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RESUMEN

Introduccion: Las revisiones del 2007 a la farmacopea americana vigente en todo el hemisferio occidental
(USP capitulo 797) incluyen una seccidn sobre el manejo de farmacos peligrosos como preparaciones
magistrales estériles, donde se recomienda el muestreo ambiental para detectar trazas de farmacos peligro-
sos no contenidos, afirmando que esta medida de calidad debe llevarse a cabo de forma rutinaria.
Objetivo: Determinar la tasa de contaminacion con agentes citotoxicos en las reas de trabajo de tres insti-
tuciones hospitalarias de Colombia.

Material y métodos: Estudio descriptivo, prospectivo, transversal. Se recolectaron muestras de 18 areas
evaluando simultaneamente la presencia de tres farmacos que han sido histéricamente usados como tra-
zadores de contaminacion quimica: Ciclofosfamida, 5-Fluorouracilo y Carboplatino. Se evaluan superficies
de areas de preparacién (cabina de seguridad biolégica-CSB o aislador de barrera-AB), alistamiento y ad-
ministracién de medicamentos oncolégicos incluyendo dreas comunes a la central de mezclas y la sala de
administracion de medicamentos oncolégicos.

Resultados: En el departamento de enfermeria y farmacia existe contaminacién quimica debido a los medi-
camentos citostaticos. En enfermeria la contaminacion se dio mas debido a Carboplatino mientras que en

el area de central de mezclas, el farmaco que mas detectado fue 5-fluoruracilo.
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La comparacion entre ambos departamentos permite evidenciar que la mayor tasa de contaminacion se ha
encontrado en farmacia. El principio activo mas detectado fue 5-fluoruracilo.

Conclusion: Se recomienda que las instituciones revisen los estandares para la preparaciéon y administra-
cion de farmacos peligrosos a la luz de la normatividad mundial (USP, ASHP, ISOPP) en aspectos como la
politica y el procedimiento actual, controles de ingenieria, procedimientos de limpieza, manipulacién de
los viales del fabricante, evaluacién de la CSB o AB, capacitacion y educacion del personal tanto en las areas
de preparacion y administracion, uso de EPP adecuados, la incidencia de derrames recientes en el drea de la
farmacia o de preparacion que podrian elevar los niveles de deteccién y la implementacion de CSTD.

Palabras clave: citotdxicos, cancer, Colombia, centros hospitalarios
ABSTRACT

Introduction: The reviews made in 2007 to the current American pharmacopoeia throughout the Western
Hemisphere (USP Chapter 797) include a section about handling hazardous drugs as master sterile pre-
parations. In this sense, environmental sampling is recommended to detect traces of dangerous and not
contained drugs. It is stated this quality measure should be carried out routinely.

Objective: To determine the rate of contamination with cytotoxic agents in the working areas of three hos-
pitals in Colombia.

Material and Methods: It was carried out a descriptive, prospective and cross-sectional study. Samples were
collected simultaneously from 18 areas. It was evaluated the presence of three drugs that have been histo-
rically used as tracers of chemical contamination: Cyclophosphamide, 5-fluorouracil and carboplatin. The
surface of preparation areas (biological safety cabinet or isolator CSB-barrier-AB), enlistment areas and the
ones of cancer drugs administration including common areas of the central mixing and living areas of on-
cology drugs administration were evaluated.

Results: In the department of nursing and pharmacy exists chemical contamination caused by cytostatic
drugs. In nursing pollution was mainly related to carboplatin while in the central mixing area, the most
detected document was 5-fluorouracil. The comparison between both departments shows that the highest
rate of contamination was found in pharmacy. The most detected active substance was 5-fluorouracil.
Conclusion: It is recommended that institutions review the standards for the preparation and administra-
tion of hazardous drugs in the light of global standards (USP, ASHP, Isopp) in areas such as politics and the
current procedure, engineering controls, cleaning procedures, handling manufacturer’s vials, assessment of
CSB or AB, training and education of the staff both, in the areas of preparation and administration, use of ap-
propriate PPE, the incidence of recent spills in the pharmacy or preparation area that could raise detection
levels and the implementation of CSTD.
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INTRODUCCION

El cdncer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo; en 2012 hubo unos
14 millones de nuevos casos y 8,2 millones de muertes relacionadas con el cancer. Se espera que para 2030
la cifra de nuevos casos supere los 25 millones'. Los medicamentos usados para el tratamiento de este tipo
de enfermedades, contienen farmacos de elevada toxicidad, principalmente hematopoyética, renal, hepa-
tica, digestiva y dérmica, puesto que inhiben el crecimiento de las células cancerosas mediante la alteracion
del metabolismo, el bloqueo de la division y la reproduccién celular?. En 1999, OSHA (Occupational Safety
and Health Administration) comienza a preocuparse por la exposicion laboral del personal sanitario a an-
tineoplasicos, y publica un manual técnico sobre el control de la exposicion laboral a compuestos citotéxi-
cos?. Mas recientemente, ASHP (American Society of Hospital Pharmacists) actualizé sus recomendaciones

para la manipulacién segura de citotdxicos®.

