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1. INTRODUCCION.

En la actualidad en México, antes de la instalacion de un ceniro de mezclas estériles como negocio empresarial, se
deben considerar varios aspectos importantes que suponen la sustentabilidad y crecimiento de la empresa, tales como si es
un negocio rentable, la competencia nacional y exiranjera, las perspectivas de crecimiento, enire otros, pero valorando los
beneficios para el pais y para el sistema de salud en general, se tienen grandes ventajas de sustentabilidad.

Las principales ventajas que se obtienen con la instalacion y operacion de un centro de mezclas intravenosas son:

* Técnicas. Se proporciona mayor garantia de estabilidad fisico-quimica, asepsia, condiciones de administracion,
conservacion y caducidad, asi como reduccion en el riesgo de errores de medicacion, prevencion y correccion de proble-
mas relacionados con los medicamentos. En otras palabras, mds seguridad y calidad en el servicio farmacéutico.

* Asistencial. La sistematizacion en el trabajo de los centros de mezclas intravenosas conlleva menor riesgo de aparicion
de determinados efectos adversos, aumenta la participacion del farmacéutico en la individualizacion posoldgica e integra-
cion al equipo médico especializado que indica la terapéutica. En resumen, mejora la eficiencia en los servicios de salud
que se prestan en el pais.

* Economica. Dado que la preparacion de las soluciones en el centro de mezclas intravenosas optimiza los recursos huma-
nos y materiales, evitando gran cantidad de sobrantes que son desechados por no ser reutilizables, traduciéndose esto en
mejor administracion de los recursos econémicos invertidos por hospitales privados y sobre todo los gubernamentales. '

El centro de mezclas intravenosas requiere una estructura fisica y equipamiento adecuados. Es vital que se disponga de
espacios especificos y bien delimitados para el registro de las prescripciones, para el almacenamiento y un drea de am-
biente controlado o sala blanca, con acceso limitado; asi como disponer de campanas de flujo laminar horizontal para la
preparacion de las prescripciones de nutricion parenteral y vertical clase [I-B para manejo de farmacos citotoxicos, y clase
[1-A para otros medicamentos y de olros equipos necesarios para el buen desempeiio y seguridad adecuada. "**

Is fundamental contar con un manual de procedimientos y personal capacitado y motivado, el farmacéutico es el
responsable del proceso de elaboracion, el cual debe garantizar la calidad de las preparaciones, tanto
desde el punto de vista de condiciones asépticas como para prevenir errores de medicacion. Dentro de
las responsabilidades de los farmacéuticos esta la enirega oportuna y apropiada de la mezcla solicitada
y la composicion de ésta (principio activo, dosis, vehiculo, tipo, volumen, fecha, hora, via, forma de
administracion, condiciones de conservacion y caducidad), garantizando la calidad del producto al
paciente. '

Se debe contar con un Programa permanente de Control de (alidad auditado por instancias exiernas con base en las
normas internacionales. Por fortuna, ya desde los afios selenta del recién siglo pasado, en México se inicid con los centros
de mezclas intravenosas , sin embargo, es a partir de 1995 cuando una empresa farmacéutica mexicana empezo a oirecer
sus servicios profesionales en su propio ceniro de mezclas intravenosas. y hasta este aiio se aprobd la NOM 249 que regula
los servicios prestados por esta clase de establecimientos, basindose en estindares internacionales.
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Esta norma oficial mexicana tiene una concordancia con el documento 797 pharmaceutical compounding sterile prepa-
rations de la iltima edicion de United States Pharmacopeia USP, ya que éste capitulo de la referencia provee procedimien-
los y requerimientos para hacer preparaciones estériles o mezclas de preparaciones esiériles, asi mismo tiene concordan-
cia con la seccion VI: chapter 2 controlling occupational exposure to hazardous drugs, O0SHA technical manual.

Con la concordancia a los documentos sefialados anteriormente el proyecto queda a un nivel de cumplimiento interna-
cional, generando la posibilidad de desarrollo mas alld de las ironteras del pais a las empresas dedicadas a éste giro.

En la actualidad y realidad de nuestro pais, pocos son los establecimientos dedicados a la preparacion de mezclas
estériles intravenosas, que cumplen con estindares de calidad aceptables para su funcionamiento y aun asi estan prestan-
do este servicio farmacéutico hospitalario; llimense UMIV (unidad de mezclas intravenosas) que operan inlernamente o
centros de mezclas intravenosas que operan de manera externa. Estos establecimientos no cuentan con la iniraestructura,
procedimientos y recursos humanos adecuados, lo que conlleva a prestar un servicio de salud de mala calidad, al que ya
se nos acostumbrd como miembros de esta sociedad.

La NOM-249-SSA-1, surge como respuesta al vacio regulatorio existenie en materia de los procedimientos a seguir y las
especificaciones con las que deben contar los establecimientos dedicados a la preparacion de mezclas estériles, por lo que
con su aplicacion, dichos establecimientos estardn en la posibilidad de oirecer una mezcla con la necesaria eficacia, segu-
ridad y calidad sanitaria que requiere el paciente.

Este proyecto tiene cardcter oficial y estd avalado por la participacion en su la elaboracion de las siguientes Institu-
ciones y Organismos Nacionales:

SECRETARIA DE SALUD.

(OMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS.

(ONSEJO DE SALUBRIDAD GENERAL.

COMISION INTERINSTITUCIONAL DEL CUADRO BASICO DE INSUMOS DEL SECTOR SALUD.
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO.
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.

FACULTAD DE QUIMICA.

. INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL.

10. ESCUELA SUPERIOR DE MEDICINA.

11. CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.

12. ASOCIACION FARMACEUTICA MEXICANA A.(.

13. COLEGI0 NACIONAL DE QUIMICOS FARMACEUTICOS BIOLOGOS DE MEXICO, A. C.

14. ASOCIACION MEXICANA DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS, A. C.

15. OTROS.
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En este sentido con esta norma, se estard brindando, seguridad al piblico respecto a los productos farmacéuticos que
estdn consumiendo, mediante la aplicacion de un instrumento dotado de certeza juridica para sus fabricantes y para las
autoridades. De igual manera el presente instrumento regula el funcionamiento eficiente del mercado, debido a la concor-
dancia de especificaciones requeridas para el mismo giro en otros paises.

Este proyecto de Norma Oficial Mexicana, entonces; tiene como objetivo establecer los requisitos minimos necesarios
para la preparacion de mezclas estériles nutricionales y medicamentosas por prescripcion médica para su aplicacion a los
pacientes, evitando riesgos ligados a practicas inadecuadas durante la preparacion el proceso o instalaciones deficientes
para desarrollar la actividad, asi como también, riesgos al personal, que labora en los establecimientos donde se preparan
mezclas con medicamentos con penicilinicos, cefalosporinicos, citotdxicos, inmunodepresores, hormonales, medicamentos
de origen bioldgico y otros considerados como de alto riesgo.

Si no hay una regulacion, no se define al personal facultado para el ejercicio de la prctica y esta podré ser llevada a
cabo por personas que no tengan el perfil de conocimientos necesarios para realizarla generando un riesgo a la salud. La
preparacion de mezclas parenterales o mezclas de medicamentos inyectables presenta el mayor riesgo existente de causar
dafio a los pacientes, en el caso de problemas de contaminacion bacteriana y errores de identidad o dosificacion en los
medicamentos que la componen, debido a que se administran al los sisiemas vascular y nervioso central.

Asimismo cambios en la potencia de los ingredientes, o desarrollo de compuestos de degradacion pueden generar ia-
trogenias a los pacientes que las reciben, generando un efecto contrario al buscado durante su tratamiento. Los cambios
pueden ser cambio de pll, precipitacion de compuestos, adsorcion de los medicamentos al contenedor, cristalizacion,
separacion de fases, elc. generados por factores no controlados como temperatura, exposicion a la luz, procedimiento de
preparacion, malterial del contenedor, o incompatibilidad entre componentes de la mezcla. Errores en los cdlculos para
convertir unidades de prescripcion a unidades de medicion son parte de las fuentes no controlables, cuando se carece de
un sistema apropiado para la elaboracion de de mezclas.

El manejo de medicamentos “peligrosos™ sin medidas de seguridad, equipo especial e instalaciones apropiadas, puede
generar problemas a la salud entre ellos leucemia y otros tipos de cdncer al personal expuesto a los mismos. ( NIOSH-CDC
Alert Preventing Occupational Exposures to antineoplasic and other hazardous drugs in Health Care seitings, Septiembre
2004). Si no se tienen sistemas de registros de los lotes, marcas utilizados en los tratamientos, es decir; rastreabilidad de
las preparaciones, se dificulta la farmacovigilancia.

El costo de sistema de salud se ve afectado directamente, con los errores de medicacion.

las medidas para favorecer una terapia farmacoldgica apropiada permiten una atencion sanitaria segura y economica,
en tanto que el uso o preparacion no adecuada de fdrmacos tiene importanies consecuencias tanto para los pacientes como
para la sociedad en general. Se estima que por cada dolar invertido en cuidado farmacéutico los hospitales ahorran
aproximadamente 17 en beneficios para los pacientes ((itado en Reporte anual de ASHP 2004, de Pharmacotherapy, 1996).
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Los errores de medicacion son reducidos un 51 por ciento cuando los farmacéuticos son involucrados ( Reporte anual
ASHP 2004, de Pharmacotherapy, 2002). Aun y con todas estas consideraciones en México, el farmacéutico, compite en el
ejercicio profesional en cuanto a estos servicios se refiere, no solo con otros profesionales de la salud, como lo son médi-
cos generales, médicos oncdlogos, licenciados en nutricion, sino que también se ha integrado a personal de enfermeria y
1écnicos quimicos que pretenden realizar las actividades del farmacéutico y no es que se minimice la importancia de este
personal en el equipo de salud, si no que no cuentan con los conocimientos y habilidades necesarias para desempeiiarse
como un farmacéutico profesional dentro de un centro de mezclas intravenosas. El profesional farmacéutico es el
responsable de la elaboracion y dispensacion de las mezelas intravenosas, con la correcta composicion,
pureza, estabilidad, esterilidad, acondicionamiento idoneo e identilicacion precisa y apropiada para el
paciente. [l objetivo primordial de los establecimientos dedicados a la preparacion de mezclas esiériles es garantizar la
seguridad y eficacia tras la administracion a los pacientes.

Para lograr este objetivo, la preparacion y dispensacion de las mezclas estériles deben cumplir con las siguientes con-
diciones:

1. Cumplir con los requisitos farmacotécnicos adecuados al paciente, exentos de contaminantes microbioldgicos, piroge-
nos, toxicos y de particulas materiales. Garantizando ademds que los aditivos agregados no pierdan mds del 10% de su
actividad terapéutica desde que se efectta la preparacion hasta que finaliza su administracion al paciente.

2. Ser terapéuticamente adecuadas a cada paciente en particular, de tal manera que contengan los medicamentos prescri-
los y en las concentraciones correctas para garanlizar la mixima seguridad y efectividad terapéutica.

3. Tener la identificacion del paciente y del contenido con datos de conservacion, caducidad, horario de administracion y
velocidad de perfusion.

4. Realizar, en conjunto con el equipo de salud, el seguimiento terapéutico de aquellos tralamientos que por sus carac-
teristicas especiales de complejidad, incompatibilidad o estabilidad requieran la participacion del farmacéutico, tanto en el
paciente hospitalario, como en el ambulatorio o domiciliario.

(uando estos establecimientos estin bajo la responsabilidad de un profesional farmacéutico y la preparacion de
las mezclas estériles es realizada por un farmacéutico también, se logran algunas ventajas, tales como:

- Reduccion de efectos adversos y de errores de medicacion.

- Elaboracion de mezclas estériles bajo condiciones controladas y definidas que garantizan la integridad fisico-quimica,
microbioldgica y mayor exactitud en las dosis prescritas.

- Posibilidad de normalizacion de la terapia con individualizacion posoldgica.

- Seguimiento farmacéutico (farmacovigilancia).

Existen otras ventajas que se obtienen con la autorizacion de la norma tales como:
1) Aportar una mayor garantia de estabilidad fisico-quimica, asepsia, condiciones de adminisiracion, conservacion y
caducidad, asi como una reduccion en el riesgo de errores de medicacion y en la prevencion y correccion de pro-
blemas relacionados con las mezclas estériles.
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2) La normalizacion de la preparacion de las mezclas intravenosas por el profesional farmacéutico, aumenta su parti-
cipacion en la individualizacion posoldgica e integracion en el equipo asistencial.
3) Se optimiza la utilizacion de recursos humanos y materiales.
4) Se obtendrd una estandarizacion de operacion de los establecimientos dedicados a la prestacion de este tipo de
servicio, lo que conlleva a una competencia sana enire ellos para lograr la excelencia en su desempeiio esto trae como
consecuencia final un producto de mayor calidad y menor costo en beneficio de los pacientes y la sociedad en general. **

Por su especificidad y estandarizacion de los lineamientos que contiene la norma con respecto a especificaciones inter-
nacionales, se pretende cancelar las licencias sanitarias a los establecimientos que no se adapten a sus requerimientos.
También se pretende que funcione como una norma de buenas prcticas de elaboracion y con esta se evalué a estos mis-
mos eslablecimientos en este rubro, se estarfa reemplazando a la NOM-059-SSA1-2006. En materia de seguridad terapéuti-
ca, para la mezcla intravenosa utilizada para la nutricion parenteral, en su formulacion pueden intervenir diferentes com-
ponentes (aminoacidos, carbohidratos, lipidos, electrélitos, vitaminas y oligoelementos), cuyos riesgos, como incompatibi-
lidad entre los mismos componentes, estabilidad limitada y posible contaminacion quimica fisica o microbioldgica, pueden
afectar negativamente al paciente, en ocasiones con consecuencias graves.

La preparacion correcta de la nutricion parenteral debe cumplir con los objetivos de minimizar o eliminar la frecuen-
cia, gravedad y las complicaciones que pueden estar relacionadas con su administracion, asi como garantizar su eficacia y
utilizacion costo-eficiencia. Los cilostaticos iniravenosos son medicamentos para quimiolerapia que han mejorado sustan-
cialmente la supervivencia y calidad de vida, pero requieren un manejo especial al emplearse con otros idrmacos, ya que si
bien son terapéuticos, por su misma composicion tienen un potencial carcinogénico, mutagénico o teratogénico. Es vital
conocer que el contacto directo puede producir irritacion de la piel, ojos y mucosas, incluso algunos ocasionan ulceracion
y necrosis de los tejidos, por lo tanto, debe asegurarse una serie de condiciones para minimizar el riesgo de exposicion del
personal involucrado que prepara dichas mezclas.

Los esquemas de antibioticos y otros idrmacos que habitualmente se usan en mezclas, son otras posibles opciones
terapéuticas a preparar en un ceniro de mezclas intravenosas. La administracion de medicamentos por via intravenosa
conlleva con frecuencia una manipulacion previa que incluye su disolucion o adicion a una solucion intravenosa, asi como
su acondicionamiento en el contenedor o envase mads apropiado para cada caso y su identificacion individualizada para el
paciente al que estn destinados. Ademds, se debe garantizar no solo las condiciones idoneas desde la preparacion hasta la
administracion, sino el mantenimiento de las condiciones de estabilidad, compatibilidad y esterilidad. Es decir, las mez-
clas intravenosas deben ser terapéuticas y farmacéuticamente apropiadas para cada paciente. ">' (on este objeto en el pais
se han desarrollado los centros de mezclas iniravenosas, dentro y fuera de las instituciones hospitalarias, si es dentro son
dependientes de los servicios de farmacia como dreas especializadas dedicadas a la preparacion, control, distribucion e
informacion sobre la terapéutica parenteral administrada.

NOTA: ES IMPORTANTE MENCIONAR QUE CUANDO SE INICIO ESTA INVESTIGACION SE MANEJABA LA ACTUAL
NORMA COMO PROYECTO, PERO ESTE ANO FUE APROBADA, POR TAL MOTIVO, EN EL TRABAJO SE MENCIONA
(OMO PROYECTO.

Guia de operacion basica
para centros de mezelas estériles. Gabriel Espinoza Sosa. 2011.

11



2. OBJETIVOS.

Se desarrollara una guia de informacion bdsica de la forma en que debe operar un establecimiento dedicado a la pre-
paracion de mezclas estériles: nuiricionales y medicamentosas, por prescripcion médica, apegndose a los lineamientos
requeridos por el PROY-NOM-249-SSA-1; mediante la recopilacion e integracion de documentos regulatorios nacionales e
internacionales, informacion bibliogrdfica y hemerogrdiica (reciente y sustentable), para otorgar un servicio de calidad a
los clientes y administrar mezclas de calidad a los pacientes.

La presente guia establecerd los principios y directrices de las Buenas Pricticas de Manufactura que regulan todos los
procedimientos involucrados en la manufactura de productos farmacéuticos estériles a fin de asegurar la eficacia, seguri-
dad y calidad de los mismos.

Se analizard a lo largo del presente trabajo, la importancia del rol que desempeia el profesional farmacéutico, basin-
donos en especiiicaciones y requerimientos nacionales e internacionales, para enfocar la jerarquia del farmacéutico en este
campo laboral.

Se establecerdn las ventajas que se obtienen para el sistema de salud, pacientes y para el establecimiento mismo,
cuando este ultimo se apegue a las especificaciones que marca el PROY-NOM-249-SSA-1.

Guia de operacion basica
para centros de mezelas estériles. Gabriel Espinoza Sosa. 2011.

12



13

3. METODOLOGIA.

En esta investigacion se realizard, la extraccion y recopilacion bibliografica y hemerogréfica de toda informacion recien-
te sobre el tema, en la que se aporten datos empiricos originales de los autores (fuentes primarias y secundarias; libros,
lesis, y publicaciones periddicas lales como articulos cientificos y normativos), que hagan referencia al tema en la actuali-
dad. Ademas se incluyen documentos regulatorios oficiales nacionales e internacionales. La investigacion entonces se
obtiene en la siguiente forma:

o Libros y Publicaciones Periddicas.
** Biblioteca: universidades (FESC, CU) Publica (entidades gubernamentales y empresas privadas).
** Hemeroteca (FESC).

o Fuentes de Medios de Comunicacion. Internetl: (informacion global y actual).

o Fuentes de Asociaciones Comerciales vendedores y distribuidores de informacion computarizada (canales para ob-
tener informacin).

o Fuentes Gubernamentales (Normas y documentos regulatorios; nacionales e internacionales).

® Fuentes (omerciales. Iniormacion de prestadores de servicio y vendedores de los productos e insumos.

=3
=
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4. GLOSARIO.

Acabado sanitario. Es el arreglo en construccion que se le da a las superficies interiores de las dreas, que tienen la
finalidad de evitar la acumulacion de particulas viables y no viables y facilitar su limpieza.

Aecion correctiva. Son las actividades que son planeadas y ejecutadas, con el fin de corregir una desviacion o no con-
formidad.

Aecion preventiva. Son las actividades que son planeadas y ejecutadas, para eliminar la causa de una desviacion o no
conformidad u otra situacion potencialmente indeseable y evitar su recurrencia.

Acondicionado. Serie de operaciones de empaque por las que un producto tiene que pasar para llegar a ser un producto
lerminado y listo para su venta.

Adiestramiento (capacitacion). Son las actividades encaminadas a generar o desarrollar habilidades en el personal.
Agente biologico-infeccioso. (ualquier microorganismo capaz de producir enfermedades cuando estd presente en
concentraciones suficientes, en un ambiente propicio, en un hospedero susceptible y en presencia de una via de acceso.
Agente enteropatdgeno. Microorganismo que bajo ciertas circunstancias puede producir enfermedad en el ser huma-
no a nivel del sistema digestivo, se transmite via oral-fecal.

Analisis de riesgo. Es el método para evaluar con anticipacion los factores que pueden aiectar la funcionalidad de:
sistemas, equipos, procesos o calidad de insumos y producto.

Antimicrobiano. Agente quimico o farmacéutico que destruye o inhibe el crecimiento de microorganismos.

Area. Cuarto o conjunto de cuartos o espacios disefiados y construidos bajo especificaciones definidas.

Area aséptica. Zona comprendida dentro de un drea limpia, disefiada y construida para minimizar la contaminacién por
particulas viables y no viables, manteniéndola dentro de limites preestablecidos.

Area erilica aséptica. Zona dentro del drea aséptica en la cual el producto, los recipientes y/o los dispositivos de cierre
esterilizados, estan expuestos al medio ambiente.

Area limpia. Area disefiada, construida y mantenida con el objeto de tener dentro de limites preestablecidos el nimero
de particulas viables y no viables en superficies y medio ambiente.

Area segregada. Espacio separado fisicamente y auténomo de otras dreas, destinadas a la produccion de productos
especificos. Deben tener una esclusa, un sistema de aire independiente, ilujo de materiales y personal que evile contami-
nacion al exterior.

Aseguramiento de la calidad. s el conjunio de medidas y procedimientos deiinidos con el fin de asegurar que los
productos elaborados sean de la calidad necesaria para el uso al que estan destinados.

Autoinspeceion. Inspeccion efectuada por personal técnico calificado propio de la empresa, que evalia periddicamente
el cumplimiento de las buenas pricticas de manufactura.

Auditoria. Revision de actividades especificas efectuada con la finalidad de establecer el cumplimiento de los procedi-
mientos establecidos segin buenas pricticas de manufactura.

Auditoria de la calidad. Consiste en un examen y evaluacion parcial o total del sistema de calidad con el proposito de
cumplir y mejorarlo.

Biocarga. (oncentracion de Unidades Formadoras de Colonias UFC presentes en un elemento determinado.
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Buenas practicas de manufactura. Conjunto de lineamientos y actividades a seguir en la elaboracion de los produc-
los farmacéuticos que garantizan que estos mantengan la identidad, pureza, concentracion, potencia e inocuidad, requeri-
das para su uso.

(alibracién. Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas, la relacion entre los valores indi-
cados por un instrumento o sisiema de medicion, o los valores representados por una medicion material y los valores
conocidos correspondientes a un patron de referencia.

(alidad. Cumplimiento de las especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso de un producto.
(alificacion. Evaluacion de las caracteristicas de los elementos de un producto, persona o proceso.

(entro de Mezelas. Establecimiento autorizado para la preparacion y dispensacion de mezclas estériles.

(epa. Cultivo de microorganismos procedente de un aislamiento.

(ertificado de analisis o informe de analisis. Documento que especifica el resultado de las pruebas, de una muestra
representativa del material o producto evaluado.

(lasificacion iso. Es una medida de la limpieza del aire en un ambiente. IS0 Clase 5 corresponde a una Clase 100;

IS0 Clase 7 equivale a una Clase 10.000; y una IS0 Clase 8 es (lase 100.000. Los nimeros de cada (lase

corresponden al niimero de particulas por pie ciibico de tamafio igual o mayor a 0,5 micrones.

(6digo o niimero de lote. combinacion de letras, nimero o simbolos que sirven para la identificacion de un lote y bajo
el cual se amparan todos los documentos referentes a su manufactura y control.

(ompatibilidad: La capacidad de combinar dos o mds productos quimicos de tal manera que la integridad fisica de

los productos no se altera.

(oncentracion. Cantidad del firmaco presente en el medicamento expresada como peso/peso, peso/volumen o unidad
de dosis/volumen.

(ontaminacion. Presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables en instalaciones, materiales, materia
prima o producto terminado.

(ontaminacion cruzada. Presencia de entidades fisicas, quimicas o biologicas indeseables, procedentes de otros proce-
sos de fabricacion. Contaminacion de un material o de un producto semielaborado o de un producto terminado con otro
material o producto durante el proceso de produccion.

(ontrato a terceros. Instrumento piblico debidamente autorizado en el que se acuerda la realizacion de la produccion,
el andlisis 0 ambos en los productos farmacéuticos por otro laboratorio.

(Control de proceso. Pruebas, ensayos y mediciones eiectuadas durante la elaboracion de un producto, incluyendo su
acondicionamiento destinado para asegurar que el producto resultante cumple con las especificaciones establecidas.
(uarentena. Situacion de aislamiento de materiales lales como materias primas, material de acondicionamiento, produc-
tos semielaborados, a granel o terminados pendientes del dictamen del departamento de control de calidad para su apro-
bacidn o rechazo.

Desinfeceion. Reduccion del nimero de microorganismos a un nivel que no da lugar a contaminacion de las mezclas
intravenosas, mediante agentes quimicos, métodos fisicos 0 ambos, higiénicamente satisfactorios. Generalmente no mata
las esporas.

Desinfectante. Cualquier agente, por lo regular quimico, capaz de malar las formas en desarrollo, pero no necesaria-
mente las esporas resistentes de microorganismos patogenos.

Devolucion. Proceso de retorno de un medicamento al fabricante o distribuidor.
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Documento maestro. Documento autorizado que contiene la informacion para controlar las operaciones, proceso y
actividades relacionadas con la fabricacion de un producto.

Eficacia. Capacidad de un medicamento para producir los eiectos terapéuticos propuestos.

Envase primario o empaque primario. Es todo recipiente que tiene contacto directo con el producto, con la misién
especifica de protegerlo de su deterioro, contaminacion o adulteracion y facilitar su manipulacion.

Envase secundario o empaque secundario. Envase definitivo de distribucion y comercializacion o material de em-
paque dentro del cual se coloca el envase primario que contiene al producto.

Esclusa. Lugar cerrado, con dos puertas, que se interpone entre dos o més ambientes con diferentes requerimientos de
aire y limpieza.

Especificaciones. Descripcion de los requisitos que debe satisfacer el materia prima, el material de empaque y los pro-
ductos terminados. Dichos requisitos incluyen propiedades fisicas, quimicas y de ser posible biologicas.

Estabilidad. Capacidad que tiene un producto, de mantener por determinado tiempo sus propiedades originales desde su
fabricacion, dentro de las especificaciones establecidas.

Establecimiento fabricante. Entidad autorizada con instalaciones disefiadas, para realizar todas las operaciones que
involucran la fabricacion de productos farmacéuticos estériles.

Estandar de referencia primario. Aquella sustancia que ha demostrado, a través de una serie de andlisis, ser un
malerial de alta pureza obtenido de una iuente oficial reconocida.

Estandar de reierencia secundario. Sustancia de calidad y pureza establecida, comparada con un estdndar de refe-
rencia primario, usado como estindar de referencia para andlisis rutinario del laboratorio.

Estéril. Sin microorganismos, incluidos las esporas.

Esterilizacion. proceso que permite destruir todos los microorganismos patdgenos o no, incluidas las esporas.
Etiqueta. Cualquier marbete, rétulo, marca o imagen gréfica escrita, impresa, marcada, marcada en relieve o en hueco
orabado, adherido o precintado en cualquier material susceptible a contener el medicamento incluyendo el envase mismo,
en caracteres legibles e indelebles.

Expediente legal. Conjunto de documentos que demuestran que el medicamento estd registrado y cumple con las nor-
mas vigenles de la Secretaria de Salud.

Expediente maesiro. Conjunto de documentos que proporcionan la informacion necesaria para la fabricacion de un
medicamento.

Experto. Persona que debe poseer educacion cientifica y experiencia préctica que le permitan tener criterio profesional
independiente, basado en la aplicacion de principios cientificos a los problemas practicos que se presenten en la fabrica-
cion y control de la calidad de los productos farmacéuticos.

Fabricacion. Operaciones involucradas en la produccion de una mezcla, desde la recepcion de materiales hasta su libe-
racion como producto terminado.

Farmaco. Sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad farmacoldgica y que se identifique por sus propiedades
fisicas, quimicas o acciones biologicas, que no se presenten en forma farmacéutica y que redna condiciones para ser em-
pleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.

Farmacovigilaneia. Ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la informacion sobre los efectos de los
medicamentos, productos biologicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informa-
cion nuevas reacciones adversas y prevenir los daiios en los pacientes.
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Fecha de fabricacion o fecha de manufactura. Fecha de cada lote de producto, la cual se refiere al mes y aiio en
que se llevo a cabo la fabricacion del producto.

Fecha de expiracion o fecha de caducidad. Fecha colocada en el material de empaque primario y secundario de un
producto fabricado, para indicar la fecha hasta la cual se espera que el producto satisfaga las especificaciones de calidad.
Se puede definir también cuando un farmaco pierde el 10 % de su potencia o efectividad.

Forma farmacéutica. s la forma fisica que se le da a un medicamento, la cual facilita la dosificacion del o de los prin-
cipios activos para que puedan ejercer su accion en el lugar y tiempo.

Formula maesira. Documento en el cual se establecen los materiales de inicio y las cantidades respectivas que serdn
usadas en la fabricacion de un medicamento, incluye ademds una descripcion de las operaciones de produccion y los deta-
lles de los controles especificos que se emplearan durante el proceso.

Identidad. Presencia del ingrediente activo en un producto farmacéutico, segin lo indique su especificacion.
Inactivacion. Accion de transformar la actividad quimica/bioldgica de los residuos medicamentosos o bioldgicos, inuti-
lizindolos para su uso farmacéutico.

Incompatibilidad. Se refiere a reacciones que dan lugar a la alteracion fisica de dos o mds productos cuando se combi-
nan.

Inocuidad. Es la caracteristica de un medicamento de poder usarse sin causar efectos toxicos injustificables.

Insumos. Son todas aquellas materias primas, material de envase primario, material de acondicionamiento y producto
que se reciben en una planta.

Llenado aséptico simulado. Es la operacion de llenado utilizando medio de cultivo en lugar de producto, poniéndolo
en conlacto con las superficies del equipo, sistemas de cierre, ambiente y operaciones del proceso para reproducir las
condiciones de operacion.

Licencia sanilaria o permiso sanilario de funcionamiento. Documento emitido por la autoridad reguladora que
autoriza al laboratorio fabricanie para la manufactura de medicamentos previo cumplimiento de los requisitos estableci-
dos.

Limpieza. Procedimiento que se aplica para remover la suciedad y residuos.

Lote. Cantidad de un farmaco o medicamento, que se produce en un ciclo de fabricacion y cuya caracteristica esencial es
su homogeneidad.

Materia prima. Toda sustancia de calidad definida empleada en la produccion de un medicamento, con exclusion de los
materiales de acondicionamiento.

Materiales. Toda materia prima, material de empaque o acondicionamiento que es empleado en la fabricacion de un
producto.

Material de empaque o de acondicionamiento. (ualquier material empleado en el acondicionamiento de medica-
mentos. EI material de acondicionamiento se clasifica en primario o secundario segiin que esié o no en conlacto directo
con el producto.

Medicamento. Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que tenga efecto terapéutico, preven-
livo o rehabilitatorio, que se presenie en forma farmacéutica y se identifique como ltal por su actividad farmacoldgica, por
sus caracleristicas fisicas, quimicas y biologicas.

Mezcla esiéril. Preparado libre de microorganismos siguiendo una prescripcion médica a partir de procedimientos far-
macéuticos estériles.

Guia de operacion basica
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Mezcla intravenosa (MIV). Este término se refiere a preparaciones extempordneas estériles que se obtienen a partir de
la incorporacion de medicamentos para uso intravenoso (aditivo) a envases que contienen disoluciones para lerapia intra-
venosa (vehiculo) con la correcta composicion, pureza, estabilidad y esterilidad y con un acondicionamiento idoneo y una
identificacion precisa y apropiadas para el paciente. También se la puede definir como una mezcla de uno o més principios
activos o aditivos disueltos o en suspension en un vehiculo idoneo.

Muestra. Parte o porcion finita representativa de una materia prima, material, producto, o de medicamentos almacena-
dos, transportados o0 en uso que se somelen a andlisis a efeclo de verificar las caracteristicas de calidad o su adecuacion
para el uso.

Muesira de retencion. (antidad de unidades representativa de cada lote de materia prima, material o producto termi-
nado, almacenada por un periodo de tiempo establecido y en cantidad suficiente para repetir el andlisis completo.
Muestireo. Procedimiento establecido para realizar la toma de una muestra homogénea.

Nivel de Riesgo (bajo, medio o alto). Tiene que ver con el riesgo de que se produzca un producto contaminado, no
se refiere al dafio que eso pueda representar al operador.

Nutricion parenteral NP. Se refiere al aporte de macronuirientes y micronutrienies por via endovenosa central o pe-
riférica, es decir, administracion de liquidos, carbohidratos, proteinas, lipidos, vitaminas y minerales, en cantidades ade-
cuadas para cubrir los requerimientos del paciente de acuerdo a su edad y patologia y con el propdsito de mantener un
adecuado estado metabdlico y nutricional.

Orden de produccion. Documento en el cual se regisira la formula farmacéutica, las cantidades de cada uno de los
ingredientes y autoriza su dispensacion para la produccion, de acuerdo a las instrucciones contenidas en la formula maes-
lra.

Orden de envasado y empaque. Documento que especifica las cantidades de material de envase y empaque que son
ulilizadas en el acondicionamiento de un producto, incluye una descripcion de los procedimientos y precauciones, asi
como los controles durante el proceso.

Osmolaridad: Es el nimero de particulas osmaticamente activas en una solucion, expresada en miliosmoles por litro de
solucion.

Particulas viables. Cualquier particula que bajo condiciones ambientales apropiadas puede reproducirse.

Plan maesiro de validacion. Es el documento que especifica la informacion reierente a las actividades de validacion
que realizard la compaiiia, donde se definen detalles y escalas de tiempo para cada trabajo de validacion a realizar. Las
responsabilidades relacionadas con dicho plan deben ser establecidas.

Politica de calidad. Conjunto de directrices y objetivos de una organizacion con respecto a la calidad, expresados de
manera formal por la alta gerencia.

Porcentaje de concentracion (peso / volumen): Un unidad estandarizada de concentracion determinado por el
cantidad de medicamento o nutriente en un volumen determinado, mediante el cual el 1% (w / v) es equivalente a | g
aditivo por cada 100 ml de volumen.

Potencia. Grado de accion farmacéutica que es proporcional al contenido de principio activo o fdrmaco presente en un
producto farmacéutico o en una unidad de dosificacion.

Prineipio activo. Sustancia dotada de un efecto farmacoldgico especifico o que sin poseer actividad, al ser administrado
en el organismo la adquiere luego que sufren cambios en su estructura quimica.
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Procedimiento normalizado de operacion PNO. Documento que contiene las instrucciones necesarias para llevar a
cabo de manera reproducible una operacion.

Proceso aséptico. Aquel proceso segiin el cual se extreman las medidas para evitar la contaminacion microbiana de los
productos, equipos y componentes que han sido previamente esterilizados o sanitizados.

Produccion. Todas las operaciones involucradas en la elaboracion de un producto farmacéutico, desde la recepcion de
los materiales, hasta la obtencion del producto terminado.

Protocolo de validacion. Documento en el que se describe las actividades que se realizan en una validacion, incluidos
en los criterios de aceptacion para la aprobacion de un proceso de fabricacion o parte del mismo.

Prueba de identidad. Prueba disefiada para mostrar de manera inequivoca que las muesiras examinadas contienen el
principio o principios activos rotulados.

Pureza. Grado en que una entidad quimica o biologica estd presente en otra.

Rastreabilidad. Capacidad de reconstruir la historia, localizacion de un elemento o de una actividad, por medio de regis-
tros de identificacion.

Reaccion Adversa. (ualquier efecto perjudicial y no deseado que se presenta a las dosis empleadas en el hombre para
la profilaxis, el diagnostico, la terapéutica o la modificacion de una funcion fisiologica.

Regisiro de produccion. Documento que recopila la historia de cada lote de producto y todas las demds circunstancias
importantes que pueden afectar a la calidad del producto final.

Rendimiento. (omparacion, con un margen de folerancia por las variaciones normales entre la cantidad del producto o
maleriales tedricamente producidos o empleados y la cantidad realmente producida o empleada.

Sala Limpia. Es cualquier espacio donde se han tomado las medidas necesarias para controlar la concentracion de parti-
culas, de acuerdo a limites establecidos en las especificaciones.

Sanitizacion. Proceso de limpieza realizado con agentes quimicos para eliminar las particulas viables de cualquier su-
perficie.

Sanitizante. Agente o producto que busca eliminar todos los microorganismos para mantener la calidad microbioldgica
de las mezclas intravenosas ( todo proceso de sanitizacion debe ir precedido de una limpieza a fondo).

Sanitizar. Eliminacion de particulas viables de un drea determinada.

Sepsis. Estado febril toxico grave como consecuencia de una infeccion por microorganismos pidgenos, con o sin seplice-
mia asociada.

Sistemas criticos. Aquellos que tienen impacto directo en los procesos y/o productos.

Validacion. Evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso especiiico que se obtiene un producto que
cumple consistentemente con las especificaciones y los atributos de calidad establecidos.
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5. ABREVIATURAS.

(uando en esta guia se haga referencia a las siguienies abreviaturas, se entendera:

BPF
CD
(E
(I
(0
COFEPRIS
FEUM
PEPS
PNO
PMV
RIS
UFC
FDA
HEPA
NIOSH
USP
SEMARNAT
SSA

JCAHO
ASHP

ASPEN

Guia de operacion basica
para centros de mezelas estériles.

Buenas pricticas de fabricacion
Calificacion del disefio
Calificacion de la ejecucion o desempefio
Calificacion de la instalacion
(alificacion operacional
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
Primeras entradas primeras salidas
Procedimiento Normalizado de Operacion
Plan Maestro de Validacion
Reglamento de Insumos para la Salud
Unidades Formadoras de Colonia
Food and Drug Administration
High Efficiency Particulate Air
National Institute for Occupational Safety and Health
United States Pharmacopeia

Secretaria de Medio Ambiente y Recursos Naturales.

Secretaria de Salud

Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations.

American Sociely of Health-System Pharmacists.

Sociedad Americana de Nutricion Parenteral y Enteral

Gabriel Espinoza Sosa.

2011.
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6. FUNCIONES DEL QUIMICO FARMACEUTICO EN UN CENTRO DE MEZCLAS.

Antes de abarcar los lineamientos y especificaciones que contempla la NOM-249 SSA-1. Mezclas estériles; nutricionales
y medicamentosas, e instalaciones para su preparacion, es importanie recalcar el papel que juega el proiesional farmacéu-
lico, ya que es una pieza indispensable en la operacion de un centro de mezclas. La responsabilidad para la preparacion de
mezclas intravenosas en un centro de mezclas, es del farmacéutico y por lo tanto, se debe reconocer como un servicio
farmacéutico; a continuacion se numeran algunas de las actividades mas relevanies que desarrolla el farmacéutico en un
centro de mezclas.

1. Participar en el seguimiento clinico diario del paciente junto al equipo de salud (médicos generales, oncologos, nu-
triologos y enfermeras), efectuando formulacion y andlisis de la prescripcion, revision de la composicion de la
mezcla y dosis establecida.

2. Participar en el desarrollo de un Programa de Gestion de Calidad, que asegure una mejora permanente de los pro-
cesos de prescripcion, formulacion, elaboracion, administracion y cuidados de los pacientes con terapia intrave-
nosa, seleccionando criterios, estindares e indicadores para el andlisis de los resultados.

3. Seleccionar, evaluar y calificar a los proveedores de insumos y adquirir, almacenar y distribuir, los productos nece-
sarios para la preparacion, dispensacion y correcta administracion de las mezclas intravenosas.

4. Interpretar, revisar y validar diariamente las prescripciones médicas de las mezclas parenterales.

5. Evaluar la formulacion de la prescripcion médica en cuanto a su adecuacion, concentracion y compatibilidad fisico-
quimica de sus componentes y régimen de administracion.

6. Supervisar y coordinar los procesos de gestion, formulacion, preparacion y dispensacion de las mezclas pareniera-
les.

7. Utilizar técnicas preestablecidas de preparacion de la mezcla parenteral que aseguren: compatibilidad fisicoquimi-
ca, esterilidad, apirogenicidad y ausencia de particulas ajenas.

0. Elaborar y verificar la validez de los procedimientos involucrados en la elaboracion, conservacion, dispensacion y
control de calidad de las mezclas de parenterales.

9. Asegurar que las mezclas parenterales estén debidamente etiquetadas y verificar que la etiqueta contenga todos los
datos necesarios.

10. Realizar el correcto muesireo microbiologico de personal, equipo e instalaciones.

11. Elaborar un sistema diario de registros y trazabilidad de las mezclas de parenierales.

12. Supervisar que se llenen de manera adecuada las bitacoras de registros (recepcion y entrega, produccion diaria
por servicio, aseo, lemperatura refrigeradores y otros.).

13. Participar de estudios para el desarrollo de nuevas formulaciones para mezclas parenterales.

14. Mantener informacion actualizada de los farmacos y aditivos utilizados en el establecimiento.

15. Asesorar a todo el equipo de salud del manejo de estos fdrmacos y aditivos.

16. Participar de estudios de farmacovigilancia en base al andlisis de reacciones adversas e interacciones farmaco-
nuiriente y nutriente-nutrientes, a partir del perfil farmacoterapéutico registrado.
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17. Participar en la elaboracion de un plan de prevencion, identificacion y manejo de las complicaciones de la terapia
intravenosa.

18. Establecer programas de capacitacion a todo el personal involucrado, sobre el manejo de productos estériles.

19. Realizar un correcto manejo de materia prima, idrmacos, materiales y productos que puedan representar un ries-
00 de salud, para el personal, medio ambiente y poblacion en general, desde su adquisicion hasta su disposicion
final.

20. Fungir como responsable legal del establecimiento, de acuerdo a estindares de calidad exigidos por la normativa
nacional e internacional, ante la autoridad sanitaria correspondiente. El farmacéutico responde por la responsa-
bilidad por la manipulacion y dispensacion de productos esiériles con la identificacion correcta de los componen-
tes de la mezcla, libre de contaminantes fisicos y quimicos, ademds de la compatibilidad, estabilidad, y esterili-
dad y hasta la dispensacion final. "**

Se ha demostrado que alrededor del 40% de los fdrmacos utilizados en los centros hospitalarios modernos son medi-
camentos de administracion intravenosa (IV). Estos medicamentos exigen el mdximo cuidado y atencin, ya que ingresan
al organismo directamente a la sangre sin una barrera biologica previa. De alli la importancia de cuidar su preparacion
que aun en la actualidad la siguen realizando las enfermeras junto a la cama del paciente o en la unidad de eniermeria, sin
los cuidados estrictos de asepsia. Esta modalidad de trabajo acarrea serios problemas de infeccion y aumenta la posibilidad
de errores en la medicacion que se administra. '**

El personal implicado en la elaboracion y dispensacion de mezclas IV debe poseer conocimientos bésicos de:

e Manejo y cuidados de medicamentos y aditivos de administracion intravenosa.

e (onceptos de esterilidad y asepsia.

e Buenas pricticas de manufactura de productos esiériles.

e (omportamiento de trabajo en dreas asépticas con ilujo laminar.

e Normas de trabajo de laboratorio.

e (ontroles microbioldgicos ambientales, de personal y de producto terminado.

e (ontaminacion viable y no viable (p. ¢j. particulas materiales o inerles).

e Interpretacion de la prescripcion médica con conocimientos de terminologia farmacéutica y médica.

e (dlculo farmacéutico elemental de: unidades de medida, equivalencias y conversiones; de velocidad de infusion y
de dosis de medicamentos.

e (oncepto de compatibilidad e incompatibilidad de medicamentos y de estabilidad de los mismos en disolucion o
suspension.

e Archivo y documentacion de los registros del centro de mezclas.

e (oncepto y aplicacion de validacion y control de calidad.

e Manejo de equipo de preparacion y andlisis de calidad.

e Manejo de desechos peligrosos.

e Manejo de inventarios. "’

Guia de operacion basica
para centros de mezelas estériles. Gabriel Espinoza Sosa. 2011.

22



7. ORGANIZACION DEL ESTABLECIMIENTO.

7.1 ORGANIGRAMA OPERACIONAL.

Las dreas de actividad, conocidas también como dreas de responsabilidad, departamentos o divisiones, estan en rela-
cion directa con las funciones bsicas que realiza cualquier empresa a fin de lograr sus objetivos. Dichas dreas compren-
den actividades, funciones y labores homogéneas. *

La efectividad de una empresa o establecimiento no depende del éxito de un area funcional especifica; sino del ejercicio
de una coordinacion balanceada entre las etapas del proceso administrativo y la adecuada realizacion de las actividades de
las principales dreas funcionales. *

El establecimiento o empresa dedicada a la preparacion de MIV, debe contar con una organizacion interna acorde con
la cantidad y el tipo de mezclas que prepara.

Las actividades de preparacion de mezclas deben ser responsabilidad de personal profesional de la rama quimico far-
macéutica, debe disponer de personal con la calificacion y/o experiencia prictica necesaria.

Las responsabilidades encargadas a cada persona no deben ser tan numerosas como para constituir un riesgo para la
calidad del producto.

El organigrama debe describir claramente que el encargado de la unidad de preparacion y el de la unidad de calidad no
se reporten el uno al otro por cuestiones de validacion del proceso (esquema 1).

El responsable sanitario debe ocupar el mayor nivel jerarquico de la unidad de calidad y reportar directamente al pues-
to mds alto del establecimiento.

Los responsables de las unidades de preparacion, almacén, investigacion y desarrollo y control de calidad, deben tener
como minimo estudios de licenciatura en el drea quimico farmacéutica, asi como titulo y cédula profesionales (toda perso-
na que labore en la industria farmacéutica, debe tener preparacion académica, capacitacion y experiencia 0 una combina-
cion de esas condiciones, para ocupar el puesto al que se le asigne).

Debe existir una descripcion escrita de las funciones y responsabilidades de cada puesto incluido en el organigrama y
se especificard el grado académico y las habilidades que el personal debe tener para ocuparlos.

La organizacion de la empresa debe estar documentada en un organigrama general que indique claramente la estructu-
ra jerdrquica y en organigramas especificos de los departamentos. Los cuales deben estar vigentes y firmados por las per-
sonas responsables correspondientes. *
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DIREC-
CION
(DIREC-
TOR GE-
NERAL)

RESPONSA-
BLE SANITA-
RIO (PROFE-
SIONAL
FARMACEU-
TICO)

PRODUCCION ALMACEN

ADMINIS- CONTROL DE VENTAS Y INVESTI- MANTENI-
(DIRECTOR TRACION (JEFE DE CALIDAD ATENCION A GACION Y MIENTO
DE PRODUC- (DIRECTOR ALMACEN- (DIRECTOR CLIENTES DESARRO-
CION- PROFE- ADMINIS- PROFESIO- DE CALIDAD- (PROFESIO-
SIONAL TRATIVO) NAL FAR- PROFESIO- NAL FAR- LLO
FARMACEU- MACEUTICO) NAL FAR- MACEUTICO)
TICO) MACEUTICO)
SUPERVISOR ADMINIS- ALMACE- CONTROLES OFRECI- ACTUALI- INSTALACIO-
DE PRODUC- TRACION DE NISTAS FISICOQUI- MIENTO Y ZACIONES NES , EQUIPO
CION (PROFE- RECURSOS MICOS Y ASESORIA DE Y SISTEMAS
SIONAL HUMANOS MICRO- PRODUCTOS COMPUTA-
FARMACEU- BIOLOGICOS Y SERVICIOS CIONALES
TICO)
QuimMICO ADMINIS- VALIDACION ASISTENCIA CAPACITA- INTENDEN-
(PROFESIO- TRACION DE DE INSTALA- PROFESIO- CION IN- CIA
NAL FAR- RECURSOS CIONES, NAL DE LAS DUCTIVA Y
MACEUTICO) MATERIALES EQUIPO Y DEMANDAS
PERSONAL DE LOS CONTINUA
CLIENTES
TECNICO COBRAN- FARMACOVI-
uiMIco GILANCIA
E ZAS (VALIDACION
DE EFECTI-
VIDAD TE-
RAPEUTICA)
AYUDANTE
GENERAL DE
PRODUCCION

ESQUEMA 1. Ejemplo de un organigrama jerdrquico para un establecimiento dedicado a la preparacion de mezclas estéri-

les.
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7.2. DESCRIPCION DE LAS RESPONSABILIDADES DE CADA DEPARTAMENTO.

El establecimiento dedicado a la preparacion de mezclas estériles (centro de mezclas), debe de tener una organizacion
empresarial, en la cual se tienen que definir y delimitar las responsabilidades de cada departamento y cada puesto dentro
de la misma.

7.2.1. DIRECCION GENERAL.

El director general es responsable de cuanto afecte la eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos que se formu-
len, elaboren, manipulen, almacenen y distribuyan, asi como el cumplimiento de las disposiciones legales y reglamenta-
rias que demande la operacion del establecimiento. Es solidario en esta responsabilidad con el responsable sanitario, como
representante legal de la empresa, ademds se encargard de supervisar que todos los departamentos del establecimiento
funcionen de manera adecuada, sino es asi tendrd que realizar los ajustes necesarios en cada uno, por ende deberd tener
los conocimientos, actitudes y virtudes necesarias. "’

7.2.2. RESPONSABLE SANITARIO.

El responsable sanitario se encargard de realizar las siguientes funciones, obligaciones y responsabilidades que corres-
pondan conforme a la Ley General de Salud y normas o reglamentos vigentes en el pais:

a) Verificar que las mezclas se preparen de acuerdo con las buenas practicas de fabricacion, documentos autorizados y
PNO.

b) Verificar que las dreas, equipos y materiales cumplan con lo indicado en el presente proyecto de Norma.

¢) Verificar que los medicamentos e insumos utilizados en la preparacion de las mezclas estériles sean adquiridos a pro-
veedores aprobados.

d) Verificar que las mezclas se realicen conforme a las buenas practicas de fabricacion segin regulacion vigente del pais.
e) Verificar que las mezclas se preparen conforme a informacion técnica y cientifica para garantizar que se conservan la
seguridad, potencia, dosificacion, pureza, estabilidad y calidad.

f) Confirmar que se cumplan con todos los PNO establecidos.

g) Confirmar que se lleven a cabo estudios de validacion del proceso de preparacion.

h) Garantizar que la documentacin relativa a la preparacion se conserve por lo menos dos aiios.

i) Garantizar que cada desviacion o no coniormidad, queja o devolucion sea investigada y asegurar que se implementen
las acciones correctivas.

J) Verificar que se lleve a cabo la evaluacion y aprobacion de proveedores.

k) Verificar que el equipo utilizado para medir, mezclar, esterilizar y purificar se encuentre limpio, exaclo y que sean
efectivos para el uso determinado.

1) Verificar que el empaque seleccionado para la mezcla es el apropiado para preservar la esterilidad y potencia durante
la fecha de caducidad.
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m) Garantizar que los procedimientos para medir, mezclar, diluir, empacar y etiquetar tienen la secuencia correcta y se
ajustan a la calidad establecida para la mezcla especifica.

n) Garantizar que los procesos del mezclado y las revisiones e inspecciones de calidad post-mezclado, se realicen por
diferente personal.

0) Autorizar la fecha de caducidad de las mezclas preparadas.

p) Otras funciones inherentes al puesto. “*’

7.2.3. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION.
El departamento tiene las siguientes responsabilidades:

a) Preparacion, acondicionado, dispensacion y distribucion de las mezclas estériles.

b) Garantizar la calidad de las mezclas estériles en cuanto a seguridad y eficacia (farmacovigilancia).

¢) Asegurar que las mezclas se fabriquen y almacenen en concordancia con la documentacion aprobada, a fin de obtener
la calidad prevista.

d) Aprobar los documentos maestros relacionados con las operaciones de produccion, incluyendo los controles durante el
proceso y asegurar su estricto cumplimiento.

e) Garantizar que la orden de produccion esté completa y firmada por las personas designadas, antes de que se pongan a
disposicion del Departamento asignado.

f) Vigilar el mantenimiento del Departamento en general, instalaciones y equipo.

g) Garantizar que los procesos de produccion, se realizan bajo los pardmetros definidos.

h) Autorizar los procedimientos del Departamento de Produccion y verificar que se cumplan.

i) Asegurar que se lleve a cabo la capacitacion inicial y continua del personal de produccion y que dicha capacitacion se
adapte a las necesidades de produccion del establecimiento.

i) Otras funciones inherentes al departamento. “*’

7.2.4. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD.
El departamento tiene las siguientes responsabilidades:

a) Aprobar o rechazar, segiin procede, las materias primas, materiales de envase y empaque y producto terminado.

b) Revisar que toda la documentacion de un lote de producto que se ha finalizado, esté completa, la cual también puede
ser responsabilidad de garantia de calidad.

¢) Aprobar las instrucciones de muestreo, métodos de anélisis y otros procedimientos de Control de Calidad y verificar las
especificaciones.

d) Aprobar y controlar los procesos o andlisis llevados a cabo en el establecimiento o por contrato a terceros.

e) Vigilar el mantenimiento del Departamento, las inslalaciones y los equipos.

f) Verificar que se efectien las validaciones correspondientes a los procedimientos analiticos y de los equipos de control.
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g) Asegurar que se lleve a cabo la capacitacion inicial y continua del personal de Control de Calidad y que dicha capacita-
cion se adapte a las necesidades del departamento.
h) Otras funciones propias del departamento de control de calidad. ™

7.2.5. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION Y EL DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD.

En conjunto los departamentos tienen que compartir las siguientes responsabilidades:
a) Autorizar los procedimientos escritos y otros documentos, incluyendo sus modificaciones.
b) Vigilar y controlar las dreas de produccion.
¢) Vigilar la higiene de las instalaciones de las dreas productivas.
d) Validar los procesos, calificacion y calibracion de los equipos e instrumentos.
e) Capacitar al personal de produccion.
f) Participar en la seleccion, evaluacion (aprobacion) y control los proveedores de maleriales, de equipo y otros, involu-
crados en el proceso de produccion.
g) Establecer y controlar las condiciones de almacenamiento de materiales y produclos.
h) Vigilar el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.
i) Inspeccionar, investigar y muestrear los procesos con el fin de controlar los factores que puedan afectar a la calidad de
los productos. *’

7.2.6. DEPARTAMENTO DE ALMACEN.

Este departamento controla fisicamente y mantiene en dptimas condiciones todos los materiales, materia prima, equi-
po, etc. utilizados para la produccion de las mezclas estériles, se deben establecer resguardos fisicos adecuados para pro-
leger los articulos de algin dafio o uso innecesario debido a procedimientos de rolacion de inventarios . Debe mantener
los registros que facilitan la localizacion inmediata de los articulos. "’

Responsabilidades del departamento:

a) Mantener las malerias primas, materiales, equipos y demds protegidos (de incendios, robos y deterioros).

b) Permitir a las personas autorizadas el acceso a las materias almacenadas.

¢) Mantener informado al departamento de compras, sobre las existencias reales de materia prima, materiales, equi-
po, elc.

d) Llevar en forma minuciosa controles (inventarios) sobre las materias primas, materiales, medicamentos e insumos
(entradas y salidas).

e) Garantizar que la orden de requisicion a proveedores de medicamentos, maleria prima e insumos necesarios,
esté completa y firmada por las personas designadas, antes de que se pongan a disposicion del establecimiento.

f) Garantizar que los medicamentos e insumos utilizados en la preparacion de las mezclas esiériles sean adquiridos
a proveedores aprobados por los organismos nacionales adecuados.
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g) Organizar de manera adecuada el almacenado de los medicamentos e insumos necesarios para facilitar el manejo
y desplazamiento de los mismos.

h) Almacenar los medicamentos (materia prima), de acuerdo a las especificaciones del proveedor. ™’

7.2.7. DEPARTAMENTO DE ADMINISTRACION Y RECURSOS HUMANOS.

Debido a la complejidad de los centros de mezclas, este departamento puede ser dividido en 3 partes, en administra-
cion, en compras y en recursos humanos.

ADMINISTRACION.

Es de vital importancia para el centro de mezclas la funcion de este departamento, ya que toda empresa trabaja con
base en constantes movimientos de dinero. Esta departamento se encarga de la obtencion de fondos y del suministro del
capital que se utiliza en el funcionamiento del centro de mezclas, procurando disponer con los medios econdmicos necesa-
rios para cada uno de los departamentos, con el objeto de que puedan funcionar debidamente. El drea de administracion
tiene implicito el objetivo del maximo aprovechamiento y administracién de los recursos financieros. "

El departamento tiene las siguientes responsabilidades.

a) Tesoreria: El tesorero es la persona encargada de controlar el efectivo, tomar de decisiones y formular los planes para
aplicaciones de capital, obtencion de recursos, direccion de actividades de créditos y cobranza, manejo de la cartera
de inversiones.

b) Contraloria: EI contralor es el que realiza por lo comin las actividades contables relativas a impuestos, presupuestos,
auditoria interna, procesamiento de datos y estadisticas, contabilidad financiera y de costos, etc.

(OMPRAS.

El departamento de compras es el encargado de realizar las adquisiciones necesarias (maleria prima, maleriales, equi-
po, herramientas de sistema, elc.) para el centro de mezclas, en el momento debido, con la cantidad y calidad requerida y
a un precio adecuado. Este departamento anteriormente estaba delegado a otros departamentos principalmente al de pro-
duccion debido a que no se le daba la importancia que requiere el mismo; puesto que debe de proporcionar a cada depar-
tamento de todo lo necesario para realizar las operaciones del centro de mezclas. "

Responsabilidades del departamento:

a) Adquisiciones: Accion que consisle en adquirir los insumos, materiales y equipo, necesarios para la produccion del
centro de mezclas, los cuales deben ajustarse a los siguientes lineamientos: precio, calidad, cantidad, condiciones de
entrega y condiciones de pago; una vez recibidas las mercancias es necesario verificar que cumplan con los requisitos
antes mencionados, y por dltimo aceptarlas.
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b) Guardar y Almacenar: Es el proceso de recepcion, clasificacion, inventario y control de las mercancias de acuerdo a las
dimensiones de las mismas (peso y medidas).

¢) Proveer a las demds dreas: Una vez que el departamento de compras se ha suministrado de todos los materiales necesa-
rios, es su obligacion proveer a las demds dreas del centro de mezclas tomando en cuenta: la clase, cantidad y dimen-
siones de las mismas. """

RECURSOS HUMANOS.

Los Recursos Humanos son todas aquellas personas que integran o iorman parte del centro de mezclas. El objeto del
Departamento de Recursos Humanos es conseguir y conservar un grupo humano de trabajo cuyas caracteristicas vayan de
acuerdo con los objetivos del ceniro de mezclas, a través de programas adecuados de reclutamiento, seleccion, capacita-
cion y desarrollo.

Responsabilidades y funciones del departamento:

a) Contratacion y empleo: Esta es una de las funciones que requieren de mayor importancia debido a lo dificil que resulta
enconirar a las personas ideales para los puestos vacanies en un centro de mezclas estériles, por lo que es necesario
contar con un procesamiento eficaz de Reclutamiento y seleccion de personal, una vez que se tienen a las personas
deseadas se procede a la contratacion de las mismas, dandoles una induccion acerca del proceso en el centro de mez-
clas. Si el puesto vacante se puede cubrir con personal propio de la empresa, entonces se realiza una evaluacion de
méritos y se le otorga al mds capaz. En los esquemas 2 y 3, se describen de manera general el proceso de reclutamien-
1o seleccion del personal.

b) Capacitacion y desarrollo: Accion que consiste en, entrenar y capacitar a todo el personal, ya sea de nuevo ingreso, o
no, con el objeto de incrementar el desarrollo personal. La capacitacion no se le otorga exclusivamente a los de nuevo
ingreso, puesto que los actuales empleados pueden aspirar a un puesto mejor dentro del mismo centro de mezclas, el
cual requiere de una mayor preparacion.

¢) Sueldos y Salarios: Para poder realizar una justa asignacion de sueldos, es necesario elaborar un andlisis y evaluacion
de puestos (procedimientos sistemdticos para determinar el valor de cada trabajo), solo asi, se puede saber que tanto
se debe pagar por cada uno de los empleados. Ademds, hay que considerar que el sueldo estd formado por otros ele-
mentos fales como: las vacaciones y la calificacion de méritos.

d) Relaciones laborales: Toda relacion de trabajo debe estar regulada por un contrato ya sea colectivo o individual, en el
que se estipularan los derechos y obligaciones de las partes que lo integran. Su objetivo es mantener una buena rela-
cion de trabajo y disciplina. Por otra parte, la comunicacion es de vital importancia para toda organizacion, ya que
por medio de esta se puede mantener una adecuada relacion de trabajo.

e) Servicios y Prestaciones: Cominmente las organizaciones hoy en dia oirecen a sus trabajadores con el fin de hacer mds
atractivo su empleo, una serie de prestaciones distintas a las marcadas por la Ley Federal del trabajo, tales como: ac-
tividades recreativas, actividades culturales, prestaciones en especie, reconocimientos, eic.

f) Higiene y Seguridad Industrial: Consiste en llevar un registro de las causas que originan principalmente el ausentismo
y los accidentes de trabajo en el centro de mezclas, asi como de proporcionar a sus empleados los servicios médicos
necesarios, y las medidas de higiene y seguridad requeridas para el buen desempeiio de sus labores.
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g) Planeacion de Recursos Humanos: La planeacion de los recursos humanos consiste en realizar periddicamente una
auditoria de los mismos para ver si estan desempefiando satisfactoriamente sus labores, pudiendo rotar a los que con-

sidere inapropiados para dicho puesto.

L.7.10

ESQUEMA 2. PROCESO DE RECLUTAMIENTO EN EL CENTRO DE MEZCLAS.
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ESQUEMA 3. ETAPAS DEL PROCESO DE SELECCION DEL PERSONAL PARA CENTRO DE MEZCLAS.

| = RECEPCION PREELIMINAR DE LOS CANDIDATOS.
Y| + PRUEBAS DE APTITUDES.
Y| + ENTREVISTAS DE SELECCION (RECURSOS HUMANOS).
Y| + VERIFICACION DE REFERENCIAS.
Y| » EVALUACION MEDICA.
2| + ENTREVISTA (ON JEFES DE DEPARTAMENTO.
~| '+ DECISION DE SU CONTRATACION. ‘

7.2.8. DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO.

El drea de investigacion y desarrollo en el centro de mezclas, es el departamento encargado de fomentar la investiga-
cion y el desarrollo en todas las materias y dmbitos involucrados y relativos al proceso de produccion de mezclas esiériles,
tales como materia prima, materiales, productos, infraestructura adecuada, personal altamente calificado y la tecnologia
propia para aplicaciones y operaciones del establecimiento dedicado a la preparacion de mezclas intravenosas. "

El departamento tiene las siguientes responsabilidades:

a) El desarrollo de productos de investigacion aplicados al campo de las mezclas intravenosas.

b) EI desarrollo de productos que solucionen las necesidades del establecimiento con productos de calidad que lo hagan
altamente competitivo.

¢) Evaluacion de nuevas alternativas para la elaboracion de los productos estériles producidos (esquema 4).

d) Evaluacion Técnico-Economica para poder ofrecer mejores servicios de mezclas al mercado.

e) Elaboracion de las fichas técnicas de los productos de investigacion y desarrollo.

f) Trabajo conjunto con diferentes clientes para el desarrollo de aplicaciones particulares de cada organizacion, que se
encuentren dentro del campo de accion de los procesos productivos.

g) (olaborar con los otros departamentos a nivel interno y externos (a nivel nacional) para estar a la vanguardia en el
sector salud. "
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ESQUEMA 4. PROCESO DE PRODUCCION PARA EL DESARROLLO DE NUEVOS PRODUCTOS ESTERILES.
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7.2.9. DEPARTAMENTO DE VENTAS Y ATENCION A CLIENTES.

Este departamento se encarga del proceso de planeacion, ejecucion y concepiualizacion de precio, promocion y distri-
bucion de ideas, mercancias y términos para crear intercambios que satisfagan objetivos individuales y organizacionales
del centro de mezclas intravenosas. "

Esta funcion que desempefia es trascendental ya que a través de ella se cumplen algunos de los propdsitos instituciona-
les de la empresa. Su finalidad es la de reunir los factores y hechos que influyen en el mercado de las mezclas estériles,
para crear lo que el consumidor quiere, desea y necesita, distribuyéndolo en forma tal, que esié a su disposicion en el
momento oportuno , en el lugar preciso y al precio mas adecuado. "

El departamento entonces es el encargado de persuadir a un mercado de la existencia de un producto, valiéndose de su
fuerza de ventas o de intermediarios, aplicando las técnicas y politicas de ventas acordes con el producto que se desea
vender, ™"

Es responsabilidad de los gerentes del centro de mezclas, establecer la organizacion, determinar los procedimientos,
dirigir el personal administrativo, coordinar el trabajo de los miembros del departamento, llevar el registro de las ventas y
asignar tareas a los jefes de las diversas secciones de este departamento. "
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Responsabilidades del departamento:

a) Investigacion de mercados: Implica conocer quiénes son o pueden ser los consumidores o clientes potencia-
les(hospitales privados, piblicos y pacientes ambulatorios); e identificar sus caracteristicas. Cuanto mds se conozca
del mercado mayor serdn las posibilidades de éxito. El conocimiento de los clientes, sus preierencias, sus habitos
de compra y su aceplacion del producto o servicio es fundamental para una buena administracion de ventas, debi-
do a que se debe recoger, registrar y analizar los datos relativos al cardcter, cantidad y tendencia de la demanda,
el estudio de mercado debe incluir el andlisis y la investigacion de ventas, estudios estadisticos de las ventas o
productos, territorio, distribuidores y temporadas; los costos de los agentes de ventas, costos de venta y de opera-
cion.

b) Decisiones sobre el producto y precio: Este aspecto se refiere al disefio del producto estéril que satisfard las necesi-
dades de los hospitales. Es muy importante darle al producto un nombre adecuado y un envase que, ademas de
protegerlo, lo diferencie de los demds. Es necesario asignarle un precio que sea justo para las necesidades tanto
del centro de mezclas como para el tipo de cliente.

¢) Desarrollo y manipulacion del producto: Consiste en perfeccionar los productos estériles ya existentes, introducir
nuevos productos, observacion del desarrollo de los productos elaborados por otros centros de mezclas, su enva-
se, accesorios del producto, de su eficiencia, sus caracteristicas distintivas y su nombre.

d) Distribucion fisica: Responsabilidad que cae sobre el gerente de ventas la cual es compartida con el jefe de distri-
bucidn y envios. EI gerente de ventas y el jefe de distribucion, coordinan las rutas de distribucion, en los proble-
mas relativos al manejo de materiales de los productos desde el centro de mezclas hasta el consumidor, que com-
prende los costos y mélodos de transporte, la localizacion de almacenes, los costos de manejo, los inventarios, la
reduccion de reclamaciones por retrasos y perjuicios de ventas.

e) Estrategias de ventas: son algunas pricticas que regulan las relaciones con los clientes. Tiene que ver con las con-
diciones de ventas, reclamaciones y ajustes, calidad del producto, método de distribucion, créditos y cobros y en-
trega de los pedidos.

f) Financiamiento de las ventas: Las operaciones a crédito y de contado son esenciales para el desenvolvimiento de las
transacciones con el cliente del centro de mezclas. Para financiar ventas a un plazo determinado es necesario que
el gerente de ventas este ampliamente relacionado con los sistemas de crédito, para determinar los planes de pago
que deben adoptarse, la duracion del periodo de crédito, el premio por pronto pago o el castigo por pago reirasa-
do, es decir, todo lo relacionado con la practica crediticia.

g) (ostos y Presupuestos de Ventas: Para controlar los gastos y planear la ganancia, el ejecutivo de ventas, previa con-
sulta con el personal investigador del mercado con el de contabilidad y el de presupuestos, debe calcular el volu-
men probable de ventas de las mezclas estériles y sus costos para todo el aiio.
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h) Promociones de venta y publicidad: Eslas ayudan a estimular la demanda de consumo y contribuir a que los agen-
les de ventas del centro de mezclas, vendan los productos: el agente de ventas aprueba los planes de promocion y
publicidad, los horarios de trabajo, las asignaciones presupuestarias, los medios de propaganda, las promociones
especiales y la publicidad.

i) Planeacion de Ventas: El administrador de ventas debe fijar los objetivos de las mismas y determinar las activida-
des mercantiles necesarias para lograr las metas establecidas. La planeacion de ventas debe coordinar las iechas de
los planes de produccion, los inventarios, los presupuestos y el control de los agentes de ventas.

1) Integracion de personal de ventas: Consiste en desarrollar de la manera mds eficiente el proceso de integracion el
cual comprende buscar, seleccionar y adiesirar a los agentes de ventas en la venta de mezclas estériles; asi como
de su compensacion economica, supervision, motivacion y control.

k) Venta: Es toda actividad que genera en los clientes el dltimo impulso hacia el intercambio. En esta fase se hace
efectivo el esfuerzo de las actividades anteriores.

I) Postventa: Es la actividad que asegura la satisiaccion de necesidades a través del producto. Lo importante no es
vender una vez, sino permanecer vendiendo al mismo hospital y a otros nuevos, en este punto se analiza nueva-
mente el mercado con fines de retroalimentacion. """

Estas funciones proporcionan en conjunto el método necesario para realizar una adecuada venta, proporcionindonos
los pasos a seguir para el buen desarrollo del centro de mezclas.

ESQUEMA 5. PROCESO GENERAL DEL FUNCIONAMIENTO DEL DEPARTAMENTO DE VENTAS.

L]

PROSPECCION Y CALIFICACION.

N

* CONTACTOS Y PRINCIPIO DE VENTA.

» PRESENTACION.

* MANEJO DE OB JECIONES.

* VENTA.

* POSVENTA.

« FIN.
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7.2.10. DEPARTAMENTO DE MANTENIMIENTO.

El Departamento de Mantenimiento se encarga de proporcionar oportuna y eficientemente, los servicios que requiera el
(entro de mezclas en materia de mantenimiento preventivo y correctivo a las instalaciones, asi como la contratacion de la
obra piblica necesaria para el fortalecimiento y desarrollo de las instalaciones fisicas de los inmuebles. """

Las responsabilidades del departamento son las siguientes:

a) Coadyuvar en la formulacion del plan de distribucion anual del presupuesto para gasto corriente e inversion fisica
para su aprobacion, contribuyendo en la definicion de criterios y prioridades de asignacion de recursos para el
correcto desempeiio de las labores de mantenimiento preventivo y correctivo a las instalaciones, asi como la con-
tratacion de la obra publica necesaria para el fortalecimiento y desarrollo de las instalaciones fisicas de los in-
muebles.

b) Verificar que la contratacion de la obra piblica y los servicios relacionados con la misma, se realicen con eslricto
apego a lo dispuesto en los planes establecidos por la administracion de recursos humanos.

¢) Supervisar los trabajos de los contratistas, verificando que los servicios que presten se apeguen a las condiciones
estipuladas en los contratos y a las especificaciones requeridas, asi como instrumentar los cierres administrativos
de las obras contratadas.

d) Elaborar el programa anual de mantenimiento preventivo y correctivo a las instalaciones, asi como de la contrata-
cion de la obra pablica necesaria para el fortalecimiento y desarrollo de las instalaciones fisicas de los inmuebles
del centro de mezclas.

e) Realizar visitas de supervision a las instalaciones para delectar necesidades de mantenimiento preventivo, correcli-
vo 0 adaplacion.

f) Proporcionar o en su caso contratar los servicios de acondicionamiento de los departamentos, colocacion de mesas
centrales, cubiertas de trabajo, pintado de interiores, armado de canceleria, pintado de inmuebles, deambulato-
rios, estacionamienlos y dreas verdes.

g) Proporcionar o en su caso contratar los servicios de colocacion de nuevas Instalaciones para alumbrado y tendido
de lineas, suministro de energia de emergencia ininterrumpida, mantenimiento preventivo correctivo a subesta-
ciones eléctricas y todo tipo de reparaciones de este género.

h) Preparar la informacion mensual requerida del avance fisico - financiero de la obra piblica contratada.

i) Preparar la informacion para auditorfa, asi como para el informe de las sesiones de la Junta Directiva.

