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RESUMEN

Objetivos: En la presente tesis se pretende aportar antecedentes para
contribuir a mejorar la manipulacién de farmacos citostaticos, conociendo los
riesgos a que esta expuesto el personal que los manipula, y demostrar que
es necesario realizar una intervencion para educar sobre los efectos toxicos
y medidas de seguridad a implementar para disminuir estos riesgos, y asi

proteger al paciente, al manipulador y al medio ambiente.

Métodos: Es un estudio Descriptivo Prospectivo de Intervencion En un
universo de 30 profesionales enfermeras que manipulan farmacos
citostaticos, en el periodo comprendido entre los meses de mayo del 2010
hasta abril de 2011. Para este propdsito se pretende comparar el nivel de
conocimientos con respecto al manejo de citostaticos de los profesionales

que manipulan estos farmacos antes y después de una consejeria.

Resultados: La Consejeria Farmacéutica resulté ser util, puesto que se
incrementd en un 20% el conocimiento sobre las normas de seguridad y

proteccion en la manipulacion de drogas citostaticas,

Conclusion: Por consiguiente hay un mayor grado de aceptacién de las
normas de preparacion de farmacos citostaticos, contribuyendo a disminuir

los errores relacionados con el manejo de medicamentos.

PALABRAS CLAVES
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ABSTRACT

Objectives: In this thesis aims to provide background to help improve
handling cytostatic drugs, knowing the risks is exposed workers that
handled, and show that intervention is needed to educate about toxic effects
and implement security measures to reduce these risks, and protect the

patient, the manipulator and the environment.

Methods: A prospective study of Intervention in a universe of 30
professionals nurses handling cytostatic drugs in month period from May
2010 until April 2011 For this purpose is to compare the level of knowledge
regarding the handling of cytostatic professionals who handle these drugs

before and after counseling.

Results: The Pharmaceutical Department was very useful, since it increased
by 20% knowledge on safety and security standards in handling cytostatic

drugs,

Conclusion: Therefore there is a greater degree of acceptance of standards
for the preparation of drugs cytostatic, helping to reduce errors related to

medication management.

KEYWORDS
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INTRODUCCION

El cancer en la actualidad es una de las enfermedades mas comunes y una
de las causas mas altas de muerte de los seres humanos, debido entre
otras causas a que no se detecta a tiempo porque que en mucho de los
casos es asintomatico en las primeras etapas, o porque las personas no

acuden al médico para realizarse chequeos preventivos.

Cuanto mas agresivo y maligno es un cancer, menos recuerda la estructura
del tejido del que procede, y la tasa de crecimiento del cancer depende no
sblo del tipo celular y grado de diferenciacién, sino también de factores
dependientes del huésped; como son : la herencia, los productos quimicos,
las radiaciones ionizantes, las infecciones o virus y traumas. Las
alteraciones genéticas pueden ser heredadas, o producidas en alguna célula

por virus o por una lesién provocada de manera externa.

Muchos agentes anticancerosos han demostrado ser cancerigenos,
mutagénicos y teratégenos; en concreto, han sido implicados en la aparicion
de neoplasias secundarias y muchos de ellos causan dafo local en el
epitelio cutaneo y membranas mucosas debido a su accion irritante,

vesicante o alérgica.

El personal encargado de su manipulacién debe estar consciente del riesgo
potencial asociado a los medicamentos citostaticos y de la necesidad de
trabajar con precaucion en base a unos esquemas de trabajo previamente
definidos y consensuados, ya que pueden estar expuestos durante la
manipulacion, preparacion, distribucién o transporte interno, administracion,
tratamiento de contaminaciones accidentales y derrames, o eliminacion de

los residuos procedentes de las actuaciones anteriores y excretas

El buen manejo de drogas antineoplasicas debe contemplar:
Proteccion al manipulador: Para evitar el posible contacto del medicamento
con piel y mucosas, que favorezca su absorcion, al igual que la inhalacion de

éste, a través de la aspiracion de aerosoles.

11
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Proteccion al medicamento: Destinada a asegurar la esterilidad y estabilidad

del mismo.

Proteccion al medio ambiente: Que permita evitar la contaminacién del

ambiente del recinto de manipulacion y el externo.

Por todo lo anteriormente expuesto, la manipulacién de estos farmacos debe
ser considerada potencialmente peligrosa y, ante la imposibilidad de
sustitucion por productos de menor riesgo, deben establecerse medidas

especificas encaminadas a evitar la exposicion.

Con los actuales conocimientos, el riesgo potencial para la salud de los
trabajadores expuestos debe ser controlado eficazmente mediante
combinacion de acciones y controles, formacién de los trabajadores,
procedimientos de trabajo, técnicas, prendas de proteccion personal y

vigilancia médica especifica.

Por esta razon, el manejo de los citostaticos debe realizarse de acuerdo con
normas especiales aceptadas internacionalmente, que contemplen: la
preparacion de los citostaticos inyectables, su distribucion a los servicios, la
administracion al enfermo y la eliminacion de los residuos, todo ello con la

mayor proteccion y seguridad posibles.

12
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CAPITULO |

“Medicamentos Citostaticos”

La eficacia de la terapia oncolégica con farmacos constituye una de las

caracteristicas basicas del tratamiento del cancer.

Los medicamentos citostaticos son sustancias citotoxicas que se utilizan
especificamente para causar un dafo celular, no es selectivo para las
células tumorales, sino que afecta a todas las células del organismo,

resultando efectos tdxicos adversos.

El aumento, de los casos de cancer que son tratados en su gran mayoria,
con farmacos antineoplasicos, sumado a la diversificacion de usos que han
sufrido los agentes citostaticos en estos ultimos anos como resultado del
avance en los conocimientos meédicos, implica que estos medicamentos

sean cada vez mas usados en terapéutica asistencial.

CANCER

El cancer es un proceso maligno celular caracterizado por la pérdida de los
mecanismos de control normales y que tiene como resultado un crecimiento
sin regulacion, ausencia de diferenciacion y con la capacidad de invadir los
tejidos locales (1). Existe mas de 300 tipos diferentes de enfermedades
caracterizadas por crecimiento celular anormal o por formacion de tumores.
Ademas de producir dafo al tejido en el sitio de origen, el cancer puede

extenderse a distintas partes del cuerpo formando metastasis (2).

13
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1.1. TRATAMIENTO PARA EL CANCER

El objetivo del tratamiento es la inhibicion o control del crecimiento de las
células cancerosas, reduciendo al minimo los efectos sobre células
normales. Asi como también aliviar el dolor y los sintomas asociados con la
enfermedad con la finalidad de mejorar en lo posible la calidad y duracion de

la vida del paciente (1)

El tratamiento oncolégico actual requiere de multiples modalidades
terapéuticas, que incluyen: cirugia, radioterapia, hormonoterapia,
Inmunoterapia y quimioterapia. Cada una de estas formas de tratamiento
tiene sus riesgos y beneficios particulares. Cada método tiene su indicacion
especifica dependiendo del tipo, localizacion y estadio de cada cancer en
particular, y puede utilizarse en forma individual o en combinacién con los

otros, dependiendo también del estado clinico del enfermo (3)

1.1.1. CIRUGIA: Muchas veces es el primer tratamiento para varios
tumores sélidos. En los casos cuando el cancer es detectado en una
etapa temprana, la cirugia puede ser suficiente para curar al
paciente al remover todas las células cancerosas. Los tumores

benignos también pueden ser removidos por medio de la cirugia. (4)

Los diferentes tipos de cirugias oncoldgicas suelen ser:

Diagnéstica, Radical o curativa y Paliativa.

2.1.1. RADIOTERAPIA: Puede utilizarse como tratamiento unico en
casos en que los tumores sean especialmente sensibles a la
radiaciéon y no exista sefales de haberse extendido hacia otro
lugar. O en conjunto con cirugia y/o tratamientos con farmacos. El
rol de la radiacion es destruir directamente a las células cancerosas

al danarlas con rayos de energia alta.

(4)

14
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3.1.1. HORMONOTERAPIA: Los tratamientos hormonales funcionan al

interferir con las sefales hormonales normales pero éstas pueden
atacar diferentes partes de los mecanismos en cuestion. Es un
tratamiento paliativo eficaz en canceres hormono dependientes

como los tumores de mama o préstata.

Los tratamientos hormonales son varias veces combinados con
cirugia, radiacion y/o quimioterapia. En estas situaciones, los
tratamientos hormonales son referidos como un tratamiento

adyuvante.

4.1.1. INMUNOTERAPIA: Tiene el objetivo de estimular las respuestas
inmunologicas del huésped contra el tumor. Se utilizan:

e Anticuerpos monoclonales: contra el antigeno CD20, contra el
receptor HER2,

e Citoquinas (interferon, interleuquinas, factor de necrosis
tumoral)

e Terapia celular adoptiva: células efectoras autdlogas, se
activan, se expanden ex vivo, y se reinfunden al paciente como
células activadas asesinas contra determinadas células.

e Vacunas tumorales: Inmunoterapia especifica que se encuentra

en investigacion. (6) .

5.1.1. QUIMIOTERAPIA: Un término utilizado para una gran variedad de

medicamentos usados para destruir a las células cancerosas. Los
farmacos quimioterapéuticos funcionan por medio de dafos a las
células cancerosas que siguen dividiéndose. (4).

Skipper demostrd que los citostaticos siguen una cinética de primer
orden (destruyen una fraccidén constante de células), por lo que en el
mejor de los casos pueden destruir el 99% de las células tumorales.
Por esta razén, un solo citostatico jamas puede curar un proceso

neoplasico, sino que debe asociarse minimo a otro. (6).

15
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Bruce demostré que los citostaticos son mas activos en células con un
indice de proliferacion elevado, por lo que deben utilizarse tandas
breves, discontinuas, y a dosis elevadas. Las dosis utilizadas siempre
deben ser la maxima tolerada (DMT), que es la que produce el

maximo efecto tumoral posible con una morbilidad reversible (6).

Los medicamentos utilizados para el tratamiento del cancer pueden
ser con fines curativos, paliativos o como coadyuvante o

complementaria de otras terapias. (3).

Los tipos de quimioterapia pueden ser:

» Poliguimioterapia: Es la asociacion de varios citotdxicos que actuan

con diferentes mecanismos de accion, con el fin de disminuir la
dosis de cada farmaco individual y aumentar la potencia
terapéutica de todas las sustancias juntas. Esta asociacion suele
estar definida segun el tipo de farmacos que forman la asociacion,
dosis y tiempo en el que se administra, formando un esquema de

tratamiento. (5).

» Complementaria o Quimioterapia Adyuvante: Su objetivo es

eliminar las metastasis subclinicas en el momento del primer
tratamiento. Conviene realizar inmediatamente después del
tratamiento local de erradicacion.

> Quimioterapia Neoadyuvante o de Induccién: Se realiza antes de la

cirugia de extirpacion tumoral.
» Alternante: Se realiza cuando un cancer presenta dos o mas
subpoblaciones celulares con distinta sensibilidad a los citostaticos.

» Local o dirigida: Tiene el fin de aumentar la eficacia y disminuir la

toxicidad (intraarterial, intrapericardica, intratecal, intrapleural,

intraperitoneal, etc.) (6).

16
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El principal problema de la quimioterapia, se produce porque las

células cancerosas no son agentes o cuerpos extrafos al organismo
sino que son parecidas a las células que las rodean. Ello determina la
accion de los citostaticos tanto sobre las células del cancer, como

también en las células normales. (7).

Los efectos secundarios dependeran del tipo de farmaco que se
administre, de la duracion del tratamiento y del estado general del
paciente. Estos efectos son limitados y temporales, los mas
importantes y frecuentes son:
- Nauseas y vomitos
- Mielodepresion: Observada hasta después de 10 dias de re la
administracion de las drogas, y dura de 14 a 21 dias. Esta es la
razon por la que se espera este tiempo para realizar el siguiente
ciclo de quimioterapia.
- Oftros efectos que suelen presentarse también pueden ser:
neutropenia febril, alopecia, mucositis, diarrea.
- Y segun las drogas utilizadas, puede observarse: nefritis,

pericarditis, miocarditis, polineuritis, esofagitis, neumonitis, etc.

(6).

Los medicamentos citostaticos pueden administrarse de diferentes
formas: a través de un comprimido por via oral; mediante un suero o
inyeccion intravenosa; por inyeccion intramuscular o mediante una

inyeccion a través de una puncion en la médula ésea.

