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RESUMEN

Actualmente existe gran evidencia cientifica sobre los riesgos asocia-
dos a la exposicion laboral a los medicamentos peligrosos (MP). Pero
esto no siempre ha sido asi, conforme se conocian sus mecanismos
de accion, sus efectos adversos y las vias de exposicion se incremen-
taron los esfuerzos por limitar la peligrosidad de estos agentes. El en-
vejecimiento de la poblacion, la mayor incidencia de enfermedades,
y el aumento en la demanda de tratamientos personalizados, muchas
veces clasificados como MP, supone un incremento de la actividad
de los servicios de farmacia (SF), que deben cumplir con las exigen-
cias de calidad y seguridad del paciente al mismo tiempo que deben
asequrar la salud de los trabajadores. El desarrollo de la tecnologia
ha permitido disponer de productos sanitarios que posibilitan la con-
tencion del MP y protegen al trabajador durante su manipulacion. Sin
embargo, su eficacia no es total y muchos de estos dispositivos atn
no han sido incorporados a la practica habitual de la preparacion de
MP en los SF.
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INTRODUCCION

La primera guia para el manejo
de citostaticos fue publicada en
1981 (Harrison, 1981). En 1983, la
American Society of Hospital Phar-
macists (ASHP) publicé también
un manual de manejo de dichos
farmacos (Stolar et al., 1983). Dos
anos mas tarde, la ASHP publicé
el “Technical Assistance Bulletin”
con recomendaciones mas espe-
cificas para evitar la exposicion
laboral, que fueron actualizadas
en 1990 (ASHP, 1990). En esta
actualizacién se habla por primera
vez de medicamentos peligrosos
(MP) como una categoria, para
incluir farmacos usados fuera del
ambito de la oncologia que com-

parten con éstos propiedades de
peligrosidad.

En septiembre de 2004, debido
a la enorme vy creciente eviden-
cia cientifica acerca de los ries-
gos que implica su manipulacion
(Saurel-Cubizolles et al., 1993;
Boivin, 1997), el National Institute
for Occupational Safety and Health
(NIOSH) publico la alerta titulada
“Preventing Occupational Expo-
sure to Antineoplastic and Other
Hazardous Drugs in Health Care
Settings” que incluia un listado
con medicamentos que cumplen
los criterios para ser considerados
MP. A pesar de ello, a dia de hoy
se sigue produciendo contamina-
cién en areas expuestas a MP (Be-
rruyer et al., 2015).
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Segun el NIOSH (Figura 1), la
estrategia méas efectiva para mi-
nimizar el riesgo de exposicion a
MP es la eliminacion o sustitucion
de éstos por otros que no supon-
gan un riesgo para el manipulador.
Esto solo ocurriria si los anticuer-
pos monoclonales —normalmente
considerados de menor riesgo
(Halsen et al., 2011)- llegaran a
desplazar a los medicamentos tra-
dicionalmente usados como trata-
miento contra el cancer.

Una estrategia no tan efectiva
pero mas facilmente aplicable es
la inversion en medidas técnicas
de proteccion adecuadas. Los ser-
vicios de farmacia (SF) son refe-
rentes en la aplicacién de nuevas
tecnologias encaminadas a mejo-
rar la seguridad de la preparacion
con la maxima eficiencia. Aqui se
incluye el uso de Sistemas Cerra-
dos de Trasferencia de Medica-
mentos (SCTM), Cabinas de Se-
guridad Bioldgica (CSB) y Robots
de preparacion (abreviado como
ARCT, por sus siglas en inglés
Automated Robotic Compounding
Technology).

En el siguiente escaldn jerarquico
se sitlan las “medidas adminis-
trativas” que incluyen politicas,
normas, protocolos y otras dis-
posiciones dirigidas a mejorar la
forma de trabajo. Por ejemplo, se
ha senalado que los viales se re-
cepcionan ya contaminados en
su superficie (Redic et al., 2018) y
que determinadas presentaciones
comerciales requieren mayor ma-
nipulacién lo que puede aumentar
la contaminacion (Yoshida et al.,
2011). Por ello, algunas companias
farmacéuticas han desarrollado
mejoras en las presentaciones de
los MP: dosificaciones en jeringas,
farmaco en solucién o acondicio-
namiento en contenedores de po-
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Figura 1. Jerarquia de intervenciones encaminadas a eliminar el riesgo de exposicion
laboral a MP. PIT=Proteccion Individual del Trabajador. Adaptado de NIOSH (2018).

lipropileno resistente, lo cual dis-
minuye la manipulacién y evita el
riesgo de rotura del envase.

