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RESUMEN

La formacién académica es el comienzo para alcanzar €l éxito profesional que dara como
resultado profesionales competitivos y responsables. La exigencia del mismo campo
profesional y de la sdud requieren de profesionales éticos, comprometidos vy
responsables que brinden sus servicios en favor del sector salud a la poblacion. La
Facultad de Estudios Superiores Cuautittan (UNAM) comprometidos con esta tarea
forma y educa profesionales en la carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo con la
opcion de un paquete terminal en Farmacia Hospitalaria y Comunitaria, dentro de este
paquete terminal se encuentra la asignatura de Mezclas Intravenosas, asignatura que se
ve en la necesidad de ser actualizada por la modificacion en e plan de estudios
proponiendo un programa para la nueva Licenciatura en Farmacia, con la finaidad
brindar una mejor preparacion y formacion académica.

El presente trabajo se elabora con lafinalidad de brindar informacién de consulta rapida,
accesible y de facil comprension.  Este material expone y desarrolla los temas
contenidos en el plan de estudios propuesto para la asignatura de mezclas intravenosas
gue se imparte en la carrera del Licenciado en Farmacia, ademas brinda el beneficio de
invertir menor tiempo en la bldsqueda de informacion e incrementar la comprension de
los temas.

El trabgjo de investigacion inicia con la presentacion de antecedentes histéricos y
relevantes sobre la terapia intravenosa que permiten tener conocimiento de coémo surge
la actividad intravenosa realizada por €l Farmacéutico. Asi mismo, se continda la
explicacién sobre las generalidades e importancia de los diferentes tipos de las Mezclas
Intravenosas (citostaticos, antibiéticos y nutricion parenteral) que existen, €l lugar fisico
de preparacion, documentacion, el personal y equipamiento necesarios para desarrollar
las actividades sobre |a correcta preparacion de las Mezclas | ntravenosas.

También se hace mencién sobre los factores que condicionan o modifican la estabilidad
de las mezclas intravenosas, laimportancia de los componentes 'y el orden de adicién, la
compatibilidad entre los diferentes aditivosy la evaluacion de calidad redlizada d
producto o servicio. Finalmente se expone informacion sobre los métodos de
administracién intravenosa y parametros que evallan el estado nutricional de los
pacientes en sus diferentes situaciones clinicas permitiendo tener conocimiento de los
requerimientos particulares en cada uno de ellos.
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INTRODUCCION

El hombre primitivo muestra desde la antigiiedad la utilizacion de remedios para €l
tratamiento de las enfermedades, 10 que en nuestros dias se relaciona con el area de la
farmacia. Esta &rea como profesion se origing en el mundo arabe en la primera mitad del
siglo XVIII, donde el boticario era el responsable de preparar y suministrar medicina a
los enfermos, sin embargo, tal vez las primeras observaciones del hombre sobre
picaduras de insectos le ayudaron a concebir €l ingreso de sustancias al organismo y en
su evolucién se ha creado la terapia intravenosa, la cual se ha incrementado en
actividad en los hospitales por ser una opcion préctica para pacientes que estan privados

de unaviaenteral.

La industrializacion del medicamento se ve aumentada después de la segunda guerra
mundial, y es la responsable del cambio en el area de la farmacia poniendo de
manifiesto la necesidad de contar con personal especializado, con amplios conocimientos
profesionales en el area actualmente. Por tanto desde entonces y hasta la actualidad se
ha encomendado esta tarea a Quimico Farmacéutico Bidlogo y a futuro € Licenciado
en Farmacia para ser 10s responsables de aplicar sus conocimientos en cualquiera de sus
modalidades: en laindustria farmacéutica, en €l &rea clinica, en asuntos de normatividad
brindando asesoramiento 0 en €l area de farmacia hospitalaria interactuando con el
equipo de profesionales de la salud, siendo esta Ultima la de importancia en el presente

trabajo de investigacion.

La Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan (UNAM) brinda e imparte una formacion
profesional y es a través de esta &rea, €l paguete terminal de Farmacia Hospitalaria y
Comunitaria donde se integra la asignatura de Mezclas Intravenosas, esta asignatura se
cursa en el noveno semestre. Los profesores comprometidos que integran y dirigen este

paquete terminal siguen fomentando y promoviendo desde hace afios una formacion de
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excelencia aprobando para su mejora que la carrera del prestigiado Quimico
Farmacéutico Bidlogo sea dividida en dos profesiones. Licenciado en Farmacia y
Quimico Clinico permitiendo un mayor aprovechamiento en la comprension de los temas

siendo més objetivos y especificos para la préctica en el arealaboral.

Para darle seguimiento a este proyecto se recopild asi la informacion necesaria para
integrarla en ocho unidades que complementan ala asignatura de Mezclas Intravenosas
para formacion profesional  de la nueva Licenciatura en Farmacia, las unidades descritas

Son:

Unidad 1. Generalidades de las MIV

Unidad 2. Central de MIV

Unidad 3. Preparacién y dispensacién de las MIV

Unidad 4. Métodos para administracion intravenosa de las mezclas
Unidad 5. Control de calidad aplicada a las MIV

Unidad 6. Incompatibilidad y estabilidad de las MIV

Unidad 7. Mezclas intravenosas de los Citostaticos

Unidad 8. Mezclas de nutricién Parenteral

Xl



OBJETIVO

Elaborar material de apoyo mediante unarevision biblio-hemerogréfica y electrénicade
informacion actualizada, para desarrollar un texto que proporcione informacion sobre
los temas contenidos en e programa de la asignatura de Mezclas Intravenosas de la

nueva Licenciatura en Farmacia en la Facultad de Estudios Superiores Cuadtitlan.

OBJETIVO GENERAL DE LA ASIGNATURA

Conocer la correcta preparacion, dispensacién, métodos de administracién y pardmetros
internacionales de control de calidad en mezclas intravenosas y las condiciones de
estabilidad en mezclas intravenosas extemporaneas para analizar su importancia, sean
estas las de preparacion comun citostaticos y nutricion parenteral en una terapia racional
dirigidaal paciente, asi mismo la participacion del Farmacéutico en el equipo de salud en

atencion al paciente.
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RESULTADOS

UNIDAD 1. GENERALIDADESDE LASMEZCLASINTRAVENOSAS

OBJETIVO

Mediante el analisis grupal reconocer que es una Mezcla Intravenosa y la importancia que
tiene esta forma de dosificacion para analizar los factores més importantes en su
preparacion e identificar los efectos adversos que conlleva el tratamiento intravenoso

I ntroduccion.

Probablemente las primeras observaciones del hombre sobre picaduras de insectos y
serpientes le ayudaron a concebir la idea de que las sustancias podian introducirse al
organismo por puncién en la piel. Tal vez a las mismas flechas venenosas. Sin embargo, es
hasta el descubrimiento de la circulacion sanguinea por William Harvey en 1616 que se
contempla la posibilidad de realizar la inyeccién intravenosa de un farmaco.?*

Se ha estimado que un 40 % de los farmacos administrados en un hospital consisten en
tratamientos parenterales, se ha visto incrementado y se debe a que la utilizacion de las
soluciones intravenosas es mas amplia, pues dicha via no solo sigue siendo un recurso para
reponer liquidos, restablecer el equilibrio electrolitico y aportar nutricion suplementaria,
sino también son utilizados como vehiculos para otras sustancias medicamentosas cuando
se desea alcanzar con rapidez niveles plasmaticos. ElI uso de liquidos intravenosos para
estos fines requiere la composicion de mezclas intravenosas; que es toda preparacion
extemporanea para administracion en perfusion intravenosa de la mezcla de uno o mas
medicamentos intravenosos (aditivos), con soluciones de pequefio o gran volumen
(vehiculo), utilizando técnicas asepticas y un ambiente apropiado que permita garantizar la
eficacia terapéutica y seguridad biolégica.’

Historia dela Terapia I ntravenosa.

1628. William Harvey descubrié el funcionamiento del
corazén como “musculo y bomba”.

1656 Christopher Wren inyect6 opio por via IV en perros.
1662. Johann Majors realizd0 la primera inyeccion de
compuestos no purificados en seres humanos. El paciente
murio de una infeccion.

1665. Se realizd la primera transfusion sanguinea en animales.

Figura 1.1 Cristopher Wren
1



1667. En Paris se realizo la primera transfusion sanguinea exitosa. Jean Baptiste Denis
administro sangre de cordero a un chico de 15 afios directamente en el torrente circulatorio.
1687. Por un edicto de la iglesia se prohibieron las transfusiones de animales a seres
humanos en Europa.

1831 WB O’shaughnesy descubre la deficiencia de agua, sales y alcalis en la sangre de
victimas de célera.

1832. En Edimburgo Thomas Latto inyectd una solucion de sales para tratar los sintomas
del colera. Este tratamiento no era estéril, quimicamente impuro e hipoténico.

1936. Se crea la jeringa hipodérmica por GV LaFarge.

1843. Claude Bernard emplea soluciones de azucar, leche y huevos para alimentar
intravenosamente.

1860. Luis Pasteur establece las bases de la tecnica aséptica en la manipulacion de
instrumentos y soluciones estériles, y en 1867 Joseph Lister publica el primer articulo de
antisepsia quirurgica.

1889. William Halsted (Johns Hopkins Hospital) introdujo el uso de guantes quirurgicos.
1911. Kraush realiza la primera inyeccion IV e glucosa para uso nutricional.

1911. Wechselman nota aumento de temperatura y escalofrios en pacientes que reciben
inyeccion de arsfenamina.

1913. Henriquez y Anderson logran el equilibrio del nitrégeno en animales mediante
hidrolizados de caseina por via IV.

1914. Proteinas hidrolizadas y grasas se administraron en animales.

1915. Murlin y Rich marcan el principio en el empleo intravenoso de grasas en animales.
1920. Kamakawa introduce el uso de emulsiones de grasa en humanos.

1923. Florence Seibert descubre que las fiebres referidas por Wechselman son causadas por
productos de origen bacteriano, es decir por pirdgenos.

1924. Roudolph Matas establece las bases de la moderna fluidoterapia intravenosa.

1925. El fluido intravenoso méas empleado era la “solucién salina normal”.

1937. WC Rose identifica los aminoacidos esenciales para el desarrollo de las ratas.

1940. Se desarrollaron los sets de administracion descartables.

1940. Se crea el primer filtro HEPA.

1946. Gamble describe el efecto de ahorro de proteinas en humanos por abstinencia de
glucosa.

1961. WJ Whitfield introduce el concepto de flujo aéreo laminar usando filtros de aire
HEPA para cubrir un area determinada.

1965. SJ Dudrick experimenta con perros la administracion de liquidos para nutricion
parenteral, presentdndose el problema de que las venas no toleraban las soluciones
concentradas, por lo que desarrollan un método de cateterizacion de la vena subclavia, para
usarse por largo tiempo.

1967. Dudrick logra el balance nitrogenado positivo de aquellos pacientes que recibieron
hiperalimentacion.

1967. Se usa por primera vez en Estados Unidos solucion intravenosa para alimentar ain
nifio con anormalidades intestinales.

1969. JF Cooper desarrolla la prueba de Limulus, una prueba que consiste en detectar
endotoxinas bacterianas usando lisado de amebositos de Limulus.

1970. El Centro para el Control de Enfermedades (CDC) en EEUU publicé guias para
terapia V.2



1.1 Generalidades sobrelas Mezclas | ntravenosas.

La practica de mezclar medicamentos 1V, previamente a su administracién al paciente,
puede decirse que surge simultdneamente con la aparicion en el mercado farmacéutico de
estas formas de dosificacion y en la necesidad de encontrar alternativas a los clésicos
métodos de administracién que eviten molestias al paciente.?

Los farmacos administrados en un hospital son mediante tratamiento enteral (40 %). La
utilizacion de sustancias intravenosas es mas amplia, pues no sélo es un recurso para
reponer liquidos, restablecer el equilibrio electrolitico y aportar nutricion suplementaria.

Dentro de las MIV mas utilizadas se encuentran la Nutricion Parenteral (NP), Otro tipo de
mezcla es la reconstitucion de antibioticos y la reconstitucion de citostaticos.

1) Nutricién Parenteral (NP).
Es la provision de nutrientes a través de accesos venosos cuando el tracto gastrointestinal
(TGI) no puede ser utilizado, para su administracion existen dos tipos:

a. Central: administrada a través de las venas de gran calibre (subclavia, yugular,
interna, femoral, vena cava superior), puede proveer un aporte mayor de 2000
calorias cuando el paciente se nutre por mas de 10 dias. También se le llama
Nutricion Parenteral Total (NPT) debido a que por esta ruta aporta la totalidad de
nutrientes. Se incluyen aminoacidos, dextrosa, emulsiones grasas, electrolitos,
vitaminas y oligoelementos.

b. Periférica: administrada a través de una vena periférica, usualmente de la mano o
del antebrazo. Indicada en pacientes que requieren alimentacion por no mas de 7 a
10 dias. Permite osmolaridades menores a 700 u 800 mOsm/L, unicamente se puede
proveer un aporte no mayor de 2000 calorias.

2) Reconstitucion de Antibioticos Parenterales.

Los agentes antibacterianos sistémicos pueden ser bactericida o bacteriostaticos, segun su
concentracion y el tipo de microorganismo presente. Los agentes antibacterianos se agrupan
en clases especificas y se dividen segun el mecanismo de accién principal. Se agrupan en
las siguientes categorias:

Inhibicion de la sintesis pared celular bacteriana (penicilinas, cefalosporinas, vancomicinas
y carbapenémicos), alteracion de la membrana citopldsmatica (polimixinas), alteracion de
la sintesis o el metabolismo de los 4acidos nucleicos (quinonas, rifanpicina vy
nitrofurantoina), inhibicion de la sintesis de proteinas (tetraciclinas, aminoglucésidos,
cloranfenicol, eritromicina y clindamicina) e inhicion del folato o alteracion del
metabolismo energético (sulfonamidas y trimetoprima).

3) Reconstitucién de Citostaticos.
Son descritos como agentes oncogenicos, mutagenicos y teratogénicos, los cuales se
utilizan en enfermedades malignas. Este tipo de medicamentos, pertenecen a dos categorias
generales:



Los que son capaces de actuar sobre las células cualquiera que fuera el estadio del ciclo
celular en que se encuentran (denominadas inespecificas en fase 2) las que actian con
preferencia durante una o mas de las fases de no reposo.

Uno de los métodos disponibles para incrementar el porcentaje de destruccion de las células
tumorales consiste en la combinacion de dos 0 més agentes antineoplasicos.

El lugar para la infusion de preferencia es una via central.

La reconstitucion de los citostaticos se realiza en una Campana de Flujo Laminar Vertical
(CFLV) de seguridad bioldgica Clase B con salida de aire filtrado al exterior, a diferencia
de la reconstitucion de antibidticos y preparacion de nutricion parenteral que se realiza en
Campana de Flujo Laminar Horizontal (CFLH).®

Los medicamentos parenterales para administracion IV son medicamentos estériles, son
preparados en su mayoria por la industria farmacéutica. La fabricacion de estos
medicamentos estd sujeta a recursos especiales para reducir al minimo los riesgos de
contaminacién microbiolégica y de contaminacién de particulas y pirégenos.™

Via Intravenosa.

La administracion de medicamentos por via intravenosa conlleva con frecuencia una
manipulacion previa que incluye su disolucion o adicion a una solucién intravenosa, asi
como su acondicionamiento en el contenedor o envase mas apropiado en cada caso Y, su
identificacion individualizada para el paciente al que estdn destinados. Ademas, se debe
garantizar no sélo las condiciones idoneas desde la preparacion hasta la administracion,
sino el mantenimiento de las condiciones de estabilidad, compatibilidad y esterilidad. Es
decir, las mezclas intravenosas deben ser terapéutica y farmacéuticamente apropiadas para
el paciente.?®

Las indicaciones para la via intravenosa son:
¢+ Conseguir concentraciones rapidas en casos de emergencia.

% Controlar mejor algunas variables farmacocinéticas, tales como el inicio de accion y
el pico sérico.

«+ Permitir la administracion de medicamentos a pacientes que tienen imposibilitadas
otras vias (pueden aspirar, estan inconscientes, no cooperan o estan incontrolables).

¢ Facilitar la correccion répida del balance de fluidos y electrolitos y la
administracion de NP.'

Desventajas de emplear via IV:

¢+ Alto costo.

“+ Mayor tiempo de personal empleado en la reconstitucion y administracion de los
medicamentos.

++ Mayor riesgo de iatrogenia: al ser los efectos méas rapidos también son mas dificiles
de corregir.

% Mayores complicaciones: extravasacion, sepsis, embolia gaseosa, flebitis
posperfusion, espasmo venoso, etc.?



La eleccion de la vena depende de factores como capacitacion del personal sanitario para su
implementacion y posterior control.*

Para las punciones se utilizan las venas superficiales o cutaneas que estan debajo de la piel.
Esta via se diferencia de otras por lo siguiente:

+«+ Ausencia de absorcion, obteniéndose una concentracion plasmatica mas rapida y
exacta.

« No existe efecto de primer paso (proporcién de medicamento que una vez
absorbido es eliminado por el higado, antes de llegar a la circulacién sistémica); de
este modo el higado s6lo metaboliza la fraccion del gasto cardiaco que pasa a
través de él.

La prescripcidn, preparacion y administracion de medicamentos IV exige un cierto nivel de
conocimientos técnicos y tedricos en cualquiera de los componentes del equipo asistencial
hospitalario.” Todo Farmacéutico debe considerar su profesion, la cual representa en cada
uno de sus actos, como un servicio publico destinado a la mision social de mantener la
salud de la poblacion y orientar en este sentido su ejercicio siempre profesional y ético,
cuyo objetivo especifico es proporcionar los farmacos y medicamentos necesarios para
prevenir, aliviar o curar enfermedades. Estd obligado a cooperar con el médico y demas
profesionales de la salud.

La actitud del Farmaceéutico ante el medicamento es conseguir que se utilicen del modo
més racional.!

Los medicamentos formulados para administracion intravenosa (IV) exigen la maxima
atencion puesto que, al ponerlos a disposicion del organismo sin ninguna barrera biol6gica
previa, los errores de producirse, alcanzan su maxima magnitud negativa. Las Guias
Farmacoterapéuticas indican que no menos del 40 % son administradas por esta via.

La Farmacia Hospitalaria debe orientar sus esfuerzos a lograr un mejoramiento de las
técnicas y metodos establecidos en los hospitales para la administracion de los
medicamentos, poniendo especial énfasis en las formas de dosificacion.

1.2 Definicion delas M ezclas | ntravenosas.

Los liquidos IV son soluciones estériles de sustancias quimicas simples tales como
azucares, aminodcidos o electrolitos, que pueden ser facilmente transportadas por el sistema
circulatorio y asimiladas. Se incluyen en el grupo de productos estériles y se denominan
parenterales de gran volumen cuando tienen 100 ml o mas.*

Las Mezclas Intravenosas (MIV) son preparaciones extemporaneas que se obtienen a partir
de la incorporacion de medicamentos de uso intravenoso (aditivos) a envases que contienen
soluciones para fluidoterapia IV (vehiculo) empleando técnicas asépticas en un ambiente
limpio, no contaminado. Aditivos IV: Medicamentos envasados en ampollas o frasco-
ampollas o sélidos estériles, estos Gltimos se reconstituyen con un diluyente adecuado antes
de agregarlos al fluido 1V.**



Condiciones que deben cumplir las MIV:

%+ Cumplir con los requisitos farmacotécnicos adecuados al paciente, exentos de
contaminantes microbiologicos, pirdgenos, toxicos y de particulas materiales

% Garantizar que los aditivos agregados no pierdan méas del 10 % de su actividad
terapéutica desde que se efectua la preparacion hasta que finaliza administracion al
paciente

¢+ Ser terapéuticamente adecuadas a cada paciente en particular, de modo tal que
contengan los medicamentos prescriptos en las concentraciones correctas para
garantizar la maxima seguridad y efectividad terapéutica

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

¢ Realizar, en conjunto con el Equipo de Salud el seguimiento de los tratamientos que
presenten caracteristicas especiales de complejidad, incompatibilidad o estabilidad®

1.3 ImportanciadelasMIV (Citostaticos, Antibidticosy NP).

Muchas de las soluciones intravenosas prescritas por los médicos no existen
comercialmente, es por eso que los Quimicos Farmacéuticos tienen que prepararlas; dentro
de las MIV mas utilizadas estan la Nutricion Parenteral (NP), la cual estd formulada para
proporcionar aminoacidos, carbohidratos, electrolitos, oligoelementos, grasas, vitaminas y
algunos tratamientos con medicamentos. Otro tipo de mezcla es la reconstitucion de
antibiodticos y de citostaticos las cuales son preparadas para proporcionar una terapia
farmacoldgica, y cada mezcla intravenosa cubre los requerimientos nutricionales que
necesita cada paciente en particular.?

14 Efectos Adversos.

La inyeccion intravenosa (IV) es la via parenteral mas comun. Es habitual que no exista
otra alternativa en el caso de los farmacos que no se absorben por via oral (VO). Con la
administracion 1V se evita el paso de la sustancia por el tubo digestivo y el metabolismo de
primer paso en el higado. Esta via realiza un efecto rapido y control maximo sobre los
niveles circulantes del agente. La inyeccion IV de alguna sustancia puede favorecer la
introduccidn de bacterias por contaminacion, provocar hemdlisis o inducir otras reacciones
adversas por el suministro demasiado rapido de altas concentraciones hacia el plasmay los
tejidos. Es por ello que el ritmo de infusién se debe controlar con sumo cuidado.*’

El abordaje de una vena implica una pequefia lesion sobre la capa epitelial y subepitelial de
la piel asi como la pared del vaso sanguineo. Este pequefio traumatismo puede ser el origen
de posteriores complicaciones. Por tanto, la eleccion de la vena, punto de abordaje, técnica
seguida para su acceso Y tipo de catéter utilizado son factores que condicionaran que la
administracion de una determinada MIV provoque dolor sino que ademas en ese punto, se
forman trombos.



Las complicaciones locales incluyen dolor en el punto de abordaje de la vena,
tromboflebitis e infiltraciones siendo menos graves que las sistémicas. Las complicaciones
sistémicas, de un modo general consisten en, bacteremias, reacciones a pirdgenos,
embolismo pulmonar (por coagulos o burbujas), edema pulmonar, shock por sobrecarga,
septicemia, granulomas, etc.

Osmolaridad.

La osmolaridad es, desde el punto de vista fisicoquimico, una de las propiedades
coligativas de las soluciones, podria definirse como el nimero de iones, moléculas,
particulas, agregados, etc., presentes en una solucion.

Desde el punto de vista clinico, la osmolaridad junto con el pH es uno de los factores
asociados con la incidencia de la denominada flebitis quimica. Por via periférica, se
recomienda administrar soluciones con valores de osmolaridad menores de 700 mOsm/L.
La osmolaridad de una mezcla de NPT debe tenerse permanentemente presente en
administracion de NP, especialmente por vias periféricas.’

La osmolaridad mide el nimero de particulas que existen en una solucién. Es independiente
del nimero de particulas y de su carga. Se define como el nimero de osmoles por litro de
disolucién e indica la concentracion total de iones en una solucion.

Un osmol (1000 miliosmoles) es la cantidad en gramos de una sustancia con actividad
osmotica, es decir una sustancia que produzca presion osmdtica. Por lo tanto un osmol
expresa la actividad osmética de un mol de particulas. La presion osmética es aquella que
se desarrolla cuando dos soluciones de diferente concentracion pero del mismo soluto estan
separadas por una membrana permeable Gnicamente al disolvente.

Entre los factores que pueden hacer que los volumenes extracelular o intracelular cambien,
estan la ingesta de agua, la deshidratacion, la inyeccion 1V de diversos tipos de solucion, la
pérdida de grandes cantidades de liquido por el tubo digestivo en forma de grandes diarreas
0 vOomitos, o de cantidades de perdidas anormales de sudor y orina. Alteraciones
importantes en este equilibrio pueden producir la muerte.

La osmolaridad da una idea de la tonicidad de la solucion. La osmolaridad plasmatica en
condiciones no patologicas es aproximadamente de 300 mOsmol/l y se debe
fundamentalmente al sodio, estas soluciones son isoténicas con el plasma las de una
osmolaridad mayor se consideran hipertonicas o hipoténicas si son de menor osmolaridad.
Se consideran soluciones isotonicas entre 200 y 600 mOsm/I y podran administrarse por via
periférica sin producir flebitis. En cambio las hipertonicas (> 600 mOsm/l) si producen
flebitis y deben administrarse por una via central en la que la sangre fluya muy rapido y la
solucion se diluya de inmediato, de manera que no perjudique el sistema vascular. Cuando
se agregan electrolitos a un suero se incrementa su osmolaridad.>® Puede medirse con un
osmometro, pero de forma practica se puede calcular mediante la formula:

Oplasma (mOsm/I)=2[Na 'mEq/I]+glucosa (mg/dl)/18+urea plasma(mg/dl)/2.8



La osmolaridad es la medicidn de la presion osmética ejercida por una solucién a través de
una membrana semi-permeable comparado con el agua pura. Por lo que la osmolaridad
plasmatica es la concentracion molar de todas las particulas osméticamenta activas en un
litro de plasma.

Tabla 1.1l Tiposde soluciones para administracion parenteral.

HIPOTONICO ISOTONICO HIPERTONICO
< 200 mOsm/I 200-600 mOsm/I > 600 mOsm/I
La administracién IV de La administracién IV de
suero hipotonico provoca suero hiperténico provoca
una salida de LIC hacia el una entrada de LEC hacia
espacio extracelular el espacio intravascular
No flebitis No flebitis Flebitis
Agua SF Albumina 20 %
NaCl 0.45 % SG5% Bicarbonato 1 M
SG 10 % SG20%
SGS
Albimina 5 %
Intralipid
Bicarbonato 1/6 M
Gelatina

Hidroxietilalmidon 6 %

Osmolaridad y osmolalidad son méas o menos equivalentes para las soluciones muy diluidas
(1 kg=1 L de disolucion) lo que no es el caso del plasma, ya que un 1 litro de plasma
contiene 930 ml de agua (proteinas y lipidos ocupan el 7 % del volumen plasmatico).

Normalidad (N) = numero de equivalentes en un litro de disolucion.

Peso equivalente (Peq) = peso molecular expresado en gramos dividido por la valencia.
Densidad = peso de la solucién / volumen de la solucidn.

Unidad internacional /UI) = es la cantidad de sustancia que produce un efecto bioldgico
especifico y es aceptada internacionalmente como una medida de la actividad o potencia de
una sustancia. Las Ul de diferentes medicamentos no son comparables.™

Peq=PM (g) / valencia  n° de equivalentes = peso de la sustancia (g) / Peq

Ejemplo: para administrar 10.000 Ul de heparina ¢(Cudntos ml de heparina 5 % se
necesitan? Heparina 5 % cada ml contiene 50 mg (5.000 Ul) de heparina sédica.

2 ml (= 10.000 U1 de Heparina sodica al 5 %) *°



Importancia de la Osmolaridad en Oncoldgicos y Antimicrobianos.

La osmolaridad es un factor importante a considerar para la mezcla de soluciones por
infusion. EI' nimero de particulas totales en un fluido dado es directamente proporcional a
su presion osmotica. La osmolaridad menor a la del plasma (mas diluida) causa que los
glébulos rojos tomen maéas fluido con el fin de equilibrar la osmolaridad. Si toman
demasiado fluido estas explotan haciendo imposible el transporte de oxigeno. Una
osmolaridad mayor a la del plasma (mas concentrada) resulta en cambios en el fluido de
adentro de la célula hacia afuera, causando crenacion, interfiriendo con sus funciones
fisioldgicas.

Estos efectos dependen de la magnitud de la diferencia de la osmolaridad, el volumen de
solucion infundida y el tamafio de la vena por la que es inyectada.
Es por eso que se debe tener sumo cuidado al momento de elegir el diluente para cada
producto, asi como el volumen del mismo, tomando en cuenta que la mezcla se va
administrar y se debe hacer causando el menor dafio al paciente.
Las soluciones dptimas para el uso de oncoldgicos y antimicrobianos son:

%+ Clorurode sodio0.9% ......... 308 mOsm/L

s Dextrosa’ %.......ccccevvveiiinnnne. 278 mOsm/L
Ya que su osmolaridad es muy cercana a la del plasma 300 mOsm/L.

Importancia de la Osmolaridad en la Nutricion Parenteral.