En términos de exposicién ocupacional, los farmacos peligrosos (FP) se definen como agentes que, por su
inherente toxicidad, representan un peligro para el personal sanitario. La exposicion ocurre durante todo
el ciclo de vida del farmaco, desde su manufactura, transporte o distribucién hasta la preparacion, admi-
nistracion y eliminacién de los residuos. Asi pues, el personal expuesto puede ser tanto trabajadores de la
industria encargados de su produccién, embalaje y distribucién, como personal sanitario (médicos, far-
macéuticos, personal de enfermeria o técnicos sanitarios) encargados de la preparacion, administracion y
eliminacién de residuos.

Desde finales de la década de los afios setenta, Flarck y col. observaron que el personal de enfermeria que
trabajaba sin proteccion en ambientes donde se preparaban y administraban farmacos citotoxicos pre-
sentaba concentraciones en orina de sustancias mutagénicas mas elevadas que el personal no expuesto®.
Estos hallazgos fueron confirmados en posteriores estudios sobre mutagenicidad urinaria, aberraciones
cromosOmicas e intercambios de cromatidas hermanas, en el personal sanitario que manejaba farmacos
citotéxicos.5?

En 2004, NIOSH (National Institute for Occupational Safety and Health) publicé una alerta sobre la exposi-
cion laboral a agentes antineoplasicos y otros farmacos peligrosos,' lo cual volvié a destacar lo descrito por
McDewitt desde 1993: Que la manipulacién durante la preparacién y administracién de farmacos peligro-
sos puede causar al personal sanitario problemas de salud a corto y largo plazo," tales como erupciones en
la piel, sequedad en las mucosas, alopecia, decaimiento, infertilidad, abortos involuntarios,'>'* defectos de
nacimiento,"" dafno hepdtico,'® y posiblemente leucemia u otros tipos de cancer.'”®

Las revisiones del 2007 a la farmacopea americana vigente en todo el hemisferio occidental™ (USP capitulo
797) incluyen una seccidn sobre el manejo de farmacos peligrosos como preparaciones magistrales
estériles, donde se recomienda el muestreo ambiental para detectar trazas de farmacos peligrosos no
contenidos, afirmando que esta medida de calidad debe llevarse a cabo de forma rutinaria. Los resultados

del presente estudio pretenden cuantificar trazas de tres farmacos peligrosos (FP) en el entorno laboral de

2016 Fundacion Pharmaceutical Care Espaia. Todos los derechos reservados - ISSN 1139-6202

243



Pharm Care Esp. 2016; 18(6): 241-250

Evaluacion de la contaminacién con agentes citotdxicos en hospitales en Colombia.
Un estudio multicéntrico.

Original

Enciso-Zarate A, Guzman-Oviedo J, Sdnchez-Cardona F, Martinez-Rohenes D,

Rodriguez-Palomino JC, Alvarez-Risco A, Del-Aguila-Arcentales S, Diaz-Risco S.

tres Instituciones Prestadoras de salud (IPS) de Colombia donde reciben atencion mas de 1500 pacientes

oncoldgicos al mes.

OBJETIVO
Determinar la tasa de contaminacién con agentes citotoxicos en las areas de trabajo de tres instituciones

hospitalarias de Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, prospectivo, transversal. Se recolectaron muestras de 18 areas evaluando simultdnea-
mente la presencia de tres farmacos que han sido histéricamente usados como trazadores de contami-
nacion quimica: Ciclofosfamida, 5-Fluorouracilo y Carboplatino. Se evaltdan superficies de areas de pre-
paracion (cabina de seguridad biolégica-CSB o aislador de barrera-AB), alistamiento y administracion de
medicamentos oncoldgicos incluyendo dreas comunes a la central de mezclas y la sala de administracion

de medicamentos oncoldgicos.

El método de muestreo utilizado para cuantificar la masa por centimetro cuadrado de los antineoplasicos
consistio en delimitar dreas de inspecciéon de 30 cm? donde se realizaria la muestra por arrastre con un par
de hisopos cilindricos absorbentes, por cada area. Cada hisopo se introduce previamente en un tubo de
tapa rosca con 3 mL de alcohol isopropilico. Después de humedecerse, se deja caer el hisopo sobre el area
y se realiza el arrastre en forma de «S» con un hisopo en sentido vertical y con el otro en sentido horizontal.
Cada muestra se guardé en su respectivo frasco con tapa rosca identificando claramente el area a la que co-
rresponde. Las 18 muestras tomadas por los Quimicos Farmacéuticos de las instituciones que participaron
en el estudio fueron remitidas al Laboratorio ChemoGLO donde fueron analizadas mediante cromatografia
liquida de alta eficiencia acoplada a espectrometria de masas en tandem (LC-MS / MS)®. Los resultados del

andlisis son remitidos a cada institucion para luego unificar los datos y redactar el informe final.