Por Ultimo, la estrategia menos
eficaz, pero a dia de hoy necesa-
ria, es la proteccién personal del
trabajador con el uso del equipa-
miento apropiado que limite la ex-
posicion. El presente trabajo pre-
tende transmitir una vision general
de los medios técnicos existentes
en los Servicios de Farmacia (CSB,
SCTM, ARCT vy EPI) que intervie-
nen en el proceso de preparacion
de MP aportando seguridad al tra-
bajador expuesto.

RESULTADOS Y DISCUSION

1. SISTEMAS CERRADOS DE
TRANSFERENCIA
DE FARMACOS (SCTM)

El empleo de agujas y sistemas
convencionales de transferencia
de medicamentos favorece la for-
macion de aerosoles, la liberacion
de vapores o el goteo del medica-
mento en las distintas fases de la
preparacion y administracion. Por
este motivo diferentes organismos
de referencia proponen el empleo
de SCTM para aumentar la seguri-
dad en la elaboracién y administra-
cion de MP (SEFH, 2016).

Se trata de productos sanitarios
de Clase lla, disenados para evi-
tar la salida de liquido, vapor vy
aerosoles del sistema (Nygren et
al., 2009). Funcionan impidiendo
mecanicamente el paso de conta-

minantes ambientales a la prepa-
racion y, también, el movimiento
de contaminantes de la prepara-
cion al ambiente. De esta forma,
se reduce la contaminacion de las
superficies y se evita la exposicion
al farmaco (Vyas, 2014) al tiempo
que se favorece la estabilidad mi-
crobiolégica de la preparacion (De
Prijck et al., 2008). Este hecho per-
mite que se aproveche al maximo
el contenido del vial, lo que podria
contribuir a optimizar la dosis (Ed-
wards et al., 2013).

Equashield®, Phaseal®, Che-
moclave® y Tevadaptor® son
algunos de los sistemas cerrados
comercializados en Espana (Del-
gado et al., 2014). A pesar de que
los primeros dispositivos surgieron
en los anos 90, en Espana, como
en el resto de la Comunidad Euro-
pea, todavia no existe legislacion
especifica sobre los SCTM, algo
que contrasta con la Farmacopea
estadounidense (USP 800) que
obliga a su utilizacion, cuando sea
posible, en la preparaciéon de MP
y, siempre, en su administracion.
En el momento de presentacion
de este trabajo, NIOSH esta pre-
parando el protocolo “A Vapor
Containment Performance Pro-
tocol for Closed System Transfer
Devices Used During Pharmacy
Compounding and Administration
of Hazardous Drugs"” para estan-
darizar los controles que realizaran
los propios fabricantes sobre sus
dispositivos.

Respecto a las caracteristicas
técnicas se requiere que los dis-
positivos sean herméticos, antigo-
teo y prevengan la contaminacion
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microbioldgica. Si cumplen estas
especificaciones, la FDA les otorga
el cédigo de producto ONB (opti-
mal normal basis). Otras caracteris-
ticas importantes son: evitar la for-
macién de aerosoles, la asepsia,
aspectos ergonémicos y de se-
guridad, no contener latex ni di(2-
etilhexil)ftalato, tener capacidad de
transferencia total, ser precisos y
compatibles con la medicacion.
En cuanto a su eficacia, se ha
comprobado que su empleo con-
lleva reducciones variables de la
contaminacion que llegan a ser del
75% (Siderov et al., 2010), y que
aumenta con la experiencia de uso
(Nurgat et al., 2018). No obstante,
un uso inadecuado de los mismos
puede resultar en una mayor con-
taminacion (Zock et al., 2011).
Segun una encuesta de la ASPH
de 2017, el empleo de SCTM es
desigual en funcion del tamano
del hospital: en Estados Unidos,
solo un 46% de los hospitales
de menos de 50 camas emplean
SCTM mientras que un 91% de los
centros de mas de 600 camas tie-
nen integrado su uso en la practica
habitual (Schneider et al., 2018).