Existen medicamentos que atenuan los efectos secundarios de la
quimioterapia, como por ejemplo los antieméticos que disminuyen o
hacen desaparecer la sensacion de nauseas. Junto a la
quimioterapia, se administran esos medicamentos para disminuir o
anular, en la medida de lo posible, muchos de estos efectos

secundarios (7).

17
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1.2. DEFINICION DE CITOSTATICOS

Los medicamentos citostaticos (conocidos también como citotdxicos o
quimioterapicos) son farmacos que por su mecanismo de accién, inhibicion
del crecimiento de las células, se utilizan de forma preferente para el
tratamiento de diversas formas de cancer. Estas sustancias citotéxicas se
emplean especificamente para causar disfuncién celular, que no es
selectivo para las células tumorales, ya que apenas se diferencian
fisiol6gicamente de las células normales, sino que afecta a todas las células
del organismo, particularmente a organos y tejidos con alta capacidad de
proliferacion (médula 6sea, foliculos pilosos, mucosas, piel, epitelio

intestinal, etc. (8)

El mecanismo general de accion implica la interaccion con el ADN, el ARN o
la sintesis de proteinas en células vivas, tanto normales como cancerosas. A
través de esta actividad es como pueden provocar efectos mutagénicos,
carcinogénicos o teratogénicos, con posibles consecuencias a la persona
expuesta, su descendencia o ambos, resultando efectos toxicos adversos

(8). A continuacién se describe el significado de cada uno de ellos:

» Carcindgeno: Sustancias y preparados que por inhalacion, ingestion
0 penetracion cutanea, pueden producir cancer o aumentar su
frecuencia

» Mutagénico: Agente fisico o quimico que induce o incrementa
mutaciones genéticas. (9)

» Teratdgeno: Las sustancias o preparados que, por inhalacién,
ingestion o penetracidn cutanea, puedan producir efectos negativos
no hereditarios en las descendencias, o aumentar la frecuencia de
estos, o afectar de forma negativa a la funcién o a la capacidad

reproductora. (9)

18

Elsa Vicufia Vicufia



- -

£

WCL T

gt

Universidad de Cuenca
Los farmacos citostaticos pueden ser a su vez, vesicantes, irritantes, poco

irritantes, o producir alergias, cuando se produce una extravasacién o en

contacto con la piel.
1.3. CLASIFICACION Y MECANISMOS DE ACCION

No existe un criterio claramente definido para la clasificacion de los agentes
citostaticos. Tradicionalmente, se han clasificado en funciéon del nivel de
actuacion dentro del ciclo celular, sin embargo, esta clasificacion no es
absoluta, ya que algunos agentes actuan por mecanismos multiples y de

otros se desconoce su nivel de actuacion (9)

Segun el mecanismo de accidon se clasifican basicamente de dos tipos,
aquellos que actuan contra la célula tumoral en un determinado ciclo de la
divisién celular, como en la fase de sintesis de ADN, o la fase de mitosis
denominados ciclo-especificos y aquellos ciclo-inespecificos que no actuan
en una fase concreta sino que pueden alterar las funciones celulares en

cualquier fase (11)

Muchos de los antineoplasicos son profarmacos. Su accion esta dirigida a
suprimir la proliferacién del tumor. Para ello actuan sobre la maquinaria
reproductora, bien sobre el ADN, el ARN o sobre componentes
citoplasmaticos imprescindibles para la division celular. En otras ocasiones

el objetivo es inhibir la sintesis proteica. (11)

Los Citostaticos pueden clasificarse en funcién del mecanismo de accion, o

del momento de actuacién en el ciclo celular en:

1.3.1. Agentes Alquilantes: Los agentes Alquilantes muestran gran
afinidad por el ADN vy las proteinas, a los que adicionan sus radicales
altamente reactivos. Asi producen enlaces entre cadenas de ADN y

otras transformaciones, impidiendo la replicacion y trascripcion de
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ARN. La accidn tiene lugar en cualquier fase del ciclo celular. A este

grupo pertenecen los siguientes farmacos:
» Mostazas Nitrogenadas:

- Ciclofosfamida: Forma puentes inter o intracatenarios e

inhiben la duplicacién del ADN, se emplea en: linfomas,

leucemias, cancer de mama y otros tumores solidos.

- Ifosfamida: Mecanismo similar al anterior, Se emplea sola o
asociada en sarcomas (6seos o de tejidos blandos), cancer
de ovario, de cérvix uterino y en cancer de pulmén entre

otros.
> Nitrosoureas:

- Carmustina: Mecanismo similar a la Ciclofosfamida Es muy
lipdfilico y alcanza facilmente el SNC, por lo tanto se emplea

en tumores cerebrales, enfermedad de Hodgkin.

> Alquilantes Atipicos:

- La Procarbazina: produce hemdlisis en pacientes con déficit

de glucosa-6-P-deshidrogenasa y es inhibidora de la
MAO.(13)

1.3.2. Antimetabolitos

Actuan en la fase de sintesis del ciclo celular porque interfieren en la sintesis
de ADN y ARN. La mayoria son analogos estructurales de los metabolitos
que normalmente intervienen en los procesos de crecimiento y division,
incorporandose a las moléculas de ADN y ARN, transmitiendo falsos
mensajes. Otros inhiben enzimas especificas necesarias para la sintesis de
compuestos esenciales. La eficacia, en general, es maxima cuando la

proliferacion celular es rapida. Entre estos estan: (12)
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a) Antagonistas del acido folico:

Metrotexate: comp. Iny. Inhibe la Dihidrofolato Reductasa, Ila
actividad es contrarrestada por la Leucovorina o Folinato Calcico,
utilizados en la terapia de rescate. Produce mielosupresion,

mucositis gastrointestinal y hepatitis. A dosis bajas se utiliza en la

psoriasis, artritis _reumatoide, leucemia linfocitica y cancer de
mama. También a dosis bajas se usa en los embarazos
ectopicos. A dosis altas se utiliza en el linfoma maligno. En este

caso entra la terapia de rescate. (13)

b) Analogos de las Purinas:

La Mercaptopurina. Inhibe la sintesis de purinas, se utiliza en

distintos tipos de leucemia. Es util en la enfermedad inflamatoria

intestinal.

Fludarabina iny. Inhibe la ADN polimerasa, se utiliza también en la
leucemia linfocitica crénica que no haya respondido a un
tratamiento estandar con agentes alquilantes. Produce

neutropenia y trombocitopenia.
c) Analogo de las Pirimidinas:

Fluoruracilo, vial. Inhibe la Dimidilato Sintetasa, su reaccion
adversa mas frecuente es sobre la médula 6sea, produce
leucopenia, y también produce alteraciones gastrointestinales. Se

utiliza en el cancer de colon, mama, ovario.

La Citarabina o Ara-C. Inhibe la Dimidilato Sintetasa, se emplea en

el tratamiento de las leucemias.

La Gemcitabina. Inhibe la Dimidilato Sintetasa, se emplea en el

cancer de pulmdén no microcitico metastasico, en el carcinoma de

pancreas y en el de vejiga, en este caso se asocia a cisplatino.
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d) Otros analogos:

La Hidroxiurea es un analogo de la urea que inhibe la actividad de

la Ribonucledtido Reductasa lo cual imposibilita la conversion de
los ribonucledtidos en deoxyribonucleotidos., se emplea por via

oral y su toxicidad limitante es la leucopenia (13).

1.3.3. Productos Naturales

Los derivados de la Vinca inhiben la mitosis en la metafase al enlazarse con

la tubulina. Los derivados del Podofilo inhiben la sintesis del ADN al actuar

sobre la Topoisomerasa Il inhibiendo ademas la funcion mitocondrial Los

derivados del taxeno estabilizan los micro tubulos, inhibiendo con ello la

mitosis. Pertenecen a este grupo:

> Alcaloides de la Vinca:

Vinblastina. Bloquea la mitosis en metafase impidiendo el
ensamblaje de los microtubulos. Como efecto adverso destaca la
neurotoxicidad de caracter periférico y afecta también a la médula
pero en menor grado.

Vincristina. Mecanismo similar al anterior. Produce mielodepresion
en forma de leucopenia y también neurotoxicidad pero en menor
medida.

Vinorelbina. Se utiliza en el cancer de pulmén de células no
microciticas y en el carcinoma de mama avanzado. También

produce mielodepresion, neurotoxicidad y alopecia.

» Derivados del Podofilo:

El Etopdsido, Inhibe la mitosis en la fase G2 y M. Se utiliza en
tumores testiculares, leucemias, cancer microcitico de pulmon y
linfoma tanto Hodgkin como no Hodgkin. Produce mielodepresion,

nauseas y vomitos.(13).
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» Derivados del Taxeno:

- El Paclitaxel y EI Docetaxel: Inhiben la despolarizacion de los

microtubulos, Son activos sobre tumores solidos de ovario, donde
el crecimiento celular esta alterado, y son rebeldes a otros
farmacos. Ambos producen leucopenia o neutropenia. El Docetaxel
esta indicado en cancer de mama y el paclitaxel en cancer de

ovario, pulmén y mama.

> Enzimas:

- Asparaginasa. Inhibe sintesis de proteinas, ADN y ARN La

Asparagina, aminoacido que no puede ser sintetizado por ciertos
tejidos malignos y a su vez indispensable para el crecimiento de
estos es desnaturalizado por la Asparaginasa, eliminandose la

fuente externa posible(14).

1.3.4. Platinos

Es el compuesto inorganico cis-diaminodicloroplatino en el que el platino se
encuentra en estado de oxidacion +2. Actua preferentemente sobre las
bases del ADN, en particular con el nitrégeno en posicion 7 de la guanina
debido a la gran nucleofilia. Ademas, se comporta como un agente

bifuncional produciendo enlaces cruzados entre las dos hebras del ADN.

Todos son inyectables, no existen VO. Son complejos de metales pesados
que actuan de forma semejante a los agentes alquilantes. Entre los mas

importantes podemos citar:

- Cisplatino. Forma puentes intracaterianos en el ADN, la reaccion
adversa mas llamativa es la nefrotoxica y produce nauseas y vomitos
de gran intensidad. Es utilizado en el cancer de células microciticas
del pulmédn, estomago, testiculo, ovario y linfoma de no Hodgkin.

- Carboplatino. Igual mecanismo dell cisplatino. Produce menor

nefrotoxicidad que el cisplatino pero produce mayor mielotoxicidad, lo
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que va a limitar la dosis. Es utilizado fundamentalmente en el cancer

avanzado de ovario.

- Oxaliplatino. Esta autorizado para el tratamiento de primera linea en
el cancer colorrectal metastasico en asociacion con 5-fluoruracilo /
Leucovorina y para el tratamiento adyuvante del cancer de colon en
estadio Ill. Produce menor nefrotoxicidad y hematotoxicidad a los
anteriores, sin embargo su neurotoxicidad, caracterizada por
parestesia y disestesia exacerbada o disparada por exposicion a

bajas temperaturas, limita su dosis. (13).

Se ha recurrido a utilizar farmacos para proteger a los tejidos de la toxicidad
del cisplatino: amifostina (Ethyol), compuesto sulfhidrilo organico que actua
reduciendo la formacion de radicales reactivos de oxigeno, por inactivacion
de radicales por interaccion directa y donacién de protones al ADN lesionado

por causa de dichos radicales

1.3.5. Antibi6ticos Tumorales

Son de origen y estructura muy diversos y su mecanismo de accidon también
puede ser diferente: intercalarse entre cadenas de ADN, inhibir
topoisomerasas y alterar la membrana celular. La mayoria no son
especificos del ciclo celular. En este grupo se encuentran los siguientes

farmacos:

v Doxorubicina iny. Produce lesion de la membrana y se intercala en el
ADN, se utiliza asociada con otros antineoplasicos en leucemias,
linfomas de Hodgkin y no Hodgkin, cancer de mama metastasico, de
pulmén etc. La doxorubicina liposomal (en liposomas), se emplea en

el tratamiento del sarcoma de Kaposi en pacientes con sida.

v La Bleomicina. Ocasiona la fragmentacion del ADN pudiendo ejercer

Su accion aun y cuando la célula no se halle en fase de multiplicacion.
Se usa en cancer de testiculo

v' La_Mitomicina. Inhibe el ADN y ARN, necesita ser activada en el

interior del organismo (profarmaco) resultando un agente alquilante

24

Elsa Vicufia Vicufia



- -

£

WCL T

gt

Universidad de Cuenca
bifuncional. Tiene poco uso por la toxicidad. Produce nauseas,

vomitos, trombocitopenia e insuficiencia renal. Puede tener utilidad en
melanomas, cancer de estbmago y de pancreas. (14)

v" Actinomicina C o Dactinomicina, se intercala en las cadenas del ADN

interfiriendo la actividad de la ARN polimerasa inhibiendo Ila
transcripcion. Ademas interfiere también Ila actividad de Ila
topoisomerasa Il (13)

v' La Procarbazina y la Dacarbazina inhiben la sintesis del ADN vy del

ARN interfiriendo con la mitosis en la interface. (15)
v' Mitoxantrona. Se utiliza en las leucemias y linfomas no Hodgkin.