RESULTADOS

En laTabla 1 se muestran los resultados de las pruebas por lugar y departamento donde se ubica cada area
inspeccionada. La concentracidon de cada farmaco estd expresada en nanogramos /centimetro cuadrado
[ng/cm?]. Se puede apreciar que tanto en el departamento de enfermeria como en el de farmacia existe
contaminacién quimica debido a los medicamentos citostaticos. Se aprecia, ademas, que en enfermeria la
contaminacion se dio mas debido a Carboplatino, mientras que en el drea de central de mezclas, el principio

activo que se detectd mas veces fue 5-fluoruracilo.
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Tabla 1. Contaminacidn Quimica por Area de Inspeccidn

LUGAR DEPARTAMENTO AREA INSPECCIOMADA S-FLUOROURACILD | CICLOFOSFAMIDA | CARBOPLATING
IPs 1 | central de Mezclas Ares de trabajo manual =2000.00 24.22 T7.40
IF51 Central de Mezclas Cara Posterior 5B 774 21122 TE.EE
IP5 1 | Central de mMezclas Cara Anterior C58 ND HD ND
IPs 1 Ccentral de Mezxclas Cara Lateral Der 56 ND ND ND
IPs 1 | central de Mezclas EPF {Bata OF Produccion) =2000. 00 ND 93.69
IF51 central de Mezclas Exclusa 127D 2077 WD
IFS 1 | Enfermeria CarroTransporte MED ND ND ND
IF5 1 | Enfermeria Area de trabajo manual ND ND 30.3E
IFS1 | Enfermeria Almacenamiento MED ND 1675.48 101.20
IFS 1 Enfermeria EPP {BATA ENFERMERO] ND HD WD
IFS1 | Enfermeria Dwosis Unitaria del MED 1225.08 ND ND
IPs 1 | central de Mezdlas Fizoenarea blanca C5B ND 37.2E ND
IPs 2 | central de Mezclas #Area de trabajo manual 11153 SOE. 59 13.80
IFS 2 Enfermeria Dosis Unitaria del MED ND ND 12.16
IF52 | Enfermeria Area de trabajo manual ND ND ND
IP53 | central de Mezdlas Area de trabajo manual =A000.00 ND 2550
IF5 3 Central de mMezclaz Carro Transporte MED 255.04 30.42 WD
IP53 central de Mezclas Exclusa WD ND WD

MD = Mo detectable (=0,01 ggf::m:]

Basado en los datos de la tabla 1, se muestra en la figura 1 la tasa de contaminacion por los departamentos
de enfermeria y farmacia. La comparacion evidencia que la mayor tasa de contaminacion se ha encontrado
en las preparaciones realizadas por el departamento de farmacia (50% de diferencia para 5-Fluorouracilo;

40% de diferencia para Ciclofosfamida; 2% de diferencia para Carboplatino).

La figura 2 muestra la cantidad total detectada de los medicamentos. En términos generales, el principio

activo mas detectado fue 5-fluoruracilo.

2016 Fundacion Pharmaceutical Care Espaia. Todos los derechos reservados - ISSN 1139-6202

245



Pharm Care Esp. 2016; 18(6): 241-250

Evaluacién de la contaminacién con agentes citotéxicos en hospitales en Colombia.
Un estudio multicéntrico.

Enciso-Zarate A, Guzman-Oviedo J, Sanchez-Cardona F, Martinez-Rohenes D, _

Rodriguez-Palomino JC, Alvarez-Risco A, Del-Aguila-Arcentales S, Diaz-Risco S.

Figura 1: Tasa de contaminacion por departamento
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DISCUSION

Para este estudio, la tasa media de contaminacién de superficies es del 43%, lo que se correlaciona con los
estudios publicados por Connor?' y Siderov?> que demuestran que los niveles de contaminaciéon quimica
producto de la liberacién de vapores y aerosoles de medicamentos peligrosos prevalece a pesar de la exis-
tencia de controles de ingenieria primarios (cabinas de seguridad bioldgica o aisladores de barrera) y secun-
darios (filtros, sistemas de ventilacion),? llegando incluso a contaminar el producto terminado (dosis uni-
taria) y las dreas de enfermeria donde se administran estos medicamentos. La tasa media de contaminacion
por departamento muestra que un 25% de las éreas de enfermeria y un 55% de las areas de las centrales de

mezclas estan contaminadas con alguno de los FP evaluados.