2. CABINAS DE SEGURIDAD
BIOLOGICA (CSB)

Se trata de cabinas disenadas
para proporcionar la contencion
de un agente peligroso ofreciendo
proteccion al trabajador y al am-
biente, y segun el tipo de CSB,
también al material manipulado.
La proteccion se logra mediante
la combinacion de elementos
electromecénicos y electrénicos
como el motor, ventilador, filtros,
conductos, etc., que generan una
barrera formada por la entrada
de aire desde el local, a través de
una apertura frontal, y por el flujo
descendente de aire filtrado es-
téril (Huang et al., 2009). El nivel
de aislamiento proporcionado de-
pende del valor del componente
horizontal de la velocidad del aire
en la apertura frontal, que puede
verse afectado por el entorno de
trabajo y los movimientos del per-
sonal haciendo que la eficacia en
las condiciones de trabajo sea in-



PAM Panorama Actual del Medicamento

ferior a la que cabria esperar teo-
ricamente (Bonthoux et al., 2009).

Los primeros modelos se pro-
yectaron a comienzos del siglo XX
con objeto de mantener un aisla-
miento microbiolégico de agentes
infecciosos peligrosos como Baci-
llus anthracis o Mycobacterium tu-
berculosis. Inicialmente el equipo
disponia de una caja cerrada con
presion negativa, en que el aire en-
traba en ella atravesando un filtro
y se extraia a través de un frasco
con una solucion desinfectante.

En 1943 Van den Ende construyo
oficialmente la primera CSB, que
disponia de un quemador para
producir un movimiento de aire
hacia el area contenida. Los fil-
tros, fabricados con lana de vidrio,
permitian una eficacia maxima del
95%, por lo que, tras la extraccion
del aire, éste debia ser incinerado.
En 1961 se desarrollaron los fil-
tros High Efficiency Particulate Air
(HEPA) (Gilbert et al., 1961), con
una eficiencia minima de reten-
cion del 99,995% de las particulas
con didmetro =0,3 um, lo que per-
mite que el aire sea extraido libre
de contaminantes pudiendo ser re-
ciclado parcialmente dentro de la
cabina o extraido sin necesidad de
incineracion. En 1965 Baker Com-
pany lanza la primera cabina de
flujo laminar vertical. Esta misma
empresa fue pionera en el diseno
de pruebas para testar la eficacia
de sus propias cabinas (Stuart et
al., 1982).

Las mejoras que vendrian a con-
tinuacion se centraron en propor-
cionar mayor proteccién y como-
didad al usuario. Pero no fue hasta
1996, cuando la empresa Thermo
Scientific fabrica la primera CSB
para el manejo de citotéxicos, de
acuerdo a la norma DIN 12980.

Entre las caracteristicas consi-
deradas recomendables que debe
poseer una CSB para la prepara-
cion de citostéaticos (clase Il) estéa
disponer de sistemas de control de
flujo con alarmas, pantalla de tra-
bajo con abertura parcial, sistema
de descarga del aire extraido vy el
uso de 3 filtros HEPA (Balty et al.,
2003). En la Figura 2 se muestra la
preparacion de un MP en una CSB

Figura 2. Preparacion de MP en Servicio Farmacia. Elaboracion propia (2019).

tipo Il, con un SCTM tevadaptor®.
Actualmente existen diferentes
normas internacionales como la
UNE-EN-12469:2001 a nivel euro-
peo, o la NSF/ANSI 49-2002 en Es-
tados Unidos, referidas al diseno y
utilizacion de las CSB.