1) Realizar las demds actividades que le sean encomendadas por la Subdireccion de Servicios y Mantenimiento, afines
a las funciones y responsabilidades inherentes al cargo. ™"
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8. INSTALACIONES.

El costo de la Instalacion de un centro de mezclas oscila en varios millones de pesos, dependiendo de la capacidad
instalada que se requiera. Cabe mencionar que son instalaciones disefiadas para dar servicio a miltiples hospitales a la
vez, 0 a Centros Hospitalarios de tercer nivel y que es en muchos casos un servicio subrogado, por lo cual en éstos casos la
inversion de las instalaciones no las realiza el usuario. Al no realizar el Hospital la inversion, cuenta directamente con los
beneficios del servicio optimizando en el proceso de gestion de los medicamentos.

El ahorro en la preparacion de medicamentos puede ser hasta de un 50% en comparacion a la mezcla que podrian
hacer los propios Hospitales, garantizando una terapia parenteral de calidad para sus pacientes y optimizacion de los re-
cursos del Hospital o Institucién de Salud. ™"

8.1. UBICACION, DISEXO Y CARACTERISTICAS DE LA CONSTRUCCION DEL ESTABLECIMIENTO.

Las instalaciones deben disefiarse, construirse, remodelarse y mantenerse de forma conveniente a las operaciones que
han de realizarse en el centro de mezclas. Su disposicion y disefio deben tender a minimizar el riesgo de errores que pue-
dan repercutir en la calidad del producto estéril y permitir la limpieza y el mantenimiento efectivo para evitar una
contaminacion, la acumulacion de polvo o suciedad y, en general, cualquier eiecto negativo sobre la calidad de los produc-
1os estériles. "

Todas las instalaciones en el centro de mezclas, se deben de construir con acabados sanitarios. Los techos deben estar
impregnados con un polimero para hacerlos impermeables e hidroiobicos. La superficie exterior de las limparas debe ser
lisa y deben ser moniadas dejando espacios para su limpieza. "

Las paredes deben ser de panel cerrado y sellado, de yeso y recubiertas con una pelicula de placa epoxica, las inter-
conexiones de las paredes tendrdn dngulos convexos para evitar las grietas y hendiduras donde se puede acumular sucie-
dad. Los pisos serin de limina de vinilo soldadas con calor a la pared lateral. '

Debe colocarse en la entrada de la empresa, en la fachada, un rotulo donde se indique el nombre y clasificacion del
establecimiento, el nombre del responsable sanitario, el nimero de la cédula profesional, su horario de asistencia y el
nombre de la institucién superior que expidié el titulo profesional. *

Se debe contar con dreas que posean el tamaiio, disefio y construccion para efectuar la preparacion y acondicionamien-
1o y permitir un flujo de materiales y personal que no ponga en riesgo la calidad de las mezclas. "

Previo a la puesta en marcha del Centro de Preparacion de mezclas intravenosas, se debe hacer la inspeccion, ensayos y
aprobacion de la construccion, instalaciones, funcionamiento y operativa de trabajo.
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Los informes de los ensayos y estudios realizados serdn regisirados y archivados como documentos que serdn presenta-
dos ante la requisitoria de la autoridad sanitaria y/o recertificacion del Sistema de Gestion de la calidad, si lo hubiere. Este
informe debe incluir:

a. Documentacion de los ensayos de los proveedores del equipamiento.

b. Certificados de calibracion de los aparatos y equipos utilizados.

c. Planos con el detalle de la construccion de la planta.

d. Verificacion y testimonio escrito de conformidad con las especificaciones referentes a la construccion, instalaciones y
equipamiento.

El establecimiento debe contar como minimo con los siguientes planos y diagramas actualizados:

a) Planos de construccion y remodelaciones.

b) Plano de distribucion de dreas.

¢) Diagrama de flujo de personal.

d) Diagrama de flujo de materiales.

e) Diagrama de flujo de procesos.

f) Plano de servicios (aire acondicionado, aire comprimido, aguas, desagiies, aguas negras, electricidad, elc.).
g) Plano de evacuacion del personal en caso de emergencia y plano de ubicacion de salidas de emergencia.

h) Diagrama del sistema de tratamiento de aguas para la produccién (si aplica). "

Ubicacion externa.

El centro de mezclas debe estar ubicado lejos de fuentes contaminantes e industrias vecinas que produzcan subproduc-
10s toxicos, vibraciones y otros factores que sean incompatibles con las actividades propias del laboratorio. " '*

Mantenimiento.

Ll establecimiento debe ser mantenido en excelentes condiciones de uso. Deben existir procedimientos y registros de
los mantenimientos realizados periodicamente a las instalaciones y edificios. Las instalaciones también deben disefiarse y
equiparse de tal forma que ofrezcan la mdxima proteccion contra el ingreso de animales que puedan ser un foco de conta-
minacion.

Condiciones ambientales.

Las condiciones de iluminacion, temperatura, humedad y ventilacion no deben influir negativamente, directa o indirec-
lamente en los productos durante su produccion y almacenamiento.
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Ubicacion de equipos y materiales.

Las dreas de trabajo y almacenamiento deben permitir la ubicacion logica de los equipos y materiales de tal forma que
se reduzca al minimo el riesgo de confusion entre los distintos productos y sus componentes, se evite la contaminacion
cruzada, se reduzca el riesgo de omision o aplicacion errénea de cualquiera de las operaciones de produccion. ™"

Tuberias, drenajes y otros servicios.

Ll establecimiento debe tener un suministro de agua potable que le permita satisiacer sus necesidades. Todo laborato-
rio de productos farmacéuticos debe contar con un sistema de tratamiento de agua que le permita obtener agua de calidad
que cumpla con las especificaciones de las normas oficiales para la produccion. Las tuberias, limparas, focos, puntos de
ventilacion y otros servicios deben ser disefiados y ubicados de tal iorma que no causen dificultades en su limpieza, para
evitar contaminacion o acumulacion de polvo. Los sistemas de suministro de agua deben ser monitoreados. Deben mante-
nerse regisiros del monitoreo y de las acciones realizadas para garantizar su calidad.

8.2. DISTRIBUCION DE AREAS DENTRO DEL CENTRO DE MEZCLAS ESTERILES.

Las dreas limpias y los ambientes controlados proporcionan el control de contaminacion por particulas en suspension
en el aire, en niveles apropiados, para el desempeiio de las actividades libres de contaminacion que permitan cumplir con
los requisitos del producto y con los procesos de elaboracion y conirol de contaminacion para asegurar la calidad de las
preparaciones.

Debe tener la siguiente distribucion (figura 1):

a. Area de acceso de personal (vestidores y drea de lavado quirdrgico).

b. Area de acceso de materiales (almacén).

¢. Sector de limpieza y sanitizacion de los materiales, materia prima, insumos y equipo.
d. Area de preparacion( drea aséptica y drea critica aséptica).

e. Areas de depdsito de material de desecho y residuos peligrosos.

I. Areas de depésito: para insumos y para productos terminados

0. Area de acondicionamiento y dispensacion.

Patron de ilujo.

El flujo de los materiales y del personal a través del centro de mezclas, debe estar disefiado de tal manera que no per-
mita confusion o contaminacion cruzada que repercutan en la calidad del servicio. Las dreas de acceso restringido deben
estar debidamente delimitadas e identificadas. Las dreas de produccion, almacenamiento y control de calidad no deben
utilizarse como lugar de paso por el personal que no trabaje en las mismas.
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FIGURA 1. Patron de flujo de materiales en los establecimientos dedicados a la preparacion de mezclas intravenosas, desde
la entrada de materia prima, hasta la salida de producto terminado.
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8.3. AREA DE PRODUCCION.

El drea aséptica o sala blanca es de ambiente controlado, con acceso limitado y suficieniemente separada de otras
dreas de preparacion para evitar los riesgos de contaminacion debidos al flujo innecesario de materiales o personal.

Estas estardn dotadas de cabinas de Flujo Laminar horizontal (preparacion de nutriciones parenterales) (FIGURA 2) y de
seguridad biologica vertical Clase II tipo B (citostdticos, penicilinicos y cefalosporinicos) (FIGURA 3) y Clase II tipo A (otros
medicamentos como antimicrobianos). Como solucion intermedia y mas econdmica que la instalacion de una sala blanca,
existen los aisladores (FIGURA 4), que consisten en cabinas cerradas. En ellas el acceso y manipulacion se realiza mediante
unos guanies de goma unidos a la cabina a través de los cuales el manipulador accede al drea de trabajo. La cabina se
mantiene herméticamente cerrada durante su ulilizacion pudiéndose trabajar con presion positiva o negativa, "'

A diferencia de las dreas limpias utilizadas para llenado aséptico en la indusiria farmacéutica, que se encueniran en
zonas con inyeccion de aire por filtro HEPA y presion positiva para evitar la posibilidad de enirada de contaminantes a la
zona limpia, donde se trabaje con citoldxicos se debera estar con presion negativa, '* '™

Actualmente se fabrican filtros ULPA (Ultra Low Penetration) definidos con eficiencias del 99.999% y 99.9999% en 0,12
micrones. Se ha verificado que el aerosol de mayor penetracion no es como se creia de 0,3 sino de 0,12 micrones, pero las
diferencias de penetracion no son sustanciales, razon por la cual sigue utilizindose la vieja definicion de filiro HEPA. La
seleccion de equipos por sus clases I, Il'y IIl se hace en funcion de su riesgo, basdndose en la monografia del NIH (Nacio-
nal Institute of Health) y del C.D.C. (Conter for disease control) en EEUU, con agentes de riesgos de Niveles 1,2,3 y 4 siendo
el nivel I de minimo riesgo y el 4 de méximo riesgo. ' "

Nivel de riesgo 1: Agentes bioldgicos de los que no se conoce como causantes de eniermedades en adultos sanos. No se
requiere generalmente equipos de seguridad bioldgica.

Nivel de riesgo 2: Agentes asociados con enfermedades humanas. Peligrosas por : autoinoculacion, ingestion, contacto
por mucosas. Practicas: Uso de equipos de seguridad bioldgica clase I o clase II.

Nivel de riesgo 3: Agentes bioldgicos locales o exoticos con posibilidad de contaminar por transmision por aerosoles
enfermedades que puede tener consecuencias graves. Se ulilizan gabinetes de seguridad clase II B.

Nivel de riesgo 4: Agentes exiremadamente peligrosos y/o exolicos, que pueden iransmilirse por aerosoles.
En la prictica se utilizan tnicamente equipos de seguridad (lase II (cajas de guantes) con cuidados extremos con el perso-
nal. 14, 16,17
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(uando se trate de preparacion de citotdxicos, deberd evitarse la posibilidad de su salida al exterior por el riesgo que
ello implica. Para ello el gabinete de seguridad bioldgica, que llamaremos de primera barrera, debera ser instalado en
ambientes de laboratorio que llamaremos de barrera secundaria. Dichos ambientes deben presentar superiicies lisas en
paredes y pisos (con bordes redondeados) que faciliten su limpieza y desinfeccion, deberdn tener una extraccion de aire a
través de filtros HEPA, de tal forma que provoque un ambiente de presion negativa. Se evitard el escape al exterior de
aerosoles o en el caso de algunas aperturas accidentes o pérdidas por accidente. "'

EQUIPOS CLASE 1

Los gabinetes de seguridad (lase I son basicamente campanas de extraccion de acero inoxidable que usan un caudal de
aire que se dirige del ambiente hacia la mesa de trabajo y de alli a un extractor con filtros HEPA, de manera de evitar la
salida de aerosoles al ambiente. La mayor desventaja del gabinete (lase I, es que los materiales de trabajo son expuestos a
los contaminantes ambientales que entran al gabinete con el aire del ambiente. Mds aun, el hecho de que el régimen de
desplazamiento del aire sea turbulento, hace posible la contaminacién cruzada dentro del gabinete. "'

Los gabinetes (lase I son de seguridad parcial para trabajos con agentes de riesgos bajos o moderados, donde hay una
necesidad de aislacion para el ambiente y el operador pero no para el producto. La proteccion del personal se hace posible
por el movimiento constante de aire del operador hacia el gabinete. "'

El flujo controlado de aire en el drea de trabajo evila la salida de los contaminantes por la abertura frontal dando pro-
teccion al personal. Siendo el flujo de aire inducido por un ventilador centrifugo que extrae el aire del gabinete, se genera
una presion negativa dentro del mismo, evitando la salida del aire contaminado hacia el ambiente exterior. ' ' 7

EQUIPOS CLASE IL

Is de extrema importancia considerar dentro de los equipos de seguridad bioldgica los Clase II. En éstos se combinan
dos necesidades o caracteristicas: Se protege al producto del operador y del ambiente; y se protege al operador y al am-
biente del producto.

El equipo Clase Il es de flujo laminar vertical pero el porcentaje del aire se recircula dentro del gabinete extrayéndose
el resto por un filtro HEPA. La cantidad de aire exiraido es equivalente al caudal de aire de entrada en forma de corlina
que aisla el ambiente del gabinete del ambiente exterior. Una de las diferencias fundamentales del equipo de seguridad
bioldgica (lase II vs. los equipos comunes de ilujo laminar, es que éstos (sean de flujo horizontal o vertical) no aislan de
ningin modo al ambiente del centro de mezclas de los aerosoles generados por el producto que los impulsa por la corrien-
te de aire estéril. Si bien todos los equipos de seguridad biologica Clase II son de flujo laminar vertical, la inversa no es
necesariamente cierla. Es decir no todas las campanas de flujo laminar vertical son de Clase II ' *"7
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Hay equipos de flujo laminar vertical para proteccion del producto que no protegen ni al operador ni al ambiente. Hay
que evitar la confusion, siendo los equipos de seguridad biologica Clase II de flujo vertical, en varias oportunidades se han
hecho especificaciones en donde lo tinico que se menciona es "gabinetes de flujo laminar vertical", sin dar las caracteris-
ticas y especificaciones de los equipos Clase II que tienen normas reconocidas internacionalmente como las NI 03/112 y
la NSF 49,1017

Errores groseros, como el mencionado anteriormente, han resultado en la aplicacion de gabinetes de ilujo laminar
comtn sin ninguna proteccion para el operador ni para el ambiente.

En este caso el flujo de aire se transiorma en el vehiculo de los aerosoles patogenos hacia el exierior del mismo.

Todos los equipos Clase Il tienen en comuin la succion por una reja perforada que induce una cortina de aire, impidien-
do la entrada o salida de aerosoles por la abertura frontal del equipo. La abertura irontal es de aproximadamente 20 cm. a
lo largo de la mesa de trabajo. """

Las grandes diferencias entre estos equipos consisien en el porcentaje de aire recirculado y el aire de exiraccion.

En casos de generacion de gases y vapores que no son retenidos por el filtro HEPA serd necesario que la recirculacion
del aire sea minima o nula, porque de contrario aumentara la concentracién gaseosa en la zona de trabajo.™ ™"

Por otro lado también es importanie definir la salida del aire de extraccion. Cuando se generan vapores o gases es
necesario que el filtro de extraccion esté conectado al exterior del edificio por conductos, para no contaminar el ambiente
del centro de mezclas.

Los equipos tipo A pueden estar conectados al exterior del edificio o tener la extraccion al ambiente del laboratorio. En
cambio, todos los equipos tipo B tienen exiraccién al exterior del edificio. '™

EXTRACCION vs. RECIRCULACION.

Las mayores diferencias entre el tipo A, el tipo B y los gabinetes 100% extraccion se deben al porcentaje de aire que es
extraido o recirculado, y la manera en la cual el aire de extraccion sale de la zona de trabajo. El gabinete tipo A tiene un
70% de aire en recirculacion constantes, mientras un 30% es exiraido del gabinete por medio de un pleno comin. En el
tipo BI 30% del aire es recirculado y 70% es extraido directamente fuera de la zona de trabajo a través del ducto, al exte-
rior. Finalmente en los gabinetes B2 100% extraccion no hay recirculacion. Todo el aire es extraido directamente del drea
de trabajo fuera del gabinete, '™
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GABINETES CLASE I - TIPO A.

En los gabinetes Clase Il Tipo A, 30% del aire se exirae del filiro HEPA de extraccion mientras el restante 70% se recir-
cula a través del filiro HEPA de inyeccion al drea de trabajo. La cortina de aire inducida, la que impulsada luego por el
ventilador se distribuye el aire en flujo laminar sobre la mesa de trabajo, mientras que el resto es exiraido por el filiro
HEPA.

La salida de producto es evitada en la parte del frente del equipo por la cortina de aire, la que al mismo tiempo evita la
entrada de aire contaminado a la zona de trabajo. En ambos equipos el volumen total de aire es impulsado por el ventila-
dor al pleno. En el mismo, el aire se distribuye evacuindose un 30% a través del filtro HEPA de salida, entrando nueva-
mente al aire ambiente libre de particulas, o expulsado al exterior del edificio por medio de conductos. El restante 70%
del aire es impulsado a través del filiro HEPA de inyeccion y entra al drea de trabajo estéril en régimen laminar.

Los equipos tipo A pueden tener la extraccion del aire a través del filiro HEPA de salida al interior del centro de mez-
clas o al exterior. """

EQUIPO CLASE II - TIPO B1.

Como se menciond anteriormente, el gabinete Tipo Bl cldsico, extrae el 70% del aire, recirculando solamente el 30%
del mismo. Ademds este gabinete incluye en su diseiio tres elementos particulares, a saber:

1. Todo el aire de extraccion es tomado directamente de la zona de trabajo y llevado por medio de un conducto al sistema
de extraccion central del edificio al exterior, mediante un ventilador centrifugo situado en el techo.

2. E1 30% del aire recirculado es filtrado a través de un filiro HEPA inmediatamente debajo de la superficie de trabajo
antes de ser recirculado.

3. Todo el aire no filtrado fluye al gabinete bajo presion negativa. Todas las dreas de presion positiva estan libres de parti-
culas debido a la ubicacion del filiro de inyeccién. "'

EQUIPO CLASE II - TIPO B2.

Ll segundo tipo de los gabinetes Clase II tipo B es de 100% de extraccion total. Este tipo de gabinete es mas amplia-
mente utilizado en la preparacion de mezclas intravenosas, pero el aire debe manienerse en condiciones exiremas de lim-
pieza en cuanto a particulas.
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Como su nombre lo indica el 100% del caudal de aire que pasa a través del gabinete va al exterior o donde el aire no
origine riesgos. No hay recirculacion del aire dentro del gabinete. El aire enira a través de un ventilador en el gabinete y
pasa a través de un filiro HEPA al drea de trabajo en régimen laminar vertical. El aire desciende hasta la mesa de trabajo
de donde sale a un sistema separado de exiraccion para el tratamiento apropiado. Simultdneamente el aire que enira al
gabinete por la reja perforada del irente es inmediatamente llevando al sistema de exiraccion. En el esquema 6 se ilusira
claramente el flujo de aire en este tipo de campanas. ™'

i
o
— D T
.-—"‘_.F E it
A
' G
- [ AIRE DEL CUARTO.
[ 3 F — B AIRE SUCIO.
sl 1T B AIRE FILTRADO.
VTATA LATERAL VISTATRONTAL

A Abertura frontal
B. Ventana

C. Filtro HEPA extractor

D. Filtro HEPA

E. Plenum con P° negativa

F. Ventilador impulsion G.Filtros HEPA en linea.

ESQUEMA 6. Circulacion del aire dentro de una campana de filtro laminar vertical clase [1B.
GABINETES CLASE I - TIPO B3.

Son gabinetes que tienen un 70% de aire en recirculacion y 30% de extraccion, razon por la cual no son aptos para
trabajos con generacion de vapores o gases. Su construccion es practicamente igual a los equipos Clase Il Tipo A. su unica
diferencia con ellos es que mientras los equipos tipo A pueden ser con exiraccion al interior del centro de mezclas, los
(lase I1 Tipo B3 son tinicamente aplicados para tener la salida al exterior del establecimiento. "' "*

El primer paso al instalarse un equipo de Seguridad Biologica (lase II, consiste en certificarlo, ya sea en cuanio a la
integridad del gabinete y su estanqueidad, asi como en el ensayo de integridad y la eventual reparacion en caso de que
hubiera pérdidas de los filtros HEPA. Ademds debe medirse la uniformidad de flujo de aire. """

Guia de operacion basica
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Algunos gabinetes estin equipados con limparas ultravioletas que deben apagarse cuando el personal del laboratorio
estd ocupando el mismo. La accion bactericida de las limparas uliravioletas se efectia cuando el gabinete esti fuera de
operacion, aunque se considera de la mayor importancia la desinfeccion de las superficies interiores del mismo por lavado
de éstas con una solucién de alcohol al 70%." '

Resumiendo los procedimientos de preparacion de los gabinetes de seguridad bioldgica, tendremos que considerar:

1. Certificacion de integridad de los filtros HEPA, balance de la cortina de aire, verificacion de la velocidad de desplaza-
miento del aire y certificacion de estanqueidad del gabinete.

2. El procedimiento de puesta en marcha consiste en prender las luces, verificar que las rejas de aire de entrada y extrac-
cion no estén obstruidas y la puesta en marcha del ventilador. Deberd permitirse operar al ventilador por un minimo de 5
minutos antes de dar comienzo a las operaciones deniro del gabinete.

3. Una vez colocados materiales y productos dentro del gabinete sin que ninguno de estos obstruya el paso de aire gene-
rando turbulencias sobre los elementos criticos, y disponiéndolos de manera tal que las operaciones planeadas previamen-
le se puedan hacer con comodidad, se dejard el gabinete en funcionamiento por alrededor de 5 minutos para permitir la
eliminacion de aerosoles que pudieran enconirarse deniro del mismo.

4. Es importante que se disminuyan a un minimo los movimientos del personal y equipos en la cercania del gabinete, asi
como la posibilidad de corrientes de aire provocadas por las puertas y ventanas abiertas. Es recomendable que tanto los
equipos Clase I como los equipos de Flujo Laminar comin estén dispuestos en zonas del centro de mezclas lo més alejadas
posibles de las puertas de acceso y del movimiento del personal.

2. Todo movimiento es nocivo tanto dentro del gabinete como para la cortina de aire del mismo, por lo que fanio se insiste
en el planeamiento adecuado para evitar movimientos innecesarios. (ada vez que brazos o manos se introducen con mate-
rial al gabinete existe peligro de escape o entrada de aerosoles, lo que se evita con movimientos muy lentos y pausados del
operador.

La norma de la National Sanitation Foundation N.S.F. 49 especifica velocidades de la cortina de aire de 0.35 m/seg. (75
pies min.) para los equipos Bl, B2, B3. Asimismo se recomienda una altura de la apertura por donde se introducen las
manos de no més de 20 cm (8").'

CABINA DE FLUJO LAMINAR HORIZONTAL.
Deseripcion

Adecuada para manipulacion de muestras y productos no contaminantes y sin riesgo para el operador y el ambiente.

Guia de operacion basica
para centros de mezelas estériles. Gabriel Espinoza Sosa. 2011.



Aplicaciones: para trabajar en condiciones de esterilidad y ausencia de particulas, mediante un barrido de aire filirado
e impulsado en régimen laminar sobre la zona de trabajo a una velocidad de 0,45 m/seg, obteniendo la clase 100 segtin US
Federal Estandar 2098, '

CARACTERISTICAS:

* [tilizable en: farmacia hospitalaria, industria alimentaria, electronica y dptica.

* Filtro HEPA/ULPA 114 de eficacia del 99,999% para particulas superiores a 0,3 micras y de 99,995% para particulas de
mayor penetracion.

* Prefiltro incluido.

* Jona de trabajo en acero inoxidable pulido.

* Paredes laterales en vidrio templado securizado.

* (onstruccion exterior en acero laminado, recubierto de epoxi.

* Ventilador centrifugo con motor incorporado, equilibrado.

* Panel de mandos con pulsadores de actuacion del motor-ventilador, de las limparas fluorescentes, de la limpara germi-
cida (UV).

* (ontador horario y toma de corriente interna.

* Dispositivo de seguridad, que evita que puedan estar encendidas la luz UV y la fluorescente al mismo tiempo.

* Preinstalacion para ubicacion de un manometro diferencial.

* Preinstalacion para acoplar Kit con limpara germicida (UV).

* [luminacion superior a 800 Waits.

FIGURA 2. CAMPANA DE FLUJO LAMINAR HORIZONTAL, UTILIZADA EN LA
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL.

Guia de operacion basica
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GABINETE DE SEGURIDAD BIOLOGICA II B. CAMPANA DE FLUJO LAMINAR VERTICAL
Descripcion

(abina de Seguridad Bioldgica Clase II, para trabajos que requieran una proteccion del operador respecto a los agentes
bioldgicos, con los que se trabaja, del ambiente y del producto. Recirculacion de un 70% del aire y expulsion al exterior
de un 30%." "

CARACTERISTICAS:

— (onstruccion exterior en acero laminado.

— Construccion interior en acero inoxidable grado 3, con esquinas redondeadas para facilitar la limpieza.

— Zona de trabajo segmentada, en acero inoxidable, con rejilla frontal que facilita la entrada de aire, que actia como ba-
rrera de seguridad.

— Ventana frontal en vidrio securizado con elevadores neumaticos. Acceso a microprocesador, cambio de filiros, desde el
panel frontal de la cabina.

— Toma eléctrica.

— Interruptor principal con llave y 3 posiciones (0: parada, 1: de trabajo y 2: programacion) y control limpara UV.

- Controlada por Microprocesador con pantalla alianumérica, ubicada en zona descontaminada, que nos proporciona los
siguientes datos:

— (audal del aire de extraccion en m/hora.

— Velocidad del aire en m/seg.

— Fecha y hora.

— Horas de funcionamiento de la cabina.

— Control y programacion hasta 24 horas de la limpara UV. Sistemas de Seguridad con alarmas opticas y actsticas, visua-
lizadas en el panel para controlar:

— (audal de extraccion de aire, con funcion de alarma en caso de ser insuficiente.
— Velocidad del flujo laminar, con funcion de alarma en caso de ser insuficiente.
— (ontrol de la toma de corriente interna.

Equipamiento estindar:

— 2 Filtros absolutos HEPA de eficacia 99,999%.

— Ventilador centrifugo con velocidad variable y dispositivo térmico de seguridad.
— lluminacion: 800 Wat.

— Bajo nivel de ruido inferior.

Guia de operacion basica
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FIGURA 3. GABINETE DE SEGURIDAD TIPO I1B, UTILIZADO EN LA
PREPARACION DE MIV (CITOTOXICOS Y ANTIBIOTICOS).

GABINETES DE ALTA SEGURIDAD CLASE 111

Los gabinetes Clase III, originariamente llamados "cajas de guantes" por sus caracteristicas constructivas, son gabine-
tes herméticos en los que el trabajo se eiectia por medio de guanies. Tienen filiros HEPA de inyeccion y de extraccion en
régimen turbulento. EI ambiente interior del gabineie se encuenira con una presion negativa con respecto al ambienie
exterior de 12.5 mm de columna de agua, para prevenir el escape de aerosoles en caso de que hubiera una fisura acciden-
tal. Los gabinetes (lase III proveen una barrera fisica total enire ambientes y operador. Se utilizan actualmente no solo en
la prevencion de la contaminacion del operador y del ambiente, sino también como aisladores para llenado aséptico de
productos farmacéuticos. En este ltimo caso, tratindose de llenado esiéril de productos farmacéuticos la presion interior
es negaliva o positiva dependiendo de si debe mantenerse al ambiente de produccion libre de polvo que se procesa o si se
aisla una llenadora de liquidos inyectables. La manipulacién de los elementos en el inierior del gabinete se hace por me-
dio de guantes, lo que hace imposible la contaminacién por contacto. """

Los sistemas (lase Il son imprescindibles en el control de contaminantes de alto riesgo y los generados por manipuleo,
pesaje y dilucion de carcindgenos quimicos. También es necesaria su aplicacion cuando se trabaja con altas concentracio-
nes de agentes de riesgo moderado o riesgo desconocido. Los sistemas (lase [l cumplen con la méxima seguridad, el doble
compromiso de salvaguardar el producto del contaminante exterior, y al exterior del producto, evitdndose la contamina-
cion del ambiente de laboratorio y del personal. ~ Debe ponerse especial cuidado en el control periddico de la integridad
de los filtros HEPA y su eventual sellado, asi como el conirol de la hermeticidad de los gabinetes. Es préctica comin la
utilizacion en la extraccion de dos filiros HEPA en serie, uno en el gabinete y otro en el conducto de extraccion. En otras
palabras, se los utiliza con el nombre de "lsolators" (aisladores) en procesos de produccién aséptica. '
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FIGURA 4. AISLADORES; GABINETES DE ALTA SEGURIDAD CLASE I

DISENO DE LAS AREAS DE PRODUCCION.

Se debe disponer de dreas que posean el tamafio, disefio y servicios (presion, temperatura, humedad, ventilacion, agua,
luz y otros que se requieran) para efectuar los procesos de produccion que correspondan.

Las dreas deben lener las siguientes condiciones:

a) Estar identificadas y separadas de acuerdo al tipo de mezcla a preparar (nuiricion, citotdxicos, controlados, eic.), tener
paredes, pisos y techos lisos, con curvas sanitarias, sin grietas ni fisuras, no ulilizar madera, no deben liberar particulas y
deben permitir su limpieza y sanitizacion.

b) Las tuberias y puntos de ventilacion deben ser de materiales que permitan su facil limpieza y estar correctamente ubi-
cados.

¢) Toma de gases y fluidos identificados.

d) Ventanas de vidrio fijo, limparas y difusores, lisos y empotrados que sean de idcil limpieza y evite la acumulacion de
polvo.

e) Tener inyeccion y extraccion de aire, con equipo para el control de temperatura, humedad y presion de acuerdo a los
requerimientos o especificaciones de cada drea.

f) Las dreas de produccion no deben utilizarse como dreas de paso.

9) Estar libres de materiales y equipo que no estén involucrados en el proceso.

h) Colocar el equipo y materiales necesarios en el drea de produccion de forma tal que no impida el ilujo continuo de aire.
9) El soporte donde se encuentren los equipos como computadoras, balanzas y otros equipos sensibles debe ser capaz de
contrarrestar las vibraciones que aiectan su buen funcionamiento.

Guia de operacion basica
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Las instalaciones deben estar disefiadas para reducir el ingreso de personal de supervision o control, por lo cual se
debe permitir que todas las operaciones puedan ser observadas desde el exterior.

En las dreas limpias, todas las superiicies expuestas deben ser lisas, impermeables, sin fisuras, con curvas sanitarias,
que permitan la aplicacion repetida de agentes de limpieza, y sanitizacion. No se permiten puertas corredizas.

Los cielos falsos, deben ser lisos y sellarse herméticamente para prevenir la contaminacion provenienie del espacio
libre. 14,16, 17

8.3.1. AREAS ASEPTICAS SEGUN LA USP.

Segtin el capitulo 797 de la USP para la preparacion de mezclas esiériles, se requiere un ambiente IS0 clase 5 (drea
critica aséptica), rodeado de un ambiente IS0 clase 6, 7y 6, (ver clasificacion de dreas en la tabla 1).

TABIA 1. (lasificacion de particulas de aire correspondiente a los diferentes grados.

EN REPOSO (b) EN FUNCIONAMIENTO0
Nimero méximo permiti- | (.5-5Um > 5|im 0.5-5 ym > 5|im
do de particulas/m3
(lasificacion | C(lasificacion
GRADO (is0) de acuerdo al
10. mximo
de particulas
A 3020 0 3520 0 b 100
B(a) 35200 0 352000 2000 b 1000
(() 352000 2000 3520000 20000 7 10000
D(a) 3520000 20000 | Sin definir (c) | Sin definir 0 100000
(9

Para lograr un espacio limpio IS0 Clase 8 se tienen que controlar todas las fuentes de particulas, como por ejemplo los
trabajadores, cualquier superiicie de derrame (permanente o movil), el proceso como tal, el suministro de aire al drea y la
infiltracion a través de las puertas, rajaduras y aberturas. A continuacion se muesiran las medidas que se deben tomar
para controlar la fuente de particulas:

Procedimientos del Operador: Todos los procedimientos normalizados de operacion (PNO) deben ser cuidadosamente
revisados periddicamente para asegurar que se minimice la generacion de particulas por parte del trabajador. ' '*
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Superficies y Materiales: Todas las superficies permanentes, tales como techos, paredes y pisos, deben ser monoliticas,
sin superficies rugosas y lavables. Todas las aberturas que existan a través del area, tales como luces, difusores, eic., de-
ben ser selladas. Los instrumentos, materiales y equipos portatiles que esién en el drea limpia, tales como carros de su-
ministros computadoras, eslantes, elc. deben de ser sellados o forrados para evilar la transierencia de particulas al ser
introducidos al cuarto limpio y la ropa interior, uniforme de planta y uniforme de dreas asépticas de los trabajadores,
deben ser de un tipo de tela que no desprenda particulas. "' "

Procedimientos de Limpieza: Los articulos y procedimientos de limpieza que se utilicen, deben ser cuidadosamente
revisados para minimizar cualquier generacion de particulas y gérmenes durante el procedimiento de limpieza. "'

Sistemas de aire. Se debe mantener un sisiema de tratamiento de aire que evite el riesgo de la contaminacion fisica,
quimica y microbioldgica de los productos y las personas. Ademds, las condiciones de temperatura y humedad del aire,
deben ajustarse a los requerimientos de los productos a elaborar y favorecer la comodidad de las personas. La ubicacion
del sistema debe facilitar la limpieza y mantenimiento. """

la entrada de aire filirado debe mantener una presion positiva y un flujo de aire respecto a las dreas adyacentes de
orado menor en todas las condiciones de trabajo y debe barrer eficazmente al drea. Las dreas adyacentes de grados dife-
rentes deben tener un gradiente de presién, "' "

Suministro de Aire de Calidad: Para disminuir la generacion de particulas, el aire que enira al drea debe ser més
limpio que el aire deseado de acuerdo a los estandares. Para ello se utilizan filiros HEPA con 99.97% de eficiencia. Los
filtros pueden ser ubicados en las unidades manejadoras de aire centrales, o en los difusores. Para incrementar la vida til
de los filtros HEPA, que suelen ser costosos, se pueden colocar prefiliros con 25% de eficiencia, las rejillas de inyeccion y
extraccion, deben estar ubicadas de forma tal que garantice la eliminacion de las particulas. "'

Los filtros HEPA deben ser checados rutinariamente para verificar la carga de polvo que tengan, ya que ello tiene un
alto impacto en el volumen de aire suministrado a las dreas. Debe establecerse la periodicidad para el cambio de filtros y
prefiliros, con el fin de mantener su eficacia. Las operaciones de mantenimiento y reparacion no deben presentar ningtin
riesgo para la calidad de los productos. ' "

Cuando sea posible las operaciones de mantenimiento y reparaciones deben realizarse fuera del drea estéril, de lo con-
trario debe llevarse a cabo de acuerdo a un procedimiento que garantice la esterilidad del drea o proceso. Si el sistema de
aire esld dedicado tnicamente al drea de preparacion y manejo de compuesios esiériles, entonces es mds conveniente
ubicar los filtros HEPA en las unidades manejadoras de aire. Esto reduce significativamente los costos de mantenimiento,
ya que es mas facil cambiar los filiros en un drea de trabajo mecdnico, que dentro del espacio limpio, ademds que de esta
manera se ulilizan menos filtros en general. ' '*"*
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Cambios en el Aire del Area: El ntimero de cambios de aire dentro del drea que se requieren para alcanzar una clasifi-
cacion IS0 adecuada, puede variar dependiendo de la geomeiria del salon y del nivel proyectado de particulas internas. De
20 a 30 cambios de aire por hora son suiicientes para alcanzar la meta, si el suministro de aire pasa a través del filiro
HEPA. 14, 16, 17

Distribucion del aire en el Area: Lo importante es no generar turbulencias a través del uso de bajas velocidades de
aire, difusores que no sean del tipo de los que aspiran, y un diseiio de ventilacion por desplazamiento. Los bancos de ira-
bajo de flujo laminar deben ser ubicados en dreas de poco trdfico y alejados de las puertas, para prevenir que el movi-
miento de operadores y el abrir y cerrar de puertas, afecte el patron de flujo de aire en la cara del banco de trabajo de
flujo laminar. Los difusores deben estar ubicados lejos de estos bancos de trabajo, de tal forma que la velocidad no exceda
los 0.25 m/s en la cara del banco de trabajo. ' """

Presurizacion del Area: Se debe tener presion posiliva para prevenir la infiltracion de particulas en los espacios lim-
pios a través de las puertas, ranuras y aberturas. Lo mds reciente en este conceplo, es tener las mas altas presiones donde
se produce el manejo de las mezclas estériles e ir bajando en presion hacia las zonas menos estériles. Este diferencial de
presion hace que el aire se mueva en la direccion deseada, es decir, desde la zona més limpia hacia la zona mds sucia. Se
debe lograr un diferencial minimo de presion a través del drea de 0,01 in de agua. ™"

Temperatura del Area y Control de Ia Humedad: Siempre que sea posible, se debe asegurar que el sistema produz-
ca una temperatura en el drea de proteccion de aproximadamente 20° C (66° F), con una humedad relativa estabilizada o
por debajo del 50%.

Implementacion en la Instalaciones actuales. La adicion de nuevas unidades manejadoras de aire puede ser la
solucion mas simple, pero también puede ser costosa, por lo que se puede estar tentado a instalar solamente los filiros
HEPA. Sin embargo, estos filtros imponen una caida significativa de presion en las unidades manejadoras de aire, haciendo
que disminuya el flujo de aire dentro del drea. La salida mds viable es el uso de unidades de ventilacion/filiracion como
las que se describen en la figura 5.

El ventilador proporciona la presion estitica necesaria adicional que se requiere para compensar la caida de presion
que provoca el uso de los filtros. El nivel de ruido que se genera, particularmente a los maximos de flujo de aire recomen-
dados por los fabricantes (tipicamente equivalente a 0,5 m/s a través de la cara del difusor), se puede mitigar utilizando
més unidades de ventiladores/filtros a menores velocidades de cara. ' """
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FIGURA 5. FLUJO DE AIRE DESDE EL EXTERIOR DEL CENTRO DE MEICLAS
HACIA LAS AREAS ASEPTICAS.

Los prefiltros solo se deben utilizar si el aire no ha pasado ya por un filtro de baja eficiencia, es decir, se debe dejar
que el aire sea drenado directamente. Esto es porque los prefiliros presentan problemas de mantenimiento y acceso desde
las dreas donde estén instalados, ya que se pueden exponer las dreas limpias al aire sucio y forzaria a que se tenga que
cerrar por completo al drea mientras dure el cambio de los filtros y luego volver a lograr un nivel de particulas que permi-
fa una clasificacién 150 Clase 7. " "

Mantener el drea de fabricacion de mezclas estériles bajo una presion positiva, con relacion a todas las dreas adyacen-
les, se trala basicamente de balancear el espacio para tener un mayor suministro de aire contra el retorno del mismo. Para
esto probablemente haga falta sellar las ranuras y aberturas existentes.

Debe instalarse un sisiema de alarma para detectar las fallas en el suministro de aire. Las dreas enire las cuales es
importante que haya diferenciales de presion deben disponer del indicador correspondiente. Los diferenciales de presion
se registrardn periddicamente quedando documentados. "'

En las instalaciones actuales, los requerimientos de baja temperatura y humedad pueden ser un reto debido a la ropa
del operador. La mayor cantidad de aire suministrado para controlar las particulas puede ayudar, pero quizds no sea sufi-
ciente. Podria ser necesario un mayor suministro de aire mds frio, lo cual se puede lograr rebalanceando el flujo de agua
fria al sistema de eniriamiento. Si esto no es posible, entonces hara falta un nuevo sistema de enfriamiento. "' '*
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Actualmente se estd discutiendo una propuesta de cambio a la norma USP 797 para incrementar los requerimientos del
drea de proteccion de IS0 Clase & a IS0 Clase 7. Este cambio tendria un impacto significativo en los sisiemas y podria
requerir diierentes soluciones que las planteadas en este trabajo. Las dos fuentes que se estin tomando como base para
este posible cambio estdn relacionadas primariamente con el proceso de manufactura. No estd claro que si este cambio va
a garantizar una mejora en la proteccion de la esterilidad de los espacios.

Entonces resumiendo, las dreas limpias destinadas a la fabricacion de preparaciones estériles deben de cumplir con la
clasificacion en grados A, B, (. .

Grado A

El drea especifica de operaciones de allo riesgo. Estas condiciones se consiguen normalmente en cabina de flujo lami-
nar. Los sistemas de flujo laminar deben proporcionar una velocidad homogénea del aire de 0.45 m/s + [ - 20% en el
punto de trabajo.

Grado B
Entorno para el drea de grado A, en el caso de preparacion y llenado aséptico.

Grado Cy D
Areas limpias para realizar fases menos criticas de la fabricacion de medicamentos estériles.

() Con el fin de alcanzar los grados de aire B, C, D, el nimero de renovaciones del aire debe ser proporcional al tamaiio
del drea, del equipo y personal presente en la misma.

Ll sistema de aire debe estar provisto de filiros HEPA como ya se menciono, para alcanzar los grados By C, los cuales
deberdn estar ubicados al nivel del techo.

(b) Las orientaciones dadas para el nimero miximo permitido de particulas en la situacion “en reposo”, corresponde
aproximadamente a la Norma Federal 209E de Estados Unidos de Norteamérica y a las clasificaciones IS0 de la forma si-
ouiente: Los grados A se corresponde con la clase 100, el grado B a clase 1000, el grado clase C con la clase 10,000 y el
grado D con la clase 100,000.

(c) Elrequisitoy limile de ésta drea dependerd de la naturaleza de las operaciones que se realicen en ella.

Grado A. Se realiza la preparacion de productos con alto riesgo de contaminacion . Preparacion y llenado de productos
aséplicos.

Grado B. Es el espacid o entorno del Grado A para preparacion de productos aséplicos.

Grado (. Preparacion de productos con esterilizacion final.

Grado D. Preparacion de materiales no estériles. "
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FIGURA 6. ESTRUCTURACION DE LAS AREAS DE TRABAJO EN UN CENTRO DE MEZCLAS, DE ACUERDO A
SU CALIDAD DE AIRE

8.4. AREA DE ACONDICIONAMIENTO.
Deben existir dreas de acondicionamiento para empaque primario que cumplan con las siguientes condiciones:
a) Las dreas de empaque o acondicionamiento de las mezclas estériles, deben tener un tamaiio de acuerdo a su capacidad

y linea de produccion, con el fin de evitar coniusiones, y manteniendo el orden y limpieza.
b) Las dreas de acondicionado deben de estar delimitadas e identificadas para cada tipo de mezcla.

Guia de operacion basica
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¢) El'acomodo de mesas, equipo y maleriales necesarios para el acondicionamiento de las mezclas, debe de ser tal que
permita el flujo adecuado del producto y evitar errores de contaminacion cruzada.

d) Las mesas utilizadas para el acondicionado de mezclas estériles deben de ser lisas y de acero inoxidable.

e) Eldrea debe estar separada e identificada, con paredes, pisos y techos lisos, sin grietas ni fisuras, no utilizar madera y
deben permitir su facil limpieza.

f) Toma de gases y iluidos identificados.

g) Ventanas fijas, limparas, difusores lisos y empotrados que sean de idcil limpieza y eviten la acumulacion de polvo.

h) Ventilacion e iluminacion que asegure condiciones confortables al personal y que no afecte negativamente a la calidad
del producto estéril.

i) Contar con los requerimientos de seguridad ocupacional (tales como: duchas, lava ojos y cualquier ofro que se requie-
ra).

1) La superiicie de acondicionado de las mezclas estériles debe ser de un material que evite la acumulacion de polvo y de
fcil limpieza (acero inoxidable). ™'

8.5. AREA DE CONTROL DE CALIDAD.
El area de control de calidad en un centro de mezclas debe:

a) Estar identificada y separada de las dreas de produccion.

b) Disefiarse de acuerdo a las operaciones que se realicen, contando con las dreas de instrumental, fisicoquimica y micro-
biologia.

¢) Tener paredes lisas y acabado sanitario que faciliten su limpieza.

d) Disponer de espacio suficiente para evitar confusiones en todas las operaciones o actividades que se realizan en el
departamento.

e) Disponer de dreas de almacenamiento en condiciones para las muestras, reactivos, patrones de referencia, archivos,
bibliografia y documentacion.

f) Contar con los requerimientos de seguridad ocupacional (lales como: duchas, campana extracloras, lava ojos y cual-
quier olro que se requiera). "’

Areas del departamento de control de calidad:

El drea de instrumental debe estar disefiada para proteger el equipo e insirumentos sensibles del eiecto de las vibra-
ciones, interferencias eléctricas, humedad, temperatura, elc.

El drea de microbiologia debe estar separada de las otras dreas, contando con un drea exclusiva para el proceso de
siembra de productos estériles y no estériles, con acabados de ficil limpieza (curvas sanitarias), sistemas de aire indepen-
diente o flujo laminar, paredes, lechos y pisos lisos, mesa de trabajo lisa y ventanas de vidrio fijo. “*’
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8.6. ALMACENES.

las dreas de almacenamiento en un ceniro de mezclas, deben tener suficiente capacidad para permitir el almacena-
miento ordenado de diversas categorias de materiales y productos: materias primas, materiales de envase y empaque,
productos terminados, productos en cuarentena, aprobados, rechazados, devueltos o retirados.

Las paredes, pisos y techos deben ser lisos y con curvas sanitarias. Esta drea debe ser independiente de otros depar-
lamentos, cerrada, limpia, iluminada y en condiciones controladas de temperatura y humedad (cuando se requiera).

Los pisos, paredes y techos, no deben afectar la calidad de los maleriales y productos que se almacenan y estos deben
ser de fAcil limpieza. "

las dreas de almacenamiento deben disefiarse o adaptarse para asegurar las buenas condiciones de almacenamiento.
Deben mantenerse limpias, ordenadas, a temperatura y humedad de acuerdo a las especificaciones de los materiales y
productos. En los casos que se requiera condiciones especiales de temperatura y humedad estas deben establecerse, con-
trolarse y vigilarse.

Los lugares de recepcion de los productos y materiales deben estar protegidos de las condiciones ambientales. Las
dreas de recepcion deben disefiarse y equiparse de tal forma que los contenedores de materiales puedan limpiarse, si fuere
necesario, anies de su almacenamiento. "

Las dreas donde se almacenan materiales y productos, sometidos a andlisis de calidad deben estar claramente definidas
y marcadas; el acceso a las mismas debe limitarse al personal autorizado. Todo sistema destinado a sustituir esta drea
debe ofrecer condiciones equivalentes de seguridad.

Tiene que existir una drea de inspeccion para las materias primas que esté separada de las demds. Debe hacerse de
tal forma que se impida la contaminacion cruzada con la materia prima ya aprobada. La inspeccion puede efectuarse en el
drea de dispensado.

El almacenamiento de materiales o productos rechazados, retirados del mercado o devuelios debe efectuarse en dreas
separadas, identificadas, de acceso restringido, bajo llave y documentado. Los materiales deben almacenarse de manera
que faciliten la rotacion de los mismos segin la regla “primero que vence primero que sale”. Los materiales y productos
deben identificarse y colocarse sobre tarimas o estanterfas que permitan la limpieza e inspeccién.

Tienen que existir areas separadas, bajo llave, identificadas y de acceso restringido para almacenar materias primas y
productos terminados que contengan psicotropicos y estupefacientes.

Debe existir un drea destinada al almacenamiento de sustancias inflamables, la cual debe ser ventilada y con equipo de
seguridad contra incendios o explosiones, ubicada en dreas alejadas de las otras instalaciones.
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Debe existir un drea especifica, identificada como “area restringida”, para llevar a cabo las operaciones de dispensa-
cion. Esta drea debe contar con sistemas de aire independiente de inyeccion y extraccion, con diferencial de presion para
evitar las contaminaciones y proteger al producto y al personal. El diferencial de presion debe ser controlado y regisirado.

Debe ubicarse adyacente al drea de dispensado, una drea delimitada e identificada en la que se colocardn las materias
primas dispensadas que serén utilizadas en la produccion.

Debe contar con los requerimientos de seguridad ocupacional (lales como: duchas, lava ojos y cualquier otro que se
requiera). *

8.7. AREAS AUXILIARES.
Vestidores.

Los vestidores deben estar disefiados como esclusas y se utilizardn para proporcionar separacion fisica de las diferentes
efapas de cambio de uniformes, para minimizar asi la contaminacion microbiana y por particulas del uniforme o vestimen-
ta. Los vestidores deben contar con diferenciales de presion. La fase final del vestidor debe tener en situacion de reposo, el
mismo grado que el drea a la que conduzca. Las instalaciones para el lavado de manos deben estar ubicadas solamente en
la primera fase de los vestidores, nunca en los lugares donde se realizan trabajos asépticos.

Aqui el personal se realiza el lavado de manos "tipo quirdrgico".

Los vestidores y servicios sanitarios deben tener las siguientes condiciones:

[dentificados correclamente.

Un mimero de servicios sanitarios para hombres y para mujeres de acuerdo al nimero de trabajadores.

¢) Mantenerse limpios y ordenados.

d) Deben existir procedimientos y registros para la limpieza y sanitizacion.

e) Los servicios sanilarios deben estar accesibles a las dreas de trabajo y no deben comunicarse directamente con las dreas
de produccion.

f) Deben contar con lavamanos y duchas provistas de agua iria y caliente donde se requiera.

g) Disponer de espejos, loallas de papel o secador eléctrico de manos, jaboneras con jabon liquido desinfectante, cepillos
de ufias y papel higiénico.

h) Los vestidores deben estar separados de los servicios sanilarios por una pared.

i) Casilleros, zapateras y las bancas necesarias (no utilizar madera).

1) Rotulos o letreros que eniaticen la higiene personal.

k) Se prohibe mantener, guardar, preparar y consumir alimentos en esla drea.

a
b

_—— = —
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Equipamiento necesario:

- Tarja o lavabo con agua iria y caliente.

- Estanterias de acero inoxidable para depositar materiales (guantes, compresas, etc. ) y vestimenta estéril. Dispensadores
desinfectantes y sanitizantes (iodo-povidona, clorherixidina , alcohol isopropilico o etilico al 70%).

- Equipo automdtico para secado de manos.

- Zapateras de acero inoxidable.

Esclusas.

Se debe contar con esclusas para el acceso de personas y maleriales, las cuales deben diseiiarse para reducir la conta-
minacion procedente del entorno.

Las puertas de una esclusa no deben abrirse simultineamente. Debe disponerse de un sistema de cierre inter bloqueado
0 un sistema de alarma visual / auditivo para prevenir la apertura simulidnea de las puertas.

la clasificacion del aire requerida para la esclusa depende de su disefio y aplicacion. Debe controlarse y en caso de
elaboracion aséptica.

Las esclusas deben utilizarse solo después de verificar su efectividad. Esta verificacion debe tener en cuenta todos los
factores criticos de la tecnologia de las esclusas, como la calidad del aire del interior y del exterior (entorno) de la esclusa,
sanilizacion, proceso de transferencia e integridad de la esclusa. "

Area de comedor.

Los establecimientos dedicados a la preparacion de mezclas estériles debe contar con un drea para el comedor, debi-
damente acondicionada e identificada, en buenas condiciones de orden y limpieza para prevenir la proliferacion de insec-
10s y roedores, la cual debe estar separada de las demés dreas.

8.8. AREA DE LAVADO.

Las instalaciones para el lavado de materiales, utensilios, uniformes y otros, son prohibidos en las dreas de grado A, B
0 ( utilizadas para la fabricacion aséptica. Cuando sea necesario instalarlas en las dreas grado D, debe disefiarse, ubicarse y
mantenerse de fal manera que se reduzca al maximo el riesgo de contaminacion microbiana. Debe contar con drenajes y
lapas lipo sanitario.

El establecimiento debe contar con dreas separadas y exclusivas para el lavado y preparacion de los uniformes utiliza-
dos por el personal. Se deben establecer procedimientos escritos para llevar a cabo esta labor.
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Debe existir un drea exclusiva destinada al lavado de equipos maviles, recipientes y materiales. Esta drea debe mante-
nerse en buenas condiciones de orden, limpieza, contar con curvas sanitarias y servicios para el trabajo que alli se ejecuta.

Debe existir un drea identificada, limpia, ordenada y separada para colocar equipo limpio que no se esté utilizando. "
8.9. AREA DE INVESTIGACION Y DESARROLLO.

El ceniro de mezclas debe contar con un drea destinada para investigacion y desarrollo de sus productos. Debe de
contar con paredes lisas que faciliten su limpieza y el equipo necesario para las operaciones que se realizan, '

8.10. AREA DE MANTENIMIENTO.

El establecimiento debe contar con un drea separada, en donde se lleve a cabo el mantenimiento de instalaciones, mate-
riales y equipo.

Deben existir dreas separadas a las dreas de produccion destinadas al mantenimiento de equipo y almacenamiento de
herramientas y repuestos; otra destinada para almacenar el equipo obsoleto o en mal estado, que no interviene en los
procesos. "1

8.11. AREAS DE SEGURIDAD.

Se deben de disponer de equipamiento para el cumplimiento de la seguridad industrial, segiin la normativa vigente
del pais (sensores para incendios o sismos, extintores, cascos, guantes, lentes de seguridad, regaderas, lavaojos, elc.).

La empresa debe contar con un drea destinada a primeros auxilios y servicios médicos. ™!

8.12. INSTALACIONES ESPECIALES.

Las operaciones para la fabricacion de antibioticos, citostdticos y productos biologicos , deben realizarse en dreas asép-
ticas separadas y autdnomas o instalaciones independientes y autonomas, en ambos casos deben demosirar que no hay
contaminacion al exterior.

Las dreas deben ser exclusivas para el uso previsto y no estar invadidas por materiales extraiios.
las dreas asépticas independientes y autonomas deben de tener entradas y salidas independientes para el personal y

maleriales, con su respectivas reas de vestidores, servicios sanitarios, almacenamiento de materias primas, dispensado,
elaboracion, envasado y empaque, equipo y lavado de equipos, etc. '™
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9. EQUIPO, MATERIALES Y MATERIA PRIMA.
9.1. EQUIPO.

Los equipos utilizados en la preparacion de mezclas esiériles, deben disefiarse, construirse y ubicarse de forma tal que
facilite las operaciones relacionadas con su limpieza, mantenimiento y uso, con el fin de evitar cualquier contaminacion y
todo aquello que pueda iniluir negativamente en la calidad de los productos. Debe contar con un codigo de identificacion
tnico. Todo equipo empleado en la produccion, control de calidad, empaque y almacenaje, debe contar con un procedi-
miento en el cual se especifiquen en forma clara las instrucciones y precauciones para su operacion. Las operaciones de
reparacion y mantenimiento del equipo no deben presentar ningiin riesgo para la calidad de los productos. Las superficies
de los equipos que tienen contacto directo con las materias primas o productos en proceso, deben ser de acero inoxidable,
si se requiere de otros materiales; estos no deben ser reactivos, aditivos o absorbentes para asegurar que no se altere la
calidad y seguridad de los productos. Se debe evitar el contacto entre el producto y las sustancias requeridas para el buen
funcionamiento del equipo como lubricantes. ">’

Estos son algunos de los equipos indispensables para los establecimientos dedicados a la preparacion de mezclas estéri-
les:

e (omputadoras.

e Bombas dosificadoras de liquidos.

o [alanzas.

e Impresoras.

e [quipo de monitoreo ambiental.

o [quipo de andlisis fisicoquimicos (pH, osmolaridad, etc.).
o [quipo de refrigeracion. (irigorificos y cuartos frios con sistema de hielo seco).
e [stufa o equipo de incubacion.

e Auioclaves.

e Sistemas de lavado de material adecuado.

e [quipos de filtracion esterilizante.

El mantenimiento preventivo de los equipos debe realizarse de acuerdo a un programa y procedimiento escrito, el cual
se debe ejecutar dentro de las instalaciones, dejando registros. (uando el mantenimiento de los equipos se efectia dentro
del drea limpia, deben emplearse instrumentos y herramientas esterilizados, y el drea debe ser sanitizada después del
mantenimiento y antes de iniciar el proceso de produccion. Debe mantenerse registros escritos del mantenimiento preven-
livo y correctivo de todos los equipos utilizados en la produccion de mezclas estériles. Todo el equipo, los sistemas de
esterilizacion, sistema de aire, sistemas de tralamiento y almacenamiento de agua, deben ser objelo de manienimiento
planificado; y su posterior utilizacién deberd ser aprobada. '’
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9.2. MATERIALES.

Los materiales necesarios para la produccion de las mezclas intravenosas, tienen que ser de buena calidad y de facil
adquisicion. Se enlistan a continuacion solo algunos de los materiales utilizados en la preparacion:

- Jeringas estériles desde 1 ml a 50 ml de capacidad.
- Agujas estériles de diferentes tamafios o calibres.

- Agujas con filtro estériles.

- Tapones estériles de cierre hermético para jeringas.
- Filiros estériles de (.22 micras.

- Envases dosiiicadores (piselas y aspersores).

- asas estériles.

- Guantes de cirugia estériles.

- Contenedores de plastico o acero inoxidable.

- Compresas y vestimenta para el drea estéril.

- Compresas o manteles absorbentes para cubrir la mesa de la campana de flujo laminar y evitar derrames.
- Otros necesarios deniro de dreas aséplicas.

- Sels estériles para los equipos de dosificacién. "’

Deben existir procedimientos escritos que describan en forma detallada la recepcion, identificacion, almacenamiento,
manejo, muestreo, andlisis y aprobacion o rechazo de materiales conforme a la especificacion de cada uno de ellos.
Los materiales, deben manejarse y almacenarse de tal manera que se evite cualquier contaminacion o situacion que pon-
gan en riesgo la calidad de los productos. ">’

Los recipientes o contenedores de materiales, deben mantenerse cerrados y ubicarse en tarimas o estantes, rotularse y
separarse de las paredes, dejando el espacio suficiente para realizar su limpieza e inspeccion.

(ada entrada de materiales que ingrese al establecimiento debe ser identificada con su correspondienie nimero de
control, de acuerdo a la codificacion establecida. Los materiales deben proceder solamente de proveedores aprobados,
mencionados en la especificacion correspondiente y cuando sea posible, directamente del productor. En cada enirada de
malerial se comprobard la integridad de los recipientes y sus cierres, asi como la correspondencia entre la nota de enirega
y las etiquetas del proveedor.

Se deben tomar muestras, estadisticamente representalivas, de cada ingreso de materiales para su andlisis de calidad.
Si una entrada de material estd compuesta por diferentes lotes, cada lote debe considerarse por separado para eiectos de
muestreo, andlisis y aprobacién. '’
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(ada lote del material estard debidamente identificado con una etiqueta que incluya como minimo:

a) Nombre y cddigo del material.

b) Nimero de ingreso asignado por el establecimiento receptor para cada lote en cada entrega recibida.
¢) Nombre del proveedor.

d) Fecha de expiracion.

¢) Nimero de andlisis de calidad.

i) Observaciones. "’

Materiales de acondicionamiento.

Todos los materiales de acondicionamiento deben ser examinados respecto a su cantidad, identidad, y coniormidad con
las respectivas instrucciones de la orden de acondicionado, antes de ser utilizados.

Los materiales impresos se conservardn bajo llave y de acceso restringido de forma tal que se evite el ingreso de
personas no autorizadas al mismo. lLas etiquetas y material impreso deben manipularse de tal forma que se evite cualquier
confusion que pueda provocar una contaminacion cruzada.

Si los materiales no cumplen con las especificaciones de calidad tendrin que ser rechazados, serdn devuelios a los
proveedores o destruidos, de acuerdo al procedimiento establecido por el establecimiento fabricanie cumpliendo con la
normativa vigente, '’

El material obsoleto debe ser identificado, manipulado y destruido segin procedimiento y dejando registros corres-
pondientes.

Algunos materiales necesarios para el acondicionado son:

- Bolsas de diferentes tamafios, transparenies y negras.
- (inta adhesiva.

- Selladoras de plastico.

- Limparas de luz blanca.

- Hieleras de unisel y de pldstico.

- Geles reirigerantes.

- tros necesarios.

- Ftiquetas de identificacion. ">’
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9.3 MATERIA PRIMA.

L.a materia prima utilizada en la fabricacion de mezclas intravenosas estériles la podemos clasificar en:

Farmacos.

Aditivos.

Diluentes.

Vehiculos.

Envase primario (bolsas, jeringas o frascos de plastico).

Farmacos y aditivos.

Los idrmacos utilizados como materia prima en la preparacion de mezclas estériles como citotoxicos y antimicrobianos,
asi como los aditivos utilizados en la preparacion de NP, son productos terminados de la industria farmacéutica, lo cual
garantiza la esterilidad y calidad de los mismos, puesto que ya pasaron por un estricto control de calidad.

Seria imprudente enlistar en este espacio todos y cada uno de los farmacos utilizados en un centro de mezclas porque
tendriamos un apartado muy amplio de un tamaiio mayor al del contenido de la presente guia, pero en los anexos corres-
pondientes a la elaboracion de las mezclas se mencionan algunos. '’

Diluentes.
Algunos diluentes utilizados para la reconstitucion y como vehiculo de las mezclas intravenosas son:
a) Solucion fisiologica de cloruro de sodio 0.9%.
b) Agua inyectable.
¢) Dextrosa 5%.
d) Manitol 10% y 20%.
e) Otros necesarios.

La eleccion del tipo de diluente se basa en los siguientes puntos:

o (ondiciones clinicas del paciente (si es diabético, hipertenso, si retiene liquidos, elc.)
o [istabilidad final de la mezcla (diluente - fdrmaco).
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Envase primario.

Los envases primarios deben ser disefiados con un material que no sea reactivo, aditivo o absorbente y asi evitar alte-
raciones en la seguridad, identidad, potencia o pureza del producto en todo momento. Los requerimientos de los envases
deben estar sustentados en los estudios de formulacion, pruebas de estabilidad, aprobacion de proveedores y cualquiera
olra que se requiera.

Es importante entender que la materia prima que se utiliza en este tipo de establecimientos, son productos terminados
de la industria farmacéutica. (ada lote de materia prima debe ser inspeccionada visualmente, para verificar su estado
fisico, al momento de recibirla. El sistema de cierre debe garantizar la integridad, su inviolabilidad e identidad. 125

(ada lote de materia prima estar debidamente identificado con una etiqueta que incluya como minimo:

a) Nombre de la materia prima.
b) Codigo interno.
¢) Nombre del fabricante.
d) Nombre del proveedor.
e) Cantidad del material ingresado.
f) C0digo o nimero de lote del fabricante.
g) Fecha de caducidad.
h) Condiciones de almacenamiento.
i) Advertencias y precauciones.
i) Observaciones. "’
En caso de que los sistemas de almacenamiento hayan sido totalmente computarizados, no es necesario que toda la

iniormacion mencionada figure en la etiqueta en forma impresa, pero si en el software.

(ada materia prima debe ser muestreada, examinada y analizada de acuerdo a procedimientos escritos. Cuando este
andlisis de calidad no se realice por el establecimiento, es decir cuando ya se cuente con este por el proveedor, se tiene
que pedir la constancia que lo avale. Si cumple con las especificaciones serd aprobada y autorizada para su uso. De no ser
asi, la maleria prima ser4 rechazada. ">’

(uando la materia prima ha estado expuesta al aire, temperatura exirema, humedad o cualquier otra condicion que
pudiera afectarla negativamente, debe separarse e identificarse de inmediato segiin los procedimientos de manejo de ma-
terias primas. EI departamento de control de calidad debe proceder a la aprobacion o rechazo, de acuerdo con los resulta-
dos obtenidos del andlisis.

Solo podrdn utilizarse las materias primas aprobadas por el departamento de control de calidad y que no hayan expi-
rado.
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Las materias primas deben ser divididas por personal designado, de acuerdo a un procedimiento escrito que garantice
que se distribuyan de forma precisa (de acuerdo al drea de uso), en recipientes limpios e identificados.

(ada recipiente conteniendo materia prima dispensada debe identificarse con una etiqueta con la siguiente informacion
como minimo:

a
b

~

Nombre de la materia prima (frmaco o aditivo).
(0digo, mimero de lote o nimero de ingreso.

¢) Area de uso.

e) Cantidad.

f) Fecha de dispensacion interna (almacén-produccion).
g) Nombre y firma de la persona que dispenso.

h) Nombre y firma de la persona que recibid.

~— ~—~— —

Esta informacion podrd manejarse por software si se requiere.

Las materias primas para ser utilizadas en la produccion deben mantenerse agrupadas e identificadas de forma visible,
para evitar riesgos de confusién y contaminacién. ">’
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10. RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS.
10.1. PERSONAL NECESARIO PARA OPERACION.

El trabajo en el establecimiento dedicado a la preparacion de mezclas intravenosas, requiere personal profesional,
técnico, auxiliar y obrero (para limpieza). El nimero de personas necesarias debe calcularse teniendo en cuenta la produc-
cion vigente y teniendo como limite la produccion en una capacidad mixima del establecimiento, deben distribuirse du-
rante al menos dos turnos (generalmente 12 horas). Aunque debido a la responsabilidad que implica el servicio prestado,
es recomendable dividir al personal en por lo menos en turnos de 9 14 horas. ">

Se requieren entonces:

- uimicos Farmacéuticos.

- Técnicos quimicos.

- Licenciados en administracion.
- Contadores.

- Auxiliares en contaduria.

- Auxiliares de produccion.

- Almacenistas.

- Choferes.

- Obreros (intendencia).

El personal implicado en la elaboracion y dispensacion de mezclas estériles debe poseer conocimientos bésicos en:

- Conceptos de esterilidad, asepsia, y trabajo en dreas aséplicas.

- Normas de trabajo aplicables al establecimiento.

- Controles microbioldgicos a realizar al ambiente en dreas asépticas y en los productos.

- Contaminacion fisicoquimica y microbioldgica de las mezclas.

- Interpretacion de la prescripcion médica con conocimientos de terminologia farmacéutica y médica.

- Galculo farmacéutico elemental de: unidades de medida, equivalencias y conversiones; de velocidad de administracion de
fluidos intravenosos y de dosis de medicamentos intravenosos.

- Sistemas (perfusion continua, intermitente, elc.) y métodos de administracion de medicamentos via intravenosa.

- Concepto de compatibilidad e incompatibilidad de medicamentos y de estabilidad de los mismos en disolucion o suspen-
sion.

- Archivo de la documentacion y de los registros del establecimiento.

- Concepto y aplicacién del control de calidad. "=
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Todo el personal al ser contratado y durante el tiempo de empleo debe someterse a eximenes médicos, de acuerdo a
las dreas de desempeiio, para asegurar que sus condiciones de salud no afectan la calidad del producto que se estd fabri-
cando. El establecimiento serd el responsable que el personal presente anualmente la certificacion médica o su equivalen-
te, garantizando que no padece de enfermedades infectocontagiosas. '***

El personal que labora en dreas de produccion de sustancias toxicas como algunos antibioticos o citostticos, deben
poseer un control de salud, de manera que, garantice la integridad fisica de los mismos.

Se debe hacer semestralmente un examen médico a todo el personal de las areas de preparacion, asi como después de
una ausencia debida a enfermedades transmisibles y tomar las acciones necesarias en caso de diagndstico positivo. El
examen médico debe comprender las pruebas de laboratorio necesarias para la vigilancia de personal que estd en contacto
con medicamentos citostaticos. *

10.2. INDUCCION DEL PERSONAL.

Todo empleado de nuevo ingreso, debe recibir capacitacion inductiva. La asistencia a esta capacitacion debe quedar
documentada. La capacitacion debe ser general en las Buenas Practicas de Manufactura y especifica de acuerdo a las fun-
ciones y atribuciones asignadas, antes de ingresar a su puesto de trabajo. El personal administrativo debe recibir induc-
cion general en Buenas practicas de manufactura, “**

CAPACITACION CONTINTA.

La capacitacion debe ser continua y acorde con las funciones propias del puesto, de igual manera con las regulaciones
y procedimientos escritos de las Buenas Prdcticas de Manufactura en todo aquello relacionado con el puesto que ocupa y
debe quedar documentada.

La capacitacion en Buenas Pricticas de Manufactura, debe realizarse, de acuerdo a una planificacion establecida y apro-
bada, por las personas responsables en la empresa y debe garantizar el conocimiento de dichas practicas. Esta debe efec-
tuarse como minimo dos veces al afio. "’

CAPACITACION ESPECIFICA.

El personal que labore en dreas estériles o dreas donde se manejen sustancias activas, toxicas, infecciosas o sensibili-
zantes (antibioticos, citostdticos, etc.), debe recibir capacitacion especifica, la cual debe evaluarse en forma periddica. Se
deben mantener los registros.

Este programa de capacitacion, debe indicar como minimo: contenido, participantes, constancia de realizacion y califi-
sr 789
cacion. "
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la formacion y entrenamiento especifico del personal responsable del proceso de elaboracion es fundamental para
garantizar la calidad de las preparaciones, tanto desde el punto de visia del mantenimiento de las condiciones asépticas,
como para evilar errores de medicacién. "’

Para ello es necesario impartir iormacion adecuada en técnicas asépticas, control de las condiciones ambientales
del drea de trabajo, manejo de equipos y materiales, cdlculos de dosificacion, técnicas de manipulacion, medidas higiéni-
cas, vestuario en el drea de trabajo y otras medidas generales. "’

La técnica de trabajo de cada una de las personas que intervienen debe ser evaluada de forma periédica. "*"

10.3. RECURSOS FINANCIEROS.

Los recursos financieros de un establecimiento dedicado a la preparacion de mezclas esiériles deben incluir el costo de
la instalacion y equipamiento, asi como los recursos necesarios para garantizar su normal funcionamiento.

Se requiere en forma imprescindible la construccion o adaptacion de un lugar para el drea fisica de elaboracion y ad-
quisicion del equipamiento indispensable ya mencionado (campanas de flujo laminar, balanza de precision, equipos de
filtracion del aire, cuartos frios, elc.).

Los maleriales auxiliares (jeringas, agujas, guias, contenedores, elc.), los medicamenlos, aditivos y diluentes de pe-
quefio y gran volumen.

El aporte presupuestario debe asegurar el mantenimiento del equipamiento y la modernizacion o actualizacion técnica,
el pago de insumos basicos, de controles de calidad, de servicios y de salarios del personal. "
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11. DOCUMENTACION.

La documentacion es parte esencial del Sistema de Garantia de Calidad, debe considerarse en todos los aspectos de las
Buenas Pricticas de Manufactura. La documentacion escrita claramente evita errores propios de la comunicacion oral y
permite seguir la historia de cada producto.