También en el cancer de préostata y hepatocelular. Los efectos

adversos mas caracteristicos son los cardiovasculares, los

gastrointestinales y los hematoldgicos o sanguineos. (13).
1.3.6. Hormonas y Antihormonas o Antagonistas de las Hormonas.

Los tumores que surgen en tejidos sensibles a las acciones fisiologicas
suelen ser hormono dependientes. Determinadas lineas celulares muestran
una especifica dependencia hormonal para el crecimiento y desarrollo
(mama, endometrio y prostata) mientras que otras (tejido linfoide) son
fuertemente inhibidas por los glucorticoides. Los medicamentos que se

encuentran en este grupo son:
- Antiestrogénicos:

o Tamoxifeno comp. Se utiliza en el cancer de mama.

0 Megestrol Acetato. Comp. Se utiliza en el cancer de mama y en
el de endometrio con receptores gestageénicos

0 Inhibidores de la aromatasa .

0 Anastrozol, bloqguea la conversion de andrégenos en
estrogenos, por lo que se emplean en el cancer de mama
estrogeno-dependiente.

0 Letrozol comp. Cancer de mama .
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- Analogos de LH-RH

0 Leuprolida. iny. Cancer de préstata.
o Triptorelina iny. Cancer de prostata.

- Antiandrogénicos

0 Flutamida. Comp. Cancer de prostata.
o Ciproterona. Comp. Cancer de proéstata.

- Glucocorticoides
o} Prednisona.

1.3.7. Sistema inmunitario.
En las que se pueden citar:

> |Interleucinas: Promueven la proliferacion de linfocitos T

citotoxicos, linfocitos B y timocitos.

> |Interferones: Como el a-2a y el a-2b, que intensifican la funcion de

las células inmunoldgicas.
1.3.8. Anticuerpos monoclonales.
Como el Rituximab (Mabthera), se utiliza en el tratamiento de linfomas.
1.3.9. Vacunade la BCG.

Son cepas atenuadas de Mycobacterium bovis. Se emplea en el cancer de

vejiga. Actua a nivel local mediante la activacién de macroéfagos.

1.3.10. Medicamentos Citoprotectores
a) Mesna.
b) Leucovorina.

c¢) Fludarabina.
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1.4.1 Fluoruracilo.

v' Caracteristicas:

- Es fase independiente.

- Se usa mucho en canceres de colon, gastrico, mama, ovario (CA
solidos).

- Precisa metabolizarse para ser activo.

v' Farmacocinética:

- intravenosa directa y perfusion intravenosa.
- Se distribuye a liquido cefalorraquideo, aunque no se emplea
con este fin.
- Se metaboliza en el higado.
- Se elimina renalmente.
v' Efectos secundarios: Los mas frecuentes que se presentan son,

diarreas y mucositis importante. La mitad de los pacientes sufren
alopecia y mielosupresion.
v' Presentacién: Ampollas de 250 mg y de 500 mg. Concentracién: 50

mg/ml (16). La presencia de color oscuro amarillo es signo de

degradacion

En el cancer gastrico se asocia con el acido folinico que actua
potenciando la accion del fluorouracilo. En el cancer de mama se asocia

con el metotrexato y la ciclofosfamida formando el ciclo CMF. (16).

1.4.2. Ciclofosfamida

> Caracteristicas:

- Es fase no especifico.

- Se utiliza en cancer de mama, pulmén y linfomas.

- Necesita metabolizarse para ser activo.

- Es el unico que se absorbe y administra oralmente (junto con el
metotrexato. en este caso la via oral se utiliza para pocas dosis).

» Farmacocinética:

- Se administra en ciclos intravenosos directos y en perfusiones

intravenosas.
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- Se metaboliza a un derivado nefrotdxico: acroleina que causa la

cistitis hemorragica estéril. Esto ocurre debido a que ejerce una
acciéon directa sobre las células de la vejiga urinaria. No es una
cistitis bacteriana, aunque sus sintomas sean semejantes (se
produce hematuria intensa).

» Efectos secundarios:

- Alopecia.

- Mielosupresion.

- Cistitis hemorragica estéril. Si este efecto no se previene, puede
degenerar en una fibrosis irreversible de las células vesicales.
Cuando aparece se suspende el tratamiento.

- Fibrosis tisular. Este efecto se previene mediante el mantenimiento
de una buena hidratacion que mejora su dilucion y eliminacion, y
mediante la administraciéon de un antidoto, el mesna, que con sus
grupos -SH va a neutralizar la acroleina. El mesna se administra
durante las 24 horas siguientes a la administracion de la
ciclofosfamida por via intravenosa. (16).

> Presentacion:

v'Vial liofilizado de 500 mg y 1gr.
v'Disolvente: AD 10-50 ml. Concentraciéon: 20 mg/ml. Para la
reconstitucion se debe agitar.
» Forma de administracion: IM, Intraperitoneal, intrapleural (no

recomendadas por evitar el paso por el higado), IV: 3-5 minutos,

Perfusién IV: 10-30 minutos, Perfusion IV continua (16).

1.4.3. Vincristina

» Caracteristicas:

- Se usa en: leucemias, linfomas y cancer de pulmon.
- Son fase especificos, son los Unicos que actuan en la fase M
- Se administran por via endovenosa directa y en perfusiones.

> Farmacocinética:

- No se absorbe por via oral.
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No se distribuye en el liquido cefalorraquideo.

.Existe metabolizacién hepatica.

- Se elimina por bilis y por orina.

Efectos secundarios:

» Neuropatias periféricas: neurotoxicidad caracterizada por afectar

sobre todo a pies y manos, pudiendo producir incluso paralisis. Los

primeros sintomas son hormigueos y parestesias.

» Induce depresién mental tras su administracion.

» Su extravasacion es muy peligrosa.

» Estrefimiento muy intenso, se previene profilacticamente con

laxantes.

» La mielosupresion no afecta a la vincristina, pero si a la

vinblastina.(16).

Presentacion: Vial de 1 mg y de 5 mg, reconstituir con 10 ml de

disolvente  Concentracién: - Vial 1 mg: 0,1 mg/ml
Forma de administracion: - IV a través del tubo lateral de una

infusion. Observaciones: no usar filtros (16).

1.4.4. Metotrexato

>

Caracteristicas:

Es especifico de la fase S.
Se utiliza en cancer de mama, pulmon, ovario y leucemia.

Farmacocinética:

Hay absorcion oral (tratamientos de mantenimiento). La via mas
frecuente de administracion es la parenteral (intravenosa directa e
intramuscular). Se administra por via intratecal en ciertos tipos de
leucemia que afectan al sistema nervioso central. No atraviesa la
barrera hematopeyética

Forma acumulos en forma de sales (poliglutamatos) que se
caracterizan por eliminarse de forma muy lenta de los tejidos en los
que se encuentran, ya que no tienen la capacidad de salir de las

células en las que penetran.
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- En su metabolizacion da lugar a un metabolito con un marcado

poder nefrotdxico.

» Efectos secundarios:

- Nefrotoxicidad: Debida a la aparicion de un metabolito nefrotdxico
(7-hidroxi-metotrexato) que precipita a pH acido de orina. El
producto de este precipitado es el que va a producir toxicidad renal.
Para evitar este efecto, se recurre a la alcalinizacién de la orina
consiguiendo pH préximos a 7 que evitan la aparicion de cristales
de precipitado. El medicamento mas usado para la neutralizacion de
la orina es el bicarbonato sodico (a partir de soluciones
intravenosas previas a la administracién del metotrexato).

- Mucositis.

- Alopecia.

- Mielosupresion: que dura de 7-12 dias.

» Presentacion:

- Ampollas de 50 mg/2 ml viales, 500 mg/20 ml, tab 2,5 mg.
Concentracion: 25 mg/ml
» -Forma de administracion: IM, Intraarterial, Intratecal diluir con LCR,
diluir con SF (1 mg/ml), diluir con SF, Ringer, SG 5% (2,5 mg/ml),
IV directa, Infusion IV (16)

Después de 12-24 horas de la administracion del metotrexato, se
administra el acido folinico que va a competir con el metotrexato, tanto intra
como extracelularmente, y lo desplaza, de este modo la célula sana se
libera del medicamento y se reducen los efectos secundarios.

En cierto tipo de leucemias se puede administrar intratecalmente. También
se puede administrar en enfermedades no tumorales por su caracter
inmunodepresor. Actualmente también se utiliza en el tratamiento de la

artritis reumatoide y psoriasis. (16).
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1.4.5. Doxorubicina

>

>

Caracteristicas:

Es fase independiente, aunque tiene una mayor afinidad por la fase
S.

Es muy utilizado en el cancer de mama, de ovario, linfoma de
Hodking, en mieloma.

Farmacocinética:

No se absorbe por via oral, por lo que tiene que administrarse por
via parenteral, via intravenosa directa, o en perfusiones
intravenosas en el tratamiento de mielomas.

Se distribuye y acumula en el corazén y en el pulmon.

No atraviesa la barrera hematoencefalica.

Se metaboliza en casi su totalidad en el higado, y la fraccion
inalterada se elimina por orina, que adquirird una coloracion rojiza
(una pequena parte se elimina por la bilis).

Los efectos secundarios

Vienen dados por ser dosis dependiente y por su caracter

acumulativo. Por ello aparecen dos tipos de manifestaciones:

o Cardiotoxicidad_ Aguda: que es inmediata y no va a tener
demasiada importancia (se manifiesta como cambios en el
EKG).

o Cronica que es una insuficiencia cardiaca de dificil tratamiento.
La aparicion de este sintoma implica un cambio en el
medicamento citostatico. (Es un efecto caracteristico de la

Doxorubicina).

Produce alopecia en el 80% de los pacientes.
Tiene un marcado caracter irritante y vesicante (extravasaciones).

Posee un alto potencial emético. (16).

Presentacion:
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- Vial liofilizado de 10 mg se diluye con 5 ml SF, y de 50 mg. que se

diluye con 25 ml de SF, se disuelven con ligera agitacion.
Concentracién: 2 mg/mi

» Forma de administracion: Inyeccion IV, en el tubo lateral de una

infusion de SF o SG 5%, durante 3-5 minutos - Observaciones: - Es
extremadamente irritante para los tejidos, evitar la extravasacion.-
pH optimo: 7,4-4,5(9).

CRITERIOS FINALES

El tratamiento de casi todos los pacientes con cancer requiere de multiples
modalidades terapéuticas, que incluyen  cirugia, radioterapia y el

tratamiento farmacoldgico.

Los medicamentos que se utilizan para el tratamiento del cancer pueden ser
con fines curativos, paliativos o como coadyuvante o complementaria de

otras terapias.

Los citostaticos son farmacos con caracteristicas especiales, ya que tienen
un estrecho margen de seguridad y una elevada toxicidad (que puede
afectar al paciente y a quien manipula dichos farmacos).

Su toxicidad es debida, fundamentalmente, a que afectan tanto a las células
tumorales como a las células sanas que se dividen a mayor velocidad, como

las de la médula 6sea, foliculos pilosos y mucosa digestiva.

Como resultado, practicamente todos los citostaticos, en mayor o menor
grado, producen efectos secundarios, como, por ejemplo, anemia, alopecia y
alteraciones gastrointestinales.

La administracion de antineoplasicos en ciclos permite la recuperacion de las
células sanas durante los periodos de descanso, reduciendo de forma

paulatina el tumor antes de la aparicidén de resistencia al citostatico.
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Se debe respetar cuidadosamente la dosificacion de los  farmacos

antineoplasicos (dosis, intervalos entre dosis, forma de administracion).

Los antineoplasicos pueden actuar sobre el ADN, sobre la mitosis, sobre
procesos hormonales o sobre el sistema inmunitario.