Las nutriciones parenterales pueden ser administradas por via central o periférica. Cuando
se administra por via periférica la osmolaridad debe ser evaluada cuidadosamente para una
administracion segura y minimizar el riesgo de posible flebitis e irritacion de la vena. La
méaxima osmolaridad permitida para la infusion periférica en nutrientes 2 en 1 es de 900
mOsm/L y para nutriciones 3 en 1 12000 mOsm/L ya que los lipidos tienen efecto buffer.
Esta osmolaridad final se puede estimar calculando la osmolaridad individual de cada
producto.®

1.4.1 Flebitisy Tromboflebitis.
Flebitis.

Los términos flebitis, flebotrombosis, tromboflebitis, flebitis postinfusion y trombosis
venosas son sinénimos y definen una misma situacién clinica, pero, con distinto grado de
significacion patologica.

La flebitis es el efecto indeseado mas frecuente de la terapia V. La duracion de la
fluidoterapia IV es un factor en la relacion directa con la flebitis.
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Tromboflebitis.

La tromboflebitis

Tabla 1.2 Flebitis, segun € grado de dafio.
CRITERIOS

Ausencia de dolor en el lugar de administracion, sin eritema, sin
hinchazdn, sin induracion, sin corddn venoso palpable.

Dolor en el punto de administracion, sin eritema. Sin hinchazoén, sin
induracion, sin cordon venoso palpable.

Dolor en el punto de administracion, con eritema o cierto grado de
hinchazén o ambos, sin induracién, sin cordén venoso palpable.

Dolor en el punto de administracion, con eritema e hinchazon y con
induracion o un corddn venoso palpable, inferior a 7.5 cm
aproximadamente mas arriba del punto de administracion.

Dolor en el punto de administracion 1V, hinchazén induracion y un
cordon venoso palpable superior a 7.5 cm aproximadamente mas arriba
del punto de administracion.

Trombosis venosa declarada junto con todos los signos 4+; la
administracion 1V puede interrumpirse debido a los trombos formados.

es un trastorno en el que hay formacion de coagulo en una vena

inflamada y esto puede ser inducido mecanica o quimicamente, se manifiesta por dolor que
sigue el trayecto de la vena y rubefaccion y edema en el sitio de inyeccion. Si es grave
puede ocurrir una reaccién generalizada a la infeccion con taquicardia, fiebre, malestar

general.

Dentro de las soluciones causantes se encuentran el alcohol, soluciones hipertonicas y con
pH alcalino o &cido.

Flebitis

{?f L

Figura 1.2 Flebitis.
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Factores condicionantes de aparicion de flebitis:

¢+ Composicion, pH y osmolaridad de las soluciones
< Aditivos IV (irritantes)

%+ Contaminacion (microbiana, materiales, etc.)

% Localizacion anatomica de la vena canalizada

+¢+ Duracion del tratamiento 1V

< Equipo IV utilizado

+ Edady sexo

Cuando el pH y la osmolaridad de soluciones y de las MIV, se desvian de los valores que
para estos mismos parametros presenta la sangre, la aparicion de flebitis en la vena
canalizada puede ocurrir a las pocas horas de su administracion.

La presencia de particulas en las soluciones y en los aditivos 1V, en cantidad y tamafo
que supera los limites oficialmente establecidos condiciona la aparicién de flebitis y en este
sentido, los filtros de 0.22 um incorporados al sistema de perfusion se manifiestan dtiles.

Los aditivos IV y en especial los quimicamente irritantes (vesicantes), tanto si se
administran directamente (bolus), como incorporados a una solucion, necesitan especiales
cuidados para su administracion. En este sentido, la correcta dilucion del aditivo, técnica
adecuada de abordaje, garantia de que se administra en la vena canalizada y “lavado” de
vena con NaCl al 0.9 % u otra disolucion isotonica, después de su administracion, son
normas de obligado cumplimiento.?

Entre los aditivos IV con actividad vesicante se encuentran antibi6ticos (cefalotina,
tetraciclinas, penicilina, amfotericina B, vancomocina) electrolitos (KCI), anestésicos
(lidocaina) y antineoplasicos (actnomicina D, adrimicina, daunomicina, doxorrubicina,
mecloretamina, mitracina, mitacina C, vinblastina y vincristina; y con accion irritante
dacarbacina, dactinomicina y tio-tepa.

Las agujas de acero o metalicas se han asociado con una menor incidencia, quizas debido a

su menor calibre y a la superficie menor trombogénica. Dentro de las PVC la flebitis se
ocasiona por el plastificante DEHP. El tamafio de catéter también influye en la aparicion
de flebitis.

La formacion de trombos (desprendimiento de un codgulo) es un efecto adverso que esta
en funcién de la vena canalizada, presencia de particulas y superficie del catéter. Las venas
de las extremidades inferiores son mas vulnerables a la formacion de trombos. Las
particulas y la superficie del catéter tienen la propiedad de inducir la adhesion plaquetaria a
los mismos liberacion a continuacion del ADP, factor IV y otros constituyentes de las
plaquetas que inducen la agregacion plaquetaria que ya en el torrente circulatorio, forman
unos trombos a los que se adhieren leucocitos y eritrocitos. Despues de la insercion del
catéter, la comprobacion de que efectivamente esta situado en la luz del vaso sanguineo
pone contacto la sangre con el interior del catéter. La fibrina se adhiere tanto a la superficie
interior como a la exterior del catéter, y a pesar del efecto de “lavado” del paso del trombo
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adherido a la superficie exterior, debido al movimiento de éste al sacarlo de la vena, se

desprende quedando libre del torrente circular. Otro tipo de trombos, mas raros, son los

formados por fragmentos de catéteres rotos, y que requieren intervencion quirdrgica para su
.. L2

eliminacion.

1.4.2 Extravasacion. (Infiltracién).

La extravasacion se define como la salida de liquido intravenoso hacia el espacio
perivascular, motivado por factores propios del vaso, o accidentales derivados del
desplazamiento de la canula fuera del lugar de venopuncion.*’

Son signos de infiltracion: edema en el sitio de inyeccidn, falta de paso de sangre hacia el
tubo cuando el frasco se coloca a un nivel inferior al de la aguja, molestia en la zona de
inyeccion y disminucion importante en el ritmo de la administracion o la deteccion
completa del paso del liquido. Dentro de las soluciones que la causan se encuentran todas
las hiperténicas como dextrosa, aminoacidos, Hartman.

Se ocasiona cuando se emplea una vena de pequefio calibre y paredes delgadas, y si el
paciente es activo ocurre un desalojo de la aguja e infiltracién local de la solucion en los
tejidos subcutaneos. La irritacion local puede ocasionar un absceso o edema.

Extravasacion

Figura 1.3 Extravasacion.

1.4.3 Infeccion.

Fendmeno del huésped caracterizado por respuesta inflamatoria a la presencia de
microorganismos o invasion por restos de tejidos del huésped normalmente estériles.

La sepsis se caracteriza por ser una condicion de trastornos fisiol6gicos progresivos que
terminan en falla organica maltiple y con frecuencia en la muerte. La causa de sepsis es la
presencia de un agente infeccioso en la sangre el cual provoca una respuesta mediada por
proteinas endogenas y fosfolipidos que movilizan substratos e inician una respuesta inmune
y metabolica que asegura la supervivencia del individuo.

Son mecanismos potenciales para la contaminacion de las infusiones intravenosas.
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1.4.4 Granuloma.

El granuloma es un nddulo de tejido de granulacion que aparece en condiciones de
inflamacion severa, lesion o infeccion cronica.
La formacidon de granulomas depende de tres factores:

1) Tamafio, forma y caracteristicas quimicas de particulas

2) Sitio de la oclusion y grado de interrupcién del suministro de sangre y

3) Reaccion del receptor a la particula

Los granulomas pulmonares consisten en una proliferacion de histiocitos conteniendo una o
mas células gigantes de cuerpos extrafos.

Algunas particulas son metabolizadas por el organismo en tiempos cortos o largos
(silicona) comportandose bioldgicamente inertes. Los silicatos parecen peligrosos al
producir alteraciones patolégicas por los intentos continuados del organismo (fagocitos).?

1.5 Contaminantes.

Toda especie quimica presente en cantidad superior a la concentracion fijada, asi como todo
cuerpo extrafio o la presencia de hongos, bacterias, pirdgenos, etc., en las soluciones,
aditivos o MIV debe ser considerada como contaminante.

De acuerdo con la naturaleza de los contaminantes se clasifican en:

¢+ Fisicos (particulas materiales)
+¢+ Quimicos (impurezas disueltas)
+«+ Bioldgicas (bacterias, hongos, pirdgenos)

Los contaminantes, desde la perspectiva de las MIV pueden agruparse, segun su origen en
intrinseco, 0 presentes antes de realizar la mezcla y extrinsecos, o introducidos durante su
preparacion, almacenamiento y/o durante la administracion de dichas MV1.

La contaminacion extrinseca, puede ser causa de patologias esporadicas y por su propia
naturaleza afectar solamente a los pacientes de un hospital. Por el contrario la
contaminacion intrinseca, por estar presente en el producto IV y equipos utilizados para la
preparacion y administracion del mismo, puede afectar a mas pacientes, al ser distribuidos
a varios hospitales.

La contaminacion bacterioldgica extrinseca, clinicamente, se sospecha por:

% Signos y sintomas de la sepsis aparecen inmediatamente despues de iniciar la
infusion 1V, especialmente en aquellos enfermos que no tienen focos declarados de
bacteremia

+ La terapia antibiotica apropiada falla mientras continua la infusion

s El paciente mejora rapidamente cuando la terapia IV se suspende con
independencia del tratamiento de antibidtico

L)
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++ Se aisla idéntico germen en las SIVGV que se le estan perfundiendo y en la sangre
del paciente

La contaminacidn bacterioldgica intrinseca, se caracteriza por:

%+ Aumentar la incidencia de bacteriemias primarias

+ No afecta la incidencia de enfermedad en puntos distintos de donde se produce
% Son escasos los gérmenes responsables

% Los gérmenes encontrados generalmente, no son patdégenos

¢+ Sensibilidad diferente a la tipificada

+ Asociada a la terapia IV y

¢+ Aparicion de casos similares en otros hospitales

La contribucién a la contaminacion de los factores incluidos en el apartado de SIVGV y
aditivos 1V, presenta distinto grado de significacion cualitativa como cuantitativa. En
efecto, debido a la presencia de grietas en los envases de vidrio y posterior contaminacion
de la disolucion se han descrito casos de muerte tras la administracion; los envases de PVC
ceden plastificantes a la disolucion y los poros o perforaciones son mas dificiles de detectar
y, también, de descubrir la posible contaminacion bacteriana en los envases de plastico que
en los de vidrio.

Las particulas se han identificado como fibras de algoddn, esquirlas cristalinas, virutas
metalicas, restos de tapones de goma y medicamentos pudiendo ser su origen:

+« Lamateria prima

% Los procesos de fabricacion

+«+ La materia componente de los filtros

% Reacciones fisicas o quimicas entre el medicamento y el envase, e incluso el equipo
de administracion

% Componentes del envase

++ Reacciones fisicas o quimicas entre el aditivo y la solucion

%+ Manipulacion incorrecta del equipo de perfusion y

+« Inadecuada reconstitucion de los aditivos. Los viales también son fuente de
particulas procedentes del tapdn o de su incorrecta perforacién

La contaminacion de uno o varios puntos del circuito que comprende la preparacion y
administracion de las MIV, puede ocurrir en cualquiera de sus fases. Asi mismo, no se
puede olvidar que el trombo que rodea a la canula IV puede servir como foco intravascular
para la proliferacion y diseminacion de microorganismos y que, la infeccion procedente de
la herida producida por el catéter o de la propia canula son responsables de la mayor parte
de las septicemias producidas por la terapia IV, siendo generalmente endémicas, mientras
que la infeccion procedente de las soluciones y de los equipos de administracion son
epidémicas.?
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UNIDAD 2. CENTRAL DE MEZCLASINTRAVENOSAS

OBJETIVO

Mediante la revision de la informacion bibliohemerografica y electrénica reconocer a la
Central de Mezclas Intravenosas como el sitio idoneo para la preparacién y distribucién de
las Mezclas Intravenosas para sefialar las caracteristicas y el equipo necesario con el que
debe contar una Central de Mezclas Intravenosas para su funcionamiento Optimo y
adecuado.

Historia.

A fines de la década de los afios 60’s nace en los EU, por parte de los farmacéuticos del
hospital, la necesidad de crear unidades de mezclas intravenosas dependientes del servicio
de farmacia, con la premisa de que la preparacion de las MIV es una actividad
farmaceéutica.

Las UMIV mejoran de forma eficaz y segura la terapéutica intravenosa aplicada a los
pacientes hospitalizados; mas aun, conforman en la actualidad el mejor sistema establecido
para llevar a cabo cualquier terapia intravenosa.

Después de esto, la OPS (Organizacion Panamericana de la Salud) indica: “la integracion
del Farmacéutico del hospital al equipo asistencial es un proceso irreversible en paises
como EU, Canada y Europa. En Ameérica Latina esta modalidad se va imponiendo en
algunas areas de los Servicios Farmacéuticos”.

En el desarrollo de este tipo de servicio es necesario tener claro que la Terapia Intravenosa
(TIV) desde el seguimiento y control de la preparacion, acondicionamiento y dispensacion
de las M1V, entendiendo como tal la mezcla de uno 0 mas principios activos disueltos en un
vehiculo idoneo, tales como dextrosa al 5 % en agua o solucion fisiologica de NaCl.

El objetivo de las UMIV es garantizar la seguridad y eficacia TIV aplicada a los pacientes
hospitalizados y ambulatorios, generando un importante ahorro de medicamentos, ya que la
preparacion centralizada en el mismo tiempo y espacio, asi como el conocimiento de las
estabilidades de los medicamentos intravenosos en solucién, permite la reutilizacion de los
remanentes; bajo condiciones adecuadas de esterilidad: cabina de flujo laminar de
seguridad bioldgica, materiales, equipos y recursos humanos apropiados.

Centros de mezclas (CM). Son unidades de reconstitucion de medicamentos. Unidades de
mezclas intravenosas (UMIV). Es una unidad altamente especializada, dedicada a
proporcionar al sector hospitalario un servicio de calidad en la preparacion de mezclas de
medicamentos que se ajusten a las necesidades particulares de cada paciente. ®
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I ntroduccion.

El mercado de la salud se ha mantenido en variacion constante durante los Gltimos 20 afios.
La aparicion del control estandarizado de los cuidados para la salud y su
institucionalizacion han afectado negativamente la economia de muchas organizaciones
dedicadas a la atencion de la salud. ElI gran reto actual para estas organizaciones es
proporcionar servicios de calidad de una manera mas costo-efectiva. Para sobrevivir en un
medio asi, muchas organizaciones se han enfocado en los siguientes tres objetivos:

++ Planeacion de estrategias de reduccion de costos
+¢+ Vigilancia de los ingresos (en el caso del sector privado)
% Mejoria continua de la calidad de la atencién al paciente.?®

Resulta mas conveniente contar con el servicio de un Centro de Mezclas Especializado. Las
razones bésicas para emitir tal opinion son la ausencia de mermas y desperdicios y menor
costo de las mezclas, como consecuencia. En este mismo rubro las encargadas de la
preparacion reconocen que es mejor un centro de mezclas porque aun cuando las
enfermeras hacen su mejor esfuerzo y procuran no contaminar las mezclas, no pueden
asegurar la esterilidad de las mismas, mientras que un centro especializado si lo garantiza.
También evitan confusiones de bolsas, pacientes y medicamentos. La menor manipulacion
de las bolsas se relaciona con un menor riesgo de ruptura y exposicion del personal y los
pacientes a medicamentos téxicos.”” En la figura 2.1. Se muestra al departamento de
enfermeria preparando de forma simultanea varias MIV.

Figura 2.1. Preparacién parenteral en enfer meria.
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2.1 Espacio Fisico.

El centro de mezclas intravenosas requiere una estructura fisica y equipamiento adecuados.
Es vital que disponga de espacios especificos y bien delimitados: para el registro de las
prescripciones, para el almacenamiento y un area de ambiente 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 11-B para manejo
de farmacos citotoxicos, y clase IlI-A para otros medicamentos, y de otros equipos
necesarios para el buen desempefio y seguridad adecuada.??

El espacio para una CMIV, independiente del nimero de MIV a preparar, no debera ser
inferior a 10m? y este debe contar con tres areas comunicadas entre si, las cuales son:

1. Area Preambiente (éreagris).
Es el area destinada al cambio de vestimenta del personal y desinfeccion de envases de
medicamentos y otros utensilios, para poder ingresar al ambiente de preparacion. Esta area
debe contar con:
++ Tarja de acero inoxidable con agua fria y caliente
++ Estanteria para guardar materiales y vestimenta estéril
¢+ La apertura de puertas sera hacia el exterior de los ambientes presurizados
% Las cafierias, conductos y luminarias, se instalaran a modo de evitar la
acumulacion de particulas (ocultas)
++ Dispensadores con desinfectantes
% Toallas de papel desechable
+ Para la entrada a las areas de elaboracién de las mezclas deberé efectuarse a
través de camaras de aire, ya sea para el personal o para introducir
materiales.

2. AreadeElaboracion (areablanca).
Es el lugar donde se preparan las MIV la cual debe ser no contaminable, ni contaminante,
y de facil limpieza, por lo que debe cumplir con normas estrictas semejantes a las que rigen
alas éareas estériles:
+¢ Pisos lisos, paredes y techo lavables y con bordes redondeados
%+ Mesas de acero inoxidable
¢+ Presion positiva del aire
“+ Ventanas clausuradas
% Aire acondicionado nulo o debe reciclarse a través de filtros HEPA de 0.22
micras
+¢+ Sin exposicion brusca de corrientes de aire
% Esta area deberd ser absolutamente independiente, sin aberturas hacia su
exterior, salvo puerta de ingreso de personal o ingreso de materiales
¢+ Campanas o0 Cabinas de Flujo Laminar (CFL)
¢+ En caso de medicamentos citostaticos, se contara con area especial
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3. Areade Sector de Apoyo.
Consta de un espacio donde se acondicionan (identificacion de la mezcla) y conservan en
refrigeracion las mezclas ya elaboradas para su posterior distribucion. Esta debera estar
separada con mamparas divisorias vidriadas y estos dos sectores se comunican por
intermedio de una ventana. Esta Ultima debera ser en realidad un espacio para depositar las
mezclas terminadas que son transferidas a esta area sin que exista comunicacion directa.
Esta area debe contar con equipo de oficina:

% Mesa de trabajo

+ Refrigerador

%+ Selladora térmica de plasticos para el cierre hermético del envase protector de la
mezcla

¢+ Bolsa de polietileno o papel que no permita el paso de luz

+ Linea telefénica

% Maquina de escribir o sistema computarizado

« Armario para guardar carpetas de archivo de normas y procedimientos de
trabajo, ordenes médicas, perfiles intravenosos, estadisticas, etc.

Las condiciones ambientales de las areas deben de contar con los siguientes pardmetros:

1) Temperatura: 20-22° C

2) Humedad relativa: 40-50 %

3) Clase de aire: Para el area de preparacion se requiere clase 100, es decir no mas de
100 particulas/pie® de 0.3 pm de tamdio, flujo laminar y presién positiva del aire.
Las areas anexas a la de preparacion requiere clase 1000 a 10 000. El aire
acondicionado debe tener la toma al exterior clausurada y el aire debe ser reciclado
a través de filtros HEPA.®

2.2 Caracteristicasdela Central de Mezclas.

Una Central de Mezclas Intravenosas es el lugar donde se realiza la recepcion de la
prescripcion, se elaboran, acondicionan y distribuyen las MIV y el objetivo principal de la
CMIV es garantizar la seguridad y eficacia de la terapia intravenosa aplicada a los pacientes
hospitalizados y ambulatorios.®

La Central de Mezclas Intravenosas (CMIV) debe contar con materiales, equipos y
recursos humanos apropiados, ya que en la CMIV, se pueden realizar preparaciones de
NPT, de antibioticos y citostaticos. La reconstitucion de los antibioticos y citostaticos se
realiza a menudo en las Unidades de Enfermeria (UE), en forma descentralizada a “cielo
abierto” lo cual conlleva a un riesgo potencial de contaminacién del producto.®

Las ventajas que brinda la CM son:

1) Terapéuticas
2) Técnicas

3) Asistencial

4) Econdémica
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1) Terapéuticos. Mejora el conocimiento del uso de los medicamentos.?

2) Técnicas.

K/
£ %4

DS
R/
0‘0

K/
£ %4

Proporciona mayor garantia de estabilidad fisico-quimica, asepsia, condiciones
de administracion, conservacion y caducidad, asi como reduccién en el riesgo de
errores de medicacion, prevencion y correccion de problemas relacionados con
los medicamentos. En otras palabras, mas seguridad?

Reducen al minimo la contaminacion microbioldgica, quimica y por particulas
Sistematiza la preparacion (dosis y dilucion correctas)

Eleva el nivel técnico de la administracién de medicamentos.?

3) Asistencial.

R/
A X4

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
integracion al equipo médico especializado que indica la terapéutica. En
resumen, mejor eficiencia

Obligacion del farmaceutico de hospital de conocer su uso en su conjunto, para
evitar preparaciones innecesarias.*

Elaboracion de MIV bajo condiciones controladas y definidas

Posibilidad de normalizacion de la terapia IV con individualizacion posolégica
Seguimiento farmacoterapéutico de la terapia V.2

4) Econdmica.

R/
A X4

La preparacion de las soluciones en el centro de mezclas intravenosas optimiza
los recursos humanos y materiales, evitando gran cantidad de sobrantes que son
desechados por no ser reutilizables, traduciéndose esto en mejor administracion
de recursos.

Beneficio social favorable®

Posibilita contar con el stock de medicamentos de acuerdo a necesidades® reales
Permite la reutilizacion de MIV no administradas.

Disminuye el gasto en medicamentos y material descartable.?®

Contar con un manual de normas y procedimientos que desarrolle aspectos como la
ubicacion, distribucion fisica y equipamiento técnico, horario de trabajo, personal

necesario,

etc.?®

programas de entrenamiento, controles fisicos, quimicos y microbioldgicos,

Las desventajas que brinda la CM son:

*0

L X4

X/
L %4

+¢+ Surge en hospitales modernos como necesidad técnica y terapéutica
Depende del servicio de farmacia hospitalaria (limita)
Requiere mayor conocimiento de la patologia del paciente derivado del obligado y

permanente contacto con el equipo médico y personal de enfermeria

*0

< Aditivos?
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La CMIV requiere para su funcionamiento de los siguientes requisitos:

1) Personal
2) Tecnoldgicos
3) Financieros®

1. Requisitos de Personal.
Para el buen funcionamiento del servicio de MIV se deberd contar con el personal
profesional calificado en la preparacion de MIV, con capacitacion en el manejo de equipos
y materiales especificos de alta calidad para preparaciones clinico-farmacéuticas.

El personal implicado en la elaboracion y dispensacion de MIV deben poseer
conocimientos bésicos de:

¢+ Concepto de esterilidad, asepsia; en trabajo de areas con aire filtrado y con flujo
laminar

+ Buenas practicas de trabajo en una CMIV, controles bacterioldgicos a realizar al
ambiente y a las preparaciones

¢+ Contaminacion bacteriana y no bacteriana

¢+ Interpretacion de la prescripcion médica

¢ Caélculo farmacéutico elemental de: unidades de medida, equivalencias y
conversiones; de velocidad de administracion de fluidos IV y de dosis de
medicamentos IV

¢+ Sistemas y metodos de administracion de medicamentos de via IV.

¢+ Concepto de compatibilidad e incompatibilidad de medicamentos y estabilidad de
los mismos en solucidn y suspension

+¢+ Archivo de la documentacién y de los registros de la CMIV

¢+ Concepto y aplicacion del control de calidad (CC)

¢+ Conocimiento del manejo de medicamentos.

Es importante considerar también la capacitacion del personal que participa en el aseo del
area de mezclas.®

2. Requisitos Tecnologicos. (Area fisica y equipamiento).

3. Requisitos Financieros.
Los recursos financieros de una CMIV deben incluir el costo de las instalaciones y
equipamiento, asi como los recursos necesarios para garantizar su normal funcionamiento.
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 salarios del personal.?
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2.3 Equipamiento.

El equipo necesario para el buen funcionamiento de la CMIV, depende del tipo de MIV a
preparar.® El ambiente de trabajo para mezclado esta disefiado para obtener las superficies
de trabajo mas limpias (campanas de flujo, gabinetes de seguridad biolégica o aisladores).
Localizado en un area limpia, la cual esta precedida por un antecuarto que provee un area
limpia para ponerse la proteccion personal. Las zonas de amortiguamiento o areas limpias
donde 652e localizan las Campanas de Flujo Laminar (CFL) deben de proveer al menos aire
ISO 8.

Es necesario que el equipo, aparatos e instrumentos utilizados para preparar las MIV sean
consistentemente capaces de operar correctamente y dentro de los limites de tolerancia
aceptables. Se deben de establecer y seguir procedimientos por escrito en los cuales se
subrayen los requerimientos de calibracion del equipo, mantenimiento anual, monitoreo
respecto a su funcionamiento correcto, procedimientos controlados para su uso del equipo y
tiempos especificos para estas actividades. También se deben de incluir en estos
procedimientos por escrito, los mantenimientos rutinarios y los intervalos de tiempo a los
que se realicen.

Los resultados de calibracion del equipo, los reportes anuales de mantenimiento, y los
mantenimientos de rutina se deben de archivar durante la vida Gtil del equipo. El personal
se debe de preparar con una combinacion adecuada de entrenamiento especifico y
experiencia, para operar o manipular cualquier pieza de equipo, aparato o instrumento que
pueda utilizar en el proceso de preparacion. La capacitacion debe incluir el ganar la
capacidad de determinar si una cosa o equipo esté funcionando correctamente o no.*

Las operaciones llevadas a cabo dentro del area limpia deben estar limitadas a aquellas en
las que se necesite un ambiente controlado solamente los muebles, equipo material y
cualquier otra cosa requerida, esta deben ser no permeables, que no desprendan particulas y
resistentes a los desinfectantes.

El ambiente de trabajo de cuartos limpios para mezclado esta disefiado para obtener las
superficies de trabajo mas limpias, localizado en un area limpia, la cual est& precedida por
un antecuarto que provee un area limpia para ponerse la proteccion personal para cuarto
limpio. El limite del cuarto de amortiguamiento, debe ser mejor que la del aire ambiental
para reducir el riesgo de que los contaminantes vuelen o se arrastren hasta el ambiente de
flujo de aire filtrado (corrientes de aire, puerta abierta, trafico de personal, etc.). Las zonas
de amortiguamiento o areas limpias donde se localizan las CFL deben de proveer al menos
aire clase 1SO 8 (ver tabla 2.1). Los controles apropiados para el aire acondicionado vy el
control de humedad deben estar presentes en esta area limpia.

Las operaciones llevadas a cabo dentro del area limpia deben estar limitadas a aquellas en
las que se necesite un ambiente controlado. Solamente se debe introducir el equipo
necesario y estas deben ser no permeables, que no desprendan particulas y resistentes a los
desinfectantes. El equipo solo debe de salir del cuarto limpio para realizar alguna actividad
de mantenimiento.
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Tabla 2.1 Clasificacion de particulasen € aire de cuarto de acuerdo a la Organizacién
Internacional de Estandarizacion (1SO). (Los limites expresados son para particulas de 5

um o mayores por metro clibico y por pie cubico).®% ®
Clasetipo Tamaro de particula
1SO clase USFS 209E 1SO m* FS 209E ft*
3 Clase 1 35.2 1
4 Clase 10 352 10
5 Clase 100 3520 100
6 Clase 1 000 35 200 1000
7 Clase 10 000 352 000 10 000
8 Clase 100 000 3520 000 100 000

2.4 FlujoLaminar.

Cuando entre dos particulas en movimiento existe gradiente de velocidad, o sea que una se
mueve mas rapido que la otra, se desarrollan fuerzas de friccion que actdan
tangencialmente a las mismas. Las fuerzas de friccion tratan de introducir rotacion entre
las particulas en movimiento, pero simultdneamente la viscosidad trata de impedir la
rotacion. Dependiendo del valor relativo de estas fuerzas se pueden producir diferentes
estados de flujo.*® ™

Se llama flujo laminar o corriente laminar, al tipo de movimiento de un fluido cuando éste
es perfectamente ordenado, estratificado, suave, de manera que el fluido se mueve en
laminas paralelas sin entremezclarse. Las capas no se mezclan entre si. EI mecanismo de
transporte es exclusivamente molecular. Se dice que este flujo es aerodinamico. En el flujo
aerodinamico, cada particula de fluido sigue una trayectoria suave, llamada linea de
corriente.