Las especificaciones, formulas, métodos e instrucciones de fabricacion, procedimientos y regisiros deben estar en for-
ma impresa, debidamente revisadas y aprobadas. La legibilidad de los documentos es de importancia primordial.

Los registros y/o documentos deben garantizar la disponibilidad de todas las injormaciones necesarias para la libera-
¢ion 0 no de una mezcla estéril preparada, seguimiento y monitorizacion a fin de investigar cualquier sospecha que indi-
que el incumplimiento de los procesos que afecten la calidad, debiéndose elaborar, revisar y distribuir segin lo estableci-
do. Los registros y documentos deben responder a una estructura normativa establecida y iormalmente propuesia, sefia-
lando la responsabilidad durante el proceso de elaboracion y liberacion del producto terminado, los mismos que deberan
permanecer almacenados de acuerdo a la normativa sefialada del pais. "**

Todos los documentos deben de ser disefiados, revisados, y distribuidos cuidadosamente de acuerdo a un procedimien-
1o estandarizado.

Los documentos deben ser aprobados, firmados, y iechados por las personas autorizadas. Ningin documento debe
modificarse sin autorizacion.

Los documentos deben redactarse en espafiol, de forma clara, ordenada y libre de expresiones ambiguas, empleando
vocabulario sencillo, permitiendo su facil comprension, ser ficilmente verificables, deben revisarse periddicamente y
mantenerse actualizados y deben ser reproducidos en forma clara, legible e indeleble. Los documentos deben indicar su
tipo, naturaleza y propdsito o uso. Debe dejarse espacio suficiente para permitir la realizacion del registro de datos. La
introduccién de datos, puede realizarse escribiendo a mano con letra clara, legible y con tinta indeleble. ">’

Los documentos y los datos pueden estar regisirados en forma impresa, por medios electronicos o por medio de otro
sistema. En el caso de almacenar la informacion de forma electronica deben crearse controles especiales. Si la documenta-
cion es realizada por el método de procesamiento elecironico de datos, solo las personas autorizadas deben accesar o
modificar los datos en la computadora y debe existir un regisiro de los cambios y las eliminaciones; el acceso debe de
eslar restringido por contrasefias u otros medios y la entrada de los datos criticos debe ser verificada. '**

Cualquier correccion realizada en un dato escrito de un documento debe firmarse y fecharse; la correccion no debe
impedir la lectura del dato inicial. Cuando sea necesario, habrd que indicar la causa de la correccion.

Se debe establecer un listado maestro de documentos ficilmente disponible, que identifique el estado de los mismos.
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Se debe contar con ediciones actualizadas de los documentos, en todos los sitios donde se efecttien operaciones esen-
ciales para el desempeio del proceso.

Se debe evitar la utilizacién de documentos invalidados u obsoletos. Estos se deben retirar de todos los puntos de uso.
El original del documento obsoleto se debe mantener en un archivo historico identificado.

Debe disponerse de especificaciones autorizadas y fechadas por control de calidad para la materia prima, material de
envase, empaque y producto terminado.

Debe evitarse cualquier desviacion de las instrucciones o procedimientos, cuando haya que efectuar alguna desviacion,
estd debe ser aprobada por escrito por la persona asignada con participacion del Departamento de Control de Calidad.

La conservacion de los registros de preparacion y distribucion de las mezclas, deberdn conservarse hasta un afio a
partir de su preparacion. Los informes de validacion deberan conservarse hasta un aiio después de su vencimiento. "=

11.1. DOCUMENTACION BASICA NECESARIA PARA OPERACION.
1. Organigrama del establecimiento, indicando los puestos clave y el nombre de las personas que los ocupan.
2. Especilicaciones de la materia prima, materiales y producto terminado.
Las especificaciones de la materia prima, materiales y producto terminado, debe incluir:

a) Nombre de la materia prima o material.

b) Codigo de referencia interna.

¢) Referencia de normas oficiales.

d) Formula quimica.

e) Requisitos cualitativos y cuantitativos con limites de aceplacion.
f) Condiciones de almacenamiento y precauciones.

g) Proveedores aprobados y marcas comerciales.

h) Descripcion de la forma farmacéutica y detalles de empaque.

m) Fecha de caducidad.

3. Eliquetas de identificacion de maleria prima, materiales y producto terminado.

4. Formula escrila para cada mezcla a fabricar (orden de fabricacion). "~
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Se debe contar con una formula escrita para cada mezcla a fabricar, las especificaciones de la prescripcion deben
incluir:

a) Verificacion y aceptacion de la prescripcion solicitada.

b) Nombre y niimero de lote de la mezcla a fabricar.

¢) Formula cualitativa-cuantitativa del producto expresada en unidades del sistema internacional, de los fdrmacos y aditi-
vos a emplearse.

d) Una lista de materiales, medicamentos o aditivos e insumos necesarios para la preparacion y acondicionado (empaque)
a emplearse, indicando la cantidad de cada uno, usando el nombre y cddigo que es exclusivo para cada uno.

¢) Limites de aceptabilidad.

f) Indicacion del drea de preparacion y de los principales equipos a ser empleados.

g) Instrucciones detalladas de los pasos a seguir en el proceso de produccion.

h) Instrucciones referentes a los controles y limites durante el proceso.

i) Cuando fuere necesario, instrucciones para el almacenamiento de los productos, incluyendo el contenedor, el etiqueta-
doy condiciones de almacenamiento.

J) Precauciones especiales que deben tomarse en cuenta.

k) Nombre, firma y fecha de las personas responsables de aprobar la formula.

I) Firma de las personas que autorizan la orden de produccion.

m) Firma de las personas que intervienen y supervisan los procesos.

n) Fecha de produccion de la mezcla.

0) Fecha de caducidad de la mezcla. ">’

Las formulas de todas las mezclas fabricadas, deben coincidir con las formulas presentadas en la documentacion para la
obtencion del registro sanitario.

La formula correspondiente de la mezcla a preparar, debe ser emitida por el departamento de produccion o cualquier
otra instancia superior, segun la organizacion de la empresa, conteniendo la informacion necesaria para la produccion.

5. Expedientes de cada medicamento o insumo utilizado en las mezclas estériles, que incluya:

a) Fotocopia o fotografia del envase primario y su etiqueta.

b) Instructivo de uso del medicamento o insumo.

¢) Especificaciones de calidad del producto.

d) Informacion técnica y cientifica de la estabilidad del medicamento en mezclas.
¢) Informacion cientifica del uso clinico del producto.
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6. Procedimientos normalizados de operacion (PNO'S).

Se debe contar con procedimientos escritos para el conirol de la produccion y demds actividades relacionadas. Estos
documentos deben ser registrados durante la ejecucion de las funciones respectivas, debiendo quedar escritos y firmados
de coniormidad con el registro de firmas, inmediatamente después de su realizacion. Cualquier desviacion de los procedi-
mientos que pueda afectar la calidad del producto por un evenio ajeno o exirafio duranie la produccion, debe quedar
registrada y justificada. '*

Debe disponerse de procedimientos escritos y registros correspondientes de las actividades realizadas sobre:

a) Mantenimiento, limpieza y sanitizacion de edificios e instalaciones.

b) Uso, mantenimiento, limpieza y sanilizacion de inslalaciones, materiales, equipos y utensilios.
¢) (alibracion de equipos.

d) Capacitacion e induccion del personal.

e) Usoy lavado de uniformes.

i) Monitoreo de las condiciones ambientales de las instalaciones. "

El sistema de aire debe contar con procedimientos escritos que abarquen las instrucciones y precauciones para su

manejo.

Debe existir un programa de mantenimiento preventivo documentado, que abarque los controles periodicos del sistema
de aire que suminisira a las diferentes dreas de produccion.

Deben existir procedimientos y registro para la destruccion de los residuos y filtros que se utilizaron en el sistema de
inyeccion-extraccion de aire.

Debe mantenerse registros escritos del mantenimiento preventivo y correctivo de los equipos del sistema de aire.

Los sistemas de suminisiro de agua deben ser monitoreados. Deben mantenerse registros del monitoreo y de las accio-
nes realizadas para garantizar su calidad.

g) Prevencion y exterminio de plagas (contemplando la no contaminacion de equipos, materias primas, material de acon-
dicionamiento y producto terminado).

h) Recoleccion, clasificacion y manejo de basura y desechos toxicos.

i) Muestreo microbiologico ambiental, de equipo, de personal, de materia prima y producto terminado.

i) Técnica aséplica de preparacién de mezclas estériles. "

De conformidad con las autorizaciones de produccion, en las operaciones de produccion se debe cumplir procedimien-
tos claramente definidos con el objeto de obtener productos que retinan las condiciones de calidad exigidas.
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k) Uso y comportamiento adecuado del personal dentro de dreas de preparacion.
I) Técnica aséptica de vestido.

m) Empaque y acondicionado de producto (ORDEN DE ENVASE Y EMPAQUE).

n) Entrega y distribucion del producto terminado.

0) (uejas, inconformidades, desviaciones y devoluciones.

p) Cualquier otro que sea necesario. "

La orden de envasado y empaque (etiquetado) debe incluir lo siguiente:

1) Nombre y nimero de lote del producto.

2) (antidad del producto a envasar o empacar.

3) Nombre del cliente (institucion y/o paciente).

4) Fecha y hora de entrega del producto al cliente.

o) Fecha de inicio y finalizacion de las operaciones de acondicionamiento.

6) Fecha de caducidad del producto.

7) Firma de las personas que autorizan la orden de envase y empaque.

8) Firma de la persona que dispensa, recibe y verifica los insumos.

9) Firma de las personas que intervienen y supervisan los procesos.

10) Hojas para el registro de controles durante el proceso y espacio para anotar observaciones. "

7. Manuales de operacion de instalaciones y equipo.
Las instalaciones como dreas asépticas, cuartos frios y todos los equipos utilizados en los establecimientos dedicados a
la preparacion de mezclas estériles, deben de tener un manual de operacion redactado de forma clara, ordenada y libre de

expresiones ambiguas permitiendo su focil comprension para todo el personal que labore en el establecimiento.

Los equipos como balanzas, bombas dosificadoras, equipos de andlisis fisicoquimicos, autoclaves, computadoras, impre-
soras, efc. también deben contar con su manual de operacion.

8. Se debe contar con el expediente de cada mezcla preparada (registro).
Los registros son un tipo especial de documentos que deben ser establecidos, aplicados y controlados a fin de proveer

evidencia de la conformidad con el sistema de gestion de la garantia de calidad. Los registros deberdn mantenerse visibles,
identificables y recuperables. '’
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El registro de la preparacion de la mezcla esiéril debe contener como minimo:

a) Prescripcion médica.

b) Orden de preparacion, mediante la cual pueda comprobarse que el producto fue preparado e inspeccionado de acuerdo
con los procedimientos y las instrucciones descritas en el manual de calidad.

C) Reporte de preparacion (arrojado por los equipos de dosificacion).

d) Reporte de acondicionamiento.

e) Reporte de entrega a distribucion.

f) Reporie de entrega a cliente, "’

0.1. En la fabricacion de las mezclas se deben tener ademds los siguienies regisiros:

a) Registro y documentacion de la prescripcion médica.

b) Registro de la evaluacion de la prescripcion médica.

¢) Registro de la supervision de la higiene de manos y uso correcto del vestuario.

d) Registro y documentacion del cumplimiento de la técnica aséplica.

e) Registro y documentacion de la cantidad de los ingredientes mezclados.

f) Registro y documentacion de doble chequeo.

g) Registro y documentacion de las muestras de las mezclas que son analizadas microbiologicamente.
h) Registro manual y/o electronico en donde se especifique como minimo:

I. Ausencia de particulas, alteracion de color, precipitacion y separacion de fases.

IL Dia y hora de preparacion de la mezcla.

III. Nombre completo del paciente y nimero de registro.

IV. Nimero Secuencial de la prescripcion médica.

V. Composicion cualitativa y cuantitativa detallada de la mezcla y su osmolaridad, velocidad de infusion, via de acceso,
fecha y hora de preparacion, tiempo de caducidad, nimero secuencial de control y condiciones de temperatura para con-
servacion y traslado, nombre de farmacéutico responsable.

VI. Identificacion del médico y del farmacéutico que realiza la preparacion (nombre completo y nimero de matricula o
identificacion del profesional responsable).

VII. Control del producto final, mediante controles a fin de garantizar la ausencia de particulas, contaminacion micro-
bioldgica y pirogena.

VIIL. Datos sobre la preparacion, uso y conservacién del producto terminado. "’

9. Registro sobre las condiciones de almacenamiento de las mezclas que incluye: cadena de frio, la que serd monitoreada
durante la dispensacion y hasta la administracion al paciente.
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10. Se debe contar con el registro de distribucién que contengan, como minimo, la siguiente informacion para cada mez-
cla:

a) Tipo de mezcla.

b) Datos del paciente.

¢) Componentes y dosis.

d) Nimero de identificacion, fecha de preparacion y fecha de caducidad.
e) Nombre del cliente.

f) Cantidad enviada.

g) Fecha de envio o recibo. "’

11. Deben existir registros de quejas, que contengan, como minimo, la siguiente informacion:

a) Tipo de queja: administrativa o de calidad.

b) Datos del paciente.

¢) Tipo de mezcla, medicamento y dosis.

d) Nombre y localizacion de quien emite la queja.

e) Causa y dictamen técnico de la queja.

f) Los resultados de la investigacion realizada para cada una.

9) Las acciones preventivas y la evidencia de la efectividad de la misma. ">’

~—_— = — =

12. Deben existir registros de devoluciones, que contengan, como minimo, la siguiente iniormacion:

a) Tipo de mezcla estéril.

b) Cantidad regresada.

¢) Datos del paciente.

d) Medicamento, dosis.

e) Nombre y localizacion de la persona que hace la devolucion.

f) Resultados de la investigacion realizada por devolucion.

g) Acciones preventivas, cuando apliquen y la evidencia de la efectividad de las mismas.
h) Destino del producto. "’

13. Se deben tener registros del ambiente como:
a) Registros de todos los ensayos de control de drea limpia.

b) Registros de limpieza y desinfeccion de ambientes que incluyen: limpieza y desinfeccion de paredes, techos, limparas,
ductos de aire y otros necesarios.
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14. Se debe contar con registros del manejo de los equipos tales como:

a) Registro de mantenimiento preventivo de equipos médicos.

b) Registro de control de aire acondicionado y humedad relativa.

¢) Registro del control de temperatura realizados en frigorificos utilizados para almacenar y conservar los productos desti-
nados a la preparacion asi como las mezclas finalmente preparadas.

d) Registro de la certificacién del funcionamiento adecuado de las cabinas de flujo laminar y de su entorno. "’

15. En cuanto al personal, se deben tener los siguientes registros:

a) Registro del control de salud del personal (examen oftalmoldgico, examen parasicologico, hematoldgico y urinario).

b) Registro de la supervision de la higiene de manos y uso correclo del uniiorme.

¢) Registro de capacitacion: actividades de entrenamiento operalivo y de educacion continda para el personal involucrado
en la operacion. ">’

16. Normas oficiales mexicanas relacionadas. *

a) Norma Oficial Mexicana NOM-052-SEMARNAT-2005, Que establece las caracteristicas, el procedimiento de identificacion,
clasificacion y los listados de los residuos peligrosos.

b) Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia.

¢) Norma Oficial Mexicana NOM-001-STPS-2006, Edificios, locales, instalaciones y dreas en los centros de trabajo-
Condiciones de seguridad.

d) Norma Oficial Mexicana NOM-005-STPS-1998, Relativa a las condiciones de seguridad e higiene en los centros de trabajo
para el manejo, transporte y almacenamiento de sustancias quimicas peligrosas.

e) Norma Oficial Mexicana NOM-026-STPS-2008, Colores y sefiales de seguridad e higiene e identificacion de riesgos por
fluidos conducidos en tuberfa. '’

17. Edicion vigente de la FEUM, asi como los suplementos correspondientes.
18. Bibliografia nacional e internacional necesaria.
19. Procedimientos normalizados de operacion.

20. Gufa de manipulacion de citostdticos. '
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11.2. DOCUMENTACION LEGAL.

El Laboratorio fabricanie de estos productos deben tener Permiso o Licencia sanitaria de funcionamiento corres-
pondiente expedida por la Secretaria de Salud, y un certificado de Buenas Practicas de Manufactura.

11.3. ;COMO OBTENER LA LICENCIA SANITARIA?

las mezclas nutricionales y medicamentosas se preparan cada una por prescripcion médica de manera especial para
cada paciente utilizando como materia prima el producto terminado aprobado de diferentes laboratorios, sin posibilidad
alguna de ser analizadas antes de su administracion ya que su vida 1til puede variar de 12 horas cuando mds hasta 10
dias, razon por la cual los establecimientos dedicados a la elaboracion de estos productos especializados, clasificados como
alimentos especializados y medicamentos, su preparacion conlleva un gran riesgo y solo puede ser realizado en dreas
controladas por personal previamente capacitado, por lo que se ha establecido que requieren de contar con Licencia Sani-
taria emitida por la Secrelarfa de Salud, a través de la COFEPRIS. "

Para emitir la autorizacion a solicitud de parte, el particular debe utilizar el formato de Solicitud de expedicion de
licencia sanitaria de establecimientos de insumos para la salud, COFEPRIS 05-001, inscrito en el Acuerdo por el que se dan
a conocer los tramites y servicios, asi como los formatos que aplica la Secretarfa de Salud, a través de la Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, inscritos en el Regisiro Federal de Tramites y Servicios de la Comision Fede-
ral de Mejora Regulatoria publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 19 de junio de 2009 y con el instructivo de
llenado se realiza la requisicion en el formato, adicionando la documentacion requerida que es el pago de derechos y copia
del Registro Federal de Causantes. "

Los particulares pueden realizar su solicitud en cualquier dia hdbil, de 8:00 a 14:00 horas, en el Ceniro Integral de
Servicios de la COFEPRIS, ubicado en Monterrey 33, Col. Roma, Delegacion Cuauhtémoc, México, D.F.

La solicitud se recibe en la Subdireccion Ejecutiva de Licencias Sanitarias de la COFEPRIS, donde se dictamina la docu-
mentacion, si procede se solicita la visila de verificacion, en caso que no proceda se solicita la documentacion faltante
dando 5 dias para la presentacion de la misma; si cumple se solicita la visita, en caso contrario se desecha el tramite.

La visita de verificacion sanitaria por parte de la COFEPRIS se realiza para comprobar en el establecimiento el cumpli-
miento de las buenas pricticas de preparacion de las mezclas estériles, evidencia que se documenta en una acta cerrada,
que es un documento que cuenta con todos los requisitos que el establecimiento debe cumplir como minimo para asegurar
la calidad de la preparacion de las mezclas estériles, dichos requisitos son todos los contemplados en esta norma. "

El formato del acta esta ponderada con base en el riesgo sanilario, es decir tendran mayor porcentaje para la emision
de la licencia sanitaria, los cuestionamientos en donde se evaliien condiciones fisicas, sanitarias y documentales que sean
de alto riesgo para el producto y/o el consumidor, y los criterios de calificacion son: 0 (cero) cuando el requisito no se
cumple, 1 (uno) cuando el requisito se cumple parcialmente y 2 (dos) cuando el requisito se cumple satisfactoriamente.
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El acta se dictamina, y de contar con una calificacion de cumplimiento satisfactorio se emite la Licencia Sanitaria. En
caso que no cumpla se solicita la documentacion que avale el cumplimiento de las acciones correctivas realizadas, dando
un plazo de 40 dias para la presentacion de la documentacion; si cumple se emite la Licencia Sanitaria, en caso conirario
se desecha el tramite. *'"

Cabe la aclaracion que por tratarse de una autorizacion los establecimientos dedicados a la preparacion de mezclas slo
pueden iniciar operaciones hasta contar con la Licencia Sanitaria.

De conformidad con los tiempos establecido en el Art. 162 del RIS (Reglamento de Insumos para la Salud); la autori-
dad sanitaria tendrd un tiempo de 60 dias hébiles para emitir la licencia.
Los terceros autorizados que apliquen se enconirardn listados en la pdgina electronica de la COFEPRIS:
www.cofepris.gob.mx, en caso de recurrir a un tercero. "

Vigilancia Sanilaria.

Si bien los establecimientos dedicados a la preparacion de mezclas estériles para operar requieren contar con Licencia
Sanilaria, es importante que la Autoridad sanilaria ejerza la vigilancia sanitaria ya que de acuerdo a la Ley General de
Salud las Licencias Sanitarias son emitidas por tiempo indeterminado y las condiciones de establecimiento podrian ser
modificadas a través del tiempo con el uso de las instalaciones, razon por la cual la COFEPRIS debe garantizar con visitas
de verificacion sanitaria periodicas o por denuncia que en el establecimiento se mantienen las condiciones bajo las cuales
fue autorizado originalmente para evitar riesgos a los pacientes que requieren de la adminisiracion de mezclas estériles
via intravenosa.

Para ejercer la vigilancia sanilaria se utiliza el mismo instrumento que para la autorizacion, se documenta en un acta
preferentemente cerrada, y se califica bajo el mismo criterio, de identificarse desviaciones, éstas deben ser corregidas en
el menor tiempo posible y de ser desviaciones criticas que pongan en riesgo la salud de los pacientes, la COFEPRIS podra
aplicar medidas de seguridad preventivas hasta la correccion total de las mismas.

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda que la vigilancia sanitaria periodica sea realizada cada 2 o 3 aiios a los
establecimientos. "

11.4. (;C(’]Mﬂ OBTENER EL CERTIFICADO DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION?

Los hospitales piblicos y privados requieren de adquirir mezclas estériles para su administracion a pacientes hospita-
lizados que no pueden ingerir alimentos y los medicamentos necesarios para su tratamiento, razon por la cual compran a
los centros de mezclas las preparaciones que los médicos prescriben a los pacientes.
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Como parte de los requerimientos para evaluar y aprobar a los establecimientos dedicados a la preparacion de mezclas,
principalmente los hospitales de las Instituciones del Sector Piblico en las bases para la licitacion, estd la presentacion de
la Licencia Sanitaria y con mucha frecuencia del Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion como evidencia de que
mantienen un cumplimiento satisfactorio de las BPF, esto ltimo considerando que la Licencia Sanilaria es emitida por
tiempo indeterminado. "

La emision de este Certificado estd condicionada a la certificacion del cumplimiento de las BPF cada 30 meses, para ello
la Secretaria de Salud, a través de la COFEPRIS realizara una visita de verificacion sanitaria al establecimiento con el mis-
mo instrumento y criterios de verificacion.

Los particulares pueden realizar su solicitud en cualquier dia habil, de 8:00 a 14:00 horas, en el Centro Integral de
Servicios de la COFEPRIS, ubicado en Monterrey 33, Col. Roma, Delegacion Cuauhiémoc, México, D.F., utilizando el formato
COFEPRIS 05-016A, Certificado de apoyo a la exportacion de insumos para la salud Modalidad A.- Certificado de BPF de
insumos para la salud, inscrito en el Acuerdo por el que se dan a conocer los tramites y servicios, asi como los formatos
que aplica la Secretaria de Salud, a través de las Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, inscritos
en el Registro Federal de Tramites y Servicios de la Comision Federal de Mejora Regulatoria. “"
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12. MANEJO, PREPARACION, CONTROL, DISPENSACION Y DISTRIBUCION DE LAS MEZCLAS ESTERILES.
Segtin la USP, es necesario definir el nivel de riesgo de cada preparacion realizada en el centro de mezclas.

Mezclas estériles de riesgo bajo.

De nivel de riesgo bajo se considera la preparacion que incluye solo unos cuantos pasos, se produce en un ambiente IS0
(lase 5. Un ejemplo es la preparacién de dosis unitarias de antibidticos y citotoxicos a partir de firmacos estériles. "

Los procedimientos de garantia de calidad en este nivel incluyen:

a) La desinieccion de rutina y pruebas de calidad del aire para mantener un ambiente IS0 Clase 5.
b) Ropa de seguridad adecuada.

¢) Larevision de componentes antes y después de la preparacion.

d) La inspeccién visual final de la preparacién de cada mezcla estéril.”

Mezclas estériles de riesgo medio.

Este nivel de riesgo exige procedimientos complejos que pueden ocurrir durante un periodo prolongado de tiempo.
También incluye el uso combinado de medicamentos estériles comerciales para varios pacientes, o por un paciente varias
veces.

Ejemplos concretos son los siguientes:

a) Los citoloxicos o antimicrobianos administrados por un dispositivo de infusion.
b) Aditivos combinados.
¢) Nutricion parenteral.

Los procedimientos de aseguramiento de la calidad del riesgo medio, son los mismos que para el riesgo bajo. Sin em-
bargo, debe someterse a una simulacién de llenado en las condiciones més criticas del proceso. "

Mezclas estériles de alio riesgo.
Este nivel se presenta cuando:

a) Las mezclas estériles se preparan con materia prima no estéril.
b) Las mezclas estériles se preparan a partir de ingredientes estériles, pero el entorno no es 180 Clase 5.
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Ejemplos concretos son los siguientes:

o  Preparacion de mezclas a granel con componentes no estériles, como la morfina (siempre de alto riesgo).
o Uso de los contenedores finales que no son estériles y deben ser esterilizados.

Los procedimientos de aseguramiento de la calidad para este medio incluyen los de los otros niveles, ademds, en este
nivel, debe realizarse también una simulacion de llenado en las condiciones més criticas del proceso y trabajando con
materia prima no estéril. "

12.1. CONDICIONES NECESARIAS DE PREPARACION.

La produccion de productos farmacéuticos estériles debe estar sujeta a requisitos especiales para minimizar los riesgos
de contaminacion microbiana, de particulas y de pirdgenos.

La produccion de productos farmacéuticos estériles debe realizarse en dreas limpias en las que el ingreso debe ser a
través de esclusas para el personal, equipos y materiales.

las operaciones de preparacion de materiales, produccion y esterilizacion deben llevarse a cabo en dreas separadas
dentro del drea limpia.

La produccion aséptica se debe realizar con materiales estériles y en ambiente grado A con entorno de grado B. El tras-
lado de recipientes parcialmente cerrados, como los utilizados en la liofilizacion, antes de completar su cerrado, debe
realizarse en un ambiente de grado A con un entorno de grado B o bien en bandejas de transporte cerradas en un ambien-
te de grado B. "'

Debe reducirse al minimo la presencia de recipienies y materiales que puedan desprender fibras en dreas limpias y
evitarse completamente cuando se estd efectuando un proceso aséptico.

Se debe de manejar un intervalo adecuado entre el lavado, secado y esterilizacion de las instalaciones y equipos y su
uso.

El ingreso de los materiales, envases y equipos en el drea limpia, cuando se esié realizando un trabajo aséptico, deben
esterilizarse e introducirse en el drea mediante equipos de esterilizacion de doble puerta situados en la pared, o mediante
un procedimiento que proporcione el mismo resultado de no introducir contaminantes.

No deben llevarse a cabo operaciones simultdneas con diferentes productos en la misma drea.

Durante todo el proceso, todos los materiales, equipos y dreas utilizadas, deberén identificarse como minimo con:
nombre del producto que se esté elaborando, codigo o niimero de lote y fase del proceso.
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No se debe utilizar las dreas y el equipo destinado a la produccion de medicamentos para producir otro tipo de produc-
los.

Durante todo el proceso de produccion deben tomarse precauciones para minimizar la contaminacion, incluidas las
fases previas a la esterilizacion.

Se debe evitar la contaminacion en todas las fases de produccion, los productos y materiales deberdn protegerse de la
contaminacion microbiana o de otro tipo de contaminacion que incida en la calidad de las mezclas preparadas.

La contaminacion debe evitarse mediante las medidas técnicas o procedimientos, tales como:

a) Existencia de esclusas.

b) Areas con diferenciales de presién.

¢) Sistemas de aire de inyeccion-extraccion que garanticen la calidad de aire (prefiltros y filtros HEPA).

d) Uso de ropa protectora dentro de las dreas en las que se elaboren productos con riesgo especial de contaminacion.
e) Uso de procedimientos de limpieza y sanitizacion.

f) Pruebas para detectar residuos (lrazas), en los produclos altamente activos.

g) Utilizacion de etiquetas con la situacion del estado de limpieza del equipo y dreas. "

Debe verificarse periodicamente la eficacia de las medidas destinadas a prevenir la contaminacion. Dicha verificacion se
debe hacer de conformidad con procedimientos normalizados de operacion.

Antes de iniciar las operaciones de produccion se debe verificar, registrar y documentar todas las acciones requeridas
para asegurar que el equipo y el drea estén limpios para su utilizacion y se encuentre libre de productos, documentos y

materiales innecesarios para las operaciones previstas.

Los controles durante el proceso de produccion deben realizarse dentro de las dreas de produccion siempre que no
pongan en riesgo la calidad de las mezclas estériles.

La temperatura y humedad del ambiente deben controlarse teniendo en cuenta la naturaleza de la vestimenta utilizada.
Personal.
En las dreas limpias solo debe estar presente el niimero minimo de personas necesarias; esto es especialmenie impor-

lante durante la produccion aséptica. Las inspecciones y coniroles de la produccion, deben realizarse desde afuera de las
dreas aséplicas.
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El personal que trabaja en dreas asépticas deben someterse regularmente a programas de capacitacion relacionadas
con la Buenas practicas de manuiactura de productos estériles, incluyendo la higiene personal y conocimientos basicos de
microbiologia. EI personal involucrado en la fabricacion de mezclas estériles debe mantener altos niveles de higiene y
limpieza. Tienen la obligacion de informar sobre cualquier situacion de salud que pueda influir en las condiciones am-
bientales. Deben efectuarse eximenes periddicos al personal para determinar si existen dichas condiciones. "

Las actividades efectuadas en las dreas limpias deben reducirse al minimo, especialmenie cuando se estin eiectuando
operaciones asépticas, y el movimiento de personal debe ser conirolado y metddico, para evitar la liberacion excesiva de
particulas y microorganismos.

Los componentes, materiales y equipos deben manipularse de forma que no se contaminen después de su sanitizacion.
Deben identificarse adecuadamente de acuerdo a la etapa del proceso.

El personal debe laborar en dreas asépticas un tiempo maximo de 4 hrs. Los periodos de rotacion del personal por las
dreas de preparacion de mezclas con penicilinicos, cefalosporinicos, citotoxicos, medicamentos de origen bioldgico y otros
considerados como de alto riesgo serdn en ciclos semanales, quincenales 0 mensuales (dependiendo la carga de produc-

. 19.20
cion).

las ordenes de preparacion de la mezcla esiéril debe estar a la vista del personal que la realiza anies y durante la
elaboracion.

El drea de trabajo debe estar libre de documentos e identificaciones de mezclas preparadas con anterioridad o ajenos a
la que se va a procesar.

Antes de iniciar la preparacion, se debe autorizar el uso del drea previa revision y documentacion de que el equipo y
las dreas estan limpios, de acuerdo con el PNO correspondiente.

El responsable del proceso debe supervisar que el personal que intervenga en la preparacion use la indumentaria y los
equipos de seguridad de acuerdo al PNO correspondiente.

Las mezclas deben realizarse de acuerdo con la orden de preparacion y regisirarse en la misma en el momento de lle-
varse a cabo.

Los responsables de las unidades de preparacion y calidad deben revisar, documentar y evaluar cualquier desviacion o
no conformidad y definir las acciones correctivas.

Debe existir un PNO que establezca la forma de identificacion de las mezclas esiériles.

Deben realizarse controles durante el proceso que aseguren que el drea de preparacién se mantiene aséplica. "
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12.2. PROCESO DE MANUFACTURA DE MEZCLAS ESTERILES.

El proceso de preparacion de las mezclas estériles incluye las siguientes etapas:

a) Recepcion de la prescripcion médica.

b) Revision farmacéutica.

¢) Registro de la prescripcion y programacion para su preparacion.
d) Elaboracién de la mezclas.

e) Controles fisicoquimicos de las mezclas.

f) Control microbioldgico.

g) Acondicionamiento, distribucion y conservacion.

12.2.1. RECEPCION DE PRESCRIPCION MEDICA.

El médico realiza la indicacion de la terapia intravenosa en la planilla de prescripcion y anexa la informacion necesa-
ria, referente a los datos del paciente y a las unidades de mezclas intravenosas a administrar. La prescripcion se hace
llegar al departamento de atencion a clientes del establecimiento de la siguiente forma:

1) Por medio de fax o red inalimbrica si son para pacientes hospitalizados o ambulatorios que estén registrados en un
hospital al que el establecimiento presta el servicio de salud. La prescripcion la enviard el departamento de farmacia,
enfermerfa o el mismo doctor de ser necesario, las mezclas se manejardn como dosis unitarias (D.U). "**"*

2) Por medio de fax si se trata de un paciente domiciliario. En cuyo caso tendré que garantizarse la forma de pago.

Por via telefdnica. No es recomendable porque no hay un documento escrito que avale la prescripcion original. (solo
aplicable en casos estriclamenle necesarios). L2528

Nota: Si la prescripcion es por medio de fax o via telefonica se captura en el sistema computacional del establecimiento;
los pasos subsecuentes se manejaran via red inalimbrica.

12.2.2. REVISION DE LA PRESCRIPCION MEDICA.

“El farmacéutico es responsable de la revision y validacion de la prescripcion médica, debiendo comprobarse los aspec-
los relativos seleccion de la solucidn intravenosa, concentracion final del aditivo, compatibilidad, estabilidad, adecuacion
de la posologia y el volumen prescrilo a las caracteristicas del pacienle, condiciones de administracion y duracion del
tratamiento”. La prescripcion médica se recibe y revisa en el departamento de atencion a clientes por un profesional
farmacéutico, quien retiene una copia y el original lo remite al departamento de produccion con las modificaciones perti-
nentes si son necesarias, para una segunda verificacion por otro farmacéutico. ="
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La verificacion de la prescripcion, se hace realizando cilculos para saber si la dosis de la mezcla solicitada esta dentro
de limites clinicos y quimicos, es decir que la mezcla intravenosa sea estable y conserve su potencia hasta el tiempo de
administracion, ademds que se adapte a las caracleristicas y necesidades de cada paciente, por lo lanto, estos cilculos
deben basarse en algunos datos del paciente, como:

d) Superficie corporal.

e) Padecimiento.

f) Via de administracion.

g) Velocidad de infusion.

h) Otros tratamientos medicamentos o rehabilitatorios.
i) Alergias.
Historia clinica. ">

Otros datos que deberd contener la prescripcion médica son:

1) Fecha de prescripcion.

2) Datos de identificacion del paciente: nombre, ndmero de historia (nimero de seguridad social, nimero de aiiliacion,
elc.), localizacion, servicio responsable.

3) Datos de identificacion del médico: se debe regisirar qué médicos son los responsables de cada prescripcion, estas
prescripciones deben venir firmadas.

4) Datos de cada medicamento de la mezcla: nombre genérico y dosis en gramos, miligramos equivalentes, miliequiva-
lentes, mililitros, g/m* de superficie corporal, g/kg de peso, elc. Se debe evitar la utilizacion de abreviaturas para identi-
ficar a los medicamentos.

9) Protocolo y mimero de ciclo (si se trata de citotoxicos).

6) Fecha(s) de administracion.

Otros necesarios. "~

Se debe mantener comunicacion con el médico ante cualquier duda acerca de los datos proporcionados o por cualquier
modificacion que tenga que sufrir la prescripcion original, después de la verificacion de limites. En la validacion de la
prescripcion médica, se garanlizan:

a) La seleccion adecuada de la solucion intravenosa.
b) La concentracion adecuada del aditivo o medicamento.
¢) La compatibilidad de los componentes mezclados(estabilidad de la mezcla).
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La adecuacion de la posologia y el volumen prescrito a las caracteristicas del paciente, condiciones de administracion y
duracion del tratamiento. '+

Se puede utilizar un programa de computadora para la realizacion de los cilculos de los limites clinicos y quimicos de
las mezclas estériles. Aunque no es imprescindible, esie programa permitird mayor exactitud y rapidez en la realizacion de
los calculos. Si se ocupan los programas de computadora, deberdn estar previamente validados. Una vez autorizada la
prescripcion por los 2 farmacéuticos, se le asigna un numero de lote y se convierte en una orden de fabricacion, la cual se
transfiere a las dreas asépticas (via red) para su elaboracin.

En el caso de los citotdxicos, ademés se debe comprobar la adecuacion del diagnstico, situacion del paciente (ambula-
torio/ingresado) y todas aquellas acciones encaminadas a prevenir o corregir problemas relacionados con los medicamen-
los (PRM) que pudieran afectar al paciente.

La disponibilidad de sistemas informaticos que proporcionan el seguimiento del perfil farmacoterapéutico del paciente,
el registro de protocolos de quimioterapia aprobados en el hospital, asi como los limites de dosis, junto con el acceso a
datos analiticos e informdticos del paciente, constituyen actualmente instrumentos fundamentales para facilitar la valida-
cion de la prescripcién, asi como para prevenir errores de medicacion. ">

12.2.3. REGISTRO DE LA PRESCRIPCION Y PROGRAMACION PARA SU PREPARACION.

Una vez validada la prescripcion médica, el siguiente paso es el registro y programacion de los tratamientos mediante
la ayuda de un programa de computacion. En este sentido, la programacion dptima del software serfa la que cubriera
todas las etapas y procesos de las MIV desde que el doctor genera la prescripcion, hasta la administracion de las mezclas y
el efecto causado en el paciente (farmacovigilancia). Sin embargo, lo mds habitual actualmente es la utilizacion de pro-
oramas especificos para el registro, programacion y dispensacion de MIV. En ellos se regisira de forma individualizada
para cada paciente la mezcla prescrita con la programacion indicada. La informacion generada por estos programas permi-
te la obtencién de las etiquetas de identificacion de cada preparacién. '

La informacion que debe aparecer en las etiquetas es la siguiente:

1. Datos identificativos del paciente.

2. (omposicion de la mezcla intravenosa: tipo y volumen del vehiculo (solucion fisioldgica) y tipo y dosis del medica-
mento(s) o aditivo(s).

3. Fecha y hora de administracion.

4. Fecha de fabricacion y fecha de caducidad.

5. (ondiciones de administracion.

6. Condiciones de acondicionamiento o empaque y conservacion.

7. Especificaciones fisicoquimicas (pH y osmolaridad).
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8. En el caso de productos de citoloxicos, debe considerarse la secuencia de administracion, indicando dicha secuencia
en la etiqueta.

Junto con la etiqueta identificativa, se debe elaborar para cada mezcla una hoja con la misma informacion, la cual se
conirontara con los datos reales arrojados via software por las bombas de dosificacion tras la preparacion, esto garantizard
que la mezcla ha sido elaborada segtin la prescripcion original. '+

La programacion de la mezcla debe arrojar una orden de fabricacion via red en donde se indicardn los cdlculos necesa-
rios para cada una de las dosis a preparar, asi como los pasos a realizar en la elaboracion de cada mezcla. Estas podran ser
observadas en las dreas asépticas de preparacion. Esta informacion serd utilizada para preparar manualmente o con bom-
bas de dosificacion (si se requieren volimenes grandes, adicion de varios aditivos o firmacos o muchas mezclas).

Las bombas dosificadoras deben alimentarse manualmente con los datos observados en la orden de fabricacion (esla
alimentacion de datos puede no ser correcta) por lo tanto se corrobora la prescripcion original con el regisiro de prepara-
cion que arroja la bomba dosificadora por cada preparacion. Este documento deberd ser firmado por el farmacéutico res-
ponsable de la preparacion, por el supervisor de produccion y por el responsable sanitario.

Para el caso de los citotdxicos y antibidticos es conveniente disponer de unos protocolos de reconstitucion y adminisira-
cion, que incluyan para cada medicamento informacion referente a nombre comercial, presentacion, pautas de dosifica-
cion, condiciones de reconstitucion, datos de estabilidad en solucion, incompatibilidades, via y forma de administracion,
condiciones de administracion y tratamiento de la exiravasacion. De forma optima dicha iniormacion podria estar incorpo-
rada al sistema informético, como herramienta de ayuda al método de preparacién. **'**

Revisar los anexos correspondientes para la preparacion de NP, antimicrobianos y citotoxicos.

El registro y programacion de la prescripcion de citotoxicos debe incluir no solo los medicamentos que van a ser pre-
parados en la CFL(campana de flujo laminar) para administracion parenteral, sino también aquellos otros que forman parte
del ciclo de tratamiento y pueden ser citotoxicos de administracion por via oral, ademds de la medicacion paliativa no
citotoxica (antieméticos, corticoides, antiulcerosos, antidiarreicos, elc.). Ademds el farmacéutico debe tener indicaciones
especificas para el manejo y cuidados necesarios en la preparacion de antibidticos y citotoxicos asi como las indicaciones
de que hacer en casos de derrames accidentales. ****

Segtin establece la normativa vigente en el pais, todas las operaciones deben realizarse de acuerdo con técnicas y pro-
cedimientos normalizados de operacion y siguiendo las buenas prdcticas de fabricacion y siguiendo los lineamientos del
buen comportamiento en dreas asépticas. Revisar anexo 1.

Guia de operacion basica
para centros de mezelas estériles. Gabriel Espinoza Sosa. 2011.

88



De acuerdo con las caracteristicas de las mezclas estériles los procedimientos normalizados de trabajo deben abarcar
los siguientes aspectos:

|
2
3
4

Capacitacion del personal.

Vestimenta del personal.

Condiciones de higiene.

Técnicas de manipulacion y buenas pricticas de fabricacion.

5) Buen comportamiento en areas aséplicas.

6) Condiciones y lineamientos de acceso a dreas aséplicas.

7) Prevencion de errores.

En el caso de citostdticos y antibioticos existencia de manuales de procedimientos especificos, que abarquen no solo la
proteccion del medicamento, sino también la proteccion del manipulador y otro tipo de personal que pueda tener en con-
tacto con el medicamento en alguna de las fases relacionadas con su utilizacién. ">

~— — — — ~— ~—

12.2.4. ELABORACION DE LA MEZCLAS.
Antes de iniciar la preparacion se deben realizar acciones previas como:

1. Limpieza sanitizacion y preparacion de dreas asépticas. Después de la limpieza y sanitizacion de las dreas aséplicas,
se debe dejar pasar de 30 a 40 minutos antes de ingresar a el drea de preparacion, esto es para dejar actuar los
agentes sanitizantes y que la circulacion de aire se normalice. Las campanas de flujo laminar se tienen que en-
cender por lo menos 15 minutos anles de su utilizacion, en la actualidad hay campanas de flujo laminar que se
lienen que mantener encendidas todo el dia.

2. Ingreso de los equipos, materiales, insumos, aditivos, vehiculos y firmacos necesarios. Se debe comprobar la inte-
oridad de los envases de los mismos, la caducidad y la presencia de posibles defectos, si la integridad es dplima
se procede al lavado y sanitizado de los mismos(revisar anexo 6), después del lavado y desinieccion del exterior
de los medicamentos (aditivos), diluentes de pequefio y gran volumen y materiales a utilizar.

3. Se efectia el lavado con detergentes desinfectantes de iodo povidona, se enjuagan y por ltimo se rocia con agentes
sanitizantes como alcohol etilico o isopropilico al 70%. y se colocan en contenedores de pldstico o acero inoxi-
dable previamente sanitizados también, sobre una mesa o carro de acero inoxidable transportable para ingresar a
las dreas estériles, por accesos de enirada de doble puerta y diferente al acceso del personal. El material debe
permanecer en la trampa por lo menos 15 minutos para dejar que actte el sanitizanie. Una vez terminado este
periodo se acomoda el equipo y materiales en los estantes al interior de las dreas aséplicas.

4. Ingreso de personal a dreas asépticas (procedimiento aséplico de vestido ver anexo 3).

Una vez que el farmacéutico enira a dreas asépticas, lo primero que debe hacer es sanitizar el material, equipo e insu-
mos a ulilizar.
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Se procede a preparar las mezclas segin indicaciones de las ordenes de fabricacion, respetando los lineamientos del
comportamiento adecuado en dreas asépticas y las buenas prdcticas de fabricacion. Revisar anexos correspondientes.

Se procede a sanitizar el equipo (computadoras, balanzas y dosificadores), y superiicie de las campanas de flujo lami-
nar. Dejando actuar el agente sanitizante. Después se arman los equipos de dosificacion si son necesarios.

La indicacion médica y la forma correcta de elaboracion de la mezcla aparecen como guia en la computadora, ">

Se rotula el envase primario de la mezcla a preparar para evitar una contaminacion cruzada durante la preparacion, los
datos minimos son:

a) Nombre completo del paciente.

b) Medicamento (s) a adicionar (nombre y cantidad).

¢) Nimero de lote (consecutivo).

d) Tipo de diluente.

e) Nombre del cliente como hospital o centro de salud (si es necesario).

Se recomienda preparar simultineamente las MIV que requieran el mismo aditivo o medicamento. Durante la elabora-
cion de la mezcla se deben respetar las buenas pricticas de manufactura establecidas en el anexo 1.

Una vez preparada la mezcla, se toman muestras para los correspondientes andlisis de calidad, estas muestras no de-
ben afectar el volumen final requerido en la prescripcion, luego se sella herméticamente™ y se coloca en una charola de
acero inoxidable y se saca por la trampa de salida de doble puerta.

*Si se trata de preparados en frascos de plastico, se coloca un sello estéril en el punto de puncion, si se trata de jerin-
gas se coloca un tapon hermético en el luer de la jeringa, y si se trata de preparaciones en bolsas estériles, el sellado es
20,21,22.%
con selladoras de calor, "%

12.2.5. CONTROLES FISICOQUIMICOS DE LAS MEZCLAS.

A la mezcla preparada se le efectiian controles fisicoquimicos tales como:
1. Controles de peso. Este sistema se aplica conociendo las especificaciones de densidad de los diluentes y los medicamen-
los reconstituidos, es decir el peso final de la mezcla debe corresponder a la suma de todos los pesos de los medicamentos

0 aditivos adicionados al diluente o vehiculo.

2. Controles de volumen. Todos los envases primarios deben tener una rotulacion propia o de fabricacion de una escala en
volumen que va de acuerdo con su capacidad. Esta escala reflejara la cantidad final en volumen de la mezcla preparada.
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3. Control de ausencia de particulas. INSPECCION VISUAL; todas las preparaciones deben ser inspeccionadas individual-
mente, en coniormidad con los procedimientos escritos, para que de esia manera, se detecte la presencia de particulas
visibles u otros elementos extraiios inmediatamente después de terminar la preparacion y como condicion para su libera-
cion. Deben ser inspeccionadas en cuanto a precipitacion y separacion de fases y cambio de color, esto se hace colocando
la mezcla contra un fondo iluminado blanco o negro o ambos.

(ualquier producto con defectos observados, debe descartarse inmediatamente, para impedir su adminisiracion acci-
dental a los pacientes. Ademds, es importante que antes de la administracion, el profesional a cargo de ésta, inspeccione la
preparacion para observar si se ha producido precipitacion, turbidez o alguna reaccion anormal que indique la posibilidad
de presentarse una incompatibilidad en la mezcla. Los inspectores deben someterse a controles regulares de vista con
anleojos puestos, si los usan normalmente y durante las inspecciones deben tener descansos frecuentes.

4. Control de ausencia de fisuras en el envase o el sellado final (fugas). EI envase primario debe estar libre de fugas de
medicamento, que se pueden presentar por fisuras del mismo envase o por un mal sellado al termino de la preparacion de
la mezcla. Esta revision garantiza la integridad de la mezcla y su esterilidad.

2. Medicion de pH. Se toma una de las muestras requeridas para el andlisis de calidad para hacerle una medicion de plH, el
cual debe ser el adecuado para la administracion de la mezcla inlravenosa y ademas correspondiente al medicamento(s) o
aditivo(s) agregado(s), es decir el esperado.

6. Controles quimicos: determinacion de concentraciones de electrolitos u otros principios activos. Solo si son necesarios.

7. Medicion de osmolaridad. Se toma otra muestra requerida para el anélisis de calidad y se le hace una medicion de osmo-
laridad, esto es con la finalidad de determinar que la mezcla ha sido preparada correctamente al determinar la osmolari-
dad esperada, esta osmolaridad esta reportada en la etiqueta y le sirve al profesional que hard la administracion para ver
porque via de administracién serd infundida. *

Una vez aprobados los controles fisicoquimicos (pruebas rdpidas), se procede al acondicionado final.
12.2.6. CONTROL MICROBIOLOGICO.

Una vez terminada la mezcla y antes del sello hermético se toman muestras para los controles microbiolgicos, lales
como la prueba de esterilidad y prueba de endotoxinas, considerando volimenes minimos necesarios (es decir el volumen
necesario para las pruebas pero el minimo necesario para no afectar en la dosificacion o posologia necesaria para el pa-
ciente).

(abe mencionar que por las necesidades terapéuticas del paciente y el tiempo de duracion de las pruebas microbiologi-
cas, los resultados positivos o negativos de las pruebas se obtendrdn incluso después de la administracion de las mezclas
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intravenosas. Entonces es importante recalcar que la finalidad de las pruebas, entonces es garantizar que las mezclas no
son responsables si se preseniard una sepsis en el paciente. *

12.2.7. ACONDICIONAMIENTO DE LAS MEZCLAS ESTERILES.

Deben existir dreas especificas para el acondicionamiento para evitar confusiones y mezclas de los materiales y produc-
los.

Antes de iniciar el acondicionamiento, se debe verificar que las dreas estdn limpias, libres de materiales ajenos.
El acondicionamiento se debe registrar y realizar de acuerdo a un PN0.

Los encargados del acondicionamiento deberin revisar, documentar, evaluar y concluir cualquier desviacion en el
acondicionamiento y definir las acciones conducentes.

El acondicionamiento de las mezclas, comienza cuando son sacadas estas de la trampa de salida de dreas asépticas y son
transportadas a la plancha de acondicionado (de acero inoxidable). En esta plancha es donde se llevan a cabo los controles
fisicos y se separan las muesiras para los controles quimicos y microbioldgicos. *

Se realiza la iltima revision: se confronta la mezcla preparada con la indicacion médica y con la etiqueta para certificar
que los datos consignados (nombre del paciente, ubicacion, aditivos, concentracion, volumen lotal, elc.) sean los correctos
y se reiteran los controles para determinar ausencia de roturas, particulas, precipitados, eic. £l farmacéutico que acondi-
cioné firmard como responsable a fin de dejar confirmada la revision. *

Las etiquetas de las mezclas deben elaborarse en un sistema que no permita diferencias entre la orden de preparacion y
los datos de la etiqueta.

Solo deben imprimirse las etiquetas necesarias por evento. Cualquier sobrante de ellas debe conducir una investigacion.

Antes de reimprimir una efiqueta para una mezcla se debe llevar a cabo una investigacion para identificar la razon de la
reimpresion.

El material impreso para la identificacion de cada lote, debe ser cuidadosamente inspeccionado para verificar y docu-
mentar, que su identidad corresponde con la rotulacion especificada en el registro de produccion.

El etiquetado debe efectuarse después del envasado y cierre, si se demora se deben tomar medidas para asegurar que no
haya confusion o errores en el eliquetado (contaminacion cruzada). ™

Es fundamental controlar el etiquetado de toda unidad de mezcla esiéril elaborada, asi como también asegurar la co-
rrecta elaboracion de las etiquetas que las identificaran. Es pues preciso, realizar una revision de cada etiqueta conira la
receta recibida de cada paciente, antes de que éstas sean ingresadas al drea de preparacion.
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[is también necesario que cada mezcla preparada posea mds de una etiqueta, una que se pegue directamente en la bolsa
del preparado (envase primario), la otra que se presente en el envase secundario de la preparacion (bolsa estéril protecto-
ra) y olra para pegar en la historia clinica como control y testigo de la administracion al paciente, por parte de la enferme-

23
ra.

Se coloca el rotulo o etiqueta correspondiente la cual debe contener los siguientes datos:

- Nombre del paciente,

- Ubicacion: servicio y cama.

- Ntimero de historia clinica o registro del paciente.

- Fecha de elaboracion.

- Fecha de caducidad.

- Aditivos y fluidos que contiene.

- Ritmo de infusion: gotas /minuto o ml/hora.

-Fecha y hora de administracion.

- (ondiciones de administracion.

- (ondiciones de acondicionamiento 0 empaque y conservacion. (protéjase de la luz, consérvese a temperatura ambiente,
no se agile, elc.).

- Especificaciones fisicoquimicas (pH y osmolaridad).

- En el caso de productos de citotoxicos, debe considerarse la secuencia de administracion, indicando dicha secuencia en la
eliqueta.

Los envases con las mezclas preparadas se acondicionan con cubiertas de pldstico que se cierran por autosellado o por
termosellado (selladora eléctrica) y se conservan en refrigerador (2-8 °C) 0 a lemperatura ambienle, segin la estabilidad
del preparado. Las mezclas preparadas y acondicionadas se clasifican por pacientes, horarios de administracion, clientes y
hospitales y ubicaciones dentro de los mismos hospitales. *

12.2.8. DISPENSACION Y CONSERVACION DE MEZCLAS INTRAVENOSAS.

la dispensacion de medicamentos ha de adecuarse por tanto al sistema de peticion por paciente y debe cumplir los
requisitos minimos establecidos, para un sistema de distribucion de medicamentos en dosis unilarias, adaptados a las
caracteristicas propias de las mezclas IV.

La distribucion o dispensacion de las mezclas esiériles, deberd efectuarse en contenedores que las protejan de cambios
bruscos de temperatura, que puedan afectar la composicion de la preparacion.

Debe establecerse un PNO para el control de la distribucion de las mezclas estériles.

Debe asegurarse la identificacion e integridad de las mezclas estériles con base en un PNO.
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Se debe llevar un registro en un formulario especial, que contenga los siguientes datos:

a. Nombre del paciente

b. Ubicacion (sala o servicio y/o cama).

¢. Via administracion

d. Nombre del farmacéutico responsable de la dispensacion.

e. Nombre y firma de la persona que entrega (mensajero, repartidor o chofer).
f. Fecha y hora de entrega.

g. Nombre y firma de quién recibe. ”

Este registro tiene como finalidad, asegurar que la mezcla estéril sea dispensada al paciente que corresponda.

El transporte, para la venia de servicios, debe asegurar el cumplimiento de todas las exigencias necesarias para mante-
ner la integridad y estabilidad de la mezcla estéril, con una temperatura ideal de refrigeracion entre 2-8 °C (si la mezcla lo
requiere), o a temperatura ambiente.

Las mezclas estériles empacadas y etiquetadas se deben inspeccionar visualmente respecto integridad fisica y aparien-
cia, incluyendo la cantidad final de llenado.

Los productos a los que se les encuentran deiectos se deben desechar inmediatamente o marcar y separar de los acep-
tables, de tal manera que no se permita su distribucion y por ende su administracion.

(ada mezcla estéril se debe inspeccionar por personal adiestrado y calificado.
Las mezclas estériles se deben manejar en condiciones de temperatura de acuerdo con lo establecido en la etiqueta.
Debe mantenerse un registro de distribucion de cada mezcla estéril para facilitar su retiro en caso necesario.

Los productos que no se distribuyen inmediatamente, se almacenan en un lugar adecuado de acuerdo a lo que se sefiala
en los PNO. En la inspeccion se debe incluir la integridad de cerrado del contenedor y cualquier otro defecto visual.

Cuando los productos no se distribuyen después de su preparacion, se realiza una inspeccion previa a su distribucion
para asegurar que las mezclas con defectos tales como precipitacion, turbiedad y goteos, los que se pueden desarrollar
entre el tiempo de liberacion y el de distribucién, no sean liberadas. *

(aracteristicas primordiales del acondicionado y dispensacion.

1. El envasado unitario e individualizado, garantiza la correcta identificacion del paciente (nombre y apellidos, n’ de
afiliacion, ubicacion, servicio) y de la composicion de la mezcla (principio activo, dosis, vehiculo tipo y volumen, fecha,
hora, via y forma de administracion, fecha de fabricacion, condiciones de conservacion y caducidad).
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2. El acondicionamiento debe ser adecuado de manera que la mezcla preparada que se dispense este lista para su uso
(incluir equipos de infusion si es necesario).

3. la dispensacion cubrird un periodo mdximo de 24 horas.
4. Se debe verificar ademas el correcto acondicionado exterior de la mezcla:

a) Envase irrompible y con dispositivo de cierre que minimice el riesgo de contaminacion en caso de accidentes o derra-
mes durante el transporte y almacenamiento y que garantice la proteccion del personal que los transporta.
b) Etiqueta en la bolsa exterior con la advertencia “medicamentos citostaticos™ si corresponde.

5. (ircuito especifico de distribucion: con el fin de evitar accidentes o almacenamientos en condiciones inadecuadas, los
citotoxicos son dispensados de forma separada al resto de los medicamentos. En este caso la dispensacion a la unidad u
hospital correspondiente se realiza poco antes de la hora de administracion, debiendo seguirse los mismos controles.

6. Es aconsejable que el transporte lo realice personal del propio servicio del establecimiento (celador del servicio) o
personal debidamente instruido de las unidades donde se van a administrar, con el fin de observar el cumplimiento de las
precauciones idoneas durante la misma.

7. Confirmacion de la recepcion: la dispensacion se realizard a cada unidad de hospitalizacion o atencion ambulatoria,
acompafiando cada MIV de una hoja identificativa (con copia) donde consten los datos de identificacion del paciente y de la
MIV, de forma que la enfermera de la unidad que recibe el tratamiento, compruebe que estos son correctos, firmando su
recepcion y devolviendo la copia firmada al servicio del establecimiento para su archivo y comprobaciones posteriores del
proceso de dispensacién. "’
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13. CONTROL DE CALIDAD.
13.1. ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD.

El aseguramiento de la calidad es responsabilidad de la direccion de la empresa y exige la participacion y el compromi-
so del personal de los diferentes departamentos y a todos los niveles dentro de la empresa.

Para asegurar la calidad es necesaria la existencia de una politica de calidad definida y documentada en un sistema de
garantia de calidad.

El sistema de Garantia de Calidad debe asegurar que:

a) Los medicamentos se disefian y desarrollan de forma que se tenga en cuenta lo requerido por las Buenas Pricticas de
Manufactura y disponiéndose de los protocolos y registros correspondientes.

b) Las operaciones de produccion y control deben estar claramente especificadas de acuerdo con las Buenas Pricticas de
Manuiactura.

¢) Las responsabilidades del personal directivo estén claramente especificadas y divulgadas.

d) Se tengan requisitos establecidos para el abastecimiento y utilizacion de la materia prima, materiales de envase y em-
paque y en la preparacion de los productos.

e) Se realiza una evaluacion y aprobacion de los diferentes proveedores.

f) Se realizan todos los controles necesarios de los productos intermedios y cualquier otro tipo de controles durante el
proceso.

g) EI producto terminado se ha elaborado y controlado de forma correcta, segin procedimientos definidos.

h) Exista un procedimiento para la recopilacion de la documentacion del producto que se ha elaborado.

i) Los medicamentos no se venden o suminisiran antes de que una persona calificada haya aprobado que cada lote de pro-
duccion se ha fabricado y controlado de acuerdo a los requisitos de la autorizacion de comercializacion.

1) Se tomen medidas adecuadas para asegurar, que los medicamentos sean almacenados y distribuidos de manera que la
calidad se mantenga durante todo el periodo de vida til.

k) Existe un procedimiento de autoinspeccion y auditorfa de la calidad que evalta periodicamente la efectividad y aplicabi-
lidad del sistema de Garantia de Calidad.

) Existan procedimientos, programas y registros de los Estudios de Estabilidad de los productos, los cuales garanticen las
condiciones apropiadas de manejo, almacenamiento y fecha de expiracion.

m) Exista un plan maestro de validacion y su cumplimiento. "
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13.2. GESTION DE LA CALIDAD.

Las nuevas tendencias en los sistemas de salud conceden prioridad al establecimiento de protocolos normalizados
de trabajo y la evaluacion continua de su cumplimiento como métodos de mejora de la prictica asistencial.

(ada empresa o institucion debe disponer de un programa de garantia de la calidad asistencial adecuado a sus propias
necesidades y que en el caso de los centros de mezclas intravenosas, debe abarcar tanto los aspectos técnicos como la
gestion de la calidad global del proceso preparacion-conservacion-dispensacion-administracion-farmacovigilancia, inclu-
yendo la medida de sus resultados (indicadores). "**

El control de calidad como parte de Buenas Practicas de Manufactura, debe de contar con la documentacion necesaria
que asegure que el suministro de materiales y la comercializacion de productos, se realice hasta que su calidad haya sido
aprobada.

El establecimiento debe contar con un departamento de Control de Calidad el cual no debe limilarse a operaciones de
laboratorio, sino que debe intervenir en todas las decisiones que afecte la calidad del producto.

El departamento de Control de Calidad debe ser independiente del departamento de produccion y estar bajo la respon-
sabilidad de un profesional calificado. Contara con los recursos adecuados que garanticen que todas las decisiones se reali-
cen de forma confiable.

La aprobacion de cada lote de producto terminado, debe realizarlo la persona responsable del departamento de control
de calidad, después de evaluar debidamente que, dicho lote estd conforme con las especificaciones establecidas, incluyen-
do las condiciones de produccion, andlisis en proceso y la documentacion necesaria para su aprobacion final.

(ualquier desviacion de los pardmetros escritos debe ser investigada y documentada, dando seguimiento a las acciones
correclivas.

El personal de control de calidad debe tener acceso a las reas de produccion con fines de muesireo, inspeccion, inves-
ligacion y otros trabajos relacionados con las Buenas Pricticas de Manufactura. ">

El departamento de control de calidad debe contar con el equipo necesario para realizar los andlisis requeridos. En
caso de no contar con equipo requerido para efectuar analisis especiiicos, debe contratar los servicios analiticos de un
laboratorio de Control de Calidad debidamente autorizado (contralo a terceros; ver anexo 9).

El departamento de control de calidad debe lener programas y registros escritos de manienimiento, verificacion y
calibracién de instalaciones y equipo, para asegurar su funcionamiento correcto y la validez de los resuliados. "'
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13.3. ASPECTOS TECNICOS DEL CONTROL DE CALIDAD.
La evaluacion de la calidad de un central de mezclas, debe tener en cuenta:
a) Validacion de la cabina de seguridad bioldgica: periodicidad anual (minima) y siempre que cambie su localizacion:

1. Eficiencia del filtro HEPA y ndmero de horas de trabajo.

2. Contaje de particulas no visibles.

3. Mediciones anemoméiricas (medida trimestral de la velocidad del aire, medida en toda la superficie de ilujo lami-
nar).

4. Intensidad luminosa y nivel de ruido en la zona de trabajo.

2. Test de humo (verificacion de la eficacia de la barrera de presion protectora y deteccion de posibles fugas en el fil-
lro).

6. Revision eléctrica ( motores, componentes electronicos).

b) Control ambiental: evaluacion periédica cada 3-6 meses de la carga microbiana del ambiente.

¢) Revision del funcionamiento de irigoriicos y congeladores.
d) Revision del funcionamiento de los sistemas de tratamiento del aire.
e) Validacion del procedimiento de trabajo aséptico: periodicidad semestral.

Se realizard una prueba de simulacion del proceso, siguiendo la misma técnica de una preparacion normal, pero em-
pleando como producto de trabajo un medio de cultivo microbioldgico liquido, en el que se evaluard mds tarde el creci-
miento microbiano que en caso de no producirse indicard que la técnica de preparacion empleada es aséptica y adecuada.
Si tras la incubacion se produce crecimiento serd necesario volver a evaluar el proceso, establecer medidas correctivas y
repetir la prueba. Otro tipo de prueba emplea en lugar de medios de cultivo, ampolletas y viales que contienen una sus-
tancia conocida medible y cuantificable fdcilmente (fluoresceina), analizindose al final del proceso los guantes del manipu-
lador y la superficie de la cabina.

f) Validacion del producto final: inspeccion visual, transparencia, ausencia de particulas y comprobacion del color
habitual de la mezcla final.

Puesto que en la prictica habitual resulta imposible el control de calidad de cada preparacion individual, deben esla-
blecerse alternativamente controles y simulaciones periodicas que garanticen la ausencia de particulas, contaminantes
microbioldgicos y pirdgenos en las preparaciones elaboradas. Al partir de productos libres de pirdgenos como materia
prima, estos deben logicamente estar ausentes en la preparacion final, siempre que no se produzca contaminacion micro-
biana durante la manipulacion.
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g) Control del personal manipulador: es aconsejable la existencia de un registro del tiempo de exposicion del manipu-
lador, firmacos que manipula, incidentes o exposiciones accidentales y medidas de precaucién tomadas. "

la realizacion rutinaria de pruebas al personal manipulador resulia controvertida por la falta de selectividad de algu-
nas de estas pruebas. Es recomendable el control analitico rutinario, con especial cuidado en las alteraciones que podrian
derivarse del manejo de citostdticos (cutdneas, alérgicas, hepdticas sanguineas, elc.).

De acuerdo con la politica de cada institucion, es aconsejable el registro y archivo durante un periodo de tiempo esla-
blecido (3-5 afios) de los resultados de la evaluacion y entrenamiento del personal encargado de la preparacion, los contro-
les de temperatura de frigorificos y congeladores dedicados a almacén de medicamentos y mezclas finales que lo requie-
ran, y los resultados de las validaciones de cabinas y controles microbioldgicos.

h) Educacion del personal sanitario: formacion especifica (preparacion, dispensacion, transporte, administracion y
farmacovigilancia); informacion de nuevos medicamentos o aditivos y cambio de estabilidades; sesiones conjun-
las con el grupo de salud (médicos especialistas, nutriologos y enfermeria). Comunicacion fluida entre los dife-
renies proiesionales sanitarios implicados.

i) Comprobacion de las dosis prescritas: cdlculo independiente por diferentes farmacéuticos, limites de dosificacion
(dosis, tiempos, vias).

1) Estandarizacion de la prescripeion: incluir datos de peso y/o superficie corporal, no emplear abreviaturas, especifi-
cacion del protocolo, fechas de prescripcion y administracion, indicar claramente si la dosis se prescribe por ad-
ministracion, dia o ciclo completo asi como el intervalo de dosificacion y la via, precaucion en el uso de decima-
les y unidades de medida, etc.

k) Elaboracion de las hojas de trabajo (doble chequeo).

I) Educacion al paciente: informacion sobre la mezcla administrada, dosis habitual y prescrita, prevencion
y tratamiento de posibles efectos adversos. "**

13.4. DOCUMENTACION DEL DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD.
El departamento de control de calidad debe tener como minimo a su disposicion lo siguiente:

a
b

Especificaciones de toda materia prima y material de acondicionamiento.

Procedimiento para manejo de muestras de andlisis.

¢) Metodologia analitica para el anélisis de materia prima y producto terminado, con su reierencia.

d) Procedimientos de control y resultados de las pruebas (incluyendo los documentos de trabajo utilizados en el andlisis y
registros de laboratorio), informes y certificados analiticos.

f) Registro de las condiciones ambientales, cuando aplique.

g) Procedimientos y registros de validacion de los métodos de ensayo.

h) Procedimientos y registros para la calibracion de instrumentos y equipos.

—_— — — —
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i) Procedimientos y registros del mantenimiento del equipo.

1) Procedimiento de seleccion y calificacion de proveedores.

k) Procedimiento y programa de sanitizacion de dreas.

I) Procedimiento para el uso de instrumental.

m) Procedimiento para la aprobacion y rechazo de materiales y producto terminado.

n) Procedimiento para el mantenimiento de instalaciones.

0) Procedimiento para el manejo y cuidado de desechos.

p) Procedimiento para la recepcion, identificacion, preparacion, manejo y almacenamiento de reactivos y estdndares.
q) Procedimiento para el lavado de materiales.

r) Cualquier otro procedimiento que sea necesario para el departamento de Control de Calidad. ">

(ualquier documentacion de control de calidad relativa a un lote debe conservarse segin la legislacion vigente de
nuestro pais.

13.5. METODOLOGIA ANALTICA DEL ANALISIS DE CALIDAD.
Los métodos analiticos deben estar escritos, aprobados y validados.
Muesireo.
El procedimiento de muestreo debe contener como minimo lo siguiente:

a) El método de muestreo.

b) El equipo que debe utilizarse.

¢) La cantidad de muestra que debe tomarse.

d) Instrucciones para la eventual subdivision de la muestra.

e) Tipo y condiciones del envase que debe utilizarse para la muestra.

f) Identificacion de los recipientes muestreados.

g) Precauciones especiales que deben observarse, especialmente en relacion con el muestreo de material estéril o de uso
delicado.

h) Condiciones de almacenamiento.

i) Instrucciones de limpieza y almacenamiento del equipo de muestreo. "

la cantidad de muesira debe ser estadisticamente representativa del lote de materia prima, materiales, y productos
terminados.
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Las muestras deben ser rotuladas, las etiquetas deben indicar:

a) Nombre del material o producto.

b) Cantidad.

¢) Ndmero (s) de lote(s).

d) Fecha de muestreo.

¢) Departamentos de los que se han tomado las muestras.
f) Nombre y firma de la persona que realiza el muestreo.

Deben conservarse muestras de referencias de cada lote de ingredientes activos y producto terminado hasta un afio
después de la fecha de expiracion, en cantidad suficiente para permitir un andlisis completo o re andlisis cuando sea nece-
sario.

Los productos terminados, se conservaran normalmente en su empaque final y se mantendran en las condiciones de
almacenamiento segtin especificacion del producto. "

la toma de la muestras de los productos terminados, debe basarse en criterios estadisticos relacionados con la variabi-
lidad del proceso, los niveles de confiabilidad y el grado de precision que se requiere. Realizindose en la misma drea de
produccion.

Los productos terminados pueden ser comercializados solamente después de su aprobacion. Los productos terminados
que han sido rechazados deben identificarse, mediante el uso de una etiqueta roja justificando la causa del rechazo.

Los materiales rechazados seran devueltos a los proveedores o destruidos, de acuerdo al procedimiento establecido por
el establecimiento fabricante y debe cumplir con la normativa vigente.

Los productos devuelios serin manejados de acuerdo a un procedimiento escrito establecido para este fin. En dicho
procedimiento se definird quien es el responsable de esta accion conjuntamente con el departamento de Control de (ali-
dad. "

Los productos farmacéuticos devuelios por envejecimiento o que hayan sido sometidos a condiciones inadecuadas de
manejo o almacenamiento, incluyendo temperatura extrema, humedad, humo, gases, presion, radiacion o cualquiera otra
situacion perjudicial, deben ser destruidos, segiin procedimientos establecidos.

Se deben mantener regisiros de los productos devuelios con el nombre del producto, nimero de lote, motivo de la
devolucion, cantidad devuelta y fecha de la devolucion.

Una vez determinada la causa de la devolucion, se debe investigar si esta pudo afectar cualquier otro producto, dejando
registro de las acciones correctivas y dando el seguimiento de la devolucion. ">
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RESULTADOS.

Los resultados de los andlisis realizados quedaran registrados en los correspondientes protocolos que incluirdn, como
minimo los siguientes datos:

a) Nombre de la materia prima, material o producto.

b) Tipo de mezcla.