Los que actuan sobre el ADN afectan a la integridad de las cadenas de

acidos nucleicos; son potentes depresores de la médula 6sea.
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CAPITULO IlI:

‘EFECTOS PATOGENOS”

Con la aparicion de nuevos medicamentos antineoplasicos se han
mejorado las expectativas de supervivencia y calidad de vida de los
pacientes con enfermedad neoplasica. Sin embargo, algo que se tiene que
tomar en cuenta de estos medicamentos es su gran peligro toxicoldgico que
puede afectar al manipulador, al enfermo y al medio ambiente, ya que estan
disefiados para originar la muerte celular, sin diferenciar entre células sanas
y cancerosas, resultando ser por lo tanto cancerigenos, mutagénicos y
teratdgenos. Muchos de ellos causan dafio local en el epitelio cutaneo y

membranas mucosas debido a su accion irritante, vesicante o alérgica.

El personal que trabaja con estos farmacos puede estar expuesto durante la
manipulacion, preparacion, distribucién o transporte interno, administracion,
tratamiento de contaminaciones accidentales y derrames, o eliminacion de
los residuos procedentes de las actuaciones anteriores y excretas. De alli la
necesidad de trabajar con precaucion en base a unos esquemas de trabajo

previamente definidos y consensuados

2.1 EFECTOS SOBRE LA SALUD

En los hospitales la exposicidon laboral a numerosos agentes quimicos, es un
hecho. La capacidad intrinseca de muchos de estos agentes para causar
dano, constituye un peligro que expone a unos riesgos, es decir, a la
posibilidad de que el trabajador sufra unos danos en su salud de gravedad
variable, desde simple irritaciones a afectacién importante de un 6rgano e

incluso cancer, derivados de la exposicién.
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El personal con mayor riesgo de exposicidn son los profesionales de

enfermeria, auxiliares de enfermeria, personal de limpieza y farmacéuticos
aunque se considera personal expuesto a todo aquél que interviene en los
procesos de preparacion, transporte, administracion y eliminacién de
citotoxicos (17). Deben por lo tanto estar consientes del riesgo potencial
asociado a estos medicamentos y de la necesidad de trabajar con
precaucion en base a unos esquemas de trabajo previamente definidos y

consensuados

No deben manejar citostaticos mujeres embarazadas, en periodo de
lactancia, madres de hijos con malformaciones congénitas o historia de

aborto, alergias o tratamientos previos con citostaticos y/o radiaciones (9).

La exposicién del profesional a este tipo de farmacos no solo depende del
numero de preparaciones por dia que se realicen sino, y, sobre todo, de la
técnica personal de trabajo y de las precauciones que se tomen durante la
manipulacion Ademas los efectos ejercidos por una sustancia también
pueden ser influenciados por la presencia de otras sustancias quimicas y

agentes fisicos o por el uso de tabaco, alcohol, o drogas.
2.2. VIAS DE EXPOSICION

El nivel de exposicion de los enfermos tratados con citostaticos es
cualitativamente y cuantitativamente diferente de la exposicion de tipo
profesional. Estudios internacionales demuestran que el peligro de la accion
mutagénica de los citostaticos no radica solamente en el contacto directo
con la piel, el gran y “oculto” peligro de la mutagénesis esta en la inhalacién
de los aerosoles y las microgotas desprendidas durante la preparacion de

las soluciones de citostaticos y durante la administracion.

El personal que manipula puede exponerse en varias situaciones: al

momento de romper una ampolla, al extraer el liquido que contiene, al
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ajustar el liquido en la jeringa, al saltar el producto en la cara del

manipulador con la posibilidad de contaminar piel y mucosas.

La quimioterapia puede potencialmente llegar a la circulacion sistémica de
los expuestos laboralmente a través de varias vias. No todas las sustancias
pueden entrar en el cuerpo a través de todas las vias, sin embargo a veces
una sustancia quimica puede entrar a través de mas de una de ellas. Las

vias potenciales de exposicién de los manipuladores son:

» Piel y mucosas: La exposicion se produce por contacto directo con el

farmaco o por contacto con las excretas de los enfermos. Las
reacciones adversas mas frecuentes son: irritacion, dermatitis, etc.,
aunque también pueden producirse efectos sistémicos por absorcion
rapida de algun citostatico como la ciclofosfamida.

» Inhalatoria: A través de los aerosoles formados especialmente en la
preparacion de la dosis. Es la fase de mayor riesgo, porque si la
técnica de manipulacion es incorrecta se originan aerosoles; esto lleva
a una contaminacién del area de trabajo, alcanzandose
concentraciones considerables del medicamento (en especial si el
area esta mal ventilada) en el ambiente y produciéndose la inhalacién
inadvertida por parte del manipulador que se vera expuesto a dosis

bajas y continuadas.

Esta situacion conlleva la absorcion de medicamento en cantidad

suficiente como para desencadenar efectos toxicos de tipo sistémico.

» Oral: mediante el lavado incompleto de manos, incumplimiento de las
prohibiciones de no fumar, comer o beber.
» Parenteral: Por introduccion directa del medicamento a través de

pinchazos o cortes producidos por rotura de ampollas. (18).

No cabe duda de que el personal técnico que realiza las preparaciones de

los citostaticos, asi como el que los administra por via inyectable, esta
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sometido en mayor o menor medida, al riesgo de la accion mutagena de

estos preparados.

La manipulaciéon de citostaticos implica la absorcion de una fraccion del
producto suficientemente grande como para ser detectada cualitativamente o

cuantitativamente en la orina de las personas expuestas.

Estudios internacionales demuestran el peligro de la accion mutagénica de
los citostaticos no radica solamente en el contacto directo con la piel, el gran
y “oculto” peligro de la mutagénesis esta en la inhalacion de los aerosoles y
las microgotas que se desprenden durante la preparacion de las soluciones

de citostaticos y durante la administracion.

A pesar de la falta de pruebas concluyentes de que la exposicion a
citostaticos produce efectos sistémicos secundarios, el hallazgo ocasional de
ciclofosfamida en la orina del personal y la positividad del test de Ames de

mutagenicidad en orina hace suponer que el riesgo existe (19,54).
2.3. EFECTOS LOCALES

Los efectos locales se producen como consecuencia de vertidos o
accidentes que ponen en contacto la piel o mucosa con el citostatico. Segun
el farmaco se produce desde irritacion local en caso de citostaticos
irritantes, ulceracion y posterior necrosis en la zona en el caso de citostaticos
vesicantes, otras veces puede producir alergias, en el caso de citostaticos
alergénicos (8).

En funcidon de su agresividad tisular los citostaticos pueden por lo tanto

clasificarse en:
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Tabla N°1

EFECTOS LOCALES DE LOS CITOSTATICOS

Doxorrubicina | Carmustina Bleomicina Bleomicina
Epirrubicina Dacarbacina Carboplatino Cisplatino
Lomustina Mitoxantrona Ciclofosfamida | Ciclofosfamida
Mitomicina Cisplatino Doxorubicina
Vimblastina Citarabina Fluoruracilo
Vincristina Etoposido Metotrexato
Vinorelbina Fludarabina
Actinomicina Fluoruracilo

Hidroxiurea

Ifosfamida

Melfalan

Metotrexato

Paclitaxel

Clinicamente se ha observado en el personal que manipula drogas
citostaticas manifestaciones alérgicas a nivel de ojos, piel y mucosas, que se
manifiestan por signos inflamatorios. Se han descrito también algunos casos
de reacciones de tipo local como, pigmentaciones, dermatitis, prurito,
urticaria, mucositis, foto sensibilidad, alteraciones ungueales (ufias)
quemaduras o alergias, y otras reacciones tales como: cefaleas, vértigos,

nauseas, aturdimiento, malestar general, pérdida de cabello (8)

Esto no quiere decir que todos produzcan estas reacciones, sino que unos
producen unas y otros producen otras, pudiendo algunos tener varios de los

efectos mencionados.
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La mayor parte de los efectos han sido estudiados en enfermos sometidos a

quimioterapia. (9).
2.4. EFECTOS SISTEMICOS

Se producen tras un largo periodo de tiempo por repetidas exposiciones a
bajas dosis, en este caso es mas dificil demostrar la causa-efecto entre la
exposicion laboral a estos farmacos y sus efectos sistémicos por las
dificultades que plantea su estudio, porque no todos los citostaticos son
iguales de agresivo; segun estudios realizados tienen mayor potencial
cancinogénico y teratogénico los agentes Alquilantes (Ciclofosfamida e
Ifosfamida, producen cistitis hemorragica), los Derivados de la Vinca
(Vincristina producen neurotoxicidad) las antraciclinas, cardiomiopatias;
Bleomicina, fibrosis pulmonar y la Asparaginasa, reacciones alérgicas,

considerandose menos agresivos los antimetabolitos. (19).

Las diferentes acciones téxicas de estos medicamentos, asi como factores
asociados a las mismas, que producen a los pacientes a los que se les
administra, constituyen un indicador del potencial riesgo que supone su

absorcion sistémica para el trabajador que los manipula.

La toxicidad mas manifiesta para quienes preparan estos medicamentos en
soluciones inyectables son las cutdneas o mucosas Tienen especial
relevancia las reacciones de hipersensibilidad inmediata y de anafilaxia

sistémica

Las acciones téxicas de estos medicamentos incluyen:
- -Hepatotoxicidad. Y Nefrotoxicidad.
- Reacciones de hipersensibilidad inmediata.

- Alteraciones del sistema inmune y hematopoyeético.
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- Alteraciones reproductivas: alteraciones de Ila menstruacion,

infertilidad.
- Cardiotoxicidad, neurotoxicidad.
- Sintomas generales: nauseas, mareos, caida del cabello, malestar

general, cefaleas, aturdimiento (8).

También han sido descritas las debidas a inhalacion de aerosoles de tales
productos, afectando al tracto respiratorio En este sentido, se ha demostrado
la presencia de 5-fluorouracilo en el aire de las salas en las que se prepara

este compuesto.

Hay, ademas, evidencias biologicas de la existencia de absorcidn sistémica

de algunos de estos compuestos:

a) Mutagenicidad urinaria: se ha observado la existencia de mutagenicidad
en la orina tanto de personal de enfermeria que maneja medicamentos
citostaticos
Asi como también un descenso de tal efecto cuando mejoran las
practicas de manejo de citostaticos. Es destacable también el hecho de
que se ha observado una mayor tasa de mutagenicidad en trabajadores
que usan camaras de flujo laminar horizontal que los que emplean
camaras de flujo laminar vertical.

b) Tioéteres urinarios: se trata de metabolitos de agentes alquilantes.
Se ha observado un aumento de sus niveles en manipuladores de
citostaticos.

c) Metabolitos urinarios: existen también estudios en los que se comunica
la existencia de Cisplatino, Ciclofosfamida, en orina de trabajadores que

manejan tales medicamentos.

En lo referente a efectos citogenéticos, éstos resultan dificiles de valorar,
porque dependen en gran medida del tipo de medicamento, del nivel de
exposicion, de la susceptibilidad individual y del uso correcto o no de

medidas de proteccion.
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La carcinogenicidad en trabajadores no ha sido bien establecida, si bien se
relaciona con cancer de vejiga, carcinoma nasofaringeo y leucemia.

En cuanto a efectos reproductivos, se han documentado casos de abortos
espontaneos y malformaciones, alteraciones en la menstruacion e
infertilidad.

Los citostaticos de mayor riesgo para inducir emesis son: Cisplatino,
Citarabina, Dacarbazina, Doxorrubicina La 5-hidroxi-triptamina (serotonina)
parece ser el mediador principal de este reflejo en pacientes tratados,

localizado tanto en tracto gastrointestinal como en el sistema nervioso.

Ademas de los efectos mencionados, podemos destacar:

a) Dafo hepatocelular, relacionado tanto con la intensidad como con la
duracién de la exposicion a los citostaticos.

b) Sintomas tales como mareo, vértigo, nauseas, cefalea y reacciones
alérgicas (fundamentalmente cuando se trabaja en areas mal
ventiladas). Estos pueden deberse a otros efectos sistémicos de los
citostaticos.

c) Alteraciones de la funcion plaquetaria, toxicidad cardiaca vy

Neurotoxicidad no documentados en personal pero si en pacientes

9).
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CRITERIOS FINALES

Hasta hoy no se dispone de ningun método especifico que permita
cuantificar de forma individual la magnitud y consecuencias a corto y largo
plazo derivadas de la exposicion a citostaticos y sus consecuencias para la

salud.