Cuando el gradiente de velocidad es bajo, la fuerza de inercia es mayor que la de friccion,
las particulas se desplazan pero no rotan, o lo hacen pero con muy poca energia, el
resultado final es un movimiento en el cual las particulas siguen trayectorias definidas y
todas las particulas que pasan por un punto en el campo del flujo siguen la misma
trayectoria. Este tipo de flujo fue identificado por O. Reynolds y se denomina “laminar”,
queriendo significar con ello que las particulas se desplazan en forma de capas o laminas.

Al aumentar el gradiente de velocidad se incrementa la friccion entre particulas vecinas al
fluido y estas adquieren una energia de rotacion apreciable, la viscosidad pierde su efecto, y
debido a la rotacion las particulas cambian de trayectoria. Al pasar de unas trayectorias a
otras, las particulas chocan entre si y cambian de rumbo en forma erratica. Este tipo de
flujo se denomina "turbulento™.
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El flujo "turbulento™ se caracteriza porque:

Se da

Las particulas del fluido no se mueven siguiendo trayectorias definidas.
La accion de la viscosidad es despreciable.
Las particulas del fluido poseen energia de rotacion apreciable, y se mueven en
forma erratica chocando unas con otras.*
Al entrar las particulas de fluido a capas de diferente velocidad, su momento lineal
aumenta o disminuye y el de las particulas vecina la hacen en forma contraria.*

B —
—_—

v

a) Flujo laminar

—b)FIujo turbulento ,’%d’

Fig. 2.2 Flujolaminar

en fluidos con velocidades bajas o viscosidades altas, cuando se cumple que el
namero de Reynolds es inferior a 2300. Més allé de este nimero, sera un flujo turbulento.

La ley de Newton de la viscosidad es la que rige el flujo lamiar y establece la relacion
existente entre el esfuerzo cortante y la rapidez de deformacion angular. La accién de la
viscosidad puede amortiguar cualquier tendencia turbulenta que pueda ocurrir en el flujo
laminar. En situaciones que involucren combinaciones de baja viscosidad, alta velocidad o
grandes caudales, el flujo laminar no es estable, lo que hace que se transforme en flujo

turbulento.*®

23


http://es.wikipedia.org/wiki/N%C3%BAmero_de_Reynolds�
http://es.wikipedia.org/wiki/Flujo_turbulento�

24.1 CampanasdeFlujoLaminar Horizontal y Vertical.

Las MIV deben ser preparadas en un medio aséptico provistas de una campana de flujo
laminar (CFL), manteniendo un flujo de aire constante.

Una campana de flujo aéreo laminar es un aparato que proporciona aire de alta calidad
sobre una area de trabajo, para la preparacion de MIV.** De esa manera, se reduce el riesgo
de contaminacion debida al aire.

Estas campanas no son un medio de esterilizacion sino que solo mantiene el aire libre de
contaminantes microbianos y particulas®. EI componente més importante de una CFL es un
filtro de alta eficacia denominado HEPA™ (Hight Efficiency Particulate Air filter) o filtro
de alta eficacia para aire con particulas los cuales retienen el 99.97 % de todas las particulas
mayores a 0.3 u.3
El aire de la habitacion es jalado hacia dentro de la unidad pasando a través del prefiltro
que retiene los contaminantes grandes como polvo e hilos. Inmediatamente es comprimido
y canalizado hasta el filtro HEPA, que retiene las bacterias y particulas mayores a 3 p.

El aire purificado fluye entonces por toda la superficie de trabajo a una velocidad uniforme
de 90 — 100 pies/minuto (unos 30 m/minuto).”® El ambiente creado en la CFL también se
denomina ambiente de clase 100, que permite menos de 100 particulas > 0.5 micras de
tamafio por pie* de aire.

En base al flujo de aire laminar las campanas pueden ser de dos tipos:
1) Horizontales (CFLH)
2) Verticales (CFLV)

En el primer caso el filtro HEPA esta colocado atras de la superficie de trabajo y el aire
circula hacia delante. En el caso de la CFLV el aire HEPA, lo cruza y cae verticalmente
sobre la superficie de trabajo.?* Existen algunas campanas de flujo de aire disefiadas para la
preparacion de materia peligrosa como la quimioterapia., a estas campanas se les denomina
“ Gabinetes Biol 6gicamente Seguros” . Estas utilizan el flujo de aire laminar vertical.*
Independientemente del tipo de CFL las funciones que realiza son basicamente las
siguientes:

¢+ Provee de forma continua aire limpio sobre el area de trabajo, pasando el aire de la
habitacion a través del filtro

+« EI aire continuo saca del aire de trabajo los contaminantes introducidos por el
personal y los materiales

¢+ Proporciona un ambiente casi libre de corrientes de aire contaminado, donde puede
realzarse satisfactoriamente la técnica de preparacion de mezclas (técnica
aséptica).*
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1) Campana de Flujo Laminar Horizontal (CFLH).

Estan disefiadas para que el extractor interior forze el aire del laboratorio hacia el filtro
HEPA el cual se encuentra detras de la cubierta y el aire circula hacia delante, pasando
sobre la superficie de trabajo. Protege el trabajo o muestras de particulas. La limitacion
principal es que solamente proporcionan proteccion para el producto y no para el usuario.
Estas cabinas son ampliamente utilizadas en industrias electronicas y farmacéuticas, en
laboratorios de investigacion para cultivo de tejidos, preparaciones de medios de cultivo
celular, en hospitales y farmacias para llenar jeringas y preparar mezclas parenterales.

Se conocen también como Cabinas estériles clase 100.

Fig. 2.3 Flujodeairede CFLH.

Fig. 24 CFLH en el areade NPT.

2) Campana de Flujo Laminar Vertical (CFLV).
Es una cabina disefiada para proteger al usuario y al ambiente de los riesgos asociados al
manejo de material infeccioso y otros materiales bioldgico peligrosos, excluyendo
materiales radiactivos, corrosivos; clasificAndolas en tres tipos denominados: clase I, Il 'y
.
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Fig. 25 FlujodeaireCFLV.

Fig. 26 CFL Vertical.

a) Clasel. Sufundamento es similar al de una campana de humos. Es una cabina que
trabaja a presion negativa y esta abierta frontalmente. El aire procedente del local se
introduce por la abertura frontal y es extraido al 100% de la misma.?

+ Al venlitador exlractar

Indicader de
Tluje de aing

Fitrp HEPA,

] ™
LT T
fmasin

QUUTRECTICTT O LELN Fillry prirnacis

Fig. 2.7 CFLV clasel.
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El aire extraido de la cabina es descontaminado antes de su vertido a la atmosfera a través
de los filtros HEPA. El uso de estas cabinas no previene la exposicion por contacto a
materiales peligrosos. Asi como tampoco garantizan la proteccion, en caso de que se
requiera, del producto manipulado.*®

b) Clasell. Cabina que protege a los trabajadores de los materiales manipulados y para
el mismo tiempo, proteger dichos materiales de la contaminacion externa. El area
de trabajo es recorrida por el flujo descendente del aire filtrado estéril (flujo laminar
vertical). Existen dos tipos de cabinas Clase II: Cabinas de Seguridad Bioldgica tipo
Ay B.

1 A5 venliledor exiracion

! Fillre HEPA

Indicacor e
T o2 arn

Fig. 2.8 CFLV clasell.

La proteccion del trabajador viene dada por la creacion de una barrera de aire formada por
la entrada de aire desde el local, a traves de la abertura frontal, y por el mencionado flujo
descendente de aire filtrado estéril, ambos flujos de aire son conducidos a través de una
rejillas situadas en la parte anterior y posterior del area de trabajo a un plano desde el cual
el aire es redistribuido. Un tanto por ciento del mismo es extraido mientras que el resto es
recirculado sobre el area de trabajo.

El o ventiladores fuerzan el paso del aire de la cabina y el que penetra por la abertura
frontal, a través de las rejillas situadas en la parte frontal y posterior del area de trabajo.
Este aire es filtrado y reconducido a la parte superior de la cabina donde una parte del aire
filtrado estéril es recirculado y otra parte es extraido a través de un sistema de filtracion
purificacion del aire, gracias a otro ventilador que suele estar instalado en el exterior de la
cabina. La disposicion de ventiladores filtros debe asegurar que todas aquellas zonas del
circuito de aire contaminado (no filtrado) se hallan a presion negativa, de modo que ante
cualquier eventualidad el aire no pueda escapar al exterior de la cabina.*®
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c) Clase Ill. La cabina est4d herméticamente sellada, separando completamente al
trabajador del trabajo que esté realizando mediante barreras fisicas (panel frontal
completamente cerrado, manipulacion a través de guantes de goma).®

2.4.2 Gabinetesde Seguridad Bioldgica.

Conviene aclarar el concepto que incluye su denominacion, seguridad bioldgica, referida a
la proteccion que proporciona al trabajador y que esta basada en la dindmica de los fluidos.

Es habitual que estas cabinas sean denominadas “cabinas de flujo laminar” que si ben
algunos de sus tipos esta dotada de este tipo de flujo, no debe asociarse al termino “flujo
laminar” el de “seguridad bioldgica”, puesto que existen otro tipo de camaras dotadas de
mismo, que Unicamente aseguran un flujo de aire limpio y sin turbulencias sobre el trabajo
que se realice pero que en ningin momento proporcionan proteccion al trabajo.*®

1) Cabinasde Seguridad Biologica. Clasell Tipo A.
Aproximadamente un 70% del volumen total de aire es recirculado sobre el area
de trabajo, mientras que el 30% restante es extraido.

2) Cabinasde Seguridad Bioldgica. Clasell Tipo B.
Aproximadamente un 30% del volumen total de aire es recirculado sobre el area
de trabajo, mientras que en este caso el 70% restante es extraido.

CAMARA DE SIOSEGURIDAD

T TURBINA CENTRII JGA

FILTROS DE ABSOLUTOS 99995
E EFYCTENCIA

VENTAMNA TIFOCy KTENA
DE ALTURA RECULABLE

SUPERFIIE DE TR, 1430

OFERADOR CON S
EQUIIND DE TRABANY

SISTEMA DE FILTROS ¥
FREFALTROS DE RETOMMNC

Fig. 2.9 Camara de bioseguridad.
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3) Cabinasdeclaselll Aisladores (Isolators).
Son zonas de trabajo totalmente cerradas (aisladas), herméticas a gases. La manipulacion
de los citostaticos (u otros medicamentos peligrosos) se realiza mediante unos guantes
unidos a la cabina. El aire se introduce a traves de filtros HEPA y, se extrae, generalmente
mediante una doble filtracion HEPA. Cuando se manipulan citostaticos conviene hacerlo
bajo presion negativa. Presentan la ventaja respecto a las de clase Il de no requerir un area
limpia para su ubicacién.>

wista frontal visla kateral

[ aire de la sala
aire potencialmante contaminado
aire BHrado por HEPA

Fig. 210 Cabina debioseguridad claselll (isolators).

2.4.3 Componentesdelas Campana de Flujo Laminar.

Los componentes que integran a una Campana de Flujo Laminar debe contar con los
requisitos minimos para garantizar su buen funcionamiento, también dependera de las
caracteristicas del area que se requiera, el tipo de presion, flujo, espacio fisico, etc, y son:

« Ventilador extractor

% Filtro HEPA

+ Inductor de aire

++ Indicador de presion

s Prefiltro

Fig. 2.11 Extractor deaire. Fig. 2.12 Filtro.
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2.4.4 Funcionamiento de las Campanas de Flujo Laminar (CFL).

El funcionamiento y mantenimiento de las CFL se efectuaran de acuerdo a las
recomendaciones del fabricante. Para ello se recomienda tener una ficha de control y
mantenimiento situada en un lugar visible, en la cual se reflejaran las modificaciones
realizadas y su periodicidad y las operaciones de mantenimiento.

La ficha debe constar de:

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4
X/

o

Modelo y referencia

Fecha de control horas de funcionamiento
Presion de trabajo velocidad de aire en m/seg
Fecha de sustitucion de filtro HEPA

Fecha de sustitucion del prefiltro

Fecha de proxima revision

Una vez instaladas y verificadas las cabinas no se recomienda moverse para evitar fisuras
en la continuidad del sellado del filtro y provocar fugas de aire no tratado.

Existen tres procedimientos para el manejo adecuado de las CFL:
1) Inicio
2) Desarrollo
3) Finalizacién

1) Inicio.

a.

o

Poner en marcha la cabina 5 0 10 minutos, a fin de purgar los filtros y “lavar” la
zona protegida.

Comprobar que el manometro indique la presion adecuada

Encender la luz fluorescente

Limpiar la superficie de trabajo con antiséptico adecuado (alcohol etilico al
70%)

Antes y después de haber trabajado en una cabina deberian lavarse con cuidado
manos y brazos.

Empleo de batas de manga larga y guantes de latex. Esto a fin de evitar la
contaminacion de la flora bacteriana de la piel hacia el interior del area de
trabajo, a la vez que protege las manos del operario de toda contaminacion. Se
puede incluir una mascarilla.

2) Desarrollo.

a.

b.

Todo el material a utilizar (el necesario) se situa en la zona de trabajo antes de
empezar. De esta forma se evita el meter material en forma continua.

El material que ingrese al interior de la cabina debe estar previamente
descontaminado.

Se recomienda trabajar a unos 5 0 10 cm por encima de la superficie y alejado
de los bordes de la misma y de las rejillas.
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d. Una vez iniciado el trabajo se recomienda esperar entre 2 y 3 minutos para
reiniciar si se introduce nuevo material, que permite la estabilizacion del aire.
Cuanto méas material se introduzca se incrementan las turbulencias.

e. Evitar los movimientos bruscos dentro de la cabina (brazos y manos), asi como
del personal en general.

f. Si se produce un vertido accidental de soluciones y/o medicamentos se recogera
inmediatamente, descontaminando la superficie de trabajo y todo el material que
exista dentro de la cabina en ese momento.

3) Finalizacion.
a. Limpiar el exterior de todo el material que se haya contaminado
b. Vaciar la cabina completamente de cualquier material
c. Descontaminar la superficie de trabajo
d. Dejar en marcha la cabina durante al menos 15 minutos.?

Se recomienda que las personas que alli trabajen no hablen ni tosan cuando se utilice la
CFL.*

245 Evaluacion delosFiltros HEPA.

La filtracion consiste en recoger las particulas de areas, haciendo pasar una muestra de aire
a través de una membrana filtrante estéril. Este se pone en un soporte destinado a mantener
plana la membrana y evitar la filtracion. Se aspira a través del filtro un volumen de aire
determinado y medido con exactitud. Los filtros se examinan al microscopio en busca de
particulas, polvo o pelusa o son colocados en medios de cultivo de agar soya tripticasa
(AST) o caldo tioglicolato e incubarse para detectar la presencia de microorganismos.

Otro método es la exposicion de cajas petri la cual permite detectar cualquier desviacion de
malas practicas de manufactura.’

24.6 Integridad delosFiltrosHEPA.

Este es un método para probar la integridad de los filtros HEPA, es el uso de dioctiftalato
(DOP) en aerosol (es un compuesto de particulas que van de 1 a 3 micras de tamafio). Una
prueba aceptable involucra la introduccion de DOP en aerosol en la corriente ascendente
del filtro en una concentracion de 80 a 10Qug/l de aire a la velocidad de flujo difado.
Enseguida se examina el lado descendente del filtro con una sonda fotémetro en una
proporcion de muestreo de cuando menos un pie*/min.

La sonda examina la cara y el marco completo del filtro en una posicion de alrededor de
unas 2 pulgadas a partir de la cara del filtro. Una sola lectura de la sonda que equivale a
0.01 % de la prueba por el lado ascendente; se considera como indicativo de una fuga
significante.

Otro método es un contador de particulas digital portatil “CLIMET” sin embargo, existe el
inconveniente sobre el uso de contadores de particulas, ya que si no se introducen
particulas de tamafio conocido por el lado ascendente del filtro, no es efectivo por la

31



deteccidn de fugas. Este aparato toma una muestra de aire y la hace pasar a través de un haz

de luz y cuando hay particulas, estas producen un efecto de reflexion, que es analizado
H 3

mediante.

2.4.7 Monitoreo Ambiental.

El aire es uno de los principales factores que pueden contaminar un preparado parenteral y
se ha demostrado que las particulas en suspension son las responsables de diversas
complicaciones en los pacientes. Es por eso que el control de calidad del aire es importante
para la preparacion de los medicamentos parenterales. Para estos fines, dicha calidad se
basa en tener un aporte de aire continuo que protege a las areas esteriles.

El seguimiento de las buenas practicas de manufactura y el proceso de control de area de
trabajo, mediante la verificacién en el cumplimiento de los estandares microbioldgicos,
deberd incluir un examen de los atributos microbioldgicos de las areas y equipos. El area de
preparacion de MIV debera contar con medidas sanitarias estrictas, siendo de importancia
evitar las corrientes de aire por lo que debera contar con inyeccion de aire filtrado a través
de filtros absolutos y con presion positiva.

Los mismos requisitos seran indispensables en el area donde se realicen las pruebas de
control microbiolégico, evitando un error falso positivo. Debe extremarse el control
ambiental por contenido de microorganismos viables en el aire (exposicion de placas,
arrastre de una superficie conocida o contenido microbiano de un volumen de aire
determinado), limpieza y sanitizacién del area de trabajo, reposicion de filtros para aire y
verificacion de la CFL. La importancia del programa de control ambiental consiste en
evaluar:

1) La calidad microbioldgica del &rea: medio ambiente y superficies
2) Filtros HEPA de la CFL, velocidad, integridad y patrones de flujo
3) Los sanitizantes empleados.

Existen factores adyacentes que pueden favorecer la contaminacién por particulas como es
la entrada y salida del personal, corrientes de aire generadas al abrir y cerrar la puerta o
movimientos del mismo operador, a esto se denomina una contaminacién cruzada.

Por otro lado el lavado y secado de ampolletas frascos y tapones son fuentes de
contaminacion si el aire no se ha filtrado de una manera adecuada.

Existen limites permisibles maximos de concentracion de particulas e incluso del tamafio de

estas dentro de areas con ambiente controlado. Los resultados de la medicion deben ser
registrados y comparados con los limites establecidos.
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24.8 Exposicion de Cajas Petri.

Esta evaluacion permite evaluar cualquier desviacion de malas practicas de Manufactura.

¢ Los medios de cultivo utilizados son el AST y agar dextrosa papa (ADP) antes de
utilizarlos se debe constatar que las pruebas de promocion de crecimiento, prueba
positiva y negativa halla sido satisfactoria.

« Las placas de exposicion son colocadas en el area por evaluar de acuerdo a un
esquema que indica la posicion de las mismas mediante nimeros progresivos. Este
proceso se realiza antes y después de la preparacion de las M1V, esto con el fin de
establecer limites de alerta que permiten tomar medidas correctivas.

¢+ Las placas se exponen del5 a 30 minutos depende del indice de contaminacion en
el area.

++ Las placas son marcadas adecuadamente indicando area evaluada fecha y tiempo de
incubacion

¢+ Las placas AST se incuban 48 horas de 35 a 37 °C y las placas de ADP a 25 a 27 °C
por 5 dias

“+ En base a los resultados obtenidos en el area de trabajo se establecen los limites de
seguridad que garanticen la confiabilidad de los analisis desarrollados en el area. En
caso de de rebasarse los limites se recomienda verificar fallas en las técnicas de
sanitizacion, equipos validacion de agentes sanitizantes y frecuencia de esta.?

2.5 Personal Necesario.

El empleado debe tener conciencia de lo que significa un ambiente limpio, por lo que su
buena préactica aséptica dependera de la responsabilidad que le cabe en cuanto a su propia
higiene fisica (ropa, piel, zapatos, boca, nariz, etc.) y también a su ética profesional. Por lo
tanto deben existir programas de monitoreo para personal que evaltien estos habitos.’

El personal que prepara las MIV es una fuente de contaminacion importante en la
preparacion y administracion (enfermeras) incluyendo la piel misma del paciente. Por lo
que es de importancia la correcta seleccion y formacion del personal, se debe hacer un
estudio de portadores de microorganismos patdgenos.

2.6 Programa de Capacitacion.

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 vista del mantenimiento de las condiciones asépticas, como para evitar errores de
medicacion. Para ello es necesario impartir formacion adecuada en técnicas asépticas,
control de las condiciones ambientales del area de trabajo, manejo de equipos y materiales,
calculos de dosificacion, técnicas de manipulacion, medidas higiénicas, vestuario en el area
de trabajo y otras medidas generales. La técnica de trabajo de cada una de las personas que
intervienen debe ser evaluada de forma periédica.”®
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2.7 Documentacion.

Es fundamental contar con un manual de procedimientos y personal capacitado y motivado,
pues éste 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. El personal debe ser disciplinado en el empleo de su
atuendo protector®®

Los documentos de trabajo de la UMIV deberan ser elaborados, fechados y firmados por el
farmacéutico. Dicha documentacion sera archivada y conservada al menos 3 afios.

1) Ladocumentacion dela UMIV estara constituida por:
+«+ Manual de procedimientos de trabajo en la UMIV
% Tratamiento de desechos y derrames
¢+ Procedimientos normalizados de mantenimiento y calibracién del material y los
equipos
++ Guia de manipulacion de citostaticos
% Tratamiento de extravasaciones de citostaticos

2) Documentacion relativa a la elaboracion de M1 V:
Guia y procedimiento normalizado de elaboracion y control de cada tipo de MIV. Esto
incluye la identificacion de la mezcla con sus componentes, método de elaboracion,
material de acondicionamiento, via y condiciones de administracion, condiciones de
conservacion y caducidad.®

Para que la CMIV funcione adecuadamente es esencial que los miembros de esta, estén
familiarizados con las normas y procedimiento relacionados con la CMIV.

3) Documentacion dela actividad dela UMI V:
El farmacéutico responsable de la UMIV y preparacion de citotdxicos debe emitir
periédicamente un informe de actividad con el fin de reflejar la carga de trabajo, las
caracteristicas de las preparaciones llevadas a cabo, optimizar la utilizacién de recursos y la
organizacion del trabajo. Dicho informe debe reflejar diaria, mensual y anualmente los
siguientes datos:

% Numero de mezclas diario y por grupos de aditivos (antibidticos, citotdxicos,

otros medicamentos)
%+ Numero total de mezclas, media diaria y maximo diario
% NuUmero de mezclas y pacientes por servicio, indicando tipo de asistencia
(ambulatorio o ingresado)
Numero total de pacientes atendidos y por tipo de mezcla
Numero de ciclos de quimioterapia preparados por Servicio y por tipo de
asistencia del paciente (ingresado, ambulatorio).”®

L)

L)

o 7
L X GIR X4
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4)

Documentacion dela actividad de la Unidad de Nutricion.

El farmacéutico responsable de la unidad de nutricion debe emitir periédicamente un
informe de actividad con el fin de reflejar la carga de trabajo, las caracteristicas de las
nutriciones elaboradas, optimizar la utilizacion de recursos y la organizacion del trabajo.
Actualmente existen aplicaciones informaticas que permiten una obtencion automatica de
estos indicadores.

Dicho informe debe reflejar mensual y anualmente los siguientes datos:

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

Numero de nutriciones parenterales preparadas

Numero de nutriciones parenterales por servicio

Numero de pacientes total y por servicios

Numero pacientes por indicacion

Coste medio de la NP por paciente

Estado nutritivo final e incidencia de complicaciones (anual)

Controles de la metddica de trabajo realizados. En los ultimos afios los continuos
desarrollos técnicos han contribuido a mejorar las condiciones de manipulacién y de
seguridad en la preparacion de mezclas intravenosas y nutriciones parenterales en
los Servicios de Farmacia. La implicacion del Servicio de Farmacia junto con la
colaboracion de la industria en la blasqueda de la seguridad y eficacia de sus
preparaciones estara orientada en los proximos afios hacia un mayor beneficio en la
atencion del paciente y su calidad de vida.”®
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UNIDAD 3.
PREPARACION Y DISPENSACION DE LASMEZCLASINTRAVENOSAS

OBJETIVO

Conocer los procedimientos méas recomendados para la preparacion de Mezclas
Intravenosas, mediante el empleo de técnicas asépticas y en base a las normas de calidad
aceptadas nacional e internacionalmente para analizar y aplicar el procedimiento de
dispensacion de medicamentos en Mezclas Intravenosas adecuada y profesionalmente.

I ntroduccion.

La Farmacia Hospitalaria (FH) busca el beneficio del paciente, al menor costo mediante
servicios farmacéuticos integrales y responsables.*

Los requisitos que debe cumplir una dispensacion correcta de MIV son: Seguridad, rapidez
y control. Todas las MIV que son prescritas por el médico son consideradas como Dosis
Unitarias (DU), ya que se generan individualizando y ajustando la dosis para cada paciente.
El proceso de distribucion por DU inicia cuando llega al servicio de Farmacia o a un Centro
de Mezclas (CM) especializado una prescripcion u orden médica que implica la
administracion de una MIV.2

La preparacion de mezclas en un hospital que cuenta con un programa centralizado de
mezclas intravenosas, implica una secuencia de eventos conocidos conjuntamente como
ciclo de preparacion. A cada evento se le han asignado técnicas y procedimientos
especificos, que aseguran la calidad del producto terminado.

Todas las operaciones deben realizarse de acuerdo con técnicas y procedimientos
normalizados de trabajo en conformidad con formularios de reconocido prestigio y
siguiendo las normas de correcta elaboracién y de control de calidad.

De acuerdo con las caracteristicas de estas preparaciones los procedimientos normalizados
de trabajo deben abarcar los siguientes aspectos: formacion del personal, atuendo,
condiciones de asepsia, técnicas de manipulacion, prevencion de errores y en el caso de
citostaticos existencia de manuales de procedimiento especificos, que abarquen no solo la
proteccion del medicamento, sino también la proteccion del manipulador y otro tipo de
personal que pueda tener en contacto con el medicamento en alguna de las fases
relacionadas con su utilizacién.?
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3.1 Diagrama Flujo de Preparacion y Dispensacion de las Mezclas I ntravenosas.

En la preparacion y dispensacion de las MIV se contemplan las siguientes etapas:

ORDEN MEDICA

J

REVISION FARMACEUTICA
(REALIZACION DE CALCULOS)

J

TRANSCRIPCION DE LA ORDEN
MEDICA (APERTURA DEL
PERFIL INTRAVENOSO)

J

UNIDAD DE CENTRALIZADA DE MIV

J

PREPARACION DE LA MIV

4

CONTROL DE CALIDAD DE LAS MIV
(FISICOS QUIMICOS Y BIOLOGICOS)

=

ETIQUETADO

J

DISTRIBUCION DE LAS MIV

J

LIMPIEZA DEL CLF Y
DEL AREA DE TRABAJO

DISTRIBUCION DE LAS MIV AL PACIENTE

Diagrama 3.1 Flujo de Preparacién y Dispensacion de M1V.
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3.1.1 Prescripcion Médica.

La realizacién de la prescripcion médica se hace a partir de la indicacion de la Terapia
Intravenosa (T1V) en la planilla de prescripcion, anotando la informacion referente a los
datos del paciente, esta se recibe y es revisada por el Farmacéutico, quien retiene una copia
(para expediente del paciente) y el original lo remite a la CMIV.2

Prescripcion médica

Central de Mezclas Intravenosas Quimioterapia

Paciente: No. Hospitalario:
Diagnostico:
Servicio/cama:

Alergias: Sexo:
Edad:

Medicamentos Diluyente Volumen Tiempo

Ciclofosfamida

Metotrexate

5-Fluorouracilo

Sol. Fisioldgica
Dextrosa 5%

Dextrosa 5%

250 ml Cada 8 hrs.

100 ml Cada 12 hrs.

100ml Cada 24 hrs.

Médico responsable: Clave:

Firma: Fecha y hora:

Personal que recibe la orden:

Clave: Hora y fecha:

Observaciones:

Fig. 3.1 Ejemplo de Prescripcién médica del servicio de oncologia.
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La orden médica es un documento con validez legal prescrito por un médico, donde él
anota todas las indicaciones terapéuticas Yy no terapeuticas para el tratamiento de los
pacientes como son los medicamentos, cuidados , pruebas de laboratorio, soluciones IV y
formulacién de nutricién , utilizando original con copia.

Las excepciones permitidas a ésta regla son llamadas telefonicas u ordenes verbales
directas, las cuales son recibidas por el Farmacéutico o personal de Enfermeria y deben ser
transcritas a la forma correspondiente de manera inmediata*®

Caracteristicas excepcionales:

¢+ Debe ser legible

++ Fechay hora en que se prescribe

¢+ Nombre del paciente

¢+ NuUmero de cama

¢+ Numero del hospitalario

% Nombre del medicamento. Presentacion, forma farmacéutica, cantidad o
concentracion y via de administracion.

s Dosis

% Nombre y firma del médico

El Farmacéutico es responsable de la revision y validacion de la prescripcion médica,
debiendo comprobarse los aspectos relativos: seleccion de la solucion intravenosa,
concentracion final del aditivo, compatibilidad, estabilidad, adecuacién de la posologia y el
volumen prescrito a las caracteristicas del paciente, condiciones de administracion y
duracién del tratamiento.?® Se debe evitar la utilizacion de abreviaturas para identificar los
medicamentos. Una vez validada la prescripcion médica, el siguiente paso es el registro,
trascripcion de la misma y programacion de los tratamientos mediante la ayuda de sistemas
informaticos.