¢) Presentacion farmacéutica.

d) Namero de lote.

e) Nombre del fabricante y proveedor, cuando se declare.

f) Referencias de las especificaciones y procedimientos analiticos pertinentes.

g) Resultados de los andlisis, con observaciones, cdlculos, graiicas y referencias.
h) Fechas de los andlisis.

i) Firma registrada de las personas que realicen los andlisis.

1) Firma registrada de las personas que verifiquen los andlisis y los cdlculos.

k) Registro de aprobacion o rechazo (u otra decision sobre la consideracion del producto), fecha y firma del responsable
designado. "**

Todos los controles durante el proceso de produccion, deben ser llevados a cabo por personal asignado en dicho proce-
s0, de acuerdo a los métodos aprobados por control de calidad y sus resultados quedardn registrados.

Los reactivos quimicos, medios de cultivos, patrones y cepas de referencia deben ser preparados, identificados, traza-
bles, conservados y utilizados de acuerdo con instrucciones definidas y escritas, manteniendo un control sobre las fechas
de expiracion.

Los reactivos de laboratorio se rotularén con la fecha de preparacion, fecha de vencimiento y la firma de la persona que
los preparo, detallando las condiciones especificas de almacenamiento. Ademds, en el caso de las soluciones volumétricas,
se indicard la dllima fecha de valoracion y concentracion. ">

El departamento de control de calidad debe realizar la evaluacion de los productos farmacéuticos terminados, con el
fin de garantizar que el producto cumpla con las especificaciones de calidad durante su vida itil.

La unidad de control de calidad debe de contar con un programa permanente y protocolos, para la determinacion de la
estabilidad de los productos, que incluya:

a) Descripcion completa del producto.
b) Pardmetros y métodos de pruebas.
¢) Cantidad suficiente del producto.
d) Cronograma de pruebas.
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¢) Condiciones especiales de almacenamiento.
f) Resumen de todos los datos obtenidos (informe, cdlculos, conclusiones)

Se deben establecer fechas de caducidad y condiciones de almacenamiento basado en el estudio de estabilidad. "'
13.6. QUEJAS, RECLAMOS Y RETIRO DE PRODUCTOS.

Todo reclamo, queja, retiro o cualquier informacion relativa a productos posiblemente defectuosos deben ser objeto de
una investigacion de acuerdo a procedimientos escritos.

Debe existir un sistema para retirar del mercado en forma répida y efectiva un producto cuando éste tenga un defecto o
exista sospecha de ello.

Los procedimientos deben indicar la persona responsable de atender las quejas y reclamos, y de decidir qué medidas
deben adoptarse en conjunto con personal de otros departamentos involucrados que la asistan en esta tarea.

El centro de mezclas debe contar con procedimientos escritos para el manejo de productos devuelios por quejas o re-
clamos, que debe incluir, como minimo, lo siguiente:

a) Nombre del producto.

b) Tipo de mezcla y presentacion farmacéutica.

¢) (0digo 0 nimero de lote del producto.

d) Fecha de caducidad.

e) Nombre y datos generales de la persona que realizo el reclamo.
f) Fecha del reclamo.

g) Motivo de reclamo.

h) Revision de las condiciones del producto cuando se recibe.

i) Investigacion que se realiza.

i) Determinacién de las acciones correctivas y medidas adoptadas. "’

~ ~—

Si se descubre o sospecha un defecto en un producto, deben evaluarse otros productos que pudieran haber sido afecta-
dos.

Se debe tomar nota de todas las acciones y medidas adoptadas como resultado de una queja y referirlas a los registros
correspondientes del producto en cuestion.

Los registros de reclamos deberan revisarse periddicamente para buscar cualquier indicacion de problemas especificos
0 repetitivos que requieran accion especial y el eventual retiro de productos comercializados.
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Se deberd informar a la Autoridad Reguladora cuando el establecimiento considere necesario tomar alguna medida en
relacion con una fabricacion defectuosa, deterioro o cualquier otro problema grave de calidad de un producto.

La orden de retiro de un producto, debe ser emitida por la Autoridad Reguladora o por el establecimiento.

Debe asignarse un responsable de la coordinacion independiente del departamento de ventas, y la ejecucion del retiro
de productos se debe realizar de acuerdo a un procedimiento escrito.

Debe haber procedimientos establecidos por escrito, comprobados y actualizados periddicamente, con el fin de organi-
zar las actividades de retiro en forma dgil y répida. Este debe incluir la notificacion inmediata a los clientes y autoridades
correspondientes

El responsable del retiro debe tener fdcil acceso a los regisiros de distribucion.

Debe registrarse el proceso de retiro y redactarse un informe sobre el mismo, como también conciliarse los datos rela-
cionados con las cantidades de producto distribuido y retirado.

Los productos retirados se identificarin y almacenardn independientemente en un drea segura mientras se esté a la
espera de una decision sobre su destino final. ">

13.7. CONTROLES FISICOQUIMICOS DE LAS MEZCLAS ESTERILES.

Es necesario garantizar que los productos terminados lienen la calidad requerida, algunos parimetros ya mencionados,
son las pruebas de inspeccion visual, la cual debe garantizar la integridad fisica de la mezcla y la ausencia de particulas
extrafias 0 productos finales formados no deseados, el conirol de peso, las pruebas de pHl y osmolaridad, para ello se tie-
nen que validar todos los procesos y personal que intervienen en esta etapa. "**

13.8. CONTROL MICROBIOLOGICO DE LAS MEZCLAS ESTERILES.

Para poder garantizar que las mezclas son estériles, se debe garantizar que las instalaciones, personal y procedimien-
los para su preparacién sean los adecuados y estén en condiciones. "

PRUEBA DE ESTERILIDAD.

La prueba de esterilidad a la que se somete el producto terminado debe ser considerada solo como la tltima de una
serie de medidas de control, mediante la cual se garantiza la esterilidad y solo puede interpretarse como parte de un con-
junto, que incluya los registros de las condiciones ambientales y el proceso de los lotes de produccion.

Las muestras que se tomen para el ensayo de esterilidad deben ser representativas del conjunto de produccion.
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Entre ellas deben incluirse especialmente muestras tomadas de las partes de la produccion que se consideren con
mayor riesgo de contaminacion como en el caso de productos que se hayan llenado asépticamente, las muestras incluidas
serdn las que estaban en proceso en cualquier interrupcion significativa del trabajo.

Los productos que no cumplen la prueba inicial de esterilidad no pueden ser aprobados sobre la base de una segunda
prueba, a menos que se lleve a cabo una investigacion del tipo de organismo enconirado y de los registros sobre las condi-
ciones ambientales y el procesado de los productos, y como resultado de la misma se demuestre que la prueba original no
era valida.

(uando un muestra no pasa la prueba debe investigarse la causa y adoptarse las medidas correctivas necesarias. Se
tiene que rastrear en qué punto sucedi la contaminacion.

Controles biologicos. Los controles bioldgicos pueden ser estudios de pirogenos y bacteriologicos.

Los controles de pirdgenos se realizardn a las MIV no solo ante la presencia de reacciones especilicas en el paciente,
sino como parte del aseguramiento de calidad. Este ensayo debe eiectuarse en forma sistematica. Puede aplicarse el méio-
do de L.A.L (Limulus Polyphemus) o el de p-nitroanilida.

PRUEBA DE ENDOTOXINAS.

Los pirdgenos son sustancias bacterianas que pueden resistir los métodos convencionales de esterilizacion presentdn-
dose en grandes cantidades después de la muerte y lisis de celular, su administracion en productos parenterales contami-
nados provoca fiebre al hombre y/o animales, siendo los mds importantes las endotoxinas de las bacterias Gram negativas.
La prueba LAL (Limulus amebocyte lysate) se emplea para cuantificar las endotoxinas mediante una reaccion de coagula-
cion y formacion de un gel. ™

Es un método sensible para la deteccion de endotoxinas bacterianas y de sustancias semejantes a las endotoxinas que
dependen de la gelacion in vitro del lisado de amebocitos Limulus (LAL), preparados a partir de amebocitos circulantes en
sangre del limulus (cangrejo de las Molucas), por la endotoxina o compuestos relacionados. Utilizados para la deteccion de
endotoxinas en liquidos corporales y de productos farmacéuticos parenterales. *

La prueba se basa en la gelacion de las proteinas del sistema de coagulacion contenidas en los amebocitos circulantes
en la hemolinfa del cangrejo bayoneta — Limulus polyphemus. La utilidad de este sisiema es que permite cuantificar la
cantidad de endotoxina presente. Hay tres ensayos basicos de LAL, que son el simple, el turbidimétrico y el cromogénico.
Se prefieren los ensayos cuantitativos, como el cromogénico. Esta reaccion ha sido empleada como la base de un ensayo
cualitativo o semicuantitativo para endotoxina, siendo el reactante la proteina obtenida de los amebocitos lisados de Lymu-
lus, ensayo conocido como Lisado de Amebocito de Limulus [LAL].EI objetivo final de este ensayo es la deteccion de la
gelacion de la proteina después de ser incubada con endotoxina bajo ciertas condiciones. **
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PRINCIPI0S BIOLOGICOS.

El sistema de coagulacion de Lymulus polyphemus estd contenido en los amebocitos, y las proteinas derivadas de los
amebocitos lisados se coagulan en presencia de la endotoxina, dando una reaccion dependiente de la concentracion de
endotoxina. Bang y Levine fueron los primeros en sugerir que la gelacion inducida por endotoxina era mediada enzimati-
camente. El mecanismo de reaccion se cree que implica la activacion de una enzima procoagulante por (a 2+ y endotoxi-
na. Esta enzima activada cataliza la ruptura hidrolitica de una proteina coagulable [coagulogeno]| a subunidades polipepti-
dicas.™

la naturaleza quimica del coagulogeno ha sido estudiada en las dos especies de limilidos descritos: en el cangrejo
bayoneta, el coagulogeno es un polipéptido de 235 residuos de aminodcidos. La coagulacion ocurre por clivaje en el ami-
nodcido 45 a partir del carboxilo terminal, resultando en la liberacion de un péptido C soluble, y un residuo insoluble de
170 aminodcidos. Este péptido insoluble de 170 residuos se denomina coagulina, y es el responsable de la polimerizacion
para formar un codgulo estable. ”

El mecanismo por el cual el coaguldgeno es formado por la enzima procoagulante se cree que es similar al de la tripsi-
na, una hidrolasa de serina, o al de la activacion de protrombina para formar trombina.

En la primera mitad del siglo se concluyd que la endotoxina bacteriana estd conformada por polisacdridos, lipidos y
proteinas. Hacia 1943, Murray Shear describe el término de lipopolisacdrido o LPS para denominar a la endotoxina, hoy
conocidas como la misma sustancia.

La endotoxina es una macromolécula compleja de la pared celular de las bacterias gram negativas. Estd compuesta de
una mitad altamente conservada de lipido A, una region ceniral de polisaciridos covaleniemente ligada o "core", y una
cadena lateral 0, distalmente ligada. La region del "core" y la del lipido A son estructuralmente semejanies en una amplia
gama de gram - negalivos. La region del "core" consiste en una serie de sacdridos repetitivos como el dcido 3-desoxi D-
mano octolusonico; el Lipido A estd embebido en la membrana externa y consiste en residuos de diglucosamina asociados
con dcidos grasos no hidroxilados de 12 - 14 carbonos. **

En la actualidad se acepta que las alteraciones fisiopatoldgicas y las manifestaciones clinicas del proceso séptico son el
resultado de la interaccion entre la endotoxina bacteriana y las células del sistema inmune del huésped, en particular los
macrofagos, los cuales producen citoquinas y otros mediadores de la inflamacion. Los efectos de los patogenos gram nega-
tivos son independientes de la viabilidad bacteriana.

La endotoxina en sangre se liga a proteinas plasmdlicas, y es inactivada por proteinas con actividad de tripsina. Esto
puede afectar la demostracion de endotoxina en el ensayo de LAL. El inhibidor de LAL presente en el plasma puede ser
inactivado por el proceso de coagulacion normal, pero en la presencia de endotoxina no es muy afectado por este proceso:
este inhibidor puede ser la antitrombina II, la cual inhibe esterasas de serina, o también la alfa I antitripsina y la alfa 2
microglobulina; curiosamente los anticuerpos conira las cadenas laterales 0, o contra el lipido A no afectan el LAL. *
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También se han implicado como inhibidores a enzimas de la cascada de coagulacion, las cuales tiene similitud con el
complejo LPS-LAL-cromogeno, a proteinas de alta densidad especificas por LPS, aunque de estas ultimas se desconocen
efectos en los test de endotoxemia.

Es importante el concepto de endotoxina libre, la cual se postuld inicialmente por Cruichley et al. en 1967, descri-
biendo al lipolisacdrido liberado en cultivos de E. coli debido a sobreproduccion metabélica de material de pared duranie
crecimiento rapido, aunque la endotoxina libre se origina de solubilizacion o "descamacion" de células en reposo. Este
LPS libre, o el asociado a la pared celular es detectable por LAL: el LPS ligado a la superficie celular permanece relativa-
mente constante y podrfa permitir una cuantificacion de los microorganismos viables en la muestra. *

IMPORTANCIA DE LA DETECCION DE ENDOTOXINAS.

La endotoxina es uno de los predictivos de la evolucion de la sepsis producida por gramnegativos, y hay relacion cuan-
titativa entre los niveles de endotoxina y el desarrollo de complicaciones como el Sindrome de Dificultad Respiratoria del
Adulto (SDRA) y choque séptico, cuando sus niveles son superiores a 800 picogramos/mL.

PROCEDIMIENTOS BASICOS DE DETERMINACION DE LAL.

Bajo condiciones normales [36 a 38 °C, pHl 6 a 7.5] la proteina derivada de amebocitos lisados de Lymulus poliphemus
se coagula hacia 1 hora después de la exposicion a pequeiias cantidades de LPS. El componente activo de esta reaccion se
atribuye al lipido A, el cual en conceniraciones tan bajas como 0.1 ng/ml es capaz de producir la gelacion del lisado de
amebocitos. Hay 3 procedimientos bdsicos aprobados por la Food Drug and Administration Bureau [FDA| para los ensayos
de LAL. En el ensayo simple de LAL se busca finalmente la gelacion del lisado del amebocito: el test se ejecuta incubando
0,1 ml de lisado con 0,1 ml de fluido de la muestra por analizar, durante 1 h a 37°C, e invirtiendo la mezcla a 180° para
determinar si un codgulo se ha formado. La determinacion si un coagulo se ha formado parcial o completamente es dificil,
y puede dificultar la lectura de los puntos finales.

El LAL turbidimétrico implica el uso de espectrofotdmeiro para medir el cambio en la densidad dptica que ocurre du-
rante la reaccion de gelacion.

En el ensayo de LAL con substrato cromogénico, un sustrato sintético productor de color el cual contiene p-nitroanilina
como cromdgeno|, se usa un ensayo modificado de LAL; la formacion de codgulo como estadio final se elimina, y se reem-
plaza por la deteccion de color amarillo. En estos tres ensayos es importante el uso de material libre de pirogenos. La
modificacion de LAL en el ensayo cromogénico, introducido por Iwanaga, se basa en que la enzima activa de LAL tiene
actividad de amidasa y puede obtener el sustrato cromdgeno de su portador péptido sintético, de manera que se produce
un color amarillo cuya intensidad es proporcional a la concentracion de endotoxina. Oirece la ventaja sobre el método
simple de un menor tiempo de incubacion [13-30 min vs 1 hora[, no estd predispuesto a disrupcion mecénica, y es adapta-

ble a sistema de microplaca. Ademds mejora la sensibilidad en aproximadamente 10 veces y permite la cuantificacion de
LPS.*
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El control bacteriologico o de esterilidad tiene como funcion la prevencion de la contaminacion de las MIV. Es en reali-
dad un control del proceso de elaboracion ya que los resultados se obiendrdn con posterioridad a la administracion de la
MIV al paciente. La periodicidad de estos controles dependerd de la cantidad diaria de mezclas preparadas y deben reali-
zarse también al ambiente y al personal.

Los métodos més utilizados para el estudio de contaminacion bacteriana de las MIV son el control del filiro empleado
en la elaboracion o en la administracion al paciente o, por siembra de una alicuota de muestra de MIV recién preparada. [l
primer método es mds correcto porque detecta niveles bajos de contaminacion. Cualquiera de los dos métodos nos indi-
cardn si los procedimientos que estamos utilizando para la elaboracion de las MIV son los correctos o si es necesario intro-
ducir modificaciones para mejorar la calidad de las mismas. *

13.9. SEGUIMIENTO TERAPEUTICO.

Es obligacion del centro de mezclas realizar, en conjunto con el equipo de salud, el seguimiento terapéutico de aque-
llos tratamientos que por sus caracteristicas especiales de complejidad, incompatibilidad o estabilidad requieran la parti-
cipacion del farmacéutico, tanto en el paciente internado, como en el ambulatorio o domiciliario.

ATRIBUCIONES DE LOS PROFESIONALES FARMACEUTICOS en el seguimiento terapéutico de las mezelas intravenosas:

1. Orientar al paciente, la familia y/o el responsable legal, en cuanto a la utilizacion y control de la terapia intravenosa, de
acuerdo con sus atribuciones profesionales.

2. Preparar al paciente, al material y el local para la insercion del catéier intravenoso.

3. Prescribir los cuidados de eniermeria en la terapia intravenosa.

4. Determinar la via de administracion y proceder a asegurar la puncion venosa periiérica o central.

5. Asegurar el mantenimiento de las vias de administracion.

6. Recibir la mezcla intravenosa de la Farmacia y asegurar su conservacion hasta su completa administracion.

7. Proceder a la inspeccion visual de la mezcla intravenosa anies de su administracion.

8. Evaluar y asegurar la instalacion de la mezcla intravenosa observando las informaciones contenidas en la eliqueta,
confrontdndolas con la prescripcion médica.

9. Evaluar y asegurar la administracion de la mezcla, observando los principios de asepsia.

10. Asegurar la infusion del volumen prescrito, a través del control riguroso del goteo, prefereniemente con el uso de una
bomba de infusion. Confirmar los ciclos de administracion (si son necesarios) y verificar el tiempo y velocidad de infusion.
11. Delectar, registrar y comunicar al médico responsable del paciente las reacciones terapéuticas y adversas que presente
el paciente.

12. Si hay algin error en cualquiera de los puntos anteriores, comunicar al personal de eniermeria, médico y al centro de
mezclas intravenosas para evilar la administracion de la mezcla o en su defecto la interrupcion de la infusion.

13. Garantizar el registro claro y preciso de informaciones relacionadas a la administracion y la evolucion del paciente, en
cuanto a: peso, signos vitales, balance hidrico, glucosuria y glucemia, entre otros.
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14. Efectuar y/o supervisar el vendaje y curacion del catéter venoso, en base a procedimientos preestablecidos.

15. Participar y promover actividades de entrenamiento operacional y de educacion permanente, garantizando la actuali-
zacion de sus colaboradores.

16. Elaborar y estandarizar procedimientos tendientes a prevenir enfermedades relacionadas a la terapia iniravenosa.

17. Velar por el perfecto funcionamiento de las bombas de infusion.

18. Asegurar que cualquier otro medicamento y /o nutriente prescriptos, no sea infundido por la misma via de adminis-
tracion si no es necesario, y si es asi verificar la compatibilidad y checar si tiene la autorizacién formal del médico res-
ponsable.

Algunas condiciones que debe revisar el farmacéutico a la hora de la administracion de las mezclas
intravenosas son:

1. La posicion del catéter debe ser confirmada antes de iniciar la administracion.

2. Se debe usar via exclusiva. No medir presion venosa central o toma de muestras sanguineas a través de la via de admi-
nistracion.

3. Cuidado del sitio de administracion (tener mucho cuidado con las administraciones intratecales).

4. Equipo de administracion por cambio de mezcla intravenosa, habitualmente cada 24 horas.

5. Es indispensable el uso de la bomba de infusion, con la velocidad e infusion adecuada.

6. Verificar la proteccion de la luz de la mezcla intravenosa si es necesaria.

7. Veriiicar la temperatura adecuada de administracion. Si la mezcla intravenosa se ha mantenido refrigerada, (almacenada
entre 2 y 8° (), se deberd estabilizar 1 o 2 horas a temperatura ambiente en un lugar adecuado y protegido de la luz, antes
de ser administrada.

8. Si la mezcla intravenosa es administrada por via periférica, la osmolaridad no puede ser mayor a 800 mOSM/L, y si es
por via central no debe superar los 1800 mOSM/L.

9. Se recomienda usar filiros de 0,22 uM para la mayoria de las mezclas intravenosas, pero se requiere un filtro de 1.2
M (micra fr) para nutriciones parenterales con lipidos y citotdxicos o antimicrobianos oleosos (por el lamafio de particu-
las).

10. La infusion de la mezcla debe ser solo por el tiempo determinado y de acuerdo al volumen de la misma y a la velocidad
de infusion.

11. Antes y durante la administracion, se debe inspeccionar la solucion y si presenta alguna alteracion no debe ser iniun-
dida o se suspendera la infusion.

12. No se debe reinstalar una mezcla que se haya descontinuado, mienras se administraba al paciente.

13. Antes de administrar la mezcla se deberd comprobar la identificacion de la mezcla con respecto al nombre del paciente
y la fecha de caducidad de la mezcla.

14. Una vez instalada, registrar la hora de inicio y término de la infusion

15. En todos los procedimientos de administracion de la mezcla se deberd ulilizar técnicas asépticas.

16. Se deben establecer protocolos para el monitoreo del paciente durante y después de la administracion. "
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14. MANEJO DE RESIDUOS PELIGROSOS.

El centro de mezclas intravenosas, debe contar con un PNO que establezca el cumplimiento de las disposiciones legales
en materia ecoldgica y sanitaria para el manejo y destino final de residuos peligrosos, asi como la evidencia del mismo.
Todo esto en concordancia con normas internacionales y nacionales.

El objetivo principal de un manejo adecuado de los desechos, es reducir tanto como sea posible los riesgos que para la
salud de la poblacion del centro de mezclas, la comunidad y el medio ambiente, se derivan del inadecuado manejo de los
diierentes tipos de desechos que se generan en un centro de mezclas, en especial de aquellos desechos que por su cardcter
infeccioso o sus propiedades quimicas o fisicas presentan un alto grado de peligrosidad. *

Se deben identificar las fases de manejo de residuos peligrosos, segin el caso:
a) Identificacion y clasificacion de los residuos.
b) Manejo y envasado de los residuos generados.
¢) Almacenamiento.
d) Recoleccion y transporte externo.
e) Tratamiento.
f) Disposicion final.
14.1. IDENTIFICACION Y CLASIFICACION DE LOS RESIDUOS.

Lo primero que se debe establecer es una clasificacion de los desechos producidos en el ceniro de mezclas, de acuerdo
al riesgo bioldgico y al destino final. *'***

14.1.1. DESECHOS CON RIESGO BIOLOGICO.

Se caracterizan por albergar microorganismos patdgenos o sustancias toxicas, las cuales inciden en el proceso salud-
enfermedad al entrar en contacto con ellos, lanto en las personas, animales y medio ambiente. Segiin el riesgo bioldgico
los desechos son de tres clases: Infectantes, No Infectantes y toxicos.

14.1.2. DESECHOS INFECTANTES.

Son aquellos que sirven como fuente de infeccion para vectores activos o pasivos, los cuales transportan agentes infec-
ciosos ocasionando enfermedad a sujetos susceptibles en el momento de entrar en contacto con ellos.
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Estos desechos van en bolsa roja segiin signo internacional de riesgo bioldgico y su destino final es la inactivacion del
germen por métodos fisicoquimicos y/o incineracion.

Los desechos infectantes de acuerdo a sus caracteristicas fisicas se clasifican en desechos solidos y liquidos.
Desechos sélidos:

Algunos de los desechos solidos contaminados con productos que puedan provocar una proliferacion de agentes pato-
genos (restos de medio de cultivo o de nuiricidn parenteral) como agujas, jeringas, y en general materiales absorbentes
contaminados. Este malerial debera colocarse en bolsas de color rojo impermeables, impregnado en cloro a una dilucion
1:10 y posteriormente incinerarse o inactivarse por medios fisicos como la esterilizacion. Este material ya esterilizado
puede ser desechado en la basura comiin sin ningiin riesgo para persona alguna, ****

Desechos liquidos:

Los desechos liquidos con presencia de contaminantes bioldgicos (frascos con restos de medios de cultivo, npt, o aditi-
vos individuales que puedan provocar la proliferacion de agentes patogenos, deberén depositarse con cuidado en un sumi-
dero o lavabo, conectado directamente con un sisiema de alcantarillado que tenga el tratamiento adecuado. Si el centro de
mezclas no cuenta con el tratamiento para desiniectar los liquidos potencialmente infectantes, se deberdn agregar a conte-
nedores especiales, que estén bien rotulados, agregar algin desinfectante como hipoclorito de sodio y pagar a terceros
para que den el tratamiento adecuado a los desechos. **"

14.1.3. DESECHOS NO INFECTANTES.

Son los residuos o desechos que no tienen capacidad de causar enfermedad, y se clasifican segiin su destino final. Como
por ejemplo, papelerfa, material de empaque, plasticos, etc. "
14.1.4. DESECHOS TOXICOS.

Son aquellos desechos que por sus propiedades fisicoquimicas, pueden producir dafios en la salud de las personas,
animales o en el medio ambiente; por ejemplo, elementos radioactivos, citotoxicos, sustancias quimicas corrosivas, vesi-
cantes o irritantes, etc. *'**

14.1.5. DESECHOS SEGUN SU DESTINO FINAL.

Segtin su destino final son reciclables y no reciclables.
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14.1.6. DESECHOS RECICLABLES.

Son los residuos generalmente no biodegradables y reutilizables provenientes de dreas sin ningiin riesgo t6xico o bio-
logico. Debido a sus propiedades se pueden volver a utilizar como materia prima para otros elementos; ya que no son
contaminantes bioldgicos.

Estos deben ser separados en su sitio de origen, recolectados, almacenados y clasificados mientras se llega a un volu-
men suiiciente para su venta; su destino final es la venta a terceros. Enire estos tenemos el papel, el plastico, el vidrio, el
carton, etc. ™"

14.1.7. DESECHOS NO RECICLABLES.

Son los desechos que pueden o no ser biodegradables, provienen de dreas de produccion y con trazas de desechos,
citotoxicos, medios de cultivo, nuiriciones parenterales, penicilinicos, etc. como agujas, jeringas, frascos de vidrio o
pldstico con residuos, material de laboratorio y equipos que por su composicion y uso representan un riesgo biologico y/o
toxico(sels o equipos dosificadores). Su destino final es la incineracion. ***

14. 2. MANEJO Y ENVASADO DE LOS RESIDUOS GENERADOS.

Es importante indicar que el manejo de los desechos no depende tnicamente de quien tiene la tarea de la disposicion
final, sino que la responsabilidad se inicia desde quien lo genera. Pues se trala de “manejar” todos los aspectos del ciclo
de vida del residuo.

Para lograr un eficiente manejo de los residuos del ceniro de mezclas es necesario dictar normas generales en un plan
de contingencia y entrenamiento para el personal de los diferentes niveles, y lograr una buena disposicion de los mismos,
este plan contempla la siguiente estructura:

14.2.1. GENERACION.

Para evaluar la generacion de los residuos nos basamos en el niimero de dreas o servicios que preste el centro de mez-
clas, en los cuales se tendra en cuenta el grado de complejidad de la atencion prestada, el tipo de tecnologia utilizada, la
dimension del establecimiento, el niimero de personal que labora, la cantidad de productos manejados y el uso creciente
de material desechable.

El volumen debe calcularse con base al nimero de produccion de las mezclas intravenosas, previo pesaje de los dese-
chos producidos durante tres (3) dias como minimo, teniendo en cuenta el indice de preparacion. "
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14.2.2. IDENTIFICACION, TIPIFICACION Y SEPARACION DE LA FUENTE.

Identificacion. El centro de mezclas debe definir claramente cudles son sus desechos con riesgo biologico y cuales pueden
almacenarse para ser enviados al relleno sanitario o a reciclaje. La identificacion es importanie porque garantiza la seguri-
dad de los manipuladores de basura.

Tipificacion. Para la tipificacion se debe determinar qué desechos se clasifican como iniecciosos, como inflamables, como
Loxicos, etc., el lugar de procedencia. Los sitios de origen (de drea de citotoxicos, antimicrobianos, soluciones especiales,
nutricion, etc.), y el tipo de material (pldstico, papel. vidrio, acero, elc.).

Separacion de la fuente. Los desechos tipificados deben separarse en el mismo lugar donde se produce el desecho, con el
fin de empacar aparte el desecho infeccioso del citotoxico, inflamable, punzocortante, eic.

Los desechos separados deben permanecer el minimo tiempo indispensable en la institucion, por lo cual se requiere
que la empresa dedicada al manejo de este tipo de residuos los recolecte de manera periddica en tiempos cortos preesta-
blecidos. Se recomienda la desnaturalizacion e incineracion inmediata de estos desechos, si alguno de estos desechos es
reciclable, se debe someter al proceso de desinieccion antes de depositarlos en el recipiente destinado para tal fin. ***

El desecho de elementos cortopunzanies se debe realizar en recipientes de metal o plastico los cuales una vez llenos se
inactivan con solucion de hipoclorito de sodio, se sellan y se rotulan como “Peligro Material Contaminado™. Este procedi-
miento se hace con el fin de prevenir cortes y pinchazos. Serdn esterilizados en autoclave (inactivacion de microorganis-
mos, 121 °C por 1 hora) o incinerados o triturados (relleno sanitario) para su desecho final. Una vez lleno el recolector, le
agregamos solucion de hipoclorito de sodio al 0.5% durante 30 minutos para su inactivacion, posteriormente vertemos la
solucion de hipoclorito en la tarja o lavabo, sellamos el guardiin, se coloca en una bolsa roja para su recoleccion y poste-
rior incineracién. Nunca se debe rebosar el limite de llenado seiialado en el recipiente recolector. ***

(aracteristicas de los botes o recipientes de desecho:
e (olor acorde a la clasificacion.

e [mpermeables, material plstico.

e Livianos: facilitan transporte y manejo.

e llerméticos: con tapa.

e Tamaiio adecuado al lugar de uso.

e Superficies lisas.

e Totulados con el area de uso y tipo de residuo.
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(aracteristicas de las bolsas:

Las bolsas deben ser de material pldstico o de polipropileno con un calibre de 2mm, y capacidad méxima de 20 kilo-
gramos, resistentes a temperaturas superiores de autoclave (132 °C). ** ¥

14.2.3. ADOPCION CODIGO DE COLORES.

Para hacer una eficiente disposicion de los desechos del centro de mezclas es necesario adoptar una codificacion de
colores de acuerdo al tipo y grado de peligrosidad del residuo que se esié manejando.

La OMS a decretado un codigo de colores para la seleccion, disposicion, almacenamiento y disposicion final de los dese-
chos, el cual es universalmente reconocido.

NORMAS INTERNACIONALES PARA LA ELIMINACION DE BASURAS POR MEDIO DE BOLSAS DE COLORES.

1. Color Verde : Desechos ordinarios no reciclables.

2. Color Rojo : Desechos que impliquen riesgo bioldgico.
3. Color Negro : Desechos anatomopatoldgicos.

4. Color Naranja : Depdsito de plastico.

3. Color Blanco : Depasitos de vidrio.

6. Color Gris : Papel, carton y similares.

14.2.4. RECOLECCION Y TRANSPORTE INTERNO.

Los residuos con caracteristicas de contaminacion patogena deben evacuarse inmediatamente en recipientes o carros
transportadores solo para este uso. Se debe disefiar una ruta que no pase por dreas asépticas. La evacuacion de desechos se
realiza teniendo en cuenta : su naturaleza, capacidad de alterar el proceso de produccion, salud del personal y de conta-
minar el medio ambiente. EI personal encargado de esta labor debe tener el entrenamiento adecuado, y contar con el
equipo de proteccién personal (EPP), guantes, botas, overol, mascarilla y gafas. ***

Recoleccion manual.

La recoleccion manual se practica sobre todos los desechos reciclables no contaminados. Los desechos ordinarios se
recogen con las técnicas habituales de barrido con trapeador hiimedo y se recolectan en bolsas de color blanco.

Recoleceion con carros transportadores.

Para transportar las bolsas que contengan los desechos, desde los sitios de produccion hasta el lugar de almacenamien-
1o, se deben utilizar carros livianos y recipientes que tengan superficies internas lisas y de fcil lavado, provistas de tapa.
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14.3. ALMACENAMIENTO.
14.3.1. ALMACENAMIENTO TEMPORAL.
Se deberd destinar un drea para el almacenamiento temporal de los residuos peligrosos.

Los residuos peligrosos envasados deberdn almacenarse en contenedores metdlicos o de pldstico con tapa y ser rotu-
lados con el simbolo universal de riesgo bioldgico, con la leyenda "RESIDUOS PELIGROSOS".

El periodo de almacenamiento temporal estard sujeto al tipo de establecimiento generador, como sigue:
() Nivel I: Maximo 30 dias.
(b) Nivel II: Maximo 15 dias.
(c) Nivel III: Maximo 7 dias.

El drea de almacenamiento temporal de residuos peligrosos debe:

a) Estar separada de las dreas de produccion, almacén de medicamentos y materiales para la atencion de los mismos, coci-
nas, comedores, instalaciones sanitarias, sitios de reunion, dreas de esparcimiento, oficinas, drea de mantenimiento y
lavado.

b) Estar techada, ser de facil acceso, para la recoleccion y transporte, sin riesgos de inundacion e ingreso de animales.

¢) Contar con sefialamientos y letreros alusivos a la peligrosidad de los mismos, en lugares y formas visibles, el acceso a
esta drea solo se permitird al personal responsable de estas actividades.

d) El disefio, construccion y ubicacion de las dreas de almacenamiento temporal destinadas al manejo de residuos peligro-
sos, deberdn ajustarse a las disposiciones sefialadas y contar con la autorizacion correspondiente por parte de la SEMAR-
N AT. 31.32.33

14.3.2. ALMACENAMIENTO INTEGRAL O FINAL.
Este es el sitio de almacenamiento donde son depositados los residuos para ser entregados a la empresa de recoleccion.

Se debe contar con sitios de almacenamiento separados para los residuos bioldgicos, citoloxicos, vesicantes, elc. y el
drea para los residuos ordinarios y (si se realiza la actividad de reciclaje para los reciclables).
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Este lugar donde se almacenaran los desechos hasta su disposicion final deberd presentar las siguientes caracteristicas:

e Independiente y aislado del drea de produccion.

o [l lugar debe estar identificado con el fitograma de desechos peligrosos.

e [)ebe estar reservado para este uso.

e Debe ubicarse en un lugar fresco con iluminacién y ventilacion naturales adecuadas.

o (apacidad suficiente para los residuos mas imprevistos de acuerdo a la capacidad de produccion instalada.

e Para garantizar su organizacion, limpieza y seguridad debe estar enmallado para limitar el acceso de personas no
autorizadas y evilar la entrada de animales a hurgar la basura como roedores.

e Sefializacion de prevencion e identificacion.: Solo personal autorizado e indicaciones para casos de emergencia.
e Ubicacion en lugar de fdcil acceso y evacuacion.

o Pisos duros y lavables, con dotacion de agua y sistema de drenaje.

o Paredes y cielorrasos de materiales incombustibles, impermeables y de facil limpieza.

® Aseo, limpieza, desinieccion y fumigacion periddica y extraordinaria cuando la situacion lo requiera.

e [iquipos de prevencion y extincion de incendios.

Facil acceso a los carros recolectores y que no obstaculicen el transito.

14.4. RECOLECCION Y TRANSPORTE EXTERNO.

La recoleccion y el transporte de los residuos peligrosos, deberd realizarse conforme a lo dispuesto en los ordenamien-
los juridicos aplicables y cumplir lo siguiente:

a) S0lo podran recolectarse los residuos que cumplan con el envasado, embalado y etiquetado o rotulado como se estable-
ce en el punto 6.2 de la NOM-052-SEMARNAT-2005.

b) Los residuos peligrosos no deben ser compactados durante su recoleccion y transporte por el riesgo que puede presen-
larse por una fuga por escurrimiento o por generacion de aerosoles.

¢) Los contenedores de los residuos peligrosos deben ser desinfectados y lavados después de cada ciclo de recoleccion.

d) Los vehiculos recolectores deben ser de caja cerrada y hermélica, contar con sistemas de caplacion de escurrimientos, y
operar con sistemas de enfriamiento para mantener los residuos a una temperatura maxima de 4°C.

Ademés, los vehiculos con capacidad de carga (til de 1,000 kg o mas deben operar con sistemas mecanizados de carga y
descarga.

¢) Durante su transporte, los residuos peligrosos sin tratamiento no deberdn mezclarse con ningin otro tipo de residuos
municipales o de origen industrial. *'***

Guia de operacion basica
para centros de mezelas estériles. Gabriel Espinoza Sosa. 2011.



Para la recoleccion y transporte de residuos peligrosos se requiere la autorizacion por parte de la SEMARNAT. Dicho
transporte deberd dar cumplimiento con lo establecido en la NOM-052-SEMARNAT-2005.

14.5. TRATAMIENTO.

Los residuos peligrosos deben ser tratados por métodos fisicos o quimicos que garanticen la eliminacion de microorga-
nismos patogenos y deben hacerse irreconocibles para su disposicion final en los sitios autorizados.

El tratamiento de los desechos es un proceso muy costoso y complicado, debido a que se deben tener instalaciones y
equipo necesario, por ello se recomienda que el centro de mezclas, no sea el encargado de este proceso, sino que pague
los servicios a una compaiiia independiente. El objetivo del tratamiento de los desechos es cambiar su naturaleza biologi-
ca, fisica o quimica, asi como reducir o eliminar su potencial causante de enfermedad, generando un nuevo residuo libre
de patdgenos.

14.5.1. ESTERILIZACION.

Se realiza mediante procesos fisicos o quimicos, como el vapor a presion, el calor seco, el gas de dxido de etileno y los
productos quimicos liquidos como el glutaraldehido, el alcohol etilico al 70 % y el hipoclorito de sodio. Se logra la total
eliminacion o destruccion de todas las formas de vida microbianas. Una vez se ha asegurado la esterilizacion de los resi-
duos, éstos pueden ser dispuestos como residuos convencionales para incineracion o en un relleno sanitario en el caso de
ser desechos urbanos. *"***

14.5.2. INACTIVACION.

Se lleva a cabo mediante el uso de hipoclorito de sodio a 5000 ppm por 30 minutos para inactivar los compuestos qui-
micos. Se aplica para inactivar los desechos provenientes de la preparacion de citotoxicos y antimicrobianos, elementos
corfopunzantes y otros que hayan tenido contacto con los quimicos, logrando eliminar el peligro que representan estos
desechos que se entregan para recoleccion y disposicion final. *'**

14.5.3. TRITURACION.

Este sistema convierte productos médicos, hospitalarios, farmacéuticos, cortopunzantes y desperdicios en pedazos
irreconocibles, mediante un mecanismo de cuchillas que cortan los materiales de desperdicio al tamafio deseado, luego los
filtra a través de una malla de acero, eslo asegura una destruccion en particulas consistentes de tamafio seguro.

El desperdicio cae dentro de un contenedor especial adjunto, quedando listo para ser llevado a su destino final a través
de las empresas de aseo. 31,3233
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Los elementos que se someten a esie proceso de trituracion son: agujas, jeringas, hojas, tubos, cajas de petri, elemen-
tos de plasticos y vidrio, guantes, previa descontaminacion con hipoclorito de sodio.

14.5.4. INCINERACION.

Consiste en reducir los desechos a cenizas inodoras, no combustibles, homogéneas, de mejor aspecto y sin valor para la
propagacion de roedores e insectos.

El incinerador debe estar provisto de filiro para microparticulas a fin de evitar contaminacion del medio ambiente.
Para reducir la emision atmosiérica de compuesios gaseosos que salen a través de las chimeneas del incinerador y de
productos solidos que quedan en el mismo, se deben optimizar los parimetros de incineracion.

Los incineradores de residuos iniecciosos deberdn contar obligatoriamente con los sistemas de quemado y posiquema-
do de gases o con los sistemas de control de emisiones que exigen las normas del pais. "

14.5.5. TRATAMIENTO DE LOS RESIDUOS CITOTOXICOS.

Todos los residuos provenientes de la preparacion y administracion de citostaticos se desecharn separados del resto
de los residuos del centro de mezclas en bolsas de plastico grueso color rojo y posteriormente en cajas de carlon grueso
identificado con cinta adhesiva “peligro citotdxico”. Su eliminacion se realiza igual que el material cortopunzanie del
resto del centro de mezclas, es decir, incineracion sobre 1000 °C en un incinerador con doble cimara.

Las principales fuentes o residuos a eliminar son:

Material poco contaminado: Es aquel que contiene pequefias cantidades de citostdticos(<3% de principio activo)
como : agujas, jeringas , ampollas y frascos abiertos vacios, guantes , algodones, gasas , elc.

Material muy contaminado: Es aquel proveniente de :

1. Derrames o accidentes duranie la preparacion, transporte o administracion.
2. Restos de irascos abierlos sin utilizar.

3. Soluciones preparadas y no utilizadas.

4. Medicamentos vencidos.

La operacion de sistemas de tratamiento que apliquen fanio en el centro de mezclas como los del servicio recolector
dentro o fuera de la instalacion, requieren autorizacion previa de la SEMARNAT, sin perjuicio de los procedimientos que
compelan a la SSA de coniormidad con las disposiciones aplicables en la materia.

Los residuos patologicos deben ser incinerados.
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14.6. DISPOSICION FINAL.

Los residuos peligrosos biologico-infecciosos tratados e irreconocibles, podrdn disponerse como residuos no peligrosos
en sitios autorizados por las autoridades competentes.

Esta disposicion por lo general se realiza fuera de los predios del establecimiento, ya que el servicio lo presta una enti-
dad local encargada del aseo y manejo de los residuos sélidos de la ciudad, municipio o localidad. ">

Sistema de Reciclaje.

Si se opta por un programa de reciclaje se debe separar en el sitio de origen: los solidos como carton, vidrio, pldstico,
papel, eic. para su reutilizacion posterior. Los residuos que contienen material reciclable son principalmente el acero, el
vidrio, y el plastico.

Sistema de relleno sanitario.

Consiste en la disposicion técnica y definitiva de los residuos solidos, bajo condiciones que aseguren su normal des-
composicion sin riesgo para la salud humana o contaminacion del aire, del suelo y de las fuentes de agua. A este sistema
se disponen los residuos infecciosos, una vez que han sido incinerados, desnaturalizados o esterilizados, y los residuos
analomopaloldgicos una vez inactivados. ****

14.7. PROGRAMA DE CONTINGENCIAS.

El centro de mezclas y los prestadores de servicios de recoleccion deberdn contar con un programa de contingencias en
caso de derrames, fugas o accidentes relacionados con el manejo de estos residuos.
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14.7.1. ;QUE HACER EN CASO DE DERRAMES DE CITOTOXIC0S?
Derrame sobre el personal que prepara o transporia quimioterapias.

En caso de contacto de algin citotoxico con la piel lavar, la zona afectada durante 10 minutos y posteriormente acudir
a servicios médicos.

Si la zona de contacto son los ojos 0 mucosas lavar con abundante agua por 15> minutos y posteriormente consultar con
un especialista.

Si se produce el contacto con la ropa, deber cambiarse inmediatamente y enjuagar con abundante agua.
Derrame sobre el Area de trabajo.
En caso de derrames en el drea de trabajo:

Colocarse un segundo par de guantes de nitrilo, colocarse la mascarilla protectora y delantal, luego adicionar el neutra-
lizante quimico como el hipoclorito de sodio, colocar paiios desechables absorbentes y dejar actuar por 5 minutos, una vez
transcurrido este tiempo recoger los paiios y colocarlos en una bolsa negra, (el color indica mundialmente residuos ana-
tomopatoldgicos), lavar la superficie contaminada con abundante agua y jabon y secar. Desechar todo lo utilizado en la
bolsa roja y llevarla a zona de residuos. Todo el material que se ocupa en este procedimiento siempre debe estar listo y
rotulado para casos de emergencia.

Durante la manipulacion, limpieza y desecho de elementos cortopunzantes el personal farmacéutico deberd tomar
rigurosas precauciones, para prevenir accidentes laborales. La mayoria de las punciones accidentales ocurren al volver a
enfundar las agujas después de usarlas, o como resuliado de desecharlas inadecuadamente, *"**
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15. VALIDACION.

Los estudios de validacion constituyen una parte esencial de las buenas pricticas de manufactura y deben efectuarse de
acuerdo a un plan maestro PMV (Plan Maestro de Validacion) o equivalente y su programa debe incluir los elementos clave
que lo integran, quedando registrados los resultados y las conclusiones obienidas.

El protocolo debe especificar los pasos criticos, su calendario y los criterios de aceptacion. Antes de su ejecucion, el
protocolo debe ser revisado por el responsable del proceso y aprobado por el responsable sanitario.

Debe prepararse un reporte que haga referencia al protocolo de validacion, que reina los resuliados obtenidos, co-
mentando acerca de cualquier desviacion observada y mencionando las conclusiones, incluyendo los cambios necesarios
recomendados para corregir las deficiencias. Los reportes de Validacion deben ser al menos aprobados por el responsable
del proceso y por el responsable sanitario y por iltimo deberan ser archivados. “*

Debe existir un comité multidisciplinario responsable de coordinar e implementar un plan maestro y todas las activi-
dades de validacion a seguir. Deben existir equipos coniormados por experlos (proiesionales farmacéulicos, experlos
en equipos e instalaciones, elc.)en los diferentes aspectos a validar. ***

EI PMV (Plan Maestro de Validacion), debe ser un documento conciso y claro que incluya al menos:

1) Procesos de produccion de las mezclas estériles..

2) Procesos de limpieza y sanitizacion de instalaciones, materiales y equipos.

3) Equipo de produccion y control de calidad.

4) Sistemas informéticos; programas o aplicaciones de computacion que impaclan a la calidad y el control de la mezcla.
9) Sistemas criticos.

6) Proveedores.

7) Métodos analiticos.

8) Personal.

9) Instalaciones.

Materiales. ***

EI PMV debe contener datos de:

1) Estructura organizacional para las actividades de validacion.

2') Resumen de las instalaciones, sistemas, equipo y procesos de preparacion.
3 ) Formatos para protocolos y reportes.

4) Planeacion y programacion.

2) Control de cambios.

6) Referencia a documentos existentes. "
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El PMV debe indicar:

1) Vigencia.
2) Alcance.
3) Obyetivos.
4) Mantenimiento del estado validado (revalidacion).
5) Documentacién.

El responsable sanitario del ceniros de mezclas determina las actividades de validacion necesarias para demostrar el
control de los aspectos criticos de sus operaciones. Debe utilizarse un enfoque de andlisis de riesgos para evaluar el alcan-
ce de la validacion. Todas las instalaciones, equipos, sistemas criticos y computarizados, que impacten en la calidad y
control de las mezclas, deben estar calificados y los métodos de limpieza deben validarse. “*

Los criterios utilizados para evaluar y acreditar el servicio en los centros de mezclas iniravenosas para andlisis de es-
tructura son :

- Existencia de una zona especilica para la preparacion o manipulacion de MIV.

- Sistemas que garanticen un ambiente limpio para la manipulacion de las MIV: drea estéril, flujo laminar o sistema de
aislamiento.

- Equipos y materiales necesarios para garantizar la esterilidad y calidad del producto final.

- Personal calificado.

Los criterios utilizados para evaluar y acreditar el servicio en los centros de mezclas intravenosas para anélisis del proceso
son:

- La preparacion de MIV se realiza en ambiente limpio y siguiendo técnicas asépticas de manipulacion.

- Existen normas escritas de trabajo en flujo laminar y manipulacion de medicamentos.

- Existe protocolo para elaboracion de MIV.

- EI farmacéutico analiza las prescripciones garantizando composicion y estabilidad de las MIV.

- Se selecciona la solucion IV en funcion de las caracteristicas del medicamento y la situacion clinica del paciente.

- El tipo de envase garantiza la eslabilidad del medicamento en solucion.

- Las MIV prescritas se transcriben en hojas de elaboracion de MIV. La hoja de elaboracion contiene la siguiente informa-
cion:

1. Datos de identificacion del paciente.

2. Composicion cualitativa y cuantitativa de la mezcla.

3. Datos de conservacion: envase, condiciones y caducidad.

4. Datos de administracion: via, hora de aplicacion y velocidad de infusion.
5. Identificacién del responsable de la elaboracion. “*
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Todo MIV va identificada con:

1. Datos del paciente.

2. Identificacion de la mezclas: composicion cuali-cuantitativa.

3. Datos de conservacion: condiciones y caducidad.

4. Instrucciones de administracion: via, hora y velocidad de infusion.

2. Se realiza comprobaciones de mezclas preparadas para detectar posibles cambios fisicos.

- Existe un registro de MIV preparadas y dispensadas.

- EI sistema de distribucion de las MIV garantiza las cualidades del medicamento hasta su aplicacion al paciente.

- El sistema de distribucion de las MIV esta integrado al sistema de distribucion de medicamentos en el hospital.

- Las MIV no administradas retornan a la farmacia (disponibilidad de sistema de recuperacion de MIV no utilizadas). "**

15.1. CALIFICACION.
14.1.1. Calificacion de disefio ((D).

La primera etapa del proceso de validacion de las nuevas instalaciones, sistemas o equipo es la CD. El cumplimiento del
diseio con lo descrito en esta Norma Oficial Mexicana debe demostrarse y documentarse.

14.1.2. Calificacion de instalacion (CI).

La (I debe realizarse en instalaciones, sisiemas y equipo nuevo o modificado. La (I incluye, pero no se limita, a lo siguien-
te:

1. Construccion o modificacion de dreas.

2. Instalacion del equipo, tuberia, servicios e instrumentacion revisados contra los planos y especificaciones vigentes de
ingenieria.

3. Recopilacion y cotejo de las instrucciones de operacion, trabajo y de los requerimientos de mantenimiento del provee-
dor.

4. Requerimientos de calibracion.

2. Verificacion de los materiales de construccion.

6. El cumplimiento de la instalacién con lo descrito en esta Norma Oficial Mexicana debe demostrarse y documentarse.

14.1.3. Calificacion operacional (C0).
la (0 debe seguir a la (1, esta incluye, pero no se limita, a lo siguiente:

1. Pruebas que han sido desarrolladas a partir del conocimiento de los procesos, sistemas y equipos para demostrar
que el equipo cumple con las especificaciones de disefio.
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2. Pruebas que incluyen una condicion o un conjunto de condiciones que abarcan limites de operacion superiores e
inieriores o las condiciones del "peor caso".

3. La terminacion de una (0 satisiactoria debe permitir la finalizacion de los procedimientos de calibracion, operacion
y limpieza, la capacitacion del personal y los requerimientos de mantenimiento preventivo. Debe permitir una
"liberacion" formal de las instalaciones, sistemas y equipo.

4. El cumplimiento de la operacion con lo descrito en esta Norma Oficial Mexicana debe demostrarse y documentarse.
14.1.4. Calificacion de ejecucion (CE).

La CE debe seguir a la terminacion satisfactoria de la (I y la 0. Cuando se justifique podrd realizarse simultineamente
con la (0.

la CE debe incluir pruebas que han sido desarrolladas para demostrar que el equipo se desempeiia de acuerdo a los
pardmetros y especificaciones de los procesos de mezclado. La (E debe incluir, mas no limitarse, a lo siguiente:

1. Pruebas, materiales utilizados en las mezclas que hayan sido desarrollados a partir del conocimiento del proceso y
las instalaciones, sistema 0 equipos.

2. El cumplimiento de la ejecucion o desempeiio con lo descrito en esta Norma Oficial Mexicana debe demostrarse y
documentarse.

3. Para la calificacion de las instalaciones, equipos y servicios en uso debe existir evidencia que asegure el cumpli-
miento de los parimetros y limites de operacion de las variables criticas. Adicionalmente, deben documentarse
los procesos de calibracion, limpieza, mantenimiento preventivo, de operacion y de capacitacion del personal.

La calificacion debe estar concluida antes de realizar la validacion. Estas normas de calidad para la elaboracion de las
mezclas intravenosas deben asegurar que:

a) Las instalaciones y equipamiento deben estar calificados, de acuerdo a la legislacion vigente del pais, 0 normas
Internacionales aplicables.
b) Las operaciones de produccion y control de calidad estén claramente especificadas en protocolos de preparacion de
acuerdo a las buenas pricticas de manufactura y que las mismas estén validadas.

¢) Las responsabilidades del personal involucrado en el proceso estén claramente especificadas.

d) Todo el personal debe ser capacitado y que estas capacitaciones sean registradas.

¢) Se implementen medidas necesarias para el abastecimiento y utilizacion de insumos y medicamentos.
Se realicen todos los controles necesarios durante todo el proceso de preparacion, con esto, el proceso de preparacion serd
controlado, principalmente en sus puntos criticos.
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f) Existan las condiciones adecuadas para garantizar que las mezclas intravenosas sean almacenadas, dispensadas y
administradas de forma que su calidad se mantenga integra hasta la iecha de caducidad.
Se aplique un procedimiento de auto inspeccion y/o auditoria de la calidad (check-list) que evalie periddicamente la efec-
tividad y aplicabilidad del sistema de gestion de la calidad. *™*

la Garantia de (alidad comprende las siguientes etapas relevantes y criticas: conformidad continua, certificacion y
validacion del equipamiento (instalacion, operacion y desempeiio), a través de los siguientes ensayos:

. Area limpia (contaje de particulas, integridad y estanqueidad de los filtros, calidad del aire y diferencial de presion
entre las salas).

b. Equipo de flujo unidireccional (velocidad y uniformidad, integridad y estanqueidad de los filtros y su instalaciones,
calidad del aire, conteo de particulas, test de humo —visualizacion del ilujo del aire).

¢. Monitoreos ambientales de las diferentes dreas y ambientes.

d. Monitoreo de los procesos de preparacion, tales como: técnica aséptica de preparacion y coniroles de proceso du-
rante la preparacion y control de calidad del producto terminado.

e. Aplicacion de un programa de Garantia de Calidad en: almacenamiento, dispensacion y administracion.

f. (Capacitacion del Personal y vestimenta del personal. La capacitacion debe ser registrada. '***

X

15.2. VALIDACION DEL PROCESO DE MEZCLADO.

La validacion del proceso debe completarse antes de la distribucion y venta del producto. Un minimo de tres corridas
consecutivas con resultados satisfactorios son necesarios para considerar validado el proceso. Durante la validacion deben
controlarse y monitorearse los parametros criticos.

Las instalaciones, sistemas y equipos a ulilizar deben estar calificados. EI personal que participe en las actividades de
validacion debe estar capacitado.

Se deben calificar las habilidades del personal del ceniro de mezclas para prepararlas asépticamente, utilizando vali-
daciones de llenado con medios de cultivo liquidos estériles que cumplan con la prueba de promocion de crecimiento. Esta
prueba de llenado es utilizada para evaluar la calidad de las manipulaciones asépticas del personal del centro de mezclas.
Las pruebas deben ser representativas de las condiciones mds demandantes o estresantes al preparar mezclas. La documen-
tacion relativa a los estudios de validacion debe estar completa, ordenada y disponible.

Los procesos deben ser objeto de revalidacion semestral con al menos una corrida y el personal recalificado anualmen-
te, para asegurar su reproducibilidad. ***
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15.3. VALIDACION DE LA LIMPIEZA.

La validacion de la limpieza debe realizarse con el fin de confirmar la efectividad de un procedimiento o método de
limpieza (revisar anexo §).

15.4. VALIDACION DE SISTEMAS COMPUTACIONALES.
Deben validarse los sistemas y aplicaciones computacionales relacionados con:
1. Recepcion y envio de ordenes de mezcla.
2. Transierencias de materiales y producto.
3. Disposicion de materiales y producto.

4. Control de mezclado.
2. Control de acondicionado y distribucion.

6,78
15.5. VALIDACION DE INSTALACIONES.
MONITOREO DE AGUA.

El agua debe monitorearse periddicamente en diferentes puntos de muesireo para detectar confaminacion quimica,
microbioldgica y endotoxinas. Debe conservarse registros de los resuliados del monitoreo y de cualquier medida adoptada.

Deben realizarse y registrarse los controles fisicoquimicos y microbiologicos del agua potable y agua de calidad far-
macéutica, con la frecuencia necesaria. ***

MONITOREO MICROBIOLOGICO DE LAS AREAS.

Se deben realizar controles microbiologicos de las distintas dreas en funcionamiento y documentarlos. Los resultados
deben incluirse en la documentacion del lote para su evaluacion al momento de la liberacion del producto terminado.

Deben realizarse controles microbiologicos de acuerdo al programa y procedimientos establecidos, para garantizar la
calidad de aire de las dreas de produccion y se deben mantener los registros respectivos.

El diseiio de las dreas debe garantizar que se alcancen los niveles de calidad del aire en funcionamiento o en reposo. Se
debe controlar también regularmente la calidad de aire respecto a la cantidad de particulas. "**
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COMO CONSEGUIR LAS CONDICIONES AMBIENTALES NECESARIAS DE UN AREA ASEPTICA.

Personal Ambiente

Sin particulas  pariculas no viables
viables con limites establecidos

Control de
temperatura \

Control

de humedad

Técnica aséptica
de preparacion y vestido.

Examen médico acreditado

y alto grado de higiene personal

Aire

Cantidad adecuada

de personal dentro del &rea. Prefiltros y filtros HEPA

Comportamiento adecuado

: >
dentro del area. Control de

presion T AREA ASEPTICA

4 e EN CONDICIONES
Buenas practlca‘s. DE USO PARA
de lavado y sanitizado # g PREPARACION DE
de a'reas asépticas MEZCLAS ESTERILES
— Lavado y /
Lavado y sanitizado
Lavado y sanitizado
sanitizado
Ingreso de materiales y Ingreso de .
otros insumos. materia prima Ingreso de equipo

ESQUEMA 7. Diagrama de secuencia con los pardmetros a cuidar para obtener la calidad ambiental necesaria para la prepa-
racion de MIV.

Tabla 2. Limites permitidos para el monitoreo microbiologico de microorganismos en dreas aséplicas.

Maximo ndmero de microorganismos viables permitidos
GRADO DE AREA Muestra de aire Placas de Placas de contacto Impresion de
(ufc/m3) sedimentacion (didmetro 55 mm) | guantes b}
(didmetro ufe/placa dedos ufc/guante
90mm)
ufc/4 horas (¥)
A <3 <3 <3 <3
B 10 ) ) 2
( 100 20 25 -
D 200 100 50 -

(*) Las placas de sedimentacion individuales deben exponerse no menos de cuatro horas.
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Debe establecerse limites de alerta, si estos se superan se deben adoptar medidas correctivas segiin los resultados del
monitoreo.

Durante las operaciones de produccion, las reas limpias deben monitorearse mediante el conteo microbiano de aire y
superficie a intervalos programados. Cuando se llevan a cabo operaciones asépticas, dicho monitoreo debe ser més ire-
cuente para asegurar que el ambiente esté dentro de las especificaciones. Debe tenerse en cuenta los resultados del moni-
loreo, para la posterior autorizacion de los lotes producidos. Después de la validacion de los sistemas de sanilizacion o
limpieza es conveniente efectuar coniroles, ain cuando no se efectiien operaciones de produccién. ***

La calidad del aire en los cuartos limpios y vestidores se debe evaluar por personal calificado para que cumplan con los
requerimientos de calidad cada 6 meses y cada vez que haya modificaciones. Estos registros se mantienen y revisan por el
responsable sanitario del centro de mezclas. """

PROGRAMA DE MONITOREO MICROBIOLOGICO.

Un programa de monitoreo microbiologico ambiental es fundamental para evaluar la eficiencia de los procedimientos de
limpieza, sanitizacion y procesos operacionales. Otro objetivo es obtener informacion sobre la calidad de las dreas limpias
y los ambientes controlados y generar acciones correctivas necesarias.

Los microorganismos en general son organismos unicelulares, pero no se presentan como células aisladas en suspen-
sion en el aire. Frecuentemente los microorganismos estdn asociadas en grupos a las particulas de tamafio 10 — 20 pm.
Por lo tanto, si bien el recuento de particulas no viables es necesario, no nos da informacion apropiada del nivel de la
conlaminacion microbioldgica de las dreas limpias y ambientes controlados. *'*"*

PROCEDIMIENTO PARA MUESTREO MICROBIOLOGICO:

SELECCION DEL LUGAR DE TOMA DE MUESTRA.

Un programa de monitoreo microbiologico ambiental es fundamental para obtener informaciones sobre la calidad de
dreas limpias y ambientes controlados. Sin embargo, el monitoreo estd restricto a la contaminacion por bacterias y hongos
puesto que, los otros lipos de microorganismos no son controlados por los procedimientos tecnologicos habituales de
dreas limpias, todavia.

Definicion de monitoreo: evaluacion continua o periddica de la calidad de un medio, o de sus caracteristicas.
El hombre es una de principales fuentes de contaminacion microbioldgicas en areas limpias y ambientes controlados. Los
microorganismos se originan lanto de las partes internas como de las partes externas del cuerpo humano. """
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Iis fundamental la evaluacion y verificacion de la técnica aséptica utilizada por las personas involucradas en la prepara-
cion asi como de la adecuacion de los procesos y procedimientos, la evaluacion y adecuacion del ambiente de manipula-
cion es esencial. Para evaluar la calidad del aire se mide el nimero total de las particulas y del nimero de microorganis-
mos viables enconirados en el ambiente controlado del drea de manipulacion. '*'*"

Para hacer el monitoreo ambiental:

a. Es fundamental tener un programa de monitoreo microbioldgico ambiental que provea informacion sobre la calidad
de las dreas limpias y ambientes controlados.

b. EI programa de monitoreo microbiologico ambiental tiene por objeto evaluar la eficiencia de los procedimientos de
limpieza, sanitizacion y procesos operacionales.

c. Las dreas limpias y ambientes controlados deben estar certificadas coniorme a la norma oficial en vigor .

d. Asegurar operaciones adecuadas de acuerdo a especificaciones fisicas para generar una alta probabilidad de que el
estatus microbioldgico sea el apropiado para los procesos asépticos.

e. EI programa debe proveer informacion suficiente sobre la conformidad de las dreas y generar las acciones correcti-
vas necesarias. '*'*!"

PLAN DE MUESTREO MICROBIOLOGICO.

La implantacion de un programa microbiologico de monitoreo, comprende: plan de toma de muesira, que coniemple
frecuencia y puntos de toma de muesira, seleccion de equipamientos de muestreo, medios de cultivo apropiados y técnicas
adecuadas del laboratorio para la preparacion, manipulacion y evaluacion de las muestras recolectadas, junto con
eslablecer acciones correctivas cuando los limites de accion se excedan. """

También se debe evaluar el grado de criticidad de los puntos de muestreo, basindose en el andlisis de riesgo. Los pun-
los crilicos son aquellos que estin mds cerca o en contacto con el producto (por ejemplo: aire comprimido y gases, equi-
pamientos y accesorios, instrumentos, elc.) como lambién donde hay movimiento muy intenso de personas.

En contrapartida, los puntos no-criticos son los que no entran en contaclo con el producto (piso, paredes, techo, mesa-
das de apoyo, etc.). Es importante tener en cuenta las limitaciones inherentes al muestreo, ya que el simple acto de mues-
treo, puede perturbar el ambiente y causar datos erréneos. """

Otro factor relevante es la naturaleza del proceso productivo, esto es; proceso aséptico o esterilizacion final. En la pre-
paracion de nutricion parenteral se uliliza proceso aséptico que es mds crilico que esterilizacion
final.
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(uando se implanta un programa de control ambiental el objetivo primordial es confirmar que en el drea de trabajo
haya niveles deseables de carga microbiana. Otro de los objetivos es la obtencion de datos historicos, a través del monito-
reo rutinario. De esta manera se evaluara la eficiencia de los procedimientos operacionales propuestos y se analizardn las
fluctuaciones de la carga microbiana con la relacion de niveles de alerta o de accion. EI monitoreo debe incluir: cuantifica-
cion del contenido microbiano del aire, aire del compresor del drea critica, superficies, equipos, recipientes de sanitiza-
cion, pisos, paredes, mesas de trabajo e indumentaria del personal (¢j: batas y guantes). """

A continuacion se definen diferentes niveles microbianos:

Definicion de nivel de alerta. Nivel de microorganismos especificados a través de un procedimiento patron que cuando
es sobrepasado requiere una investigacion inmediata.

Definicion de nivel de accion. Nivel de microorganismos especificados a través de procedimiento patron que cuando
superado requiere una investigacion inmediata y subsiguiente accion correctiva, ambos deben ser debidamente documen-
tados.

Definicion de procedimiento. Descripcion de como las operaciones deben ser realizadas, de los cuidados que serin
tomados, de las responsabilidades involucradas y de las acciones correctivas que serdn ejecutadas para un determinado
proceso, para oblener la estandarizacion y eliminacion de los errores. """

Los factores relevantes del plan de muesireo ambiental son:

a. Seleccion del lugar de toma de muestra.
b. Frecuencia de muestreo.

c. Cantidad de muestras necesarias.

d. Volumen de aire de la muesiras.

e. Tamafio del drea muestreada.

f. Momento del muestreo.

g. Instrumento de medicion calibrado.

Seleccion de lugar de colecta. El lugar de muesireo correspondera a los punios determinados como criticos. Se
deben identificar los sitios de muestreo seleccionados de acuerdo a un andlisis de riesgo.

Es importante establecer niveles de alerta y accion. Generalmente los niveles de alerta se basan en aniecedentes histori-
cos obtenidos en la operacion de rutina.

Frecuencia de muestreo. Dependera cudn criticos son los puntos determinados y de la naturaleza del proceso pro-
ductivo.
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(antidad de muesiras necesarias. Dependerd del grado de criticidad y del tamaiio del drea, el objetivo es obtener
una representatividad estadistica.

Tamafio del area muestreada. Fl niimero de puntos de toma de muestra debe ser proporcional al tamaiio del drea.
(uanto mayor es el drea, mayor el niimero de puntos.

Momento de muestreo. Es de suma importancia ya que se tienen que considerar los momentos criticos de la pro-
duccion.

Instrumento de medicion calibrado. Si no se cuenta con los equipos de muestreo en optimas condiciones arro-
jaran falsos resultados. *

15.6. VALIDACION DE EQUIPO.

Se debe realizar la calibracion de instrumentos de medicion, y dispositivos de registro o cualquier otro, que garantice
la calidad de los productos. Esta calibracion debe ser a intervalos convenientes y establecidos de acuerdo con un programa
escrito que contenga como minimo: irecuencias, limiles de exactitud, precision y previsiones para acciones preventivas y
correclivas.

Los instrumentos que no cumplan con las especificaciones establecidas no deben usarse. Deben mantenerse regisiros
escritos de esas inspecciones, verificaciones y calibraciones.

Las calibraciones para cada equipo y dispositivos de seguimiento y medicion deben realizarse usando patrones de refe-
rencia certificados. Se debe contar con un sistema de calibracion periddica y verificacion externa de los equipos. ***

MONITOREO DE CALIDAD EN EL EQUIPAMIENTO DEL CENTRO DE MEZCLAS.
CONTROL DE EQUIPAMIENTOS:

CALIBRACION: Este proceso se debe realizar a lo menos una vez al aiio y cada vez que se realicen traslados o cambios en
el equipamiento o dreas o cuando existan dudas en las mediciones rutinarias. Debe ser realizado por una empresa exierna
que tenga sus instrumentos de medicion con certificacion vigente, **

EQUIPAMIENTO DE FLUJO UNIDIRECCIONAL.

ENSAYO DE INTEGRIDAD Y OBSTRUCCION DEL FILTRO HEPA: Se realiza para verificar la integridad del filtro y la
obstruccion de las juntas del filiro HEPA con el marco de cabina y las posibles fugas puntuales del filiro HEPA en su super-
ficie total y uniones. **
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ENSAYO DE CONTAJE DE PARTICULAS: Se realiza para determinar si el numero de particulas estd de acuerdo con la
clase esperada, disefiada y se realiza tanto en la campana de flujo laminar, drea de preparacion, exclusa y vestidor véase
figura 7. %

PARTICULAS.

ENSAYO DE UNIFORMIDAD DE AIRE: Se realiza para verificar el correcto funcionamiento de los filiros HEPA y del motor
de la cabina, a través de un instrumento llamado Anemometro, el cual indica la velocidad del flujo laminar en m/seg. Se
prueba dividiendo el filiro en 3 partes iguales hacia arriba y en 3 0 4 partes iguales hacia el lado, dependiendo del ancho
de ésta y determinando la velocidad y uniformidad del aire entregado por la misma. **

-

‘_ =

FIGURA 8. ENSAYO DE UNIFORMIDAD DE AIRE (VERIFICACION DEL CORRECTO FUCIONAMIENTO DE LOS FILTROS HEPA.

CALIBRACION PERIODICA DE BALANZAS: utilizadas para el control gravimétrico, de acuerdo a las especificaciones del
fabricante.

CONTROL PERIODICO DEL SISTEMA AUTOMATIZADO DE LLENADO. De acuerdo a las especificaciones del fabricante.
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CALIBRACION DEL pH-METRO. De acuerdo a las especificaciones del fabricante.
CALIBRACION DEL 0SMOMETRO. De acuerdo a las especificaciones del fabricante.
15.7. VALIDACION DE MATERIALES.

Todos los materiales deben ser sometidos a pruebas de uso. En cada entrada de material se comprobard la integridad de
los recipientes y sus cierres, asi como la correspondencia enire la nota de entrega y las etiquetas del proveedor.

Se deben tomar muestras, estadisticamente representativas, de cada ingreso de materiales para su andlisis de calidad.

15.8. CONTROL DE CALIDAD EN ALMACENAMIENTO, DISPENSACION Y ADMINISTRACION.

ALMACENAMIENTO. Para efectuar el almacenamiento, las materias primas y dispositivos médicos deben cumplir con los
siguientes requisitos:

a) Ser recibidas e ingresadas de acuerdo a las especificaciones para cada una de ellas, escritas por el equipo de gestion de
calidad, al cual debe pertenecer el farmacéutico responsable.
b ) Al ingresarse para su almacenamiento, deberé registrarse:
1. Nombre de la materia prima.
2. Procedencia (proveedor).
3. Nimero de lote.
4. Fecha de caducidad.
Si no cumple con las especificaciones necesarias, la materia prima debe ser rechazada.
¢) £l proveedor de las materias primas y otros materiales de uso médico deben ser certificados.
d) Exigir el certificado de andlisis de calidad de cada lote de la materia prima y de los otros materiales de uso médico. **
Estos deben almacenarse en un lugar apropiado de acuerdo a las exigencias de almacenaje de cada producto, de uso
exclusivo, con control y registro de temperatura y humedad. Deberdn protegerse de la luz aquellos productos que lo re-
quieran Se recomienda una inspeccion periodica del stock almacenado. Cualquier anormalidad debe ser registrada.

