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Sistemas cerrados

ACTUALIDAD EN PRODUCTOS SANITARIOS
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Los sistemas cerrados de transferencia de farmacos (Closed System
Transfer Devices, CSTD) son dispositivos que de forma mecéanica im-
piden tanto la transferencia de contaminantes ambientales al sistema
como la liberacion al entorno de vapor contaminado o particulas de far-
maco. Dado que los recursos siempre van a ser limitados, independien-
temente de que haya épocas de mas restriccion, deben desarrollarse
siempre medidas de contencion presupuestaria que proporcionen la
maxima eficiencia, asi como para que existan recursos para un mayor
numero de pacientes y para poder destinar recursos economicos a otras
areas,; por otro lado, también en términos de farmaco disponible, para
que un mayor numero de pacientes tenga acceso a ellos. Y finalmente,
en términos ambientales, para disminuir la contaminacion ambiental
innecesaria por residuos peligrosos.

Por encima de cualquier valoracion econémica se situa la obligacion de
proporcionar un tratamiento adecuado y seguro, y por tanto, de minimi-
zar las posibilidades de transmitir con é/ un microorganismo potencial-
mente patdgeno. Pero eso, no debe conducir a una pérdida de eficien-
cia de los recursos limitados de los que se dispone. Los datos parecen
apuntar que en términos de seguridad laboral su uso resulta favorable y
en términos de contaminacion microbioldgica también, aunque quedaria
pendiente la comparacion con las tasas de contaminacion obtenidas sin
el uso de los dispositivos. En cuanto al coste que supone su adquisicion,
resulta positiva la inversion siempre y cuando las condiciones de trabajo
restantes permitan prolongar la vida util del vial.

INTRODUCCION

Desde los anos 90 se han ido in-
corporando a los protocolos hospi-
talarios de preparacion y adminis-
tracion de farmacos los productos
sanitarios denominados “disposi-
tivos cerrados de transferencia de
farmacos”; en inglés, “Closed Sys-
tem Transfer Devices” (CSTD).

La Sociedad Americana de Far-
macéuticos del Sistema Sanitario,
y la Sociedad Internacional de Far-
macia Oncoldgica han definido un
CSTD como el dispositivo que de
forma mecéanica impide tanto la
transferencia de contaminantes
ambientales al sistema como la li-
beracion al entorno de vapor con-
taminado o particulas de farmaco.

Aunque cada dispositivo tiene un
diseno distinto todos ellos se basan
en proporcionar una conexion her-
mética entre el vial y la jeringa, o el
preparado y el paciente.
Actualmente, los objetivos que se
persiguen con el uso de estos sis-
temas son, por un lado, minimizar
la contaminacion de la preparacion,
y por otro e igualmente impor-
tante, disminuir al maximo o evi-
tar tanto la exposiciéon del personal
que manipula dicho farmaco como
la contaminacién del ambiente.
Estos dispositivos pueden incorpo-
rarse tanto a la preparacién como a
la administracion del farmaco. Con
este trabajo se pretende transmitir
una vision general, dentro de este
grupo de productos sanitarios, de
aquellos que se incorporarian a la
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preparacion del farmaco. Para ello
se describen sus caracteristicas prin-
cipales y las cualidades en cuanto a
eficacia y seguridad, asi como una
breve mencién a las consideracio-
nes econémicas que puede suponer
su inclusiéon en los procedimientos
normalizados de trabajo del ambito
hospitalario. Para estudiar la eficacia
y seguridad se revisé la bibliografia
disponible sobre contaminaciéon mi-
crobiolégica del preparado, conta-
minacion del ambiente y exposicion
laboral del personal sanitario, antes
y después de la incorporacion de
esta medida.

DESCRIPCION
DE LOS DISPOSITIVOS

Dentro de los CSTD se podrian
hacer dos grupos: los dispositivos
para preparacion y los dispositivos
para administracion del farmaco,
aunque alguno de los CSTD podrian
pertenecer a ambos. En este caso,
dentro del primer grupo se pueden
citar los conectores de vial y los
inyectores. Los conectores son los
dispositivos que entran en contacto
con el vial y establece conexiones
herméticas, evitando la aerosoliza-
cién vy las pérdidas de farmaco.

Entre las caracteristicas comunes
a todos ellos, se pueden citar la pre-
vencion de exposicion al farmaco,
la reduccién de la contaminacion
de la superficie, la disminucién de
los restos de farmacos, la protec-
cion microbiolégica del contenido,
la reduccion de las pérdidas y la
mejora la seguridad del personal
sanitario.