Los elementos de la prescripcion para un enfermo externo establecen la identidad del que
prescribe: nombre, clasificacion de la licencia (es decir grado profesional), direccion y
namero de teléfono del consultorio.

La fecha en que se escribi0 la prescripcidn estara cerca del extremo superior de la forma o
al comienzo (margen izquierdo) de la orden. Los elementos que identifican al paciente son
nombre y direccion. Estos datos se escribiran con claridad y completos.

El cuerpo de la prescripcion contienen los elementos que especifican medicamento,
cantidad a ser surtida, dosis e indicaciones completas para su uso. Cuando se escriba el
nombre del medicamento, puede usarse el nombre comercial (nombre registrado) 6 el
geneérico (nombre del compuesto 6 compuestos quimicos). La cantidad del medicamento
debera escribirse en unidades del sistema métrico decimal.

Las instrucciones para el uso deben ser especificas para el medicamento y para el se
prescribira una cantidad adecuada para el curso completo. Al final se encuentra la firma del
que prescribe y otros datos informativos.’

39



La receta es una orden para una medicacién, emitida por un médico u otro profesional
autorizado. Es parte de la relacion profesional entre el médico, el Farmacéutico y el
paciente. Indican una medicacion especifica y la dosis para el paciente dado en un
momento determinado.

3.1.2 Revisiéon farmacéutica.

Todo farmacéutico debe considerar su profesion, la cual representa en cada uno de sus
actos, como un servicio publico destinado a la mision social de mantener la salud de la
poblacion y orientar en este sentido su ejercicio profesional. La adquisicién de materiales
medicamentosos, la venta y dispensacion son también responsabilidad del Farmacéutico, y
esta obligado a adquirir los conocimientos necesarios en torno a farmacos y medicamentos
nuevos de modo que puede llevar satisfactoriamente la dispensacion y conservacion de
medic?mentos. Su presencia fisica es el establecimiento donde ejerce es un deber moral y
legal.

El farmacéutico revisa la prescripcion médica con la cual hace la valoracion de la mezcla
con el objetivo de detectar posibles problemas de estabilidad y compatibilidades de los
aditivos entre si; con respecto a las mezclas que son de gran volumen deberd prestar
atencion a la dosificacion del aditivo.

A partir de la prescripcion, el farmacéutico elabora el Perfil Intravenoso (P1V) con el objeto
de llevar un mejor control y seguimiento de la Terapia Intravenosa (T1V) del paciente, asi
como los datos de la MIV. Este documento es Util para detectar posibles interacciones
farmacologicas, reacciones adversas, dosificaciones incorrectas y problemas de
compatibilidad y estabilidad de las MIV.

3.1.3 Preparacion dela Mezcla Intravenosa.

El proceso de preparacion y distribucion comprende las siguientes etapas:

X/

¢+ Recepcion de la orden o prescripcién médica

X/

+¢+ Revisién Farmacéutica (elaboracion de PIV)

+ Realizacion de calculos y elaboracion de etiquetas de identificacion de la MIV
+ Elaboracion de la MIV

%+ Acondicionamiento, distribucidén y conservacion

X/

¢+ Control de calidad (fisico, quimico y microbiol4gico)

X/

% Limpieza de la CFL y del area de elaboracion®

(AR
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3.1.4 Etiquetado.

El farmacéutico encargado de la CMIV controla los datos del paciente, ubicacion,
medicamentos intravenosos prescritos, via de administracion y dosis. Debe comunicarse
con e médico ante cualquier duda. Realiza los calculos necesarios y las etiquetas para cada
preparacion y esta debe contener los siguientes datos: ®

La elaboracion de la etiqueta de la MIV se divide en dos partes:

1) Datosdel paciente:
% Nombre
+« NUmero de cama
s Edady
+«»+ Diagnostico

2) DatosdelaMIV:

% Aditivos IV (especificando concentracion y volumen)

Volumen total aproximado de la mezcla

Velocidad de infusion (hora de inicio, terminacion y preparacion)
++ Fecha de caducidad

%+ Nombre del farmacéutico que prepara

% Otras precauciones (refrigeracion, luz).*

Paciente: Servicio: Cama:

Médico: Hora prep. Dia:

SIvV ml. Frasco no.

Aditivo: Conc.:

Velocidad de goteo: gotas/min.

Hora comienzo: Preparado por:

Hora terminacion: Revisado por:

IMPORTANTE: Caduca a las horas del dia
En caso de no utilizarse, remitir al servicio de farmacia dentro
de las 24 horas siquientes a su preparacion.

Fig. 3.2 Ejemplo de elabor acion de etiqueta.
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3.1.5 Dispensacion dela Mezcla I ntravenosa.

En general la dispensacion médica facilita medicamentos a los pacientes ya sea con receta
médica o sin ella. Este ultimo caso, Unicamente aquellos considerados en la categoria de
populares o de venta libre sin receta. La dispensacion también involucra ofrecer
informacion al paciente acerca del medicamento que obtiene.®

Existen dos tipos de dispensacion:

1) Sistema de dispensacion por dosis unitaria (DU)
2) Sistema de dispensacion por dosis tradicional.

1) Sistema de Dispensacion por Dosis Unitaria (DU).
Es aquel que asigna a un paciente una dosis Unica individualizada. Esto se refiere a que la
forma de la mezcla o NP, es prescrita para cada paciente dependiendo de sus
requerimientos.
Dosis unitaria se refiere a una dosis particular de un medicamento indicado para un
paciente.

Caracteristicas de dispensacion por DU:

¢ Los medicamentos son dispensados a los pacientes en paquetes individuales que son
Ilenados por el Farmacéutico, cada uno de los cuales debe contener un tratamiento
para 24 horas. Dichos paquetes deben estar identificados por una etiqueta que
indique el nombre del medicamento, principio activo, presentacion farmacéutica,
via de administracion, numero de cama, o alguna nota en especial sobre las
condiciones de almacenamiento (refrigeracion), caracteristicas fisicas requeridas
para proteger de la luz, temperatura y humedad.

¢+ Debe ser minima la manipulacion de los medicamentos antes de su preparacion

¢+ Se maneja un PT de medicacion para cada paciente en la Farmacia.

++ Contar con un area de surtido en donde el medicamento se encuentra a granel listo
para su dispensacion.

2) Sistema de Dispensacion por Dosis Tradicional.
Es aquel en el cual el servicio de Farmacia proporciona a la enfermera una cantidad de
medicamentos en forma de (Stock’s) para que posteriormente enfermeria prepare y
administre las dosis correspondientes a cada paciente. Este sistema presenta las siguientes
desventajas:

« La enfermera dedica tiempo a otras actividades que no le corresponden como
preparacion de medicamentos.

¢ No se involucra al Farmacéutico, por lo tanto no se detectan interacciones,
incompatibilidades y reacciones adversas.

< No se lleva a cabo la preparacién de M1V en condiciones asépticas.
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Dispensacion de Medicamentos Citotoxicos.

La dispensacion de medicamentos citotoxicos 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 unitarias, adaptados a las caracteristicas propias
de las mezclas intravenosas:

+«+ Envasado unitario e individualizado, garantizando la correcta identificacion del
paciente (nombre y apellidos, n° de historia clinica, ubicacion, servicio) y de la
composicion de la mezcla (principio activo, dosis, vehiculo y volumen, fecha, hora,
via y forma de administracion, fecha de fabricacion, condiciones de conservacién y
caducidad).

¢+ Acondicionamiento adecuado de manera que la mezcla preparada se dispense lista
para su uso (equipos de infusion).

% Ladispensacion cubrird un periodo maximo de 24 horas.

s En el Servicio de Farmacia se registrara la medicacion dispensada para cada
paciente. En cualquier caso, seria deseable la existencia de un procedimiento
normalizado de trabajo para la dispensacion de medicamentos citostaticos de
administracion parenteral. Dicho procedimiento debe establecer como minimo los
siguientes pasos:

= Validacion de la dispensacion: antes de proceder a la dispensacion se debe
contrastar frente a los listados de preparacién, la correcta identificacion de
todas las MIV preparadas y la concordancia con la prescripcion médica. Se
debe verificar ademas el correcto acondicionado exterior de la preparacion:
envase, irrompible y con dispositivo de cierre que minimice el riesgo de
contaminacion en caso de accidentes o derrames durante el transporte y
almacenamiento y que garantice la proteccion del personal que los
transporta; etiqueta en la bolsa exterior con la advertencia “ medicamentos
citostaticos’ .

= Circuito 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 correspondiente se realiza poco antes de la hora de
administracion, debiendo seguirse los mismos controles que en el parrafo
anterior.

Es aconsejable que el transporte lo realice personal del propio Servicio de Farmacia
(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 idéneas durante el
mismao.

Confirmacion de la recepcion: la dispensacion se realizara a cada unidad de hospitalizacion
0 atencién 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 de Farmacia para su
archivo y comprobaciones posteriores el proceso de dispensacion.”
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3.1.6 Almacenamiento.

Es la conservacion de materias primas, materiales de envase primario, material de
acondicionamiento, productos intermedios y farmacos en areas con condiciones controladas
de orden y limpieza.®

El almacenamiento adecuado representa una parte muy importante en cuanto a la
estabilidad de un medicamento. ElI almacenamiento debe llevarse bajo condiciones que
mantengan su calidad. Se debe tener un control del medio ambiente, para propiciar las
condiciones adecuadas, considerando también las condiciones de sanidad luz y
ventilacion.”

El almacenado en NP recomienda:

¢+ Preferiblemente empaque las mezclas NPT individualmente en una bolsa.
% Nevera: 2 a 8 °C (+- 6 dias) sin vitaminas

%+ Ambiente: 22-25 °C (no mas de 24 horas)

% “No utilice congelamiento para almacenar la mezclas intravenosas”

< “No infunda una mezcla que accidentalmente se deje a temperatura ambiente ”.**

3.1.7 Devoluciéon de Mezclas I ntravenosas.
Devolucionesy Quejas.

Un producto devuelto es cualquier producto distribuido que regresa a la planta de
fabricacion.

No esta permitida la recuperacion, retrabajo o reproceso de productos devueltos.
Debe existir un PNO para el control de los productos devueltos que considere como
minimo:
¢+ Que deben ponerse en retencion temporal y ser evaluados por la Unidad de Calidad
para determinar si deben liberarse, reacondicionarse o destruirse.
“+ Registros de recepcion, evaluacion y destino.
¢+ Deben existir registros de devoluciones, que contengan la siguiente informacién:
Nombre del producto, presentacion y nimero de lote.
Cantidad de vuelta.
Motivo de la devolucion.
Nombre y localizacion de quien devuelve.
= Dictamen y destino final del producto.
¢ Debe existir un PNO para el manejo de quejas indicando:
= Laobligatoriedad de la atencion de todas las quejas.
= Lanecesidad de identificar la causa de la queja.
= Definicion de las acciones correctivas y preventivas a realizar respecto al
problema.
= Los casos que se requieran notificar a la autoridad sanitaria y la forma de
hacerlo, de acuerdo con la normatividad vigente.
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= Laformay el tiempo de respuesta al cliente, en su caso.

= Los registros de los resultados obtenidos y las decisiones tomadas en relacion a
las quejas deben tener registros de registros de quejas que contengan la
informacion relacionada con:

e Nombre del producto y presentacion.

Cantidad involucrada de la queja.

Motivo de la queja.

Nombre y localizacion de quien genera la queja.

Resultado de la investigacion de la queja.

Acciones tomadas relacionadas con la queja.®®

Manejo de Producto fuera de Especificaciones (no conforme.)

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Todos los productos que no cumplan las especificaciones establecidas o que sean
fabricados fuera de los procedimientos establecidos deben ser identificados y
colocados en retencion temporal.

Debe emitirse un reporte de desviacion para definir si puede ser reacondicionado,
recuperado, reprocesado, vuelto a trabajar o rechazado.

Debe existir un PNO que describa las acciones a tomar en los casos de
reacondicionado, recuperado, reproceso o retrabajo de lotes.

El reacondicionado de envase primario solo estd permitido en formas farmaceuticas
solidas.

La recuperacion, € retrabajo y € reproceso no estan permitidos en productos
parenterales.

Todos los lotes recuperados o vueltos a trabajar deben ser sometidos a analisis de
calidad y la documentacion debe demostrar que la calidad del lote recuperado o
trabajado de nueva cuenta es equivalente a la del proceso original.

Los reprocesos en medicamentos se permiten por una sola ocasion. En caso de que
la causa que origind el reproceso sea repetitiva, el proceso debe ser validado.

Todos los lotes reprocesados deben ser sometidos a andlisis de calidad, estudios de
estabilidad y la documentacion debe demostrar que la calidad del lote reprocesado
es equivalente a la del proceso original.

Todos los productos rechazados deben ser identificados y segregados hasta su
destruccion. Esta debe llevarse a cabo de acuerdo a un PNO.

Debe elaborarse una orden de reacondicionamiento, retrabajo, recuperacion o
reproceso especifico para el lote en cuestion asociada a las instrucciones que
deberan cumplirse para realizar estas actividades.

En el caso de reprocesos se debe asignar un numero de lote diferente al del lote
original, lo cual debe ser autorizado por el responsable sanitario.

La liberacion de un lote reacondicionado, vueltos a trabajar, recuperado o
reprocesado debe contar con la autorizacion del responsable sanitario, y que se
hayan tomado las muestras de retencién correspondientes.®®
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3.2 Seguimiento Clinico. Perfil Intravenoso (PIV).

El disefio de un plan terapéutico se refiere a aquellos procedimientos y seguimientos que
involucran el estado de recuperacion del paciente ambulatorio como el intrahospitalario.
Este incluye la forma de prescripcion de medicamentos, dieta, reacciones adversas,
intera7%ciones farmacologicas, asi como de su enfermedad parcial o total segin sea su
caso.

Seguimiento Farmacoterapéutico Personalizado. Es la practica profesional en la que el
farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas con los
medicamentos mediante la deteccion, la prevencién, y la resolucion de problemas
relacionados con la medicacion (PRM), de forma continuada, sistematizada y documentada,
en colaboracién con el propio paciente y con los demas profesionales del sistema de salud,
con ele fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente.

Plan de Seguimiento. Es el proyecto de encuentros acordado por el paciente vy
Farmacéutico, para asegurar que los medicamentos que toma el paciente siguen siendo solo
aquellos que necesita y que contintian siendo los mas efectivos y seguros posibles.”

En base a la educacion e informacion sobre la terapia que esté recibiendo, el plan
terapéutico se basa en aquellos casos clinicos que se conocen y de esta forma se elabora un
seguimiento para el tratamiento del paciente.
Cabe mencionar que un plan terapéutico se conforma de parametros farmacoldgicos en base
a un seguimiento, el cual tiene medidas preventivas, correctivas y de monitoreo, con el fin
de mejorar la calidad de vida del paciente.”

Perfil Terapéutico (PT).

Es un documento que se utiliza con el fin de llevar un proceso de control un tanto clinico
como administrativo de la terapia de medicamentos del paciente.

Una vez que ha sido verificada por el farmacéutico la clasifica de acuerdo a dos aspectos:
1) Pacientes de primer ingreso: Se realiza la apertura de la Carta de Perfil Terapéutico.
(CPT).
2) Pacientes hospitalizados: Se actualiza su PT conforme a la llegada de las
indicaciones médicas recientes.

Informacién que incluye la CPT:

+« Nombre completo del paciente
¢+ Numero de cama

¢+ Numero hospitalario

++ Fecha de ingreso

++ Edad, diagnostico y alergias

L)
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X/

¢+ La descripcion de los medicamentos:

= Nombre del medicamento

» Presentacion Farmacéutica

= Concentracion y/o volumen

= Dosis y via de administracion

= Cantidad de medicamento dispensado con fecha y turno, asi como el nombre
de la enfermera responsable de recibirlos.

» En el caso de medicamentos no administrados se tiene un espacio en la CPT
especifico para efectuar la devolucion de estos, los cuales no fueron
administrados por diversas causas (cirugia, estudios de laboratorio, etc.)

= Cobdigo de identificacion de medicamentos, para que puedan ser cargados o
abonados a la cuenta del paciente.

= Se cuenta con un espacio para medicamentos con horario variable de
administracion denominado medicamentos sin  horarios.  (cremas,
jarabes).*>™

Perfil Intravenoso. (PIV).

En este documento se anotan los diferentes aditivos, soluciones IV de pequefio y gran
volumen y/o medicamentos que lleva la mezcla prescrita, expresando claramente la
concentracion, volumen, volumen total, velocidad de infusion, velocidad total, fecha de
preparacion, fecha de caducidad y nombre de la persona que prepara.

Confirmacion y programacion de la MIV: Se debe confirmar la hora en que se va a iniciar
la administracion de la MIV para programar su preparacion y poder entregarla en el tiempo
solicitado por enfermeria.

Elaboracion de la etiqueta de la MIV. Se divide en dos partes:

1) Datosdel paciente.
% Nombre

X/

¢ NuOmero de cama
+ Edad y diagnostico

2) DatosdelaMIV:

X/

 Aditivos IV (especificando concentracion y volumen)
%+ Volumen total aproximado de la mezcla
% Velocidad de infusion

X/

¢+ Hora de inicio, terminacidn y preparacion
% Fecha de caducidad

X/

«+ Nombre del farmacéutico que prepara

X/

% Otras precauciones (refrigeracion, luz).*>™
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CENTRAL DE Perfil Intravenoso
MEZCLAS Paciente:
INTRAVENOSAS No. Hospilatario: Cama:
Diagnostico: Alergias:
Edad: Sexo: Peso:
FECHA

AA al 85% c/elect

AA al 85% s/elect

AA al 10%

Dextrosa al 50%

Dextrosa al 10%

Dextrosa al 5%

Sol. Fisioldgica

Agua inyectable

lipidos al 20%

lipidos al 10%

Cloruro de potasio

Cloruro de sodio

Gluconato de calcio

Sulfato de magnesio

Fosfato de potasio

MV adulto

MV pediatrico

Oligoelementos

Vitamina C

Heparina

Insulina

Otros

Velocidad de infusién

Hora de inicio

Hora de preparacion

Responsable de la
preparacion

Observaciones

Figura 3.3 Ejemplo de Perfil intravenoso.
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3.3 Preparacion delas Mezclas | ntravenosas.

La normativa de la elaboracién comienza con la desinfeccion de los medicamentos y
materiales, lavado de manos y colocacién de la vestimenta estéril en el &rea preambiente.’

Todas las operaciones deben realizarse de acuerdo con técnicas y procedimientos
normalizados de trabajo en conformidad con el Formulario Nacional u otros formularios de
reconocido prestigio y siguiendo las normas de correcta elaboracion y de control de calidad.

De acuerdo con las caracteristicas de estas preparaciones los procedimientos normalizados
de trabajo deben abarcar los siguientes aspectos:

1) Formacién del personal

2) Atuendo

3) Condiciones de asepsia y técnicas de manipulacion

4) Prevencion de errores

5) En el caso de citostaticos existencia de manuales de procedimiento especificos, que
abarquen no so6lo la proteccion del medicamento, sino también la proteccion del
manipulador y otro tipo de personal que pueda tener en contacto con el
medicamento en alguna de las fases relacionadas con su utilizacion.

1) Personal.

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 vista del mantenimiento de las condiciones asépticas, como para evitar errores de
medicacion. Para ello es necesario impartir formacion adecuada en técnicas asépticas,
control de las condiciones ambientales del area de trabajo, manejo de equipos y materiales,
calculos de dosificacion, técnicas de manipulacion, medidas higiénicas, vestuario en el area
de trabajo y otras medidas generales. La técnica de trabajo de cada una de las personas que
intervienen debe ser evaluada de forma periédica.” %

El Proyecto de Norma Oficial Mexicana (PROY-NOM-059-SSA1-2004), buenas practicas
de fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la
fabricacion de medicamentos en uno de sus aparatados sugiere:

+ Las obligaciones y responsabilidades del personal del establecimiento deben estar
por escrito.

¢+ El personal responsable de la fabricacion y control de los medicamentos, incluyendo
personal temporal, debe estar calificado, con base en su experiencia, formacion o
capacitacion, para la funcion que desempefia. La calificaciébn debe estar
documentada.

¢ Debe existir un programa documentado continuo para la capacitacion y
entrenamiento del personal en las funciones que le sean asignadas.

+ Este programa debe de incluir al menos las siguientes areas: Induccion al puesto,
BPF, PNO’s y Seguridad.

% La capacitacion en BPF debe realizarse cuando menos una vez al afio y cada vez
que ocurran cambios en la normatividad o los PNO’s aplicables.
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Este programa debe indicar como minimo: contenido, participantes, instructores,
frecuencia, sistema de evaluacion y constancia de realizacion.

El personal debe portar ropa de trabajo limpia y confortable y el equipo de
proteccion, disefiado para evitar la contaminacion de los productos y de las areas de
fabricacion, asi como riesgos de salud ocupacional.

Los requerimientos de indumentaria para cada area de fabricacion deben estar
definidos por escrito.

Se debe contar con un PNO de lavado de indumentaria, que incluya la de areas
donde se fabrican productos de alto riesgo.

En caso de usar indumentaria desechable se debe contar con un PNO para su
disposicion final.

El personal de nuevo ingreso debe pasar un examen medico.

Se debe hacer periédicamente un examen médico a todo el personal de las areas de
fabricacion y calidad, asi como después de una ausencia debida a enfermedades
transmisibles y tomar las acciones necesarias en caso de diagndstico positivo.
Cualquier integrante del personal, que en cualquier momento dado muestre tener
una posible enfermedad lesion abierta, de acuerdo con un examen médico o por
supervision fisica, y que pueda afectar de manera adversa la inocuidad o la calidad
de los medicamentos, deberd ser excluido del contacto directo con los componentes
e insumos utilizados en la fabricacion de los medicamentos, materiales en proceso y
el producto terminado hasta que su condicién sea corregida o determinada por
personal médico competente. Todo el personal debe ser instruido para reportar al
personal de supervisién cualquier condicion de enfermedad que pueda tener efectos
adversos sobre los medicamentos.

Si el personal de las areas de fabricacion donde el producto se encuentre expuesto,
acondicionamiento y en el laboratorio analitico, tienen que salir de sus areas, debe
cambiarse la ropa de trabajo para volvérsela a poner al momento de reingresar a
ellas.

El personal debe cumplir con los PNQO’s para cada area de fabricacion.

El personal no debe usar joyas ni cosmeticos en las areas de fabricacion donde el
producto se encuentre expuesto, acondicionamiento y en el laboratorio analitico.

El personal que preste asesoria técnica, consultoria y contratistas, para cualquiera de
los puntos incluidos en este Proyecto de Norma Oficial Mexicana, debe tener la
formacion académica, entrenamiento y experiencia suficientes para hacer las
recomendaciones sobre los asuntos para los que son requeridos, asi como realizar
sus funciones y no poner en riesgo la calidad de los productos fabricados.

Se deben mantener registros indicando el nombre, la experiencia y el tipo de
servicio que presta.

El personal temporal o consultores no deben llevar a cabo el dictamen final de
producto.

El personal no debe ingerir alimentos ni bebidas de ningln tipo en las areas de
fabricacion y laboratorios, ni tampoco fumar.
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Técnica de Lavado y Vestido:

El personal debe contar con uniforme de planta y para ingresar al area de preparacion debe
contar con ropa limpia interior o bien si existe un uniforme interior exclusivo de esta area.

El lavado de manos se realiza de forma semejante a la técnica de lavado quirdrgico. El
lavado de manos quirdrgico es el procedimiento que reduce el mayor ndmero de
microorganismos patdgenos de manos a tercio inferior de brazo, por medio de movimientos
mecanicos Yy desinfeccion con productos quimicos antes de practicar una intervencion
quirdrgica.

Objetivos del lavado de manos:

1) Disminuir el nimero de microorganismos existentes.
2) Cumplir con una norma de quiréfano
3) Dar seguridad durante una intervencion quirdrgica y asi proteger al paciente.

Para efectuar el lavado quirtrgico de manos, es necesario seguir un orden basado en
principios cientificos.

Principios mecanicos.
% El cepillado moviliza las grasas, los microorganismos y las células muertas de la
epidermis.

¢+ El cepillado produce abundante espuma favoreciendo la penetracion del jabon.

Principios fisicos.

¢ Los liquidos fluyen por accion de la gravedad
¢+ El arrastre se facilita en un plano inclinado
J

+¢+ El uso coordinado del sistema musculo esquelético para producir movimientos
correctos, mantiene el equilibrio y evita el cansancio.

Principios quimicos.

¢+ El jabon emulsiona las grasas.
J

¢+ El alcohol disuelve las grasas y coagula las proteinas.
¢+ Las soluciones antisépticas inhiben los gérmenes.

Preparacion del personal.

+« El lavado de manos y la preparacion de la region anatomica a operar del paciente,
son los eslabones mas débiles de la cadena aséptica, por lo que debemos observar
una conducta estricta en el desarrollo de la técnica.

¢+ El equipo quirargico vestira el uniforme quirdrgico establecido en cada Institucion.
Cubiertos correctamente con el gorro y cubre bocas (boca y nariz).
Asi uniformados pasan a la sala de lavado de manos.®’
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Procedimiento:

a. Mojar abundantemente las manos, antebrazos y brazos

b. Tomar jabén y con un cepillo enjabonarse abundantemente las
manos, iniciando el cepillado o frotamiento en ufias seguido
de espacios interdigitales y dedos, la mano (palma y dorso),
seguir con pufios antebrazos y llegar a los codos. El
enjabonado siempre es en una sola direcciéon de arriba hacia
abajo y debe durar al menos un minuto.

c. Enjuagar la primera mano, entrando y saliendo del agua de la
regadera sin regresar, dejando escurrir el agua de mano a codo,
repita la técnica del tiempo namero a, hasta el tercio superior
del antebrazo. Enjuague el cepillo y repita.

d. Se puede colocar una capa de alcohol etilico al 70 % vy secar
mediante un secador.

Una vez terminado el lavado de manos se da seguimiento a la técnica
de vestido en el cuarto de vestido. EI uniforme debe ser estéril y estar
protegido, adecuado para cada area de preparacion, debe estar
completo y se debe utilizar una sola vez.

Fig. 3.4 Lavado de manos quirurgico.

Una vez con las manos limpias tomar un par de guantes, abrir el pagquete que
contiene el uniforme y tomar el cubrebocas posteriormente la escafandra y
colocérsela de modo de no tocar el uniforme por la parte exterior.

Tomar y ponerse el overol, procurando que todo el cuerpo quede cubierto

Ponerse los cubrebotas apoyandose de una banca e ingresar a la siguiente area
Colocarse los googles

Fig. 3.5 Colocacion de cubrebotas.

Fig. 3.6 Colocacién correcta degoogles.
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i. Tomar un segundo par de guantes, aplicar germicida al 70 % e ingresar el area
aséptica

J- Una vez dentro del &rea aséptica realizar comportamiento adecuado, verificar
material, equipo de trabajo y trabajar con técnica aséptica.®

2) Atuendo Protector.

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 citotdxicos. De acuerdo con esto
durante la manipulacién el personal debe llevar bata desechable con pufios elasticos, (de
material no poroso y no productor de particulas) y guantes quirdrgicos, recomendandose
también el empleo de mascarilla, como se muestra en las figuras 3.3 y 3.4. Se ejemplifican
la vestimenta adecuada y completa que se requiere segun el area de preparacion por parte
del personal. Las joyas de las manos y dedos deben retirarse. Las prendas de vestuario de
proteccion (bata, guantes, mascarilla) no deben ser utilizadas fuera del &rea de preparacion
y seran sustituidos cada vez que se abandone dicha area. Los guantes deben ser sustituidos
de forma regular y siempre que ocurra una rotura, contaminacion o pinchazo accidental. En
el caso de citotoxicos, el material de los guantes presenta una permeabilidad variable, que
depende del tipo de citotoxico, del tiempo de contacto y del grosor del guante. La
proteccion de la piel es especialmente importante ya que algunos agentes son irritantes o
vesicantes, o incluso pueden ser absorbidos a través de la piel. No hay un material que se
considere superior a otro, recomendandose guantes quirdrgicos de latex que sean de un
grosor suficiente o la utilizacion de 2 pares superpuestos. Se recomienda cambiar los
guantes cada hora de trabajo e inmediatamente cuando se contaminen o se produzca una
rotura o pinchazo.