Para las materias primas que requieran refrigeracion, las condiciones de almacenamiento deben incluir la supervision
y documentacion diaria de los refrigeradores, para asegurar que mantienen su temperatura entre 2° y 8 °C. y la inspeccion
de todos los lugares de almacenamiento al menos una vez al mes. '**
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15.9. VALIDACION DE PERSONAL.
CAPACITACION DEL PERSONAL.

El hombre es una de las principales fuentes de contaminacion microbioldgica en salas limpias y en ambientes controla-
dos. Estos microorganismos son propios lanto de las partes internas como externas del cuerpo humano. Cuando se estable-
ce un programa de control de contaminacion, es esencial adoptar barreras adecuadas para controlar y controlar la constan-
te emision de poblaciones microbianas por el personal operacional. "**

A pesar de que el vestuario actia como barrera protectora, algunos microorganismos traspasan el tejido, y se hace
indispensable que existan procedimientos padrones de area limpia para reforzar que la diseminacion de microorganismos
sea eliminada. Por lo tanto, la parte mds importante es el entrenamiento del personal que trabaja en drea limpia para
garantizar la calidad de la mezcla intravenosa. Se debe contar con un programa de capacitacion formal y continuo, de
forma diddctica y practica que entrenen y evalien la compelencia a través de pruebas escrilas o pricticas, o ambas. '**

La capacitacion debe incluir:

1. Instrucciones sobre los principios basicos de técnica aséptica y la relacion de la manipulacion y procedimientos de
elaboracion con las fuentes de contaminacion potencial de los productos.

2. Instruccion sobre los principios bésicos de microbiologia, fisiologia microbiana, desinfeccion y saneamiento.
3. Capacitacion adicional para efectuar la recoleccion de los datos del control ambiental.

4. Entregar el conocimiento de los procedimientos operativos estindares referenies a medidas correctivas que se toman
cuando las condiciones ambientales asi lo requieran.

5. La ensefianza de las politicas de cumplimiento reglamentario y las responsabilidades de cada individuo, en lo que se
refiere a buenas practicas de preparacion (BPP).

6. Toma de conciencia sobre el concepto que la principal fuente de contaminacion es el personal por lo que se debe enfati-
zar la importancia de una buena higiene personal y una atencion cuidadosa a los detalles de los procedimientos sobre la
indumentaria aséplica que usa el personal, una vez que enira al drea limpia, asi como lambién a su cuidado mientras se
trabaja en ella. EI control de contaminacion microbiana del personal de trabajo, constituye uno de los elementos clave del
programa de control ambiental.

2.7

7. La capacitacion deberé ser: programada, evaluada periédicamente y regisirada. '
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[l establecimiento debe contar con un procedimiento establecido de muestreo microbiologico de personal, manos,
uniforme y ofros. El personal que participe en las actividades de validacion debe estar capacitado. Se deben calificar las
habilidades del personal del centro de mezclas para prepararlas asépticamente, utilizando validaciones de llenado con
medios de cultivo liquidos estériles que cumplan con la prueba de promocion de crecimiento. Esta prueba de llenado es
utilizada para evaluar la calidad de las manipulaciones asépticas del personal del centro de mezclas. Las pruebas deben ser
representativas de las condiciones ms demandantes o estresantes al preparar mezclas. "’

VALIDACION DEL PROCESO DE PREPARACION (LLENADO ASEPTICO).

El personal de preparacion debe aprobar pruebas documentadas de llenado aséptico inicialmente; esta evaluacion se
debe de repetir al menos una vez al afio.

El personal de preparacion que no apruebe las pruebas documentadas, o cuyos viales presenten una gran cantidad de
UFC, se debe volver a capacitar y evaluar inmediatamente, para asegurar la correccion de las deficiencias respecto a las
pricticas aséplicas.

El empleo de medios de cultivo que estimulan el crecimiento bacteriano en ensayos destinados a simular las operacio-
nes aséplicas (llenado de medios estériles, “llenado aséplico™), constituye un factor importante de la comprobacion gene-
ral de un proceso aséptico. Los medios de cultivo utilizados deben prepararse de acuerdo con la FEUM (Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos) suplementos vigentes. Debe realizarse la prueba de promocion de crecimiento de acuerdo con
la FEUM utilizando controles negativos como testigos durante el uso de los medios de cultivo. "’

Estos llenados deben reunir las siguientes caracteristicas:

a) Debe simular lo mds fielmente posible operaciones reales teniendo en cuenta factores tales como: complejidad de las
operaciones, niimero de empleados que estdn trabajando y el tiempo de duracion.

b) Debe ser posible que en el (los) medio(s) seleccionado(s) se pueda cullivar un amplio espectro de microorganismos
incluyendo aquellos que no se esperaria encontrar en un ambiente donde se efectua el llenado.

¢) Debe incluir nimero suficiente de unidades de produccion para que se tenga alto grado de seguridad de que si exislie-
ran niveles bajos de contaminacion podrian ser detectados.

Se recomienda la inclusion de un minimo de simulaciones adecuado, proporcional a la produccion diaria de cada esta-
blecimiento. Se debe procurar llegar al nivel 0 de crecimiento debiendo ser considerada inaceptable cualquier ciira poste-
rior a 0.1% de unidades contaminadas. Toda contaminacion debe ser investigada. Los llenados asépticos deben repetirse a
intervalos regulares, y siempre que tenga que efectuarse una comprobacion como resultado de alguna alteracion significa-
liva en la produccion, instalaciones, equipos u operaciones de procesado. Se recomienda hacerlo en un periodo de 6 me-
<08, 12,7
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La validacion del proceso aséptico entonces se puede realizar por el procedimiento de “llenado con medios de cultivo™,
el mismo consiste en realizar una simulacion de un procedimiento aséptico a través del uso de medios de cultivo procesa-
dos de una manera similar al procesamiento de las mezclas intravenosas y empleando el mismo sistema de envase y cierre
0 sellado. De esta manera se puede evaluar la habilidad del personal, este procedimiento debe repetirse periddicamente. Se
debe considerar lo siguiente:

a) El procedimiento de llenado con medios de cultivo.
b) La seleccion del medio de cultivo.
¢) £l tiempo y la temperatura de incubacion de la bolsa llenada con medio de cultivo.

d) La inspeccion de las unidades llenadas.

¢) La documentacién requerida, la interpretacion de resultados y las posibles medidas correctivas requeridas. ">

Procedimiento de llenado con medios de cultivo.

Las pruebas de llenado con medios deben representar las condiciones mds exigentes, dificiles o desfavorables con las
que el personal puede enconirarse durante la elaboracion de las mezclas intravenosas.

La seleccion del medio de cultivo.

Se puede emplear un medio multifuncional enriquecido que permita el desarrollo de bacterias y hongos como por
ejemplo.: “medio liquido de soya tripticasa ”, que se ha controlado para la promocion de crecimiento con una bateria de
microorganismos indicadores a un nivel por debajo de 100 ufc/unidad. "**

La temperatura y tiempo de incubacion.

La temperatura de incubacion de las bolsas o bolos Ilenados con el medio de cultivo es de 25° a 35°C. y el tiempo que
deben permanecer en incubacion es de 14 dias.

Inspeccion de las unidades llenadas.

Después del periodo de incubacion, se deben inspeccionar los envases conieniendo el medio, para detectar si hubo
crecimiento, si el medio desarrolla una turbidez visible dentro de los 14 dias, significa que no ha pasado la prueba. Los
microorganismos aislados durante el llenado de medios, se deben identificar por género y cuando sea posible por especie,
con el objeto de investigar las fuentes de contaminacién. "**
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Se sugiere realizar tres operaciones de llenado con medios de cultivo durante la validacion inicial del proceso de llena-
do aséptico y revalidar con una frecuencia minima de 1 llenado semestral sin contaminacion.

(ontrol de cambios.

Cuando haya cambios significativos a los programas y sistemas mencionados debe llevarse a cabo una recalificacion o
revalidacion. Cuando se adople una nueva iormula o método de preparacion, se deben tomar medidas para demostrar que
las modificaciones realizadas dan como resultado un producto que consistentemente posee la calidad exigida.

Debe validarse las modificaciones importantes del proceso de produccion incluyendo cualquier cambio en el equipo,

condiciones de las dreas de produccion o en los materiales que puedan influir en la calidad del producto o en la reprodu-
cibilidad del proceso. "’

Debe existir un sistema de control de cambios para la evaluacion y documentacion de los cambios que impacian a la
preparacion y calidad de las mezclas. Los cambios no planeados deben considerarse como desviaciones al proceso.

Debe existir un PNO que incluya identificacion, documentacion, revision y aprobacion de los cambios en: medicamentos,

insumos, materiales de envase, especificaciones, procedimientos, procesos de mezclado, instalaciones, equipos, sisiemas
criticos y sistemas de computo. Todos los cambios deben ser aprobados por el responsable sanitario. "’

15.10. DESVIACIONES 0 NO CONFORMIDADES.

Debe existir un PNO que establezca que todas las desviaciones o no conformidades a especificaciones y procedimientos
sean investigadas, evaluadas, documentadas y corregidas.

La investigacion debe extenderse a otras mezclas que puedan eslar asociadas con la desviacion. Debe emilirse un repor-
te escrito de la investigacion incluyendo la conclusion y seguimiento.

Todos los reportes de desviaciones o no conformidades deben ser aprobados por el responsable de la Unidad de prepa-
racion y el responsable sanitario antes de decidir el destino final de la mezcla involucrada. '***
Devoluciones.
Debe existir un PNO para el control de los productos devuelios que considere como minimo:
® (Jue deben ponerse en retencion temporal y ser evaluados por conirol de calidad para determinar si deben destruirse.
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o Registros de recepcion, evaluacion y destino.
QUEJAS.

Debe existir un PNO para el manejo de quejas que considere como minimo:

1. La obligatoriedad de la atencion de todas las quejas.

2. La necesidad de identificar la causa de la queja.

3. Definicion de las actividades a realizar respecto al problema.

4. Los casos que se requieran notificar a la autoridad sanitaria y la forma de hacerlo.

2. La forma de notificar al cliente, en su caso.

6. Los registros de los resultados obtenidos y las decisiones tomadas en relacion a las quejas. "’

15.11. AUDITORIAS TECNICAS DE CALIDAD.

Las auditorias técnicas incluyen auditorias internas y externas.
Las auditorfas internas deben cubrir todos los puntos incluidos en el proyecto de NOM 249.

Las auditorias externas incluyen a proveedores y prestadores de servicios que impacten a la calidad y control de la mezcla,
conforme a lo establecido en el PNO correspondiente y en lo aplicable en el proyecto de NOM 249.

Debe existir un PNO que describa el sistema de auditorias, que incluye al menos:
1. Un programa.

2. Seleccion, capacitacion y calificacion de auditores.

3. Evidencia documentada de las auditorias y su seguimiento.

4. Efectividad de las acciones correctivas tomadas.

15.11.1. AUDITORIAS INTERNAS.
El establecimiento fabricante debe realizar autoinspecciones y auditorias periodicas.

Se debe definir un procedimiento y un programa de autoinspeccion para verificar el cumplimiento de las Buenas
Pricticas de Manufactura y emilir un informe que incluya las evaluaciones, resultados, conclusiones y las medidas correc-
tivas recomendadas.

Todas las recomendaciones, referentes a medidas correctivas, deben ponerse en practica. El procedimiento de autoins-
peccion debe documentarse y debe instituirse un programa efectivo de seguimiento y cumplimiento de las acciones correc-

ivas. "
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La autoinspeccion debe efectuarse en forma regular por lo menos una vez al afio. Se podrdn hacer en forma parcial,
garantizando que a lo largo de un aiio, todos los departamentos del establecimiento fabricanie han sido auditados

El personal asignado para realizar la autoinspeccion debe ser un grupo de expertos en sus respectivos campos y tener
conocimiento de las Buenas Pricticas de Manufactura con el fin de evaluar de forma objetiva todos los sistemas.

Para realizar autoinspecciones se podran utilizar las normas vigentes del pais.

AUTOINSPECCION Y AUDITORIAS DE CALIDAD.

El programa de autoinspeccion debe ser disefiado para detectar cualquier inconveniente en la implementacion de las
BPF y para recomendar las acciones correctivas necesarias. Las autoinspecciones deben ser realizadas rutinariamente y tal
vez, realizarse en ocasiones especiales, por ejemplo: desvios a las especificaciones.

El equipo responsable para la autoinspeccion debe consistir en personal que pueda evaluar la implementacion de las
BPF objetivamente. Se deben implementar todas las recomendaciones para la toma de acciones correctivas. ">

El procedimiento para la autoinspeccion debe ser documentado y debe existir un programa de continuidad efectiva.

Elementos para la autoinspeccion: Estos pueden incluir cuestionarios sobre requerimientos de las BPF que cubran al
menos los siguientes puntos:

a. Personal.

b. Instalaciones que incluyan las destinadas al personal.
¢. Mantenimiento de edificios y equipamiento.

d. Almacenamiento de materias primas y productos terminados.
e. Equipamiento.

f. Preparacion y controles en proceso.

o. Control de calidad.

h. Documentacion.

1. Sanitizacion e higiene.

|- Programas de validacion y revalidacion.

k. Calibracion de instrumentos o sistemas de medidas.
. Procedimientos de retiro de instituciones de salud

m. Manejo de reclamos.

n. Control de rotulos.

0. Resultado de autoinspecciones previas y cualquier accién correctiva tomada, ">
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EQUIPO DE AUTOINSPECCION.

La direccion de la empresa debe designar un equipo de autoinspeccion formado por personas expertas en sus respecti-
vos campos y conocedoras de las BPF.

Pueden integrar dicho equipo personas del centro de preparacion o personas ajenas a él.
Frecuencia de autoinspeccion.

La frecuencia debe ser establecida en un procedimiento operativo normalizado. La autoinspeccion debe realizarse, por
lo menos, una vez al afio. "=

REPORTE DE AUTOINSPECCION.

Al finalizar se debe hacer un reporte que incluya:
a) Resultados de autoinspecciones.

b) Evaluacion y conclusiones.

¢) Acciones correctivas recomendadas. "

ACCIONES DE SEGUIMIENTO.

Debe existir un programa de seguimiento efectivo. La Direccion del centro de preparacion debe evaluar tanto el reporte
de la autoinspeccion como las acciones correctivas recomendadas.

AUDITORIAS DE CALIDAD.

Podria ser conveniente complementar la autoinspeccion con una auditoria de calidad. Una auditoria de calidad consiste
en un examen del sistema de gestion de la calidad y lo evaltia con un propdsito especiiico de mejorarlo.

Una auditoria de calidad es conducida, generalmente por especialistas externos o independientes, o un equipo desig-
nado por la gerencia para este propdsito. Tal auditoria también puede extenderse a proveedores y contratados. ">

15.11.2. AUDITORIAS EXTERNAS.

Como complemento de las autoinspecciones se deben realizar auditorias de calidad, las cuales deben extenderse a los
proveedores y coniratistas.
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La auditoria de la calidad puede ser realizada por expertos independientes al establecimiento fabricante o bien por un
equipo designado por la administracion especiiicamente con ese fin.

Se debe definir un procedimiento para la realizacion de auditorias para detectar cualquier deficiencia en la garantia de
calidad y emitir un informe que incluya los resultados y conclusiones de la auditorfa. "***

AUDITORIAS REGULADORAS.
Todo laboratorio fabricante queda sujeto a auditorias o inspecciones periodicas por parte de la Autoridad Reguladora.

En casos justificados, las autoridades sanitarias podran verificar el cumplimiento de las buenas practicas de manufactu-
ra de los establecimientos fabricantes registrados.

las autoridades reguladoras, podran evaluar proximamente, a los establecimienios de dicados a la preparacion de
mezclas estériles, con las normas actuales y con la nueva norma (proxima a ser aprobada) que se esté tratando en esle
trabajo. "
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16. DISCUSION.

La instalacion de un centro de mezclas en México oscila entre los 3'000 000 y 6'000 000 de pesos, dependiendo de la
capacidad instalada que se requiera; si se siguen los lineamientos establecidos en esta guia la inversion para cualquier
empresa es redituable, ya que la ubica en un plano de desarrollo nacional e internacional, debido a la concordancia de
especificaciones requeridas para el mismo giro en otros paises.

Si los establecimientos dedicados a la preparacion de mezclas estériles nutricionales y medicamentosas se rigen bajo la
mismas condiciones, contando con un documento normativo que establezca los requisitos minimos para ofrecer mezclas
estériles de calidad sanitaria a los pacientes, como lo es el proyecto de norma 249, se favorecerd una competencia leal en
el mercado que repercute en un beneficio para el consumidor (paciente) “mds calidad y menor precio”. También se habre
la posibilidad de inversion extranjera, y por ende mayores oportunidades de trabajo para los profesionales farmacéuticos.

La puesta en practica de la informacion obtenida en esta guia, garantiza la calidad del servicio de salud prestado por
los centros de mezclas estériles, debido a que estd basada en los estindares mds estrictos de las normas nacionales e in-
ternacionales referentes al tema.

Al establecer los requisitos minimos necesarios para la preparacion de mezclas esiériles nutricionales y medicamento-
sas, se estdn evitando riesgos en la salud del paciente, ligados a malas pricticas de preparacion, deficiencias en los proce-
sos 0 inslalaciones inadecuadas para el desarrollo de dicha actividad y se estd asegurando la eficacia, seguridad y calidad
de las mismas. Para que el paciente obtenga todos los beneficios que ofrece una terapia parenteral, es de vital importancia
establecer los mds estrictos pardmetros de calidad desde la prescripcion hasta la administracion y reaccion en el paciente.

Los beneiicios de los consumidores al establecer lineamientos que garantizan que todos las mezclas estériles nutricio-
nales y medicamentosas sean preparadas por personal proiesionista en la rama, en un ambiente adecuado, que tienen la
dosis exacta de medicamento, que no representan riesgo de administracion por estabilidad quimica o modificadas en su
efectividad terapéutica, son precisamente el obtener un medicamento de calidad que garantice su pronta recuperacion y
no represente ningin riesgo. Siguiendo los lineamientos de operacion expuestos en el presente trabajo se evilan también,
los riesgos que corre el personal, por el manejo de medicamentos como penicilinicos, cefalosporinicos, citotdxicos, inmu-
nodepresores, hormonales, medicamentos de origen bioldgico y otros considerados como de alio riesgo.

Por todo lo visto en el presente trabajo, es necesario recalcar que es indispensable para un buen funcionamiento, la
participacion del profesional farmacéutico en la mayoria de los procesos involucrados en un centro de mezclas. Una vez
que se empiece a legislar el funcionamiento de los centros de mezclas bajo las especificaciones de la norma, también el
profesional farmacéutico es beneficiado, pues recuperara los lugares de trabajo de donde ha sido desplazado por personal
técnico.

Resumiendo, la regulacion con esta norma, traerd beneficios para los duefios de los establecimientos, personal que
labora en ellos, clientes (Hospitales), y por supuesto a los pacientes que requieren lerapia intravenosa.
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17.CONCLUSIONES.

La presente guia logra abarcar todos los requerimientos establecidos en la NOM-249-8SA-1. Mezclas estériles; nutricio-
nales y medicamentosas, e instalaciones para su preparacion, garantizando que los establecimientos que se basen en ella,
cumplan la normatividad vigente antes las autoridades regulatorias.

Se establece que las Buenas Practicas de Manufactura en todos los procesos de preparacion de las mezclas esiériles,
garantizan la calidad de las mismas.

Se confirma que todas las actividades que realiza el farmacéutico en un centro de mezclas, no pueden ser realizadas

por otro proiesional de otras dreas o personal técnico, debido al perfil de conocimientos y capacidad adquirida durante su
formacion académica.

Los establecimientos al regirse bajo los lineamientos de la norma, garantizan que todas las mezclas estériles nutricio-
nales y medicamentosas son preparadas por personal profesionista en la rama (farmacéutico), en un ambiente que garanti-
za que no se contaminen, que tengan la dosis exacta de medicamento, que no representan riesgo de administracion por
estabilidad quimica o modificadas en su efectividad terapéutica, asi se otorga un servicio de calidad a los pacientes, se
cuida el medio ambiente y se proporciona un ambiente laboral seguro al personal.
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18. ANEXOS.

ANEXO 1. BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION.

Las buenas practicas de fabricacion establecen los requisitos minimos necesarios para el proceso de los medicamentos
y/o productos bioldgicos comercializados en el pais, con el objeto de proporcionar medicamentos de calidad al consumi-
dor. Estas son de observancia obligatoria en establecimientos de la industria quimico-farmacéutica dedicados a la fabrica-
cion de medicamentos y productos biologicos para uso humano.

Si bien es un hecho que las buenas pricticas de fabricacion incluyen desde la adquisicion de la materia prima, hasta la
dispensacion de los productos terminados, pasando por todos los procesos intermedios y todos los departamentos involu-
crados, en este anexo solo lo eniocaremos a las buenas practicas de fabricacion en lo que corresponde solo a la manufactu-
ra y acondicionado de las mezclas intravenosas. ™

CONTROL DE PRODUCCION.

CONSIDERACIONES GENERALES.

1.

(ada lote de mezcla se debe controlar mediante la orden de produccion verificada por personal autorizado.

La recepcion de los materiales y materia prima a utilizar en la preparacion de la mezcla intravenosa la debe rea-
lizar personal autorizado, quien después de verificar firmard de recibido.

La orden de produccion correspondiente a cada mezcla debe estar a la vista del personal que realiza el proceso
antes y durante la produccion.

El drea de trabajo debe estar libre de materiales, documentos e identificaciones de lotes de mezclas procesados
con anterioridad o ajenos al lote que se va a procesar.

Antes de iniciar la produccion, se debe autorizar el uso del drea previa verificacion y documentacion de que el
equipo y las dreas estn limpios e identificados, de acuerdo con el PNO correspondiente.

El encargado del proceso debe verilicar que el personal que intervenga en la produccion use la indumentaria y
los equipos de seguridad, de acuerdo con la orden de produccion y/o al PNO correspondiente.

Las operaciones deben realizarse de acuerdo con la orden de produccion y registrarse en la misma en el momen-
1o de Ilevarse a cabo.
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8. Laorden de produccion debe indicar las operaciones que deben ser supervisadas. Esta orden de produccion debe
estar a la mano en todos los pasos y procesos de la mezcla iniravenosa desde la recepcion de la materia prima
hasta la salida de producto terminado, en la actualidad se maneja por software via red.

9. La orden de produccion debe precisar los pardmetros y controles del proceso que sean requeridos.

10. Los resultados de las pruebas y/o andlisis realizados durante el proceso, deben regisirarse en la orden de pro-
duccion o anexarse.

11. Los encargados de produccion y del érea de calidad deben revisar, documentar y evaluar cualquier desviacion a
la orden de produccion y definir las acciones conducentes.

12. Deben existir PN s que garanticen la separacion e identificacion de las mezclas.

13. Deben realizarse controles durante el proceso que garanticen que el producto permanece dentro de especifica-
ciones.

14. Debe revisarse la orden de produccion, de acondicionamiento, los registros, resultados analiticos, eliquetas y de-
més documentacion inherente. Comprobando que cumple con las especificaciones de proceso establecidas; solo el
drea de calidad puede dictaminar (liberar o rechazar).

15. La produccion de las mezclas estériles debe realizarse en dreas limpias a las que el personal, el producto y/o los
maleriales ingresen o salgan cumpliendo con los requisitos que establezca el PNO correspondiente a fin de evilar
contaminacion. Las dreas limpias deben mantenerse con el grado de limpieza que corresponda a su clasificacion,
recibiendo aire que haya pasado a través de filtros con el grado de eficiencia establecido en el disefio y construc-
cion.

16. Una vez que el farmacéutico ingrese a aéreas asépticas, debe de aspersar con el agente sanitizante en curso todos
los materiales, estantes, insumos, equipo, aditivos y medicamentos a utilizarse.

17. El farmacéutico debe sanitizar el equipo y la CFL con una gasa impregnada con agente sanitizante, con movimien-
los unidireccionales que permitan tanto la remocion y eliminacion de particulas viables y no viables.

18. Las diversas operaciones de preparacion de las mezclas intravenosas, deben realizarse en zonas separadas dentro
del drea limpia (campanas de flujo laminar), """
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NORMAS DE TRABAJO EN LAS CFL.

a) La puerta del recinto debe estar cerrada durante la elaboracion de las nulriciones para evitar corrientes de aire y
mantener las condiciones de asepsia.

b) Se introducird en la CFL todo el material estéril. La apertura del embalaje de jeringas se realizard por el extremo
donde se sittan las solapas. En el caso de las agujas se hard por el exiremo opuesto al de las solapas, presionando
por el lado de la punta de la aguja, y no por la base del cono, y apretando sobre al plastico para que se rompa el

papel.

¢) El material se dispondrd en los laterales de la zona de trabajo y alejados entre 10 y 15 ¢cm, tanto del borde exterior
de la cabina como de la rejilla protectora del iiliro HEPA, hay que procurar no ocupar mds de un tercio de la su-
perficie de la mesa de trabajo, dejando el drea central libre para realizar manipulaciones.

d) Una vez introducido, colocado y preparado todo el material es recomendable dejar unos cinco minutos antes de
empezar a trabajar, para que el ilujo laminar retire la posible contaminacion transportada del exterior.

e) Las operaciones se llevarn a cabo dentro del margen de seguridad (15 ¢m hacia dentro de la cabina), en el centro
del drea de trabajo. Durante el proceso de preparacion de las mezclas el operador debera tener en cuenta una se-
rie de normas encaminadas a no alterar el flujo de aire y con ello la posible contaminacion por particulas y /o
microorganismos del ambiente de la cabina:

e  Minimizar los movimientos dentro y fuera de la cabina ( no levantarse mientras no acabe la preparacion
de las mezclas, no sacar las manos de la cabina, no realizar movimientos bruscos dentro de la (FL, elc.).
e [vilar trabajar con los codos apoyados en la superficie de la CFL.

f) Siel operador tuviera alguna enfermedad leve deberd ser sustituido hasta su recuperacion.

g) Si el material se rompe dentro de la cabina se retirard cuidadosamente de la superficie de trabajo, evitando que
queden restos y sin movimientos bruscos.

h) Evitar la proyeccion de liquidos sobre el filtro HEPA, tanto cuando se abran las ampolletas como cuando se ajuste
el volumen de las jeringas.

i) Al finalizar el trabajo, limpiar nuevamente la superficie de la cabina de trabajo.

1) Desde el momento que el operador se coloca los guantes estériles no deberd entrar en contacto con material o sus-
tancias no estériles.

Guia de operacion basica
para centros de mezelas estériles. Gabriel Espinoza Sosa. 2011.

146



147

k) El asiento que se utiliza para trabajar deberd tener ruedas que permitan acomodarse, acercarse y alejarse de la zo-
na de trabajo de la cabina sin necesidad del uso de las manos.

19. Verificar la integridad (esterilidad) de los materiales y medicamentos a utilizar ( se verifica que estén hermética-
mente sellados, la integridad fisica y la fecha de caducidad).

20. Manipular asépticamente puntos criticos en el proceso de elaboracion.

21. Realizar una técnica correcta de sanitizacion de puntos criticos (sitios de puncion de viales de diluentes y medi-
camento, cuello de las ampolletas, elc.).

22. la superficie de las ampolletas, viales deben desinfectarse con una gasa impregnada en alcohol etilico o isopropi-
lico de 70° u otro agenie sanitizante autorizado, al introducirlos en la CFL. La apertura de las ampolletas se hard
con una gasa estéril colocada entre la ampolleta y la mano del operador. Se deberé tener especial precaucion con
aquellas que contienen anillo marcado para autocorte en el cuello de la ampolla, ya que pueden contaminar las
mezclas con particulas de vidrio o pintura. Es necesario entonces pasar los medicamentos o aditivos a través de
filtros de 0.22 micrones.

23. Mantener el flujo adecuado de aire dentro de las CFL (el acomodo de materiales, medicamento y equipo debe ser
el adecuado para evitar modificar el patron de flujo de aire que pueda poner en riesgo la esterilidad de las mez-
clas intravenosas). Todas las operaciones deben realizarse al menos a 15 cm del extremo frontal de la CFL. Esto es
para evilar la contaminacion del producto expuesto por el aire exterior a la campana que es por supuesto de me-
nor calidad.

24. Téenica correcta de puncion de los viales de diluentes y medicamentos ( Una puncion manteniendo la aguja en
un ngulo de 45° evita la produccion de particulas de pldstico en la mezcla intravenosa).

25. Es necesario la utilizacion en todo momento de agujas con filiro para la obtencion de los medicamentos o aditi-
vos provenientes de ampolletas.

26. La reconstitucion de los aditivos y medicamentos utilizados tiene que ser tolal, esto asegura que la mezcla cum-
ple con la dosis solicitada en la prescripcion. Una vez que se agrega el aditivo al fluido, es importante homoge-
neizar la mezcla.

27. Se colocan los sellos herméticos a las mezclas terminadas y se colocan en las trampas de salida de material.

28. Anles, durante y después de la preparacion de MIV se deben realizar chequeos para garantizar la identificacion y
comprobar las cantidades de los aditivos o farmacos y soluciones empleadas.
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29.

30.

3.

32.

33.

.

39.

36.

3.

30.

9.

A0.

De la MIV preparada, se debe comprobar su integridad, ausencia de particulas, color apropiado (de acuerdo a los
farmacos o aditivos utilizados) , ausencia de turbidez y volumen de la solucion final.

La plancha de la CFL debe ser sanitizada constaniemente durante la produccion con gasas impregnadas con el
agente germicida en turno.

Los guantes de ldtex estériles del personal que estd manipulando las mezclas estériles deben ser cambiados cons-
lantemente y si se trata de mezclas de citotoxicos no olvidar que los guantes utilizados no son de ldtex sino de un
material impermeable como el nitrilo.

Para este tipo de productos que se procesen por técnica de llenado aséptico debe cumplirse con los pardmeiros
que se establezcan en un protocolo de prueba de simulacion de proceso.

En las dreas limpias debe estar presente el minimo de personas necesarias; esio es especialmente importante du-
rante los procesos asépticos, en cuyo caso y en la medida de lo posible, deben inspeccionarse y controlarse desde
el exterior.

El personal que labora dentro de las dreas asépticas, debe evitar por completo movimientos bruscos que pueda
alterar el patron de flujo de aire y provocar una contaminacion.

El personal empleado en eslas dreas (incluyendo el de limpieza y el de mantenimiento) debe recibir capacitacion
en: conceplos bdsicos de microbiologia, técnicas de vestido, técnicas asépticas de preparacion, reglas de higiene y
otros temas especificos para la produccion de mezclas estériles.

El material y disefio de la ropa que se utiliza en dreas aséplicas debe ser confortable y generar el minimo de
particulas. La utilizada en el drea aséptica debe ser previamente esterilizada.

El sistema de aire debe controlarse de tal manera que cumpla con los pardmetros de su disefio (flujo, velocidad,
diferenciales de presion, cantidad de particulas, humedad, temperatura, biocarga y ruido).

Se debe contar con indicadores y/o alarmas para detectar oportunamente fallas en el sistema de aire, para tomar
las medidas necesarias.

El equipo, los sistemas de aire, agua y esterilizacion, deben ser objeto de manienimiento y calificacion de manera
periddica y documentada.

Deben tomarse en cuenta los resultados del control ambiental durante las operaciones asépticas, para dictaminar
un lote, como complemento al resultado analitico final.
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41. Deben existir PNOs que establezcan tiempo limite entre:

a) La esterilizacion y la utilizacion de los materiales. (este tiempo es variable y depende de la potencia del ger-
micida en turno).

b) Elinicio y término del llenado de mezcla intravenosa si aplica (nutricion parenteral).
¢) Tiempo de permanencia del personal dentro de las dreas involucradas.

42. Después del llenado, los productos parenterales deben inspeccionarse para la deteccion de particulas y otros de-
fectos de acuerdo con un PNO.

43. los operarios que realicen la inspeccion para el control de particulas de productos estériles deben someterse a
controles periodicos de agudeza visual.

44. Se debe realizar la prueba de hermeticidad a los productos parenterales de acuerdo con un PNO, %!

CONTROL DEL ACONDICIONADO.

1. (ada mezcla intravenosa preparada se debe controlar mediante una orden de acondicionamiento, verificada por

personal autorizado.

2. Deben existir dreas especificas para el acondicionamiento para evitar coniusiones y mezclas de los materiales y/o
productos.

3. Antes de iniciar el acondicionamiento, se debe verificar que el equipo y las dreas estén limpios, libres de materiales
ajenos e identificados conforme a PNOs.

4. El personal que intervenga en el acondicionamiento, debe usar la indumentaria indicada en el PN0 respectivo.

5. Las operaciones de acondicionamiento se deben realizar de acuerdo con la orden respectiva y registrarse conforme
se vayan llevando a cabo.

6. En la orden de acondicionamiento se deben indicar las operaciones que deben supervisarse.

7. Los controles que se lleven a cabo se deben indicar en la orden de acondicionamiento.
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8. Los resultados de las pruebas realizadas durante el acondicionamiento (pH y osmolaridad) se deben registrar y
anexar en la orden respectiva.

9. Los farmacéuticos encargados de acondicionamiento y del drea de calidad deberdn revisar, documentar y evaluar
cualquier desviacion a la orden de acondicionamiento y definir las acciones conducentes.

10. Al finalizar las operaciones de acondicionamiento se debe documentar el balance de los materiales y del produc-
to. Las devoluciones, destrucciones y/o enirega de productos que procedan se deben realizar de acuerdo con
PNO’s.

11. La devolucion de material impreso debe documentarse. Esta informacion complementa el expediente de la mez-
cla.

12. Debe revisarse la orden de produccion, de acondicionamiento, los registros, resultados analiticos, etiquetas y de-
més documentacion inherente. Comprobando que cumple con las especificaciones de proceso establecidas; solo el
drea de calidad puede dictaminar (liberar o rechazar).

las dreas utilizadas para la produccion y acondicionamiento deben estar separadas y comunicarse entre si de acuerdo
con un orden que corresponda a la secuencia de las operaciones y a los niveles de limpieza requeridos, de forma que se
minimice el riesgo de confusion, se evile la contaminacion cruzada y se disminuya el riesgo de omision o ejecucion erro-
nea de cualquier fase de la fabricacion.

El acceso a las dreas de produccién y acondicionamiento debe ser restringido y definido por rétulos visibles, "'
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ANEXO 2. COMPORTAMIENTO Y CONTROL DE PERSONAL EN AREAS ASEPTICAS.

las dreas asépticas de una central de mezclas intravenosas son los espacios mds criticos en funcion de su calidad am-
biental y por lo tanto se debe mantener la misma, por lo tanio debe existir un PNO que especifique las lineamientos de
comportamiento del personal que labore dentro de estos espacios.

En las dreas limpias solo debe estar presente el niimero minimo de personas necesarias; esto es especialmente impor-
lante durante la produccion aséptica. Las inspecciones y controles de las dreas deben realizarse desde aiuera de las mismas
para evitar una cantidad excesiva de personal.

El personal (incluyendo el personal de limpieza y mantenimiento), que trabajan en dichas dreas deben someterse
regularmente a programas de capacitacion relacionadas con la Buenas pricticas de manufactura de productos estériles,
incluyendo la higiene y conocimientos basicos de microbiologia. El ingreso de personas exirafias a las dreas estériles, que
no hayan recibido dicha capacitacion, debe ser restringido. El personal involucrado en la fabricacion de preparaciones
estériles debe mantener altos niveles de higiene y limpieza. También tienen la obligacion de informar sobre cualquier
situacion de salud que pueda iniluir en las condiciones ambientales (enfermedades infectocontagiosas, descamacion, heri-
das expuestas, elc.). Deben efectuarse eximenes periddicos al personal para determinar si existen dichas condiciones.

Todas las personas involucradas en el proceso de fabricacion deben tener buenos habitos higiénicos. Serd obligacion
del personal lavarse las manos antes de ingresar a las dreas de produccion, especialmente después de utilizar los servicios
sanitarios y después de comer. Se deben colocar rotulos visibles referentes a esta obligacion. EI personal que entra dreas
aséplicas previamente debe asearse en las regaderas, al salir se coloca el uniforme de planta y se lava los dientes y se
coloca un cubrebocas desechable.

A las dreas limpias no deben ingresar personas que visten ropa de calle y el personal que ingresa a los vestidores debe
usar uniforme o vestimenta de uso en el laboratorio. Con respecto al cambio, lavado de ropa y aseo personal se deben
seguir procedimientos normalizados de operacion.

Se procede al lavado quirdrgico de manos y se ingresa al vestidor de las dreas asépticas, en donde se quita el uniforme
de planta para solo quedarse en ropa interior antes de colocarse el uniforme aséptico.

las personas que ingresan en las dreas limpias no deben usar reloj de pulsera, joyas, celulares, radio localizador,
cosmélicos y ningiin instrumento ajeno al uniforme de los cuales puedan desprenderse particulas.

Las actividades eiectuadas en las dreas limpias deben reducirse al minimo, especialmente cuando se estin efectuando
operaciones aséplicas, y el movimiento de personal debe ser controlado y metddico, para evilar la liberacion excesiva de
particulas y microorganismos. Ejemplo los movimientos realizados dentro de las dreas aséplicas son lentos para evilar
turbulencias, se debe evitar estornudar, toser y agacharse.
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La temperatura y humedad del ambiente deben controlarse teniendo en cuenta la naturaleza de la vestimenta utilizada.

Entonces, no debe intervenir en la produccion de medicamentos ninguna persona afectada por una eniermedad infec-
ciosa 0 que tenga heridas abiertas en la superficie del cuerpo o alergias a algin medicamento utilizado en las preparacio-
nes.

El establecimiento debe instruir al personal para que informe acerca de todos los estados de salud que puedan influir
negativamente en los productos. Para el caso de dreas de preparacion de mezclas conteniendo medicamentos citostdticos,
no debe ingresar personal en estado de gravidez, lactancia o que haya estado expuesto a radiacion o quimioterapia por
tratamiento.

Se restringird el acceso de los visitantes o del personal no especificamente capacitado a las dreas de produccion y con-
trol de calidad. Si esto fuera inevitable, se les dard informacion previa, especialmente sobre higiene personal y uso de ropa
protectora. Dicho ingreso debe ser objeto de supervision. Esta restriccion se divulgard por medio de rotulo colocado visi-
blemente antes del ingreso.

Los procedimientos relacionados con la higiene personal incluyendo el uso de ropas protectoras, se aplican a todas las
personas que ingresan a las dreas de produccion, incluyendo empleados temporales, permanentes y visitantes.

El personal dedicado a la produccion, que esté en contacto directo con los productos debe usar uniforme de manga
larga, limpio, sin bolsas en la parte superior de la vestimenta confortable y conieccionada con un material que no des-
prenda particulas, botones escondidos o de cierre; y proteccion como gorros, cofias y escafandras que cubran la totalidad
del cabello, mascarillas o cubrebocas, guantes y zapalos especiales (cerrados, suela antideslizante). Los requerimientos de
indumentaria para cada tipo de area, se deben definir en un PN0.

En este anexo, se enfatiza la importancia que tiene el personal en los procesos de elaboracion de las MIV, a continua-
cion se enlistan una serie de condiciones de como debe presentarse el personal para tener acceso a las dreas productivas:

1. Aseados, sin maquillaje, con cabello recogido, sin joyeria, sin barba, bigote y/o patilla, con ufias cortas y sin
barniz.

2. Uso de bata blanca. Se resalta que el medio ambiente que nos rodea esta poblado de contaminantes, los cuales se
pueden adherirse facilmente a la ropa, de ahi la necesidad de usar bata blanca, de manga larga y abotonada, uni-
forme de planta limpio, para al ingresar a las dreas de fabricacion, y proteger a los medicamentos de particulas
ajenas a su formulacion. Sefialando que las dreas de fabricacion de medicamentos tienen un ambiente controlado
diferente al que se encuentra en la calle, razon por la cual, no se debe salir de las instalaciones con el uniforme
de planta puesto.
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3. (ofia. Una caracteristica del cabello es su fdcil desprendimiento, por ello se considera éste como un contaminante
dentro de las areas de fabricacion de medicamentos, se sefiala que es un requisito que se cubra totalmente el ca-
bello, utilizando un cofia apropiada, sin dejar las orejas ni mechones de cabello al descubierto. El lugar adecuado
para colocarse y retirarse la cofia es cuando se desea ingresar o abandonar las instalaciones respectivamente, en
el vestidor para el ingreso al departamento de manufactura, enfatizando el hecho de que se corre el riesgo de
que particulas y contaminantes externos se adhieran y transporten hacia el rea de fabricacion, si no se realiza
un adecuado uso de la cofia.

4. Uso de zapatos de goma y zapatones. Con la finalidad de evitar la contaminacion y erosion del acabado sanitario
tipo epaxico del ceniro de mezclas, se indica que se debe calzar zapatos con suela de goma que sean de uso ex-
clusivo para el trabajo en las dreas de fabricacion. Se sefiala que el lugar establecido para realizar el cambio y re-
tiro de zapatos de uso de calle por el zapato de goma y viceversa es el vestidor de ingreso al drea de manuiactu-
ra. Cuando se trate de visitantes, éstos deberdn calzar zapatos sin tacon alto y cubiertos por zapatones desecha-
bles para cumplir con el mismo objetivo de acuerdo al Procedimiento Normalizado de Operacion correspondiente.

5. Guantes y cubrebocas. La importancia de usar cubre-boca y guantes durante la elaboracion de medicamentos, ra-
dica en garantizar la calidad del producto, ya que éstos representan una barrera fisica y se recalca que las ufias
de las manos serdn cortas y sin barniz, ya que pueden ser fuentes de contaminacion. Resaltando también que es
necesario que, al término de la elaboracion de un medicamento, o cuando se requiera salir del drea de fabrica-
cion, se deben retirar los guanies y cubrebocas antes de salir al pasillo, para evilar una posible contaminacion
cruzada.

Se prohibe entonces:

Comer, beber, fumar, masticar, asi como guardar comida, bebida, cigarrillos, medicamentos personales en las dreas de
produccion y cualquier otra drea donde esas actividades puedan influir negativamente en la calidad de los productos.
Usar maquillaje, joyas, relojes, teléionos celulares, radio-localizadores, ni ningtn instrumento ajeno al uniforme, en

dreas de riesgo para el producto.
Llevar barba o bigote, durante la jornada de trabajo en los procesos de produccion, acondicionado y dispensado.
El uniforme de trabajo debe ser usado exclusivamente en las dreas para las que fue disefiado, segin los procedimien-
tos escritos que lo definen. Esta prohibicion debe indicarse por medio de rotulos visibles colocados previo al ingreso
al drea de produccion.

Estd prohibido el acceso a las dreas de produccion a personas ajenas al proceso de fabricacion de las mezclas intrave-
nosas.

Estd prohibido el acceso a las dreas asépticas a todo el personal con enfermedades infectoconlagiosas, con heridas
expuestas, con descamacion de células muertas u otra aieccion de salud que pueda iniluir en la calidad final de las
mezclas intravenosas. ='""!"
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ANEXO 3. INGRESO DE PERSONAL A AREAS LIMPIAS (LAVADO QUIRURGICO DE MANOS Y TECNICA ASEPTICA DE
VESTIDO).

LAVADO QUIRTRGICO DE MANOS.

Es la forma mds eficaz de prevenir la contaminacion de las mezclas intravenosas, por el personal del centro de mezclas.
Se realiza con el fin de eliminar por remocion mecanica las particulas no viables y reducir la flora normal y remover la
flora transitoria de particulas viables.

Se debe emplear jabon liquido el cual se debe mantener en sopories que permitan drenar el agua; evitando con esto la
humedad y la proliferacion de los microorganismos. Se utiliza también un cepillo de cerdas suaves, sanitizante en gel y

liquido. Se necesita también un secador de manos y un lavabo con sensor de movimiento o calor.

Antes del lavado quirdrgico, se coloca un cubrebocas y cofia desechables, se debe tener un lavado de manos de rutina,
el cual se eiectua en el vestidor antes de ingresar a las dreas limpias.

1. Técnica para el lavado de manos de rutina.
a)  Retirar todos los objetos que se lengan en las manos como por ejemplo anillos, relojes, pulseras, elc.

b)  Humedecer las manos y aplicar 5> ml de jabon antiséptico; irotando vigorosamente dedo por dedo,
haciendo éniasis en los espacios interdigitales.

¢)  Frotar palmas y dorso de las manos, 5> cm por encima de la mufieca.
d)  Enjuagar las manos con abundante agua para que el barrido sea efectivo.
e)  Finalizar secando con toalla desechable.
2. Adoptar una posicion adecuada frente a la tarja o lavamanos, mantener siempre las manos en una posicion mas al-
la que los codos, esto garantiza que siempre la caida de jabon, agua y particulas removidas sea hacia los codos y
no hacia la punta de los dedos que es la parte de los brazos que debe estar mas limpia porque son la herramienta

primaria en la preparacion de las mezclas intravenosas.

3. Mojar las manos y brazos al chorro del agua manteniendo la posicion antes mencionada.
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4. Colocar jabon en el cepillo de cerdas suaves, comenzar con el tallado de ufias de un brazo con movimientos en un
solo sentido y con repeticiones enérgicas (las necesarias- por lo menos 15 veces) y no olvidando el dedo pulgar.

5. Enjuagar el cepillo y colocar mas jabon, se procede a tallar los dedos de la mano uno a uno por sus caras iniernas,
empezando con el dedo pulgar y terminando con el indice con repeticiones enérgicas (las necesarias- por lo me-
nos 15 veces) y no olvidando los espacios interdigitales.

6. Tallar la palma de la mano, empezando en la punta de los dedos hasta la altura de la mufieca con repeticiones
enérgicas (por lo menos 15 veces).

7. Repetir el procedimiento del punto 6 solo que ahora con el dorso de la mano.
0. Enjuagar el cepillo y colocar mas jabon.

9. Tallar el antebrazo tomando, en cuenta los 4 planos y dividiendo el antebrazo en 3 tercios; iniciando con el tercio
distal y continuando con los otros dos tercios. El lavado debe extenderse 6 cm por encima del codo.

10. Repetir todo el procedimiento con el otro brazo.

11. Enjuagar los brazos intercalindolos y manieniendo las manos més altas que los codos, asegurindose que el agua
contaminada o sucia se deslice hacia los codos.

12. Dejar escurrir el agua en la tarja.

13. Colocarse frente el secador de manos, secar los brazos con movimientos alternados de ambos brazos y siempre
manteniendo las manos en una posicion mds alta que los codos.

14. Una vez secos los brazos, se coloca gel sanitizante simulando el mismo proceso de tallado con jabon. Se deja se-
car el gel sanitizante y se colocan los guantes de ldtex estériles como sigue:

a) Tomar primer guante por su cara interna.

b) Colocar primer guante sin locar su cara exlerna.

¢) Tomar segundo guante por el pliegue del puiio.

d) Colocar sin tocar la cara interna que estd en contacto con la piel.

e) Acomodar el primer guante sin locar la cara que estd en contaclo con la piel.
f) Acomodar el segundo guante sin tocar la cara que estd en contacto con la piel.
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Recomendaciones:
e Una vez colocados los guantes, no tocar superficies ni dreas corporales que no esién totalmente esiériles.

e [os guantes deben cambiarse constaniemente, para prevenir que se convierian en fuente de contaminacion en
el proceso. Por lo tanto no se debe tocar ni manipular los elementos y equipos del drea de trabajo, que no sean nece-
sarios en el procedimiento.

e [l utilizar doble guante es una medida eficaz en la prevencion del contacto de las manos con los productos
estériles.

e Al presenlarse puncion o ruptura en los guantes, estos deben ser cambiados.

e [s importante el uso de guantes con la talla adecuada, dado que el uso de guantes estrechos o laxos favorece la
ruplura y accidentes laborales.

e [s importante anotar que los guantes nunca son un sustituto del lavado de manos, dado que el litex no estd fa-
bricado para ser lavado y reutilizado, pues tiende a formar microporos cuando es expuesto a actividades tales como,
stress fisico, liquidos utilizados en la practica diaria, desiniectantes liquidos e inclusive el jabon de manos, por lo tan-
1o estos microporos permiten la diseminacion cruzada de gérmenes.

15. Una vez colocados los guantes se procede a la técnica de vestido. """

TECNICA ASEPTICA DE VESTIDO.

Durante la preparacion el personal debe llevar la ropa adecuada con el fin de evitar la contaminacion, preservar la
asepsia de las MIV y protegerse a si mismo de contaminaciones por parte del medicamento en el caso de citotoxicos.

El personal debe ser disciplinado en el empleo de su atuendo protector: utilizar guantes, de preferencia quirtrgicos de
litex, gruesos, overol aislanie de baja permeabilidad, de mangas largas y puiios eldsticos ajustados, este atuendo debera
disponer de mascarilla de proteccion respiratoria que cumpla con la normatividad vigente en el pais, recomendacion que
se extiende a todo el personal que labora en el drea de flujo laminar (irea aséptica); el gorro, cofia y escafandra; emplear
ropa interior adecuada con el fin de evitar contaminacion por desprendimiento de particulas y preservar la asepsia del
centro de mezclas intravenosas y protegerse de los medicamentos citotoxicos.

El tipo y material de ropa que porte el personal, debe ser de acuerdo al proceso de produccion y al grado del drea.
[ista ropa debe ser estéril y es aconsejable que esté conieccionada con fibra poliamida sintética para evitar que hebras o
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particulas de algodon alteren el preparado el uniiorme o vestimenta debe usarse de tal iorma que los productos fabricados
estén protegidos de la contaminacion. La vestimenta para ingresar al rea de preparacion deberd ser estéril e incluird:
cubrebocas, escafandra, traje de una pieza que cubra por completo la superficie corporal, botas o zapatones y guantes de
litex desechables. Toda la vestimenta debe ser de un tejido adecuado que no libere particulas. Para ingresar al drea de
preparacion el personal debera seguir procedimientos normalizados de operacion.

Las condiciones y caracteristicas del vestidor para dreas asépticas deben ser compatibles con la calidad del aire de las
mismas. El vestidor previo al ingreso del drea de preparacion debe estar constituido por dos sectores, a modo de exclusas.
En uno de ellos el personal se quitara la ropa utilizada para la circulacion dentro del centro de mezclas y en el segundo
sector se colocard la vestimenta estéril.

Vestimenia de acuerdo al grado del area.
Uniforme o vestimenta necesaria para cada grado de drea:
1. Grado Cy D. Uniforme de planta.

El uniforme de planta no estéril tendrd que llevar:

a) (ofia o cubrepelo (debe quedar cubierto totalmente el cabello).

El cabello facilita la retencion y posterior dispersion de microorganismos que ilotan en el aire (estafilococos, corinebac-
terias), por lo que se considera como fuente de contaminacion y vehiculo de transmision de microorganismos. Por lo tanto
antes de ejecutar la técnica de vestido, se asegura la correcta posicion de la cofia del gorro limpio para prevenir la caida
de particulas contaminadas en el vestido, drea aséptica y producto estéril, esta deberd cambiarse si accidentalmente se
ensucia.

b) Camisa o playera manga corta.

¢) Pantalon largo.

d) Bata.

e) ZLapalos.

El color del uniforme de planta sera designado por el establecimiento y tendrd que identificarlo, pero se recomiendan

colores claros. La bata deberé ajustar en las muiiecas, con cuello alto. Todo el uniforme serd de un material que impida el
liberar ninguna fibra ni particula.
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Si el personal tiene que salir de las instalaciones, debe cambiarse la ropa de trabajo para volvérsela a poner al momen-
to de reingresar.

El uniforme del drea limpia (uniforme de planta) no estéril, no debe introducirse al vestidor que conduce directamente
a las dreas de grado A y B. EI personal de las dreas de grado A, B debe usar uniforme limpio y estéril, segin procedimien-
to estandar de operacion. Si el personal tiene que salir del drea de preparacion de mezclas iniravenosas, debe cambiarse la
ropa de trabajo y utilizar otro uniforme limpio y estéril al momento de reingresar al area.

2. Grado Ay B.

Para el ingreso a dreas asépticas, el personal tendré que portar inicamente una cofia y cubrebocas desechables, ropa
interior limpia (en el caso de los hombres es una sola pieza y en el de las mujeres serén dos, el largo de las prendas serd
el minimo necesario y serd de un material que impida la liberacion de fibras o particulas) y zapatos de uso exclusivo en
estas dreas previamente esterilizado o desinfectado.

En el vestidor de entrada a drea aséptica, se colocara el overol o traje estéril el cual tiene las siguientes caracteristicas.

a) Cubrebocas de tela (de un material que impida la liberacion de fibras o particulas).

Con esta medida se previene la exposicion de las membranas mucosas de la boca, la nariz y los ojos, a liquidos poten-
cialmente infectados algunas caracteristicas con las que deben contar son:

Deben tener una capa repelente de fluidos y estar elaborados en un material con alia eficiencia de filtracion, para dis-
minuir la diseminacion de gérmenes a través de estos durante la respiracion, al hablar y al toser.

Deben tener el grosor y la calidad adecuada.

Los tapabocas que no cumplan con la calidad optima, deben usarse dobles. Los tapabocas de gasa o de tela no ofrecen
proteccion adecuada.

Su colocacion debe ser la primera maniobra que se realice para comenzar el procedimiento de la técnica de vestido.

b) Una escafandra que debe cubrirla totalmente; los bordes inferiores de dicho cobertor deben introducirse dentro del
cuello del overol.

¢) Overol, ajustado en las mufiecas y tobillos con eldstico con cuello y cierre.
d) Guantes estériles de litex que no contengan talco.
¢) Guantes de nitrilo estériles (para dreas especiales).

f) Par de zapatones con cintas ajustables.
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g) Lentes de seguridad ajustables (lipo goggles-que ajusten a la cara). Los lentes de proteccion deberdn tener barreras
laterales de proteccion.

h) El uniforme o vestimenta no debe liberar ninguna fibra ni particula y debe retener las particulas producidas por el
cuerpo.

Los guantes deben ser sustituidos de forma regular y siempre que ocurra una rotura, contaminacion o pinchazo acci-
dental. Se recomienda cambiar los guantes cada hora de trabajo, e inmediatamente cuando se contaminen o se produzca
una rotura o pinchazo.

PASOS DE LA TECNICA DE VESTIDO ASEPTICO.

1. Antes de ingresar al vestidor del cuarto limpio, se debe colocar un cubrebocas y cubrepelo limpios.

1

2. Una vez ingresado al vestidor, el farmacéutico procede a retirarse el uniforme de planta, para quedarse solo con
ropa interior, la cual tendrd que ser de una pieza para el hombre y de 2 piezas para la mujer, el tipo de material
de la ropa interior impedird el desprendimiento de particulas, se colocan zapatos especiales para las dreas de
preparacion y se procede al lavado quirdrgico de manos (previamente descrito). Recordando que el dltimo paso
de esta técnica es el sanitizado final de las manos. Se puede utilizar un dispensador como el que muestra la figu-
ra 2 u ocupar dosificadores por aspersion .

T
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3. Se coloca el primer par de guantes (Iécnica ya descrila) y a parlir de este momento cada paso que se realice en la
técnica ird acompaiiada de una nueva sanitizacion de guantes.

4. Se toma el uniforme estéril y se retira la bolsa de proteccion (es recomendable que el uniiorme este rotulado con
el nombre del farmacéutico lo cual garantiza la talla adecuada, la cual debe ser una talla mds grande que la talla
normal del farmacéutico, esto evitard los roces con el cuerpo en el transcurso de la técnica).

5. Se toma la escafandra por la parte interior, y se coloca cuidando en todo momento el contacto con la parte exterior
y cuidando tocar la cofia, espalda o pecho con las manos u antebrazos.
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6. Se ajusta la escafandra con las cintillas, de manera tal que impida su movimiento pero que no lastime al farmacéu-
tico y permita una buena visibilidad, pues después de colocarla no se puede acomodar nuevamente.

7. Se toma el overol por la parte interior y se baja totalmente el cierre, esto permitir que se pueda desdoblar en su

totalidad para facilitar la colocacion.
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9. El overol no deberé tocar el piso ni las paredes del vestidor.

10. Se procede a la colocacion, la cual se puede hacer sobre la banca del vestidor o de pie si se cuenta con la habili-
dad necesaria; se introduce primero un pie y después el otro, teniendo la precaucion necesaria para no tocar con
ninguna parte del cuerpo el overol por su parie exierna y que las manos y antebrazos no toquen el cuerpo del

farmacéutico.
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11. Una vez colocadas ambas piernas, se procede con los brazos de la misma forma y con las mismas precauciones

12. La escafandra tendra que quedar por dentro del overol y se podrd acomodar manipulando el overol por su parte
interna.

13. Se procede a la colocacion de la primera bota del uniforme, el cual se manipulara por la parte interior y se ajus-
tara a una altura por encima de la pantorrilla con las cintas.
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14. Una vez colocada la primera bota se coloca toda la pierna del otro lado de la banca y se procede a la colocacion
de la segunda bota.

15. Una vez colocada la segunda bota se procede el paso al otro lado de la banca, en donde se procede a la colocacion
de un segundo par de guantes esiériles de litex o de nitrilo si se van a preparar citostiticos.
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16. El farmacéutico tendrd que verificar frente al espejo que todas las partes del uniforme se hayan puesto de manera
adecuada.

rm ——

17. Por dltimo se colocan los lentes de seguridad tipo goggles, que van a garantizar que ninguna parte del cuerpo es-

te en contacto con el ambiente de trabajo. """

NS

Fotos do acervo MPW Lavanderia, Confecgdes e Servicos Ltda. www.mpw.com.br
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ANEXO0 4. CONDICIONES ESPECIALES PARA PREPARACION DE PRODUCTOS QUE PUEDAN PRESENTAR RIESGO AL
PERSONAL Y AL MEDIO AMBIENTE(ANTIMICROBIANOS, CITOTOXICOS, ETC.).

[l establecimiento dedicado a la preparacion de mezclas intravenosas, debe tener permiso sanitario de funcionamiento
0 licencia sanitaria correspondiente, cumplir con el Reglamento de Buenas Pricticas de Manufactura, y se requiere permiso
especial para la preparacion de este tipo de productos.

Estas son algunas de las condiciones que se tienen que garantizar cuando se preparan productos de alto riesgo para el
personal y medio ambiente:

1. Los uniformes que usa el personal que est en contacto con los productos debe cubrir en su totalidad el cuerpo y
ser de uso exclusivo. Antes de lavarse o desecharse deben descontaminarse o desactivarse, de acuerdo a un proce-
dimiento escrito.

2. los operarios deben usar equipo de proteccion durante todo el proceso productivo.

3. El establecimiento debe contar con dreas separadas y autonomas o instalaciones independientes y autonomas para
la fabricacion de este tipo de productos.

4. El acceso a las dreas de produccion debe ser solo para personas autorizadas, con previa capacitacion y de acuerdo
a un procedimiento escrito.

2. Debe existir esclusas independientes para el ingreso de operarios y materiales, para todas las dreas de produccion,
dichas esclusas deben contar con diferenciales de presion que eviten la salida de contaminantes a las dreas adya-
centes.

6. Se debe contar con un procedimiento escrito para la desactivacion y sanitizacion de las este tipo de dreas.

7. Se debe realizar andlisis de trazas después de la desactivacion y sanitizacion de las dreas, dejando registros de los
mismos.

SISTEMA DE AIRE.

El sistema de aire debe garantizar que el aire recirculado carece de contaminacion y la fraccion que sale al exterior
esté libre de producto y contaminantes, utilizando filiros HEPA terminales. Deben existir dispositivos para medir los dife-
renciales de presion y su correspondiente registro. Debe existir un procedimiento escrilo y registro para la desactivacion,
limpieza de ductos, destruccion de residuos y filtros usados en las instalaciones. "***
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Deben existir equipos exclusivos para estas dreas no pueden intercambiarse con otras dreas. Se debe contar con un
procedimiento escrito para la desactivacion y sanitizacion del equipo. Se debe realizar andlisis de trazas después de la
desactivacion y sanitizacion de los equipos, dejando registros de estos.

PREPARACION DE ANTIBIOTICOS COMO PENICILINICOS, CEFALOSPORINICOS Y OTROS.

El establecimiento debe disponer de personal exclusivo para la fabricacion de antibidticos como penicilinicos, cefalos-
porinicos y otros y en caso de rotacion, se debe pasar por un periodo de cuarentena no menor a siete dias a menos que se
cuente con un procedimiento validado para disminuir ese periodo.

A todo el personal que labora en el establecimiento, se le debe realizar la prueba de sensibilidad para este tipo de
producto, como minimo una vez al afio. A las personas autorizadas que ingresen al mismo se les debe realizar esta prueba
previamente, deben recibir capacitacion especifica, y la efectividad préctica debe evaluarse en forma periddica.

El personal y toda persona autorizada que ingrese a las instalaciones, antes de salir del establecimiento, deben bafarse
con agua y jabon alcalino, con el objeto de minimizar la contaminacion.

La preparacion de estas MIV, llevan el mismo procedimiento que para los citotoxicos, el cual se describe mds adelante.

PREPARACION DE PRODUCTOS CITOSTATICOS.

El cdncer, es una de las principales causas de muerte en el mundo, constituye en la actualidad un grave problema de
salud para todos los paises, por lo que los Servicios Farmacéuticos donde se ejecute la actividad oncoldgica, deben dedicar
su esfuerzo a mejorar cada vez mds esta actividad, con la finalidad de que la prevencion, el diagnostico, la terapéutica y
los tratamientos (tradicionales y avanzados) se oirezcan al paciente oncoldgico seguros, eficaces y de bajo costo, involu-
crando al profesional y al técnico de farmacia en las actividades relacionadas con la preparacion de las mezclas intraveno-
sas citostaticas y la atencion farmacéutica al paciente oncoldgico.

El farmacéutico como profesional de la salud, debe trabajar en lograr una eiectividad en el uso de los medicamentos
citostaticos, ya sea desde el punto de vista clinico 0 economico, que se traduce en un beneficio integral en la economia del
pais, al sistema de salud y a la poblacion en general en lo que a calidad de vida respecta y es su responsabilidad, como
integrante activo del equipo de salud que posee una preparacion técnica y una capacidad cientifica para ello, participar en
programas dirigidos a incrementar la calidad asistencial brindada en un servicio centralizado o no de quimioterapia, es-
pecificamente la relacionada con sisiemas de monitorizacion y evaluacion desde el punto de vista clinico, écnico y
econdmico de los cilostiticos, que contribuyan a la deteccion de errores de medicacion, con vislas a disminuir los costos
asociados a estos, lo cual repercute de manera favorable en una disminucion en los gastos econémicos del gobierno en
maieria de salud, aspecto de vital interés para todos los profesionales sanitarios.
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La reconstitucion de medicamentos citostdticos, es una actividad cada vez mds desarrollada dentro de las funciones de
los Servicios Farmacéuticos de los hospitales en México y consiste en preparar los medicamentos de uso oncoldgico cuyo
manejo inadecuado puede implicar riesgo para el personal y el paciente. Esta preparacion debe realizarse de manera tal
que quede terminada para su administracion sin requerir manipulacion y garantizar, ademds, la composicion y estabilida-
des que los farmacos antineopldsicos, los cuales requieren en su mayoria, una reconstitucion y dilucion previa a su admi-
nistracion. Esta debe realizarse en condiciones de asepsia y seguridad para el trabajador, el paciente y el medio ambiente.

Los citostdticos son fdrmacos capaces de inhibir el crecimiento desordenado de las células tumorales, alterando la divi-
sion celular y destruyendo las células que se multiplican mds rapidamente. Por estos motivos este tipo de farmacos se usan
en el tratamiento farmacoldgico (quimioterapia) de enfermedades neopldsicas, como terapia {nica o asociada a otras medi-
das: cirugia, radioterapia, hormonoterapia, o inmunoterapia. Ademds alguno de estos idrmacos, como en el caso del meto-
trexato, se utiliza para el tratamiento de patologias autoinmune como por ejemplo la artritis reumaloide y la psoriasis.

El buen resultado obtenido por los farmacos citostdticos en el tratamiento de estas patologias ha provocado un aumen-
1o de su utilizacion en los dltimos afios. De forma paralela a su uso, también ha aumentado la preocupacion por los riesgos
que conlleva su manejo.

Desde el punto de vista farmacoldgico se pueden clasificar a los citostaticos de diferentes formas dependiendo de sus
caracleristicas, aunque la mds habitual est basada en sus mecanismos de accion:

1. Agentes alquilantes: Son sustancias muy reactivas que forman enlaces covalentes con los aminocidos, alterando las
proteinas, y con las bases piricas y pirimidinicas, bloqueando la funcion bioldgica del ADN. La mayoria se administran por
via intravenosa. Los de uso mds habitual son: Mecloretamina (Caryolisina), (iclofosfamida (Genoxal), Melfalin (Melalén),
Tiotepa (Oncotiotepa), Carmustina (Nitrumon, BICNU), Estreptozotocina (Zanosar), Dacarbazina (Tiferomed), ifosfamida
(Ifoxan), etc.

2. Antimetabolitos: Producen inhibicion de la sintesis de las bases nitrogenadas y el ADN por un bloqueo enzimdtico a
través de sustancias andlogas a los metabolitos habituales. Estos farmacos se usan en el tratamiento, no solo de tumores,
sino también de enfermedades autoinmunes y en los casos de trasplante para impedir las crisis de rechazo. Pueden usarse
por via oral, intramuscular e iniravenosa.

Los mds importantes son: Metotrexato (Trixilem), Citarabina (Citosar), 5-Fluoruracilo (Fluorox), eic.

3. Antibidticos antitumorales: Son antibidticos que actian sobre el ADN o el ARN inhibiendo su duplicacion o trans-
cripion. En este grupo se encuentran los siguientes formacos: Bleomicina (Blanoxan), Mitomicina (Mitomycin (), actinomi-
cina D (Lyovac), etc.

4. Alcaloides de las plantas: Los alcaloides de la Vinca detienen la mitosis porque impiden la formacion del huso
acromalico. Son farmacos muy toxicos que no pueden ser manejados fuera del ambiente hospitalario: Vimblastina (Lem-
blastine), Vincristina (Oncovin), Vindesina (Enison), Etopdsido (Vepesid)
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2. Agentes varios: Son un grupo de firmacos de dificil clasificacion, entre ellos estan los derivados del platino como el
(isplatino (Neoplasia) o el Carboplatino (Paraplatin). "'

En la actualidad no se dispone de ningtin método cuyos resultados permitan cuantificar de forma individual la magni-
tud y consecuencias a corto y largo plazo derivadas de la exposicion a citostdticos; pero tampoco hay datos para descartar
que una exposicion a dosis bajas y continua esté exenta de riesgo ya que los efectos pueden ser subclinicos y no ser evi-
dentes durante aiios de exposicion continuada. Por ello, el manejo de estos medicamentos debe ser considerado poten-
cialmente peligroso y, ya que hay una opinion uninime de que el riesgo es consecuencia de la exposicion del manipulador
al citostdtico, deben establecerse normas de manejo de estos medicamentos cuya finalidad serd la de evitar tal exposicion.

Con los actuales conocimientos sobre el tema, parece demostrado que el riesgo potencial para la salud del personal
sanitario que estd en contacto con compuestos citostaticos puede ser controlado eficazmente mediante una combinacion de
acciones y controles caracteristicos de higiene industrial, técnicas y prendas de proteccion personal y pricticas de trabajo
apropiadas.

En todos los casos debe procederse a una decidida formacion de los farmacéuticos para que ademds de conocer el
riesgo, estén motivados para minimizarlo con métodos de trabajo adecuados. La exposicion del profesional a este tipo de
farmacos depende no solo del nimero de preparaciones por dia que se realicen sino, sobre todo, de la técnica personal de
trabajo y de las precauciones que se tomen durante su manipulacion.

Por todo ello el centro de mezclas debe establecer una accion preventiva, regulando los procedimientos en esta mate-
ria con el fin de proporcionar proteccion y seguridad al personal manipulador, asi como prevenir la contaminacion medio
ambiental que pueda producirse por un inadecuado manejo de los mismos y/o del tratamiento de los residuos.

Los citotoxicos poseen potencial carcinogénico, mutagénico y/o teratogénico. Ademds, el contacto directo con ellos
puede producir irritacion de la piel, de los ojos 0 mucosas, o incluso debido a la actividad vesicanie de algunos de ellos,
ulceracion y necrosis de los tejidos. Por lo tanto durante la manipulacion deben manienerse una serie de condiciones para
minimizar el riesgo de exposicion del personal involucrado. El riesgo de exposicion durante la manipulacion, deriva de la
generacion de aerosoles y derrames.

Dadas las caracteristicas de estos medicamentos deben existir manuales de procedimiento especificos para la prepara-
cion y manipulacion de los mismos.

El personal relacionado con la preparacion de citotoxicos debe conocer estos manuales y realizar todas las operaciones
de acuerdo con las especificaciones segtin sus funciones y nivel de responsabilidad.

El personal debe tener la formacion o conocimientos acerca de los riesgos y precauciones en el manejo de estos medi-
camentos y recibir adiestramiento en las técnicas de manipulacion correctas, asi como en el uso de material de proteccion
(uniforme estéril impermeable, guantes de proleccion, goggles, cubrebocas, elc.).
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Por motivos de seguridad debe evitarse que las personas embarazadas o con lactancia materna intervengan en la mani-
pulacion de estos medicamentos.

El farmacéutico es responsable de mantener una documentacion actualizada sobre manipulacion correcta, tratamiento
de desechos, toxicidad, tratamiento de la exposicion aguda, inactivadores quimicos, estabilidad y compatibilidad. Dicha
informacion debe abarcar no solo los citotdxicos comercializados, sino también aquellos que se encuentran en fase de
investigacion clinica.

Durante la manipulacion deben emplearse las técnicas correctas tanto para el mantenimiento de las condiciones asépti-
cas como para proteger al personal a la exposicion de citostdticos. La preparacion de los citotdxicos se llevard a cabo en
(abina de Seguridad Biologica de flujo laminar vertical (lase Il tipo B en un ambiente controlado. Se recomienda que estas
cabinas deban estar funcionando durante las 24 horas del dia, con el fin de prevenir que los aerosoles y derrames genera-
dos durante la preparacion y depositados en la plancha inferior de la CFL puedan recircular cuando se vuelve a encender la
(FL y vuelva a recircular el aire.

Se recomienda situar en la zona de trabajo de la CFL un mantel absorbente estéril con cubierta plastica, con el fin de
absorber y facilitar levantar los posibles derrames. Dicho mantel debe ser sustituido siempre que haya una contaminacion
y al final de cada sesion de trabajo.

Durante la manipulacion se debe mantener una técnica adecuada orientada a mantener la esterilidad del medicamento y
a prevenir /minimizar la formacion de contaminantes.

El personal involucrado en la preparacion debe tener experiencia en condiciones de manipulacion y en calculos de
dosis.

Se debe proporcionar indumentarias protectoras con las siguientes caracteristicas:

a) Uniformes conieccionados con materiales impermeables para evitar el contacto con los citostdticos.
b) En el caso de produccion de productos estériles, la tela del uniforme no debe desprender particulas.
¢) Eluniforme debe ser manga larga, puiios y tobillos ajustados.

d) Guantes de ldtex desechables, libre de talco y guantes de nitrilo.

e) Mascarilla o respirador de vapores y particulas con filtros HEPA.

f) Lentes de seguridad.

g) (ofia y escafandra.