3. SISTEMAS
AUTOMATIZADOS
0 ROBOTS DE
PREPARACION (ARCT)

La preparacion de MP estériles
es un proceso complejo, con nu-
merosos pasos susceptibles de
error humano (Rich et al., 2013).
Estos pasos consecutivos, que
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van desde la orden médica hasta
la eliminacion de los residuos, pa-
sando por la preparacion del tra-
tamiento, deben ser coordinados
con el fin de disminuir cualquier
minima posibilidad de error. El
coste de todos estos procesos es
alto pues incluye materiales como
SCTM, CSB, EPIl y ademas genera
una elevada carga de trabajo. La
robdtica permite integrar estos
procesos, eliminando el riesgo de
exposicién laboral y medioambien-
tala MP.

Los ARCT tienen consideracién
de productos sanitarios activos.
La FDA los clasifica como dispo-
sitivos médicos de clase Il (riesgo
moderado). Su principal caracte-
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ristica tecnoldgica es la aplicacion
del analisis gravimétrico, la foto-
validacion, o el escaneo de codigo
de barras para hacer preparacio-
nes con una alta precision y una
trazabilidad total.

Los primeros ARCT aparecieron
en el mercado en 2007, pero su
rendimiento era modesto (Seger
etal., 2012). Las versiones sucesi-
vas empiezan a tener un impacto
positivo en el funcionamiento
de las unidades de preparacion
(Bhakta et al., 2018). A pesar de
ello, segun la encuesta nacional
de la ASPH sobre préacticas de far-
macia en los hospitales de Estados
Unidos, durante el ano 2017 solo
un 0,9% de los hospitales dispone
de ARCT (Schneider et al., 2018),
un porcentaje que seria menor si
se analizara este dato a nivel mun-
dial. Ademas, su distribucién es
muy desigual entre los hospitales
de diferente tamano debido a su
elevado coste y las dudas sobre su
eficiencia en la practica habitual.
Por ello, para su seleccion es im-
portante tener en cuenta:

— Mecanismos de seguridad: la
esterilidad de la mezcla, la pro-
teccion del medio ambiente y de
los trabajadores estan garantiza-
das. Sin embargo, un problema
comun de los ARCT cuando se
dosifica en jeringas pequenos
volumenes de farmaco, es la
presencia de aire, que obliga a
la manipulacién posterior con el
fin de evacuarlo, exponiendo a
los trabajadores a aerosoles del
MP (Nurgat et al., 2015). La so-
lucién a este problema pasa por
sustituir las jeringas por “mini-
bolsas” de suero. El riesgo de
error de medicacién para el
paciente se minimiza, pues in-
tegran numerosos controles de
seguridad. Respecto a la preci-
sion y reproducibilidad, mejoran
la obtenida con la preparacién
manual.

— Flexibilidad: es la capacidad
para elaborar una mezcla a par-
tir de diferentes presentaciones
del farmaco. Un problema es
que, como medida de seguri-
dad, el sistema no permite la

introduccion de viales parcial-
mente usados, por lo que se ha
propuesto el uso complementa-
rio de SCTM que permitan ase-
gurar la estabilidad microbio-
l6gica de estos viales hasta su
preparacion manual posterior
(Pedersen et al., 2015).

Grado de complejidad para
llevar a cabo la instalacion.
Rendimiento: la baja velocidad
en la preparacion es el talon de
Aquiles de los ARCT; por ejem-
plo, 7 horas de trabajo continuo
del robot CytoCare equivalen a
2-3 horas del personal de far-
macia (Nurgat et al., 2015). Por
otro lado, los hospitales de dia
donde se administran los tra-
tamientos suelen tener picos
de actividad. Esto supone que
se produzcan cuellos de botella
que repercuten en los tiempos
de espera, lo cual hace que en
ocasiones el personal deba pre-
parar manualmente los trata-
mientos en cola. Una adecuada
planificacion adelantada de las
preparaciones, junto con la cita-
ciéon escalonada de los pacien-
tes ambulatorios, evitaria que
se deriven tratamientos para su
preparacion de forma manual.
Facilidad de manejo: se re-
quiere un operador para asegu-
rar un flujo de trabajo continuo
del robot y verificar las opera-
ciones. La curva de aprendizaje
hace que la productividad inicial
sea baja, pero mejora con la ex-
periencia.