Escafandra

Guantes
de latex

Overol

Cubrebotas

Fig. 3.7 Atuendo protector para el area de antibiéticos.
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Escafandra

Googles

Guantes de
nitrilo

Overol

Fig. 3.8 Atuendo protector para el &rea de oncologia.?*

3) Manipulaciéon y Condiciones Asépticas.

Antes de iniciar la preparacion, en la fase de recogida de medicamentos y materiales, debe
comprobarse la integridad de los envases, la caducidad y la presencia de posibles defectos.
Una vez seleccionados los productos necesarios, deben retirarse de sus envases exteriores,
con el fin de introducir dentro del area de trabajo, la menor cantidad posible de fuentes de
contaminacion. La superficie de las ampollas, viales y cierres de los contenedores deben
desinfectarse con una gasa empapada en alcohol de 70° antes de introducirlos en la CFL. El
resto de los materiales se situaran en condiciones estériles, retirando previamente el envase
exterior (jeringas, agujas, equipos de infusion...). La CFL debe ser limpiada y desinfectada
de forma regular con agua y un agente jabonoso antiséptico que sea apropiado para el acero
inoxidable. °

Antes de iniciar cualquier manipulacion debe ademas desinfectarse con alcohol de 70°. La
colocacion de los medicamentos y materiales dentro de la CFL debe ser tal que no
interrumpa la circulacién del aire entre los filtros HEPA y los mismos. Todas las
operaciones deben realizarse al menos a 15 cm del extremo frontal de la CFL. Antes,
durante y despues de la preparacion de MIV se deben realizar chequeos para garantizar la
identificacion y comprobar las cantidades de los aditivos y soluciones IV empleados.

Al final de la preparacion el chequeo se debe realizar sobre los envases vacios
comprobando la identidad y el nimero de unidades utilizadas en cada preparacion, asi
como sobre la MIV preparada, comprobando su integridad, ausencia de particulas (visor de
particulas), color apropiado, ausencia de turbidez y volumen de la solucién final, asi como
los datos identificativos de la etiqueta.”® % >3 >4
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Manipulacion de Citostaticos.

Los citotoxicos poseen potencial carcinogénico, mutagénico y/o teratogénico. Ademas, el
contacto directo con ellos puede producir irritacion de la piel, de los 0jos 0 mucosas, 0
incluso debido a la actividad vesicante de algunos de ellos, ulceracién y necrosis de los
tejidos. Por lo tanto durante la manipulacién deben mantenerse 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,
vertidos y contaminaciones. Dadas las caracteristicas de estos medicamentos deben existir
manuales de procedimiento especificos para la preparacion 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 en él reflejadas segun sus
funciones y nivel de responsabilidad. Dicho personal debe ser informado acerca de los
riesgos y precauciones en el manejo de estos medicamentos y recibir adiestramiento en las
técnicas de manipulacion correctas, asi como en el uso de material de proteccion. Por
motivos de seguridad debe evitarse que las personas embarazadas o con lactancia materna
intervengan en la manipulacion 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 informacién debe
abarcar no sélo los citotdxicos comercializados, sino también aquellos que se encuentran en
fase de investigacion clinica en el hospital.

Durante la manipulacién deben emplearse las técnicas correctas tanto para el
mantenimiento de las condiciones asépticas como para proteger al personal a la exposicion
de citostéticos:

¢+ La preparacion se llevara a cabo en Cabina de Seguridad Biolégica de flujo laminar
vertical Clase Il tipo B en ambiente controlado. Se recomienda que estas cabinas
deben estar funcionando durante las 24 del dia, con el fin de prevenir que los
aerosoles y vertidos generados durante la preparacion y depositados en la bandeja
inferior de la CFL puedan recircular cuando se vuelve a encender la CFL y vuelve a
recircular el aire.

+¢+ Se recomienda situar en la zona de trabajo de la CFL un pafio absorbente estéril con
cubierta plastica, con el fin de absorber y facilitar la recogida de posibles derrames.
Dicho pafio debe ser sustituido siempre que haya una contaminacion y al final de
cada sesion de trabajo.

% Durante la manipulacién 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 célculos de dosis.

% Todos los medicamentos y materiales a utilizar deben situarse dentro de la CFL
(encima del pafio absorbente) siguiendo las mismas instrucciones que para las M1V,
asi como un contenedor especial para recoger los viales, ampollas y material
utilizado (jeringas, agujas, etc.,).
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Las jeringas y equipos de infusion deben tener conexiones Luer-Lock debiendo
asegurarse de que todas las conexiones son seguras.

Las jeringas deben tener la capacidad suficiente para el volumen del medicamento a
preparar y con el fin de no correr el riesgo de que el embolo se separe del cuerpo de
la jeringa.

El contenido en la parte superior y en el cuello de las ampollas debe ser eliminado
antes de su apertura. Para esta se empleara una gasa estéril de modo que los posibles
vertidos accidentales durante la maniobra sean retenidos en la gasa, asi como para
evitar accidentes (cortes, contaminacion).

Debe evitarse la presencia de presion positiva o negativa tanto en los viales como en
las jeringas.

Como proteccion adicional del manipulador, se recomienda emplear filtros de
venteo (0,22 p) para evitar los aerosoles que se pueden formar durante la
manipulacion de los viales.

En el caso de citotoxicos para administracion en perfusion IV se recomienda
conectar el equipo de infusion adecuado a la solucion IV dentro de la CFL y purgar
el equipo con la solucion intravenosa antes de afiadir el medicamento. Ello permite
la dispensacion para administrar y disminuye el riesgo de contaminacion del
personal responsable de la administracion.

Una vez finalizada la preparacion, esta debe ser identificada mediante la etiqueta
identificativa y situar el preparado dentro de un envase transparente con posibilidad
de sellado, con el fin de reducir el riesgo de contaminacion durante su transporte y
almacenamiento.

Los excesos de medicamento deben mantenerse dentro de los viales originales, bien
para su utilizacion posterior si es posible para facilitar el aprovechamiento maximo
del medicamento, o para ser desechado sin riesgos. En el caso de ampollas el exceso
a desechar se debe situar en un vial vacio esteril.

Una vez finalizada la preparacion todos los materiales contaminados (guantes,
jeringas, agujas, viales, ampollas...), asi como los excesos de medicamento no
aprovechados, deben situarse en contenedores rigidos especiales para material
biopeligroso situados dentro de la CFL. Estos contenedores posteriormente se
sellaran y se tiraran en contendores mayores situados fuera de la CFL que seran
recogidos por el personal de limpieza para su tratamiento adecuado con el fin de
evitar exposiciones y contactos accidentales.

En el caso de contacto accidental con la piel, la zona afectada debe lavarse con agua
y jabon. Si el contacto es con los ojos, deben lavarse con abundante agua durante al
menos 15 minutos y posteriormente acudir al médico para que evalle la posible
afectacion.? 2> 53>

56



Fig. 3.9 Manipulacion en € érea de oncologia.

3.3.1 Técnicas Asépticas de Preparacion.

Para la preparacion de MIV se requiere la transferencia de productos estériles (aditivos y
vehiculos) desde un contenedor a otro. En consecuencia, se han establecido procedimientos
de transferencia que mantiene las caracteristicas de esterilidad de estos productos y al
conjunto de procedimientos de transferencia se le ha denominado Técnica aséptica.®*

El objetivo es disminuir al méximo la
contaminacion  microbiana  durante  los
procedimientos dentro de la CMIV.

Fig. 3.10 Cambio de frasco utilizando técnica aséptica.

Procedimientos mas frecuentes empleados en la técnica aséptica:

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

Lavado de manos con antiséptico

Uso de guantes estériles

Uso de mascarilla 'y gorro

Uso de bata u overol

Uso de material estéril o con desinfeccion de alto nivel
Manejo de desechos biolégicos®
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3.3.2

Procedimiento General.

Elaboracion delaMIV:

1)

2)
3)

4)
5)
6)

7)
8)

9)

Lavado y desinfeccion del exterior de los envases de medicamentos (aditivos),
soluciones, se enjuagan y rocian con alcohol al 70%, se colocan sobre una mesa o
carro de acero inoxidable transportable para ingresar al area d elaboracion.

La CFL se pone en funcionamiento de 15 a 20 minutos antes de comenzar atrabajar.
El personal procede al lavado de manos (Técnica quirurgica) y ufias con cepillo de
cirugia y jabon antiséptico, colocar un desinfectante (alcohol al 70 %). Este proceso
no se recomienda en la CMIV por las caracteristicas del alcohol.

Se visten con ropa estéril

Se realiza limpieza de la CFL

La apertura de ampolletas se hara con una gasa estéril y se pasan con un filtro de 22
micrones.

Una vez adicionado algun aditivo homogenizar la MIV

Realizar controles fisicos de peso, de ausencia de particulas y fisuras, de pH.
Controles quimicos y microbiologicos.

Cerrar herméticamente el envase: bolsa, jeringa, frasco, bolo y se coloca el rotulo
correspondiente.’

10) Acondicionado, distribucion y conservacion
11) Control de calidad

3.3.3

Reconstitucion de Liofilizados.

Cuando el farmaco se encuentra como un polvo deshidratado se reconstituye con el
diluyente apropiado antes de adicionarse a la mezcla.

1)
2)
3)

4)
5)
6)
3.34

1)
2)

3)

Limpiar el frasco con alcohol al 70 %

Tomar el diluyente con una aguja y jeringa apropiada

Inyectar el diluyente en el frasco, colocando la aguja sobre el pléastico con el bisel
hacia arriba y se inserta la aguja ejerciendo fuerza hacia abajo penetrando con un
angulo de 60°.

Se retira la aguja y se agita el frasco hasta diluir el farmaco.

Reinsertar la guja y retirar el volumen necesario sin la inyeccién de aire

Evitar la formacion de burbujas

Procedimiento para obtener € contenido deun Vial.

Quitar la tapa protectora del sello de plastico y limpiar con alcohol al 70 %.

Con la jeringa se inyecta el mismo volumen de aire al volumen de farmaco
deseado.

El frasco se detiene en posicion invertida apoyando y sosteniendo la jeringa y con la
otra mano se jala el embolo de la jeringa para tomar el volumen deseado.
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3.3.5 Procedimiento para obtener el contenido de una Ampolleta.

1) Limpiar la ampolleta con alcohol al 70% (romper ampolleta con una gasa)

2) Inclinar la ampolleta e insertar la aguja en la ampolleta sin tocar el borde del cuello
donde fue quebrada

3) La aguja se recarga en la pared de la ampolleta con el bisel lacia abajo para evitar
las particulas de vidrio.

4) Serecomienda utilizar aguja en filtro.?*

Filtro en

Vial tubo

Fig. 3.11 Obtencién del contenido de un vial y una ampolleta.

34 MangodelosResiduosdela Central de Mezclas I ntravenosas.

Un residuo se considera peligroso cuando se encuentra en los listados de la Norma Oficial
Mexicana NOM-052-ECOL-1993 que para tal efecto expidio la Secretaria de Desarrollo
Social (SEDESOL), o bien cuando presente caracteristicas especificas, ya sean de
Corrosividad, Reactividad, Explosividad, Toxicidad, Inflamabilidad y/o Bioldgica
Infecciosa, las cuales establecen un codigo denomina de clasificacion CRETIB.

La mayoria de estos residuos estdn constituidos por carbono, hidrdgeno, oxigeno,
haldgenos, azufre, nitrégeno y metales pesados. La estructura de la molécula determina que
tan peligrosa es una sustancia para la salud humana y para el ambiente.

Las sustancias peligrosas han sido clasificadas en México teniendo como clasificacion
establecida la de la ONU, su objetivo es agruparlas por el riesgo que presentan, a fin de
establecer recomendaciones para su transporte y almacenaje.’
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Manejo de Residuos Peligrosos Biol 6gico-I nfecciosos.

La NOM-087-ECOL/1995 emitida por la Secretaria de Salud, establece de manera
obligatoria los requisitos para la separacion, envasado, almacenamiento, recoleccion,
transporte, tratamiento y disposicion final de los residuos bioldgico-infecciosos que se
generan en establecimientos de atencién médica.®

Los establecimientos que generan mas de 25 Kg al mes o 1 Kg /dia de residuos peligrosos
bioldgico-infecciosos deberan cumplir con las siguientes fases:

1) Separacion

2) Identificacion

3) Envasado

4) Almacenaje temporal

5) Recolecciény transporte
6) Tratamiento

7) Disposicién final®

a) Separacion.
Todos los desechos generados en la preparacion de MIV exceptuando la preparacion de
citostaticos se separaran de acuerdo a su clasificacion de incinerables y no incinerables.

Tabla 3.1 Separacion de desechos.

RESIDUOS ENVASE
Reciclables y NO Reciclables Contenedor normal con Bolsa negra
Contenedor normal con Bolsa blanca
Articulos Peligrosos de atencién Médica Bolsa roja con logotipo RPBI
Contenedor Rojo Mediano (aislados)
Punzocortantes Contenedor Rojo

Tabla 3.2 Separacion de desechos generados en la preparacion de Citostaticos.

DESECHOS DESECHOS
INCINERABLES NO INCINERABLES
= Jeringas = Vidrio (frascos de soluciones,
= Gasas viales, ampolletas)
» Equipos de infusibn y de = Partes metalicas (protectores de
transferencia viales, frascos de soluciones)
= Bolsas de PVC con medicamento = Contenedores de punzocortantes

= Ropa de trabajo contaminada

= Guantes, manteles de proteccion y
mandiles de seguridad

= Papel y cartén en general
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b)

| dentificacion y Envasado.

Las bolsas y los recipientes para punzocortantes se llenan al 80 % de su capacidad, cerrado
antes de ser transportados al sitio de almacenamiento y deberan tener la leyenda que
indique “ Peligro Residuos Peligrosos Solidos Biologicos Infecciosos’ y estar marcados
con el simbolo universal de riesgo biologico.

Las bolsas que contiene residuos, por ningun motivo deberan arrastrarse por el piso
El medicamento sobrante contenido en viales o ampolletas se inyectara en bolsas de
PVC vacias, etiquetandose adecuadamente.

Los accesorios que se agrupan en el manejo de desechos bioldgico-infecciosos,
deben contar con las caracteristicas que se agrupan en la tabla.

Los medicamentos caducos se empaquetaran e identificaran como tales, para su
devolucion al fabricante. Las NOM-052-ECOL/1993, establecen las
especificaciones para el tratamiento de medicamentos caducos.®

Tabla 3.3 Accesorios para el manegjo de residuos biol 6gico-infecciosos.
ACCESORIOS CARACTERISTICAS

Bolsas rojas Deben ser fabricadas en polietileno de
alta densidad y resistencia, impermeable
de calibre minimo 200, los materiales
usados en su fabricacion deberan estar
libres de metales pesados y cloro,
mientras que los colorantes deberan ser
fisiologicamente inocuos.

Recipiente rojo para punzocortantes Deberan ser rigidos y herméticos, con una

c)

resistencia minima de penetracion de 12.5
N en todas sus partes, con tapa de cierre
adherida y asa sujetadora, resistentes a
fracturas y perdida del contenido al
caerse, con indicador maximo de llenado
(no mayor al 80%), el material empleado
en su fabricacion debe estar libre de
metales pesados.

Carros colectores de basura Deberan ser de plastico de color rojo,
construidos con acabado sanitario Yy
poseer tapa hermética y ruedas para su
facil desplazamiento dentro de CMIV

Recoleccion y Transporte.

%+ Solo podran recolectarse los residuos que cumplan con el adecuado envasado y
etiquetado.

% En el caso de desechos de Citostaticos, se destinaran carros colectores de basura
exclusiva para estos y deberan tener la leyenda para residuos peligrosos y se
desinfectaran diariamente.
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% EI equipo minimo para el personal que realiza la recoleccion y transporte
consistira en uniforme completo, guantes, mascarilla y lentes.

% Los desechos biomédicos no deberan ser compactados durante su recoleccion ni
mezclarse con otro tipo de residuo.

Fig. 3.12 Recoleccion deresiduos.

d) Almacenamiento.

%+ Se debera destinar un area para el almacenamiento temporal de los desechos, la
cual debera estar separada de las demas areas del CMIV

¢+ Debera estar techado y ubicado en sitios donde no haya riesgo de inundacion y
de facil acceso, asi como contar con un extinguidor, sefialamientos y letreros de
peligrosidad

+»+ El acceso debera ser restringido.

€) Tratamiento.

f)

¢+ Para los desechos no incinerables el proceso de destruccién es la trituracion,
entre estos se encuentran molinos de bolsas, pulverizadores.
+¢+ Los residuos incinerables solidos, se someten a un proceso de incineracion que
consiste en destruir hasta convertir en cenizas todos los componentes
combustibles que contiene los desechos solidos, mediante una combinacion de
temperatura y tiempo de quema.
+¢+ Incineracion:
v' Temperatura de 800 1200° C
v"Incinerador con dos camaras de combustion
v Incinerador con filtros HEPA para evitar contaminacion ambiental.

Disposicion Final.

% Una vez tratados, se elimina en rellenos sanitarios.

+«» El relleno sanitario consiste en la superposicion de capas de desechos solidos de
tierra, previa compactacion.

%+ Debe contar con una gran extension de tierra y de vigilancia para evitar la
contaminacion, por la fermentacion de desechos.
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R/
A X4

La permanencia de en el suelo de las sustancias depende de factores como la
concentracion y tipo de sustancia, clase de suelo, temperatura, oxigeno y
precipitacion fluvial >

Se debe contar con un sistema documentado en un PNO que garantice el
cumplimiento de las disposiciones legales en materia ecoldgica y sanitaria para
el destino final de residuos.

Se debe dar aviso a las autoridades competentes para decidir el destino final de
los mismos.®’
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UNIDAD 4.
METODOSPARA LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE LASMEZCLAS

OBJETIVO

Mediante el conocimiento de los diferentes sistemas de administracion intravenoso analizar
las caracteristicas, ventajas y desventajas que presentan las diferentes formas de aplicacion
IV en la terapia de los pacientes a fin de analizar terapéutica y farmacol6gicamente las
conveniencias y aplicaciones de estas en una terapia racional.

Historia.

Las sondas de alimentacion, como las conocemos en la actualidad, son un invento de la
medicina moderna (1879); sin embargo, la alimentacion a través de tubos se ha utilizado
durante muchos siglos. Los antiguos egipcios (2500 afios a.C.) utilizaban enemas de
nutrientes en el intento de aportar nutrientes y mejorar los intestinos inflamados. Se conoce
gue en 1617, Fabricius ab Aquapendente, cirujano y anatomista italiano, us6 tubos
nasofaringeos de plata como sondas de alimentacion. Los tubos de diferentes materiales
(cobre, plata) se utilizaron a partir del siglo XI1X. Aunque el tubo de Levin, grueso e
incomodo, disefiado para drenaje, se utiliza todavia en algunas instituciones para la
alimentacion.

Aubaniac (1952) describid la técnica de puncion percutanea de la vena subclavia, la cual se
ha considerado de eleccidn para caniculacion de las venas centrales en especial para la NP.
La via central favorecio la hiperalimentacion artificial desarrollada por S. Dudrick. Antes
del desarrollo de la NP se utilizaban accesos centrales, via subclavia o yugular, que no
dejaban de ser incomodas y sobre todo de gran riesgo para el paciente.

La insercion de un catéter venoso central a través de la vena subclavia la describieron
Wilson et al en 1962. Inicialmente se insertd con puncion percutanea y el paso de un catéter
de cloruro de polivinilo 16-gauge a traves de una aguja metélica de 14-gauge, pero
conllevaba riesgos sustanciales de laceracion de la vena o puncion de la pleura y
neumotorax Esta técnica fue remplazada posteriormente por la técnica de Seldigner durante
la guerra de Vietnam. En este método el acceso a las venas centrales se hace mediante una
aguja de diametro pequefio (18 gauge) y una guia metélica flexible que pasa a través de la
aguja a la vena, luego la aguja se retira y el catéter plastico se desliza sobre la guia metélica
al interior de la vena y se retire la gufa”®
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Generalidades.
Via | ntravenosa.

Endovenoso o intravenoso significa que la administracion de fluidos se realiza directamente
a la sangre a través de una vena. Aproximadamente el 90 % de los pacientes hospitalizados
reciben tratamiento intravenoso. Los farmacos administrados intravenosamente se absorben
directamente y su accion es mas rapida que los administrados por otras vias.

La fluidoterapia se prescribe por diferentes razones. Se puede prescribir para reemplazar los
liquidos perdidos, mantener el balance electrolitico o para administrar medicaciones
intravenosas. Frecuentemente, el reemplazo de liquidos se prescribe cuando hay pérdidas
debido a hemorragias, vomitos o diarreas. EI mantenimiento de liquidos mantiene los
niveles normales del balance de liquidos y de electrolitos. Muchos de los farmacos deben
ser diluidos o administrados lentamente, ya que irritan las venas debido a su pH u
osmolaridad. Ademas las soluciones oleosas y las suspensiones no se pueden administrar
intravenosamente.®

La venodiseccién es una técnica que consiste en el abordaje de una vena a través de la
incision de la piel y del tejido celular subcutaneo y la insercion directa de un catéter en la
vena, esta indicada en situaciones en las cuales ha sido imposible la puncién percutanea.

Las canulas y catéteres son los componentes habituales del sistema de administracion
intravenosa puesto que permiten el acceso a la circulacion intravascular. Estos materiales
requieren una atencion especial pues van a entrar en contacto directo con el endotelio
vascular y entre las complicaciones mas frecuentes se van a asociar: flebitis, tromboflebitis,
trombosis, embolias, sepsis, neumotorax; su incidencia dependera del punto de abordaje,
tipo de solucién, etc.?

La introduccion del catéter venoso central ha significado un gran avance en la medicina
moderna y su uso ha permitido el desarrollo de nuevas técnicas diagnésticas y tratamientos
especializados. Las intervenciones médicas y quirargicas complejas tales, como la NP, la
terapia oncoldgica y la antibioterapia, la hemodialisis, el trasplante de médula dsea y de
organos, la cirugia cardiovascular abdominal y de trauma no serian posibles sin el uso de de
los catéteres venosos centrales.
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Se pueden administrar
liguidos ¥y medicamentos
a través del catéter Catéter

Fig. 4.1 Aplicacién de un catéter.

En los hospitales mas del 40% de los medicamentos y fluidos se administran por via
intravenosa. Entre las causas destacan; el gran nimero de farmacos solo efectivos por esta
via, el que a veces es la Unica via para el enfermo, la mejora en los métodos y equipos de
administracion intravenosa y el avance a la obtencion de medicamentos por ingenieria
genética que, generalmente al ser proteinas o péptidos, sélo pueden administrarse
intravenosamente.'®

Con en el fin de disminuir los riesgos de flebitis, infeccion y complicaciones derivadas de
la presencia en el torrente sanguineo de particulas materiales de distintas naturalezas, se
aconseja el uso del filtro en linea con el equipo de perfusion. Los filtros son membranas o
peliculas planas, elasticas, constituidas generalmente por esteres de polimeros de celulosa
(nitrato o acetato), piliamida, teflén y PVC; con el fin de evitar la degradacion quimica.?

Lasindicaciones para lavia intravenosa son:

¢+ Conseguir concentraciones rapidas en casos de emergencia

+¢+ Controlar mejor algunas variables farmacocinéticas, tales como el inicio de accién y
el pico sérico

+¢+ Permitir la administracién de medicamentos a pacientes que tiene imposibilitadas
otras vias (pueden aspirar, estan inconscientes, no cooperan o estan incontrolables)

¢ Facilitar la correccién rapida del balance de fluidos y electrolitos y la
administracion de NP.

Farmacocinética de la Via | ntravenosa.

Para las punciones se utilizan las venas superficiales o cutaneas que estan debajo de la piel.
Esta via se diferencia de otras por lo siguiente:
% Ausencia de absorcién, obteniéndose una concentracién plasmatica mas rapida y
exacta
% No existe efecto de primer paso (proporcion de medicamento que una vez
absorbido es eliminado por el higado, antes de llegar a la circulacién sistémica); de
este modo el higado s6lo metaboliza la fraccion del gasto cardiaco que pasa a
través de él.
Segun este método, se obtienen distintos perfiles de niveles plasméticos en el tiempo:
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1)

Si el farmaco es administrado via 1V rapida, se distribuye segun un modelo
monocompartimental y se elimina siguiendo un proceso de primer orden; la
concentracion inicial Co (Co = Dosis/Volumen de Distribucion) disminuye de
forma exponencial. Si la segunda dosis se administra antes de que el
medicamento haya sido eliminado totalmente del organismo, la concentracion
méaxima (Cmax) obtenida sera mayor que Co y la concentracion minima (Cmin)
mayor que cero.

Con dosis sucesivas aumenta el valor de Cmax y Cmin hasta alcanzar el estado de
equilibrio estacionario, en el que la velocidad de eliminacion se iguala a la velocidad
de administracion.

2)

3)

Perfusién intravenosa discontinua: las fluctuaciones entre la Cméx y la Cmin
son menores que con el método anterior.

Si la administracion es intravenosa continua, la perfusion es un proceso de
orden cero, aunque la eliminacion es un proceso de orden uno. La
concentracion aumenta uniformemente y la eliminacion es lenta al principio
pero luego aumenta hasta alcanzar una velocidad méaxima igual a la velocidad
de perfusion. En este punto se alcanza el estado de equilibrio estacionario, con
una concentracion plasmaética constante mientras que no se altere la velocidad
de perfusion. Cuando cesa la perfusion, la concentracion plasmatica cae de
forma exponencial.

Si el medicamento tiene una semivida plasmatica grande, el tiempo necesario para
alcanzar el estado de equilibrio estacionario sera prolongado, por lo que es
conveniente administrar una dosis de carga mediante inyeccion 1V.

10N plasme

oncentrac

Tiempo

Fig. 4.2 Curva concentracion plasmatica-tiempo via intravenosa dir ecta.

67



natica

plas

Concentracion

Tiempo

Fig. 4.3 Curva concentracion plasmatica-tiempo perfusion endovenosa.

Vias de Acceso | ntravenoso.

La eficacia de la administracion intravenosa de una fluidoterapia o de un farmaco depende
de la permeabilidad del acceso venoso. Existen dos vias de administracion periférica o
central.

1) ViaPeriférica.
Esta via es la mas frecuente. Vena superficial canalizada por una aguja o catéter de corta
longitud y que se utiliza para la perfusién de liquidos isotonicos no agresivos, de duracion y
cantidad limitadas (72 horas y 2000ml/ 24h, respectivamente). No se pueden transfundir
fluidos intravenosos mayores a 700 mOsm y se recomienda por ejemplo en transfusiones
sanguineas.®

Se utilizan venas de la mano y del brazo. Las venas de los pies y o de las piernas solo se
utilizan como ultimo recurso, pues este acceso es de alto riesgo para producir un trombo.
Pueden aceptar una concentracion de glucosa menor al 12 %. La velocidad de
administracion por esta via debe ser inferior a 200 ml en 1 hora. También se puede utilizar
esta via para la transfusion sanguinea, teniendo en cuenta por su viscosidad es
recomendable una vena grande.™

Venas superficiales de las extremidades:

1) Venas digitales
+«+ Ultimo recurso cuando no se pueden utilizar venas mayores 0 mas importantes
%+ Acceso para catéteres de calibre pequefio

2) Venas metacarpianas
% Zona de eleccion para comenzar el tratamiento intravenoso por ser las méas
distales
% Buen calibre permitiendo catéteres de diferente grosor
3) Venas cefalicas
% Admite catéteres de calibre grueso
++ Los huesos del brazo actian como férulas para su fijacion
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4) Venas basilicas
% Se mueven facilmente por lo que se denominan “venas escurridizas”

5) Venas medianas

+«+ Facil acceso y buen calibre
% No tienden a moverse'®

Vena cefalica

Vena basilica .
Arteria

humeral
Vena mediana

del codo

Arteria cubital

Arteria radial

Arco palmar
profundo

Fig. 4.4 Ubicacion fisica de lasvenas

2) ViaCentral.

Esta via se utiliza en pacientes con vias periféricas inadecuadas o que requieren tratamiento
intravenoso prolongado. Los accesos venosos centrales son las venas cavas inferior y
superior. El acceso a la vena cava superior es a traves de la vena yugular interna y las
subclavias izquierda o derecha, mientras que el acceso a la vena cava inferior es a través de
la vena femoral. La mas recomendable es la subclavia; es la que tiene menos riesgo de
infeccion y problemas mecanicos. Se requiere una canulacion percutanea. El catéter puede
tener una o varias luces.