A todo el personal que labora en estas areas, se le debe determinar los citostdlicos, de acuerdo a procedimientos escri-
t0s.
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El acceso a las dreas de produccion debe ser solo para personas autorizadas, previa capacitacion y de acuerdo a un
procedimiento escrito.

Debe existir un procedimiento escrito que contemple la inactivacion e incineracion. Se debe descartar todos los resi-
duos y materiales de limpieza, asi como la indumentaria protectora desechable.

(riterios y estandares en la manipulacion de citostaticos.
1. Estructura.

— Area de trabajo especifica para la reconstitucion de citostaticos (100%).
— (abina de flujo laminar vertical tipo II-B (100%).
— (ontroles periddicos de los sistemas de proteccion (100%).

2. Proteccion ambiental y del manipulador.

— Normas de almacenamiento para evitar roturas y derrames (100%).
— Protocolo de accion en caso de contaminacion por derrames (100%).
— Manipulacion en cabina de ilujo laminar vertical tipo I B (100%).

— Protocolo de actuacion en caso de derrame (100%).

— Kit de neutralizacion de derrames (100%).

3. Téenica de preparacion.

— Normas de reconstitucion de citostaticos (100%).

— Normas de procedimiento de trabajo en cabina de flujo laminar vertical (100%).

— Un farmacéutico capacitado validard la prescripcion (100%).

— La preparacion se realizard por personal calificado, debidamente capacitado (100%).

— (ontrol de dosis y composicion de las mezclas elaboradas (100%). Cumplimiento de los requisitos de mezclas intraveno-
sas (100%).

— Registro de los citostdticos preparados (100%).

— Revisiones médicas periddicas de los manipuladores (100%).

4. Materiales.

— Recipientes de depdsito de restos de citostdticos en la campana (100%).
— Guantes y batas adecuados para la proteccion del manipulador (100%).
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2. Tratamiento de residuos.
— Sistema de recoleccion y tratamiento de residuos (100%).
6. Dispensacion de citostaticos.

— Individualizada, etiquetada por paciente, dosis y via de administracion (100%).
— Etiqueta identificativa del peligro por el tipo de producto (100%).

CONDICIONES DE PREPARACION.

En este anexo solo hablaremos de las condiciones especiales en la preparacion de citotoxicos y se debe entender que
aunque no se mencionen estdn implicitos todos los pasos de las buenas prdcticas de manufactura mencionadas en el anexo
correspondiente a las buenas practicas de manufactura.

Antes de comenzar la reconstitucion y/o dilucion de los citostdticos se deberd:

1. Registrar la diferencial de presion de la (dmara de Bioseguridad y de la sala de preparaciones en la bitdcora de re-
gistro diario de flujo de aire.

2. Se toman los diluentes necesarios que fungen como envase primario de la mezcla a preparar. Para evilar sobrecar-
gar el drea de trabajo, poner estos sueros con su en una charola estéril en el estante ubicado en el costado iz-
quierdo de la campana de bioseguridad, desde donde el manipulador los toma segiin su necesidad.

3. La preparacion se realizard por medicamento y de acuerdo a las prioridades (dependen de los horarios de entrega
en los servicios de los hospitales).

4. Se realiza la rotulacion del envase primario, con los datos minimos necesarios como: lote, medicamento, dosis, vo-
lumen final, ciclo y condiciones especiales de preparacion y manejo(si son necesarias, ej. “no agitar”).

2. Se dan de baja via software los insumos a ulilizar (medicamento, diluente, jeringas, gasas, agujas, olros necesa-
rios).

6. Se colocan dentro de la campana todos los insumos necesarios, Se cubre la superficie en la que vamos a trabajar
con un paiio plastificado por una cara (empapador), unas gasas estériles y se impregna lodo con una solucion an-
liséptica. Se crea asi un campo hiimedo para evilar vapores en caso de derramamiento accidental, siguiendo las
mismas instrucciones que para las demds MIV. corroborando que sean los lote elegidos en el paso anterior (como
seguridad y por cuestiones de rastreabilidad), todos los insumos estériles que cuenten con envoltura o empaque,
esle se desprenderd dentro de la CFLV. La jeringa se seleccionard tipo luer-lock cuyo volumen dependerd de la
cantidad que se quiera extraer y debe ser rotulada previamente a su uso con el nombre del medicamento y tipo
de diluente(evitando contaminacion cruzada).
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7. Los tapones de goma de los viales de medicamento, cuello de las ampolletas y los puntos de inyeccion de los di-

luentes, se desiniectardn previo al pinchazo con la aguja desechable con una gasa impregnada con alcohol iso-
propilico 70%.

8. Las ampolletas se abririn siempre orientadas hacia la pared del fondo de la CFLV y el contenido de estas se exiraerd

sin tocar con la aguja el cuello de la misma. En general hay que limpiar los viales o ampollas con antiséptico,
normalmente alcohol al 70%. (uando se utilizan ampolletas se evitard que quede idrmaco en el cuello girdndola
dos o tres veces. Se limpia el cuello y la parte superior de la ampolla con una torunda impregnada en antiséptico
(alcohol de 70°) y se deja secar. Para romperla se la rodea con una gasa, asi se evitan proyecciones accidentales
de medicamento y que el manipulador se corte. Hay que controlar que no caigan restos de cristal dentro de la
ampolla y como precaucion cargarla con la aguja apoyada en la pared inferior y con el bisel hacia abajo. De esta
manera se evitard la introduccion en la jeringa de los fragmentos de cristal que se hayan formado al abrir la am-
polleta y estén sobrenadando en el liquido. Elegir un tamafio de jeringa lo suficientemente grande para que el
contenido de la ampolleta no ocupe més de las 3/4 partes de su capacidad, evitando asi derramamientos acciden-
lales.

9. Cuando los citotoxicos vienen liofilizados, es decir en polvo y con vacio, se reconstituyen con el volumen de di-

10.

11.

12.

13.

14.

1.

luente especificado, pero haciendo una puncion previa hasta que pierden el vacio, se reconstituye y después se
trasvasa al vehiculo final. Otros vienen liofilizados sin vacio y hay que reconstituirlos de manera habitual. Estos
se manipulan como muchos antibioticos.

Las jeringas y equipos de infusion deben tener conexiones Luer-Lock debiendo asegurarse de que todas las co-
nexiones son seguras. Las jeringas deben tener la capacidad suficiente para el volumen del medicamento a prepa-
rar y con el fin de no correr el riesgo de que el embolo se separe del cuerpo de la jeringa.

Se toma con la jeringa la cantidad de diluente necesaria para la reconstitucion total del medicamento, recordan-
do, que si se recolecta de viales con tapones de plastico, el pinchazo se debe realizar en un dngulo de 45° para
evitar la produccion de particulas en el diluente, si la recoleccion es de ampolletas, se deben utilizar agujas con
filtro, para evitar tomar las rebabas de vidrio provocadas en la apertura de las mismas.

Se coloca el diluente en el vial con medicamento, respetando el dngulo de 45° a la hora del pinchazo y la veloci-
dad de adicion, lo que evitara la formacion de aerosoles.

Para evitar la contaminacion del manipulador por la formacion de aerosoles se preferird en el caso de los medi-
camentos que vengan con presion positiva y gran volumen el uso de agujas con filtro especiales de (.22pum para
la manipulacion de medicamentos oncologicos (chemodispensing pin) los cuales evitan el uso de la técnica de
igualacion de presiones y ademds contribuyen a un proceso mas aséptico.

Para evitar la formacion de aerosoles en el caso de los viales que no vienen al vacio es decir que cuentan con pre-
sion posiliva, se deberd inyectar lentamente con una jeringa el disolvenie a usar. (uando se proceda a sacar la so-
lucion reconstituida, y no se disponga de punzones(chemodispensing pin) deberd echarse para atrds el embolo de
la jeringa hasta la misma cantidad de liquido que deseamos exiraer, teniendo la precaucion de no llenar mds de
dos tercios del volumen total de la jeringa. Evitando asi la contaminacion del embolo.

Se calcula el volumen de solucion a exiraer del vehiculo, dependiendo de la concentracion de cada solucion de ci-
tostdtico y posteriormente se le adiciona la cantidad de medicamento reconstituido.
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16. Se coloca un sello de esterilidad en el sitio de puncidn y se saca de la campana.

17. las mezclas preparadas se van dejando en el costado izquierdo de la CFLV desde donde serdn retiradas por el
ayudante, quien las ubica en el estante posterior al equipo sobre un paiio estéril y envuelve con papel Aluminio,(
para proteger de la luz), posteriormente se sacan por la venlana de salida del cuarto limpio en charolas de acero
inoxidable, de donde seran tomadas para su acondicionamiento.

18. En el caso de citotoxicos para administracion en perfusion IV se recomienda conectar el equipo de infusion ade-
cuado a la solucion IV dentro de la CFLV y purgar el equipo con la solucion intravenosa antes de afiadir el medi-
camento. Ello permite la dispensacion listo para administrar y disminuye el riesgo de contaminacion del personal
responsable de la administracion.

19. Para ir eliminando los desechos generados durante la preparacion (agujas, jeringas, ampolletas o viales vacios) se
introduce a la CFLV una bolsa de nylon estéril de tamafio mediano. Posteriormente se separa el contenido de es-
tas bolsas con los desechos se van sacando y poniéndolos en los recipientes especiales e identificados para cada
tipo de desecho como ya se explico en la parte de manejo de residuos. Los restos de citostdticos reconstituidos
que no se puedan reutilizar en otra quimioterapia(por problemas de estabilidad) se inactivan con hipoclorito de
sodio y se desechan en contenedores especiales como ya se describid. Los restos de citostaticos que sean estables
y puedan reutilizarse se rotularan con la fecha y hora de reconstitucion y tipo de diluente utilizado para la misma
se desiniectardn con alcohol isopropilico y posteriormente se taparan un sello estéril. Los medicamentos que vie-
nen en ampolletas se guardardn en una jeringa estéril con tapa roja estéril debidamente rotulada con el nombre
del medicamento, la fecha y hora de preparacion y tipo de diluente, luego se ponen en una bolsa nylon estéril y
se sellan. Para mantenerlos en las condiciones necesarias para prolongar su estabilidad.

20. En el caso de contacto accidental con la piel, o derrame accidental en la zona de trabajo proceder como se especi-
fic en el apartado de manejo de residuos. "***

PROCEDIMIENTO A SEGUIR ANTE EXPOSICIONES ACCIDENTALES CON CITOTOXICOS.

(ualquier unidad que trabaje con estos productos debe disponer de un equipo minimo necesario para cubrir estas
contingencias. El equipo de proteccion individual minimo debe constar de los siguientes elementos:

1. Adaptadores buconasales (cubrebocas) equipados con filtros adecuados para retener contaminantes en la forma en
que puedan presentarse (polvos, aerosoles, elc. ).

2. Gafas de seguridad.

3. Guantes impermeables (nitrilo). Al no ser necesaria la tactilidad requerida en las manipulaciones convencionales,
debe sacrificarse ésta irente a las propiedades de consistencia e impermeabilidad.

Por lo que respecta a materiales o equipos para la recogida, debe disponerse de los siguientes:
4. Paiios de celulosa impermeables por una cara y absorbentes por otra para recoger pequeiios derrames o verlidos de
liquidos.

5. Palas o recogedores.
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6. Sistema para humedecer o bien cubrir el producto en el caso en que el derramado sea un sélido, con el fin de que
al recogerlo mediante palas o cualquier otro til, no se provoque el acceso del contaminante al ambiente debido a
la remocion.

7. Dos contenedores rigidos para recoger los desechos.

0. Descontaminadores o neutralizantes de superiicies. La unidad debe disponer de colecciones de neutralizantes ya
preparados para utilizarse de modo inmediato al incidente y neutralizar el vertido como primera medida.

9. Esta coleccion de elementos debe estar ubicada en lugar visible y accesible y convenientemente rotulada.

Procedimiento frente a una contaminacion del medio ambiente:

Ante una contaminacion ambiental (roturas, derrames, elc.) el personal de limpieza deberd utilizar el equipo de pro-
leccion individual (guantes, adaptadores, filtros y gaias). Si el producto es susceplible de neutralizacion deberd neutrali-
zarse antes de proceder a su retirada. Los restos se recogerdn utilizando pafios de celulosa impermeables por una cara,
secos si el material derramado es liquido y embebidos en agua o neutralizante si es solido. Se limpiard el drea contamina-
da y posteriormente se realizaran tres aplicaciones consecutivas de alcohol etilico al 70%, sobre la zona contaminada.

Todo el material contaminado procedente de la operacion se eliminard como se ha indicado en el apartado de elimina-
cion de residuos etiquetdndose los contenedores de desechos. EI material de limpieza de vertidos accidentales deberd ser
especifico y exclusivo para este fin.

Procedimiento irente a una contaminacion del personal expuesto:

En caso de contacto entre el manipulador y el medicamento, la norma general, es lavar de forma intensa la zona duran-
te diez o quince minutos.

Si el contacto se produce con los ojos, lavar inmediatamente con agua abundante durante quince minutos y consultar
con el ofitalmologo.

Deberd disponerse de una toma de agua (idealmente una fuente lava-ojos), para el lavado en caso de contaminacion
cutdneo mucosa.

Si se contaminan los guantes o la ropa protectora, se desecharan inmediatamente, y se lavard profundamente la zona
alectada.
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Finalmente, desde el punto de vista laboral y preventivo interesa clasificar los firmacos citostiticos segiin los eiectos
sobre la salud de los trabajadores que produce la exposicion a eslas sustancias, ya que no todos los citostdticos producen
los mismos efectos y su peligrosidad varia segiin el tipo de farmaco. Estos efectos pueden ser locales e inmediatos asocia-
dos a exposiciones accidentales, cutineas o mucosas, o sisiémicos o a largo plazo producidos por exposiciones continuas y
repelidas a bajas dosis por via cutdnea, mucosa, inhalatoria, etc. En funcion del farmaco utilizado pueden producirse irri-
tacion local (citotoxicos irritantes) o ulceracion y posterior necrosis en la zona (citotoxicos vesicantes). Otros pueden pro-

vocar alergias (citotoxicos alergénicos).

TABLA 1. Eiectos provocados por algunos citotoxicos, por exposicion en el manejo.

VESICANTES IRRITACION LOCAL POCO IRRITANTES ALERGENICO
(lormetina (armustina Bleomicina Bleomicina
Actinomicina Dacarbazina Busulian (isplatino
Doxorrubicina Mitoxantrona (arboplatino (iclofosfamida
Epirrubicina Tiotepa (icloiosfamida liosfamida
Estreptozocina (isplatino Doxorrubicina
Lomustina (itarabina Fluorouracilo
Mecloretamina Estramustina Metotrexato
Mitomicina Etoposido
Mitramicin
Vinblastina
Vindesina
Vinorrelbina
Vincristina
Daunorrubicina
EFECTOS SISTEMICOS.

Se producen en un periodo largo de tiempo por exposiciones repetidas a bajas dosis, y por ello es muy diiicil demos-
trar epidemiologicamente la relacion causa-eiecto entre exposicion laboral a estos farmacos y efectos sistémicos. Sin em-
bargo, aunque existen divergencias entre distintos autores por las dificultades que planiea su estudio, se puede considerar
que los farmacos citostdticos son potencialmente mutagénicos, leratogénicos y carcinogénicos.

En lo que se refiere a la produccion de eiectos sistémicos no todos los citostaticos son igual de agresivos y, segin los
estudios realizados, los que tienen mayor potencial carcinogénico y teratogénico son los agentes alquilantes y los deriva-
dos de la vinca, y los menos agresivos los antimelabolitos (Metotrexate, (itarabina, Fluoruracilo). >
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ANEXO 5. ASPECTOS GENERALES PARA LA PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL.

la Nutricion Parenteral es una solucion o emulsion, esiéril y apirogena, compuesta bisicamente por carbohidratos,
aminodcidos, lipidos, vitaminas, oligoelementos y otros, acondicionada en bolsas de pldstico estériles. Estn destinadas a
la administracion intravenosa en pacientes desnutridos o no, en régimen hospitalario, ambulatorio o con internacion do-
miciliaria, para cubrir los requerimientos del paciente de acuerdo a su edad, sexo, peso, talla y patologia, con el proposito
de mantener un adecuado estado metabélico y nutricional. *

La terapia nutricional parenteral es una practica utilizada para alimentar a una persona por via iniravenosa, cuando no
es posible la alimentacion por la boca o la utilizacion del intestino (via enteral). Esto ocurre cuando el sistema digestivo de
un paciente no puede absorber los nutrientes debido diversas patologias. La NPT debe ser preparada y administrada bajo
estrictas condiciones de asepsia, y su infusion ajustada a las condiciones particulares de cada paciente, dentro de un
patron progresivo y monitoria cuidadosa. La responsabilidad por la preparacion de nutricion parenteral es del farmacéuti-
co y se debe reconocer como un servicio farmacéutico.

La elaboracion de las mezclas para NP se debe realizar de tal forma de asegurar que sea la adecuada para el uso previs-
to y que no exponga al paciente a riesgos por falta de seguridad, calidad o eficacia. El logro de este objetivo de calidad es
responsabilidad de los profesionales de un equipo de asistencia nuiricional interdisciplinario, conformado entre otros, por
médicos especialistas, farmacéuticos, nutricionistas y enfermeras. Exige la participacion y compromiso de cada uno de los
profesionales en las distintas etapas del proceso: prescripcion, preparacion, dispensacion y adminisiracion. Para lograr
este objetivo de calidad, es importante implementar un Sistema de Gestion de la calidad, diseiiado y aplicado en forma

adecuada. Este sistema debe estar documentado en todos sus aspectos y debe verificarse, en forma periddica, su eiectivi-
dad. ™

INDICACIONES TERAPEUTICAS DE LA NPT.

Existen situaciones médico-quirirgicas que requieren de un soporte nuiricional parenteral, con el objetivo de evitar el
compromiso nutricional por su patologia de base, promover una respuesta adecuada a los cambios metabdlicos por la
enfermedad y permitir una recuperacion rpida. Se indica en pacientes graves cuando se ve comprometida al 100 % la via
enteral algunos pacientes corresponden a pacientes con patologia abdominal quirurgica. El resto, lo constituyen los pa-
cientes que tienen una condicion médica que le impide utilizar el tracto gastrointestinal para alimentarse fisiologicamente
como por ejemplo: (exacerbacion pulmonar en fibrosis quistica, isquemia intestinal del lactante, sindrome de mala absor-
cion, elc.).

Indicaciones de neonatos.

1. Recién nacidos prematuros de bajo peso y de muy bajo peso al nacimiento.

2. Enterocolitis necrotizante.

3. Deifectos gastrointestinales congénitos: gastrosquisis, atresia intestinal, atresia esofdgica.
4. lleostomia de alto gasto.
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5. Eniermedad de Hirschprung.

6. Enfermedad de membrana hialina.

7. Defectos pulmonares congénitos: hernia diafragmatica, quilotorax.
8. Asfixia perinatal.

9. Hemorragia intraventricular.

10. Neonato postquirirgico.

11. Ductus arterioso persistente.

Indicaciones en pediatria.

1. Postquirtrgico gastrointestinal (reseccion intestinal, ileostomia, reseccion de tumores, cierre de ileostomia/ colostomia,
reemplazo esofdgico con colon, trasplante hepdtico, trasplante intestinal, entre otros).

2. Obstruccion intestinal.

3. Fistulas gastrointestinales (biliares, enterocuténeas, elc.).

4. Isquemia intestinal del lactante.

5. Diarrea cronica - sindrome de mala absorcion.

6. Sindrome de intestino corto.

7. Enfermedades inflamatorias del intestino.

0. Pancreatitis aguda moderada, severa, necrohemorrigica.

9. Estados hipermetabolicos: trauma abdominal abierto y cerrado, trauma craneo-encefdlico, quemaduras

de piel /vias respiratorias/esofgicas, criticamente enfermos, enire otros.

10. Pacientes desnutridos que serdn sometidos a cirugia abdominal.

11. Aportes por nutricion enteral insuficientes durante 5 dias.

12. Pacientes oncoldgicos, en radioterapia o quimioterapia con poca tolerancia a la via oral e imposibilidad de dar un
apoyo nutricional enteral, """

EQUIPO INTERDISCIPLINARIO DE TERAPIA NUTRICIONAL.

la Terapia Nutricional Parenteral es un conjunto de procedimientos terapéuticos para la manutencion o recuperacion
del estado nutricional del paciente por medio de Nutricion Parenteral. Este equipo debe ser formado por lo menos de un
profesional médico general responsable y un médico especialista como el cirujano, un quimico farmacéutico, un enfermero
y un licenciado en nutricion, con entrenamiento especifico para esta actividad, quienes asumen la responsabilidad de la
ejecucion y/o supervision global de los procedimientos desde la evaluacion del estado nutricional y de salud del paciente,
hasta los efectos causados en el mismo tras la administracién de la NP. *
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EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL
METODOS ACEPTABLES PARA CALCULAR LOS REQUERIMIENTOS ENERGETICOS EN LOS PACIENTES CRITICOS.
1. Calorimetria Indirecta.

Es el método considerado, en la clinica, como el patron oro. Presenta varios problemas (equipamiento costoso, tiempo
para realizar las mediciones, experiencia) y no estd disponible en todas las Unidades.

En esta técnica se calcula el gasto energético a partir del consumo de 0, V0, y de la produccion de €0, (VC0,), lo que
da el cociente respiratorio. Este indica el combustible o sustrato que consume preferentemente nuesiro organismo.

Tabla 1. Cociente respiratorio. R) = (V(0,)/ V0,

FUENTE RO
Carbohidratos 1.0
Grasas 0.7
Proteinas 0.8

Para ello requiere una exacta medida del volumen inspirado y espirado, asi como una precisa medicion de la concen-
tracion de los gases. Puede medirse por dos métodos, circuito cerrado y abierto, este ultimo mds usado por la mayor in-
formacion aportada.

Se ha utilizado también la calorimetria indirecta circulatoria para el cdlculo de los requerimientos, basindonos en el
consumo de oxigeno, calculado mediante medicion del gasto cardiaco y la diferencia arterio-venosa de oxigeno, y un co-
ciente respiratorio fijo de 0,86, mostrando una buena correlacion con la calorimetria respiratoria, pero con valores inferio-
res, en torno al 15%.

Actualmente la formula més aceptada para el cilculo de los requerimientos, en base a la calorimetria indirecta, es la de
Weir, aunque Burzstein la simplifica despreciando el valor del nitrogeno uréico, demostrando que el error que comete es
menor al 2%. Wenstenskow analiza los resultados con 9 formulas distintas mostrando que el error medio entre ellas varia
entre () y 96 calorias diarias, sin significacion clinica. Las principales causas de error son las posibles fugas de gases, con-
seguir una fraccion de oxigeno estable, que sea menor del 60%, porque a partir de ahi se magnifican los errores, conside-
rar igual los volimenes inspirados y espirados, ignorar las interierencias del vapor de agua y no hacer calibraciones de los
sistemas de medida de forma sistemtica.

2. Método de Fick.

Es un método alternativo para el cilculo del gasto energético a partir de la medicion del gasto cardiaco, la concentra-
cion de hemoglobina y la concentracion de 0, en sangre arterial y venosa mezclada, por lo que se necesita tener insertado
un catéter de termodilucion. En la literatura médica, mientras unos trabajos evidencian una alta correlacion con la calori-
metria indirecta, otros no la encuentran.
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Método de Fick para el cilculo del Gasto energético (GE)
6E = GCx Hb (Sa 0, - Sv 0,) 95,18 donde:

G(: gasto cardiaco

lib: concentracion de hemoglobina sanguinea

Sa 0,.saturacion arterial de oxigeno

Sv 0, saturacion venosa de oxigeno

3. Métodos de estimacion del gasto energético basal.

Existen en la literatura mds de 200 formulas para estimar el gasto energético, sin que ninguna de ellas haya demostra-

do una buena correlacion con las mediciones realizadas mediante calorimetria indirecta. Aqui se exponen algunas de las
mas empleadas:

Tabla 2.
Ecuaciones de Harris Benedict para el ealculo del metabolismo basal
(keal/dia)

Harris Benedict

MB mujeres = 65,0955 + (9.5634 x P) + (18496 x ) — (46756 x F)
MB hombres = 66,4730 + (13.7516 x P) + (5.0033 x A) — (6.7530 x )

P= peso en kg.
A= altura en cm.
E= edad en afios.

MB= metabolismo basal

TABLA 3. CALCULO DEL GASTO ENERGETICO BASAL SEGUN LA OMS. P= peso en Kg

PACIENTES. (alculo del GEB (gasto basal energético) segiin
la OMS

Nifios: 0-3 afios 60,9 x P - 54

Nifios: 3-10 afios 22,7xP + 495

Nifios: 10-18 afios 17,5x P + 651

Nifias: 0-3 afios 61 xP-51

Nifias: 3-10 afios 24xP+ 499

Nifias: 10-18 afios 12,2x P + 746
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Frankenfield.
GE = 1000 + 100(Volumen espirado) + 1.3 (Hb) + 300 (Sepsis SI =1; N0 = 0)

Irenton-Jones.
Respiracion espontdnea.

6E =629 - (11 x edad) + (25 x kg) - (609 x 0 (Presente = 1; Ausente = 2))
0: Obesidad superior al 30% del peso ideal o indice de masa corporal > 27 kg/m’
Con Ventilacion mecdnica

GE = 1784 - (11 x edad) + (5 x kg) + [244 x Sexo (Hombre = 1; Mujer = 0)] + [239 x Trauma (SI = 1; N0 = 0)] +
[804 x quemadura (SI = 1; NO = ()]

El requerimiento energético es la cantidad de energia necesaria para realizar los procesos metabdlicos, mantener la
homeostasis y la temperatura corporal, cubrir el anabolismo y realizar la actividad fisica diaria. Las necesidades caloricas
en el hombre estin determinadas principalmente por tres factores: el gasto energético basal, el coste energético de la
actividad fisica y el efecto térmico de los alimentos.

Gasto energélico basal: El gasto energético basal corresponde al consumo de energia que se deriva del mantenimiento
de las funciones vitales. Representa al menos dos terceras partes del consumo energético global (excepto en las personas
con aclividad fisica excepcionalmente intensa) y depende sobre todo de la edad, el peso, la talla y el sexo. Cabe diferenciar
entre el gasto energético basal, también denominado metabolismo basal, y el gasto energético de reposo. El gasto basal se
ha definido clisicamente como el gasto calorico medido por la mafiana, después de un reposo prolongado, en ayunas, y en
ambiente neutral. En algunas situaciones clinicas en las que el paciente no puede permanecer en ayunas se determina el
gasto energético de reposo, que incluye el gasto energético posprandial residual. Las dos determinaciones difieren en
menos del 10% y se utilizan indistintamente en la prictica clinica para estimar las necesidades caloricas. A partir de las
mediciones directas del gasto energético basal de poblaciones sanas que estin deniro de los limites de normalidad en
cuanto al peso y la talla se han establecido ecuaciones para su cdlculo tedrico. En general se recomienda aportar el Gasto
Energético Basal calculado con la ecuacion de Harris Benedict multiplicado por los factores de estrés por enfermedad o
por actividad fisica y utilizar la calorimetra en las siguientes situaciones, ™"

o  (omposicion corporal alierada: edema, hipoalbuminemia, amputaciones.
o Mala respuesta al soporte nuiricional

o Dificuliad en la desconexion de la ventilacion mecanica.

o Trasplante de drganos.

o Sepsis.
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NECESIDADES NUTRICIONALES EN LA ENFERMEDAD.

La presencia de enfermedades puede alterar las necesidades cuantitativas y/o cualitativas de energia y nutrienies me-
diante diferenies mecanismos:

Alteracion del gasto energético basal: La presencia de fiebre, procesos inflamatorios o infecciosos, las interven-
ciones quirdrgicas, los traumatismos, las quemaduras y el hipertiroidismo se asocian a un aumento del gasto
energético, mieniras que la desnuiricion o el hipotiroidismo pueden acompaiiarse de una disminucién del gasto
energético. En estos casos el aporte energético debe ajustarse en funcion de las necesidades, teniendo en cuenta
en cada caso el grado de capacidad del paciente para metabolizar los nuirientes administrados. Los individuos
con intenso estrés metabolico pueden presentar intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina e hipertriglice-
ridemia, que obliguen a una limitacion en los aportes, mientras que los pacientes desnutridos a menudo aumen-
tan la capacidad de utilizacion de los nutrientes de una forma similar al periodo de crecimiento.

Aumento de las pérdidas: Las dificultades en la absorcion de nutrientes o las pérdidas por vomitos o aspiracion
gdstrica, drenajes, fistulas, hemorragias, quemaduras, pérdidas renales y otras situaciones pueden aumentar las
necesidades de uno o varios nutrientes.

En las dos tltimas décadas los requerimientos caloricos en enfermos criticos se han reducido hasta casi la mitad como
consecuencia de cuatro factores.

Métodos inapropiados: Los requerimientos se calcularon de forma mds frecuente en el momento del pico del hi-
permetabolismo, aplicindose estas medidas a periodos mds prolongados, por lo que se estimaban los requeri-
mientos iniciales, pero se sobrestimaban los de periodos posteriores.

Cambios en la prictica clinica: como la cirugia precoz en grandes quemados, la actitud mds agresiva en eniermos
séplicos y otras pricticas clinicas nuevas, hacen que los pacientes presenten una fase hipermetabolica mds corta.
Efectos adversos de la sobrealimentacion: como la sobrecarga respiratoria y la esteatosis hepdtica en el caso de
los carbohidratos, y la alteracion de la funcion respiratoria en el de los lipidos, que se han ido reconociendo en
los tltimos tiempos, han hecho que se vayan reduciendo los aportes.

Aplicacion de calorimetria indirecta de forma continia durante 24 horas, generalmente en pacientes ventilados.
Esta técnica nos mide el gasto energético lotal, incluyendo el efecto de la fiebre, actividad y efecto termogénico
de la nutricion, asi como el metabolismo basal, sugiriendo por medio de diferentes estudios que en el paciente
critico en general, corresponde a unas 30-35 (al/Kg de peso y dia, pero mosirando una gran variabilidad depen-
diendo del tipo de pacientes, de las variaciones del hipermetabolismo en el mismo paciente y de la existencia o
no de desnulricion previa.
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Tabla 4.

NECESIDADES ENERGETICAS SEGUN FACTORES DE ESTRES EN LA ENFERMEDAD (OMS).

PADECIMIENTO 0 ENFERMEDAD

REQUERIMIENTO ENERGETICO

Hipermetabolismo leve (cirugia programada no | GEB x 1.2
complicada o fractura de hueso largo).

Hipermetabolismo moderado (traumatismo multi- | GEB x 1.35
ple)

Sepsis GEB x 1.6
Grandes quemados o insuficiencia multiorganica GEB x 2.1

Tabla 5. Necesidades energéticas aproximadas segiin la OMS en NP en base a la edad del paciente

Edad (afios) Kilocalorias/kg peso/dia
Recién nacido prematuro. 110-120 hasta 150

Dal 90-100

la7 7590

Tal2 60-75

12218 30-60

ADULTOS 25-35

Una vez establecida la cantidad de calorias a administrar, hay que decidir la composicion del soporte nutricional. A
través de programas computacionales, se pueden alimentar todos los datos clinicos presentados en las tablas anteriores lo

que facilita enormemente la labor.

REQUERIMIENTOS DE PROTEINAS.

Las proteinas del organismo se degradan y resinietizan continuamente. Los aminodcidos liberados en la degradacion se
reutilizan en la sintesis, aunque algunos se transfieren al catabolismo oxidativo. Los productos metabolicos (urea, creati-
nina, porfirinas, elc.) se excretan principalmente por la orina y, en menor cantidad, por las heces, el sudor y otras secre-
ciones corporales. Para reponer las pérdidas, el organismo necesita un suminisiro continuo de proteinas.
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El organismo es incapaz de sintetizar 9 aminodcidos, los cuales se consideran esenciales: histidina, isoleucina, lisina,
metionina, fenilalanina, treonina, triptofano, valina y leucina. Los requerimientos de proteinas dependen de su valor bio-
logico. Este se halla condicionado por el contenido en aminodcidos esenciales y es superior en el caso de las proteinas de
origen animal. Los estudios para estimar los requerimientos proteicos se basan en la realizacion de balances nitrogenados
del paciente. El equilibrio nitrogenado se consigue cuando el aporte de nitrogeno iguala las pérdidas.

Ny b= Nosumy; BALANCE DE NITROGENO = N, pyyyp- Ny guumy

Si se aportan al organismo mds proteinas de las necesarias para la sintesis de los distintos constituyentes, el exceso no
se almacena sino que es degradado. En tal caso, la tasa de renovacion proteica y la excrecion de nitrdgeno aumentan y los
cetodcidos se utilizan como fuente de energia o son transiormados en hidratos de carbono o grasas. Si se aportan menos
proteinas de las necesarias, el organismo se adapta a esta situacion disminuyendo la renovacion proteica en los tejidos y
reduciendo el catabolismo de los aminodcidos hasta llegar a un nuevo estado de equilibrio. Evidentemente, a partir de un
limite, no se consigue el equilibrio y se produce un trastorno de la funcion tisular y la muerte. No se conoce exactamente
en qué grado esta adaptacion secundaria a aportes bajos de proteinas compatible con el manienimiento del equilibrio
nitrogenado es perjudicial para la salud. La cantidad de nitrogeno perdido cuando se administra una dieta exenta de pro-
teinas pero energéticamente suficiente se denomina pérdida inevitable y corresponde aproximadamente a 57 mg/kg de
peso. El balance energético del organismo influye en la utilizacion de las proteinas dietéticas y tisulares. Aunque no se ha
establecido una relacion numérica entre el gasto energético basal y las necesidades proteicas, la sintesis y la degradacion
de proteinas son sensibles al déficit energético y, por lo tanto, hay que tener en cuenta que las recomendaciones parten
del supuesto de que el aporte energético es correcto.

Como ya se menciono anteriormente, las necesidades minimas de un sujeto normal, se encuentran alrededor de 0,6
o/kg/dia de aminodcidos. En el sujeto enfermo estos cdlculos pueden aumentar notablemente segiin la patologia presente.
En desnutricion el incremento del aporte proteico permite la recuperacion de las proteinas viscerales y la masa muscular,
recomendando actualmente 1,2 — 1.5 g/kg/dia de aminodcidos o 0,19 g/kg/dia de nitrogeno, con un aporte energético
adecuado, alrededor de 150 calorias por g de nitrogeno. En estados catabdlicos y segin el nivel de estrés se recomienda
1.5, 2.1 y hasta 2,5 — 3 g/kg/dia de aminodcidos 6 0.24, 0.33 y 0.4 g/kg/dia de nitrogeno respectivamente, que deben
acompafiarse de un aporte calorico adecuado con una relacion kcal/g de nitrogeno descendente, de 150 hasta 60, desde
estados de desnutricion a los grados mds intensos de estrés.

En el recién nacido prematuro son un factor mds limitante que las calorias, por su mala tolerancia. Para una adecuada
sintesis proteica se requiere de aminodcidos esenciales (histidina) y semiesenciales (cisteina, tirosina y faurina). La taurina
es un aminodcido no estructural que estd presente en el cerebro, en el misculo la retina y el corazon, se le atribuyen
propiedades de neuromodulador y antioxidante, es abundante en la leche materna. Las soluciones para adultos de aminod-
cidos no son adecuadas para el recién nacido prematuro, porque tienen muy poca concentracion de tirosina, cisteina y
faurina. Por otra parte tienen altas concentraciones de glicina metionina y fenilalanina, **'*
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Idealmente los aportes de aminodcidos deberian regularse de acuerdo a las necesidades propias de cada paciente segiin
sus niveles plasmdticos de aminodcidos. Por ejemplo altos niveles de glicina perturban el sistema nervioso central. Las
soluciones para recién nacidos (Trophamine) contienen menos aminoécidos no esenciales (glicina), mas aminodcidos rami-
ficados y mas aminodcidos semi esenciales (taurina), que las soluciones para adultos. Trophamine permite mejor retencion
de nitrogeno y aminogramas mds fisiologicos ademés por su pll mds bajo permite agregar més calcio y fosforo a la solu-
cion.

Para lograr incorporacion de nitrogeno como en la vida intrauterina se requiere aportar 2,7-3,5¢ prot/kg/d y al menos
70 keal/kg/d (no proteicas). La incorporacion de 1g de nitrdgeno requiere de 150 a 250 calorias no proteicas (1g de N=
1g de aa/6.25). Se recomienda mantener en los nifios muy graves aportes de 1.5 g prot/kg/d y 50 keal/kg/d en los pri-
meros dias y luego subir progresivamente hasta 2.7-3¢ prot/kg/d y 70-90 keal/kg/d. aportes proteicos mayores de 3
g/k/d condicionarian colestasia.

Datos de interés para el calculo de los requerimientos proteicos:
o lg proteinas = 4 Kcal.
o gN)=gaa/0.16 6 ga.a=gN,/6.25
o las proteinas proporcionan habitualmente el 20% del aporte calorico total en la nutricion parenteral.

REQUERIMIENTOS DE LiPIDOS.

El principal componente lipidico de los alimentos lo constituyen los triacilgliceroles o triglicéridos, compuestos de
dcidos grasos y glicerol. EI organismo puede sintetizar dcidos grasos saturados a partir de acil-CoA. Sin embargo, no puede
sintetizar algunos de los dcidos grasos poliinsaturados por lo que deben ser aportados por la dieta. La importancia de estos
dcidos grasos poliinsaturados, denominados esenciales, radica en el hecho de ser precursores de lipidos estructurales y de
eicosanoides, como prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos, sustancias implicadas en diversos procesos fisioldgicos y
en el desarrollo de ciertas enfermedades. El dcido linoléico (C18:2 n-6) fue el primer dcido graso descrito como esencial.
Los primeros casos de su deficiencia en adultos se describieron en pacientes hospitalizados sometidos a nuiricion parente-
ral exenta de lipidos. Los signos consistieron en descamacion cutdnea, caida del pelo y alteraciones de la cicatrizacion de
las heridas. Estos pueden prevenirse mediante la administracién del 1-3% de las calorfas en forma de écido linoléico, lo
que corresponde para un adulto a la ingesta de 3-6 g/dia. El dcido araquiddnico (C20:4 n-6), al ser un derivado del dcido
linoléico, solo es esencial si existe carencia de éste. El dcido linolénico (C18:3 n-3) se considera también esencial, aunque
no se han descrito casos claros de deficiencia en el hombre. Otros dcidos n-3 como el docosahexaenoico o el eicosapentae-
noico pueden ser sintetizados a partir del dcido linolénico. EI Committee on Diet and Health del Food and Nutrition Board
recomienda que el 7% de la energia deber ser aportado en forma de n-6. Algunos autores aconsejan que el consumo de n-3
sea del 10-25% de la ingesta de dcido linoléico. Estos autores consideran que un desequilibrio del cociente enire el con-
sumo de dcido linoléico y el de dcido docosahexaenoico y eicosapentaenoico puede alterar la funcion plaquetaria y la res-
puesta inflamatoria normal del organismo.
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En cuanto a los lipidos en la eniermedad, sus funciones son las de aporle calorico, ser componente estructural de las
membranas celulares, eiecto inmunoregulador y precursores de los mediadores derivados de los eicosanoides (prostaglan-
dinas y leucotrienos), facilitan el transporte de vitaminas liposolubles y actdan como aislantes en las lesiones térmicas y
traumdticas, aunque también pueden actuar como oxidantes y peroxidos lipidicos contribuyendo al dafio celular. En nutri-
cion parenteral son una fuente importanie de aporte energético y de dcidos grasos esenciales, permitiendo reducir la can-
lidad de carbohidratos a administrar. En situaciones de estrés moderado tanto las grasas como la glucosa tienen efectos
similares en cuanto al ahorro proteico. En estrés mds severo la glucosa tiene mayor efecto ahorrador no siendo influencia-
do por los lipidos que tienen un efecto ahorrador de los lipidos enddgenos. El aporte diario nunca debe exceder los 3
o/kg/dia por los eiectos secundarios, recomenddndose aportar 0,5-1.5 g/kg/dia, constituyendo el 20-30% del aporte calo-
rico total y el 30-50% del aporte caldrico no proteico. Entre los posibles efectos secundarios se han comunicado esteatosis
a dosis altas y en ausencia de aporte de dcidos grasos esenciales, respuesta alterada del sistema reticulo endotelial, des-
censo de la sintesis de inmunoglobulinas y depresion de la inmunidad celular, trombocitopenia, embolismo graso y dis-
funcion pulmonar, que no suelen aparecer a las dosis recomendadas actualmente. La adicion de triglicéridos de cadena
media mejora la utilizacion y el aclaramiento de los lipidos, disminuyendo la infiltracion hepdtica. Los dcidos grasos po-
liinsaturados n-3 pueden mejorar la respuesta inmune y disminuir la produccion de prostaglandinas, leucotrienos y factor
activador de las plaquetas. La carnitina, necesaria para el transporte de los dcidos grasos de cadena larga dentro de la
mitocondria, mejora la utilizacion de los mismos.

Datos de interés para el calculo de los requerimientos lipidicos:
o Los lipidos proporcionan habitualmente del 30-50% del aporte calorico total en la nutricion parenteral.
o lgde lipidos =9 Kcal.

Actualmente se dispone de emulsiones de grasa para la administracion intravenosa, que son preparados de triglicéri-
dos de cadena larga y triglicéridos de cadena media las cuales en concentracion del 20% son isoosmolares y permiten su
administracion por via venosa periiérica.

. Las emulsiones lipidicas de triglicéridos de cadena media (MCT) contienen dcidos grasos con cadenas de 6 a 10 carbonos,
(a diferencia de los TGL de cadena larga, LCT, que tienen cadenas de 12 a 24 carbonos) esterificados a glicerol. El metabo-
lismo de tales dcidos grasos se caracteriza por su rdpida y completa oxidacion. Las ventajas de los MCT aparecen como de
especial importancia en el manejo de los pacientes en estado crilico. En la actualidad se prefieren siempre las emulsiones a
base de triglicéridos de cadena media y triglicéridos de cadena larga y se utiliza con amplitud, pero siempre observando
las precauciones mencionadas previamente, el Lipofundin MCT/LCT®), cuyas caracteristicas aparecen resumidas en la
Tabla 6 39.40.41.42
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Tabla 6. Composicion de la Preparacion de Lipidos Utilizada en la preparacion de NPT.

Wi, . .
Aceile de soya 2g g

MCT 2 g
Fosiolipidos de yema de

huevo ' ' l2g I2g
Glicerol 28 28

Keal [ ml 1.1 2

Agua Hasla Hasta 500 ml Hasta 500 ml

REQUERIMIENTOS DE CARBOHIDRATOS.

Los principales carbohidratos de la dieta son los monosacaridos, los disaciridos como la fructosa, lactosa o sacarosa, y
los polisacaridos, como almidones y fibra dietética. Los requerimientos minimos de carbohidratos no estén establecidos, ya
que diferentes aminodcidos, el glicerol de la grasa y algunos dcidos orgénicos pueden convertirse en glucosa para ser
suministrada a los drganos que la necesitan como sustralo energético. Sin embargo, una diela carenie de carbohidratos
provoca un aumento de la lipolisis, la formacion de cuerpos cetonicos y el incremento del catabolismo proteico. Estas
consecuencias pueden prevenirse mediante la administracion de 50-100 g diarios de carbohidratos.

La glucosa es el substrato preferido por diferentes sistemas vitales, incluyendo el sistema nervioso central, eritrocitos,
células inmunitarias y tejido lesionado. En sanos el requerimiento minimo diario es aproximadamente de 200 g/dia. La
produccion basal enddgena de glucosa se estima alrededor de los 250 g/dia 0 2,5 mg/kg/min. La infusion de glucosa
exdgena a esta velocidad reducird la produccion endogena y ahorrard nitrogeno al suprimir la neoglucogénesis a partir de
los aminodcidos, dejando el nitrogeno para la sintesis proteica. En el esirés la produccion endogena se duplica, disminu-
yendo la respuesta al aporte exdgeno. En esta situacion, aportes superiores a 5 mg/kg/min se asocian a altos cocientes
respiratorios(R(), lipogénesis, esteatosis hepdtica y aumento en la produccion de carbonico , recomendéndose no sobrepa-
sar los 4 mg/kg/min que representa 23 calorias/kg/dia. Se debe tener especial cuidado en los recién nacidos es decir, sin
sobrepasar 12,5 mg/kg/min que es la capacidad oxidativa maxima. Esta cantidad se deberd ajustar para aportar el 40-60%
de los requerimientos caldricos totales o el 50-70% de los requerimientos caldricos no proteicos. En situaciones de estrés
importante, con glucemias elevadas puede ser itil el uso de mezclas de carbohidratos con xilitol, sorbitol, fructosa o glice-
rol u oligosacdridos por su mejor utilizacion, buen ahorro proteico y descenso de cetonas. Sus ventajas teoricas son la
menor hiperglucemia, menor osmolaridad y menores necesidades de insulina.
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Datos de inlerés para el cilculo de los requerimientos lipidicos:

o los carbohidratos deben constituir el 50-60% del aporte caldrico total.
o 1g CHOS = 3.4 Kcal.

En la tabla se resumen los valores requeridos de macronutrientes en la nutricion parenteral

Tabla 7. Aporte recomendado de macronutrientes.

MACRONUTRIENTES Paciente pedidtrico Paciente adulio
Prematuro | Lactante | Nifio Adolecentes
Hasta 2| De2al2
afos afos
Proteinas (g/kg/dia) 1.5-4 1-3 1-3 1-1.5 2-2.5
Glucosa (g/kg/dia) 16-18 16-18 10-14 10-14 6-7
Lipidos (g/kg/dia) 3-4 34 2-3 2-3 2.5

REQUERIMIENTOS DE ELECTROLITOS.

Esta por demds explicar las funciones que tienen los electrolitos en el organismo, solo hay que aclarar que son de suma
importancia para mantener niveles optimos de agua en el organismo.

Sodio.

El recién nacido y en especial el prematuro nace con sodio corporal total aumentado, una incapacidad de excretar sodio
en respuesta a una sobrecarga y una diuresis disminuida. Por todo esto, habitualmente los dos primeros dias no requiere
un aporte adicional de sodio. De todas maneras se debe evaluar frecuentemente la natremia y agregar sodio cuando sea
necesario. Los prematuros pueden tener pérdidas de sodio mayores debido a menor produccion de aldosterona y menor
reabsorcion tubular proximal.

El sodio es un mineral que forma parte de la estructura 0sea, regula el balance hidrico, interviene en el impulso ner-
vioso y la actividad muscular.

Potasio.

Los prematuros en especial los de muy bajo peso son bastante propensos a la hiperkalemia. EI potasio no debe ser ad-
ministrado en forma rutinaria e los primeros 2 a 3 dias de vida. Siempre hay que considerar la diuresis y la kalemia antes
de agregar potasio a las soluciones. La NPT promueve el movimiento de potasio y idsforo (anion intracelular) del espacio
extracelular hacia el interior de la célula, con la consiguienie hipokalemia e hipofostatemia. Para cubrir tal fenomeno, se
debe administrar suficiente potasio, usualmente en la misma cantidad que el sodio.
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El potasio es un mineral que ayuda a mantener el ritmo cardiaco, la tension arterial y ayuda a la transmision de los
impulsos nerviosos.

Las principales funciones del sodio y el potasio en el organismo son el equilibrio celular, la regulacion de los equili-
brios hidricos y su participacion en el metabolismo energético

(alcio y fosioro.

Desde el punto de visia cuantitativo, el calcio y el fosioro son los principales minerales, constituyenies fundamental-
mente del esqueleto. También tienen otras funciones metabolicas importantes, como por ejemplo, lales como el papel del
fosioro en todas las transferencias de energia en el seno de la célula. El esqueleto representa una reserva amortiguadora
muy importante a la que el organismo puede recurrir en caso de déficil, lo que explica la aparicion de enfermedades oseas
cuando el aporte fosiocdlcico de la racion es desequilibrado.

Las principales funciones del calcio en el organismo son la constitucion del esqueleto, la transmision del impulso ner-
vioso y la coagulacion sanguinea.

Las principales funciones del fosforo en el organismo son: constitucion del esqueleto y de las membranas celulares y la
participacion en el metabolismo energético celular.

Los requerimientos de calcio y fosforo necesarios para igualar la incorporacion in ttero de estos minerales es imposible
de administrar por via parenteral en forma segura. Esto es en gran parte debido a la solubilidad de calcio y fosioro en las
soluciones parenterales usadas actualmente. La relacion de 1,7: 1 de calcio y 7 de fosioro es la més aceptada para maximi-
zar la retencion de estos minerales por via parenteral. En general con soluciones de aminodcidos al 2 % (2g/100ml) es
posible solubilizar hasta 50 mg de calcio y 42mg. de fdsforo por 100 ml de solucion.

Magnesio.

El magnesio también interviene en el metabolismo dseo y, junto con el potasio, es un elemento del liquido intrace-
lular fundamental para un gran niimero de reacciones quimicas. El magnesio también es importante en la conduccion
nerviosa y ayuda al metabolismo de carbohidratos.

(alcio y magnesio deben ser también administrados a diario, pero cuidando no exceder la solubilidad del producto, lo
cual causaria precipitacion de fosfato de calcio.

Alrededor de 40% de los aniones se administran como acefato o como fosfato, a fin de evitar la acidosis hiperclorémica.

Son imprescindibles los aportes de K, Mg, y P para mantener los niveles normales y para evitar situaciones potencial-
mente letales, especialmente la aparicion de arritmias malignas.
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Tabla 8. Aportes de agua y electrolitos en NP

Electrolitos Prematuro | RN <laiio | >Iafo-12 afios | ADULTOS
kg/d kg/d | kg/d | kg/d

Agua (ml) 100 mL 100 ml. | 100 mL | Holliday-Segar* 1.500 ml por los
(més las | (mds las | (mds las | (mds las pérdidas) | primeros 20 kg mds
pérdidas) | pérdidas) | pérdidas) 20 ml/kg por enci-

ma de 20

Sodio (meq) 23 23 2-3 2-3 20-150

(loro (mEq) 23 23 2-3 2-3 20-150

Potasio (mEq) 1-3 1-3 1-3 1-3 60-150

Calcio (meq) 2-4.5 23 1-1.2 0.5-1 1.6-21

Fosioro (meq) 2.6-4 23 0.6-2 0.5-1.5 30-75

Magnesio (meq) 0.25-0.6 | 0.25-0.5 | 0.25-0.5 | 0.25-0.5 8-35

Acetalo (meq) 1-4 1-4 1-4 1-4 89

*Holliday-Segar (mantenimienlo):

Hasta 10 kg, 100 mL/kg (total 1.000 mL). Entre 10y 20 kg = 1.000 mL por los

primeros 10 kg més 50 mL/kg por los segundos 10 kg (total 1.500 mL). A partir de

20 kg = 1.500 mL por los primeros 20 kg mds 20 mL/kg por los kilos que superen

20 kg. Mximo 2.000-2.500 mL/24 horas.

REQUERIMIENTOS DE OLIGOELEMENTOS.
ZINC.

Es un oligoelemento localizado en gran parte a nivel intracelular. Presente en muchas metaloenzimas, necesario para la
sintesis de DNA y RNA. Su deficiencia provoca dermalilis periorificial, alopecia, alteraciones del crecimiento, alieraciones
inmunitarias, anemia, baja de sintesis proteica y disminucion de cicatrizacion. Se considera que el Zn es necesario para el
proceso reparador de las heridas y que su déficit acarrea diferentes aspectos de inmunocompetencia. Un exceso de aporte
de Zn puede producir interferencias en el metabolismo del Cu. No obslante, hay que tener en cuenla que exisien situacio-
nes, como la sepsis y el trauma, donde los valores plasmdlicos de Cu se encuentran elevados en las fases iniciales.
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(OBRE.

Entre algunas de sus funciones estén la absorcion y transporte de hierro, la sintesis de HB, formacion de los huesos,
oxidaciones celulares, interviene en el metabolismo del coligeno, elastina y del SNC. Su carencia puede provocar anomal-
ias hematoldgicas y dseas, sangrado subperiostal, arritmias cardiacas, anemia y neutropenia

Debe ser administrado via intravenosa con precaucion al presentar alteracion de la excrecion biliar, incluido la colestasia
por NP.

CROMO.

Se trata de un oligoelemento considerado elemento de transicion, existiendo en varias formas idnicas. El cromo dietéti-
co es trivalente, mieniras que las formas mds oxidadas son altamente tdxicas.

El cromo es componente de varios metaloelementos y también es importanie como coenzimas en diversas reacciones
meltabolicas.

El cromo se absorbe predominantemente en el intestino delgado, siendo transportado a la circulacion unido a la albu-
mina y la transferrina. EI control de la absorcion intestinal de cromo depende de su concentracion corporal total. En caso
de déficit de hierro o de zinc, se ha demostrado una mayor absorcion de cromo. Otros factores que pueden interferir con la
absorcion intestinal de cromo incluye la ingesta de antidcidos, que contienen sales de magnesio, calcio u aluminio, asi
como la ingesta de AINES. La ingesta de Vil.C aumenta la absorcion de cromo.

El déficit de cromo se presenta casi exclusivamente en el paciente hospitalizado con catabolismo elevado y mayor nece-
sidad nutricional. La administracion de cromo en nuiricion parenieral mejora la tolerancia a la glucosa y disminuye el
cociente respiratorio. Se ha apreciado dicha mejoria en pacientes con sindrome de intestino corto, politraumatizados y
aquellos que recibieron soportes inadecuados de oligoelementos.

El cromo juega un papel importante en el metabolismo de la HC y favorece la accion de la insulina en los tejidos perifé-
ricos. Su carencia puede provocar neuropalia periiérica e intolerancia a la glucosa, pérdida de peso y encefalopatia me-
tabdlica

No existen datos de toxicidad tras la ingesta elevada de cromo trivalente. En cambio, la ingesta de cromo tetra, penta o
hexavalente es altamente toxica: puede desencadenar cancer de pulmon, dermatitis y ulceras cutineas

SELENI0.

El selenio tiene funcion como antioxidante, funcion tiroidea y funcion inmune en el organismo. Estructuralmente es el
componente de la glutatioperoxidasa. Su déficit puede provocar miocardiopatias, miopatia de musculo esquelético, ano-
malias ungulares, macrocitosis y mayor riesgo de neoplasias.
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Funcién inmune: Este oligoelemento se encuentra en cantidades relativamente elevadas en tejidos hematopoyéticos y del
sistema inmunoldgico, incluyendo el higado, el bazo, y los ganglios linfiticos. Una inmunidad celular alterada se ha aso-
ciado a una disminucion del contenido tisular de selenio.

Prevencion de patologia oncologica: Estudios prospectivos han demostrado una elevacion de 2-3 veces en la incidencia y la
mortalidad de cincer en los pacientes con una ingesta inadecuada de selenio. Un soporte nutricional con 200 pig de sele-
nio/dia se asocia con una disminucion tanto en la mortalidad total por cincer como una menor incidencia en la presenta-
cion de cancer de prostata, colon y pulmon.

Enfermedad cardiovascular: La enfermedad de Keshan, una cardiomiopatia endémica en China, se atribuye al déficit de
selenio.

MANGANESO.

Participa en el desarrollo del SNC y dseo, tiene funcion antioxidante, interviene en activaciones enzimaticas y la for-
macion del cartilago. Su déficit puede provocar anomalias en el cartilago, hipocolesterolemia, disminucion de células
rojas y anomalias de mucopolisaciridos. Su administracion en nutricion parenteral, debe suspenderse cuando se presenie
una colestasia hepatica.

HIERRO.

Forma parte de la mioglobina, hemoglobina y diversas enzimas. Los pulmones no podrian captar el oxigeno y transpor-
larlo a todas las células sin la presencia del hierro. La carencia de ese oligoelemento puede frenar la produccion de globu-
los rojos, ocasionar fatiga, aumentar la sensibilidad a diversas afecciones respiratorias, causa anemia hipocromica, posible
aumento de resistencia a infecciones, cefalea, parestesias y glosilis.

9

Tabla 9. Aportes de oligoelementos en NP
OLIGOELEMENTO PREMATURO <1 ANO 1-12 ANOS ADULTOS

meg/kg/d meg/kg/d meg/kg/d mg/dia
Fe 100 100 | mg/dia 10-18
In 400 250 <3 meses 20(méx Smeg/d) | 15

100 > 3 meses

(u 20 20 20(mdx300meg/d) | 2-3
Se 2 2 2 (méx 30 meg/d) | 0.05-0.2
(r 0.2 0.2 0.2 (mdx 5 meg/d) | 0.05-0.2
Mn | | 1 (mdx 50 meg/d) | 2.5-5
Mo 0.25 0.25 0,25(mdx 5 meg/d) | 0.15-0.5
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Requerimientos vitaminicos.

Las vitaminas son esenciales para el buen funcionamiento del organismo la tabla 10 muestra las funciones principales
de las vitaminas en el organismo.

Tabla 10. Funciones en el organismo de algunas vitaminas utilizadas en NP.

Vitaminas Funciones
Vitamina A Vision, crecimiento, resistencia a enfermedades
Vitamina D Equilibrio del metabolismo fosiocdlcico, facilitacion de la absorcion de calcio
Vitamina E Antioxidante, prevencion de la patologia muscular (esiuerzo)
Vitamina K Sintesis de los factores de la coagulacion

Vitamina Bl

. Metabolismo energético (glicidos), buen funcionamiento del sistema nervioso
(liamina)

Vitamina B2

(Riboflavina) Metabolismo de los aminodcidos y de los lipidos

Vitamina B6

(Piridoxing Metabolismo de las proteinas, de los lipidos, de los glicidos y del hierro

Vitamina PP

4cido nicolinico Integridad de los tejidos (piel)

Acido folico Metabolismo de las proteinas, sintesis de hemoglobina

Vl.t aminia B12 . | Metabolismo de las proteinas, sintesis de hemoglobina

(Cianocobalamina)

Vitamina H : : : L - ]
(biotim) Integridad de la piel, metabolismo de los glicidos, de los lipidos y de las proteinas
Vltam ina b1 Metabolismo de los lipidos, proteccion del hierro.

(colina)

Acido pantoteico | Integridad de los tejidos (piel)
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Las necesidades de vitaminas durante la nuiricion artificial se conocen mal debido a que no existen métodos fiables
para evaluar dichas necesidades en las diferentes situaciones patologicas. El aporte se efectiia de manera empirica utili-
zando mezclas polivitaminicas. En el cuadro siguiente mosiramos las necesidades vitaminicas de los pacientes de acuerdo
ala edad.

Tabla 11. Recomendaciones y preparados de vitaminas en NP

VITAMINA PREMATURO PEDIATRICO ADULTO
Vitamina A (U.]) 700-1500 1500-2300 3300
Vitamina E (mg) 3.9 7-10 10 U]
Vitamina K (ug) 8-10 50-200 100
Vitamina D (U.]) 40-160 400 200
Ac. Ascorbico (mg) 15-20 60-100 100
Tiamina B1(mg) 0.35-0.5 1.2 3
Rivoflavina B2(mg) 0.15-0.2 1.4 3.0
Piridoxina B6 (mg) 0.15-0.2 1 !
Niacina (mg) 4-6.8 17 40
Ac.PantoténicoB> (mg) | 1-2 ) 15
Biolina (pg) -0 20 60
Ac. Folico (ng) 26 140 400
Vitamina B}, (ng) 0.3 1 2
Equivalencias: 1 meg de

vitamina A = 3,3 Ul; 1

mcg de vilamina D = 10

U1

CARNITINA.

La carnitina es buena para la circulacion de la sangre y sirve para el tratamiento de colesterol y triglicéridos altos segiin
prescripcion médica. La carnitina no se considera un nuiriente esencial porque el adulio sano puede sintetizarla a partir
de lisina y metionina en el higado y rifidn. Sin embargo, se podria considerar condicionalmente esencial cuando la absor-
cion, metabolismo o sintesis son inadecuados. La carnitina libre en plasma varia segiin el sexo, la raza y principalmente el
estado de salud de la persona, siendo los valores plasmdticos normales de 30-50 pumol/1, y deficientes si estin por debajo
de 20 pmol /L. Se han detectado niveles plasmaticos y tisulares menores de los normales en pacientes con NP a largo pla-
70, sin carnilina, como son los pacientes con NP domiciliaria. Los pacienles pedidtricos, especialmente neonatos prematu-
ros, tienen mayor probabilidad de tener déiicit de carnitina porque la sintesis estd disminuida en este grupo de pacientes
por inmadurez enzimdtica. la carnilina es bastante inocua, parece llevar a que seria recomendable la inclusion de la carni-
tina en NP pedidtrica. Sin embargo, hasta el momento, no hay evidencia de que la suplementacion de las NP con carnitina
conlleve una mejor evolucion del paciente.
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La principal funcidn de la carnitina es permitir el paso de los triglicéridos de cadena larga a la mitocondria para su
posterior oxidacion, se une a los dcidos grasos para formar derivados de acetil-l-carnitina que son transportados al inter-
ior de las células para ser reconvertidos de nuevo en carnitina y dcidos grasos que entonces ya no estan disponibles para
ser oxidados y producir energia.

HEPARINA.

La adicion de la heparina a la NP es un tema controvertido. Se han postulado distintas razones para su uso: disminu-
cion de tromboilebitis y tromboembolismos, aumento de vida de las vias periféricas, mejora del aclaramiento plasmético
de lipidos, etc. La heparina bloquea el factor Xa-activado y por tanto previene la formacion del trombo y evita asi la oclu-
sion del catéter. Sin embargo por si misma no puede disolver un trombo ya formado. Los pacientes pediitricos con NP
tienen un riesgo importante de desarrollar problemas de tromboilebitis y de tromboembolismos. Se ha descrito que la
adicion de heparina a dosis de 0.5 a 1U /ml en NP pedidirica consigue reducir la incidencia de tromboflebitis, aumentar el
tiempo de permanencia de la via y la incidencia de complicaciones asociadas a la NP.

El principal problema de la adicion de heparina a una NP que contenga lipidos y calcio, es la posibilidad de desestabili-
zacion de la emulsion lipidica, por la interaccion de cargas negativas de la heparina con las cargas positivas de los iones
calcio en la superficie de las goticulas de grasa. Hay varios factores que pueden coniribuir a este proceso:

—Velocidad de infusion. Una velocidad de infusion lenta, muy frecuente en neonatos, produce un mayor tiempo de con-
tacto antes de entrar en el torrente circulatorio con mayor posibilidad de separacion de fases.

—(oncentracion de heparina. A mayor concentracion de heparina o de lipidos, mayor rapidez de formacion de creaming.

—(oncentracion de calcio. A mayor concentracion de calcio, muy comin en NP pedidirica, mayor desestabilizacion. La
desestabilizacion de la emulsion se puede producir tanto en la bolsa de la NP como en el sisiema, cuando se administran
los lipidos en Y, ya que alli se unen grandes cantidades de lipidos, con calcio, heparina y la velocidad de infusion es lenta.

Por otra parte, la heparina estimula la liberacion de la lipoproteinlipasa, lo que aumenta el aclaramiento de lipidos.
Pero al mismo tiempo también se van a liberar mds dcidos grasos libres, que puede que el recién nacido no tenga capaci-
dad para metabolizar.

Aunque no existen datos suficientes que justifiquen la adicion de heparina a las NPT de forma rutinaria, si se considera
necesario administrarla, se recomienda:

—Afadir la heparina a las soluciones de aminodcidos y glucosa y administrar en Y con las emulsiones lipidicas.
—Utilizar concentraciones de heparina lo més bajas posibles.

—Intentar acortar la longitud del sistema de administracion desde el momento en que se unen las soluciones con hepari-
na con la de lipidos.

—Utilizar sistemas de pequefio didmetro para aumentar la velocidad de flujo. Se ha demostrado que el uso de 0,5 U/ml
de heparina en la NPT, activa la lipasa lipoprotéica y la lipasa hepdtica aumentando la actividad lipolitica del plasma sin
riesgo significativo de sangramiento.
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GLUTAMINA.

La glutamina es un aminodcido muy importante, es el aminoacido que ms abunda en el tejido muscular por ende es de
vital importancia para el organismo. Sabemos que los aminodcidos pueden ser esenciales o no esenciales, la glutamina ha
sido recientemente clasificado como aminodcido semiesencial. La clasificacion de esencial y no esencial se refiere a la
habilidad del organismo para fabricar cierta sustancia o no. La glutamina puede ser fabricada por el cuerpo humano pero a
veces la necesidad de este aminodcido es mayor que la capacidad de fabricarlo.

Hay estudios que demuestran que el aporte nutricional con glutamina puede hacer lo siguiente:

1) Incremento de la sintesis de proteinas.

2) Incremento de retencion de nitrogeno.

3) Disminucion de deterioro muscular.

4) Disminucion del tiempo de recuperacion muscular.
2) Mejora las funciones inmunologicas.

Nuestro cuerpo se encuenira en un constante estado de " Guerra" enire el "catabolismo" y el "anabolismo". En otras
palabras es un estado constante entre construccion de tejidos y destruccion de tejidos (recordando que las proteinas son
los Bloques o "ladrillos" que construyen a nuestro cuerpo). Durante el estado " catabolico" nuestro cuerpo pierde un
arma vital, el nitrogeno y nuestros misculos pierden glutamina a pasos agiganiados. Como las prioridades de nuesiro
organismo estdn basadas en la supervivencia, el sistema inmunoldgico, gran usuario de la glutamina, toma precedente y
usa los restos de glutamina primero que el metabolismo del miisculo, por ende la recuperacion muscular y el crecimiento
muscular quedan relegados a un plano secundario. Por ello en NP es necesario un aporte exira de glutamina, puesto que
los pacientes en estado critico requieren de pronia recuperacion y crecimiento muscular.

la cantidad de glutamina que se deberd aportar en la NP depende del estado de desnutricion del paciente y los demés
componentes de la NP como aminodcidos.

la glutamina se encuenira en abundancia en el organismo y no posee efectos hormonales por ende es segura usarla en
NP dentro de los parimetros anies mencionados, es importante recordar que como cualquier otro aminodcido simple,
administrado por separado y no en conjunto con los demas aminoécidos producira un desbalance natural en el organismo,
por ende solo debe ser usado en aquellos pacientes que lo requieran.

Pacientes con alteraciones de la mucosa gastroiniestinal pueden requerir el aporte adicional de glutamina, aminodci-
do esencial en algunas patologias especificas. Se administra a dosis de 0,3-0,4 g/kg/dia.

Dipeptiven.
100 ml= 20 g L-Alanil L-Glutamina
Osmolaridad= 921 mOsm/1..
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INSULINA.

La insulina es una hormona "anabdlica" por excelencia: permite disponer a las células del aporte necesario de glu-
cosa para los procesos de sintesis con gasto de energia. De esta glucosa, mediante glucolisis y respiracion celular se
obtendré la energia necesaria en forma de ATP. Su funcion es la de favorecer la incorporacion de glucosa de la sangre
hacia las células: actta siendo la insulina liberada por las células beta del pancreas cuando el nivel de glucosa en san-
ore es allo.

En nutricion parenteral puede ser necesario afiadir insulina para mantener niveles de glicemia entre 120 y 180 mg/dl,

pero lo mas importante es evitar la glucosuria pronunciada, la cual puede dar lugar a serias complicaciones de hiperosmo-

laridad, *4442

PREPARACION DE LA MEZCLA DE NUTRICION PARENTERAL.

La preparacion de la Nutricion Parenteral (NP) debe utilizar técnicas adecuadas para asegurar: la compatibilidad fisico-

quimica, esterilidad, apirogenicidad y ausencia de particulas, asi como, la composicion y dosis establecidas, deben seguir-

se los procedimientos de buenas practicas de preparacion de nutricion parenteral, se hace bajo proceso o técnica aséplica.
El proceso aséptico es una forma de preparacion de productos farmacéuticos y productos para la salud, que involucra la
esterilizacion previa, separada e independiente del producto y del embalaje (recipiente o dispositivo médico) con posterior
transierencia del producto al interior del recipiente (bolsa) bajo condiciones microbioldgicas definidas y controladas, que
resulta en la obtencion de un producto final estéril.

La American Society of Heatth-System Pharmacisis® (ASHP) clasifica la preparacién de mezclas de nutricion parenteral
en nivel de riesgo 2 cuando son preparadas con mezcladoras automdticas, y serd de riesgo nivel 3

la sala destinada a la preparacion de la NP debe ser independiente y exclusiva, dotada de filiros de aire para la reten-
cion de particulas y microorganismos, segin los grados recomendados (A o B — clase IS0 5, antes clase 100 bajo flujo
unidireccional en un entorno grado € — clase IS0 7, antes clase 10.000) y poseer presion positiva. La entrada al drea de
manipulacion se debe realizar exclusivamente a través de la antecimara. Las personas involucradas en la manipulacion
deben estar adecuadamente entrenadas, instruidas y autorizadas para proceder correctamente y documentar las siguientes
actividades durante la preparacion aséptica:

a. Antisepsia de manos, desinieccion de superficies no estériles.

b. Utilizacion de vestimenta protectora estéril.

c. Identificacion, pesada y medida de los ingredientes.

d. Manipulacion de los productos estériles asépticamente.

e. Durante la preparacion, seguir las buenas practicas de preparacion de nutricion parenteral

El seguimiento de estas pautas va a ayudar a los farmacéuticos y a los técnicos de la farmacia a preparar productos estéri-
les de alta calidad.
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ANALISIS DE LA PRESCRIPCION: EVALUACION.
La evaluacion farmacéutica de la prescripcion, antes de iniciarse la preparacion, involucra:

a. Adecuacion.

b. Concentracion de sus componentes.

¢. Compatibilidad fisico-quimica de sus componentes.
d. Dosis de administracion (limites clinicos).

e. (dlculo de la osmolaridad y via de administracion.
f. Estabilidad de la mezcla (limites quimicos).

Observacion 1. (ualquier modificacion en la prescripcion deberd ser discutida con el médico del equipo, puesto que ¢l
es responsable por su modificacion formal.

Observacion 2. Establecer los estindares de unidades de medidas para evitar errores, ejemplo de las prescripciones. g,
ml, meq, meq/kg, g/kg, etc.

ORDEN DE AGREGADO DE LOS COMPONENTES EN LA NUTRICION PARENTERAL.

a. Empezar con soluciones de aminodcidos + fuente de fosfato.

b. Agregar solucion de glucosa.

c. Cationes monovalentes (Na+ y K+).

d. Vitaminas.

e. Oligoelementos (tener en cuenta que si contienen hierro, la carga trivalente puede desestabilizar
la emulsion y que no se podrian afiadir conjuntamente con las vitaminas).

f. Cationes divalentes.

o. Lipidos.