Conexion con los sistemas in-
formaticos del hospital.
Coste: este es el principal in-
conveniente para acceder a
los ARCT. Dado que el robot
puede considerarse un sistema
cerrado (por operar en una sala
ISO clase 5 o superior) su em-
pleo podria evitar la necesidad
de usar SCTM, todo lo cual po-
dria contribuir a la recuperacion
de la inversion (Bhakta et al.,
2018).

Fiabilidad y experiencia del
fabricante: idealmente, el robot
deberia estar operativo 7 horas
al dia, b dias a la semana. Sin
embargo, los problemas téc-
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nicos, actualizaciones y man-
tenimiento de los ARCT hacen
que esté fuera de servicio un
porcentaje de tiempo variable
(10%-29%), derivando trata-
mientos para su preparacion
manual.

4. EQUIPOS DE PROTECCION
INDIVIDUAL (EPI)

El RD 773/1997 los define como
“cualquier equipo destinado a ser
llevado o sujetado por el trabajador
para que le proteja de uno o va-
rios riesgos que puedan amenazar
su seguridad o su salud, asi como
cualquier complemento o accesorio
destinado a tal fin”. En la prepara-
cion de MP, ademés de proteger
al trabajador, pueden tener la fina-
lidad de prevenir la transmisién de
un posible agente bioldgico desde
el trabajador que manipula el MP
a la preparacion. Por ello se les
conoce como productos de uso
dual o uso doble.

Dado que los EPI protegen Uni-
camente al trabajador que los
[leva, su uso debe ser considerado
como la Ultima barrera de protec-
cion frente al riesgo de exposicion
a MP, debiendo anteponerse los
medios técnicos de prevencion
colectiva que limiten los riesgos.
Al no evitarlos completamente, el
empleo de EPI es necesario para
garantizar la seguridad del trabaja-
dor expuesto. En este sentido con-
cluia un estudio llevado a cabo en
dos hospitales de Japon (Sugiura
et al., 2011), que detectd conta-
minacién con ciclofosfamida en
las superficies del entorno de tra-
bajo de los dos hospitales a pesar
del empleo de CSB; sin embargo,
solo se detecté contaminacion con
este mismo citostatico en la orina
del personal del hospital que ma-
nipulaba el MP sin EPl adecuado.

Ademads, para garantizar que la
utilizacion de los equipos se rea-
lice conforme a lo dispuesto en la
legislacion vigente, es importante
que los trabajadores reciban la for-
macion adecuada.

La clasificacion de los EPI dis-
tingue 3 categorias en funcién de
su diseno y de la peligrosidad del
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agente contra el que protegen. Los
EPI destinados a la manipulacion
de MP son los de categoria lll, de
diseno complejo, que protegen
contra peligro mortal o sustancias
que puedan danar gravemente y
de forma irreversible la salud.

A continuacién se describen las
caracteristicas que deben tener
algunos componentes de los EPI
relativas a la preparacion de MP:

— Guantes: protegen las manos
del trabajador, impidiendo que
el MP entre en contacto con la
piel. Al mismo tiempo evitan la
contaminacion microbioldgica
de la preparacion.

La USP 800 exige el uso de 2
pares de guantes para la mani-
pulacién de MP. NIOSH también
lo recomienda. Sin embargo,
es una practica poco habitual
(Boiano et al., 2014). EI INSHT,
no obstante, deja a criterio de
los Servicios de Prevencion de
Riesgos Laborales la posibilidad
de usar un solo par de guantes
(si cumple la norma americana),
lo que proporciona una mayor
comodidad y mayor sensibili-
dad para manipular el MP. La
norma americana D6978-05
testa su eficacia frente a 9 agen-
tes quimioterapicos y asegura
un limite maximo de permea-
bilidad que permite que sean
clasificados como guantes para
citostéaticos.

Respecto a los materiales,
aungque ningun material es
totalmente impermeable, se
recomienda que sean de poli-
cloropreno, nitrilo o poliure-
tano. Se deberian evitar aque-
llos que contengan latex, por
su alergenicidad (Guimaraens
et al., 1992) y alta permeabili-
dad (Wallemacq et al., 2006),
y los de policloruro de vinilo
por su mayor permeabilidad
(Laidlaw et al., 1984). La USP
recomienda que no contengan
polvo (talco).