También se denomina via central cuando la punta del catéter desemboca en la vena cava
superior (auricula derecha). Se puede abordar a través de una via periférica por vena
basilica o cefalica.

Otra es a través de venas de grueso calibre tributarias directas de las venas cavas como son
la subclavia, yugular y femoral, las cuales estan indicadas en:

+¢+ Soluciones de osmolaridad superior a 700 mOsm

* NPT

%+ Cuando el tiempo de duracién del tratamiento es superior a 72 horas
% Imposibilidad de canalizar vias periféricas.'®
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Los catéteres intravasculares tienen multiples indicaciones, entre ellas estan:
% El cateterismo intravascular, venoso o arterial se utiliza con fines diagnosticos y
terapéuticos, como monitoria de la presion venosa central, la presién pulmonar, etc.

% El catéter venosos periférico estd indicado en pacientes que requieren la
administracion parenteral de soluciones, mezclas, medicamentos, medios de
contraste, sangre y derivados, soluciones isoosmolares o con osmolaridad por
debajo de 500 mOsm/L y pH menor de 7. Exige un sistema venoso distal apto para
insertar un catéter corto e infundir soluciones.

% El catéter venoso central se utiliza en pacientes que requieren la administracion de
sol%ciones hiperosmolares, grandes volimenes de soluciones para reanimacion,
etc.

>

Fig. 45 Tiposde catéteres.

Fig. 4.6 Filtrosusados en neonato.

Entre los factores que inciden sobre la infeccion de |os catéter es tenemos:

Y

*

Susceptibilidad del paciente a la infeccion (quemados, inmunodeprimidos)

» Tipo de la canula (las de plastico tienen mayor riesgo de infeccion que las de acero)

Métodos utilizados en la insercion, la puncion produce menos infecciones que la
diseccion.

+¢+ Duracidn de la canalizacion (canalizacion periférica superior 48-72 horas se asocia

con un incremento en las infecciones.

*

*,

0

>

X/
*

*
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% Propdsito de la canalizacion, los catéteres centrales

que se utilizan para las

medidas de presion venosa central se asocian con un mayor grado de infecciones
pudiendo ser responsable del 3 al 10 % de las mismas.?

Tabla 4.1 Clasificacion de los catéteres intravasculares, segin las caracteristicas del
catéter, laviay latécnicadeinsercion y la permanencia del catéter.

NUMERO DE
VIASY TIPO
DE CATETER
De una luz
periférico:
* Alto flujo:
14-16 gauge
*Flujo normal :
18-20 gauge
* Bajo flujo:
22-24 gauge
* De una luz

central 16 gauge
*PICC:
lviade3y4Fr

De multiples luces
*De 2 luces

*De 3 luces
*PICC.:
2Vviasde4y5Fr

Termodilucion,
pulmonar o de
Swam Ganz

Introductor 0
camisa

Con tunel externo
de 1y 2 luces

Subcutaneo
implantado

VIA DE
INSERCION

Yugulares
internas

Yugulares
externas

Subclavias

Femorales

Periféricas:
*cefalicas
*basilicas
*Axilares
*Safenas

TECNICA
DE
INSERCION

Percutanea

Seldinger

Guiado  con
ultrasonido,
fluoroscopia o
ambas

Venodiseccion

Con tanel

Central de
insercion
periférica
(PICC)

Implantacién
subcutanea

TIPO DE
MATERIA

Cloruro
polivinilo
(PVC)

Teflon

Poliuretano

Vialén

L

de

PERMANENCIA

Temporal o corto
plazo:

*Periférico:

alto flujo

*PICC: 1-2 vias
*CVC sin tunel
*Catéter de arteria
pulmonar
(termodilucion de
Swam Gansz)
*Arterial
periférico
Permanente a
largo plazo:

*Con tunel
(tunelizad1-2 vias
tipo Hickman,
Boviac
*Implantado
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Tabla4.2 Caracteristicas de los accesos vasculares para NP.

ACCESO

Catéteres
umbilicales

Via periférica

Catéter VEeNnoso
central

de abordaje
periférico

(epicutaneo,drum)

Catéter
central
Percutaneo

VEeNnoso

Catéter venoso
tunelizado (tipo
Hickman 0
Broviac) o

con reservorio
subcutaneo

INDICACIONES

NP de corta duracién
(inferior a 7 dias)

NP de corta duracion
NP con baja
osmolaridad

( hasta 900 mOsm/l y
concentraciones

de glucosa hasta 12,5
%)

NP de duracion corta
intermedia (inferior

a 4 semanas)

NP de duracién corta
intermedia

NP de larga duracion
0

permanente ( mas de
4 semanas)

VENTAJAS

Facil acceso en el
neonato critico en

los primeros dias de
vida

Acceso facil
(EESS,EEII,
epicraneales)
Bajo coste
Menor riesgo de
complicaciones

Acceso a una vena
central por
venopuncién
periférica

Menor riesgo de
Infeccidn respecto

a los catéteres
venosos clasicos
Insercion con escasas
complicaciones

Ideal en neonatos

Se colocan a pie de
cama

Catéteres de 1 a 3
luces

que permiten
administracion
simultanea de varias
soluciones

Se colocan a pie de
cama

Ideal para NP
domiciliaria

Menor riesgo de
trombosis e infeccion

DESVENTAJAS

Elevado riesgo de
trombosis

Mayor nimero de
complicaciones

Facil  extravasacion
con
flebitis e
de
tejidos
No soluciones
hipertonicas

Personal de
enfermeria
experimentado para su
colocacion
Anticiparse a su
insercion antes de la
pérdida de vias
periféricas
puncion

Se obstruyen con
facilidad

infiltracion

por

Su insercion en vena

yugular interna,
subclavia

o femoral aumentan
los

riesgos en la
colocacion y de la tasa
de infeccidn

Insercidn en quirofano
Precisan
heparinizacion

para su mantenimiento
Elevado costo
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Equipos de Perfusion y Bombas.

Se denomina bomba de infusion a aquellos aparatos que gracias a la utilizacion de energia
artificial son capaces de proporcionar una presion positiva al infundir por via intravenosa
(NE o NP) a pacientes que por su condicién asf lo requieran.? *>*®

El uso de estos dispositivos es muy importante porque disminuyen el porcentaje de errores
humanos en el suministro intravenoso de medicamentos, pero debido a su elevado costo
son pocas las instituciones de salud que cuentan con esta tecnologia. Especificamente, las
bombas de infusion se utilizan con mayor frecuencia en las areas de terapia intensiva de un
hospital, aunque su uso puede extenderse a pacientes de cualquier area, incluso a pacientes
domiciliarios o ambulatorios.

Se han ido desarrollando y convirtiendo en la mejor alternativa para la infusion de

sustancias via intravenosa, ya sean antibioticos, sueros, analgesicos, anestesias o incluso
H 15

alimentos.

Los equipos de control de perfusion intravenosa permiten conectar los fluidos de MIV a la
via venosa de un modo controlado, seguro y adecuado a cada necesidad.

Los aparatos para infusién se pueden clasificar, segun el tipo de fuerza que impulsa al
fluido, en controladores (fuerza de la gravedad) y bombas (fuente de energia artificial).

Los controladores son pequefios aparatos que, gracias a la fuerza de gravedad, a un sistema
de estrechamiento de la luz del tubo de infusion (pinzas) y a un medidor del numero de
gotas por unidad de tiempo, son capaces de regular la velocidad con que infunden las
soluciones 1V.

La presion necesaria para infundir los liquidos en estos aparatos es la fuerza de gravedad,
por lo que la altura a la que se sitle la solucién es de vital importancia para la regulacion
del flujo (75 cm por encima de la conexion al paciente).

Las bombas proporcionan mayor exactitud y seguridad en la infusion que los métodos
tradicionales de control de flujo (controladores).

Los controladores son de menor costo, se manejan facilmente y alcanzan una baja presion

de infusion, es util cuando se infunden liquidos cuya extravasacion sea peligrosa. Como
desventajas poseen menor exactitud en el control del flujo.*®
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Tabla4.3 Clasificaciéon delos aparatos deinfusion.

CONTROLADORES De pinzas y control visual de n° de gotas
De pinzas y control numérico n° de gotas
Con contador electrénico del n° de gotas

BOMBAS /

De rodillo
Peristalticas Lineales

Lineales con aceleracion
Segun el mecanismo de
Funcionamiento <
De cassette (volumétricas) De pistdn

De membrana

De jeringa

\ Elastoméricas

Mixtas
Segun tipo de De liberacidon continua
Liberacion De infusion intermitente

De administracion en bolos

~

Segun el nimero de soluciones De una unica solucién
que se pueden liberar al 3 De multiples soluciones
mismo tiempo L

.

Bombas PCA

B. para la administracion de insulina

B. para la administracion de NP

Segun la aplicacion terapéutica < B. para la administracion de NE

Para las que estan disefiadas B. para la administracion de gran volumen
B. para la administracion de citostaticos

B. para la administracion de antibidticos

\ B. para la administracion de microinfusiones

Hospitalarias
Segun el lugar de uso Ambulatorias

Segun la localizacion en el paciente Externas
Implantables
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Las bombas de infusion se clasifican segun el mecanismo de funcionamiento, en
peristalticas, de cassette (volumétricas), de jeringa o elastoméricas. También pueden
clasificarse segiin el tipo de liberacion del farmaco (bombas de infusion continla,
intermitente, de administracion en bolos y mixtas); segun el nimero de soluciones que
pueden liberar al mismo tiempo, segun la aplicacion terapéutica (bombas para el control de
analgesia por el paciente, o PCA, bombas para la administracién de insulina, de NP; NE, de
citostaticos, antibidticos, etc.)™®

Bomba de
infusion

Fig. 4.8 BombadeInfusion.

4.1 Sistemasde Administracion.

La velocidad de infusion es la administracion de un volumen determinado de liquido en un
tiempo. Puede ser mediante un sistema de gota a gota regulando su velocidad. El tamafio
de la gota dependera del diametro de la boquilla cuentagotas y de la viscosidad del liquido
diluyente.

Se denomina infusion a la introduccion terapéutica por gravedad de un liquido en una vena

y velocidad como la relacion en el espacio recorrido por un objeto y el tiempo empleado en
ese cambio de porcién. Se expresa como nimero de gotas por ml.?
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Segun la velocidad de flujo se clasifican en:

1) Macrogotero
« 10, 15, 20 gotas/ml
* Velocidades mayores de 75ml/h

2) Microgotero
+« 60 gotas/ml
+» Velocidades menores de 50ml/h

Calculo dela Necesidad de I nfusion:

Se requiere conocer la cantidad de liquido a administrar en un tiempo determinado vy la
cantidad de gotas en un mililitro del equipo de infusién utilizando.™

La administracion se debe calcular en gotas por minuto (got/min).>®

Cantidad de solucién que hay que administrar x gotas/ml (sistema de goteo)
NUmero de horas de administracion x min/h (60)
= got/min

Cuando se necesita registrar estrictamente el aporte y las pérdidas de liquidos, el volumen
de solucion del farmaco IV debe ser afiadido al volumen inicial del suero.

Cuando a una solucion IV se le afiade un farmaco cuyo volumen es mayor de 20 ml, el
volumen debe ser afiadido al volumen inicial para poder obtener el volumen total que se ha
de administrar. Si el volumen afnadido es menor de 20 ml, generalmente no variard
significativamente la velocidad de infusién.>®

Ejemplos del calculo de velocidad de infusion:

¢Cual es la velocidad de administracion de los siguientes sueros, cuando se tiene
macrogoteros de 20 got = 1 cm3?°*°

1) Mujer de 48 afios que ingresa por accidente vascular cerebral. El médico pauta un
suero manitol de 500 cm® cada 8 h.

500 cm®--- 8 h
1 cm® =20 got
1 h=60min

500 cm® x 20 got/cm® = 10 000 got

8 h x 60 min/1 h =480 min
10 000 got/480 min = 20.83 = 21 got/min
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2) Mujer de 27 afios que ingresa en el area de maternidad después de un parto
eutocico con episotomia lateral media. En la hoja de medicacion le ha sido pautado
cada 24 h: suero fisioldgico de 500 ml que deben pasar en 6 h, alternado con suero
glucosado al 5 % de 500 ml que deben pasar en 6 h.

1 cm? --- 20 got
1h---60min
6 h --- 360 min

500 ml --- 10000 got

Got /min =500 ml x 20 got/ml / 360 min = 27.77 = 28 got/min
A la paciente se le pasard el suero a una velocidad de 28 got/min, tanto el
fisiolégico como el glucosado (de forma alterna).

3) Varon de 56 afos que ingresa por intervencion quirdrgica de vesicula biliar. Precisa
de ayuno durante 24 h para poder ser intervenido. En el postoperatorio, el médico
pauta 3 000 ml de suero gulucosalino en 24 h.

3000 ml/dia = 1000 ml/8 h
ml/min:

1000 mI/8 h x 1 h/60 min =20.082 ml/min

got/min:
1000 ml/8 h x 1 h/60 min x 20 got71 ml =41.66 = 42 got/min

Factores gue influyen en la velocidad de Infusion:

1) Equipo
2) Paciente
3) Mezcla Intravenosa

1) Equipo.

Variacion del diametro del orificio de salida

Enrollamientos o acodaduras del tubo de conduccion

+«»+ Desplazamientos en los sistemas de control de flujo

¢+ Variaciones en la resistencia de paso en los filtros incorporados al sistema
% Altura del frasco y de la columna de la disolucién 1V

%+ Cambios de presion en el envase (toma de aire)

% Filtros

% Micro y macrogotero
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2) Paciente.

++ Presidn venosa del paciente (influencia de los medicamentos)
% Extravasacion

% Formacién de coagulos

% Traumatismos venosos

+«¢+ Peso corporal

% Edad

+« Movimiento

3) Mezcla Intravenosa.
% Viscosidad de la solucion
+« Temperatura y naturaleza de la disolucion
% Osmolaridad de la disolucién?

e* pH

% Densidad

«» Temperatura

4.1.1 Perfusiéon Continua.
Esté definida por:

1) Volumen a administrar igual o superior a 250 ml
2) Tiempo de administracion igual o superior a 4 horas.

La principal ventaja que presenta es que alcanza niveles plasmaticos constantes™.

Generalmente se utiliza el macrogotero si la fliudoterapia se tiene que administrar a una
velocidad igual o mayor a 100 ml/h. se utiliza el microgotero si la velocidad de
administracion es menor a 100 ml/h. las velocidades menores de 100 ml/h son dificiles de
ajustar con un macrogotero. Por ejemplo, un suero a 50 ml/h con un macrogotero tendria
que ser administrado a 8 gotas/minuto.

En nutricion enteral, la nutricion continua presenta un menor riesgo de aspiracion, menores
residuos gastricos y mayor tolerancia. La alimentacidn continua en estdmago disminuye el
riesgo de distension gastrica y aspiracion siendo la técnica mejor tolerada en la infusion de
dietas de osmolaridad elevada.

La administracion continua esta indicada cuando se encuentran alterados los procesos de
digestion y absorcidn, o bien en caso de que la alimentacion se realice a través de sondas
colocadas en duodeno o yeyuno.*
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4.1.2 Perfusion Intermitente.

Para mantener la permeabilidad de una via venosa que no se utiliza de forma continuada, el
acceso venoso debe ser irrigado periodicamente. Esta técnica permite al paciente mayor
movilidad y reduce el costo sanitario. Se recomienda la irrigacion cada 8 horas o bien
antes o después de cada tratamiento intravenoso. Las vias periféricas se irrigan con un bolo
de 1 a 3 ml de suero salino normal. El volumen del bolo depende del tipo y longitud del
acceso venoso.”

Principalmente definida por el tiempo de perfusion (15-120 minutos).

Ventajas.
¢+ Conseguir niveles séricos en forma de picos de valle.
< Prevenir la flebitis postinfusion para farmacos irritantes'®

La nutricion intermitente es mas fisiologica que la administracion continua, no necesita
bombas de infusidn, se asemeja mas al patron de nutricion normal y la distensién causada
por el bolo de nutricién puede estimular la digestion. Puede ser mas deseable que la
continua en pacientes con un vaciado gastrico normal. De hecho, la administracion
intermitente solo debe utilizarse en pacientes con tracto digestivo sano y con tiempo de
vaciado gastrico normal.

Entre las desventajas de la administracion intermitente se pude citar:

¢+ Mayor distension géastrica que la continua

s+ Mayor riesgo de reflujo gastroesofagico y aspiracion

< Mayor riesgo de diarreas.™
4.1.3 Inyeccion Directa. Bolo.
Los parametros gue la definen son:

1) Tiempo: 3-10 minutos

2) Volumen: menor o igual 10 ml

3) Velocidad: 0.5 -1 ml/min
Ventaja:
No hay pérdida de dosis en el equipo de perfusion pero existe mayor riesgo de toxicidad.
Reservorios de heparina; son obturadores de catéteres con un deposito de heparina en su
interior. Se utilizan para perfundir ocasionalmente medicacion a domicilio. Después de
cada uso hay que heparinizarlo. No existe sobrecarga de volumen, existe mayor comodidad

para el paciente y hay menor incidencia de flebitis. Hay incompatibilidad con algunos
medicamentos y emplea mayor tiempo en enfermeria.’®
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Los bolos de nutricion no se deben infundir a mas de 20 -30 ml/min y se deben dar
inicialmente volumenes pequefios. EI Paciente debe ser incorporado de 30 a 45 %,
manteniéndolo en esta posicién hasta unos 30 — 60 minutos después para evitar el reflujo.

En la administracion con jeringa se suelen administrar entre 300 y 400 ml en cada toma,
normalmente de 5 a 6 veces al dia. La administracion por gravedad permite una
administracion mas lenta, se utiliza para realizar 3 o0 4 periodos de infusion a lo largo del
dia. El problema que puede presentarse es la dificultad de regular el goteo adecuadamente,
originando obstrucciones o paso demasiado rapido de la dieta.*®

Tipos de Soluciones de Fluidoterapia.

La glucosa (dextrosa), el agua, la sal (cloruro sodico) y los electrolitos se administran
generalmente por via venosa a través de fluidoterapia. Los solutos que se administran con
mas frecuencia son la dextrosa y el cloruro de sodio al 0.9 % (0.9 g por cada 100 ml de
solucién) suero o solucién fisiologica.>
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UNIDAD 5.
CONTROLESDE CALIDAD APLICADOSA LASMEZCLASINTRAVENOSAS

OBJETIVO

Mediante el reconocimiento de los tipos de controles de calidad que se les practican a las
Mezclas Intravenosas y considerando los agentes contaminantes mas frecuentes, sefialar
los procedimientos para realizar los controles de calidad fisico, fisico- quimico y
microbiologico e identificar los protocolos de validacion revalidacion y acreditacion como
parte de un proceso de Garantia de calidad en una Central de Mezclas.

Generalidades.

En 1953 se describieron en Inglaterra casos de septicemia por bacilos gram negativos en
enfermeros sometidos a terapia intravenosa. Posteriormente se describieron situaciones
nosocomiales, es decir contraidas en el hospital. Por lo que se recomienda la colaboracion
de la unidad de preparacion de mezclas para terapia IV con el servicio de Microbiologia y
Enfermeria; con estas medidas, se tiende a conseguir que mediante el control de calidad de
la preparacién y la administracién de las mezclas estos accidentes no ocurran.?

Calidad Clinica.

En una de las Gltimas definiciones de Donabedian, ésta se entiende como la “ obtencion del
maximo beneficio para €l usuario mediante la aplicacion del conocimiento y tecnologia
mas avanzada, tomando en cuenta los requerimientos del paciente asi como las
capacidades y limitaciones de recursos de la ingtitucion, y de acuerdo con los valores
sociales imperantes’. Por su parte la Oficina de Evaluacion de Tecnologia (OTA)
considera la calidad en el cuidado sanitario como “ € grado en e que, de acuerdo con €l
estado actual de los conocimientos, el proceso del cuidado directo al paciente incrementa
la probabilidad de obtencion de resultados deseables para € mismo y reduce la
probabilidad de obtencién de resultados no deseables’ .

Adaptando estos conceptos a una Unidad Centralizada de preparacion de citostaticos, segun
recogen Cajaraville y Tamés en su Guia de manejo de medicamentos citostaticos (2002),
para Shaw el objetivo del control de calidad seria garantizar que los agentes antineoplasicos
son adecuadamente formulados, preparados y etiquetados, que mantienen un adecuado
nivel de esterilidad, que son manipulados de una forma segura y costo-efectiva, y
suministrados al paciente en el momento adecuado para su administracion. Para estos
autores esta definicion, formulada en el afio 1988 deberia hoy ser actualizada con la medida
de resultados obtenidos y el establecimiento de programas de mejora continua.”
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Control de Calidad (CC).

El control de calidad es una serie de procesos que garantiza la aptitud de un producto para
un fin propuesto. El control de calidad debera ser basico en la practica diaria farmacéutica
y debe implementarse durante todo el proceso que conlleva la preparacion, dispensacion,
distribucion y administracion de las MIV.

La calidad de un producto ha sido definida como la “aptitud para un fin”. Control de
calidad podria definirse como “cualquier proceso, o0 serie de procesos, que garanticen la
aptitud de un producto para un fin propuesto”.?

Objetivos del control de calidad:

X/
L X4
X/

o

Ser terapéuticamente y farmacéuticamente apropiadas para el paciente

Estar libre de pirdgenos y contaminantes microbianos

No contener particulas de un tamafio mayor al aceptado, 0 que estas no superen los
no mas de 50 particulas/ml de un tamafio igual 0 mayor a 10 i y no mas de 5
particulas/ml de un tamafio igual o mayor de 25

Contener los aditivos en cantidades adecuadas

Estar debidamente conservadas distribuidas y administradas.

Control de Calidad: Aspectos Técnicos.

La evaluacion de la calidad de una Unidad Centralizada de preparacion de MIV debe tener
en cuenta:

1) Validacion de la cabina de seguridad bioldgica.

2)

3)
4)

% Periodicidad anual (minima) y siempre que cambie su localizacion:

+«» Eficiencia del filtro HEPA y n° de horas de trabajo.

% Contaje de particulas no visibles.

+ Mediciones anemométricas (medida trimestral de la velocidad del aire, medida
en toda la superficie de flujo laminar).

+« Intensidad luminosa y nivel de ruido en la zona de trabajo.

% Test de humo (verificacion de la eficacia de la barrera de presién protectora y
deteccidn de posibles fugas en el filtro).

% Reuvisidn eléctrica (motores, componentes electronicos).

Control ambiental. evaluacion cada 3-6 meses del contenido microbiano del

ambiente.

Revision del funcionamiento de frigorificos y congeladores.

Revision del funcionamiento de los sistemas de tratamiento del aire.

5) Validacion del procedimiento de trabajo aséptico.

+¢ Periodicidad semestral. Se realizara un test de simulacion del proceso, siguiendo
la misma técnica de una preparacion normal, pero empleando como producto de
trabajo un medio de cultivo microbioldgico liquido, en el que se evaluara mas
tarde el crecimiento microbiano, que en caso de no producirse indicard que la
técnica de preparacion empleada es aséptica y adecuada. Si tras la incubacion se
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produce crecimiento serd necesario volver a evaluar el proceso, establecer
medidas correctoras y repetir el test.

Otro tipo de test emplea en lugar de medios de cultivo, ampollas y viales que contienen una
sustancia conocida medible y cuantificable facilmente (por ejemplo fluoresceina),
analizandose al final del proceso los guantes del manipulador y la superficie de la cabina.

6) Validacion del producto final.

¢+ Inspeccion visual, transparencia, ausencia de particulas y comprobacion del
color habitual de la mezcla final. Puesto que en la practica habitual resulta
imposible el control de calidad de cada preparacion individual, deben
establecerse alternativamente controles y simulaciones periddicas que
garanticen las ausencias de particulas, contaminantes microbioldgicas y
pirégenas en las preparaciones elaboradas. A partir de productos libres de
pirégenos, estos deben logicamente estar ausentes en la preparacion final,
siempre que no se produzca contaminacion microbiana durante la manipulacion.

7) Control del personal manipulador.

%+ Es aconsejable la existencia de un registro del tiempo de exposicién del
manipulador, farmacos que manipula, incidentes o exposiciones accidentales y
medidas de precaucion tomadas. La realizacion rutinaria de pruebas al personal
manipulador resulta controvertida por la falta de selectividad de algunas de estas
pruebas. Es recomendable el control analitico rutinario, con especial cuidado en
las alteraciones que podrian derivarse del manejo de citostaticos (cutaneas,
alérgicas, hepaticas, sanguineas, etc.).

De acuerdo con la politica de cada institucion, es aconsejable el registro y archivo durante
un periodo de tiempo establecido (3-5 afios) de los resultados de la evaluacion y
entrenamiento del personal encargado de la preparacion, los controles de temperatura de
frigorificos y congeladores dedicados a almacén de medicamentos y mezclas finales que lo
requieran, y los resultados de las validaciones de cabinas y controles microbiolégicos.”

5.1 Controlesde Calidad que serealizan alas M ezclas | ntravenosas.

El control de calidad debe ser béasico en la practica diaria farmacéutica y debe
implementarse no al final sino a lo largo de su procedimiento.

El Farmacéutico revisa la MIV y puede efectuar tres tipos de examenes: fisico,
fisicoquimico y microbioldgico, siendo los dos primeros tipos de controles, los que
detectan incompatibilidades; ya que una incompatibilidad es una causa de inestabilidad
farmacéutica que es un fendbmeno que ocurre cuando mas de un farmaco o preparacion
medicamentosa se adicionan a un fluido que se administra por via 1V, el cual por medio de
fendmenos fisicoquimicos producen una solucion que es apta para la administracion;
ademas dicha incompatibilidad altera el efecto farmacologico.

El mantenimiento de la estabilidad es muy importante en el caso de medicamentos

intravenosos principalmente por su via de administracion. La presencia de contaminacion
microbiana en liquidos estériles no se determina visualmente, pero el cambio de color,
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cambio de pH, aparicién de turbidez, material particulado o formacion de gas es indicativo
de una posible contaminacién microbioldgica.?

5.1.1 ControlesFisicos.

Los controles fisicos son los controles mas féciles de realizar, la finalidad es detectar la
presencia 0 ausencia de incompatibilidades de tipo fisico. Estas son el resultado de una
solubilizacion inadecuada, de reacciones acido-base que producen compuestos no i6nicos
poco solubles o de aquellos otros fendmenos dependientes de la concentracion del farmaco
adicionado a la solucion.

Inspeccion detipo visual:

1) Pérdida de vacio

2) Integridad fisica del contenedor

3) Particulas visibles

4) Tamarfio y numero de particulas

5) Precipitacion

6) Formacion de cambio de color

7) Formacion de agua, turbidez, espuma y nebulizacion.

1) Pérdida de Vacio.
Cuando un frasco con solucién contiene vacio, al inyectar un aditivo, el embolo de la
jeringa baja sin dificultad, esto porque el frasco contiene cierto volumen de vacio que
succiona el liquido. Si el embolo de la jeringa se comporta de manera contraria, el frasco ha
perdido presion de vacio. Esta prueba se realiza al momento de la preparacion.

2) Integridad Fisica del Contenedor.
Para los contenedores de vidrio se debe observar si el frasco presenta fisuras, revisar que el
tapdn de goma no tenga fugas. Para los contenedores de PVC, presionar la bolsa y el puerto
de inyeccion para detectar la presencia de fugas.

3) Particulas Visibles.
Las particulas con un didmetro de 50 um o mas pueden ser detectadas por el 0jo humano a
través de una inspeccion visual. Las particulas de menor tamafio solo se pueden observar
por técnicas especiales. EI método manual para la inspeccion de particulas se realiza de
manera individual a cada MIV, con el objeto de detectar la presencia de particulas
catalogadas como claras y obscuras.

4) Tamafioy Numero de Particulas.
El método mas barato y facil que puede realizar un servicio de MVI para la identificacion
de particulas es el microscopio, el cual consiste en hacer pasar una cantidad de MIV a
través de una membrana filtrante de 0.45 um, seguida de la examinacién del filtro al
microscopio, para su identificacion y cuantificacion.
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5) Precipitacion.
Debido a que generalmente la formacidn de la precipitacion es consecuencia de reacciones
acido-base y cambios de pH, se debe mantener un control de estos factores.

6) Formacién o Cambio de Color.
El cambio de color y/o oscurecimiento de una MIV, no siempre indica degradacion
guimica o incompatibilidad, ya que muchos aditivos son los causantes de estas
coloraciones.

7) Formacion de Agua, Espuma, Turbidez y Nebulizacion.
Comprobar visualmente el desprendimiento de gases y la formacién de espuma. La
presencia de aniones y/o cationes organicos pueden interaccionar produciendo suspensiones
turbias o nebulizadas.’