Como norma: se agrega primero, el fosfato a la solucion de a.a. Afiadir la dextrosa (pH dcido, que favorece la formacion de
especies dcidas de fosfato y, por tanto, la compatibilidad). Distribuir mezclar aiadiendo primero el fosfato, después los
otros micronutrientes excepto las vitaminas y el calcio, agitando regularmente de forma suave para evitar precipitacion
local. No aiiadir el fosiato y el calcio de forma secuencial. Agitar la solucion y observar la posible aparicion de precipita-
dos.

A continuacion afiadir los preparados nutrientes coloreados (vitaminas) y por dltimo afiadir el calcio y finalmente los
opacos (emulsion lipidica), invirtiendo la bolsa varias veces para conseguir la homogeneidad de la mezcla. Si se introdu-
cen los lipidos, en tltimo lugar, se facilita la inspeccion visual de la fase acuosa y se reduce el riesgo de rotura de la emul-
sion por los cationes divalentes. La linea debe ser lavada entre la adicion de cualquier componente potencialmente incom-
patible.
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Observacion. La dextrosa por su pHl dcido y los electrolitos tienen capacidad para desestabilizar la emulsion, por lo que
no se deben aiiadir directamente a la emulsion lipidica.

METODOS DE LLENADO DE NPT.

POR GRAVEDAD.

Este es un método practicamente obsoleto, puesto que tiene muchas desventajas con respecto a los métodos de llenado
con mezcladores automdticos, tales como la mayor manipulacion de aditivos y jeringas, la falta de precision al medir los
volimenes exactos entre otras. Este método consiste en dejar vaciar los frascos de gran volumen (macronutrientes) a un
volumen determinado en las bolas EVA utilizadas como contenedor final, guidndose solo por las escalas y especiiicaciones
del fabricante de los aditivos. Los demds aditivos como sales, vitaminas y oligoelementos se aiiaden de forma manual y con
jeringas de diferentes volimenes.

Figura 1. Preparacion de NPT, llenando por
gravedad.

METODOS DE LLENADO POR MEZCLADORES AUTOMATICOS.
En este método se programan individualmente:

o [l aditivo a agregar.

o [kl volumen exacto a servir.

o  Orden especilico de agregado.
o Velocidad de agregado.
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La velocidad de enirada de los macronutrientes en el contenedor, permite una adecuada homogeneizacion de estos. Al
afiadir los micronutrientes se debe agitar suavemente después de cada adicion.

En la actualidad, existen mezcladores automdticos con la capacidad de agregar mds de 30 aditivos, y solo se utilizarin
jeringas para agregar los aditivos que por su composicion o por su precision no pueda servir el equipo.

En este método se seguirdn los siguientes pasos:

1. Montar al equipo dosificador los aditivos necesarios con una depurada técnica aséptica.

2. Programar los volimenes exactos y orden de agregado de cada uno de los componentes necesarios en la NP.

3. Agitar la NP suavemente después de la adicion individual de cada componente. Se verificard mediante observacion
la presencia 0 no de precipitados, turbidez, formacion de gas, separacion de fases, etc. Para homogeneizar la
mezcla, lo haremos mediante agitacion suave. Se colocard a través de la luz de la cabina de flujo laminar la NP,
con el fin de detectar la ausencia o presencia de particulas.

4. Se irdn agregando los aditivos manuales conforme al orden de agregado previamente descrito.

2. Después de la agregacion de cada aditivo se agita y mezcla suavemente la NP, Hay equipos que ya cuentan con el
sistema modulado de agitacion.

6. Una vez finalizada la adicion de los aditivos, se homogeniza periectamente toda la mezcla y se exirae el aire rema-
nente de la bolsa de NP. Se sella herméticamente por calor la bolsa por la linea de llenado. "'

El Equipo de preparacion automatizada, disminuye el riesgo de contaminacion ya que provee un sistema cerrado para
la preparacion y ademéds permite mejorar la exactitud en las cantidades por medio de un programa digital. Los dispositivos
automdticos de llenado combinan la tecnologia de las bombas graviméiricas y voluméiricas. Las bombas volumétricas
poseen una alta velocidad de llenado, calculando el volumen de fluido a transferir segiin el didmetro interno, la longitud
de las lineas de transierencias utilizadas, la viscosidad del fluido, y la precision del mecanismo de transierencia. EI dispo-
sitivo debe ser calibrado antes de su uso y chequeado y ajustado periddicamente. Las bombas gravimétricas miden el vo-
lumen de fluido a transferir segin el peso. El fluido pesado se estima segiin el volumen previsto, multiplicado por la den-
sidad del fluido para determinar una masa por el volumen.

Los dispositivos deben poseer las siguientes caracteristicas:

* Una precision del + /-5%.

* De 10 a 24 posibles fuentes de llenado, con sistemas cerrados y previamente esterilizados.

* Utilizacion de codigos de barras (existe normativa, como la US Food and Drug Administration -FDA- Barcoding Final Rule)
en la prescripcion del paciente, en los contenedores utilizados, en los contenedores finales, facilitando la trazabilidad de
lotes de ingredientes, caducidades y volimenes ulilizados.

* Disponer de una base de datos definida por los usuarios y basada en estos parimetros:

** Denominacion de los ingredientes.

** Niimero NDC/ ID producto
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** (0digo de barras.

** Yolumen del contenedor fuente utilizado.

** Familia de componentes: aminodcidos, glucosa, emulsiones lipidicas, calcio, etc.

** Densidad.

** Secuencia de elaboracion.

* Disponer de un interiaz grdiico de usuario amigable provisto de pantalla tactil.

* Disponer de un sistema grdfico de avisos para informar de errores en el llenado, fallos en los sistemas de transierencia o
existencia de contenedores vacios.

* (onexion a red informdtica e integracion con el sistema iniormético de gestion, para minimizar errores asociados.

* Los ingredientes incompatibles deberian estar situados lo més separados posible.

* Respetar el formato estindar del etiquetado determinado en el centro.

* [l programa informético debe poseer informacion sobre compatibilidad fisicoquimica de los componentes, asi como
informacion clinica.

* [l responsable farmacéutico debe verificar:

— Los datos introducidos en el dispositivo de llenado.

— La precision del dispositivo.

— (ue los ingredientes sean correctos.

— La correcta cantidad de los ingredientes.

— La secuencia de agregado no podra ser alterada sin el consentimiento del farmacéutico responsable.

— Bl equipo no podra utilizarse para elaborar oro tipo de productos. "

Figura 2. Preparacion de NP. Llenado con equipo mezclador
automatico.
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ACONDICIONADO DE LA NP.
El acondicionado de las NP consta de varias etapas:

2) Inspeccion visual: Presencia de particulas, cambios de color, rotura de la emulsion, integridad del cierre
de la bolsa.

3) (ontrol de componentes: comprobacion de las caracteristicas coloridas de la NP en base a su composi-
cidn tedrica.

4) Andlisis fisico-quimico: determinacion del contenido en glucosa, iones, osmolaridad y pH.

5) (ontrol gravimétrico: comprobacion del peso final de la bolsa de NP se encuentra dentro de un margen
razonable respecto al peso calculado en base a la cantidad de volumen y densidad de los aditivos adicio-
nados. La Agencia Europea para la Evaluacion del Medicamento (EMEA) establece que el 100% de las
mezclas de NP deberdn prepararse con un error gravimétrico inierior al 5%. lLa Farmacopea de Estados
Unidos (USP) establece que el error graviméirico no debe superarse en & 5% para volimenes mayores
de 100 mL. Existe también bibliografia que referencia un limite para el control gravimétrico de & 3%
en la preparacion de mezclas de NP.

Método:
El método para realizar el control gravimétrico de las mezclas de NP debe realizarse con una balanza electronica debi-
damente acondicionada y calibrada y siguiendo los siguientes pasos:

a) Colocar la bolsa vacia que va a contener la mezcla de NP encima de la balanza tarar la balanza y comprobar
su estabilizacion.
b) Colocar la mezcla de NP una vez elaborada encima del soporte de la balanza.
¢) Una vez estabilizado el peso, el resultado se documenta en la hoja de recogida de datos disefiada para tal fin
0 en el programa informdico si se cuenta con uno.
Una vez aprobadas las etapas anteriores se procede al etiquetado.

ETIQUETADO.

Las etiquetas de las iormulaciones de NP deben contener como minimo los siguientes datos:

1. Identificacion y localizacion del paciente

2. Composicion: macronutientes, micronutrientes, oligoelementos, vitaminas, elc. Deberd especificarse la cantidad total de
todos los aditivos de la bolsa en las unidades adecuadas haciendo referencia al peso del paciente, volumen total y tiempo
de administracion.

3. Calorias, volumen y osmolaridad (totales)

4. Via de administracion.

5. Velocidad de infusion.

6. Fecha de elaboracion.

7. Fecha de caducidad.

8. Condiciones de conservacion.
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CONSERVACION DE LA NP.

Las NP elaboradas deben conservarse protegidas de la luz y a 2-8° (. Nunca deben congelarse para evitar la rotura de la
emulsion. Se deben vigilar los cambios de temperatura durante el transporte y la exposicion a ambientes calurosos y fuen-
les de calor, tales como incubadoras, bombas de infusion, ventanales soleados e incluso el calor corporal durante la admi-
nistracion, que pueden causar precipitacion de fosiato cilcico y/o rotura de la emulsion. La reirigeracion retarda el creci-
miento microbiano de la mayoria de microorganismos, y se recomienda que las mezclas ternarias no se mantengan mas de
veinticuatro horas a temperatura ambiente. Las bolsas de NP deben llevar una segunda bolsa proteciora para evitar la
degradacion de vitaminas fotosensibles y los procesos de peroxidacion. Las bolsas multicapa tienen cierto eiecto iotopro-
tector. Aunque lo optimo es administrar la NP inmediatamente después de la preparacion, con el uso de bolsas multicapa y
de fotoproteccion, la degradacion de vitaminas y oligoelementos es minima pudiendo almacenarse 4 dias en nevera (2-8 °
() antes de su administracion Una vez fuera de nevera, a lemperatura ambienle, se recomienda no alcanzar lemperaturas
mayores a 25 °C y se aconseja infundir la mezcla en un periodo mximo de 24 horas. """

ADMINISTRACION DE LA NP.

Se recomienda el uso de filtros, debido a que pueden prevenir el paso de posibles precipitados o goticulas lipidicas de
gran tamafio. Para mezclas ternarias se debe utilizar filiros de 1.2 micras y si la NP no lleva lipidos se utilizardn filtros de
(.22 micras. Estos ltimos tienen la ventaja de ser esterilizantes. Los filiros ademds pueden disminuir el embolismo aéreo
y la posibilidad de sepsis. Existen en el mercado sisiemas de administracion con filtros incorporados que disminuyen la
manipulacion y el tiempo de enfermeria en la administracion. Los equipos de administracion en las NP de neonatos deben
ser opacos para evitar la peroxidacion lipidica ya que estos pacientes son mas susceplibles y la velocidad de administra-
cion es menor.

Se debe vigilar la posible formacion de precipitados o "creaming", suspendiendo la infusion a la menor sospecha. Si
en enfermos hemodindmicamente estables aparecen sintomas de distrés respiratorio, embolia pulmonar o neumonitis
intersticial, sin ofra causa que lo justifique, se recomienda detener la infusion de la NP y comprobar la ausencia de preci-
pitados si no se estdn usando filtros que impidan su paso al paciente. No se debe utilizar la mezcla nuiriente parenteral
como via de idrmacos excepto en el caso de que existan razones claramente ventajosas. Deberia darse prioridad a la admi-
nistracion por otra luz del catéter y, en segundo lugar, en Y siempre que existan estudios que respalden esta practica.

PRINCIPALES CAUSAS DE INESTABILIDAD O INCOMPATIBILIDAD EN NPT.

1. ESTABILIDAD DE LA EMULSION LIPIDICA.

Las emulsiones grasas IV pueden desestabilizarse por alteraciones en el pH, temperatura o potencial Z de la emulsion,
aumentando el tamaiio de particula grasa con posibilidad de embolismo graso pulmonar si se generan particulas superio-
res a las 5 micras.
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El proceso de desestabilizacion comienza con la agregacion de particulas o floculacion, que se puede revertir agitando
la emulsion. Estos agregados pueden desplazarse hacia la parte superior por su menor densidad formando el llamado
“creaming”. Cuando las goticulas lipidicas agregadas se fusionan para iormar gotas de mayor tamaiio se produce el pro-
ceso de coalescencia, ya irreversible, que lleva a la rotura de la emulsién (cracking).

Los factores que tienen mayor influencia en la estabilidad de la emulsion lipidica son:

e pll de la solucion: La disminucion del pl reduce la estabilidad de la emulsion.
e (oncentracion de aminodcidos: Los aminodcidos estabilizan las mezclas ternarias frente a los efectos floculantes de
los electrolitos y la glucosa. El efecto protector de los aminodcidos parece tener varios mecanismos:

Los aminodcidos forman complejos con cationes divalentes reduciendo la actividad de estos iones. La formacion de
estos complejos estd influida por la concentracion de cada aminodcido y la cantidad de aminodcidos dcidos, neutros y
basicos.

Los aminodcidos, principalmente neutros, se adsorben a la superficie de la goticula de grasa aumentando la estabilidad
de la misma.

Los aminodcidos lienen una capacidad buffer (tampon) la cual disminuye los efectos deletéreos del bajo pH de la gluco-
sa. A mayor concentracion mayor capacidad buifer.

Los aminodcidos basicos (arginina, lisina e histidina) incrementan la barrera mecdnica de las goticulas lipidicas. Al pH
de las NP (5.4 a 6.5), estos aminodcidos tienen un punto isoeléctrico superior a 7'y estin cargados positivamente, por lo
que incrementa la barrera mecanica de las golas de emulsion cargadas negativamente. Los aminodcidos écidos (cisteina,
dcido aspirtico y glutdmico) estén cargados negativamente en la mezclas ternarias de NP con un pH > 5.5 y pueden tener
un efecto desestabilizante en el sistema por repeler las gotas de la emulsion y permitir a los cationes interaccionar con el
orupo fosiato del agente emulsificante cargado negativamente. Esto disminuye el potencial de superficie con el resultado
de pérdida de repulsion electrostatica.

La composicion de las soluciones de aminodcidos, por tanto, afecta a la estabilidad de las emulsiones grasas y por ello
no se debe extrapolar la estabilidad de una solucion de aminoécidos a otra.

e (oncentracion de glucosa: la glucosa cuando se aiiade directamente a la emulsion lipidica puede causar un aumento
del didmetro de las goticulas de grasa posiblemente debido a su carécter dcido. Sin embargo, en presencia de
aminodcidos, las soluciones de glucosa de baja concentracion influyen negativamente en la estabilidad, al igual
que ocurre con el agua y las de elevada concentracion, a pesar de su pll dcido, estabilizan la emulsion. Se ha su-
gerido que esto puede estar relacionado con el aumento de la viscosidad, la cual reduce la movilidad de las parti-
culas y las subsiguientes colisiones adhesivas.
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e (oncentracion de electrolitos: La superficie exterior de las goticulas lipidicas es aniénica por lo que sustancias ca-
tionicas neutralizan la carga negativa y facilitan la desestabilizacion de la emulsion. Los cationes con mayor car-
ga, trivalentes (hierro) y divalentes (calcio y magnesio) lienen un efecto mas deletéreo ya que actian de puente
entre globulos de grasa facilitando su union. Por ello no se recomienda afiadir hierro a las mezclas ternarias. La
mayoria de las soluciones comerciales de oligoelementos contienen hierro, pero en pequeiias cantidades estables
en mezclas lernarias.

e (oncentracion de lipidos: Se ha observado que concentraciones muy pequeiias de lipidos en mezclas ternarias tam-
bién pueden desestabilizar la emulsion.

e (rden de adicion: se recomienda mezclar primero los aminodcidos y la glucosa e introducir en iltimo lugar las gra-
sas, para minimizar el efecto desestabilizante del pHl dcido de la glucosa.

o Temperatura: temperaturas extremas pueden disminuir la estabilidad.

Recomendaciones:

a) Se recomienda mezclar primero aminodcidos y glucosa y posteriormente y en iltimo lugar la emulsion lipidica pa-
ra facilitar la inspeccion visual.

b) No mezclar directamente glucosa y lipidos, sin la presencia de aminodcidos para evitar desestabilizacion de la
emulsion.

¢) No afiadir nunca electrolitos directamente a la emulsion lipidica.

d) Utilizar como fuente lipidica las emulsiones mas estables (evitar en la medida de lo posible el uso de emulsiones de
100% soja).

No existe informacion de como predecir de forma exacta la estabilidad de una emulsion. Algunos autores dan las si-
guientes recomendaciones:

L. os distintos laboratorios de productos de NP tienen disponibles estudios de estabilidad con distintos aportes de ma-
cronutrientes y electrolitos.

Aunque lo optimo es guiarse por estas recomendaciones segiin los productos utilizados los siguientes valores, en gene-
ral, podrian considerarse seguros:

* Aminoacidos: 2-5%
* Glucosa: 5-35%
* Lipidos: 1.5-5%
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O (Jue las cantidades méximas de electrolitos no superen:

* Sodio: 154 mEq/L.

* Potasio: 80 mEq/1,

* Magnesio: 20 mEq/L.

* Fosiato inorgdnico (mmol/L)+ Calcio(mEq/L) < 30 (si concentracion de aminodcidos>1.5%)
* (alcio (mEq/L)+ Fosiato(mmol/L) <= 30 mEq/L

* (loro: 180 mEq/L.

* Acetato: 85 mEq/L (no incluye acetato de las soluciones de aminodcidos). *

2. PRECIPITACION CALCIO-FOSFATO.

La precipitacion de fosiato calcico es uno de los principales problemas de compatibilidad que se puede producir en
una formula de NP. Sus consecuencias pueden ser fatales ya que la administracion intravenosa de precipitados mayores de
2-6 micras puede desencadenar embolia pulmonar en el paciente. En las mezclas de NP se pueden encontrar fosfato mono-
bdsico (H2P0,-) y dibsico (H,P0,-). El fosiato cdlcico monobdsico Ca(H2P0,),, tiene una solubilidad de 18 g/L y la forma
dibésica CalPO, de 0.3 g/L. A valores de pH tipicos de la NP (menos de 6.4) predomina el ion fosfato monobésico que daria
lugar al fosfato cilcico monobdsico, forma més soluble y con menor riesgo de precipitacion no habiéndose visto implicado
en complicaciones o muerte de pacientes con NP. A valores de pH superiores aumentan las cantidades del ion fosfato di-
basico que se une a los iones calcio libres formando fosfato cdlcico dibasico casi insoluble. La formacion de fosfato cdlcico
puede tardar entre 24-48 horas después de la preparacion. La precipitacion en solucion de NP sin lipidos puede ser vista
por inspeccion visual en algunos casos, aunque en otros es necesario iluminacion especial o no es posible detectarla. La
presencia de lipidos impide la deteccion de precipitados por inspeccion visual. Al pH fisioldgico de 7.4, el 60 % del fosfato
deberia estar en la forma dibdsica y aunque este pH elevado podria favorecer la formacion de fosfato cdlcico dibsico, la
precipitacion en contacto con el lecho sanguineo es improbable por su rapida hemodilucion. En la NP las cantidades de la
forma dibasica son mucho més bajas y el riesgo de precipitacion de fosfato cilcico es menor. El uso de sales orgdnicas de

fosiato, tales como glicerofosiato sodico reduce el riesgo de precipitacion, ain en presencia de concentraciones superiores
finales de calcio 21-24.

La precipitacion de fosfato cdlcico se ve favorecida por los siguientes factores:

e Mayor concentracion de calcio y fosfato.

e Aumento del pH de la solucion, ya que se aumenta la forma dibdsica de fosfalo que es la mds propensa a precipilar.

e (omposicion y concentracion de la solucion de aminoécidos ya que presentan diferentes capacidades tampon.

e Bajas concentraciones de glucosa y aminodcidos. Hay un efecto beneficioso de la glucosa que favorece un pll dcido
y de los aminoécidos que pueden formar complejos con el calcio y el fosfato haciéndolos menos accesibles y que
actan como tampon impidiendo que el pll aumente.
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e Aumento de la temperatura. Cuando aumenta la temperatura aumenta la disociacion de las sales orgdnicas de calcio
y la posibilidad de equilibrio entre las diferentes especies de iosfato. Con mds calcio libre y cambios en el equili-
brio de la sal monobésica a dibdsica de fosfato, aumenta la probabilidad de precipitacion y se incrementa el peli-
oro de la infusion. Las mezclas de NP de neonatos se infunden en condiciones de temperatura ambiente elevadas
(>37") comparadas con la temperatura ambiente de una habitacion y aumenta el grado de disociacion de las sa-
les de calcio y fosiato, las cuales estan disponibles para interaccionar.

e (rden de adicion: se ha visto experimentalmente que la precipitacion es mayor si se adiciona primero el calcio y
luego el fosfato, aunque se desconocen las causas.

e [argo tiempo de almacenamiento y velocidad de infusion lenta ya que hay mayor tiempo para la cristalizacion de la
sal.

e Fuente de calcio: el cloruro cdlcico se disocia mds que otros compuestos como el gluconato cdlcico o glubionato
célcico.

e Fuente de fosfato: los fosfatos orginicos tienen muy poca probabilidad de precipitar. Si se utiliza fosfatos inorgdni-
cos es mejor el fosiato monobdsico en vez del dibésico.

* Presencia de otros iones como el magnesio que Liene un efecto positivo sobre la solubilidad de las sales de fosfato-
calcio cuando aumenta el pHl y la relacion molar de Mg/Ca es <2. La utilizacion de fosfatos orginicos aumenta la
compatibilidad del calcio y fosiato ya que la concentracion de fosfato disociado es menor y ademds el glicerofos-
fato contribuye a la capacidad bufier total de la solucion. En soluciones de NP con concentraciones de aminoaci-
dos habituales las concentraciones de calcio y fosiato orgdnicas necesarias para precipitar son muy superiores a
las concentraciones utilizadas en clinica. Solo hay que tener especial precaucion en NP con concentraciones muy

bajas de aminoécidos, como NP periféricas o NP pedidtricas al inicio. "

Recomendaciones:

a) Afiadir los aportes de fosiato al inicio, junto a la solucion de aminodcidos.

b) Agitar bien evitando introducir oxigeno para alcanzar la homogeneidad después de la adicion de cada ingrediente y
comprobar la aparicion de posibles precipitados.

¢) Se recomienda utilizar jeringas distintas para cada componente. No introducir nunca en el mismo irasco aportes de
calcio y fosiato. Lavar la linea entre la adicion de cualquier componente incompatible.

d) Introducir el calcio en iltimo lugar o cerca del final, para tener la concentracion de fosiato lo mas diluida posible.
En mezclas ternarias se recomienda afiadirlo antes que la emulsion lipidica, para poder observar posibles precipi-
tados, sin embargo, esto tiene el inconveniente de que la concentracion maxima de calcio y fosfato hay que calcu-

larla con el volumen sin lipidos.
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e) Utilizar fuentes orgdnicas de fosfato y calcio: La probabilidad de precipitado es mayor para el cloruro cdlcico que
para el gluconato cdlcico o sales orgdnicas de calcio, por tanto no se recomienda utilizar fuentes inorgdnicas de
calcio. Igual ocurre con el glicerofosiato sodico que tiene mucha menor probabilidad de precipitar que el fosfato
monosodico o el fosfato dipotdsico. Si se utiliza una fuente inorgdnica de fosfato se recomienda el empleo del fos-
fato monosodico o monopotasico en lugar del fosiato dipotasico.

f) No superar los aportes méximos de calcio y fosfato. Recordar que el volumen para el cilculo de la compatibilidad
calcio fosfato debe ser en el que se aiiade el calcio.

Para iosfatos inorgdnicos estos aportes maximos se pueden enconirar en nomogramas o recomendaciones incluimos algu-
nas de ellas:

Con fuentes inorgdnicas de fosfato y calcio orgdnico existen tablas segiin el tipo fosfato y de aminodcidos o ecuaciones
segtn la concentracion de aminodcidos:

* >1.5%: (alcio (mEq/L) + Fosforo (mmol/L) <30
* 1-1.5%: Calcio (mEq/L) + Fosioro (mmol /L) <20
* <1%: Solo calcio o solo idsioro.

Con glicerofosfato sddico los limites maximos de calcio y fosiato acordes con la bibliografia disponible serian:

* (on concentraciones de aminodcidos <0.5%:
Limites igual a los de los fosiatos inorgdnicos.
* (on concentraciones de aminodcidos 0.5-1.25%:
20 mmol /L (40mEq/L) de calcio y 25> mmol/L de fosfato.
* (on concentraciones de aminodcidos 1.25-2.5%:
35 mmol/L (70mEq/L) de calcio y 30 mmol/L de fosfato.
* (on concentraciones >= 2,5% de aminodcidos:
26 mmol/L (112 mEq/L) de calcio y 46 mmol/L de fosfato.
g) Administrar las mezclas ternarias con filtros de 1.2 pm y las binarias con filtros de 0,2 pm que ademds de ser es-

lerilizantes, evitan el paso de posibles precipitados.
3. DEGRADACION DE AMINOACIDOS.

Algunos aminodcidos son fotosensibles y se deterioran si se exponen a la luz por periodos de tiempo prolongados. Fl
aminodcido mds 1dbil es el triptofano y su deterioro es facilmente reconocible por el tinte azulado o parpura que desarro-
lla en la solucion de aminodcidos, en presencia del antioxidante bisulfito sodico.
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Se ha descrito que la riboflavina incrementa la fotodegradacion del triptofano y que la vitamina C inhibe dicho proce-
s0. La presencia de riboflavina en una mezcla ternaria incrementa la fotooxidacion de algunos aminoacidos como el tripto-
fano, histidina, metionina, y posiblemente también de tirosina y cisteina. Sin embargo se ha descrito que con terapia con
luz UV, lo que es frecuente en los servicios de neonatologia, las NP son estables al menos 28 dias.

(uando la glucosa y aminodcidos se almacenan a temperatura ambiente, o si se esterilizan por calor conjuntamente,
puede tener lugar la formacion de productos de la reaccion de Maillard, disminuyendo las concentraciones de los aminod-
cidos aiectados significativamente. La descomposicion debida a la reaccion de Maillard es visible como un cambio de color
que va desde el claro, amarillo pdlido de las soluciones refrigeradas, a amarillo, a rojo o marrdn oscuro. El aminodcido
que participa en una reaccion de Maillard se pierde desde el punio de vista nutricional, con lo que disminuye la calidad
nutricional de la mezcla. Su repercusion es importante si afecta a los aminodcidos esenciales. La lisina es el mds suscepti-
ble, aunque pueden aiectarse otros aminodcidos como los aminodcidos bésicos, la arginina, la histidina y el triptofano. La
degradacion de aminodcidos se realiza antes de que se desarrollen los pigmentos que proporcionan color y solo se requie-
ren condiciones relativamente suaves para la pérdida de nuirientes, en especial de lisina. Las variables que influyen en
esta reaccion incluyen temperatura, pH, humedad, presencia o ausencia de cationes metdlicos y la propia estructura del
azucar. El control de esta reaccion es importante no solo por el efecto psicologico de la alteracion del color, sino por pre-
venir los efectos de la malnutricion, especialmente la pérdida de aminodcidos esenciales, como la lisina; y porque la admi-
nistracion IV de productos de la reaccion de Maillard se ha asociado con aumento en la excrecion urinaria de zinc, cobre y
hierro, y también se conoce que atraviesan la barrera placentaria con efectos desconocidos en el feto y que pueden llevar a
la formacion de nitrosaminas. """

Recomendaciones.

a) No almacenar las soluciones de aminodcidos fuera de sus cajas y expuestos a la luz por largos periodos de tiempo.

b) Almacenar las NP en irigorifico hasta su administracion.

¢) Proteger de la luz las preparaciones que contienen aminodcidos, especialmente cuando se administran a neonatos
que por su hiperbilirrubinemia reciben terapia con luz UV.

4. OTROS PRECIPITADOS Y PARTICULAS EN SUSPENSION.

Las soluciones utilizadas para la elaboracion de la NP pueden tener pequefas cantidades de particulas en suspension,
sin embargo donde més particulas se generan es en la manipulacion de ampollas, viales y frascos durante la preparacion.
Se ha observado por microscopia la existencia de particulas de cristal de las ampollas, goma y metal de los tapones, fibras
de algodon provenientes de las gasas con las que se desiniectan los tapones, eic. que pueden pasar al paciente. Para evitar
esle paso se recomiendan filirar las nutriciones parenierales, ya sea en el momento de la preparacion o posteriormente en
la administracion.
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Se ha descrito la precipitacion de complejos con oligoelementos a altas dosis y con algunos medicamentos. Por ello, es
fundamental no mezclar ni administrar en Y con la NP ningiin medicamento del que no conozcamos su estabilidad.

Recomendaciones:
a) Seguir estrictamente la normativa de preparacion de NP.

b) Usar filtros de al menos 0,45 micras durante la preparacion al incorporar cada componente especialmente los de
pequefio volumen y/o utilizar filiros en la administracion de la NP.
¢) No incorporar medicamentos cuya estabilidad no esté definida.

5. PROCESOS DE PEROXIDACION.

La generacion de peroxidos en soluciones de NPT (Nutricion parenteral total) es el resultado de una reaccion entre el
oxigeno y diferentes donadores de electrones (dcido grasos poliinsaturados, vitaminas) en presencia de la luz. Su forma-
cion aumenta de manera importante en ausencia de fotoproteccion y todavia mucho mds con fototerapia. Ya que la luz es
la principal inductora de la generacion de peroxidos y debido a las bajas velocidades de infusion de las soluciones de
neonatos, la fotoproteccion debe extenderse a los equipos de infusion.

la cantidad de peroxidos formados en las soluciones lipidicas es proporcional al contenido de dcidos grasos poliinsatu-
rados, por lo que se produce mayor peroxidacion en las emulsiones de triglicéridos de cadena larga a base de aceite de
soya que en las de los lipidos estructurados, en las mezclas de triglicéridos de cadena larga y media (MCT/LCT), o en los
lipidos basados en el aceite de oliva. EI o-tocoferol, a concentraciones pequeias, tiene un efecto antioxidante pero a gran-
des conceniraciones puede mostrar un efecto prooxidante. La formacion de perdxidos se puede disminuir afiadiendo las
soluciones multivitaminicas a las emulsiones lipidicas en las mezclas ternarias. Se requiere el contacto de la NP con el
oxigeno para la generacion de peroxidos, por lo que se debe limitar el contacto de la NP con el aire tanto en la prepara-
cion, como a través de la bolsa y durante la infusion con equipos con toma de aire. Otros factores que también pueden
influir en la peroxidacion son la concentracion de iones, fundamentalmente hierro y cobre y la temperatura.

Recomendaciones:
a) Almacenar las bolsas de NP a 2-8 °C'y protegidas de la luz para evitar la peroxidacion.

b) Proteger la NPy el sistema de administracion de la luz, especialmente en pediatria.

¢) Utilizar bolsas multicapa diariamente para evitar la peroxidacion y la pérdida de vitamina C. Si no fuera posible,
utilizarlas cuando la NP no se administre el mismo dia de la preparacion y cuando los lipidos se administren se-
parados.

d) Utilizar lipidos con bajo contenido en écidos grasos poliinsaturados (AGPI) y administrar las vitaminas junto a los
lipidos en mezclas ternarias, o cuando van separados.

e) Evitar en la medida de lo posible el contacto con el aire en la bolsa.
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6. DEGRADACION DE VITAMINAS.

Las vitaminas son sustancias muy sensibles a diferentes factores como luz, temperatura, presencia de oligoelementos y
bisuliitos y tipo de material del envase utilizado. Los principales problemas son la oxidacion de la vitamina ( y su cataliza-
cion por el cobre, la reduccion de la tiamina en presencia de bisulfitos, la fotodegradacion de vitaminas como la riboflavi-
na y la degradacion de la vitamina A debida a la luz y a procesos de adsorcion en las paredes de las bolsas y los sistemas.
A raiz de esto se instaurd la practica de administrar los oligoelementos y vitaminas a dias alternos y recomendar que su
inclusion en las bolsas de NP se realizase en el momento de la administracion o al menos ese mismo dia. En la actualidad
muchos de los condicionantes de la degradacion de las vitaminas como el contenido de bisuliitos de las soluciones de
aminodcidos, el material de las bolsas de NP y la fotoproteccion han cambiado. La catalizacion de la oxidacion de vitamina
( por el cobre es minimizada con el uso de bolsas multicapa, por lo que es posible administrar vitaminas y oligoelementos
en la misma bolsa si se conserva de forma adecuada. El periodo de adminisiracion a temperatura ambiente no deberia
superar las 24 horas para evitar reacciones de coprecipitacion como la que sucede con el dcido ascorbico que puede de-
oradarse a dcido oxdlico, el cual reacciona con los iones de calcio libres formando oxalato cdlcico insoluble. La degrada-
cion de vitamina A es considerable y muy variable en las distintas publicaciones, pero la administracion en mezclas terna-
rias y la fotoproteccion aumentan considerablemente su estabilidad y parece no existir diferencias entre introducir con
anterioridad la vitamina dentro de la bolsa o inmediatamente antes de la administracion de la NP. La tiamina es estable si
se utilizan soluciones de aminodcidos exentas de bisuliitos. La fotoproteccion, ademds de disminuir la peroxidacion lipidi-
ca, minimiza la degradacion de vitaminas fotosensibles y disminuye la oxidacion de varios aminodcidos. "

Recomendaciones:

a) Almacenar y administrar las nutriciones parenterales prolegidas de la luz, usando bolsas fotoprolectoras, para evi-
tar la degradacion de vitaminas folosensibles.

b) Utilizar bolsas multicapa y evilar en la medida de lo posible el contacto con el oxigeno, para prevenir principal-
mente la oxidacion de la vitamina (.

¢) Durante la elaboracion de la NP, utilizar diferentes jeringas para cada componente. Nunca se deben introducir oli-
goelementos y vitaminas en la misma solucion de glucosa o aminodcidos para evitar la interaccion cobre-vit (.

d) Durante la elaboracion de la NP no aiiadir las vitaminas a soluciones de glucosa de mayor concentracion del 40%
para evilar el efecto deletéreo de su bajo pl en la estabilidad de vilaminas.

e) Preparar mezclas ternarias siempre que sean estables, para disminuirla degradacion de la vitamina A.

f) Almacenar las mezclas de NP bajo refrigeracion.

g) Afiadir las vitaminas junto a los oligoelementos de forma diaria en bolsas multicapa para evitar su déficit funda-
mentalmente en pacientes con déficit previo o con NP a largo plazo.
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En resumen para aumentar la seguridad de la np, se deben tener en cuenta las siguientes recomendaciones:

1.- La concentracion final de AA (>2.5 %) y la composicion de la solucion de AA ( relacion AA bésicos/dcidos
>1.5) ya que mejora la estabilidad. Las soluciones de AA poseen actividad tampon, que

aumenta con la concentracion de AA, capacidad de actuar como quelantes formando complejos con el calcio y fosiato,
ejerciendo un efecto protector estabilizante de las emulsiones lipidicas dependientes del pH.

2.- pH de la mezela. Un pH dcido (< 5) favorece la estabilidad del calcio con las sales inorgdnicas de fosfato. Mientras
que el pH de mixima estabilidad de la emulsion lipidica es de 5-10. Al afiadir los lipidos a la mezcla aumentaria el pH y,
tedricamente, disminuiria la solubilidad del calcio y fosioro, ya que habria més fosfato dibésico disponible, aumentando la
probabilidad de precipitar con el calcio, no obstante, esto lo evita la solucion tamponada de AA. Pero, si la concentracion
de AA es baja, disminuye su capacidad tampon y se podria dar la situacion anterior.

3.- Orden de la mezela. Se considera que pueden existir varias formas alternativas de adicion y que se debe distinguir
el llenado con bombas de infusion (orden de nutriente a nutriente) respecto de los sistemas habituales.

4.- Relacion de macronutrientes AA: glucosa: lipidos.

Los limites precisos de las cantidades de dextrosa, aminodcidos y lipidos que pueden mezclarse sin alterar la emulsion
lodavia no estn claros y las recomendaciones se refieren a mezclas estindar evaluadas por los distintos fabricantes, que
pueden servir como criterios orientativos. No obstante deben tenerse muy en cuenta, ya que pueden ser mucho mas rele-
vantes que el niimero de agregacion critica. Se ha recomendado una concentracion de AA > 2.5 % , de dextrosa entre 10-
23 % y un volumen final de al menos 1.5 litros. Se deben vigilar especialmente las nuiriciones de prematuros en las que el
volumen es bajo, la concentracion de glucosa es mayor que en las de adultos y la concentracion de AA cuando se inicia la
NP puede ser de 0.5 % a 1 %, lo que desestabilizaria mucho la emulsion, y en las que ademds, las concentraciones de
electrolitos, sobre todo de los cationes divalentes son mayores.

Agregar todos los macronutrientes en uno o lipidos separado.

Las NP “todo en uno” tienen la ventaja de que necesitan menor manipulacion, tanto en la preparacion como en la ad-
ministracion, solo precisan una bomba de administracion, y suponen menor gasto de malerial fungible y de personal.
Aunque la preparacion de estas NP “todo en uno™ son prdctica habitual en adulios, en Pediatria, debido a problemas de
estabilidad, su uso no estd tan exiendido.

Los factores que mayor influencia tienen en la estabilidad de la emulsion lipidica son:

—pH de la solucion: a menor pH menor estabilidad de la emulsion.

—(oncentracion de aminodcidos: los aminodcidos tienen un efecto protector sobre la emulsion por diversas causas: por
su efecto tampon, por situarse en la superficie de la goticula de grasa aumentando la estabilidad de la misma y por formar
complejos con cationes divalentes reduciendo la actividad de estos iones.
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—(oncentracion de glucosa: si se afiade glucosa directamente a la emulsion lipidica se produce un aumento del didmetro
de las goticulas de grasa que puede llevar a la rotura de la emulsion, ya que la glucosa disminuye el pH.

—~(oncentracion de electrolitos: al aumentar la carga electrolilica fundamentalmente cationes tri (hierro) y divalentes
(calcio y magnesio) disminuye la estabilidad de la emulsion, ya que estos iones actuarian de puente entre globulos de
orasa facilitando su union.

—(rden de adicion: se recomienda mezclar primero los aminodcidos y la glucosa e introducir en ltimo lugar las grasas
para minimizar el efecto desestabilizante del pHl acido de la glucosa.

—Tipo de lipidos: existen estudios que verifican que las emulsiones de LCT son menos estables que las que incluyen MCT
0 las basadas en el aceite de oliva.

Casi todos los estudios de estabilidad de NP “todo en uno™ estdn hechos para adultos. Estos estudios carecen de utili-
dad en Pediatria porque las NP parenterales pedidiricas tienen unas caracteristicas distintas que les confieren una menor
estabilidad:

—Tienen menor concentracion de aminodcidos

—Tienen mayor concentracion de calcio y fosfato.

—Tienen menor concentracion de lipidos cuando se inicia la NP.
—Pueden llevar heparina.

Esta menor estabilidad de las soluciones pedidtricas ha favorecido que, en general, los lipidos se administren separa-
damente en Y con la NP. Esta prictica también tiene inconvenientes. Ademds de precisar mayor nimero de conexiones con
la consiguiente manipulacion, la administracion en Y en la misma luz puede producir problemas de estabilidad y obstruc-
ciones del catéter.

(ondiciones de utilizacion de NP “todo en uno”. (uando la concentracion de aminodcidos es mayor de 2% y la de
lipidos mayor del 1% preparamos la NP “todo en uno”. Cuando no cumple alguno de los anteriores requisitos se prepara
separado.

—Uso de filiros: en ambos casos debe colocarse un filtro de 1.2 micras distal a la union de los lipidos con el resto de la
NPy lo mds cercano al paciente posible.

5.- Concentracion de electrolitos:

2.a.- Compatibilidad de calcio y fosiato: Las cantidades de calcio y fosioro a afiadir a la mezcla de NPT

son criticas. Los factores que favorecen la solubilidad del calcio con las sales inorgénicas de fosfato son: pH (< 5); relacion
calcio: magnesio; composicion y concentracion de AA (>2.5 %); orden de adicion y concentraciones del calcio y fosfato;
forma de la sal de calcio; temperatura y tiempo.
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La compatibilidad de unas determinadas concentraciones de calcio y fosfato a un determinado pH puede establecerse
con la ayuda de un diagrama de zonas de predominio. Cualquier punto correspondiente a un par de conceniraciones de
calcio y fosfato que se encuentre en o por encima de la curva de precipitacion para un valor de pH, supone precipitacion
de sales insolubles de estos dos electrolitos a ese pll y cualquier otro superior. Los cdlculos de las conceniraciones de
calcio y fosforo, deben realizarse sobre el volumen en el cual son adicionados y no sobre el volumen final. Se debe incluir
en esta cantidad el fosiato contenido en algunas soluciones de AA. La probabilidad de precipitado es mayor para el cloruro
de calcio que para el gluconato de calcio o sales orgdnicas de calcio, por tanto no se recomienda utilizar el calcio como
cloruro. También hay mayor probabilidad de precipitacion si se utiliza el fosiato monodcido en vez del didcido.

Si las cantidades de calcio y/o fosfato exceden de las concentraciones méximas o existe incertidumbre, se deben admi-
nistrar por otra via. En este caso, tanto el calcio como el fosfato deben diluirse convenieniemente y administrarse lenta-
mente para evitar reacciones adversas graves, especialmente en el caso del calcio (<0,3 mmol/minuto). Se recomienda
utilizar fosfatos orgdnicos (glucosa-1-fosiato, glicerolfosfato o iructosa-1,6- difosfato) si las concentraciones se encuentran
cerca de los limites establecidos.

En las nutriciones pedidtricas utilizar sales orgdnicas de fosfato, como el gliceroiosfato sddico o la glucosa-1- iosfato ya
que los limites de precipitacion calcio -iosfato con estos compuestos son muy superiores a las conceniraciones utilizadas
en clinica.

La presencia de magnesio, tiene efecto positivo sobre la solubilidad de las sales de iosfato-cilcicas cuando aumenta el
pH y la relacion molar Mg/Ca es < 2.

5.b.- Estabilidad de la emulsion:

1) Los aniones, acetato y fosfato parecen tener efecto protector por su capacidad tampon, aunque se encuentran discre-
pancias en la bibliografia.

2) Los cationes tienen efecto desestabilizante. La velocidad de agregacion se incrementa de forma lineal con el aumento de
concentracion de electrolitos. Con valor orientativo se puede utilizar el nimero de agregacion critica (CAN), que establece
que la concentracion de electrolitos que debe causar agregacion de la emulsion disminuye con el incremento de la valen-
cia: (AN =a + 64 b + 729 ¢, donde a, b y ¢ son la suma de las concentraciones (mmol/l) de cationes mono, diy triva-
lentes, respectivamente. En la bibliograiia se encuentran valores de CAN que varian ampliamente segiin los autores consul-
tados, Burnham y col dan un valor de 130, Davis y Galloway consideran bien tolerados valores proximos a 700, mientras
que Barat y col encuentran estables valores de CAN proximos a 1300. Por tanto, el CAN proporciona una guia para predecir
estados de agregacion, pero no debe olvidarse la importancia de vigilar las concentraciones de macronutrientes, a la vez
que las de cationes divalentes y especialmente de los trivalentes.
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6.- Condiciones de conservacion.

Se deben conservar protegidas de la luz y en frigorifico; nunca deben congelarse pues en este caso se romperia la emul-
sion. Los lipidos ejercen efecto protector sobre la degradacion de las vitaminas por la luz. Cuando la temperatura aumenta,
hay disminucion en la solubilidad del calcio-fosiato, ya que el calcio estd mds disociado y de este modo estd més disponi-
ble para unirse con el fosfato, aumentando la velocidad de reaccion (irio --> lento; calor > répido). EI aumento de tem-
peratura favorece también la ruptura de la emulsion (conservar entre 4-25 ° ().

Se deben vigilar los cambios de temperatura durante el transporte y la exposicion a ambientes calurosos y fuentes de
calor, tales como incubadoras e incluso el calor corporal duranie la administracion, que pueden causar precipitacion de
fosiato cdlcico y/o rotura de la emulsion.

La refrigeracion retarda el crecimiento microbiano de la mayoria de microorganismos, no todos, y se recomienda que
las mezclas ternarias no se maniengan mas de veinticuatro horas a temperatura ambiente.

7.- Tiempo desde la preparacion hasta la completa administracion:

- Sin micronulrientes.............. 5 dias a temperatura de refrigeracion (2-6 °C).
- con vitaminas u oligoelementos....2 dias a temperatura de reirigeracion (2-8 °C).
- con vitaminas y oligoelementos....no se recomienda almacenar.

Una vez fuera de la temperatura de reirigeracion, a temperatura ambiente, se aconseja infundir la mezcla en un perio-
do de 24 horas o descartarla.

8.- Material de la bolsa. En mezclas ternarias utilizar bolsas EVA que no contienen plastificantes, ya que en las bolsas
de PVCen NP con lipidos hay cesion de plastificantes (dietil-hexil-flalato). EI oxigeno hace inestable la mezcla, por lo que
se debe eliminar el aire remanente en la bolsa. Las bolsas EVA son permeables al oxigeno, por lo que en mezclas que con-
lengan vilaminas y oligoelementos es recomendable utilizar bolsas multicapa.

9.- Aditivos. No se debe utilizar la mezcla nutriente parenteral como via de farmacos excepto en el caso de que existan
razones claramente ventajosas. Deberia darse prioridad a la administracion por otra luz del catéter y, en segundo lugar, en
Y. En mezclas ternarias se pueden adicionar firmacos como insulina, antagonistas- H2, aminofilina, somatostatina, albu-
mina, heparina sddica y otros, siempre que su estabilidad esté bien documentada.

10.- Durante la administracion. Aunque la FDA, recomienda el uso de filtros debido a que pueden prevenir complica-
ciones al paciente, algunos autores discuten este punto ya que se pueden colmatar; no obstante si se utilizan, ello no debe
suponer una falsa sensacion de seguridad. Se recomienda su uso sistemdtico en pediatria cuando la NP no lleva lipidos
(0.22 pwm).
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Se debe vigilar la posible formacion de precipitados o "creaming", suspendiendo la infusion a la menor sospecha.

Si en enfermos hemodindmicamente estables, aparecen sintomas de diestrés respiratorio, embolia pulmonar o neumo-
nitis intersticial, sin otra causa que lo justifique, la FDA recomienda detener la infusion de la NPy comprobar la ausencia
de precipitados.

Como conclusion y en vista de la experiencia que existe en nuesiro pais y en Europa, donde las mezclas completas para
NP se realizan de forma mayoritaria, no debe limitarse su utilizacion, sino vigilar que su preparacion y administracion sea
adecuada. Se debe recordar que son mezclas muy complejas que pueden verse afectadas en su estabilidad y compatibilidad
por numerosos factores externos e internos, pudiendo llevar a la aparicion de precipitados o agregados, lo que no debe ser
iniravalorado en ningtin caso, si bien estas alteraciones pueden eliminarse o minimizarse con una buena practica farmac-
éutica.

11. Osmolaridad. Debido a la alta concentracion de los nuirientes que componen las soluciones de Nutricion Parente-
ral Total, debe administrarse a través de un acceso venoso central y el rango serd de 600-1800 mOsm/L. Osmolaridades
menores de 800 mOsm /L pueden infundirse a través de un acceso periférico.

La siguiente formula se utiliza para calcular la osmolaridad:

(alculo teorico de Osmolaridad de la mezcla:

OSML="(0sml x V1) + (Osm2 x V2) + (Osm3 x V3)+ n componentes
Volumen total de la mezcla

Para calcular la Osmolaridad aproximada tendremos en cuenia que:

1 g de Glucosa= 6 mOsm
1 g de Lipidos= 3 mOsm
1 g de AA =7 mOsm

12. Revision de incompatibilidades. Las mezclas de nuiricion parenteral pueden coniener mas de 50 componentes
con un alto potencial de interacciones quimicas y fisico-quimicas entre sus ingredientes, la bolsa, el oxigeno, la tempera-
tura y la luz.

Hay cambios fisicos que se evidencian por inspeccion visual, lo cual sugiere cambios en las caracteristicas de los com-
ponentes de la NPT. Los cambios fisicos mds comunes son: floculacion (separacion de fases), coagulacion, precipitacion,
produccion de gas y variacion colorimétrica, principalmente.

Guia de operacion basica
para centros de mezelas estériles. Gabriel Espinoza Sosa. 2011.

216



El fosforo se aiiade a la NPT como fosiato de potasio y el calcio como gluconato o cloruro de calcio, los cuales pueden
ser administrados en una misma NP siempre y cuando se tenga un adecuado orden de adicion y concentraciones de com-
patibilidad permitidas. La concentracion maxima compatible de calcio y fosioro en una NP para evitar precipitaciones estd
dado por la expresion: 2 x PO, (mmol) + (a (mEq) < 45 PO, (mmol) x (a (mEq) < 200. Cuando se requieran aportes ex-
tras de calcio o fdsforo para suplir los requerimientos electroliticos de un paciente es necesario hacerlo por una via dife-
rente a la de la NP, ™

las emulsiones lipidicas pueden romperse por el pl, concentracion de carbohidratos, temperatura, concentracion de
electrolitos, elementos traza, liempo de conservacion, concentracion critica de floculacion (CCF), produciendo un mayor
tamaiio de particula, con probabilidad de embolia pulmonar grasa si se producen particulas mayores a 5 micras.

Las vitaminas se pueden degradar por la accion de la luz o del contacto con el oxigeno, lo que es especialmente impor-
tante en pacientes con déficit previo o con nutricion parenteral (NP) a largo plazo. Los procesos de peroxidacion generan
radicales libres con efectos deletéreos para la salud, especialmente en los pacientes peditricos.

El material de acondicionamiento juega un papel muy importante en la estabilidad y seguridad del paciente, debido a
que sus producto de fabricacion interaccionan con los componentes de la nutricion. Los recipientes para liquidos intrave-
nosos deben estar fabricados de modo que mantengan la esterilidad, claridad y apirogenicidad de la solucion desde el
momento en que se dosifican, durante el almacenamiento y en la administracion clinica.

Las bolsas en Etilen Vinil Acetato (EVA) son llamadas también no DEHP por carecer de sustancias plastificantes como lo
es el Dietil Hexil Ftalato (DEHP) a diferencia de las bolsa en Cloruro de Polivinil (PVC) las cuales si lo poseen para su flexi-
bilidad. Este plastificante cuando estd en contacto con los lipidos sufre una migracion a estos; los italatos entran a la circu-
lacion sanguinea a través de los lipidos y si se alcanzan concentraciones mayores o iguales a 10mg/dl se convierten en
dosis toxicas para el paciente. La manifestacion clinica principal es hepatomegalia y esplenomegalia, asi como también
Hipolipidemia. Por lo tanto, las nutriciones parenterales totales que lleven lipidos, deben ir en contenedores EVA o no
DEHP y utilizar bolsas de PVC solo para las que no lleven lipidos. *

Para garantizar la estabilidad de una NP es necesario tener en cuenta:
o La concentracion final de AA: debe ser >2.5% y la composicion de la solucion de AA (basicos / dcidos >1.5) ya
que mejora la estabilidad. Los AA poseen una actividad buffer que permite formar complejos con el calcio y fosfa-
1o, produciéndose un efecto protector estabilizante en las emulsiones lipidicas dependientes del pH.
o  Ph de la mezcla: Un pll <5 favorece la estabilidad del calcio con las sales inorgdnicas de fosfato.
o  Orden de la mezcla: Se considera un factor clave de éxito en la estabilidad de una NP. Existen varias formas alter-
nativas de adicion en el método tradicional o por gravedad, ademds del método con mezcladores automaticos. *
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13. Contaminacion microbiana. La NP puede constituir un buen medio de crecimiento de microorganismos. La emul-
sion lipidica es el componente individual mds proclive a la proliferacion microbiana. La NP total permite el crecimiento de
bacterias y hongos pero a una velocidad mds lenta que las infusiones lipidicas. Asimismo, las mezclas ternarias constitu-
yen un mejor medio de crecimiento bacteriano que las binarias. Diferentes microorganismos han sido involucrados en la
contaminacion de NP o componentes individuales de las mismas: (dndida albicans en mezclas binarias, Malassezia furfur y
Staphylococcus coagulasa negativo en emulsiones lipidicas y Staphylococcus saprophyticus y Enterobacter cloacae en
mezclas ternarias.

la temperatura de conservacion, el pH de la mezcla, el tiempo de administracion y la osmolaridad, son factores que
condicionan la proliferacion microbiana en la NP pero los factores més influyentes en la prevencion de la contaminacion
son los relativos al proceso de elaboracion incluyendo las caracteristicas del drea de elaboracion y el empleo de una técni-
ca adecuada.

Diariamente se deben tomar muestras de todas las nuiriciones preparadas, y cultivar de forma aleatoria algunas de
ellas por inoculacion de una alicuota de la NP a un medio de cultivo para bacterias y hongos o bien mediante filtracion de
20 ml de la NP para su posterior recoleccion del filtro sobre una placa de agar-sangre. El método permite conocer la segu-
ridad del procedimiento de trabajo en lo que se refiere a contaminacion microbioldgica aunque no permita a priori validar
la esterilidad de una determinada nutricion.

El resto de las muesiras se conservarn en refrigeracion, de modo que se pueda realizar un andlisis microbiologico
posterior en determinados casos en que interese determinar que la fuente de infeccion de un paciente pudiera ser la NP.
Adicionalmente se deben tomar muestras de forma peridica del aire de la CFL, asi como del aire de la sala donde se pre-
paran las NP.

El muestreo ambiental puede realizarse utilizando técnicas de sedimentacion en placa. Se deben colocar en determina-
dos puntos fijos de la sala asi como en la (FL. La exposicion debe realizarse dejando las placas de agar durante 2 horas
impidiendo la entrada al drea blanca durante el muestreo. Otra alternativa es utilizar un recolector voluméirico ambiental;
se recoge 1 litro de aire y se siembra posteriormente el filiro en una placa de agar sangre. El muestreo de superficies debe
incluir los puntos criticos de la zona de CFL (esquinas laterales, bordes), puede realizarse mediante placas de contaclo (un
contacto durante 5 segundos con la superficie a estudiar) o bien mediante isopado, con un isopo humedecido en solucion
salina recogiendo una superficie 4 x 4 cm. El muestreo del personal, puede hacerse por medio del control de guantes, el
cual puede realizarse por contacto de los dedos sobre una placa durante 5 segundos para su posterior cultivo. Estos con-
troles se realizan diariamente.

(OMPLICACIONES DE LA NP.

Se pueden agrupar en cinco categorias: metabolicas (déficits o excesos), de la solucion, mecénicas del catéter (in-
sercion defectuosa), del uso del catéter e iniecciosas.
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(omplicaciones metabdlicas.

Se reiiere a los cambios de la homeostasis que pueden provocar los diversos nuirientes. Los aminoacidos causan
acidosis y aumento del nitrogeno ureico cuando su infusion supera la capacidad renal. Los aminodcidos apropiados
para recién nacidos alteran menos el aminograma. La glucosa puede causar hiperglicemia, lo que lleva a cetoacidosis y
coma hiperosmolar; se resuelve bajando la carga en 25-30% o usando insulina y siempre debe sospecharse infeccion.
La hipoglicemia puede deberse a suspension brusca de la infusion o mal uso de la insulina. La glucosa también puede
causar retencion de 02 y esteatosis hepética. Los lipidos son bien tolerados si se usan mezclas MCT/LCT al 50%, deben
usarse con precaucion en caso de hiperbilirrubinemia e infeccion (trigliceridemia >150 mg/dl), en condiciones nor-
males se toleran niveles de triglicéridos 200-250 mg/dl. Las variaciones de Na, K, Ca y P deben corregirse oportuna-
menle para evitar complicaciones.

(omplicaciones derivadas de la solucion.

La principal es la colestasia inirahepdtica. Se manifiesta con aumento de la bilirrubinemia directa y hepatomegalia,
aunque el pardmetro Gtil mds precoz es el aumento de la gama glutamil transpeptidasa (66T >50 U). Se han identifi-
cado factores de la enfermedad de base (reposo digestivo, pululacion bacteriana, sepsis, inmadurez) como de la nutri-
cidn parenteral (duracion, uso de aminodcidos inapropiados, exceso de glucosa). Siempre hay que sospechar otras
causas de colestasia. El manejo de la colestasia comprende: acortar el tiempo de NP, estimulacion precoz del tubo
digestivo, evitar uso exclusivo de glucosa, usar aminodcidos apropiados para RN, controlar las bacterias con metroni-
dazol, evitar el déficit de molibdeno, usar écido ursodeoxicélico (10-30 mg/kg/dia en tres dosis), prevencion y manejo
de infecciones intercurrentes, ciclar la nutricion parenteral (dejar periodos progresivos de 2,4,6 y hasta 12 h sin infu-
sibn que contenga nutrientes, para evitar hipoglicemia se baja la infusion escalonadamente), usar colecistokinina y
evitar fitoesteroles.

(omplicaciones Infecciosas.

Las infecciones asociadas al catéter son las mds frecuentes. Se consideran infecciones localizadas el eritema, la indura-
cion o la exudacion que ocurren en el punto de entrada del catéier en la piel o a lo largo de su trayecto subcutaneo. Son
iniecciones sistémicas cuando se obtiene un hemocultivo positivo de sangre periférica y otro de sangre exiraida del catéter
0 del cultivo de su punta. Los gérmenes causales mds frecuentes de bacteriemia asociada a catéter son, por orden de fre-
cuencia, Staphylococcus epidermidis, Enterobacter spp, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomona aeruginosa,
Staphyloccus aureus, Enterococcus (E. faecalis, E. faecium) y Candida albicans u otros hongos. Si la infeccion local com-
promele el trayecto subcutineo es necesario retirar el catéler y tralar la infeccion. Debe sospecharse una infeccion asocia-
da a catéler si el paciente presenta fiebre > 38.5°, acidosis metabolica, trombocitopenia o inestabilidad en la homeostasis
de la glucosa, en ausencia de otro foco en la exploracion. Ante la sospecha de inieccion deben realizarse hemocultivos
simultineos de sangre periférica y central, exiraidos a través de cada una de las luces del catéler, y, posteriormente, co-
menzar antibiolerapia de amplio espectro de forma empirica de acuerdo con las pautas de cada institucion. Una vez cono-
cido el resultado del hemocultivo y del antibiograma se modificard la pauta antibidtica. La duracion del tratamiento de-
penderd del germen aislado.
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(omplicaciones mecinicas del catéter.

Se relacionan con la instalacion del catéier neumotorax, laceracion de un vaso, arritmias, perforacion cardiaca con
taponamiento, embolismo aéreo, lesion de un plexo nervioso o localizacion andmala del catéter), rotura o desplazamiento
accidental, oclusion, trombosis venosa e inieccion.

La oclusion consiste en la obstruccion parcial o completa de un catéier que limita o impide la posibilidad de exiraer
sangre o infundir a su través. Es una complicacion irecuente sobre todo en nifios. Para prevenirla se recomienda iniundir
suero fisiologico (3 a 5 ml) después de la administracion de medicaciones o tras la extraccion de sangre. La actuacion
dependerd de la causa que se sospeche. Antes de iniciar un tratamiento farmacoldgico deberd descartarse oclusion no
trombotica causada por precipitados de farmacos o minerales, depdsitos de lipidos o mal posicion del catéter.

(omplicaciones del uso del catéter.

Se refiere a la obstruccion del catéter por trombosis dentro del mismo o por trombosis del vaso en que estd instalado.
Se sospecha por dificultad para infundir o aspirar sangre. Hay sustancias tromboliticas en evaluacion pero por lo pronto se
debera retirar el catéter en ambos casos. En las oclusiones trombaticas el codgulo puede formarse como una vaina de
fibrina en el extremo distal del catéter o como un trombo en la pared externa del mismo o en la pared del vaso en el que
se sitia el catéter. En estos casos puede usarse estreploquinasa, uroquinasa o factor activador del plasmindgeno (altepla-
sa). La trombosis de una vena central puede ser asintomdtica, manifestarse como dolor o edema local en la extremidad
aiecta o incluso como un tromboembolismo potencialmente fatal. Un ecocardiograma o una ecografia-doppler, un escdner
lordcico o una venograiia pueden confirmar el diagnostico.

La trombosis aguda puede tratarse con agentes tromboliticos pero la forma mds habitual de tratamiento es la anticoagu-
lacion. En pacientes con necesidad de NP prolongada o con alto riesgo de tromboembolismo puede ser interesante el uso
de antagonistas de la vitamina K o de heparinas de bajo peso molecular y dos ejemplos son el neumotorax y las lesiones
vasculares que provocan exiravasaciones a cavidades. Siempre debe hacerse una radiografia de torax luego de instalar un
caléter y cada vez que se sospeche una complicacion, """
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ANEXO 6. VIAS DE ACCESO DE LAS MEZCLAS INTRAVENOSAS.
Vias venosas de acceso central.

La canalizacion central se refiere a aquel catéter que conecta directamente con la auricula derecha del corazon. lLas vias
centrales permiten la administracion de mayor cantidad de ilujo (por el ancho calibre de los vasos), de elevada osmolari-
dad, y de varios fdrmacos a la vez, con lo que son de eleccion en tratamientos prolongados, nutricion parenteral y otras
perfusiones de elevada concentracion proteica que dafiarian los vasos de menor calibre (produciendo extravasaciones y
flebitis).

Constituyen este tipo de accesos la vena femoral, la vena subclavia y la vena yugular interna. La canalizacion de estos
catéteres se lleva a cabo bajo condiciones de estricta asepsia y por personal entrenado y calificado, puesto que una técnica
incorrecta podria llevar a complicaciones que pusieran en riesgo la vida del paciente (neumotorax, hemotdrax, perforacion
pulmonar, efc.).

Vias venosas de acceso periiérico.

La canalizacion periiérica se lleva a cabo en aquellas venas superiiciales que pueden soportar con facilidad la adminis-
tracion de sueros y fdrmacos isoosmolares (de una concentracion similar a la sanguinea).

Las venas de eleccion periféricas son la vena cefdlica y la vena basilica en la extremidad superior, la vena saiena en la
extremidad inferior y la vena yugular externa en el cuello (ésta Gltima utilizada solo en casos de estricta necesidad). Su
canalizacion suele correr a cargo del personal calificado de eniermerfa. La zona de puncion debe estar perfectamente lim-
pia, utilizando un antiséplico local como el alcohol 70°. Existe un tipo especial de via central de acceso periiérico, deno-
minado drum. Se escoge una vena periiérica de gran calibre (generalmente en el brazo) y se va introduciendo un catéter
que llega hasta la auricula derecha. Es muy utilizado en unidades de cuidados intensivos y de reanimacion.

A'la hora de elegir el lugar para la venopuncion hay que tener en cuenta una serie de factores previos:

1. La duracion del tratamiento. Si se prevé que va a ser menor de 6 horas, se escogera el dorso de la mano. Si
se estima que la duracion va a ser mayor, se preferird el antebrazo.

2.1l tipo de solucidn. Si es ileboirritante (soluciones dcidas, alcalinas o hipertonicas, de uso poco frecuente en
alencion primaria), se aconsejan las venas gruesas.

3. El tamaiio de la aguja. Para venas de pequeiio calibre, agujas de pequeiio calibre y para venas de mayor cali-
bre, agujas de mayor didmetro. En los adultos los calibres que més se emplean son el de 206 y el de 18G. En los
nifios y en los adultos en los que hay que elegir una vena de pequeiio calibre, se utiliza el catéter de 220.

4. El tipo de vena. Son de preferencia las venas que sean flexibles y rectas. Estd contraindicado pinchar cualquier
trayecto venoso que esté inflamado.
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2. La edad del individuo. En los recién nacidos y los lactantes hasta el afio de edad se escogen las venas epicra-

neales. En los adolescentes y los adultos, las de la mano y el antebrazo. En los ancianos se prefieren las venas
del antebrazo ya que las de la mano, ademas de tener un trayecto bastante tortuoso, son dificiles de fijar a la hora
de pincharlas (se mueven o “bailan”).

las zonas donde se pueden adminisirar los medicamentos se localizan en las extremidades, prefiriéndose siempre la
extremidad superior a la inferior:

a) Antebrazo: venas ceidlica y antebraquiales.
b)Fosa antecubital: vena basilica (la de eleccion), vena cubital (es la de eleccion para las extracciones de sangre
periférica, pero no para canalizar una vena, ya que su trayecto es corto) y vena ceidlica (es diicil de canalizar

porque no es recla y “se mueve” bastante).

¢) Brazo: venas basilica y cefilica.
d) Red venosa dorsal del pie.
e) Zona inguinal: venas safena interna y femoral.

TECNICA ASEPTICA DE INSERCION DE CATETERES.

Realizar una planificacion correcta y una insercion aséptica de catéter son dos factores determinantes para reducir los
riesgos de complicaciones potenciales relacionadas con la insercion de catéteres iniravenosos. Hay ciertos parimetros que
intervienen en estos dos aspectos:

Conocimientos del personal sanitario.

Seleccion del catéter.

Sitio de insercion.

Correcta higiene de manos.

Uso de técnica aséplica (uso de guantes y antiséplico cutineo adecuado).
Técnica de insercion del catéter.

Tipo de apdsito.

Seleccion del catéter

El personal sanitario encargado de la realizacion de esta técnica tiene que elegir el calibre y longitud del catéter optimo
en funcion de diversos factores:

El tipo de fluido.

Volumen de liquido que se va a administrar.
La velocidad de perfusion.

Grosor de las venas del paciente.

Duracion del tratamiento.
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Nota: Siempre se procurard insertar el catéter de menos calibre posible para alcanzar los objelivos propuestos.

Los motivos que sustentan la eleccion de la via venosa, como forma de administracion de un medicamento, se pueden
resumir en cuatro:

a) Necesidad de efecto inmediato . Existen situaciones en las que es urgente oblener el efecto  deseado de un
farmaco . La via intravenosa oirece la posibilidad de un inmediato acceso del mismo al torrente sanguineo y, supuestamen-
le, a los drganos diana . El caso exiremo de esta situacion es la parada cardiocirculatoria por cuanto su reversibilidad
depende de la rapidez de la actuacién médica . Los fdrmacos a emplear (adrenalina, lidocaina, atropina, .. .), deben actuar
casi de inmedialo y esto solo es posible administrandolos por via intravenosa . Existen allernativas a la via intravenosa
cuando se busca rapidez de accion, particularmente la administracion via orotraqueal en pacientes intubados y la via sub-
lingual en los conscientes . Sin embargo, la rapidez del efecto esperado no siempre es la misma y, ademds, no todos los
firmacos pueden ser administrados por estas vias.

b) Asegurar la biodisponibilidad del iarmaco. El resto de vias de adminisiracion de medicamentos interponen
siempre barreras fisiologicas entre el punto de entrada y el organo diana . Estas barreras se incrementan en diversas situa-
ciones patologicas . Quizis el ejemplo mds claro es la inhabilitacion de la via digestiva en muchos procesos patoldgicos
que obliga a buscar otras formas y vias de administracion.

¢) Controlar variables farmacocinéticas y farmacodinamicas. Existen maltiples fdrmacos cuyo eiecto se optimi-
za si se mantienen niveles plasmaticos estables . Esto solo es posible mediante la perfusion intravenosa continua del medi-
camento . EI caso més representativo corresponde a los principios activos de vida media muy corta (dopamina, dohutami-
na, elc.), para los que la perfusion intravenosa continua es la inica forma de conseguir niveles eficaces estables . En otras
ocasiones se necesila controlar picos plasmdlicos para oplimizar la relacion riesgo/beneficio de algunos firmacos (amioda-
rona, aminoglucosidos, etc.).

d) Ser la dnica via posible para la adminisiracion de medicamentos y/o nuirientes. Exislen idrmacos que
s0lo pueden ser administrados por via intravenosa al ser inactivados o escasamente absorbidos por ofras vias . En ciertas
situaciones patologicas quedan limitadas otras formas de administracion . Por ejemplo, la via oral en los trastornos de la
conciencia, otras vias gastroenterales en posicirugia digestiva, la via subcutinea en los pacientes en situacion de shock.

En general, la via periiérica es mucho mds sencilla de implantar y no precisa personal particularmente experimentado.
Ademas, aunque presenta con frecuencia complicaciones, particularmente, flebitis y extravasaciones, la repercusion clinica
de las mismas es, habitualmente, de escasa importancia . La via periférica no permite la administracion de sangre y de
flujos altos de iluidos, debido a su menor didmetro y longitud . Presenta localizacion superficial, lo que la hace de eleccion
en situaciones de reanimacion hemodindmica, pero no asegura una adecuada biodisponibilidad del medicamento en situa-
ciones de shock en las que puede haber hipoperfusion periiérica. Por dltimo, las vias periiéricas estin sometidas a un alto
riesgo de obstruccién y extraccién involuntarias, con lo que su permanencia funcional en el tiempo es muy limitada. ™
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Una via central adecuadamente implantada y perfundida es muy dificil que se obstruya o extravase por lo que su dura-
cion en el tiempo es mucho mayor que en las vias periféricas . La mayor limitacion de las vias centrales es que requieren
personal muy experimentado para su implantacion debido a la dificultad técnica que implican.

La aparicion de complicaciones en manos experimentadas es menor, sin embargo, cuando esias situaciones ocurren,
suelen ser de una mayor trascendencia, pudiendo comprometer, incluso, la vida del paciente . Las vias centrales son ade-
cuadas para la administracion de fluidos a alta velocidad o de sangre, corno consecuencia de su gran didmetro y longitud .
Sin embargo, al estar situadas en vasos de gran calibre en las situaciones de compromiso hemodindmico no limitan la
biodisponibilidad del firmaco administrado.

Las vias centrales son subclavia, yugular (interna y externa) y femoral . La eleccion entre ellas depende de las circuns-
tancias del paciente y de la experiencia del médico que la indica e implanta.

la diferencias entre las tres vienen sintetizadas en el cuadro 2, aunque la de uso mas extendido y, probablemente, la
mas adecuada es la subclavia.

(uadro 1. Caracteristicas y complicaciones del acceso venoso periférico y central.

CARACTERISTICA ViA PERIFERICA VIA CENTRAL
Localizacion vena Superiicial Profunda

(alibre vena Pequeiio Grande

Longitud catéter Corta larga

Didmetro catéier Mayor Menor

Complicaciones Frecuentes/Leves Poco frecuentes/Graves
Biodisponibilidad No asegurada Asegurada

Seguridad Inestable Estable

Alios flujos Posibles No posibles

(uadro 2. Comparacion de las 3 vias de acceso venoso central.

VENA SUBCLAVIA YUGULAR FEMORAL
RIESGOS ALTOS MODERADOS BAJOS
ASEPSIA ALTA MODERADA BAJA
COMODIDAD ALTA BAJA BAJA
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(uadro 3. Comparacion de algunas variables de relevancia entre la via periférica y central

ViA DE ADMINISTRACION Via periférica Via central
Duracion acceso (orta Larga
Hemodindmica Estable Inestable
Movilidad Menor Mayor
Firmaco irritante No Si

NOTA. En la aplicacion de medicacion por goteo intravenoso, ademds de preparar la sustancia a administrar, hay que cal-

cular la velocidad de perfusion. Para ello se debe de tener en cuenta que:

I ml = 1 ce = 20 gotas = 60 microgotas

A partir de aqui podemos hacer el cilculo de la velocidad de perfusion mediante reglas de tres o aplicando directamente la

siguiente formula:

Nimero de gotas por minuto = volumen a administrar en cc x 20 gotas / tiempo en el que tiene que pasar la perfusion

expresado en minutos.