El nivel de contaminaciéon quimica es mas alto para 5-Fluorouracilo que para los demds farmacos evaluados
aunque cabe resaltar que cualquier nivel detectable es inaceptable y constituye riesgo para la salud. Este
estudio concentra su analisis en tres farmacos marcadores de contaminacién, sin embargo, la exposicion
laboral de los trabajadores de la salud asociados a la practica de oncologia puede ser mayor a la registrada

pues hay exposicién a vapores y aerosoles de mas de 20 farmacos peligrosos todos los dias.

Asi pues, la evidencia actual pone de manifiesto la necesidad del uso obligado de equipo de proteccion
personal (EPP), reducir la exposicion del personal sanitario a los farmacos peligrosos, ya que pueden ser
potencialmente peligrosos para la salud. En Colombia, ya estéd disponible la tecnologia que podria ayudar
a contener este importante riesgo laboral: Los sistemas cerrados de transferencia de medicamentos (CSTD,
por sus siglas en inglés),?* que suponen un complemento ideal para la contencién del riesgo de exposicion
quimica y cuya eficacia ha sido probada durante casi dos décadas®*?. Estudios han encontrado presencia
de farmacos peligrosos o sus metabolitos en la orina de los trabajadores de la salud expuestos a ambientes
de trabajo contaminados, incluso el personal expuesto a FP en tabletas orales da positivo a pruebas en ori-
na. Esto prueba que la exposicion a contaminantes quimicos en el sitio de trabajo es la causa inicial de que

dicha contaminacion traspase las medidas de prevencién (CSB/ABy EPP).

Un principio general de economia establece que las necesidades en salud pueden ser infinitas mientras
que los recursos disponibles para atenderlas son cada vez més escasos. Una forma de evaluar si los recursos
en salud estan siendo bien invertidos es realizando evaluaciones econdmicas completas de las tecnologias
sanitarias utilizadas en el contexto del sistema de salud propio de cada pais. Adoptar o rechazar una tecno-
logia sanitaria considerando solamente su costo de implementacion, sin evaluar su eficacia o seguridad es
con frecuencia el error mas costoso para un sistema de salud, por tal razén es imperativo que los tomadores
de decisiones cuenten con informacién suficiente para calificar una tecnologia sanitaria, compararla con
la que esté vigente y establecer si la sociedad o el sistema de salud debe asumir lo que se estd dispuesto
ainvertir por una tecnologia que suponga un avance en efectividad y seguridad. En el escenario del
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sistema de salud colombiano, la implementacién de nuevas tecnologias como los CSTD puede surgir desde
varias perspectivas. En Chile, por ejemplo, la industria farmacéutica ha empezado a subsidiar la implemen-
taciéon de los CSTD como estrategia de Bioseguridad, en Norteamérica y Europa el uso de CSTD es asumido
por el sistema de salud, pues se ha demostrado con creces su coste-efectividad. De cualquier forma, por
definicion, es el generador del riesgo quien debe mitigarlo y asumir el coste de las estrategias para su con-

tencion, indicar cual actor del sistema de salud deba hacerlo claramente no es objetivo de este analisis.

Estudios como este, tienen como objeto despertar conciencia profesional de personal de farmacia y

enfermeria, asi como promover la salud y seguridad laboral. Sin embargo, se requiere mayor compromiso
de los organismos de inspeccién y vigilancia para controlar aspectos criticos en las preparaciones magistra-
les estériles como son: el riesgo de contaminacién quimica, el manejo de residuos toxicos y la estabilidad
microbiolégica del contenido de los viales una vez reconstituidos, aspectos sobre los cuales los verdaderos

CSTD ofrecen una solucién definitiva.

CONCLUSION

La evidencia recopilada en este estudio concuerda con lo descrito en la literatura y pone de manifiesto
el grave riesgo para la salud del personal asistencial expuesto a agentes citostaticos y demas farmacos
peligrosos. Basandose en los resultados de este estudio, se recomienda que las instituciones revisen los
estandares para la preparacién y administracion de farmacos peligrosos a la luz de la normatividad mundial
(USP, ASHP, ISOPP) en aspectos como la politica y el procedimiento actual, controles de ingenieria, proce-
dimientos de limpieza, manipulacion de los viales del fabricante, evaluacion de la CSB o AB, capacitaciény
educacion del personal tanto en las dreas de preparacién y administracion, uso de EPP adecuados, la inci-
dencia de derrames recientes en el drea de la farmacia o de preparacion que podrian elevar los niveles de

detecciéon y la implementacion de CSTD.
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