracion directa, 89 son susceptibles de ser pre-
parados en la UMP del SF, por tener un periodo de estabili-
dad fisico-quimica suficientemente prolongado para adap-
tarse a los horarios de dispensacion, y 62 se prepararan
en las unidades enfermeria por ser farmacos que tras su
preparacion requieren de una administracién inmediata.

Los 62 farmacos con preparacion en las unidades en-
fermeria: 18 tienen baja estabilidad fisico-quimica y 44
se utilizan en situaciones especiales (urgencia, anestesia,
etc). De los farmacos que se emplean en situaciones de
urgencia, 14 se prepararan para responder a la necesi-
dad inicial del paciente y las dosis posteriores se prepa-
raran desde el SF, por tener un periodo de estabilidad
suficientemente prolongado.

Por tanto, de los 151 farmacos de la GFT (209 menos
los 58 que van acondicionados por la industria para uso
inmediato) que son susceptibles de preparacion en MAP:
103 se prepararan en la UMP y 48 exclusivamente en las
unidades de enfermeria (ver Fig. 2).

La guia de preparacion de medicamentos elaborada
por el SF recoge todas las preparaciones de medicamen-
tos incluidas en la GFT. El nivel de riesgo obtenido condi-
ciona los requerimientos de la zona de elaboracién, asf
como los plazos de validez aceptables y las condiciones de
conservacion del preparado®. En la tabla quedan definidas
qué preparaciones extemporaneas se llevaran a cabo en
el area de preparacion del SFy qué preparaciones podran
realizarse en las unidades de enfermeria (ver Fig. 2).

Los preparados calificados de riesgo medio y alto',
independientemente de su estabilidad fisico-quimica, se
realizaran er '~ ' "™ 1P del SF. Ademas también se prepara-
ran las MAP clasificadas de bajo riesgo'® con estabilidad
suficiente para responder a los horarios de dispensacién
de dosis unitarias®. Se establece para estas MAP una
estabilidad maxima de 48h a temperatura ambiente y
14 dias en nevera, siempre y cuando la estabilidad fisi-
co-guimica sea igual o superior a este periodo®’.

Cuando se consideran plazos de estabilidad superio-
res a las recomendadas por la USP, se asume que estan
debidamente documentadas en una publicacién de re-

conocido prestigio y la formulacion esta recogida en la
bibliografia de la tabla utilizada.®°

Se autorizara la preparacién fuera de las zonas esté-
riles, de los preparados calificados de bajo riesgo'™ con
baja estabilidad fisico-quimica y de los preparados es-
tablecidos para administracion en situaciones especiales
(urgencia, anestesia, etc.)’®. Estas preparaciones inclu-
yen fundamentalmente transferencias simples, reconsti-
tucion de viales y transferencias de un medicamento al
vehiculo recomendado®'. Se establece para estas MAP
un periodo de validez maximo de 1h, a temperatura am-
biente o en nevera, y una administracion maxima de 12h
desde su elaboracién®’. De esta forma las preparaciones
extemporaneas también estaran basadas en instruccio-
nes normalizadas y validadas por el farmacéutico antes
de su realizacion™.

Discusion

La prescripcion de una MAP por el médico, previa-
mente a su preparacion, demanda del farmacéutico
para la comprobaciéon de diferentes aspectos como: la
seleccién de la solucién intravenosa, concentracion final
del aditivo, compatibilidad, estabilidad, adecuacion de la
posologia y del volumen prescrito a las caracteristicas del
paciente, condiciones de administracién y duraciéon del
tratamiento, es decir aspectos todos ellos determinantes
de la respuesta terapéutica®.

El objetivo principal de las UMP es elevar el nivel me-
dio de la calidad de la terapia parenteral que reciben los
pacientes. Se debe garantizar la idoneidad de la MAP.
Para ello, se deben considerar los factores que mas influ-
yen en la estabilidad: periodo de validez fisicoquimico?,
contaminacion microbiolégica®’, condiciones de conser-
vacion y naturaleza quimica del envase*™

Ademas para garantizar una eficaz organizaciéon del
trabajo es fundamental tener establecido el sistema de
distribucion de medicamentos por dosis unitarias que
nos permite conocer, con detalle, el perfil farmacotera-
péutico de los pacientes a los cuales se les ha prescrito la
medicacion parenteral.*

La UMP puede actuar a nivel de servicio basico, me-
dio y alto, en funcién del tipo de MAP que se prepare,
de la cobertura de paciente con terapia parenteral que
proporcionay de la participacion directa del farmacéutico
en la farmacoterapia del paciente*. En una UMP de nivel
basico, las actividades desarrolladas consisten en la pre-
paracién de MAP y de unidades de Nutricién Parenteral,
en produccién no continua de lotes. Esto cubre aproxi-
madamente el 25% de los pacientes. En el nivel medio se
desarrollan las actividades anteriores mas las de prepara-
cion individualizada, conjuntamente con un seguimiento
farmacoterapéutico individualizado, que en total cubren
>50% de los pacientes. Por Ultimo, en el nivel alto serfan
preparadas todas las MAP de terapia, cubriendo asi el
100% de los pacientes (ingresados y ambulatorios).*
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M. Gaspar Carrefio y cols.

La UMP en el servicio de farmacia del hospital se po-
sicionarfa en el nivel medio, realizando las MAP de for-
ma individualizada para el paciente®. La MAP de elevada
demanda en el hospital y con un periodo de estabilidad
suficientemente prolongado, serian susceptibles de ser
preparadas a priori por el SF. En el caso de preparaciones
estériles compuestas por mas de 25 unidades/lote y en
el caso de preparaciones estériles para stock se contem-
plara realizar el correspondiente control microbiolégico
de calidad.™

La preparacion de las MAP se realizara durante los
turnos de mafana y tarde, teniendo en cuenta los hora-
rios correspondientes de dispensacion de medicamentos
por dosis unitarias*. Para las MAP de baja estabilidad, la
medicacion sera dispensada en unidosis desde el SFy su
dilucion se realizara en la planta de hospitalizacion. Los
medicamentos considerados de urgencia dispondran de
existencias en los stocks de planta.

Para abordar con éxito la implantacién de la UMP
es necesario alcanzar un consenso previo con médicos
y enfermeros de las prioridades de la UMP*®, elaborar
unas recomendaciones de preparacion de MAP que se
mantengan actualizadas para su consulta®', disponer
de un Manual de Procedimientos Normalizados de Tra-
bajo (PNT) y presentar un programa de entrenamiento
para el personal adscrito a la UMP.

Las ventajas de la centralizacion de la preparacion de
MAP en el SF se pueden resumir principalmente en: ga-
rantizar la estabilidad fisico-quimica y asepsia de la MAP,
asegurando unas condiciones idéneas de conservacion
y de caducidad. Con ello se ha visto una reduccion sig-
nificativa del riesgo de errores de medicacién y proble-
mas relacionados con los medicamentos®. Por otra parte,
ventajas de tipo asistencial, pues la normalizacién de la
preparacion de MAP conlleva un menor riesgo de apa-
ricion de efectos adversos, aumenta la participacion del
farmacéutico en la individualizacion posoldgica y su in-
tegraciéon en el equipo asistencial.

Por ultimo, las UMP conllevan un menor peso econé-
mico para la organizacion, ya que la centralizacién de la
preparacion optimiza la utilizacion de recursos, tanto de
materiales como de personal.>?
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