Nimero de microgotas por minuto = volumen a administrar en cc x 60 microgotas / tiempo en el que tiene que pasar

la perfusion expresado en minutos.
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ANEXO 7. ERRORES ASOCIADOS CON EL PROCESO DE PRESCRIPCION-PREPARACION Y ADMINISTRACION DE ME-
DICAMENTOS PARENTERALES.

En la actualidad estamos ante una dimension de la calidad encaminada fundamentalmente a elevar la seguridad
clinica de los pacientes. En diversos estudios internacionales se ha mostrado que la incidencia de eventos adversos (EA) en
pacientes hospitalizados oscila entre el 4 y el 16,6%, y de ellos, aproximadamente el 50% se ha considerado evitable.
Las iniciativas propuestas por la OMS, la OPS y el Comité Europeo de Sanidad coinciden en recomendar a los diferentes
gobiernos que sitiien la seguridad del paciente en el centro de todas las politicas sanitarias. ***

En cuanto a la seguridad con medicamentos, se denominan «medicamentos de alto riesgon los que, utilizados de mane-
ra inadecuada, tienen gran posibilidad de causar dafios graves e incluso mortales a los pacientes; los medicamentos paren-
terales, se encuentran incluidos en este grupo.

Los errores asociados con el proceso de prescripcion, preparacion y administracion de medicamentos parenierales
pueden tener consecuencias fatales para los pacientes debido al estrecho margen terapéutico de estos medicamentos. Con
frecuencia, la dosis final administrada puede estar determinada por la toxicidad que limita la dosis o la toxicidad acumu-
lada, sobre las cuales pequefios incrementos pueden tener consecuencias fatales. "

ERRORES COMUNES ASOCIADOS AL PROCESO DE ELABORACION DE MIV.
Prescripcion:

a
b
¢
d

~

Se prescribe en fecha erronea un esquema completo o parte de éste.

Se prescribe un medicamento que no se requiere o perjudica al paciente debido a su padecimiento.
No es la dosis exacta requerida por el paciente.

La dosis excede los limites clinicos soportables por el paciente.

_—— =

Validacion farmacéutica de la prescripeion:

a) Se exceden los limiles clinicos del paciente.
b) Se exceden los limites quimicos de la mezcla (inestabilidad quimica).

Elaboracion:

a) Presencia de contaminacion fisica.

b) Presencia de contaminacién quimica.

C) Presencia de conlaminacion microbiologica (malas lécnicas aséplicas).

d) Presencia de conlaminacion cruzada (se prepara con una solucion, firmaco o aditivo diferente a la solicilada).
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Acondicionado:
a) No se detectan incompatibilidades fisicoquimicas presentes y se administran asi.
b) Se etiqueta una mezcla por otra (contaminacion cruzada).
¢) No se respetan las condiciones de eslabilidad de las mezclas en cuanto al almacenado y empaquetado (lemperatura
y humedad).

Administracion:
a) Se administra a un pacienle para el que no estd prescrita esa mezcla.
b) La MIV administrada estaba caducada.
¢) No se respeta la velocidad infusion.
d) Se administra via intratecal medicamento de administracion intravenosa.
e) No se administra al paciente la mezcla prescrila.
" Se administran dos dosis junlas que estaban pautadas cada 12 h. *”

PREVENCION DE ERRORES DE MEDICACION EN MEZCLAS INTRAVENOSAS.

Una mencion especial en este apartado merece la prevencion de los errores de medicacion, pues en el caso
de las MIV un error en la preparacion y/o administracion puede tener consecuencias graves o fatales.

Estos errores potenciales pueden minimizarse con la existencia de procedimientos normalizados de operacion. Otras
medidas dirigidas a evitarlos incluyen:

1) Educacion del personal sanitario: formacion especifica (preparacion, dispensacion, transporte, administracion);

iniormacion de nuevos medicamentos; sesiones conjuntas con médicos, nutridlogos y enfermeria.

2) Comprobacion de las dosis prescritas: cdlculo independiente por diferentes personas calificadas, limites de dosifica-
cion (dosis, tiempos, vias).

3) Estandarizacion de la prescripcion: incluir datos de peso y/o superiicie corporal, no emplear abreviaturas ni acro-
nimos, especificacion del protocolo, fechas de prescripcion y adminisiracion, indicar claramente si la dosis se
prescribe por administracion, dia o ciclo completo asi como el intervalo de dosificacion y la via, precaucion en el
uso de decimales y unidades de medida, etc.

4) Elaboracion de las hojas de trabajo: doble chequeo, informatizacion.

9) Educacion al paciente: informacion sobre el medicamento administrado, dosis habitual y prescrita, prevencion

y tralamiento de posibles eiectos adversos.
6) Comunicacion fluida entre los diferentes proiesionales sanitarios implicados.

En definitiva, el establecimiento de procedimientos que definan con claridad las fases, responsabilidades y actividades
dentro del circuito de produccion-administracion, resulta una via efectiva para la prevencion de los errores de medicacion
en la terapia intravenosa. Es aconsejable que en la elaboracion de estos procedimientos colabore un equipo multidisciph-
nario y que sean aprobados de forma institucional. *
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ANEXO0 8. LAVADO Y SANITIZADO DE INSTALACIONES, EQUIPO, MATERIALES, UTENSILIOS Y UNIFORMES.
LIMPIEZA Y SANITIZACION.
Es el conjunto de procedimientos que se deberan cumplir antes de iniciar con el proceso de elaboracion de las mezclas
intravenosas, garantizando que la instalacion, los productos, materiales y equipo se encuentren limpios y libres de agen-
tes contaminantes que incluye:

1) Hacer la identificacion especifica de dreas en toda la planta, como: recepcion, almacén, produccion, ventas, elc.

2) Elaborar un inventario por drea de las instalaciones, maquinaria y equipo, tales como paredes, techo, pisos, puer-
tas, difusores, estructuras, tuberia, equipos y materiales de proceso, eic.

3) Especificar y seguir procedimientos de calidad de agua, dosificacion de detergentes y sanitizantes permitidos por
la normativa del pais, asi como los recursos necesarios para realizar la limpieza.

4) Especificar y seguir procedimientos de limpieza y sanitizacion que incluyan instalaciones internas y externas, equi-
pos, materiales y las frecuencias a realizar.

5) Especificar y seguir procedimientos para la limpieza y sanitizacion diarias de las superficies que estdn en contacto
directo con las mezclas estériles, los equipos y materiales.

6) Especificar y seguir procedimientos para desarmado y armado de los equipos, para su limpieza y sanitizacion.

7) Especificar y seguir procedimientos de monitoreo, verificacion y correccion en caso de fallas y desviaciones.

8) Especificar y seguir procedimientos para acondicionamiento de dreas y equipo antes de iniciar el lavado, aplicando
medidas de seguridad como: apagar equipos y cubrir partes eléciricas, retirar residuos solidos de pisos, equipo y

limpieza de coladeras de desagiie.

9) Especificar y seguir procedimientos de muestreo para la evaluacion de limpieza y sanitizacion de equipo. Deben de
existir criterios cualitativos y cuantitativos para esta evaluacion.

" Especificar y seguir procedimientos para la capacilacion, adiestramiento y evaluacion del personal que realiza, su-
pervisa, evaltia la limpieza y sanitizacién del establecimiento. """

(ada procedimiento deberd especificar: qué, como, con qué, cudndo, donde y quién lo realiza.
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PROCEDIMIENTO OPERACIONAL DE SANITIZACION ESTANDAR DE INSTALACION.

El procedimiento deberd contener los siguientes datos:
1. Nombre del drea.

2. Fecha.

3. Superficies a limpiar.

4. Frecuencia.

5. Método: manual o mecdnico.

6. Productos de limpieza, sanitizacion y materiales.
7. Observaciones.

0. Criterios de evaluacion.

9. Acciones correctivas.

10. Responsable de la operacion.

11. Responsable de la verificacion.

PROCEDIMIENTO DE OPERACION ESTANDAR DE EQUIPO, MAQUINARIA Y MATERIALES

El procedimiento deberd contener los siguientes datos:
1. Nombre del drea.

2. Nombre del equipo, maquinaria o materiales.

3. Fecha.

4. Instrucciones de desarmado y armado del equipo y superficies a limpiar.
5. Frecuencia: diaria.

6. Método: manual o mecdnico.

7. Productos de limpieza, sanitizacion y maleriales.

0. Observaciones.

9. Criterios de evaluacion.

10. Acciones correctivas.

11. Responsable de la operacion.

12. Responsable de la verificacion.

Los registros de verificacion o formatos de control de frecuencia diaria, deberan contener la siguiente informacion:
o lecha.
Area en instalaciones.

Maquinaria y equipo.

Hora de inicio y hora de término.
Responsable.

Visto Bueno del Supervisor.
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SELECCION DE PRODUCTOS DE LIMPIEZA

En cada procedimiento de limpieza y sanitizacion, se debe especificar el o los productos de limpieza que se requieren
para llevarlo a cabo, esta seleccion dependera de los siguientes aspecios:

1.- Tipo de superficie a ser limpiada, material de construccion.

2.- Tipo de suciedad a ser removida (orgénica, inorganica o ambas).

3.- Métodos de aplicacion, manual, alta presion, espuma eic.

4.- Seleccion de sanitizantes (que no dafie las superiicies y que sea efectivo) entre los que se recomiendan: alcohol etilico
al 70%, alcohol isopropilico al 70 %, cloruro de benzalconio al 0.1%, cloro, cuaternarios de amonio, yoduros y compuestos
anidteros. "™

Los materiales y sustancias a elegir pueden ser:

e Manguera.

e jabon biodegradable.

e (ubetas.

e Jalador.

e (epillo de mano.

e Indumentaria. Si se requiere 0 no uniforme estéril.
e (uantes. Si se requieren estériles o de proteccion.

Ejemplo de llenado de registro de procedimiento de limpieza y sanitizacion.

1. Nombre del drea: Recepcion de materia prima.

2. Fecha: 22 de noviembre de 2010.

3. Superficies a limpiar: Pisos, paredes y techos.

4. Frecuencia:

Pisos: diario.

Paredes: cada tercer dia.

Techos: semanal.

2. Método: Manual.

6. Productos de limpieza, sanitizacion y utensilios: Cepillos, jaladores, escobas, fibras, mangueras, cubelas, deter-
gentes, agua y alcohol etilico al 70%.

7. Observaciones:

No usar los mismos cepillos de pisos para paredes o techos.
Antes de sanitizar con alcohol hacer una inspeccion visual.
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8. Criterios de evaluaci.n: Visual, en caso de contar con métodos cuantitativos (microbioldgicos) aplicarlos.
9. Acciones correctivas:

Ein caso de encontrar una deficiencia volver a lavar y sanitizar.

10. Responsable de 1a operacion: Auxiliar intendente: Jesis Lopez.

11. Responsable de la verificacion: Jefe de intendencia: Angélica Vega.

RECOMENDACIONES GENERALES DE LA LIMPIEZA Y SANITIZACION.

La sanitizacion del drea limpia es especialmente importanie. Debe limpiarse de acuerdo a un procedimiento y a un
programa de rotacion de los sanitizantes y controlarse periodicamente.

AGENTES SANITIZANTES.

Los sanitizantes y detergentes que se utilicen, deben someterse a control en cuanto a su contaminacion microbiana; las
diluciones se deben mantener en recipientes limpios e identificados conservindose durante un periodo definido. Si un
recipiente estd parcialmente vacio no debe completarse a volumen.

La etiqueta de los germicidas empleados debe indicar como minimo: nombre, fecha de preparacion, nombre de quien

lo prepard, nimero de lote, concentracion, caducidad, condiciones de almacenamiento, fecha de revaloracion y fecha de
recepcion cuando se compren preparados.

Los sanitizantes y detergentes que se ulilicen, deben someterse a un proceso de filtracion.

Debido a los posibles riesgos potenciales del método de filiracion respecto a otros procesos de esterilizacion, puede
realizarse una filtracion utilizando prefiltros y filtros de retencion microbiana o dos filtraciones en donde la segunda fil-
tracion se realiza utilizando filtros de retencion. La filtracion estéril final debe realizarse lo mas cerca posible de la utiliza-
cion de los productos.

No debe emplearse filiros que desprendan fibras, ni que contengan asbesto.

La integridad del filtro esterilizado debe comprobarse antes de su utilizacion e inmediatamente después de su utiliza-
cion.

No debe utilizarse el mismo filiro durante mas de un dia de trabajo a menos que las especificaciones del filiro permitan
la reutilizacion previa esterilizacion, segiin procedimiento escrito.

Elfiltro no debe aiectar al producto, reteniendo componentes de éste, ni aiiadiéndole sustancias.
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LIMPIEZA DE MATERIALES, RECIPIENTES Y EQUIPO.

Para la limpieza de los recipientes y equipos utilizados en dreas asépticas, se debe usar agua que cumpla con las espe-
cificaciones de calidad con la normativa vigente.

El personal que realice la actividad debe estar plenamente capacitado y vestir de acuerdo a los procedimientos estable-
cidos.

Se permitird el lavado, sanitizado y esterilizado cuando aplique en el drea de produccion cuando se ulilizan equipos
disefiados para realizar estas lareas aufomdticamente, es decir, cuando se utilizan los sistemas de limpieza, sanitizacion o
esterilizacion en el lugar, o en el caso de que los equipos sean muy pesados para poder ser movilizados.

Los equipos que se utilicen en los procesos de fabricacion de productos estériles, deben ser esterilizados por medio de
vapor, calor seco, sanitizantes quimicos u otros métodos.

La limpieza de materiales solidos, recipientes y equipo debe incluir los siguientes pasos (figura 1):

a) Eliminacion de polvos. Esta accion conlleva a eliminar las fuentes contaminantes no viables, tales como polvo, pe-
lusas, restos de papel o carton por almacenamiento, etc. Se realiza utilizando, compresas secas o iranela que no
desprenda particulas.

b) Lavado. Esta accion se encamina a la remocion fisica de contaminantes no deseados en los materiales. Se realiza con
agua y jabon con compresas estériles.

9 Sanitizado. Es el paso final y consiste en la inactivacion quimica de las particulas viables que pudieran eslar pre-
senes, mediante agentes sanitizantes (alcohol isopropilico 70 %).

Figura 1. Lavado y sanitizado de materiales.
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LAVADO DE UNIFORMES.

La limpieza y el lavado del uniforme utilizado en el drea aséptica deben efectuarse de tal forma que no se adhieran
particulas contaminantes que posteriormente puedan desprenderse de las mismas. Se debe disponer dentro de las instala-
ciones de lavanderia con un drea dedicada para este tipo de uniformes. Las operaciones de lavado y esterilizado deben
efectuarse de conformidad con procedimientos establecidos.

ESTERILIZACION DE UNIFORMES.

Se puede efectuar la esterilizacion por medio de calor himedo (autoclave). El establecimiento debe contar con su pro-
pio centro de esterilizacion.

Deben validarse y documentarse todos los procesos de esterilizacion.

Debe demostrarse que el proceso de esterilizacion es eficaz para alcanzar los niveles de esterilizacion deseados, segin
procedimiento escrito. La validez del proceso debera verificarse a intervalos programados, como minimo una vez al afio, y
siempre que se ha introducido modificaciones significativas al equipo. Deben conservarse registros de los resultados.

En caso que se utilicen indicadores biologicos, deben adoptarse precauciones estrictas para evitar la transierencia de
contaminacion microbiana a partir de los mismos. Deben almacenarse y utilizarse de acuerdo con las instrucciones del
fabricante y su calidad se comprobard mediante controles positivos.

Debe existir un procedimiento escrito para evitar la confusion de los productos que han sido esterilizados de aquellos
que no han sido esterilizados. Una opcion es utilizar cintas testigo y rotulos de identificacion.

Deben existir registros de cada ciclo de esterilizacion. Estos registros se verificarin como parte del procedimiento de
aprobacion de la carga.

Para controlar éste proceso debe tenerse en cuenta la temperatura y la presion. Normalmente el instrumento que regis-
tra la temperatura debe ser independiente del utilizado para el control y se debe utilizar un indicador de temperatura
también independiente, cuya lectura de temperatura debe comprobarse durante el periodo de esterilizacion.

Los maleriales a esterilizar, deben empacarse en material que permita la eliminacion del aire y la penetracion del
vapor pero que impida la contaminacion después de la esterilizacion. Todas las partes de la carga deben estar en contacto
con el agente esterilizador a la temperatura requerida durante el tiempo necesario.

Debe asegurarse que el vapor utilizado en la esterilizacion tiene la calidad necesaria y que no contenga aditivos en un
orado que pudiera provocar la contaminacion del producto o del equipo.
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LIMPIEZA DEL AREA LIMPIA.

Diariamente se limpiara con detergenie el suelo, las mesas de trabajo, bancos y los carros de transporte, se enjuagard
con agua y por ultimo se colocard una solucion germicida. Los materiales de limpieza deberdn ser de un material noble
para no daiiar las superficies del cuarto limpio. Un dia a la semana se hace una limpieza més profunda limpiando y saniti-
zando paredes y techos (figura 2).

Figura 2. Limpieza de la Campana de Flujo Laminar y del drea de elaboracién.

Al finalizar el trabajo debe lavarse la (FL con la ayuda de compresas estériles con una solucion jabonosa, enjuagar con
agua limpia y colocar una solucion de hipoclorito de sodio. Luego debe rociarse con alcohol etilico al 70% u otro autori-
zado y dejar secar. La superficie metdlica que protege el filiro debe limpiarse con mucha precaucion para evitar daiiar el
filtro absoluto.

Las paredes y cielo del drea se limpiardn una vez por semana. La CFl, debe ser limpiada y desinfectada de forma regular
con agua y un agente jabonoso antiséptico que sea apropiado para el acero inoxidable. La superficie externa de la (FL se
limpiard solamente con agua y jabon.

Previamente se puede realizar una limpieza con agua jabonosa (Agente no corrosivo, (lorhexidina 0,5%). Se limpiard
con una compresa impregnada en alcohol etilico al 70%, siempre de dentro hacia fuera (de menor a mayor contamina-
cion). No debe mojarse el filtro HEPA de la cabina al realizarse la limpieza. Por este motivo, la rejilla protectora del filtro
Unicamente se limpiard con una compresa ligeramente impregnada con alcohol etilico al 70%.

La superficie de trabajo (interior de la CFL) deberd limpiarse diariamente a primera hora de la mafiana con un paiio
(que no desprenda pelusas) con alcohol etilico al 70% y una vez finalizada la labor diaria se limpiard con un pafio con
agua estéril y posteriormente con alcohol al 70%. Un dia a la semana se hace una limpieza mds profunda del equipo,
retirando la tapa inferior del equipo. ">
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TABLA 1. Resumen de condiciones de limpieza en diferentes puntos del centro de mezclas.

ACTIVIDAD A REALIZAR

RECOMENDACIONES

MANEJO DE RESIDUOS

Segtin tipo de residuo generado, situarlo en los contenedores o bolsas corres-
pondientes adecuadamente identificados.

Colocar los contenedores en el cuarto de almacenamiento temporal.

No situar ningtn residuo fuera de las zonas o contenedores asignados.

En caso de dudas sobre el tipo de residuo, consultar al farmacéutico responsa-
ble.

ORDEN DE LIMPIEZA

De arriba abajo, de dentro hacia fuera, de limpio a sucio.

FREGADO DE SUELOS

MODO:

El suelo no se barrerd para no levantar polvo que podria daiiar los filtros y pre-
filtros de la cabina. También se evita dafiar el piso.

Lavar con agua y jabon (en caso de limpieza de zona de preparados estériles

afiadir sanitizante de alto nivel).
FRECUENCIA: diaria

LIMPIEZA DE PUERTAS Y
PAREDES

MODO: se lavardn con agua y jabon utilizando compresas nuevas (en caso de
limpieza de zona de preparados estériles afiadir sanitizante de alto nivel).
FRECUENCIA: trimestral.

LIMPIEZA DE ESTANTER- | MODO: Limpiar con agua para retirar el polvo y después con alcohol de 70°.
iAS FRECUENCIA: semanal

MODO: se limpiaran con agua primero, hasta que no quede ningin resto y des-
LIMPIEZA DE HIELERAS | pués se desiniectan con una compresa impregnada de sanitizante.

FRECUENCIA: semanal

UTILIZACION  HIPOCLORI-
T0 DE SODIO AL 0.1 %.

Para desinfeccion de rutina de: suelos, lavabos, w.c., fregaderos, eic.

No usar en superficies u objetos metalicos ni cromados.

No mezclar con otros desinfectantes.

Las superficies a desinfectar deben estar previamente limpias.

Almacenamiento y conservacion: botellas siempre tapadas en envases opacos,
perfectamente identificadas. Las diluciones deben prepararse en el momento de
su utilizacion.

Concentraciones habituales: suministro comercial 40 g de (1 activo/l.
Descontaminacion general: 1:40 (una parte de cloro por 39 partes de agua, es
decir, 25 ml de cloro comercial x litro de agua).

Descontaminacion en caso de existencia de productos orgdnicos: 1:10 (una parte
de cloro por 9 de agua, es decir, 100 ml de cloro comercial x litro de agua.
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ANEX0 9. CONTRATO A TERCEROS

El contrato a terceros, tendrd que efectuarse cuando el establecimiento no tenga las capacidades o infraestructura
necesaria para realizar un proceso o andlisis de proceso ya especificados.
La produccion y anélisis por contrato debe definirse, aprobarse y controlarse correctamente, existiendo un contrato por
escrito entre el contratante y el contratista (contratado) en el que se establezcan claramente las obligaciones de cada parte.
El contrato debe estipular claramente las obligaciones de cada una de las partes, con relacion a la fabricacion, manejo,
almacenamiento, control y liberacion del producto.
En el contrato se debe establecer claramente la persona responsable de autorizar la liberacion de cada producto para
su comercializacion y de emitir el certificado de andlisis.
El contrato a terceros deberd contemplar como minimo los siguientes aspectos:
a) Debe ser redactado por personas competentes y aulorizadas.
b) Aceptacion de los términos del contrato por las partes.
¢) Aceptacion del cumplimiento en Buenas Précticas de Manufactura segin la normativa vigente.
d) Abarcar la produccion y el andlisis o cualquier otra gestion técnica relacionada con estos.
e) Debe describir el manejo de materias primas, material de acondicionamiento y producto terminado.
f) Permitir el ingreso del contratante a las instalaciones del contratista (contratado), (para efectos de auditorias). EI contra-
tista (contratado) debe aceptar que puede ser inspeccionado por la Autoridad Reguladora.
g) Permitir el ingreso del contratista (contratado) a las instalaciones del contratante.
h) Listar cada uno de los productos o servicios de andlisis objeto del contrato.
El contratante debe asegurarse que el contratista (contratado):
a) Cumpla con los requisitos legales, para su funcionamiento.
b) Cumpla con las buenas prcticas de manufactura y de laboratorio, con instalaciones, equipo, conocimientos y experien-
cia para llevar a cabo satisiactoriamente el trabajo coniratado.
¢) Posea certificado vigente de buenas prdcticas de manufactura.
d) Entregue los productos elaborados cumpliendo con las especificaciones correspondientes y que han sido aprobados por
una persona calificada.
e) Entregue los certificados de andlisis con su documentacion de soporte, cuando aplique segin contrato.
El contratista (contratado) debe asegurarse que el contratante:
a) Cumpla con los requisitos legales para su funcionamiento.
b) Tramite y obtenga el registro sanitario del producto a fabricar.
¢) Proporcione toda la informacion necesaria para que las operaciones se realicen de
acuerdo al registro sanitario y otros requisitos legales.

El contratista no podrd ceder a un tercero en todo o en parte el trabajo que se le ha asignado por conirato. Ademds
debe abstenerse de llevar a cabo cualquier actividad que pueda afectar la calidad del producto fabricado o analizado. "'
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ANEXO 10. PROGRAMAS INFORMATICOS PARA ELABORACION DE MEZCLAS INTRAVENOSAS.

la formulacion y elaboracion de mezclas parenterales, implica la realizacion de cilculos matematicos, seleccion ade-
cuada de medicamentos, diluentes y aditivos, el establecimiento del orden de adicion al contenedor final. Ademas, es res-
ponsabilidad del farmacéutico verificar que la composicion de cada mezcla es adecuada al tipo de paciente (adulto o pedid-
trico) y la situacion clinica del mismo, asi como, validar la compatibilidad de sus componentes en las cantidades prescri-
tas, de forma que sea una formulacion segura.

Los programas iniormaticos sirven de herramienta para la validacion de las prescripciones, realizacion de los cdlculos,
identificacion de las preparaciones y gestion de los procesos. Los sisiemas computarizados permiten realizar de forma
aulomética o semiautomatica los cilculos necesarios para garantizar la seguridad de la mezcla.

De esta forma se reduce el tiempo empleado en la realizacion de los cdlculos y los posibles errores derivados del cdlculo
manual.

Ademés estos programas disponen de sistemas de alertas que ayudan a comprobar la estabilidad de la mezcla, detectar
posibles incompatibilidades entre sus componentes y posibles desviaciones de las recomendaciones clinicas y de los limi-
les de seguridad que facilitan el proceso de validacion farmacéutica.

La informacion aportada por la tecnologia mejora sustancialmente la seguridad del paciente, previene errores de trans-
cripeion, calculo de dosis, errores de elaboracion y aporta informacion basada en recomendaciones clinicas que sirven de
ayuda en la toma de decisiones.

Es conveniente que el sistema incluya los dispositivos necesarios para que el médico facultativo prescriba el tratamien-
to directamente en el programa informdtico, mediante sistemas de prescripcion electronica y que disponga de ayudas, que
faciliten los procesos de valoracion de los pacientes. Estos sistemas reducen los errores de prescripcion, interpretacion y
transcripcion y ahorra tiempo en la llegada de drdenes de tratamiento, mejorando la eficiencia del circuito prescripcion-
elaboracion- dispensacion- administracion.

(ada vez existen mds sistemas automatizados que permiten gestionar conjuniamente el seguimiento clinico y analitico
del paciente, la transcripcion de la prescripcion y la elaboracion de la mezcla, mejorando la calidad del proceso. **

RECOMENDACIONES DE CONTENIDO DEL PROGRAMA.
I. Base de datos de los pacientes que incluyan:

e Datos de identificacion del paciente: nombre y apellidos, nimero de historia clinica, sexo, edad, ubicacion (servi-

cio, unidad de eniermeria, cama).

e Datos antropoméiricos: peso, falla, eic.

Guia de operacion basica
para centros de mezelas estériles. Gabriel Espinoza Sosa. 2011.

237



e Parimetros bioquimicos y clinicos mds relevantes que permitan el seguimiento de salud del paciente y el célculo de
sus necesidades farmacologicas y nutricionales.

e Datos de prescripcion: Médico prescriptor, indicacion de prescripcion.

Para una gestion mds eficiente del proceso se recomienda que estd informacion sea descargada desde oiras bases de
datos del hospital.

1. Base de datos que soluciones y medicamentos que incluyan:

e Datos necesarios para la correcta identificacion de los productos (nombre comercial, principios activos y vias de
administracion).

e Datos clinicos de los medicamentos manejados en el centro de mezclas intravenosas (citotoxicos, antimicrobianos,
controlados, etc.). Tales como indicaciones lerapéulicas y reacciones adversas.

e [stabilidades de los medicamentos. En cuanto al tipo de preparacion y condiciones de la misma (lipo de diluente,
concentracion final, elc.).

e Dosis maximas recomendadas de acuerdo a las condiciones del paciente.

lll. Bases de datos de soluciones de macro y micronutrientes (para NP) que incluya:

e Datos necesarios para la correcta identificacion de los productos: nombre comercial, principios activos, tipo de
componente (aminodcidos, electrolito, vitaminas...) vias de administracion.

e Datos necesarios para la realizacion de los cilculos: composicion cuali y cuantitativa, contenido calorico y nutricio-
nal, osmolaridad, y densidad, La composicion se definird empleando unidades de medida estandarizadas para ca-
da nutriente.

o lalos necesarios para garantizar la trazabilidad: lote y caducidad de cada producto.

e Dosis miximas recomendadas de cada uno de los nuirientes y aditivos segiin la edad, el peso y la situacion clinica
del paciente de acuerdo con las evidencias disponibles.

1. EL PROGRAMA EJECUTARA UNA VALIDACION FARMACEUTICA Y CALCULOS PARA LA MIV.

a) Elacceso al sistema solo lo realizaré personal autorizado mediante contraseiias de seguridad para preservar la con-
fidencialidad de la informacion y se llevard un registro de la persona que realiza los célculos y valida la prepara-
cion.

b) El programa analiza y valida los limites de estabilidad quimica de las mezclas solicitadas por el médico.

¢) Ejecutara la opcion de validar los limites clinicos en cuanto a los datos capturados de las condiciones del paciente.
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Si la mezcla no aprueba esta validacion, tendré un sisiema de alerta el cual no dejard que el programa siga co-
rriendo hasta corregir las dosis.

El programa tendrd la capacidad de recalcular las dosis prescritas y ajustarlas adecuadamente.

Para NP, el programa informético deberd disponer de ecuaciones de estimacion de necesidades energéticas y volu-
men en base a edad, peso, talla y factor de estrés del paciente.

Realizard el cdlculo del indice de masa corporal y grado de desnutricion en funcion de los parametros antropomé-
tricos y bioquimicos.

Permitird el cdlculo de la formula nuiricional a partir de algoritmos preestablecidos que seleccionan las fuentes
nutrientes mds adecuadas en funcion de la edad (diferenciando entra paciente adulto y pedidtrico), el peso y la si-
tuacion clinica (insuficiencia renal, insuficiencia hepdtica, etc.).

Realizard el célculo de la distribucion calorica de macronutrientes.

Posibilitara el cdlculo de los aportes ajustindolos al minimo volumen posible.

Para los pacientes que no se ajusten a nutriciones estandarizadas, deberd permitir la introduccion de los aportes de
macronutrientes y micronutrientes de forma individualizada, con posibilidad de dosificarlos por kg de peso, canti-
dad total o por especialidad farmacéutica.

Permilird elegir la via de administracion de nutricion parenteral (NP): central o periférica.

m) Introducird el volumen de purga cuando sea necesario, para permitir el célculo automdtico de aportes, incluido el

)
0)

volumen de purga.

(alculard de velocidad de administracion segin tiempo de infusion fijado (mdximo de 24 h).

(alculard la caducidad de la preparacion.

Para garantizar la preparacion de formulas seguras y adecuadas al paciente, el sistema dispondrd de avisos/alertas
de dosificaciones incorrectas e incompatibilidades en la mezcla.

El programa debe permitir comparar la formulacion prescrita con la del dia anterior y alertar sobre desviaciones
importantes en las cantidades de determinados farmacos, diluentes o nuirientes sin justificacion aparente.

Arrojard una alerta ante omision de un farmaco o nutriente.

Realizard una adecuacion del aporte caldrico y del volumen prescrito en funcion de formulas de estimacion prede-
finidas.

Deteccion de aportes que superen el maximo establecido de macronutrientes y micronuirientes en funcion de la
edad y situacion del paciente.

Deteccion de osmolaridad fuera de rango permitido en NP administradas por via periiérica (mdximo 800 m0sm/I).
Alertas sobre estabilidad y compatibilidad de la formulacion.

El sistema debe permitir introducir los pardmetros de estabilidad establecidos para cada mezcla en funcion de la
bibliografia revisada y advertir al usuario cuando la prescripcion no se ajuste al rango establecido, ofreciéndole
alternativas. Permite detectar de forma automatica inestabilidades que pudieran surgir en la solucion final debido
a concentraciones inadecuadas de macronutrientes y micronuirientes:

— Alerta sobre solubilidad calcio /fdsforo: la precipitacion de calcio/fosiato es el principal problema de compatibilidad

de las NP. El programa iniormético, que utiliza los valores de concentracion de calcio, fosioro y aminodcidos, advertird

sobre los valores maximos de estabilidad de estos micronutrientes.
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— Alerta de desestabilizacion de la emulsion: advertird sobre la concentracion minima de aminodcidos (2-2.5%). glucosa
y lipidos (1%) que permite la preparacion de mezclas ternarias.

El farmacéutico deberd validar y actualizar estd informacion a partir de las evidencias y las recomendaciones disponi-
bles.

2. ELABORACION DE LAS MEZCLAS.

Una validada la MIV, el software permitira:

A. Edicion de una hoja de preparacion encaminada a garantizar la seguridad y la calidad en el proceso de elaboracion,
segtin los procedimientos vigentes.

Esta hoja debe incluir los datos siguientes:

— Identificacion del paciente.

— Localizacion del paciente (cama, servicio).

— Fecha de elaboracion.

— Voldmenes de las distintas soluciones que permitan establecer el orden de preparacion de la mezcla.
— Identificacion de los productos por lotes.

— Incorporar cddigos de barras para garantizar la identificacion de productos y su trazabilidad.

— Firma del farmacéutico responsable de la validacion.

— Firma del personal de fabricacion.

— Lote de elaboracion o ndmero de referencia.

B. Instrucciones de preparacion y/o conservacion.
Edicion de etiquetas para la identificacion adecuada de los preparados.

CONTROL DE LAS PREPARACIONES.

Todos los controles de calidad realizados a las mezclas deberan ser capturados en el mismo sistema para efectos de
rastreabilidad.

Para realizar los controles gravimétricos, el software facilita el cdlculo del peso tedrico, teniendo en cuenta el volumen
y la densidad de cada componente, asi como el peso de bolsa vacfa,

3. ACONDICIONADO Y ENTREGA DEL PRODUCTO TERMINADO.

Una vez terminada la preparacion el sistema serd capaz de monitorear los pasos subsecuentes del proceso (acondicio-
nado y entregado), ya que se establecerdn criterios para ir registrindolos via software para efectos de rastreabilidad.
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ANEXO 11. CUESTIONARIOS DE EVALUACION APLICABLE A TODOS LOS ESTABLECIMIENTOS DEDICADOS A LA
PREPARACION DE MEZCLAS INTRAVENOSAS, SIGUIENDO LOS LINEAMIENTOS ESTABLECIDOS POR LA NORMATI-
VA VIGENTE DEL PA{S, PARA LA APROBACION DE SU FUNCIONAMIENTO.

En este anexo, se establecen una serie de 13 cuestionarios divididos por tema de interés, los cuales evaldan de forma
sistemdlica, si el establecimiento dedicado a la preparacion de mezclas estériles cumple con la normativa vigente del pais,
basdndonos en lo que se establecid en el presente trabajo, la evaluacion con estos cuestionarios seria muy objetiva y podr-
fa ser utilizada con cardcter legal, si bien es cierto que no contemplan todos los aspectos normativos estipulados, hace
referencia a los puntos criticos de evaluacion. Se propone que en la evaluacion de los establecimientos mediante estos
cuestionarios, se asignen niveles de aceptabilidad para cada punto, ejemplo cumple, no cumple, en proceso.

CUESTIONARIO 1. ORGANIZACION DEL ESTABLECIMIENTO.

1. ;El personal e instalaciones corresponde al tipo y volumen de medicamentos que se preparan?

2. ;El Organigrama del establecimiento, indica los puestos clave y el nombre de las personas que los ocupan?

3. ;El Organigrama del establecimiento, se encuentran especificadas las dreas que conforman el establecimiento?

4. ;El Organigrama del establecimiento, se encuentran especificados el nombre y profesion (abreviada) del responsa-
ble de cada drea?

3. ¢El Organigrama del establecimiento, se encuentran especiiicada la linea de reporte entre cada uno de los departa-
mentos o dreas?

6. ;EI documento se encuentra vigente?

7. ;El Organigrama del establecimiento, el responsable sanitario ocupa el mayor nivel jerdrquico del drea técnica o
reporta al puesto més alto del establecimiento?

0. ¢Se tiene definido un auxiliar del responsable sanitario por cada turno de trabajo?

9. ;El responsable sanitario y sus auxiliares tienen como minimo estudios de licenciatura en el drea quimico farmac-
éutica, asi como titulo y cédula profesionales?

CUESTIONARIO 2. PREPARACION Y DISPENSACION DE LAS MEZCLAS ESTERILES.

1. ¢Se tienen todos los PNO para la preparacion de mezclas estériles manejadas en el establecimiento?

2. ;Se utilizan para la preparacion de mezclas, medicamentos que han cumplido con la regulacion sanitaria vigenie?

3. ¢Se cuenta con documentacion propia que recopile la informacion técnica y cientifica para garantizar que los medi-
camentos que se mezclan, conservan la seguridad, potencia, dosificacion, pureza, estabilidad y calidad?

4. ¢Se cuenta con evidencia de calificacion del personal en la preparacion de mezclas con pruebas documentadas de
llenado aséptico?

2. ¢Se cuenta con estudios de validacion de los sistemas criticos involucrados?

6. ;Se conserva la documentacion de todos los lotes de mezclas preparados?

7. La evaluacion de proveedores se realiza de acuerdo a PNO que consideren la normatividad vigente?
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8. ;El equipo que se utiliza para dosificar y trasvasar medicamento es estéril?
9. ;Los procesos de inspecciones de calidad post-mezclado, se realizan segin PNO?
10. ;EI responsable sanitario autoriza la fecha de caducidad de las mezclas preparadas?

CUESTIONARIO 3. PERSONAL.

1. ¢Se cuenta con un documento que especifique el perfil necesario para cada puesto en el establecimiento, sus res-
ponsabilidades y obligaciones?

2. ;La capacitacion y entrenamiento del personal se realiza de acuerdo a un programa actualizado con la normativa
vigente?

3. ¢El programa de capacitacion del personal incluye: contenido, participantes y frecuencia?

4. ;El personal utiliza la indumentaria de trabajo para cada drea asignada, que se indica en el PNO?

5. ;El'lavado de la indumentaria se realiza de acuerdo a PNO?

6. ;La disposicion final de la indumentaria desechable se realiza de acuerdo a PNO?

7. ;El personal utiliza el equipo de proteccion que se indica en PNO?

0. ¢Se cuenta con PNO que indique que el personal que sale de las dreas de proceso de preparacion y dispensacion de
medicamentos debe cambiar su ropa de trabajo por la de calle para volvérsela a poner al momento de regresar al
drea de labores correspondiente?

9. ;Esta restringido el uso de joyas y cosméticos dentro de las dreas de produccion y acondicionamiento de acuerdo a
lo que sefiala el PN0?

10. ;Se tiene documentado cudles son las politicas de estado y condiciones de salud del personal para la preparacion
de medicamentos?

11. ;Se cuenta con los regisiros de eximenes médicos practicados al personal?

12. ;En el PNO se tienen especificados los andlisis clinicos que se practican al personal de nuevo ingreso?

13. ;Se realizan eximenes médicos al personal que labora en las dreas de fabricacion de acuerdo a un programa, el
PNO define las pruebas clinicas que se realizan?

14. ;Se realizan exdmenes médicos después de ausencia del personal por eniermedades transmisibles, se evidencia la
autorizacion de la reincorporacion del personal?

15. ;EI acceso del personal que padece infecciones, eniermedad contagiosa o lesiones abiertas estd resiringido de
acuerdo a lo que sefiala el PN(?

16. ;EI personal empleado en estas dreas (incluyendo el de limpieza y el de mantenimiento) recibe capacitacion en:
Conceptos basicos de microbiologia Técnicas asépticas Reglas de higiene para productos estériles?

17. ;EI personal es evaluado periddicamente para verificar su capacidad fisica y mental en el desarrollo de sus labo-
res cotidianas.

CUESTIONARIO 4. DOCUMENTACION LEGAL Y TECNICA.

1. ;Los documentos estan escritos en espaiiol, en un medio que asegure su legibilidad, empleando vocabulario
sencillo, indicando el tipo, naturaleza, propasito y el uso del documento?
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¢Se cuenta con Licencia Sanitaria o Permiso de funcionamiento expedido por la SSA?

¢Se cuenta con edicion vigenie de la FEUM?

¢Se cuenta con libro de control para estupefacientes y psicotropicos?

¢Se cuenta con Oficio de Autorizacion o Constancia de Aviso de Responsable Sanitario?

¢Existe un sistema que permita la revision, distribucion, modificacion, cancelacion y retiro de los PNO?

¢La documentacion se conserva en forma tal que es de ficil y rapido acceso?

¢Se cuenta con PNO en el que se establezcan la irecuencia de revision, seguimiento de la documentacion ac-

tualizada, cancelacion y retiro de la documentacion sustituida y el personal responsable de dar el seguimien-

l0?

9. ¢Se cuenta con suficiente espacio para el regisiro de datos en los documentos técnicos que asi lo requieran?

10. ;EI resguardo de los registros de preparacion, acondicionado, control y distribucion de los medicamentos
dispensados es de cuando menos un aiio después de la fecha de caducidad del producto?

11. ;Los registros se llevan de acuerdo a la normatividad vigente?

12. ;Los documentos oficiales que comprueban la legitima tenencia de estupefacientes y psicotropicos se conser-
van durante 3 aiios?

13. ;Los registros se llevan de acuerdo a la normatividad vigente?

14. ;Se tienen Planos actualizados de los sistemas criticos?

15. ¢Se cuenta con Planos actualizados de la distribucion del establecimiento?

16. ;Se cuenta con una relacion del equipo e instrumentos de preparacion y medicion?

17. ;Se cuenta con expediente de cada medicamento o insumo utilizado en las mezclas estériles, que incluya, fo-
tocopia o fotografia del envase primario y su etiqueta, instructivo de uso del medicamento o insumo, especi-
ficaciones de calidad del producto, informacion técnica y cientifica de la estabilidad del medicamento en
mezclas e informacion cientifica del uso clinico del producto?

18. ;Se cuenta con expediente de preparacion para cada mezcla que debe contener como minimo prescripcion
médica y orden de preparacion, mediante la cual pueda comprobarse que el producto fue preparado e ins-
peccionado de acuerdo con los procedimientos y las instrucciones descritas en el manual de calidad?

19. ;Se cuenta con el regisiro de distribucion que contiene, como minimo, la siguiente informacion para cada
mezcla: tipo de mezcla, datos del paciente, componentes y dosis, nimero de identificacion, fecha de prepara-
cion y fecha de caducidad, nombre del cliente o receptor, cantidad enviada y fecha de envio y recibo?

20. ¢Los PNO contienen la siguiente informacion: objetivo, alcance, responsabilidad, desarrollo del proceso, refe-

rencias bibliogréficas y estin autorizados por el responsable sanitario?

CUESTIONARIO 5. DISENO Y CONSTRUCCION DEL ESTABLECIMIENTO.

1. ¢El establecimiento estd disefiado para la preparacion de mezclas estériles?

2. ;El establecimiento estd construido de acuerdo a la normativa vigente y cuenta con las especificaciones necesarias?

3. ;las dreas poseen el tamaiio, disefio y construccion adecuados para efectuar la preparacion y acondicionamiento y
permitir un flujo de materiales y de personal que no ponga en riesgo la calidad de las mezclas?

4. ;El establecimiento presenta buena conservacion (ausencia de rajaduras, pintura descascarada, filtraciones, etc.)?
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5. ;Estdn limpios los alrededores del edificio dentro del establecimiento?

6. ;Existen fuentes de contaminacion fisica, quimica o microbiologica cercanas al edificio?

7. ;En caso de existir fuentes de contaminacion, se tienen implementados sistemas de control sobre los mismos?
8. ;Los elementos de la construccion expuestos al exterior son resistentes a la fauna nociva?

9. ;Las instalaciones facilitan el control de las plagas?

10.

11.
12.

13.
14.

1.
16.
17.

18.
19.

20.
21.

22.
23.
2.

25.
26.
2.
20.
29.

30.

7Se cuenta con rotulo que indique la razon social del establecimiento y Se encuenira en la fachada del estableci-
miento?

¢Se cuenta con rotulo que indique la clasificacion correcta del establecimiento?

7Se cuenta con rotulo en un lugar visible, con los datos del responsable sanitario: Nombre, nimero de autoriza-
cion, nimero de cédula profesional, nombre de la Institucion Superior que expidio el titulo y horario de asisten-
cia?

¢Se cuenta con el acceso controlado del personal y materiales a las dreas de preparacion, y almacenes?

¢Existe un drea de recepcion, almacenamiento y distribucion que garantice la conservacion de los medicamentos
e insumos?

¢Se cuenta con programas escritos para el mantenimiento de edificios?

¢Se mantienen regisiros de las actividades de mantenimiento?

7Se cuenta con un PNO que indique las acciones para prevenir la contaminacion del producto durante o después
del mantenimiento?

7Kl disefio de las dreas de preparacion evita que sean utilizadas como vias de paso para el personal?

Los depdsitos de agua potable:

a) ;Estén revestidos de material impermeable?

b) ;Estén revestidos de material inocuo?

¢) ¢Poseen superficies internas lisas?

d) ¢Estén provistos de tapas?

e) ¢Estén provistos de sistemas de proteccion que impidan la contaminacion o alteracion del agua?

¢Se cuenta con sistema de descarga de aguas residuales?

¢Lorresponden las dimensiones del establecimiento y de las distintas dreas a la capacidad de preparacion de me-
dicamentos que realizan?

¢Las dimensiones del establecimiento, son adecuadas para cada una de las operaciones que en ellas se realizan?
¢Las superficies interiores de las dreas de produccion cuentan con acabados sanitarios?

;Las instalaciones de los servicios de agua, lineas de energia eléctrica y ductos de ventilacion y exiraccion se en-
cuentran ocultas o fuera de las dreas de produccion, dejando visible dentro del drea slo la toma o punto de uso?
¢Las instalaciones por su disefio y ubicacion, permiten su limpieza y mantenimiento?

;Las instalaciones permiten una buena iluminacion?

¢Las instalaciones permiten una buena ventilacion?

7Se cuenta con controles de aire, lemperatura y humedad en las dreas que lo requieren?

;Los sistemas de ventilacion y extraccion estdn disefiados, construidos y conservados de tal forma que no permi-
tan la introduccion de contaminantes externos?

¢Las limparas de las dreas de produccion cuentan con cubierta protectora lisa?
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3.
32.

33.

.

39.
36.

3.
30.
9.
A0.
41.
42.
43.

4.

45.

46.
A7.

48.
49.
20.
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¢l disefio y construccion de las limparas evita la acumulacion de polvo y facilita su limpieza?

;Las dreas de preparacion, acondicionamiento y sus servicios inherentes, particularmente los sistemas de aire, de
penicilinicos, cefalosporinicos, citotoxicos, inmunodepresores, hormonales, de origen biologicos y otros conside-
rados como de alto riesgo por la autoridad sanitaria, estin aseguradas y autocontenidas?

/Los almacenes de medicamentos tiene un tamaiio y capacidad acorde a lo requerido por el establecimiento?

;Las condiciones de temperatura y humedad en los almacenes son adecuadas para la conservacion de los insumos
para las mezclas?

¢Las dreas limpias cumplen con lo especificado en el anexo de la NOM-059-SSA1-20067

¢Las instalaciones permiten que las condiciones de trabajo no perjudiquen al personal ni al producto (directa o
indirectamente)?

;Las presiones diierenciales en las dreas de produccion estdn balanceadas para evitar cualquier tipo de contami-
nacion?

¢Las dreas de produccion cuentan con medidores de presion diferencial?

7Los pasillos internos de los modulos de produccion cuentan con aire filtrado?

/Kl disefio de los sistemas de exiraccion evita la contaminacion cruzada?

¢Las tuberias fijas estin identificadas, en base al cddigo de colores de la Norma Oficial Mexicana NOM-026-STPS-
20067

¢En caso de que los drenajes estén conectados directamente a una coladera o alcantarilla, se cuenta con trampas
0 dispositivos para evitar contaminacion?

7l drea de acondicionamiento estd disefiada de tal manera que facilita el flujo de personal, materiales y produc-
los?

Las dreas destinadas al cambio y almacenamiento de ropa de trabajo:

a)¢Se encuentran ubicadas en lugares de ficil acceso?

bysSon de tamafio adecuado?

Las dreas destinadas a los servicios sanitarios:

a)¢Se encuentran ubicadas en lugares de fdcil acceso?

bysSon de tamafio adecuado?

¢ ¢Cuentan con ventilacion?

¢El ndmero de lavabos, mingitorios e inodoros estd de acuerdo al mimero de trabajadores?

¢Los servicios sanitarios estan separados de las dreas de preparacion o almacenamiento y estan provistos de ven-
tilacion?

¢El comedor se encuentra separado de las dreas de preparacion?

7El drea del taller de mantenimiento se encuentra separada de las dreas de fabricacion?

7l drea destinada al servicio médico estd separada de las dreas de fabricacion?

CUESTIONARIO 6. ADQUISICION, RECEPCION Y ALMACENAMIENTO DE MEDICAMENTOS E INSUMOS PARA PREPA-
RAR LAS MEZCLAS ESTERILES.

1. ;Los medicamentos e insumos se compran a proveedores aprobados, de conformidad con el PNO establecido?
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9.

10.
11.

12.

13.
14.
1.
16.
17.
18.
19.
20.

21.
22.

23.
2.
25.

. ¢Se cuenta con un programa para auditorfa de proveedores?
. ;Se tiene un PNO para la inspeccion fisica de cada medicamento e insumo con el fin de asegurar que éstos se en-

cuentran aplos para su uso?

. ¢larecepcion de medicamentos e insumos se realiza de acuerdo a un PNO que considere la revision de:

a) Que los recipientes se encuentren identificados y cerrados.
b)  Qué no presentan deterioro o daiios.
¢) Qué concuerde con lo indicado en la orden de compra y factura.

. 2Se asigna un ndmero de entrada al recibir cada lote de medicamento o insumo?

. Estan colocados los medicamentos e insumos sobre tarimas o anaqueles?

. ¢;El acomodo de los medicamentos facilita la limpieza, inspeccién y manejo?

. ;El almacenamiento de materias primas, materiales de acondicionamiento y producto se realizan de acuerdo a PN0

que indique medidas para evitar confusion, contaminacion y/o pérdida?
¢Las dreas de almacenamiento, rechazado y devoluciones estin identificadas y separadas por medios fisicos o cuen-
tan con un sistema de control?
¢Los registros permiten la rastreabilidad de los medicamentos e insumos?
¢Se cuenta con dreas separadas, controladas y bajo resguardo para almacenar medicamentos controlados y slo se
venden a establecimientos con Licencia Sanitaria?
¢l control se realiza utilizando equipo que esté de acuerdo con las caracteristicas del sistema de almacenamien-
lo?
¢La limpieza de los almacenes se realiza de acuerdo a PNO?
¢El mantenimiento de los almacenes se realiza de acuerdo a PN0?
/El manejo de medicamento e insumos se realiza de acuerdo a PNO que aplique el sistema de PEPS?
7l control de productos fuera de especificaciones se realiza de acuerdo a PN0?
¢EI PNO establece que deben ser coniinados, destruidos, devuelios o reprocesados segiin dictamen?
¢Los medicamentos o insumos rechazados estin identificados?
¢Los medicamentos o insumos rechazados se encuentran en una drea especifica?
¢La prevencion, control y erradicacion de la fauna nociva se realiza de acuerdo a PN0?

PREPARACION Y SURTIDO DE INSUMOS.

JEl surtido de insumos se realiza conforme a PN0?

7El procedimiento de surtido establece que cada insumo esté identificado con: nombre, cantidad y ndmero de lo-
le?

¢La operacion de surtido es verificada por una segunda persona?

¢Se cuenta con medidas para evitar la contaminacion cruzada?

7Se cuenta con registros de inventario que permitan la rastreabilidad de medicamentos e insumos?
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CUESTIONARIO 7. CONTROL DE LA PREPARACION DE MEZCLAS ESTERILES.

1. ¢La preparacion de las mezclas estériles se lleva a cabo por personal adiestrado y calificado utilizando las técnicas

aséplicas descritas en un PNO?.

2. ;El manejo y control y de medicamentos conirolados durante la preparacion, se realiza de acuerdo a PNO?

3. ¢Se registra la salida de los medicamentos e insumos en el momento de su uso?

4. ;Se identifica la mezcla que se esté preparando en cada una de las fases del proceso de elaboracion?

5. ;Estan los medicamentos identificados en cada una de las fases del proceso?

6. ;Son claras, con informacion completa y de un formato aprobado las etiquetas de identificacion de los medicamen-

los preparados?

7. ;El acceso a las dreas de preparacion estd restringido a personal autorizado?
8. ;Los PNO estdn accesibles al personal involucrado?
9. ;El muestreo microbiologico ambiental durante el proceso se realiza de acuerdo a PN0?

10.
11.

12.

13.

14.

1.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

2.

7Se cuenta con registros de humedad y temperatura para el almacenamiento de medicamentos e insumos?

¢Las condiciones de temperatura y humedad del almacén permiten mantener la calidad de los medicamentos e in-
sumos?

;Las medidas de precaucion para evitar que el producto se contamine en caso de que se requiera un manteni-
miento correctivo del equipo durante la preparacion, se realizan de acuerdo a PNO?

7Cada mezcla se controla mediante la orden de preparacion?

7Un profesional farmacéutico verifica la compatibilidad de los componentes de la orden de preparacion?

¢Un profesional de rama quimico farmacéutica verifica que la dosis de los componentes de la orden de prepara-
cion, corresponda a la edad o peso del paciente?

¢La orden de preparacion de la mezcla estéril estd a la vista del personal antes y duranie la elaboracion de las
mezclas?

/Antes de iniciar la preparacion, se autoriza el uso del drea previa revision y documentacion de que el equipo y
las dreas estdn limpios, de acuerdo con el PNO correspondiente?

¢El responsable del proceso supervisa que el personal que intervenga en la preparacion use la indumentaria y los
equipos de seguridad de acuerdo al PNO correspondiente?

¢El responsable de la preparacion de la mezcla, registra de acuerdo a PN0, lote y marca de los componentes utili-
zados en la mezcla de cada paciente?

¢Las mezclas se realizan de acuerdo con la orden de preparacion y se regisiran en la misma en el momento de
llevarse a cabo?

¢Se cuenta con un PNO para documentar y evaluar cualquier desviacion o no conformidad y definir las acciones
correctivas?

¢Se cuenta con PNO para establecer la forma de identificacion de las mezclas estériles?

¢Se cuenta con un PNO que establezca como realizar los coniroles durante el proceso que aseguren que el drea de
preparacion se mantiene aséplica?

¢Se cuenta con un PNO para la inspeccion de las mezclas contra un fondo iluminado blanco o negro o ambos res-
pecto a evidencia de particulas visibles u otra materia ajena?
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25. ¢Se tiene un PNO que establezca que las mezclas estériles empacadas y etiquetadas se deben inspeccionar visual-
mente respecto integridad fisica y apariencia, y se verifica la cantidad final de llenado?

26. ;Cuando los medicamentos mezclados no se distribuyen inmediatamente, se almacenan en un lugar adecuado de
acuerdo a lo que se sefiala en los PN0. Y antes de su distribucion se vuelven a inspeccionar la integridad de ce-
rrado del contenedor y cualquier otro defecto visual?

27. ;las mezclas a las que se les encueniran defectos, se desechan inmediatamente y se marcan y segregan de las
aceplables, de tal manera que no permiten su administracion?

28. ;Cuando las mezclas no se distribuyen después de su preparacion, se realiza una inspeccion previa a su distribu-
cion para asegurar que las mezclas con deiectos tales como precipitacion, turbiedad y goteos, los que se pueden
desarrollar entre el tiempo de liberacion y el de distribucion y no se permite que las mezclas con tales defectos
sean liberadas?

29. ;El personal que realice la inspeccion para el control de particulas de mezclas estériles deben someterse a contro-
les semestrales de agudeza visual?

CONTROL DEL ACONDICIONAMIENTO.

30. ;Cada mezcla estéril se inspecciona por personal adiestrado y calificado?

31. ;Existen dreas especificas para el acondicionamiento para evitar confusiones y mezclas de los materiales y pro-
ductos?

32. ;Antes de iniciar el acondicionamiento, se verifica que las dreas estan limpias, libres de materiales ajenos?

33. ¢El acondicionamiento se registra y realiza de acuerdo a un PNO?

3. ;los encargados del acondicionamiento revisan, documentan, y evalian y concluyen cualquier desviacion en el
acondicionamiento y definir las acciones conducentes?

39. ¢Se cuenta con un sistema para la impresion de las etiquetas de las mezclas, que no permite diferencias entre la
orden de preparacion y los datos de la etiqueta?

36. ;S0lo se imprimen las etiquetas necesarias por evento? Cuando existe un sobrante de ellas ;se conduce una inves-
tigacion?

37. ¢El responsable del drea de preparacion lleva a cabo una investigacion antes de la reimpresion de cualquier eti-
queta para una mezcla?

CONTROL DE LA DISTRIBUCION.

38. ¢Se cuenta con un PNO para el control de la distribucion de las mezclas esiériles?

39. ¢El responsable del drea de preparacion se asegura de la identificacion e integridad de las mezclas esiériles con
base en un PN0?

40. EI responsable del drea de preparacion se asegura que las mezclas esiériles se distribuyen en condiciones de
lemperatura de acuerdo con lo establecido en la etiqueta.?

41. ;EI responsable del drea de preparacion lleva un registro de la distribucion de cada mezcla estéril para facilitar
su retiro en caso necesario?
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42. ;Se utilizan vehiculos propios para la distribucion (en caso necesario)?

43. ;Se cuenta con una ruta de entrega de los insumos o productos?

44. ;la limpieza y mantenimiento de los transportes se realiza de acuerdo a PN0?

45. ;Para el transporte de los medicamentos se evita el uso de vehiculos destinados al transporte de plaguicidas, nu-
trientes vegetales, substancias toxicas y peligrosas o productos de aseo con accion corrosiva?

46. ;El transporte cuenta con cimara o contenedor térmico para mantener temperatura de refrigeracion?

47. ;El transporte cuenta con cimara o contenedor térmico para mantener temperatura de reirigeracion?

48. ;Si se transportan productos bioldgicos se mantienen a la temperatura de refrigeracion farmacopeica o a la esta-
blecida en la etiqueta del producto?

49. ;Los productos no bioldgicos que requieren condiciones controladas se mantienen a las condiciones indicadas en
el marbete durante la transportacion?

20. ¢Los contenedores para transportar las mezclas son de fdcil limpieza?

21. ¢Los operadores estin capacitados para aplicar las medidas de contingencia ante eventualidades y accidentes?

52. ;Existe evidencia documentada de la capacitacion de los operadores?

23. ¢El empaque es el adecuado para conservar la integridad del producto durante la distribucion?

4. En caso de no utilizar vehiculos propios, ;Se cuenta con regisiros de las empresas que proporcionan el servicio?

CUESTIONARIO 8. DEVOLUCIONES Y QUEJAS.

1. ;Se cuenta con un PNO para el control de las mezclas devueltas?

2. ;Las mezclas devueltas se ponen en retencion temporal y son evaluadas por el responsable sanitario para determi-
nar el destino, si deben liberarse, reprocesarse o destruirse?

3. Se registra la recepcion, evaluacion y destino final de las mezclas devueltas?

4. ¢Se cuenta con un PN0 para el manejo de quejas?

3. Se da seguimiento a todas las quejas?

6. ;/Se considera la necesidad de identificar la causa de la queja?

7. ¢Se realiza la aplicacion de las acciones correctivas y preventivas correspondientes?

8. ¢Se tiene un PN0 para los casos que se requieran notificar a la autoridad sanitaria?

9. ¢Se tiene un PNO para los casos que se requieran notificar al cliente?

10. ;Se tiene un PNO para el retiro de preparaciones esiériles?

11. ;EI PNO para el retiro de preparaciones esiériles estipula como minimo la causa del retiro, la disposicion final de
la preparacion estéril y la notificacion a la autoridad sanitaria?

CUESTIONARIO 9. PREVENCION DE LA CONTAMINACION.

1. ;Las dreas ulilizadas para la preparacion y acondicionamiento estdn separadas y se comunican entre si, con un or-
den que corresponde a la secuencia de las operaciones y a los niveles de limpieza requeridos, de forma que se
minimiza el riesgo de confusion, y se evita la contaminacion y se disminuye el riesgo de omision o ejecucion
erronea de cualquier fase del proceso?
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2. ;Se cuenta con un PNO para limpieza de las dreas y equipos, y se lleva registro de las actividades de limpieza y sa-
nitizacion?
3. ;Se cuenta con PNO donde se establece como se previene la contaminacion cruzada por los materiales utilizados en
¢
la preparacion de las mezclas?
4. ;Se realiza el monitoreo microbioldgico en areas y superficies para asegurar que se mantienen dentro de los limites
¢
preestablecidos y se presenta evidencia del cumplimiento?
2. ;Se preparan las mezclas de fal forma que se mantenga la esterilidad y se minimice la entrada de particulas?
6. ;Se cuenta con documento que indiquen las especificaciones para la inspeccion de los medicamentos e insumos?
¢
7. ;Se tiene un PNO donde se establecen los procesos para la limpieza, mantenimiento y operacion de cada uno de los
¢
instrumentos y equipos del Centro de Mezclas?
8. ;Se lleva registro de la limpieza, mantenimiento y operacion de cada uno de los instrumentos y equipos del centro
¢
de mezclas?
9. ;Los germicidas empleados se preparan de acuerdo a un PN0?
¢
10. ;Los germicidas empleados estan validados en el proceso?
l
11. ;Se cuenta con plan de muesireo microbiologico donde se incluyen los puntos criticos y fuentes posibles de con-
taminacion del proceso de mezclado?
12. ;la etiqueta de los germicidas empleados indica: nombre, fecha de preparacion, nombre de quien lo preparo,
niimero de lote, concentracién, caducidad y condiciones de almacenamiento?
13. ;Se realiza la prueba de promocion de crecimiento de acuerdo con la FEUM utilizando controles negativos como
l
lestigos durante el uso de los medios de cultivo?

CUESTIONARIO 10. VALIDACION.

1. ¢Se tiene documentado la calificacion de las instalaciones, equipos, sistemas criticos y computarizados?

2. ;Los métodos de limpieza y sanitizacion estin validados?

3. ¢Se cuenta con un Plan Maestro de Validacion (PMV) en el cual se integran las actividades de validacion del estable-
cimiento?

4. ;E1 PMV incluye procesos de preparacion, procesos o métodos de limpieza, equipo de preparacion, programas o
aplicaciones de computacion que impactan a la calidad y el control de la mezcla, sistemas criticos y proveedores?

5. ¢E PMV contiene estructura organizacional para las actividades de validacion, resumen de las instalaciones, siste-
mas, equipo y procesos de preparacion, iormalos a usarse para protocolos y reportes, planeacion y programacion,
control de cambios y reierencia a documentos existentes?

6. ¢EI PMV indica vigencia, alcance, objetivos, mantenimiento del estado validado (revalidacion) y documentacion?

7. ¢Se cuenta con un protocolo escrito que especifica como se llevard a cabo la validacion y especifica los pasos criti-
cos, calendario y criterios de aceptacion?

8. ;El protocolo de validacion es revisado por el responsable del proceso y aprobado por el responsable sanitario an-
les de su ejecucion?
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9. ;Existe un reporte que hace referencia cruzada al protocolo de validacion, y en el que se reinen los resultados ob-
tenidos, donde los reportes de validacion deben ser al menos aprobados por el responsable del proceso y por el
responsable sanitario?

10. ;En el reporte de validacion se documenta cualquier desviacion observada y mencionando las conclusiones, in-
cluyendo los cambios necesarios recomendados para corregir las deficiencias?

11. ;Los reportes de Validacion son aprobados por el responsable del proceso y por el responsable sanitario?

12. ;Los cambios al plan de validacion definido en el protocolo, se documentan y son revisados por el responsable
del proceso y aprobados por el responsable sanitario?

CUESTIONARIO 11. CALIFICACION.

¢Se cuenta con documentos de la Calificacion de Disefio (CD) de las nuevas instalaciones, sistemas y equipo?

¢En el reporte de la (D se cumple con lo descrito en la Norma Oficial Mexicana y se encuenira documentado?

¢Existen documentos de la Calificacion de Instalacion (CI) de instalaciones, sistemas y equipo nuevo o modificado?

¢El reporte de la (I incluye la construccion o modificacion de dreas, instalacion del equipo, tuberia, servicios e ins-

trumentacion revisados contra los planos y especificaciones vigentes de ingenieria, recopilacion y cotejo de las
instrucciones de operacion, trabajo y de los requerimientos de mantenimiento del proveedor, requerimientos de
calibracion y la verificacion de los materiales de construccion?

5. ¢El cumplimiento de la instalacion cumple con lo descrito en la Norma Oficial Mexicana y se encuenira documenta-
do?

6. ;Existe un prolocolo y reporte de la Calificacion de Operacion (C0).

7. ¢la (0 incluye pruebas que han sido desarrolladas a partir del conocimiento de los procesos, sistemas y equipos
para demostrar que el equipo cumple con las especificaciones de disefio y pruebas que incluyen una condicion o
un conjunto de condiciones que abarcan limites de operacion superiores e inferiores o las condiciones del "peor
caso"?

6. ¢Se tienen documentadas las conclusiones de la (0?7

9. ¢El protocolo y reporte de Calificacion en la Operacion cumple con lo descrito en la Norma Oficial Mexicana?

10. ¢Se tiene un documento de la Calificacion de la Ejecucion (CE).

11. ;La CE incluye las pruebas que han sido desarrolladas para demostrar que el equipo se desempeiia de acuerdo a los
pardmetros y especificaciones de los procesos de mezclado?

12. ;La CE incluye pruebas, materiales utilizados en las mezclas que hayan sido desarrollados a partir del conocimiento
del proceso, las instalaciones, sistema y equipos?

13. ;La documentacion de la Calificacion en la ejecucion o desempeiio, cumple con lo descrito en la Norma Oficial Mexi-
cana?

14. ;Existe evidencia de que se asegura el cumplimiento de los parimetros y limites de operacion de las variables criti-
cas?

15. ;Estin documentados los procesos de calibracion, limpieza, mantenimiento preventivo, de operacion y de capacita-

cion del personal?
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VALIDACION DEL PROCESO DE MEZCLADO

16. ;Se realiza la validacion del personal en el proceso de mezclado?

17. ;La calificacion del personal en pricticas asépticas, mediante la simulacion de la preparacion de mezclas, usando
medios de cultivo, fue realizada antes de la distribucion y venta del producto (validacion prospectiva)?

18. ;Se realizd un minimo de tres corridas consecutivas con resultados satisiactorios para validar el proceso?

19. ;Durante la validacion se monitorearon y controlaron los parimetros criticos?

20. ;Las instalaciones, sistemas y equipos a ulilizar estaban ya calificados?

21. ;El personal que participo en las actividades de validacion estaba ya, capacitado?

22. ;Durante la validacion del llenado se utilizo medios de cultivo liquidos esiériles que cumplieron con la prueba de
promocion de crecimiento?

23. ;La prueba realizada de simulacion de llenado, fue representativa de las condiciones mas demandantes o estresan-
les al preparar mezclas?

24. ;1a documentacion relativa a los estudios de validacion estd completa, ordenada y disponible?

25. ;Estd documentado que los procesos son objeto de revalidacion semestral, con al menos una corrida y el personal
recalificado anualmente, para asegurar su reproducibilidad?

VALIDACION DE SISTEMAS COMPUTACIONALES.

26. ;Se cuentan con un software para realizar todos los procesos involucrados en la preparacion de las mezclas esiéri-
les?

27. ;E1 Software fue validado en relacion a recepcion y envio de ordenes de mezcla?

28. ;E1 Software fue validado en relacion a transierencias de materiales y producto?

29. ;El Software fue validado en relacion a disposicion de materiales y producto?

30. ;E1 Software fue validado en relacion a control de mezclado?

MANTENIMIENTO DEL ESTADO VALIDADO.

31. ;Existe un documento para control de cambios de procesos y procedimientos?
32. ;Se cuenta con un PNO para mantenimiento preventivo?
.oSe tiene u ificacio ?
33. ¢Se tiene un programa para la calificacion de personal?
34. ¢Se realizan auditorias técnicas periodicamente?
.ode cu u u viaci 1 ’
39. ¢Se cuenta con un PNO para documentar desviaciones o no conformidades?
LoSeli iti ificacion o revalidacion?
36. ;Se tienen politicas para recalificacion o revalidacion?
37. ¢Estd definida la vigencia de las calificaciones y las validaciones en los protocolos correspondientes?
38. ;Existe un sistema de control de cambios para la evaluacion y documentacion de los cambios que impactan a la
preparacion y calidad de las mezclas. Este considera los cambios no planeados como desviaciones?
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39. ¢Se cuenta con PNO que incluya identificacion, documentacion, revision y aprobacion de los cambios en: medica-
mentos, insumos y maleriales de envase (cambio de fabricante), especificaciones, procedimientos, procesos de
mezclado, instalaciones, equipos, sistemas criticos y sistemas de computo?

40. ;Todos los cambios a los procesos son aprobados por el responsable sanitario?

41. ;Se cuentan con un PNO que establezca que todas las desviaciones o no conformidades a especificaciones y proce-
dimientos sean investigadas, evaluadas, documentadas y corregidas?

42. ;En el PNO se sefiala que la investigacion debe extenderse a otras mezclas que puedan estar asociadas con la des-
viacion?

43. ;Se hace un reporte escrito de la investigacion incluyendo la conclusion y seguimiento, para cada desviacion?

44. ;Los reportes de desviaciones o no conformidades son probados por el responsable de la Unidad de preparacion y el
responsable sanitario anles de decidir el destino final de la mezcla involucrada?

CUESTIONARIO 12. AUDITORIAS TECNICAS.

1. ;El establecimiento cuenta con un calendario de auditorias internas y externas?

2. ;Las auditorias internas cubren todos los puntos incluidos en la Norma Oficial Mexicana?

3. ;Las auditorias externas incluyen a proveedores y prestadores de servicios que impacten a la calidad y control de la
mezcla, conforme a lo establecido en el PNO correspondiente y en lo aplicable de esta Norma Oficial Mexicana?

4. ¢E1 PNO que describe el sistema de auditorias, incluye al menos un programa, seleccion, capacitacion y calificacion
de auditores, evidencia documentada de las auditorias y su seguimiento y la efectividad de las acciones correcti-
vas tomadas?

CUESTIONARIO 13. DESTRUCCION Y DESTINO FINAL DE RESIDUOS.

1. ;El manejo, almacenamiento y disposicion final de residuos peligrosos se realiza de acuerdo a PN0?

2. ;El establecimiento considera las disposiciones legales aplicables en la materia?

3. ¢Se considera la inactivacion y el aviso a las autoridades, de los productos que asi lo requieren de acuerdo al RIS?
4. ¢la destruccion de los materiales peligrosos se realiza de acuerdo a PNO?

2. ¢Se cuenta con PNO para incineracion, inactivacion y destruccion y confinamiento?

6. ;/Se tienen registros de incineracion, inactivacion y destruccion y confinamiento?
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