PHASEAL® BD

Este grupo de dispositivos es, en
principio, el que dispone de mayor
evidencia de terceros apoyando
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apoyando las caracteristicas pre-
viamente citadas como propias de
este grupo de productos sanitarios.

Pero mas concretamente en este
caso, el funcionamiento del sistema
de Griffols® se basa en un sistema
de igualizacién de presiones. El
adaptador del vial utiliza una ca-
mara de expansion que evita que
se dé el exceso de presurizacion
durante la preparacion del farmaco.
Por un lado, una canula permite la
entrada de la aguja y por otro, per-
mite que el aire pase a la camara.
Debe anadirse al vial una cantidad
de aire equivalente a la cantidad de
medicamento y el exceso de aire vy
vapores de farmaco pasan a través
de la canula a la camara de expan-
sion sellada. Ademés, mediante
un sistema de doble membrana se
asegura la transferencia de farmaco
sin pérdidas y se evita la contami-
nacion por contacto.

El inyector contiene una aguja de
calibre 18 en una cédmara sellada
detrds de una membrana, el pro-
tector tiene una membrana similar
en el punto de acceso. Al acceder
el vial, el inyector vy el protector se
ensamblan, y las dos membranas
se presionan uno contra el otro,
creando un sello. La aguja del in-
yector pasa a través de la doble
membrana y por el vial. Cuando
se retira del vial, la aguja pasa de
nuevo a través de ambas mem-
branas, dejando la conexion seca
cuando se desmonta. Asi, durante
el proceso el vial permanece se-
llado, el f&rmaco no entra en con-
tacto con la atmésfera y todas las
conexiones permanecen secas,
manteniéndose la esterilidad.

m BD Phaseal Protector.

Es el conector que esta constan-
temente unido al vial y evita que
haya aerosolizacién y pérdidas de
farmaco durante su preparacion.
Existen cuatro protectores, en fun-
cién del diametro del vial y de la
cantidad de aire a igualar (Tabla 1).

En cuanto a los materiales utiliza-
dos, la pelicula de expasiéon es de
poliamida/polipropileno; el filtro hi-
drofébico de politetrafluoroetileno;
la membrana de elastdmero; la ca-
nula de acero inoxidable y la tapa
protectora de polietileno.

Para acercarnos a lo que consti-
tuye propiamente el proceso de
preparacion de un farmaco con
estos dispositivos a continuacion
se muestra de forma grafica en
qué consistiria (Fig.1):

m BD Phaseal Injector Luer Lock®:

Este dispositivo crea una co-
nexion sin fugas Luer Lock® tanto
al unirse a un vial o0 a una jeringa
como a un conector de administra-
cion intravenosa (Fig.2). Igual que
el dispositivo anterior, son de un
solo uso, sin latex y sin BPA vy este-
rilizable con éxido de etileno.

SMARTSITE®

Esta linea dispone de varios dispo-
sitivos, los cuales ofrecen las ven-
tajas atribuidas a los CSTD. Como
diferencia respecto de los anteriores,
la valvula de conexidon en este caso
no tiene aguja. Las caracteristicas

Figura 2. Dispositivo para conectar con un
set de administracion intravenosa.

atribuidas por el fabricante(8,9) son
la presencia de una parte superior
lisa que facilite la toma de muestras;
la existencia de un recorrido no tor-
tuoso para el fluido, que reduce el
riesgo de hemodlisis; una compatibili-
dad quimica alta y la carencia de me-
tales y DEPH en su composicion, lo
cual permite la realizacion de pruebas
diagndsticas y el uso tanto en neona-
tos y pediatria como en adultos.
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Figura 1. Dibujo ilustrativo del modo de preparacion de un farmaco incorporando los

dispositivos citados.

TABLA 1. RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS FiSICAS DE LOS CONECTORES.

CARACTERISTICAS FiSICAS DE LOS CONECTORES Phaseal®

PROTECTORES P14 - 515100 P21 -515102 P28 -515104 P50 - 515105
DIAMETRO
VIAL (mm) 13 20 60 50
COMPENSACION
DE PRESIONES 20 mL 20 mL 60 mL 50 mL
COLOR TAPON Azul Rojo Blanco Verde
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TEXIUM®

Es el dispositivo de jeringa conec-
tor. Caracteristicas propias de estos
dispositivos son la proteccion frente
a pinchazos accidentales, la reduc-
cion de la contaminacion super-
ficial, la disminucion de la ae-
rosolizacién y goteo, el sistema de
seguridad pasiva (cierre al desco-
nectar) o la tecnologia de microas-
piracion. El acceso puede estar
formado bien por una campana de
plastico, de 13 mm de diametro, sin
filtro, bien por un filtro hidréfobo de
0,2 micras, con 20 mm de didme-
tro. La superficie de filtro es grande
para evitar saturacion y no presenta
volumen residual sin manipulacién
del punzoén. En la siguiente figura
(fig. 3) se muestra visualmente la
colocacién del dispositivo unido al
vial durante la manipulacion.