5.1.2 Controles Fisico-Quimicos.

Son aquellos que detectan la presencia de incompatibilidades quimicas, que se caracterizan
por una degradacion irreversible. Estos pueden ser visibles o no.

1) Control de pH

2) Estudios de espectrofotometria

3) Osmolaridad

1) Control depH.
La mayoria de los medicamentos son menos solubles en su forma no ionizada, para bases y
acidos se puede calcular por la ecuacion de Henderson-Hesselbach. Asi los acidos débiles
seran mas solubles en soluciones con un pH al menos 2 unidades por encima de su pka; y
para las bases débiles 2 0 méas unidades por debajo de su pka.
La prueba se puede realiza a través de tiras reactivas.

2) Estudios de Espectrofotometria.

(Identidad, concentracion) es una de las técnicas analiticas que tienen mayor interés en los
ensayos de control de calidad de las MIV ya que permite conocer la adulteracion de un
producto, los compuestos resultantes de la degradacion de las M1V, cambios en la molécula
de aditivo, concentracion y estabilidad del mismo, influencia de la naturaleza del material
de envase y del equipo de administracion.?

La mayoria de los medicamentos presentan en disolucién un espectro de absorcién en el
ultravioleta (200-360 nm), si la absorcion no se produce en esta region o da un valor bajo,
a menudo la reaccién con otro producto puede dar una solucién coloreada cuya absorcion
maxima esta dada entre 360 y 700 nm (visible). El 68 % de los medicamentos presentan
absorcion maxima en el intervalo de 245-285 nm. Esta técnica es util para determinar la
absorbancia de algin aditivo, asi como establecer la estabilidad.?
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3) Osmolaridad.
Es un dato que se debe tener en cuenta a la hora de administrar una MIV, pero es uno de los
problemas maés dificiles en la clinica, el asegurar el equilibrio hidrico y quimico entre los
espacios intra y extracelulares; ya que el liquido constantemente se esta desplazando entre
los dos compartimentos, en uno u otro sentido, por efecto osmético.

La osmolaridad mide el nimero de particulas que existen en una solucién. Es independiente
del nimero de particulas y de su carga. Se define como el nimero de osmoles por litro de
disolucion e indica la concentracion total de iones en una solucion.

5.1.3 ControlesBiolbgicos.
Control Microbiolégico.

Esta evaluacion puede ayudar a detectar las caracteristicas farmacoldgicas toxicoldgicas y
farmacotécnicas de los medicamentos, las cuales no pueden ser evaluadas por
procedimientos fisicos o quimicos. Mediante la realizacion de estas pruebas se puede
determinar el efecto que el medicamento produce sobre un animal, un érgano, un tejido, en
cultivos celulares, o en microorganismos, lo cual sera indicativo de la respuesta terapéutica
gue producira cuando se administre al paciente.

Circunstancias en las que se debe realizar un control bacteriolégico de MIV:

% Al instaurar el servicio centralizado de preparacion de MIV

¢+ Ante cualquier variacion en el proceso de elaboracion

+ Cuando aumenta la incidencia de infeccion nosocomial

++ Cuando aumenta la incidencia de procesos febriles en enfermos sometidos a terapia
v

< De modo sistematico: muestreo mensual.?

5.2 Contaminacién Bacteriol6gica.

Los microorganismos pueden alterar el pH del medio liquido produciendo opacidad o
turbidez y hasta floculacion y por sus sistemas enzimaticos pueden producir hidrolisis,
oxidaciones y reducciones. La esterilizacion y el agregado de conservadores para eliminar o
reducir el nimero de microorganismos también pueden constituirse en causas de
inestabilidad.

Son dos los problemas que ocasionan los microorganismos:
1) Si son patégenos constituyen un riesgo para el individuo
2) Si el grado de contaminacion de la mezcla intravenosa supera ciertos limites, se

producen efectos que afectan su estabilidad, el producto puede ser destruido total o
parcialmente asi como deteriorarse por reacciones enzimaticas, de hidrolisis,
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fermentacion, coloracion y también por el desarrollo inaceptable de micelos
fangicos.?

El mantenimiento de la estabilidad es muy importante en el caso de medicamentos
intravenosos principalmente por su via de administracion. La presencia de contaminacion
microbiana en liquidos estériles no se determina visualmente, pero el cambio de color,
cambio de pH, aparicion de turbidez, material particulado o formacion de gas es indicativo
de una posible contaminacion microbiologica.

5.3 Agentes Contaminantes mas Frecuentes.

La flora contaminante serd distinta segun:
1) Medio contaminante
2) Naturaleza de la MIV

1) Medio contaminante.
La contaminacion puede proceder del aire y en este caso sera fundamentalmente por
Acromobacter, Flavobacterium y Sreptomices, procedentes del agua y en este caso se
contaminard con Alcaligenes, Serratia y Pseudomona sp., de la piel del propio enfermo
que estara contaminada con Clostridium, Bacillus, Estafilococus epidermidis, de las manos
del personal facultativo que puede transportar cualquier germen del hospital.

2) Naturalezadela MIV.

% Las disoluciones de glucosa al 5 % se contaminaran fundamentalmente por
Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Pseudomona sp. y Coliformes.

¢ Las disoluciones ricas en aminoacidos se contaminaran fundamentalmente por
Candida albicans.

% El plasma se contaminara por Klebsiella sp, y Serratia sp.

« Por ultimo la sangre se contaminara por Pseudomona sp, Acromobacter y
Citrobacter.

% Los agentes que con méas frecuencia contaminan la canula son el Estafilococus
aureus, la familia Klebsiella-Enterobacter-Serratia y las Pseudomonas sp.?
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Tabla5.1 Microorganismos contaminantes.
ESPECIMEN GERMEN

Canula S. aureus
Klebsiella-Enterobacter
Serratia
Enterococos
P. aeruginosa
P. cepacia

Solucién IV Klebsiella-Enterobacter
Serratia
P. cepacia
Citrobacter coli

Unidades Nutrientes Candida
S. aureus
Klebsiella-enterobacter
Serratia
Enterococos

Sangre Pseudomonas
Acromobacter
Citrobacter

Las infecciones asociadas a catéter son las complicaciones mas frecuentes. Se han
publicado recientemente unas guias para la prevencion de las infecciones asociadas a
catéter en las que se clarifica la nomenclatura: se definen como infecciones localizadas el
eritema, la inflamacion, la induracién o la exudacion que ocurren en el lugar de salida del
catéter por la piel o a lo largo del trayecto subcutaneo. Se denominan infecciones sistémicas
aquellas en las que exista un cultivo positivo de la punta del catéter o un hemocultivo
positivo de la sangre extraida a través del catéter y por via periférica. Los estafilococos y
otros germenes de la piel son los patdgenos mas frecuentes, seguidos de los enterococos y
la flora entérica. Candida es menos habitual, pero mucho mas agresiva.

El tratamiento varia en funcion del tipo de infeccion y del germen encontrado. Las
infecciones cutaneas de la salida del catéter pueden resolverse con antibioticos locales y
sistémicos, mientras que las del trayecto subcutaneo obligan a su retirada. En las
infecciones sistémicas, la retirada del catéter ha sido tradicionalmente considerado el
tratamiento de eleccidn. Sin embargo, muchos catéteres pueden salvarse con un tratamiento
adecuado.

En general, se comienza con un tratamiento empirico que cubra la infeccién por
estafilococo. Posteriormente el tratamiento antibidtico estara dirigido por la sensibilidad de
los gérmenes encontrados en los hemocultivos. El tratamiento se mantendra un minimo de
10 dias. El deterioro clinico, la falta de respuesta o las infecciones por algunos
microorganismos (Candida, S. aureus) obligan a la retirada del catéter.
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Las complicaciones metabdlicas han disminuido considerablemente con el uso racional de
la nutricion parenteral, y las que se presentan en las de corta duracion son facilmente
resolubles. En nifios que precisen nutricion parenteral por periodos prolongados (>3
meses), causan especial preocupacion las complicaciones hepatobiliares, que van desde una
elevacion transitoria de las enzimas hepaticas o la presencia de barro biliar, hasta la
esteatosis o la evolucion a una cirrosis y a un fallo hepatico. Se desconoce la razén ultima
de esta complicacion, aunque varios factores pueden jugar un papel: inmadurez de la
funcién hepatica, ausencia de estimulo enteral y positivo de la punta del catéter o un
hemocultivo positivo de la sangre extraida a través del catéter y por via periférica.”*

5.4 Procedimiento para el Control Microbioldgico delasMezclas Intravenosas

En general se mencionan dos métodos:
1) Control de pirdgenos
2) Control bacteriolégico

1) Control de Pirogenos.
Este control se realiza solo ante la presencia de reacciones especificas en el paciente. La
determinacion se realiza sobre un cultivo de Amebocitos de Limulus polyphemus para
identificar endotoxinas pirdgenas. La prueba se basa en la combinacion del lisado de los
Amebocitos con la disolucion problema, manteniendo en incubacion a 37° C durante una
hora. La formacion del gel coagulado de proteinas indica contaminacion.

2) Control Bacterioldgico.

Este control debe responder a una periodicidad de acuerdo con el volumen de trabajo,
cambio en las personas que trabajan en la unidad y entorno y condiciones ambientales de la
misma. La prueba de esterilidad por siembra directa es aplicable a productos que no
contienen inhibidores del desarrollo bacteriano y la prueba de esterilidad por membrana, es
aplicable a productos que si contienen. Se realiza utilizando la membrana filtrante
empleado en la elaboracion o administracién al paciente, a través de la cual se hace pasar
una cantidad de MIV y posteriormente se incuba en un caldo de tioglicolato.

El control bacteriolégico o de esterilidad, tiene como funcién la prevencion de la
contaminacion de las MIV. Es en realidad un proceso de elaboracién ya que los resultados
se obtendran con posterioridad a la administracion de la MIV al paciente. La periodicidad
de estos controles dependera de la cantidad diaria de mezclas preparadas y deben realizarse
también al ambiente y al personal.®

Los controles bacteriologicos mas empleados son:

a) Prueba de esterilidad por siembra directa
b) Prueba de esterilidad por membrana
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a) Pruebade esterilidad por siembra directa. Aplicable a productos que no contengan
inhibidores del desarrollo bacteriano.

Procedimiento:

1. Incubar 10 tubos con 2 ml de M1V mas 15 ml de caldo de tioglicolato

2. Incubar durante 14 dias a 30 —35° C

3. Inocular 10 tubos con 2 ml de MIV mas 15 ml de caldo de soya tripticaseina
4. Incubar durante 14 dias a 20 — 25° C

b) Prueba de esterilidad por membrana. Aplicable a productos que contengan
inhibidores del desarrollo bacteriano.

Procedimiento:

A través de dos membranas filtrantes de 0.45 um 0.22 um respectivamente, hacer pasar
una cantidad de MIV, conectar un sistema de extraccién para facilitar el paso de la muestra,
enjuagar el filtro con agua estéril, con las pinzas tomar el filtro y cortar en dos, introducir
cada parte en los dos medios de cultivo, incubar la muestra de caldo tioglicolato a 30 — 35°
|C, y a20 - 25|° C la muestra con caldo de soya tripticaseina, ambos por siete dias. Realizar
controles positivos y negativos.

La interpretacion de los resultados de la prueba se hace mediante la observacion de los
tubos durante y después del periodo de incubacion. El desarrollo de crecimiento microbiano
se manifiesta por la desaparicion del anillo rosa en el caldo de tioglicolato y por una
turbidez lechosa en el caldo de soya tripticasina.®

Las evaluaciones mas recomendadas en el CM comprenden:
1) Control ambiental
2) Control del personal
3) Llenado simulado

1) Evaluacion del Control Ambiental.

Las evaluaciones de la calidad ambiental se realizan midiendo tanto el numero total de
particulas como el nimero de microorganismos posibles en el ambiente de aire controlado
del area de mezclado.

La evaluacion de microorganismos en el aire del ambiente controlado (campanas y cuartos
limpios) se debe llevar a cabo por personal capacitado utilizando muestreadores de aire
eléctricos apropiados o exponiendo placas estériles de agar por un periodo tiempo
apropiado. Para cualquiera de los dos métodos, el muestreo se debe de hacer en los lugares
donde el personal del CM considere que son los mas propensos a contaminacion durante las
actividades normales de mezclado: esto incluye zonas de turbulencias dentro de las
campanas Yy otras donde la turbulencia pueda entrar al area de preparacion. Se realizan al
menos una vez al mes para las areas de mezclado de riesgo bajo y medio (antibidticos y
nutricion parenteral) y al menos una vez a la semana para mezclas de alto riesgo.
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Cuando se utiliza la exposicion pasiva de placas de sedimentacion de agar estéril, las
cubiertas se retiran y el medio se expone por un periodo que usualmente dura una hora para
colectar microorganismos. Al final las placas se recogen y se incuban a una temperatura de
30 — 35 ° C durante 48 horas. EI numero de colonias de microorganismos se cuenta y se
reporta como unidades formadoras de colonias (UFC). Esto provee una medida del nivel de
contaminacion microbiana en el aire dentro del ambiente probado.

Este monitoreo sirve para establecer la linea de base de UFC utilizando datos de un largo
periodo de monitoreo. Permite identificar tendencias de UFC. Un incremento suficiente
indica que se debe reevaluar el procedimiento de limpieza, los procedimientos
gzperacionales, y la eficiencia de la filtracion de aire dentro de la zona de mezclado estéril.

Procedimiento: (exposicion de Caja Petri).

a. Los medios de cultivo utilizados son AST, y ADP, antes de utilizarlos se debera
constatar que las pruebas de promocién de crecimiento, prueba positiva y negativa
hayan sido satisfactorias.

b. Las placas se expondran en el area por evaluar. Esta evaluacion se realiza antes y
durante el proceso de preparacion de las MIV, esto con el fin de establecer limites
de alerta que permitan tomar medidas correctivas a tiempo.

c. Las cajas seran expuestas de 15 — 30 minutos

d. Las placas son marcadas adecuadamente indicando el &rea evaluada, fecha de
evaluacion y tiempo de incubacion.

e. Las placas de AST, se incuban 48 horas a 35 — 37° C y las placas de ADP, se
incuban a 20 — 25 ° C, durante 5 dias.

f. Reportar los resultados y anotarlos en una bitécora.

2) Evaluacion del Personal Farmacéutico.

Otra fuente importante de contaminacion en la preparacion y administracion de las MIV,
los constituyen el personal (principalmente las enfermeras), ademas la propia piel del
paciente. En este sentido es necesario una correcta seleccion y formacion del personal
dedicado a estas actividades, pues es conocido el alto indice de sujetos sanos portadores de
microorganismos patogenos, siendo protagonistas con gran frecuencia de infecciones
nosocomiales, por lo que es importante realizar muestreos mensuales de las manos del
personal.

El farmaceéutico debe tener plena conciencia de lo que significa ambiente impio, por lo que
su buena practica aséptica dependera de la responsabilidad que le compete en cuanto a su
propia higiene personal (ropa, piel, zapatos, boca, nariz, etc.) y también de su ética
profesional.

Por lo tanto existen programas de monitoreo para el personal de forma periddica a través de
cultivos por siembra, muestras de contacto (manos), exudados faringeos y nasales. Ademas
tendra la autoridad inmediata si se encuentra bajo un estado de salud que pueda ser
perjudicial para el producto y paciente.
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Procedimiento:

Utilizando un hisopo estéril, realizar un exudado faringeo

Utilizando un hisopo estéril, realizar un raspado de manos antes y después de
lavarlas

c. Realizar la técnica de vestido

d. Con un hisopo estéril realizar un raspa do de guantes

e

f

oo

Con un hisopo estéril realizar un raspado de mascarilla y cofia
Para cada caso, realizar un sembrado masivo en una placa con AST y otro con agar
Sabouraud.

g. Incubar 18 — 24 horas a 35° C y 5 — 7 dias a 25° C, respectivamente

h. Al término de la incubacion, contar el numero de UFC por placa

i. Realizar a las colonias encontradas pruebas bioquimicas para su identificacion.

j. Analizar los resultados obtenidos

k. Reportar anexando los medios de aislamiento que se necesitan, las pruebas
morfologicas y bioquimicas que se efectuaron y los resultados de cada una de ellas.

Criterio de aceptacion:

% En ninguna muestra debe estar presentes microrganismos patdgenos:
Escherichia coli, Salmonella sp., Saphylococus aureus, Pseudomona
aeruginosa.

¢ Los resultados para el raspado en guantes no deben pasar de 3 UFC

% Los rsesultados para el raspado de mascarilla y cofias no deben rebasar las 5
UFC.

3) Llenado simulado.
Llenado aséptico simulado, a la utilizacion de medio de cultivo en lugar de producto,
poniéndolo en contacto con las superficies del equipo, sistemas de cierre, ambiente y
operaciones del proceso para reproducir las condiciones de operacién.

Material:
» Caldo soyatripticasa
» Jeringasestérilesdel, 3,5, 10 ml
» BolsasEVAoPVC
= Etiquetas
= |ncubadora
= Ampolletas de agua
* Vialesdeagua

Procedimiento:
a. Usando las técnicas asépticas, de vestido y lavado de manos, realizar la simulacién
de la preparacion de una mezcla intravenosa, llenando una bolsa EVA o PVC estéril

con caldo AST en lugar del fluido intravenoso, agregar utilizando jeringa estéril el
contenido de 5 ampolletas y 2 viales de agua estéril
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b. Etiquetar la bolsa con la informacion necesaria de la operacién efectuada (fecha,
persona que realiza la operacion)

c. Incubar la bolsa a 37° C durante 7 dias

d. Revisar al dia 3, 5 y 7 de incubacion, anotar como contaminacion si se observa
turbidez en la mezcla.

I nter pretaci dn de resultados:

En caso de que la prueba muestre contaminacion, se requerird d una revision completa del
procedimiento, limpieza (sanitizacion), esterilizacion del material y equipo, asi como de
técnica aséptica.®

5.5 Garantiade 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 practica asistencial. Cada 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 las Unidades Centralizadas debe abarcar tanto los aspectos técnicos como la
gestion de la calidad global del proceso preparacion-conservacion-dispensacion-
administracion-seguimiento terapéutico, incluyendo la medida de sus resultados
(indicadores).?

Un programa de garantia de calidad es aquel que se encarga de llevar un buen desempefio
en la elaboracion de las MIV, siguiendo el protocolo establecido para tener una buena
calidad en toda aquella mezcla elaborada dentro de una CM, permitiendo asi su
confiabilidad, se establece en una CM para garantizar que todo proceso es seguro para la
administracién en los pacientes.? %3

La aplicacion de la metodologia de la garantia de calidad a un CM es posible, deseable y
necesaria ya que permite conocer la situacion del proceso de la elaboracion de MIV,
ademés de ayudar a detectar deficiencias del funcionamiento y adapta medidas para la
mejora continua.

Objetivos de garantia de calidad:

¢+ Definir atributos de un servicio o producto
J

¢+ Medir el servicio o producto para determinar el nivel de calidad
«» Instituir las acciones correctivas al identificar las deficiencias.

Aseguramiento de Calidad.

El aseguramiento de calidad es un conjunto de acciones planificadas y sistematicas que son
necesarias para proporcionar la confianza adecuada de un producto o servicio satisfaga los
requisitos dados de la calidad.®
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Cualquier compafiia que prepare mezclas estériles, debe tener un programa formal para el
aseguramiento de la calidad (QA), con la intencion de proveer un mecanismo de monitoreo,
evaluacion, mejoramiento y correccion de actividades y procesos. El énfasis del QA, se
centra en mantener y mejorar la calidad de los sistemas y procesos, ademas asegura que
cualquier plan enfocado a corregir problemas identificados, también incluya un
seguimiento apropiado para que se tomen las acciones correctivas efectivas.

Entre las caracteristicas del QA se incluyen las siguientes:

1) Formalizacion por escrito

2) Consideracion de todos los aspectos de la preparacion y suministro de productos,
incluyendo pruebas ambientales, validacion de resultados, etc.

3) Descripcion de actividades especificas de monitoreo y evaluacion

4) Especificaciones sobre como se va a reportar y evaluar los resultados

5) Identificacion de los mecanismos de seguimiento adecuados cuando los limites de
accion se han excedido.

6) Definicion de los individuos responsables de cada aspecto del QA

Al desarrollar un plan especifico, el enfoque principal debe de establecer indicadores
medibles para monitorear actividades y procesos que se consideren de alto riesgo, de alto
volumen o propensos a crear problemas. Una evaluacion apropiada de un monitoreo
ambiental puede incluir por ejemplo, la tendencia de un indicador, como las colonias en las
placas de agar.

En generrélé la seleccidn de indicadores y la efectividad del QA global se deben reevaluar
cada afio.

5.6 Protocolo de Validacion y Revalidacion
Validacion.

Evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso especifico se obtiene un
producto que cumple consistentemente con las especificaciones de calidad establecidas.
Accidn de probar que cualquier material, proceso, procedimiento, actividad, equipo o
mecanismo empleado en la fabricacion o control debe lograr los resultados para los cuales
se destina.

La validacion de un método analitico debe de cumplir con las caracteristicas de linearidad,
exactitud, precision, reproducibilidad y/o repetibilidad y especificidad.®

Revalidacion. Repeticion de la validacion del proceso para proveer un aseguramiento de
que cambios en el proceso/equipo introducidos de acuerdo con los procedimientos de
control de cambios no afecten adversamente las caracteristicas del proceso y la calidad del
producto.

Debe utilizarse un enfoque de analisis de riesgos para evaluar el ambito y grado de
validacion. Todas las instalaciones, equipos, sistemas criticos y computacionales (que
impacten en la calidad del producto) deben estar calificados y los métodos de limpieza y
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analiticos deben validarse al inicio de la operacion y terminados antes de la liberacion de un
producto.

Las actividades de validacion deben estar integradas en un Plan Maestro de Validacion
(PMV) o equivalente el cual debe incluir los elementos clave que lo integran.

El PMV debe ser un documento conciso y claro que incluya al menos:

X/
°

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

Procesos de produccion.

Procesos de empaque primario.

Procesos 0 métodos de limpieza.

Equipo productivo y de acondicionamiento.

Métodos analiticos.

Programas o aplicaciones computacionales que impactan a la calidad del producto.
Sistemas criticos.

Proveedores.

El PMV debe contener los datos de por o menos lo siguiente:

= Politica de validacion.
= Estructura organizacional para las actividades de validacion.
= Resumen de las instalaciones, sistemas, equipo y procesos a validar.
» Formato a usarse para protocolos y reportes.
= Planeacion y programacion.
= Control de cambios.
= Referencia a documentos existentes.
= EIPMV debe indicar:
= Vigencia.
= Alcance.
= Objetivos.
= Mantenimiento del estado validado (Revalidacion).
= En caso de proyectos grandes, puede ser necesaria la creacion de
planes maestros de validacion separados.

Documentacién. (Protocol o)

X/
o

Debe establecerse un protocolo escrito que especifique como se llevard a cabo la
validacion.

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 o sistema y aprobado finalmente por el responsable de la Unidad de
Calidad y el responsable sanitario.

Debe prepararse un reporte que haga referencia cruzada al protocolo de validacion,
que reuna los resultados obtenidos, comentando acerca de cualquier desviacion
observada y mencionando las conclusiones necesarias, incluyendo los cambios
necesarios recomendados para corregir las deficiencias. Los reportes de Validacion
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deben ser al menos aprobados por el responsable del proceso o sistema y por el
responsable de la Unidad de Calidad.

%+ Cualquier cambio al plan definido en el protocolo debe documentarse con la
justificacion apropiada. Los cambios deben ser revisados por el responsable del
proceso o sistema y aprobados por el responsable de la Unidad de Calidad.

Calificacion.

La primera etapa del proceso de validacion de las nuevas instalaciones, sistemas o equipo
es la calificacion del disefio (CD).

El cumplimiento del disefio con lo descrito debe demostrarse y documentarse.

La calificacion de la instalacion (Cl) debe realizarse en instalaciones, sistemas y equipo
nuevo o modificado. La Cl incluye, pero no se limita, a lo siguiente:

X/ /7
L X GIR X g

Construccion o modificacion de areas.
Instalacion del equipo, tuberia, servicios e instrumentacion 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;

¢+ Verificacion de los materiales de construccion.

s EI cumplimiento de la instalacién con lo descrito en este Proyecto de Norma
Oficial Mexicana debe demostrarse y documentarse.

% La calificacion operacional (CO) debe seguir a la calificacion de la instalacion.

La CO incluye pero no se limita, a lo siguiente:

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.

Pruebas que incluyen una condicién o un conjunto de condiciones que abarcan
limites de operacion superiores e inferiores o las condiciones del “peor caso”.

La terminacion de una calificacion operacional satisfactoria debe permitir la
finalizacién de los procedimientos de calibracion, operacion y limpieza, la
capacitacion del operador y los requerimientos de mantenimiento preventivo.
Debe permitir una “liberacion” formal de las instalaciones, sistemas y equipo.

El cumplimiento de la operacién con lo descrito en este Proyecto de Norma
Oficial Mexicana debe demostrarse y documentarse.

La calificacion de la ejecucion o desempefio (CE) debe seguir a la terminacién
satisfactoria de la calificacion de la instalacion y la calificacién operacional.
Cuando se justifique podré realizarse simultaneamente con la CO.

La CE debe incluir pruebas que han sido desarrolladas para demostrar que el
equipo se desempefia de acuerdo a los parametros y especificaciones de los
procesos y productos especificos.

96



La CE debe incluir, mas no limitarse, a lo siguiente:

X/
o

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Pruebas, materiales utilizados en la produccién, sustitutos calificados o productos
simulados, que hayan sido desarrollados a partir del conocimiento del proceso y las
instalaciones, sistema o equipos;

Pruebas que incluyan una condicién o conjunto de condiciones que abarquen limites
de operacion superiores e inferiores o las condiciones del “peor caso”.

El cumplimiento de la ejecucion o desempefio con lo descrito en este Proyecto de
Norma debe demostrarse y documentarse.

Para la calificacion de las instalaciones, equipos y servicios en uso debe existir
evidencia disponible que apoye y verifique los pardmetros y limites de operacién de
las variables criticas del equipo operativo.

Adicionalmente, deben documentarse los procedimientos de calibracién, limpieza,
mantenimiento preventivo, de operacion y los procedimientos y registros de
capacitacion del personal.

Validacion de Procesos.

Evidencia documentada de que el proceso, operada dentro de parametros establecidos,
puede rendir efectiva y reproduciblemente para producir un producto médico que satisfaga
sus especificaciones determinadas y atributos de calidad.®®

X/
L X4

B3

*

X/
L X4

La validacion del proceso debe completarse normalmente antes de la distribucion y
venta del producto (validacion prospectiva).

En circunstancias excepcionales, puede ser necesario validar los procesos durante la
produccién de rutina (validacion concurrente). El racional para el enfoque
concurrente debe quedar documentado. Los lotes fabricados bajo este enfoque,
podran ser liberados individualmente si cumplen sus especificaciones.

El nimero de corridas de procesos necesarios para la validacion dependera de la
complejidad del proceso o la magnitud del cambio. Un minimo de 3 corridas o lotes
consecutivos con resultados satisfactorios son necesarios para considerar validado el
proceso.

Los parametros criticos deben ser controlados y monitoreados durante los estudios
de validacion.

Las instalaciones, sistemas y equipos a utilizar deben haber sido calificados y los
métodos analiticos deben estar validados.

El personal que participe en las actividades de validacion debe haber sido
capacitado y calificado de manera apropiada.

Validacion de la Limpieza.

X/
L X4

X/
L X4

La validacion de la limpieza debe realizarse con el fin de confirmar la efectividad de
un procedimiento o método de limpieza.

La validacion debe reflejar los patrones actuales de uso del equipo. Si varios
productos son procesados en el mismo, y éste es limpiado usando el mismo proceso,
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X/
L X4

puede usarse un producto representativo para la validacién o el criterio del “peor
caso”. Esta seleccion puede estar basada en la solubilidad y dificultad de limpieza y
los célculos de los limites residuales en base a una combinacion de la concentracion,
toxicidad y estabilidad. Los limites establecidos o criterios de aceptacion deben ser
alcanzables y verificables.

Deben utilizarse métodos analiticos validados cuyo limite de deteccion y
cuantificacion sea lo suficientemente sensible para detectar y cuantificar el nivel
aceptable establecido del residuo o contaminante.

Requieren ser validados los procedimientos de limpieza para superficies del equipo
que tienen contacto con el producto, asi como las areas.

Los intervalos entre el uso y la limpieza asi como limpieza y rehusé deben
validarse. Los intervalos y métodos de limpieza deben determinarse.