Ademas para la mayoria de las determinaciones con las técnicas actuales
influyen otros factores como edad, sexo, dieta, habitos de fumar, exposicion

a radiaciones, ultrasonidos, e ingesta de medicamentos.

Un método selectivo como la determinacion de Ciclofosfamida en orina, junto
con la determinacion de aberraciones cromosdmicas en el ADN de
trabajadores expuestos podria ser considerado indicativo de un nivel de

exposicion y un factor de riesgo en personas fumadoras.

El nivel de exposicion dependera fundamentalmente del numero de
preparaciones o0 administraciones que se realicen al dia, aunque no
exclusivamente, ya que en ocasiones tendra mas relacién con la forma como

se realiza el trabajo y si se cumplen o no las medidas de proteccion.

Debe exigirse el cumplimiento de todas las normas de proteccién.
Es necesario por lo tanto adoptar unas medidas protectoras para evitar en lo

posible la exposicion
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CAPITULO llI:

“Técnicas y Normas para el Manejo de Drogas Citostaticos”

El manejo de citostaticos es el conjunto de operaciones que comprenden: la
preparacion de una dosis a partir de una presentaciéon comercial, distribucion
o transporte interno, su administracion al paciente, recogida de desechos
procedentes de actuaciones profesionales, eliminacion de excretas y fluidos
biolégicos de pacientes en tratamiento con citostaticos o cualquier actuacion
que implique un contacto potencial con el medicamento (limpieza de
derrames, limpieza y mantenimiento de la cabina, etc.) recepcion transporte

y almacenamiento de citostaticos.

Teniendo en cuenta lo anterior, es fundamental para reducir la exposicién a
los medicamentos citostaticos, la utilizacién de medidas protectoras basadas

en protocolos de actuacién y el seguimiento médico de los trabajadores
3.1. PREPARACION.

Unicamente enfermeros profesionales, médicos y farmacéuticos con
entrenamiento especializado pueden preparar los agentes

quimioterapéuticos.

Es deber proteger al paciente y al personal que administra el tratamiento,
mediante el seguimiento de las técnicas asépticas y de proteccion. Para
esto se debe de contar con un area de preparaciéon centralizada de
medicamentos citostaticos provista de la infraestructura y planta fisica

adecuadas a la peligrosidad que conlleva el manejo de ellos. (20)

La preparacion centralizada de los citosticos tiene multiples ventajas, entre
ellas esta la proteccién eficaz y estricta del personal que los manipula, la
garantia de calidad de la preparacion en lo concerniente a esterilidad,
estabilidad y dosificacion, ya que se obliga tener en cuenta la necesidad de
proteger al medicamento, al medio ambiente, y al personal.
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El lugar para la preparacion centralizada de medicamentos debe ser de uso

exclusivo para los citostaticos, y debe presentar los siguientes requisitos:

Contar con un recinto de una superficie aproximada de 40 m2, compuesto de

3 habitaciones separadas, cuya denominacion corresponde a:

1. Area de transito libre(A): recinto de preparacién de material,
almacenamiento de insumos y lavado de material, el cual debe contar
con:

e Un lavamanos de acero inoxidable.

e Estantes con protecciones, que ofrezcan la maxima seguridad
para almacenar los citostaticos, a fin de impedir posibles caidas o
rupturas de los envases, los mismos que deben estar cubierto con
un pano absorbente, con el revés impermeable, sobre el cual se
colocan los medicamentos, a fin de absorber estos en caso de
volcamiento o derrame.

e Un refrigerador de uso exclusivo para estos medicamentos.

2. Area de descontaminacién (B): recinto de vestuario y lavado de manos
para los manipuladores, el que debe disponer de:
¢ Un lavamanos corriente con grifo de codo.

e Estantes para guardar la ropa de calle.

3. Area de transito limitado(C): recinto estérii de preparacion de
citostaticos, el cual no debe tener ventanas que conecten al exterior, y
debe contar con:

e Paredes y pisos lisos, facilmente lavables, puertas siempre cerradas.

e Un sistema de aire acondicionado con filtros HEPA. Sala Blanca
clase 10.000

e Cabina de Flujo Laminar Vertical Clase I, tipo B (70% del aire, se
vierte al exterior)

e Buena iluminacién (tubos fluorescentes)
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Las Cabinas de Flujo Laminar, deben tener un disefo y funcionamiento que
garantice la proteccién al medicamento, al operador al ambiente, de los
riesgos asociados al manejo de estos materiales bioldgicos peligrosos,
porque es conocido que las lesiones adquiridas en los laboratorios son
debidas, ademas de a los accidentes que pueden tener lugar (roturas,
salpicaduras, cortes y pinchazos etc.) a la inhalacién de aerosoles con
potencialidad patdégena que se podrian generar. Es evidente que la
eliminacion de la formacion de aerosoles seria lo deseable, pero “no siempre
es posible”, es por esto que es necesario separar fisicamente el material
peligroso del trabajador, esto se consigue con la utilizacién de estas cabinas

de seguridad, las mismas que se deben limpiar con alcohol de 70° (21)

La preparacion de citostaticos se debe llevar a cabo en una Campana de
Flujo Laminar Vertical, clase Il B, o en CBS clase lll y, que debe ser de uso
exclusivo de los mismos. Las CBS clase Il B, consiste en una camara con
flujo de aire vertical que hace de cortina, evita que las micro particulas y
aerosoles puedan contaminar, creando una barrera entre el manipulador y la

zona donde se esta manejando el medicamento

Las CBS clase lll (aisladores de barrera) pueden ser instaladas en zonas
con menos requerimientos de calidad de aire y presiones diferenciales

porque se trata de sistemas herméticos
3.1. 1. Medidas de proteccion del Personal

- Bata estéril impermeable de un solo uso, cerrada por delante y con
pufios elasticos.

- Guantes quirurgicos de latex, estériles, colocados por debajo de los
puiios de la bata. Cambiarlos cada hora como maximo, o por rotura o
contaminacion.

- Gafas con protectores laterales (s6lo si no se dispone de cabina de

flujo laminar).
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- Gorro y mascarilla filtrante para particulas finas, siendo este el

elemento recomendado, las mascarillas quirdrgicas no proporcionan
una proteccion adecuada frente al ingreso de aerosoles.

- No debera llevar joyas ni maquillaje en la cara, ojos, lapiz de labios,
laca de uias, laca en el pelo ni otros productos cosméticos.

- No esta permitido comer, beber, fumar ni mascar chicle.

- Evitar tocarse la boca y los ojos

- Prohibido salir con las prendas de proteccion personal fuera del

recinto. (21)
3.1. 2. Técnica de Preparacion.

Lavado cuidadoso de las manos antes de la colocacion de los

guantes y al finalizar la preparacion.

- .-Una vez preparado, el manipulador, se extiende sobre la cabina un
empapador estéril con el revés plastificado que debera desecharse al

acabar la preparacion o cuando se produzca vertido del cistostatico.
Si el citostatico se presenta en vial:

- Desinfeccion del tapon con alcohol 70°, dejandolo evaporar.

- Introducir la aguja en angulo de 45° con la superficie del tapén, el
bisel hacia arriba. Cuando haya penetrado la mitad del bisel la aguja
se dispondra perpendicular al tapon siguiendo una técnica que
mantenga siempre una presion negativa en el interior del vial.

- Se evitara la sobrepresiéon en el interior del vial (formacion de
aerosoles), utilizando filtros de venteo previstos de membrana
hidréfoba con poros de 0,22 micras.

- Si el citostatico se presenta en ampolla:

- Antes de abrir la ampolla, vigilar que no quede liquido en la parte
superior.

- Proteger el cuello de la ampolla con una gasa estéril empapada en
alcohol 70°.
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3.2.

Abrir la ampolla en direccion contraria al operador.

Se recomienda: Utilizar un filtro de 5 micras para cargar la ampolla,
jeringas de tamafo adecuado, para no ocupar mas de las 3/4 partes
de su capacidad.

La colocacion del equipo de administracion, en caso de perfusion |V,
o la eliminacion de burbujas de aire, debe realizarse antes de
adicionar el citostatico al fluido IV.

En caso necesario, proteger de la luz el medicamento

En la mesa de trabajo debera haber un recipiente apropiado para
desechar excesos de solucion y otro para desechar material
contaminado.

Proceso a seguir en caso de exposiciones agudas:

Después de una exposicion manifiesta se deben quitar y reemplazar
inmediatamente los guantes y las prendas contaminadas. Acto
seguido, lavarse las manos con abundante agua y jabén (los guantes
no pueden sustituir la limpieza de las manos).

En caso de que la piel esté en contacto con el producto citostatico,
debera lavarse minuciosamente el area afectada con agua y jabodn.

En caso de exposicion en los ojos, debe limpiarse el ojo afectado con

abundante agua y dirigirse inmediatamente a un oftalmdlogo. (22).

DISTRIBUCION Y TRANSPORTE INTERNO DE CITOSTATICOS

Cuanto menor sea el recorrido de los preparados, menores son los riesgos

de errores y de incidentes. Debera realizarse de forma que se eviten roturas

o derrames. El personal encargado debera conocer las medidas a llevar a

cabo en caso de que se produzca un accidente.

Los contenedores que alberguen las preparaciones o mezclas de

citostaticos, para su transporte deben cumplir las siguientes caracteristicas:

Los envases deben disefarse y utilizarse para contener unicamente
productos citostaticos

Resistencia mecanica a los golpes y a la presion
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- Posibilidad de contener los derrames que se produzcan desde el

envase primario

- Perfecta identificacion de la preparacion. La etiqueta debe contener
informacion basica acerca de la identificacion del paciente, contenido
(solucion intravenosa, medicamento, dosis), preparacion (fecha vy
hora), condiciones de conservacion y caducidad, y administracién
(fecha, via, duracion). Color opaco si son posibles las foto
descomposiciones

- Aislante térmico para el necesario mantenimiento de la temperatura.
(14)

3.3. ADMINISTRACION.

La administracion de citostaticos esta a cargo del personal de enfermeria el
mismo que debe de estar entrenado para el manejo, debido a los riesgos
que puede sufrir el paciente y a la posibilidad de contaminacién del

manipulador y/o del ambiente.

La enfermera debe corroborar, antes de administrar los medicamentos
citostaticos, que la etiqueta corresponda al paciente y los citostaticos
preparados coincidan con el protocolo médico en cuanto al medicamento,

dosis, volumen y via de administracion

3.3.1. Equipo de proteccion:

Guantes y bata. La utilizacion de otras medidas de proteccion (mascarilla y
gafas) puede producir un impacto psicolégico en el paciente, por lo que,

debe valorarse el beneficio que ello representa.

3.3.2. Técnica de administracion:

Para la administracién de preparados deberan cumplirse las siguientes

normas:

48

Elsa Vicufia Vicufia



- -

£

WCL T

gt

Universidad de Cuenca

Extremar las medidas de asepsia porque los enfermos con CA en
general tienen leucopenia y la inmunidad deprimida.

Al seleccionar el lugar de infusiéon, aunque no existe completo
acuerdo, se recomienda el siguiente orden de preferencia: una via
central y en el caso de que esto no sea posible se elegira una vena
del antebrazo - dorso de las manos - mufiecas - fosa ante cubital.

El catéter colocado al paciente debe estar visible para detectar con
facilidad la extravasacion.

El sitio de insercion de la via debe estar alejado de articulaciones o
tendones

La expulsion de posibles burbujas en la jeringa, se realizara
colocando una gasa estéril impregnada de alcohol de 70°.

Inyectar 5 ml. de solucion fisiologica y extraer una pequefa cantidad
de sangre para comprobar que el punto de inyeccion es correcto.
Vigilar si se produce extravasacion.

Solicitar al paciente que comunique si experimenta dolor, picazén o
sensacion de calor en el lugar donde se esta inyectando el citostatico.
Utilizar una infusion corta cuando el farmaco se administre en
inyeccion |V directa. Administrar lentamente en el punto en "Y".
Comprobar la integridad de la vena y el flujo, asi como la adecuada
colocacion del catéter o aguja. Ante cualquier anomalia, seleccionar
otro lugar.

Al finalizar la administracion del citostatico lavar el equipo y la vena
con el suero de infusion.

En caso de perfusion continua debe vigilarse frecuentemente.

Si hay extravasacién se actuara segun las normas.