— Texium® dispositivo de jeringa.

— Acceso con filtro hidroéfobo de
0,2 micras.

— Acceso con campana de plas-
tico.

— Acceso universal con valvula
SmartSite® y filtro hidréfobo,
para transferencia.

CHEMOCLAVE®

Este fabricante dispone de los
dispositivos equivalentes a los
anteriormente presentados con

Figura 3.

las funciones ya descritas. En
este caso también estan libres
de agujas. Por un lado disponen
de un inyector hermético para
la preparaciéon del farmaco, cuyo
mecanismo se basa en igualar pre-
siones (Genie®) y un conector (Spi-
ros®) para establecer las conexio-
nes herméticas autoselladas con
jeringas, sets de administracion,
etc. (Fig.4).

Ademas de la descripcion de los
CSTD resulta interesante realizar
un breve comentario sobre las ca-
racteristicas mas resenables que se
les atribuyen.

Genie® Closed Vial Access Device

Spiros® Closed Male Luer %

Figura 4. Conector a vial Genie® y co-
nector a jeringa Spiros®. En el esquema
mostrado a continuacién queda represen-
tado el recorrido tanto del fluido como del
aireen el momento de la manipulacion del
vial (Fig. 5).

SOBRE LA
COMPATIBILIDAD
CON EL FARMACO

Previamente a la inclusion de un
dispositivo de este tipo en la rutina
de un hospital es necesario com-
probar su compatibilidad fisicoqui-
mica con los farmacos. Se ha publi-
cado algun estudio(55) estudiando
la interacciéon entre fAirmacos como
anicuerpos monoclonales (trastu-
zumab vy bortezomib), o farmacos
con disolventes fuertes, como do-
cetaxel y Taxotere®, confirmandose
que se obtenian preparaciones es-
tables durante al menos 7 dias.

SOBRELA .
CONTAMINACION
MICROBIOLOGICA

A la hora de realizar un preparado
farmacéutico de administracion pa-
renteral resulta imprescindible ga-
rantizar su manipulacion de forma
que se evite tanto la contamina-
cién microbiologica del preparado
como la del vial, para que suponga
un tratamiento seguro. La literatura
publicada al respecto de forma in-
dependiente no es muy numerosa,
pero en general las conclusiones
que se obtienen son que estos dis-

Clave®
Neediefree Connector

e

Air Path into Balloon

Fluid Path

Figura 5. Esquema de los flujos de liquido/aire.
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positivos disminuyen la frecuencia
de contaminacién pero que no la
evitan completamente, y que los
procedimientos de desinfeccion de
los tapones son imprescindibles.

Autores como McMichael et al(b)
obtuvieron que al séptimo dia tras
la preparaciéon la probabilidad de
ausencia de contaminaciéon supe-
raba el 98 % vy el dia 14 la probabi-
lidad alcanzaba el 99,7%. También
es importante tener en cuenta que
se evita contaminacién si se tra-
baja en sala blanca en condiciones
ISO5 y que por supuesto, una ma-
nipulacion adecuada por parte del
personal resulta determinante (17.
Stucky)

SOBRELA .
CONTAMINACION
AMBIENTAL

En este aspecto el niumero de
publicaciones es muy amplio. En
general las conclusiones obtenidas
tras evaluar la preparacion de citos-
tdticos mediante procedimientos
habituales o incorporando un CSTD
exponen que se reduce la con-
taminacién de forma importante
(Connor et al (b), Harrison et al (7)
Spivey et al (8)) cuando se utilizan
estos dispositivos en cabina de se-
guridad ya que con el uso del dis-
positivo no se observaron pérdidas,
mientras que con la manipulacion
tradicional se observaron en cada
paso de la reconstitucion.