— Bata: su finalidad principal es
evitar que derrames o salpi-
caduras del MP puedan ser
absorbidos por la piel del ma-
nipulador.

Aunqgue hay unas normas es-
tandarizadas en desarrollo (Con-
nor et al., 2015), en la fecha de
publicacion de este trabajo no
existen unos estadndares espe-
cificos relativos al empleo de
batas en la preparacion de MP,
por lo que son los propios fa-
bricantes quienes testan y cer-
tifican la eficacia de la protec-
cion contra estos agentes. Esto
ha llevado a casos en los que
batas, publicitadas como “de
proteccion especifica contra
citostaticos” han demostrado
ineficacia en estudios indepen-
dientes (Harrison et al., 1999).
La USP 800 recomienda las batas
desechables fabricadas con po-
lipropileno o vinilo recubierto
de polietileno-polipropileno
u otros materiales laminados,
puesto que ofrecen mejor pro-
teccion que las no recubiertas.
Ademés, es recomendable que
sea un material no tejido a base
de poliolefinas, a fin de que no
desprendan particulas ni fibras.
Sin embargo, los materiales mas
impermeables son también los
mas incémodos ya que apenas
transpiran. En lo referente al di-
seno, deben ser cerradas en la
parte delantera, de mangas lar-
gas, con punos elasticos y sin
costuras o aperturas que puedan
favorecer el paso de MP.
Mascarilla: son EPI respiratorios
que disponen de un elemento fil-
trante que evita que los vapores,
aerosoles, particulas y goticulas
del MP en suspension puedan
ser inhaladas. Suelen tener un
clip moldeable y una valvula de
exhalacion que facilitan la adap-
tacion a la cara, la respiracion y
el confort del trabajador.

Su uso es obligatorio en las
salas de preparacion de MP.
Deben cumplir la norma UNE-
EN 149:2001+A1:2010. Esta
normativa clasifica las masca-
rillas en funcién de factor de
proteccion nominal (FPN): Las
de clase FP3 son las que pro-
porcionan mayor proteccion.
A pesar de ello, la fuga total de
particulas de tamano >0,6 pm
puede ser de hasta un 5%.
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— Proteccién ocular: muchos MP
pueden resultar irritantes a nivel
ocular. Para evitar el contacto
de MP con los ojos, la USP re-
comienda el uso de gafas. La
SEFH sugiere que sean de mon-
tura integral (tipo B) y protec-
cién lateral, panoramicas, con
campo de uso simbolo b, que
garantiza la proteccion frente a
gas vy polvo fino. Su uso se con-
sidera una buena préactica en
la preparacién de anticuerpos
(Alexander et al., 2014).

CONCLUSIONES

La tecnologia ha permitido dismi-
nuir el grado de exposicion laboral
a medicamentos peligrosos (MP).
Su constante evolucion justifica
la necesidad de valorar de forma
continuada la seleccién e incorpo-
racion de nuevas técnicas en los
Servicios de Farmacia.

Productos sanitarios como los
sistemas cerrados de transferencia
de farmacos (SCTM) resultan favo-
rables en términos de seguridad
laboral, si bien es cierto que su
elevado coste hace necesaria una
seleccién correcta que garantice el
uso eficiente de los recursos.

La automatizacion e integracion
de todos los procesos de la pre-
paracion gracias a los Sistemas
automatizados o robots de pre-
paracion (ARCT) limita el personal
expuesto a los MP y disminuye el
riesgo de error. Entre sus carac-
teristicas destacan su precision y
seguridad; a pesar de ello, a dia de
hoy, su alto coste y corto recorrido
hace que no sea una estrategia fa-
cilmente asumible para todos los
hospitales.

Los equipos de proteccion indivi-
dual (EPI) deben emplearse como
Ultima barrera de proteccion nece-
saria para el trabajador. El cumpli-
miento de las normas técnicas vy
estdndares cada vez mas exigen-
tes garantizan la calidad de los EPI.
Ademas, es necesaria la formacioén
del personal para asegurar la co-
rrecta colocacion y uso de estos
equipos.
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