Finalizada la administracion se debe depositar todo el material
utilizado (equipos, gasas, receptaculo de agujas, etc.) en una bolsa de
cierre de cremallera o alambre, debidamente etiquetada con la

leyenda " contenido citotoxico”.
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Si el tratamiento con citostaticos va a ser prolongado o resulta dificil obtener

una via venosa cada vez que hay que administrar se suele insertar un

catéter largo de teflon o silicona que permanece in situ durante dias,

semanas o incluso meses. Al terminar la infusion del citostatico, el catéter se

rellena con una solucidn de heparina y se cierra.

En algunos casos se usan catéteres cuyo extremo proximal termina en un

reservorio que se colocan subcutaneos. (23)

3.3.3.

Normas de Manipulacién

En caso de tener que administrar varios citostaticos, debe inyectarse
primero el menos vesicante y de mayor volumen. Se deben inyectar
de 3 a 5 ml. de solucion fisiologica después de cada farmaco y
también al terminar la administracién, para de esta forma limpiar el
sistema de infusién y la vena.

Cuando se efectua la administracion en bolo, se deben extremar las
precauciones ya que por la rapidez de la administracion y la
concentracion del farmaco se aumentan los riesgos de extravasacion.
Para los citostaticos vesicantes es preferible la perfusién continua
utilizando una via central.

Si el citostatico se administra a través de un catéter con reservorio
subcutaneo, también existe peligro de extravasacion, la cual se puede
producir por obstruccion de la via, desplazamiento de la aguja,
perforacion del catéter o por la desconexion del sistema subcutaneo

del catéter.

Existen diferentes formas de preparar los medicamentos citostaticos:

En Bolo: Son aquellos que iran disueltos en bolsas de PVC o EVA de

50 6 100 ml. 6 en jeringas de volumenes entre 0,1y 50 ml.
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- Para perfusion: Son aquellos que en general se disuelven en

volumenes mayores a 100 ml. y son infundidos durante varias horas.
Estas soluciones podran ser preparadas en envases de vidrio o
bolsas de PVC y EVA.

- En infusores: Un infusor es un dispositivo pequefio que controla el
volumen y la velocidad de flujo de las soluciones de medicamentos
citostaticos para su administracién por via intravenosa continua.

- Concentrados: Las soluciones reconstituidas de citostaticos de
disolucion lenta podran prepararse con anterioridad a su utilizacion

siempre que la estabilidad lo permita. (24).

3.3.4. Riesgo de extravasacion

Se denomina extravasacion a la salida accidental del medicamento
intravenoso al tejido intersticial durante su administracion. Es una
complicacion que puede surgir durante la administracion de farmacos
citostaticos y, aunque es poco frecuente, las consecuencias pueden ser
graves. Es probable que se produzca necrosis tisular, lo que requeriria

actuacioén quirurgica.

El mayor riesgo con los vesicantes radica en la capacidad de producir
ulceraciones y necrosis del tejido, pudiendo afectar a articulaciones,

tendones etc., cercanos al lugar donde se ha producido la extravasacion

Existen factores de riesgo que aumentan la probabilidad de extravasacion
(y esta demostrado que una correcta administracion los reduce al minimo):
los que estan en relacion con el paciente y los que estan en relacion con el
farmaco. En los pacientes, se deben extremar las precauciones cuando
han recibido quimioterapia o radioterapia previa en la zona de infusién, o en
los pacientes que por su edad o patologia no pueden comunicar sus

sintomas y en los que no poseen buena integridad venosa. (25).
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Los factores dependientes del farmaco incluyen el tipo y concentracion del

medicamento asi como también el tiempo empleado en la administracion.

Los citostaticos mas peligrosos son los del grupo de antibioticos y también

los cuatro del grupo de la vinca. Todos pueden producir necrosis extensas.

Casi todos los citostaticos producen molestias locales en el punto de
infusion con sensacion de quemazdén y calor que suele mejorar con
aplicacién local de frio. S6lo una persona experta puede distinguir estos
sintomas con los de una extravasacion, como dolor, hinchazén de la zona
alrededor del punto o en sus inmediaciones. La comprobacién de la
sospecha puede hacerse aspirando con una jeringa a través de la canula.

Si no sale sangre hay extravasacion. (11)

Para prevenir la extravasacion del citostatico, se debe elegir una vena de
buen calibre, pinchar la vena una sola vez, fijar correctamente la via y pre
fundir una pequefa cantidad de suero fisiolégico antes de administrar el
citostatico para comprobar que no existe obstruccién. Al acabar la

administracion, lavar la vena con suero fisioldgico. (26).

Si se produce, extravasacion se deben tomar las siguientes medidas:

- Detener la administracion inmediatamente sin retirar la aguja e
inmovilizar la extremidad.

- Intentar aspirar por la canula con una jeringa para recuperar parte de
la solucién extravasada.

- Aplicar medidas generales, como infiltrar 50-100 mg de hidrocortisona
o aplicar una pomada de hidrocortisona al 1% o bien utilizar el
antidoto especifico segun el citostatico implicado.

- Retirar la via de administracion y elevar la extremidad a nivel superior
al corazon para mejorar el retorno venoso.

- Vigilar la evolucion de la zona afectada, ya que a pesar de todas las
medidas se puede producir necrosis que a veces necesita los
cuidados de cirugia plastica. (20).
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3.4. ELIMINACION DE RESIDUOS.

Se considera residuo citostatico a los restos de estos medicamentos tras la
preparacion y administraciéon, asi como a todo el material utilizado durante la

manipulacion de los mismos.

3.4.1. Excretas

Las excretas del paciente pueden contener restos de citostaticos. Siempre
deberan manipularse con guantes y eliminarlas con abundante cantidad de
agua, sometiéndose, siempre que sea posible, a tratamiento previo con
algun neutralizante especifico.

Excretas: orinas y heces, vomitos, diarreas, esputos en la ropa del enfermo
(27)

3.4.2. Material contaminado

El material contaminado con citostaticos puede ser de dos tipos:(27)

- Material contaminado: el material empleado (jeringas, guantes,
equipos, contenedores de agujas utilizadas, mascarillas, sueros
citostaticos caducados,etc.)).

- Material muy contaminado: residuos de farmacos y preparaciones no

administradas. Derrames.

Para la destruccion de los residuos citostaticos se procede a la incineracion
a 1000°C con incineradoras con filtros de alta seguridad (HEPA) que impiden

la salida de los vapores producidos al medioambiente.

Se colocara todo el material contaminado en unos contenedores disefiados a
tal fin, fabricados en material fungible y rotulados con las letras.j Precaucién

contenido biopeligroso citostatico! , y los simbolos internacionales.

Estos contenedores seran exclusivamente utilizados para estos desechos.
Cuando la incineracion no es posible, se procedera a la inactivacion

mediante neutralizante antes de la eliminacion a través de los desagues.
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3.5. CONTACTO DIRECTO CON EL MEDICAMENTO

En caso de derrames, en la ropa del enfermo, inmersién en lejia y lavar. En
el suelo, neutralizar si existe neutralizante. Si el producto es soélido, recoger
con una gasa empapada en agua, y si es liquido con una gasa seca; a

continuacion lavar con solucién detergente y aclarar.

| material recogido en el derrame se pondra en una bolsa adecuada para su
incineracion. El personal implicado en la limpieza de un derrame ha de llevar

ropa protectora (guantes, bata, etc.).
Para la destruccion o tratamiento de excretas se procedera:

- Orina y heces: diluir con abundante agua vy tirar.

- Vomitos, diarreas, esputos en la ropa del enfermo: inmersién en lejia

y lavar.

3.6. RIESGOS LABORALES

Asi el personal encargado de la manipulacion de medicamentos citostaticos
se encuentre especialmente capacitado y entrenado para tal actividad, y no
sea frecuente que se produzcan exposiciones agudas a estos
medicamentos, deben existir procedimientos escritos de actuacién para

saber en todo momento cOmo actuar ante una contaminacion accidental.

1. Contaminacion del equipo protector sin llegarse a poner en contacto con
la piel del manipulador, es necesario reemplazar inmediatamente los
guantes y/o prendas contaminadas, lavar las manos y sustituirlos

inmediatamente.
2. Si el agente citostatico contacta directamente con la piel: se lavara

inmediatamente la zona afectada con agua y jabon, durante unos 10
minutos. Si la piel se encontraba irritada, debera ser examinada por un

especialista.
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3. Si el agente citostatico salpica los ojos: enjuagar el ojo afectado con

agua o solucion isotonica durante al menos 15 minutos y luego acudir al

especialista.
4. Aplicar el antidoto especifico segun el agente citostatico.

3.6.1. Tratamiento de derrames de citostaticos

Los derrames accidentales se pueden producir en cualquier proceso en que
esté presente un medicamento citostatico (almacenamiento, preparacion,
transporte y/o administracion), por lo que deberan estar previstos los

procedimientos y materiales necesarios para realizar la recogida.

Los derrames deben ser tratados inmediatamente por personal formado
para ello (informado de la proteccion que debe usar y los procedimientos a
realizar). El equipo protector estara constituido por:

- Dos pares de guantes quirurgicos de latex o guantes de doble grosor
(aproximadamente 0,45 mm en los dedos y 0,27 mm en la palma de
la mano)

- Bata desechable de baja permeabilidad.

- Gafas de seguridad.

- Mascarilla de proteccion respiratoria (tanto para limpiar derrames de
polvo o liquido ya que puede generarse polvo o aerosoles en el
ambiente).

- Calzas y gorros

3.6.2. Procedimientos de actuacion:

1. Es muy importante evitar la formacion de aerosoles, por lo que:
- Los liquidos deberan recogerse con gasas absorbentes,

- Los sdlidos y polvo deberan recogerse con gasas humedas.
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2. Si existen fragmentos de vidrio, se deberan recoger con una paleta y

nunca con las manos. Los fragmentos se deberan introducir en
contenedores rigidos.

3. Si el derrame se produce en una zona de paso, el area debera aislarse
con el fin de evitar la dispersién de las sustancias vertidas.

4. Si el derrame afecta a la cabina de seguridad biologica, se debera
limpiar toda la cabina. Cuando el derrame es superior a 150 mL o es el
contenido de un vial o ampolla es necesario realizar una
descontaminacion de todas las superficies interiores de la cabina
después de haberse realizado una limpieza completa del derrame. En el
caso que se vea afectado el filtro HEPA, se debera interrumpir la
utilizacién de la cabina hasta que el filiro sea reemplazado.

5. La limpieza se efectuara progresivamente de las zonas menos
contaminadas a las mas contaminadas.

6. Las areas afectadas se deberan lavar 3 veces con una solucién
detergente seguida de agua limpia.

7. Todos los residuos recogidos y el material utilizado se deberan tratar
como material contaminado a efectos de su eliminacién, a excepcién de
los materiales reutilizables (gafas de seguridad, mascarilla de proteccion

respiratoria).

El equipo de derrames debera estar ubicado en las zonas de preparacion y
administracion de citostaticos y estar claramente identificado. Estara
constituido ademas del equipo protector de: material absorbente (que sea
incinerable), bolsas para residuos citostaticos, paleta y escobilla
desechables para recoger los fragmentos de vidrio, mascarilla de proteccién

respiratoria, contenedor de objetos cortantes
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CRITERIOS FINALES

En el manejo de citostaticos hay que considerar, por un lado, los aspectos
de proteccion del producto, asi p. ej., los medicamentos no deben presentar

contaminacion microbiana para evitar infecciones en los pacientes.

Por otro lado, es preciso tener en cuenta las medidas de proteccién del
personal y para conseguirla es necesario recurrir a mas de un mecanismo
de proteccion, con el fin de que los citostaticos no actuen nocivamente sobre

el personal

La combinacion de instalaciones técnicas con el equipo protector personal,
es la mejor forma de proteccion frente a diferentes posibilidades de
contaminacion: Algunos citostaticos, pueden ser absorbidos a través de la

piel o por los érganos respiratorios, por la formacién de aerosoles

Todo el personal involucrado en el proceso de manipulacion de drogas
citostaticas debe estar educado, actualizado y entrenado en el manejo de
dichas drogas, porque el mejor equipo de proteccién no es funcional si el
personal no esta adecuadamente instruido para el manejo de substancias
criticas. y debe poner énfasis en los riesgos potenciales producidos por
exposicion laboral, en la necesidad del control preventivo periodico y el
seguimiento médico, en el uso adecuado de los elementos de proteccidn
personal, de las instalaciones de alta seguridad, y en la mantencién

preventiva y correctiva de dichos equipos, entre otros,
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CAPITULO IV:

“RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICOS”

Para prevenir los riesgos potenciales en la salud de las personas que
manipulan citostaticos es importante, que los empleadores proporcionen las
condiciones fisicas adecuadas, las instalaciones tecnoldgicas y los
elementos de proteccion personal, con el respectivo entrenamiento vy
mantencion, como es deber de los empleados utilizarlos en forma correcta
cada vez que se manipulen estas drogas potencialmente téxicas para la

salud.