SOBRE LA EXPOSICION
DEL PERSONAL SANITARIO

El riesgo potencial para la salud
asociado a la exposicion a medica-
mentos se conoce desde hace dé-
cadas, especialmente el riesgo de
exposicién a citostaticos. En 2005
se publicd un metaandlisis que
englobaba catorce estudios desa-
rrollados de 1966 a 2004 donde se
evaluaba el riesgo de salud con-
siguiente a la exposicion laboral
a citostaticos. El anélisis concluia
que no habia asociacion entre mal-
formacion congénita y exposicion,

pero si que habia un aumento de
riesgo de aborto esponténeo. Exis-
ten varios estudios en los que se
demuestra que con una prepara-
cién habitual la sala al completo
termina presentando restos de
citostatico, asi como en los guan-
tes y en las muestras orina tomadas
al personal. Con el uso de CSTD
disminuia de forma significativa la
presencia del citostatico en guan-
tes, drea de preparacién y orina del
personal que lo prepara.

Las primeras recomendaciones
a este respecto surgieron de or-
ganismos estadounidenses. La
NIOSH publicé la alerta ti-
tulada Preventing occupational
exposures to antineoplastic and
other hazardous drugs in health
care settings (Prevencion de ex-
posicién laboral a antineoplésticos
y otros farmacos peligrosos en
centros médicos). A nivel estatal,
el Ministerio de Trabajo y Asuntos
Sociales, en coordinaciéon con el
Instituto Nacional de Seguridad
e Higiene en el Trabajo, publi-
caron una nota especifica, NTP
740, sobre la exposicion laboral a
citostaticos en el &mbito sanitario.
Entre las medidas de prevencion
y proteccion recomendadas en
todas ellas, siempre con el obje-
tivo de minimizar los riesgos tanto
del personal sanitario, como del
enfermo y del medio, asi como la
proteccién de la propia prepara-
cién, en cuanto a la fase de prepa-
racion y reconstitucion, recomien-
dan la existencia de protocolos de
elaboracion, la preparaciéon por ex-
clusivamente personal cualificado
y formado, en cabinas de seguri-
dad bioldgica clase 11-B1, de flujo
laminar vertical en funcionamiento
permanente, con las medidas de
proteccién establecidas y material
preciso y se recomienda la aplica-
cion de CSTD.

SOBRE EL IMPACTO
ECONOMICO

Por otra parte, pero en esta
misma linea, a pesar de las reco-
mendaciones, las guias y la evi-
dencia disponible en cuanto a la
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minimizacion de la contamina-
cion, estos dispositivos apenas se
han introducido en la rutina hospi-
talaria, quiza debido al coste que
conlleva. Pero en ese punto es
importante considerar que a raiz
de la aplicacion de la actualizacion
de 2008 del capitulo 797 de la Far-
macopea de Estados Unidos (USP-
United States Pharmacopeia),
segun la cual se acorta a 6 horas
en el mejor de los casos (trabajo
en condiciones ISO b) el tiempo de
vida util de un vial desde su aper-
tura repercute en un aumento de
gasto importante. Sin embargo, si
los farmacos son quimicamente
estables y se dispone de las me-
didas necesarias para mantener la
seguridad microbiolégica del vial la
aplicacion de esta norma conduce
a la pérdida de grandes cantidades
de medicamentos de alto coste.

Por tanto, parece logico pensar
gue si se dispone de un medio que
asegure la esterilidad del producto,
podria desecharse una cantidad
menor de farmaco y por tanto,
conseguir un ahorro importante y
el uso de los CSTD puede ser una
opcion a considerar. El aprovecha-
miento de volumenes residuales de
farmacos, y en concreto, de farma-
cos antineoplasicos supone un im-
pacto presupuestario considerable
en términos de ahorro ya que en li-
neas generales estos fadrmacos son
de alto coste. Pero ademas, en tér-
minos de eficiencia sanitaria, estas
practicas de aprovechamiento de
farmacos permiten evitar que haya
pacientes que tengan que retrasar
sus tratamientos o incluso, recurrir
a segundas lineas por causas de
desabastecimiento farmacéutico, lo
cual se estd haciendo relativamente
frecuente.

Pero llegados a este punto, tam-
poco hay que olvidar que el uso de
un CSTD como una de las opcio-
nes que contribuyan a prolongar
la vida util suponen un coste, que
hay que valorar a la hora de eva-
luar la mejora econdémica global. Y
finalmente, ademas de todo lo an-
teriormente citado, es importante
mencionar que el tratamiento del
desecho del farmaco, asi como
de la toxicidad y la contaminacion
ambiental que se induce, también
tiene un coste.
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