Debido a la trascendencia del tema de la salud laboral dentro del ambiente
hospitalario, los potenciales riesgos y la falta de publicaciones nacionales, se
decidi6 estudiar las condiciones laborales de los profesionales implicados en
el manejo de medicamentos citostaticos, en el Hospital de SOLCA Cuenca
con el propdsito de contribuir al conocimiento de las condiciones de trabajo,

presencia de normativa y cumplimiento de ésta

5.1. PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

5.1.1. Descripcion de la muestra

Se encuestaron 30 enfermeras, pertenecientes a los servicios de Clinica,
Cirugia, Pediatria, Pensionado y Emergencia: del Instituto del Cancer,
SOLCA. Cuenca. La edad promedio de las encuestadas es de 38 anos
.El 83.3 % de las enfermeras prepara y administran los citostaticos y el

16.7 % solo los administra.

5.1.2. Resultados.

El proyecto realizado permitié establecer los siguientes resultados.

La frecuencia de manejo de citostaticos en numero de horas por dia se

presenta en la siguiente tabla:
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Tabla N 2

Sequn N° Hrs/Dias manipulando citostaticos

N° Hrs/Dia Encuestadas Porcentaje T

GRAFICO N° 1

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Menosde 4 h De 4-7 horas 8 horas

Un 33% de las profesionales maneja citostaticos 8 horas diarias. Un 50% de
las encuestadas ocupa de 4 a 7 horas al dia para el proceso, y un 17 %

manipula dichas drogas menos de 4 horas diarias.

La frecuencia de afios manipulando drogas citostaticos se analizara en la

siguiente tabla:
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Tabla N 3

Segun N° Alos manipulado drogas

Menos de 2 afos

Entre 2-7 afios

8 y mas afios

TOTAL

GRAFICO N° 2

s

Menos de 2 Entre 2-7 8y mas

Un 37% de las encuestadas lleva manipulando mas de 8 afios, un 30% lo ha

hecho entre 2 a 7 anos, y un 33% en menos de 2 afios.

El incumplimiento de los protocolos de actuacion durante la manipulacién de
citostaticos implica una mayor exposicion, asociada con efectos en la salud

del manipulador.

Las molestias fisicas, manifestadas por las enfermeras encuestadas
presumiblemente asociadas a la manipulacion de drogas citostaticas, la

resumimos en la siguiente tabla:
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Tabla N° 4

Descripcion de sintomas presumiblemente asociados con exposicion

laboral a citostaticos

Sintomas Encuestadas Porcentaje
Alergias-Rash 6 20%
Cefaleas-Mareos 7 23%

Nauseas 5 17%
Problemas Respiratorios | 7%
Caida de Cabello 1 3%
No responde
P 9 30%
TOTAL 30 100%
GRAFICO N° 3
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O Alergias-Rash
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Del total de 30 personas encuestadas, 21 de ellas (70%) atribuy6 algun tipo

de sintoma, probablemente por la exposicion a citostaticos, como se

observa en la tabla N° 3. Sin embargo los datos no son concluyentes
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porque que no se realizaron examenes fisicos, aunque es necesario
considerar que algunos de ellos se relacionan directamente con los efectos

irritativos de la exposicién a dichos farmacos.

CUMPLIMIENTO
Para evaluar el cumplimiento de las normas de manipulaciéon del personal
encargado en la preparacion de los citostaticos se procedié primero a
conocer las fuentes de informacién a las que accedian o como recibieron

dicha informacién

Tabla N° 5
TIPO DE FUENTES DE INFORMACION

BTN

Cursos-Jornadas-Charlas 12 40%
Lectura Personal 10 33%
Conversaciones con Colegas e 27%
TOTAL 30 100%
GRAFICO N° 4
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—
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El 60% de las personas encuestadas dan como fuentes de informacion las

informales, y solo el 40% utiliza fuentes formales

El cumplimiento de las normas se debe a los conocimientos de las mismas.

Analizaremos estas mediante en la siguiente tabla:

Tabla N° 6

Conocimiento de las normas de manipulacion de citostaticos emitidas

en SOLCA

GRAFICO N° 5

La tabla establece claramente que el 30% de las enfermeras

desconocen las normas de manipulacion

En relacion al conocimiento de normalizacion en la manipulacion de
citostaticos en SOLCA Cuenca, tenemos.
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Tabla N° 7

Conoce si esta normada la manipulacidn de citostaticos en SOLCA-

CUENCA
Si 25 83%
No 5 17%
TOTAL 30 100%
GRAFICO N° 6
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La mayoria de las encuestadas (83%) dan una respuesta positiva. Sélo un
17% dice no tener conocimiento

En la siguiente tabla analizaremos el cumplimiento de las normas de

manipulacion por parte de las encuestadas
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Tabla N° 8

Se cumplen las normas de manipulacion de citostaticos

SR N e R e Rereenie

Si 18 60%

No 12 40%

TOTAL 30 100%
GRAFICO N° 7

En relacion al grado de cumplimientos de las normas de manipulaciéon de
drogas citostaticas, las profesionales encuestadas, en su mayoria aceptan

estas normas (60%).
Sin embargo, 40% de las encuestadas, responde no cumplir con las normas

locales de manipulacion de dichas drogas.

A continuacion revisaremos los motivos por los que no se cumplen con las

normas impuestas.
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Tabla N° 9
Motivo del incumplimiento de las normas de las 12 profesionales

encuestadas
Motivo Encuestadas Porcentaje
No tienen acceso al area de |5 42%
emergencia

3 24%
Falta de personal
(o)

Irresponsabilidad 2 17%
Falta de tiempo 2 17%
TOTAL 12 100%

GRAFICO N° 8

B No tienen acceso a
emergencia

W Falta de personal

Olrresponsabilidad

OFalta de tiempo

La preparacion de los citostaticos se realiza en emergencia, lugar en el que
se encuentra la Cabina de Seguridad, y generalmente se las realiza desde
las 8 horas hasta las 16 horas, tiempo de labor del personal de dicha area
labora, después de la jornada Ila preparacion la realizan en el area de

trabajo
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EVALUACION DE LA CONSEJERIA FARMACEUTICA ORIENTADA AL

MANEJO EFICIENTE DE CITOSTATICOS

A continuacién se presentaran los resultados obtenidos luego de la

intervencion de capacitacion Estos resultados se comparan con la situacion

previa en conocimientos de manejo de citostaticos

COMPARACION DEL NIVEL DE CONOCIMIENTOS CON RELACION A
LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS CITOSTATICOS

Tabla N° 10

NUimero mencionado de normas de preparacion de citostaticos

Normas Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Preparacién

Nombra 1 10% 0%

Nombra 2 60% 33%

3y mas 30% 67%

TOTAL 100% 100%

GRAFICON° 9

B Nombra 1

B Nombra 2

B3y mas

DESPUES
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Las respuestas indican la eficacia de la Consejeria Farmacéutica porque la
mitad (30%) de las encuestadas, antes de la consejeria, conocian tres y
mas normas de preparacion, el 60% respondieron que conocian dos normas
y 10% conocia solo una. Después de la conserjeria los conocimientos se

incrementaron.

Tabla N° 11
N° Mencionado de normas de contaminacion con citostaticos

Normas de Frecuencia Porcentaje Frecuen Porcentaje

Contaminacion

No nombra 3% 0%

Nombra 1 20% 7%
Nombra 2 50% 33%

Nombra 3 y mas 27% 60%

TOTAL 100% 100%

GRAFICO N° 10
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El conocimiento aceptable sobre el tema antes de la accesoria alcanzaba a

un 27% de las entrevistadas, el resto tenia so6lo alguna informacion al

respecto. Luego de la accesoria el porcentaje se incremento a un 60%
Tabla N° 12

Combinacion de elementos de proteccion personal que usan el

personal al preparar citostaticos.

Proteccion Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Bata-Guantes-

Mascarilla-Gafas- 1o 60% 29 73%
Gorra

Bata-Guantes-
Mascarilla

Bata-Guantes

TOTAL

GRAFICO N° 11
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Luego de la consejeria el personal de enfermeria tomd mas precauciones

en lo referente a la utilizacion de las medidas de proteccidon, como lo

demuestra los resultados en la tabla

Tabla N° 13
N° Mencionado de vias de ingreso de citostaticos al cuerpo del
manipulador
Ingreso Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Nombra 1 2 7% 0 0%
Nombra 2 18 60% 9 30%
N.3ymas g 33% 21 70%
TOTAL 30 100% 30 100%

GRAFICO N° 12

ONombra 1

ONombra 2

ON.3y mas

0%

DESPUES

Los conocimientos mejoraron considerablemente después de la

consejeria
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COMPARACION DEL GRADO DE CONOCIMIENTOS EN EL MANEJO DE
DROGAS CITOSTATICAS EN EL PERSONAL DE ENFERMERIA
SOMETIDAS A LA ENCUESTA

Taba N° 14
ENCUESTADAS SEGUN EL GRADO DE CONOCIMIENTO DEL MANEJO
DE CITOSTATICOS

ANTES DESPUES
Conocimiento Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Alto 12 40% 20 67%
Medio 15 50% 9 30%
Bajo 3 10% 1 3%
TOTAL 30 100% 30 100%

GRAFICO N° 13
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ANTES DESPUES

Para determinar el grado de conocimientos en el manejo de farmacos

citostaticos se escogieron 4 preguntas de la encuesta relacionadas con
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seguridad y proteccion, estas corresponden a la pregunta N° 8 N°,N° 9, N°

10, N° 11 (anexo N°1), a las cuales se les asign6 un puntaje de acuerdo al
contenido de la respuesta (anexo N°2), de esa manera se obtuvo 3 grados

de conocimiento.

COMPARACION DEL NIVEL DE CONOCIMIENTOS CON RELACION A
LOS MEDICAMENTOS CITOSTATICOS
Tabla N° 15
N° Mencionado de drogas mas téxicas para el manipulador

Drogas Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Toxicas

No nombra 3% 0%
Nombra 1 47% 20%

Nombra 2 37% 33%

N. 3y mas 13% 47%

TOTAL 100% 100%

GRAFICO N° 14
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Tabla N 16

N° Mencionado de Efectos Toxicos de los citostaticos en pacientes

Efectos Frecuencia Porcentaje  Frecuencia Porcentaje

Toéxicos

Cital 3% 0%
Cita 2 33% 17%

Cita 3y mas 64% 83%

TOTAL 100% 100%

GRAFICO N° 15
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Tabla N° 17

Nro. Mencionado de Efectos Sistémicos para el manipulador

Efectos Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Sistémicos
Nombra 2 12 40% 17/%

TOTAL 100% 100%

GRAFICO N° 16

COMPARACION DEL GRADO DE CONOCIMIENTOS RELACIONADO A
LOS MEDICAMENTOS EN EL PERSONAL DE ENFERMERIA
SOMETIDAS A LA ENCUESTA
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Tabla N° 18

ENCUESTADOS SEGUN EL GRADO DE CONOCIMIENTOS
RELACIONADO A LOS MEDICAMENTOS

I ANTES DESPUES
Conocimiento Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
Alto 14 47% 22 73%

Medio 11 36% 6 20%
Bajo 5 17% 2 7%
TOTAL 30 100% 30 100%

GRAFICO N° 17
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Para determinar el grado de conocimientos relacionados a los citostaticos
se escogieron 3 preguntas de la encuesta relacionadas con los efectos sobre
la salud, estas corresponden a la pregunta N° 4 N° 5, N° 6 (anexo N°1) .a
las cuales se les asign6 un puntaje de acuerdo al contenido de la respuesta

(anexo N°2), de esa manera se obtuvo 3 grados de conocimientos
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Evaluacion de la calidad de los Servicios de Farmacia Hospitalaria, en

el personal capacitado para manejo de medicamentos citostaticos.

Para evaluar al personal de enfermeria que realizd la capacitacion

desarrollada, se establecieron indicadores del conocimiento, manejo y

capacitaciéon en el tema. Los resultados se presentan en la siguiente tabla:
Tabla N° 19

1-Nivel de conocimiento sobre los Respuestas a ALTO: 67%

riegos de la manipulacion de la  encuesta MEDIO: 30%

citostaticos después de la BAJO: 3%
capacitacion.
Preguntas: 8,
9,10, 11

2- Grado de conocimiento en relacion Respuesta a ALTO: 73%
a los medicamentos citostéaticos la  encuesta MEDIO: 20%
después de la BAJO: 7%
capacitacién
Preguntas:4,
56
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GRAFICO N° 19

CONOCIMIENTOS SOBRE LOS RIESGOS DE
MANIPULACION DE CITOSTATICOS

OALTO
OMEDIO
OBAJO

GRAFICO N° 20

CONOCIMIENTOS DE LOS MEDICAMENTOS
CITOSTATICOS

OALTO
OMEDIO

EBAJO

CONCLUSION

El riesgo laboral depende de: la citotoxicidad de los medicamentos, la via
de entrada, las medidas de proteccion colectiva e individual adoptadas, la
formacion técnica del personal en el manejo de citostaticos, el tiempo e
intensidad de la exposicion, y las condiciones biolégicas y patolégicas del

trabajador
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RESULTADOS

La Consejeria Farmacéutica resulté ser util, porque a mayor conocimiento

de la

s normas de seguridad y proteccidn en la manipulacion de drogas

citostaticas, mayor es el grado de aceptacion de las mismas, hechos que

contri

y asi

buyen ala disminucién de errores en el manejo estos medicamentos,

logar mayor proteccién, tanto para el paciente, al manipulador, y al

medio ambiente

Los resultados de las encuestas demandaron los siguientes datos:

El 66% de las profesionales encuestadas han manipulado drogas
citostaticas por un periodo inferior a siete afos, lo que indica que el
manejo de citostaticos, en la mayoria del personal encuestado es
reciente.

La mayoria de las profesionales encuestadas (64%) era capaz de
identificar tres o mas efectos toxicos de drogas citostaticas en el
paciente antes de la asesoria, y el 60% de ellas tenian un
conocimiento similar en relacion a efectos de estas drogas sobre el
manipulador. Después de la consejeria los conocimientos de los
efectos toxicos tanto para los pacientes como para los manipuladores
se incremento al 84% en las encuestadas.

Un 47% de las encuestadas pueden identificar una droga citostatica
toxica para su salud. Pocas profesionales conocian el riesgo de
desarrollar cancer o alteraciones citotoxicas a largo plazo debido a la
exposicion laboral a drogas citostaticas. Y un 14% identificaron tres o
mas. Luego de la accesoria el 47% de las personas encuestadas
nombraron tres o mas drogas toxicas.

En relacion a las vias de ingreso de las drogas citostaticas al cuerpo
del manipulador, raramente es identificada, la via hematdégena. Dos
tercios de las encuestadas reconoce las vias: dérmica e Inhalatoria

como las principales antes de la consejeria, y solamente el 34%
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identifica tres a mas vias, pero luego de la intervencion el 70% de las
personas citaron tres a mas vias.

En relacion al grado de aceptacion de las normas de seguridad y
proteccion en la manipulacién de drogas citostaticas, las profesionales
encuestadas, un 60% aceptan estas normas.

Las molestias fisicas, presumiblemente asociadas a la manipulacion de
drogas citostaticas, no fueron concluyentes, pero se hace necesario
destacar que, a pesar de su baja prevalencia, se debe considerar que
algunos de ellos se relacionan directamente con los efectos irritativos
de la exposicidbn a drogas citostaticas, o que implica que si hay
exposicion.

Para evaluar al personal de enfermeria que realizd la capacitacion, se
establecieron indicadores del conocimiento, manejo y capacitacion en
el tema. Los resultados se presentan en la tabla 19, los mismos que
resultaron en los siguientes parametros: ALTO: 67% -MEDIO: 30%-
BAJO: 3%.

Los mismos que se compararon con los obtenidos antes de la
consejeria cuyo resultado fue: ALTO: 40%, MEDIO: 50%, BAJO.10%.
Esto referente al conocimiento relacionado al manejo de citostaticos.
En relacion al conocimiento de los medicamentos los resultados
después de la capacitacion fueron los siguientes : ALTO: 73%, MEDIO:
20%, BAJO: 7%, frente a los resultados antes de la accesoria que
fueron: ALTO: 47%, MEDIO: 36%, Bajo: 17%.
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RECOMENDACIONES

Desde el punto de vista de seguridad ocupacional, debemos concentrarnos

en disminuir la exposicion a los medicamentos citostaticos por sus efectos

toxicos muchas veces mocionados, hasta el minimo nivel posible. Los

objetivos generales pueden ser los siguientes:

a) Disminuir la generacion de contaminacioén, mediante:

La aplicacion estricta de la normativa aprobada. Las principales
fuentes de contaminacion son la formacion de aerosoles y los
derrames.

Una adecuada formacién del personal y una evaluacion periodica
del grado de cumplimiento de los procedimientos.

La utilizacibn de sistemas cerrados de preparacion -
administracion.

El uso de mascarilla filtrante para particulas finas y de un recinto
especial para preparacion de drogas citostaticas es lo
indispensable.

La dotacion de recursos humanos adecuados a la carga de trabajo,
con objeto de que sea posible la aplicacion rigurosa de la normativa

apropiada.

b) Evitar la extension de la contaminacion generada, mediante:

La aplicacién estricta de la normativa aprobada. Los principales
factores para minimizar la extension de la contaminaciéon son: el
aislamiento de la zona de preparacion, la descontaminacion periédica
del area de preparacion y administracion, y el tratamiento adecuado
de residuos.

Promover el desarrollo de una sistematica de trabajo que integre tanto
la seguridad de los manipuladores como la del paciente.

La centralizacion de la preparacion de medicamentos citostaticos en
areas adecuadas, a cargo de un farmacéutico. El mismo, que debera
contar con suficiente cantidad de auxiliares, con el fin de garantizar,

en general, una mayor seguridad para el trabajador y el medio
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ambiente, asi como una mejora en la calidad y seguridad tanto en la

preparacion del producto como para el paciente.

— SOLCA CUENCA cuenta con una Cabina de Seguridad Bioldgica
(CBS) tipo A, que recicla el 70% de aire y expulsa el 30%,
previamente filtrado, al propio recinto donde esta la cabina. No son las
apropiadas para la manipulacion de citostaticos, porque que pueden
proporcionar proteccion al manipulador y al ambiente si se cumplen
con todas las normativas, pero no para el producto

— Las preparaciones de citostaticos deben realizarse en Cabinas de
Seguridad Biolégica (CBS) Clase Il tipo B o Clase Ill (Aislador de
Barrera), de flujo laminar vertical. Estas ultimas pueden ser instaladas
en zonas con menos requerimientos de calidad de aire y presiones
diferenciales ya que son sistemas mas herméticos que aislan
totalmente.

— Los requerimientos de area limpia para los aisladores son menores
que con las de clase Il. Ya sea por el costo de las instalaciones o por
el requerimiento de las medidas de proteccion para el manipulador
Entre los inconvenientes cabe destacar una mayor dificultad de
operatividad que exige un periodo de entrenamiento mayor por parte
del personal.

c) Se debe establecer también un programa de formacion debidamente
estructurado de caracter continuo con periodos de refuerzo apropiados,
y que cubra aspectos como: riesgos potenciales, normas de
manipulacion y medidas de proteccién, actuacion ante contaminaciones,
etc., En este sentido hay que tener en cuenta no solamente el personal
implicado en la preparacion y administracion sino también los
encargados de almacenamiento, transporte y limpieza.

d) Por lo tanto todo personal que se incorpora a un puesto con potencial
riesgo de exposicion a citostaticos debe realizar la formacion y el
entrenamiento adecuado de la misma, hasta obtener una garantia de

manejo seguro con dichos medicamentos.
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e) Como se ha expuesto en muchas ocasiones, es indiscutible que el

personal que trabaja con citostaticos esta expuesto a substancias
peligrosas, potencialmente cancerigenas. Por este motivo se les debe
monitorizar con controles médicos rutinarios, teniendo en cuenta la
actividad concreta que realizan dentro de la unidad. Dentro de estos
controles se deben incluir:
1. Reconocimiento previo antes de su incorporacion al trabajo de la

unidad de citostaticos

Reconocimientos posteriores cada 12 a 36 meses

Reconocimientos, a instancias del propio trabajador, cuando se

sospeche que haya podido producirse algun problema de salud.

Se recomienda la realizacibn de una monitorizacion bioldgica, que

compruebe la efectividad de las medidas de proteccion existentes.

La exposicidon a citostaticos debe documentarse de forma adecuada. Se
debe incluir el tipo de citostaticos utilizados y el volumen de preparaciones
realizado de cada uno de ellos. Asimismo se garantizara que se cumplan la
normativa de trabajo y medidas protectoras establecidas en cuanto a
manipulacion, desecho y limpieza de citostaticos, asi como las de

actuacioén en caso
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CONCLUSIONES FINALES

Los citostaticos pueden producir en los trabajadores efectos agudos o
cronicos, los mismos que dependen de la concentracion y el tiempo de la
exposicion, de la via de exposicion, y de las propiedades fisicas y quimicas

de la sustancia.

Se ha comprobado que trabajando con material protector (cabinas, prendas
de proteccién personal) la absorcion de citostaticos en el manipulador
disminuye, ya que la misma esta relacionada con las técnicas de trabajo

utilizadas.

Las normas de seguridad y proteccion no se cumplen por exclusiva
responsabilidad del manipulador, y/o el empleador. El establecimiento no
cuenta con planta fisicas adecuadas, no se proporcionan los elementos de
proteccion personal necesarios,, no se han centralizado en emergencia en
forma ininterrumpida la preparacion de citostaticos, ya que estos procesos
son realizados por un gran numero de personas, que rotan en sistemas de
turno, y lo realizan en el area de trabajo, haciendo asi muy ineficiente y

riesgosa la manipulacion de estos medicamentos.

En ausencia de gabinete de seguridad, ningun profesional trabajaba con
mascarilla filtrante para particulas finas, siendo este el elemento
recomendado, puesto que las mascarillas quirdrgicas no proporcionan una

proteccion adecuada frente al ingreso de aerosoles.

No existe una capacitacion formal que se realice en forma programada y
previa para un nuevo profesional antes de  asumir las actividades de

manipulador de drogas citostaticas en SOLCA Cuenca
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ANEXO |

ENCUESTA

Sexo: edad:
1.- Promedio de hrs/dia manipulando citostaticos

e < 4horas ( )
e > 4horas ( )
e > 8horas ( )

2.- Numero de anos manipulando citostaticos

e < 2anos
e >4 anos
e > 8 afnos

3.- En relacidn a la manipulacion de citostaticos

e Ud. Solo prepara
e Prepara y administra

4.- Nombre al menos tres riesgos potenciales a largo plazo

a los que Ud. esta expuesto al manipular citostaticos:
5.- Nombre tres efectos toxicos de los citostaticos en el paciente:
6.- Nombre al menos tres drogas citostaticas mas toxicas

7.- Conoce Ud. Las pautas de manipulacion de los medicamentos
citostaticos emitidas por SOLCA Cuenca

8.- Nombre al menos tres normas técnicas de preparacion de citostaticos:

9.- Nombre al menos tres normas técnicas en caso de contaminacidén con
citostaticos:

10.- Nombre los elementos de proteccién personal que Ud., usa para
preparar citostaticos

11.- Nombre a lo menos tres vias de ingreso de los farmacos citostaticos al
cuerpo del manipulador

12.- Esta normada la manipulacion de citostaticos en su unidad o servicio?

13.- Conoce Ud. Estas normas?
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14.- Se cumplen estas normas?
15.- Siresponde no ¢ cuales son los motivos?

16.- ¢ Como recibié Ud. Informacion sobre riesgos de los citostaticos?
e Charlas, cursos, jornadas
e Lectura personal

e Conversaciones con colegas u otros profesionales

17.- Ha sentido molestias fisicas durante o después de la manipulacion de
citostaticos?

Si responde si ndmbrelas
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ANEXO 1l

CONOCIMIENTO

PREGUNTA PUNTAJE GRADO
Nombrar 3y mas 3 ALTO
Nombrar 2 2 MEDIO
Nombrar Oal 1 BAJO

Elsa Vicufia Vicufia
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ANEXO |l

FOTOS

CONSEJERIA AL PERSONAL DE ENFERNERIA
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