Deben realizarse tres corridas consecutivas del procedimiento de limpieza con
resultados satisfactorios para demostrar que el método esta validado.

Los productos que simulan las propiedades fisicoquimicas de las sustancias a ser
eliminadas pueden utilizarse excepcionalmente en lugar de las sustancias mismas,
siempre que tales sean tdxicas o peligrosas.

M étodos Analiticos.

Deben ser validados de acuerdo a un protocolo aprobado, los métodos analiticos usados

para:
¢+ Evaluacion de materias primas.

+¢+ Evaluacion de producto a granel, en proceso y terminado.

++ Validaciones.

s En el caso de métodos farmacopeicos para producto procesado o producto
terminado debera realizarse pruebas que demuestren la aplicabilidad del método a
su producto e instalaciones.

++ Cualquier cambio en un método analitico validado debe ser sometido al proceso de
control de cambios.

++ Los metodos analiticos usados para medir los pardmetros criticos de procesos o de
validacion de limpieza, deben ser validados antes de cualquier estudio de
validacion.

Sistemas Computacionales.

Deben validarse los sistemas y aplicaciones computacionales relacionados con:

Transferencias de materiales y producto.
Disposicién de materiales y producto.
Control de procesos y analisis.
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Control de Sistemas Criticos. Sistemas criticos.

Deben validarse al menos los siguientes sistemas criticos:

X/
L X4
X/
o

X/
L X4

Agua.
Aire (comprimido y ambiental).
Vapor limpio.

Proveedores.

Se consideran validados siempre y cuando:

X/
L X4

X/
°e

X/
L X4

X/
L X4

Hayan sido aprobados de acuerdo a lo descrito en el Proyecto de Norma Oficial
Mexicana.

Exista evidencia documentada del desempefio historico del proveedor en cuanto a la
calidad de cada uno de los insumos suministrados.

Se lleve a cabo una auditoria a sus instalaciones de acuerdo a que demuestre que
cuenta con un Sistema de Calidad.

Se lleve a cabo un estudio estadistico entre los resultados proporcionados por el
proveedor en su certificado de andlisis y los resultados obtenidos en el laboratorio,
para demostrar equivalencia.

Previa autorizacion de la Secretaria de Salud se podra llevar a cabo una reduccion
en el numero de analisis o pruebas analiticas, siempre y cuando los proveedores de
estos insumos estén validados.

Mantenimiento del Estado Validado.

Se debe garantizar el mantenimiento del estado validado mediante la verificacion del
cumplimiento de los siguientes sistemas y programas de soporte:

X/
o

X/
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o
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o
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Sistema de control de cambios.

Sistema de calibracion.

Programa de mantenimiento preventivo.

Sistema de calificacion de personal.

Sistema de auditorias técnicas.

Sistema de desviaciones.

Cuando haya cambios significativos a los programas y sistemas mencionados debe
Ilevarse a cabo una recalificacion o revalidacion.

Debe definirse la vigencia de las calificaciones y las validaciones en los protocolos
correspondientes.

La vigencia de la CE y las validaciones no puede ser mayor de cinco afos, al
término de la cual debe llevarse a cabo la recalificacion de desempefio o
revalidacion.®
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Desviaciones.

La desviacion es el no cumplimiento de un requisito previamente establecido.

X/
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°e
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Debe existir un sistema de desviaciones que asegure que todas las desviaciones a
especificaciones, procedimientos y métodos de andlisis sean investigadas, evaluadas
y documentadas. Los resultados analiticos fuera de especificaciones confirmados
deben considerarse como desviaciones.

Debe conformarse un Comité Técnico integrado por representantes de las areas
involucradas en la desviacion que evalue y dictamine la desviacion.

Debe existir un PNO que incluya al menos la documentacion, investigacion,
evaluacion y dictamen de todas las desviaciones.

Debe establecerse un plan de seguimiento documentado para todas las acciones
resultantes de una desviacion y evaluar la efectividad de dichas acciones.

La investigacion debe extenderse a otros lotes del mismo producto y a otros
productos que puedan estar asociados con la desviacion. Debe emitirse un reporte
escrito de la investigacién incluyendo la conclusion y seguimiento.

Todos los reportes de desviaciones deben ser aprobados por los responsables del
area de fabricacion y de la Unidad de Calidad antes de decidir el destino final del
producto involucrado.®®

Auditorias Técnicas.

Las auditorias técnicas incluyen auditorias internas y externas.

Las auditorias internas deben cubrir todos los puntos incluidos en este Proyecto de
Norma Oficial Mexicana.

Las auditorias externas incluyen a proveedores, prestadores de servicios y
maquiladores que impacten al proceso de fabricacién y la calidad del producto.

Debe existir un PNO que describa el sistema de auditorias, que incluye al menos:
= Un programa calendarizado.

= Seleccion, entrenamiento y calificacion de auditores.

Evidencia documentada de las auditorias y su seguimiento.

Efectividad de las acciones correctivas tomadas.

5.7 Acreditacion dela Central de M ezclas

La acreditacion en general se define como el acto por el cual una entidad reconoce:

X/
L X4

X/
o

Competencia técnica
Confiabilidad
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Los organismos con la facultad de autorizacién de SECOFI para operar como entidad
nacional de acreditacion con el visto bueno de las Dependencias normalizadoras son:
(SEDESOL, SEMARNAT, SENER, SAGARPA, SCT, SSA, STPS y SECTUR) "

La evaluacion del proceso de elaboracion de MIV es una actividad que permite validar los
programas de trabajo en curso. Para esto es preciso definir criterios basados en las normas
de funcionamiento del servicio y los estandares minimos que sirvan como guia para
establecer indicadores de evaluacion de la calidad. Algunos autores comentan "se denomina
criterio a un aspecto mensurable de la actividad y es un juicio de buena préctica
asistencial". "El estandar es el nivel de cumplimento del criterio que consideramos
aplicable™.

Los estandares se establecen generalmente tomando en cuenta tres puntos de referencia: el
paciente, el hospital y el farmacéutico. Si bien pueden ser utépicos para muchos centros
hospitalarios, el farmacéutico no debe desalentarse sino tratar acercarse a los mismos.

Los indicadores pueden establecerse desde la perspectiva clinica, técnica y econdémica:

1) Clinicos

Reduccion de los efectos adversos

Reduccidn de los errores de medicacion

Aumento de la calidad de los fluidos IV y de las MIV
Reduccidn de la morbilidad

. Establecimiento de programas farmacoterapéuticos

®o0 o

2) Técnicos

a. Exactitud en la concentracion de los aditivos

b. Métodos de administracion 1V

c. Desarrollo de programas informatizados

d. Posibilidad de reciclaje de las M1V no utilizadas
3) Econémicos

a. Disminucion de los costos de terapia

b. Informatizacién integrada

A continuacién se indican los criterios individualizados para evaluar la elaboracién de
mezclas intravenosas basadas en el analisis de la estructura y del proceso. Estos criterios
pueden utilizarse para la acreditacion del servicio.

1) Para andlisis de Estructura.
a. Existencia de una zona especifica para la preparacion o manipulacion de MIV,
b. Sistemas que garanticen un ambiente limpio para la manipulacion de las MIV: area
estéril, flujo laminar o sistema de aislamiento,
c. Equipos y materiales necesarios para garantizar la esterilidad y calidad del producto
final,
d. Personal calificado.
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2) Para andlisis del Proceso.
a. La preparacion de MIV se realiza en ambiente limpio y siguiendo técnicas asépticas
de manipulacion,
b. Existen normas escritas de trabajo en flujo laminar y manipulacién de
medicamentos,
c. Existe protocolo para elaboracion de MIV,
d. El farmacéutico analiza las prescripciones garantizando composicion y estabilidad
de las M1V,
e. Se selecciona la solucion IV en funcion de las caracteristicas del medicamento y la
situacion clinica del paciente,
f. Eltipo de envase garantiza la estabilidad del medicamento en solucion,
Las MIV prescritas se transcriben en hojas de elaboracion de M1V,
La hoja de elaboracion contiene la siguiente informacion:
+«+ Datos de identificacion del paciente,
% Composicion cualitativa y cuantitativa de la mezcla,
+«»+ Datos de conservacion: envase, condiciones y caducidad,
% Datos de administracién: via, hora de aplicacion y velocidad de infusion,
% Identificacion del responsable de la elaboracion.
% Todo MIV va identificada con:
= Datos del paciente,
= Identificacion de la mezclas: composicion cuali-cuantitativa,
= Datos de conservacion: condiciones y caducidad,
= Instrucciones de administracion: v via, hora y velocidad de infusion.
= Se realiza comprobaciones de mezclas preparadas para detectar posibles
cambios fisicos,
= Existe un registro de MIV preparadas y dispensadas,
= El sistema de distribucion de las MIV garantiza las cualidades del
medicamento hasta su aplicacion al paciente,
= El sistema de distribucion de las MIV estd integrado al sistema de
distribucion de medicamentos en el hospital,
= Las MIV no administradas retornan a la farmacia (disponibilidad de sistema
de recuperacién de M1V no utilizadas).®

> @

5.8 Procedimientos Nor malizados

La Organizacion Internacional para la Estandarizacion o 1SO (del griego, icog (iso0s), 'igual’,
y cuyo nombre en inglés es International Organization for Sandardization), es el
organismo encargado de promover el desarrollo de normas internacionales de fabricacion,
comercio y comunicacion para todas las ramas industriales a excepcion de la eléctrica y la
electrénica.®” Se considera como la entidad internacional encargada de favorecer la
normalizacion en el mundo. Las normas son un modelo, un patrén, ejemplo o criterio a
seguir. Una norma es una férmula que tiene valor de regla y tiene por finalidad definir las
caracteristicas que debe poseer un objeto y los productos que han de tener una
compatibilidad para ser usados a nivel internacional. La finalidad principal es orientar,
coordinar, simplificar y unificar los usos para conseguir mejores costes y efectividad.®®
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Norma.

Es un método de accion que orienta y determina las decisiones presentes y futuras. Consiste
en un plan general que proporciona el maraco de accion.

La norma se ocupa principalmente de lo que debe ser hecho y ocasionalmente puede
referirse a las siguientes preguntas:

¢Por que, Cuando, Por quién?
Procedimiento.

Es una forma particular de llevar a cabo alguna actividad o accién. Consiste en una serie de
pasos consecutivos en orden definido determinado previamente regulado. Es, pues el como
formular o dirigir un asunto.

El procedimiento proporciona una explicacion de los medios y metas por los cuales una
norma se lleva a cabo, por tanto, expone como iniciar la funcién o la accion desde el
principio, como debe procederse paso a paso y como debe conducirse el trabajo hasta el
final del ciclo.

Al formular el procedimiento, es cuando se asigna la responsabilidad, para cada funcion
especifica al personal concreto que debe asumirla.

¢ Qué debe hacerse?
¢ Cudl es su objetivo?
¢ Cuando debe ser realizado?
¢Dbnde debe ser realizado?
¢Quién debe realizarlo?
.Como debe realizarse?’

Procedimiento Normalizado de Operacion (PNO).

Es el documento que contiene las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera
reproducible una operacion. Dichos PNO dentro de la CMIV son necesarios para garantizar
que las diferentes actividades se hagan siempre de igual y de forma controlada aun cuando
cambie el o los sujetos que lo realicen, asegurando el resultado éptimo y deseado.

Son los documentos complementarios al manual de calidad cuya finalidad fundamental es
establecer como, quién y cuando debe realizarse una actividad alli prevista.

Objetivos delos PNO's:

%+ Mejora la organizacion y ejecucion de las actividades

¢ Facilita el trabajo al personal técnico como administrativo

¢+ Proporciona uniformidad en la utilizacion de los equipos de trabajo, reduciendo las
posibilidades de error

¢+ Garantiza el registro de los datos primarios

¢+ Facilita el seguimiento y control de las operaciones realizadas
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Proporciona datos comparativos entre si, tanto dentro del propio laboratorio como
con otros laboratorios, a lo largo del tiempo

% Ayuda a la formacién del nuevo personal

La finalidad primordial de los laboratorios que se organizan y trabajan mediante
procedimientos normalizados de trabajo es asegurar la calidad e integridad de los datos y
resultados que obtienen®.

En definitiva, el establecimiento de PNO’s que definan con claridad las fases,
responsabilidades y actividades dentro del circuito, resulta una via efectiva para prevencion
de los errores. Es aconsejable que en la elaboracion de estos procedimientos colabore un
equipo multidisciplinario y que sean aprobados de forma institucional.?

Recomendaciones delos PNO's:

Necesidad de disponer de tiempo para su redaccion

Mayor labor burocrética

La introduccion de cambios en los habitos de trabajo del personal

La no improvisacion durante el desarrollo de una actividad y, por tanto la no
modificacion de un procedimiento normalizado aprobado

Necesidad de documentar y aprobar las desviaciones del procedimiento normalizado
que fueran necesarios introducir

Necesidad de controlar, revisar y actualizar los procedimientos normalizados que
estan en vigor®

Es conveniente su actualizacién anual y toda modificacion debe comunicarse a las
personas implicadas en el proceso®.

Educacion del personal sanitario: formacion especifica (preparacion, dispensacion,
transporte, administracion); informacion de nuevos medicamentos

Comprobacion de las dosis prescritas: célculo independiente por diferentes
personas, limites de dosificacion (dosis, tiempos, vias).

Estandarizacion de la prescripcion: incluir datos de peso y/o superficie corporal, no
emplear abreviaturas ni acrénimos, especificacion del protocolo, fechas de
prescripcion y administracion, indicar claramente si la dosis se prescribe por
administracion, dia o ciclo completo asi como el intervalo de dosificacion y la via,
precaucién en el uso de decimales y unidades de medida, etc.

Educacién al paciente: informacion sobre el medicamento administrado, dosis
habitual y prescrita, prevencion y tratamiento de posibles efectos adversos.

Recomendaciones para la redaccion de los PNO'’s:

Utilizar un titulo claro y descriptivo para cada PNO

Establecer una hoja de identificacion o portada en cada PNO (titulo, codigo,
paginas, numero, etc.,)

El redactor debe ser la persona que conozca mejor el procedimiento o actividad
Describir las operaciones ordenadas segun la misma secuencia de su aplicacion
posterior

Emplear parrafos cortos, claros y precisos
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+¢ Utilizar el manual de instrucciones de los equipos u otros documentos como
complemento
¢+ Apoyarse de graficos, figuras o esquemas

Estructura del contenido delos PNO's:

¢ Introduccion

¢+ Objetivo. Describe claramente el proposito de la PNO
+¢+ Campo de aplicacion.

¢ Referencias.

¢+ Definiciones

% Responsabilidades

¢+ Procedimiento

s Anexos

Registro y Archivo delos PNO's.

Debe disponerse de un libro de registro, habilitado al efecto, para anotar las referencias y
datos correspondientes a cada PNO que se apruebe. En cada pagina del libro se anota, como
minimo el numero de orden de entrada, la fecha (dia, mes, afio), la clase de documento o
PNO, el cddigo de identificacion, el titulo del PNO. También debe disponerse de un
“archivo histérico” en donde se archivan y guardan un ejemplar de cada PNO aprobado,
tanto de las versiones actuales como de las obsoletas. Ello permitira, si fuese necesario,
conocer o reconstruir con posterioridad los procedimientos normalizados que fueron
utilizados o que intervinieron en la ejecucion de una actividad o en la obtencion de un
resultado analitico.

Recomendaciones para la utilizacion de los PNO's:

% Los PNO aprobados deben tener establecido un periodo de tiempo, de caracter
general o especifico, para su entrada en vigor y obligado cumplimiento

% Los PNO deben estar siempre disponibles o localizables en el area o lugar de la
aplicacion

% Todo el personal debe conocer la ubicacion de los PNO que debe aplicar

s El departamento de calidad debe informar periédicamente, por ejemplo
semestralmente, de los PNO que estan en vigor (listado)

++ Todo PNO aprobado debe seguirse al pie de la letra, sin introducir modificaciones o
adaptaciones

¢+ De ser necesaria introducir alguna modificacion o correccién, debe comunicarse
dicha circunstancia (preferente por escrito) al responsable del laboratorio y/o para
gue esta variacién sea aprobada. Esta desviacién debe ser documentada y registrada

% Los PNO deben ser documentos de utilizacion interna dentro de su ambito de
aplicacion y por tanto debe estar prohibida su reproduccion total o parcial, siendo
aconsejable que sean rotulados, por ejemplo con la frase “prohibido fotocopiar” u
otra expresion equivalente.
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PNO sobre Limpieza y Desinfeccion en la CMI V.

La preparacion de las mezclas intravenosas deben de realizarse bajo estrictas normas de
asepsia, para garantizar la seguridad, eficiencia y eficacia de este proceso, por eso se
establece el estandar de desempefio donde se describen las pautas necesarias para lograr tal
objetivo.

La limpieza y la desinfeccion, son las herramientas para controlar los factores relacionados
con el medio ambiente dentro de la CMIV.

La limpieza se define como el proceso de separacion, por medios mecanicos y/o fisicos, de
la suciedad depositada en las superficies inertes que constituyen un soporte fisico y
nutritivo del microorganismo. Su objetivo es conseguir una reduccion del numero de
microorganismos existentes en el medio de la CMIV evitando asi que se diseminen y
produzcan contaminacion. Cronologicamente la limpieza es un paso previo a la
desinfeccion, por lo que constituye un factor de importancia prioritaria, ya que su
ejecucion incorrecta o defectuosa planteard multiples problemas para la realizacion
posteriores procesos como la desinfeccion o esterilizacion.

Asepsia.

Serie de procedimientos o actuaciones dirigidas a impedir la llegada de microorganismos
patdgenos presentes en un medio aséptico.

Antisepsia. Conjunto de acciones emprendidas con el fin de de eliminar los
microorganismos patdgenos presentes en un medio. Se puede utilizar el término como
descontaminacion, en sentido de que trata de eliminar el nUmero de microorganismos que
se encuentran en determinado lugar.

Si un medio séptico quiere convertirse en aséptico, no es necesaria una esterilizacion,
término que exige la eliminacion de todas las formas de vida, sino que bastard con una
eliminacién de los microorganismos patdgenos. La antisepsia se realiza a través de agentes
fisicos (la filtracion luz UV, etc.) o quimicos.

Antisepsia y desinfeccion hacen referencia al mismo procedimiento de eliminacién virtual
de todos los microorganismos patdgenos reconocibles, utilizandose el término de antisepsia
cuando el procedimiento se aplica sobre piel y mucosas, mientras que desinfeccion cuando
se refiere a materiales clinico, suelos y superficies.

Los antisépticos son aquellos productos quimicos que destruyen o inhiben el crecimiento de

microorganismos sobre la piel o el tejido, frente a los desinfectantes que son los utilizados
sobre objetos inanimados o superficies.
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Desinfectantes:

1) Inorgénicos
+«+ Halogenados
+ Oxidantes
% Metales pesados
% Acidosy alcalis

2) Organicos

+»+ Alcoholes

+» Aldehidos

+ Fenoles

+«+ Biguanidas
% Colorantes
s Detergentes

*,

El antiséptico ideal debe de ser de amplio espectro, rapidez de accion, baja toxicidad, alta
actividad residual en presencia de materia organica, solubilidad, estabilidad y bajo costo.
Los principales mecanismos de accion son: desnaturalizacion de proteinas, alteracion de la
membrana celular y oxidacion enzimatica. Los principales antisépticos utilizados son el
alcohol al 70 % y el hipoclorito de sodio 0.1 N.

Normas de saneamiento ambiental basico.

+¢+ Planta fisica de la CMIV en buenas condiciones y limpia, libre de polvo y suciedad
visible

¢ Iluminacion suficiente

¢+ Muros, techos y pisos de la CMIV, deben ser lisos, lavables

+¢+ Los dispositivos para desechos o basura deben tener tapa y llevar bolsa plastica en
su interior

% Los dispositivos para eliminacion de material punzocortante deben ser resistentes
las punciones

++ Deben existir programas de mantenimiento, reparacion o remodelacién, maquinaria,

equipo, limpieza de la planta fisica y retiro de desechos.

Limpieza y Desinfeccion de Suelosy Superficies.

La aplicacion debe ser metddica, programada y continua (diario). La contaminacion puede
darse por microorganismos depositados sobre la superficie como particulas portadoras de
bacterias vehiculadas por la atmdsfera. Estos estan conectados entre si.

Para la limpieza de suelos se emplea un método himedo aplicando la técnica de zig-zag sin
pasar dos veces por la misma zona.

En el caso de las paredes, puertas y ventanas se recomienda limpiar de arriba hacia abajo,
evitando el paso varias veces por el mismo sitio y para los techos se limpiaran comenzando
por el sitio mas alejado hacia la parte exterior de la CMIV, sin pasar dos veces por la
misma zona.
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Aplicacion delos PNO en sus diferentes areas:

% Limpieza y desinfeccion en la CMIV

¢+ Técnica aséptica

% Limpieza y desinfeccion de suelos y superficies

¢+ Limpieza de paredes y techos

% Manejo de residuos

%+ Manejo de residuos peligrosos bioldgico infecciosos

+«+ Higiene personal

% Normas de lavado y desinfeccion de las manos

+« Normas de equipo de seguridad e higiene (guantes, cubre bocas, bata, cofia, cubre
calzado, googles)

¢ Norma de elaboracion y preparacién de las MIV

Procedimientos Normalizados de Trabajo en € Area de Oncologia.

La estandarizacion de los procesos conlleva a una mejora de la calidad de los resultados, se
recomienda expresamente para el area de elaboracién y para productos citotdxicos, la
disponibilidad de protocolos escritos sobre preparacion, administracion, extravasacion,
contaminacion y eliminacién de residuos. Por tanto, las Unidades Centralizadas de
Citostaticos deben disponer de procedimientos normalizados de trabajo (PNTs) que deben
ser difundidos entre el personal adscrito a la unidad. Es conveniente su actualizacion anual,
y toda modificacion debe comunicarse a las personas implicadas en el proceso.

Una mencidn especial en este apartado merece la prevencion de los errores de medicacion,
pues en el caso de los citostaticos un error en la preparacion y/o administracion puede tener
consecuencias graves o fatales. Estos errores potenciales pueden minimizarse con la
existencia de PNTs. Otras medidas dirigidas a evitarlos incluyen:

1) Educacién del personal sanitario.
Formacion especifica (preparacion, dispensacion, transporte, administracion); informacion
de nuevos.

2) Comprobacion de las dosis prescritas.
Caélculo independiente por diferentes personas, limites de dosificacion (dosis, tiempos,
vias).

3) Estandarizacion dela prescripcion.
Incluir datos de peso y/o superficie corporal, no emplear abreviatura ni acronimos,
especificacion del protocolo, fechas de prescripcion y administracion, 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 delashojasdetrabajo. Doble chequeo, informatizacion.
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5)

6)

Educacién al paciente. Informacion sobre el medicamento administrado, dosis
habitual y prescrita, prevencion y tratamiento de posibles efectos adversos.

Comunicacién fluida entre los diferentes profesionales sanitarios implicados.

En definitiva, el establecimiento de PNT’s que definan con claridad las fases,
responsabilidades y actividades dentro del circuito resulta una via efectiva para la
prevencion de los errores en quimioterapia. Es aconsejable que en la elaboracion de
estos procedimientos colabore un equipo multidisciplinar y que sean aprobados de
forma institucional. %

I ndicadores de Calidad en Citostaticos.

La realizacion de evaluaciones periddicas resulta imprescindible para hacer posible la
comparacion con los estandares establecidos. Algunos autores proponen en la Revista de
Calidad Asistencial (Sociedad Espafola de Calidad Asistencial) los siguientes:

Criterios y estandares en la manipulacion de citostaticos

1. Estructura

Area de trabajo especifica para la reconstitucion de citostaticos (100%).
Cabina de flujo laminar vertical tipo I1-B (100%).

Controles periddicos de los sistemas de proteccion (100%)

a
b.
c

2. Proteccion ambiental y del manipulador

Normas de almacenamiento para evitar roturas (100%).

Protocolo de actuacion en caso de contaminacion por rotura (100%).
Manipulacion en cabina de flujo laminar vertical tipo 11.B (100%).
Protocolo de actuacion en caso de derrame (100%).

Kit de neutralizacion de derrames (80%).

a
b.
C.
d
e

3. Téecnica de preparacion

Normas de reconstitucion de citostaticos (100%).

Normas de procedimiento de trabajo en cabina de flujo laminar vertical (100%).

El farmacéutico responsable revisara la prescripcion (70%).

La preparacion se realizara por personal cualificado, debidamente entrenado (100%).
Control de dosis y composicion de las mezclas elaboradas (100%).

Cumplimiento de los requisitos de mezclas intravenosas (100%).

Registro de los citostaticos preparados (100%).

Revisiones medicas periddicas de los manipuladores (100%).

a
b
C.
d.
e
f
g
h

4.
a.

Utillaje

Recipiente de recogida de restos de citostaticos en la campana (100%).
b. Guantes y batas adecuados para la proteccion del manipulador (100%).
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5. Tratamiento de residuos
a) Sistema de recogida y tratamiento de residuos
(100%).

6. Dispensacion de citostaticos
a. Individualizada, etiquetada por paciente, dosis y via de administracion (100%).
b. Etiqueta identificativa de peligro (100%).
c. Proteccion durante el transporte para evitar roturas (100%).%
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UNIDAD 6.
ESTABILIDAD Y COMPATIBILIDAD DE LASMEZCASINTRAVENOSAS.

OBJETIVO

Mediante el reconocimiento de los factores que contribuyen a la estabilidad de mezclas
intravenosas, analizar las caracteristicas de estabilidad de las mezclas intravenosas para
determinar la importancia que esto tiene en la calidad de las mezclas intravenosas y su
influencia en una terapia racional del paciente.

6.1 Generalidades sobre Estabilidad y Compatibilidad delasM1V.

La preparacion de mezclas intravenosas (MIV) implica el modificar las caracteristicas
farmaceéuticas al inicio de sus componentes; es decir, vehiculo y aditivo. Ante esta
situacion el farmacéutico debe, y es su responsabilidad, comprobar en que grado afectan
dichas modificaciones a la estabilidad de los componentes de la mezcla.?

Los aditivos IV cuando se utilizan para formar MIV simples, es frecuente que conserven su
estabilidad sobre todo porque, debido a la escasa capacidad tampdn de las soluciones 1V, no
se va a modificar significativamente su pH. Ahora bien, esta situacion no siempre es la
preponderante debido a las especiales caracteristicas fisicoquimicas de algunos aditivos, de
manera que su estabilidad puede verse afectada por una serie de reacciones quimicas.

De las reacciones de la inestabilidad de medicamentos en MIV las mas frecuentes son la
hidrélisis, por cuanto el medicamento se encuentra en solucion acuosa y las reacciones de
oxidacion y fotolisis.

Cuando se incorpora un aditivo para obtener una MIV, se debe garantizar que durante el
tiempo que transcurre desde su preparacion, hasta que finaliza su administracion al
paciente, la MIV conserva integra su actividad terapéutica; es decir, que la MIV sea
estable. Para lograr este objetivo se deben conocer los posibles mecanismos responsables
de la degradacion y factores condicionantes, de modo que en ningin caso se administre
una MIV con pérdida de actividad terapéutica mayor del 10 % con respecto al valor inicial.
Este dato es utilizado para establecer el periodo de validez de una MIV salvo que los
productos de degradacion sean téxicos, en cuyo caso se considera incompatible.?

La velocidad de una reaccion quimica es proporcional al producto de las concentraciones
molares de las sustancias reaccionantes, elevadas de cada una de ellas a una potencia igual
al nimero de moléculas de dicha sustancia que interviene en la reaccion.

El mantenimiento de la estabilidad es muy importante en el caso de medicamentos
intravenosos principalmente por su via de administracion. La presencia de contaminacion
microbiana en liquidos estériles no se determina visualmente, pero el cambio de color,
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cambio de pH, aparicién de turbidez, material particulado o formacion de gas es indicativo
de una posible contaminacién microbioldgica.?

La estabilidad se define como la capacidad de una formula en particular, para mantener las
mismas propiedades que poseia al momento de su fabricacion, en un sistema especifico de
envase, cierre, las cuales aseguran su identidad, potencia, calidad y pureza.

La fecha de vencimiento es la fecha colocada en la caja o en la etiqueta de un medicamento y
que identifica el tiempo en el que el preparado habra de mantenerse estable, si se lo almacena
bajo las condiciones recomendadas, Luego del cual “No debe ser utilizado” . Una vez pasada
la fecha de vencimiento, la mayoria de las preparaciones farmacéuticas pierden eficacia y
algunas pueden desarrollar un perfil de reaccion diferente y adversa en el organismo.

Estabilidad.

Es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de determinado material para
mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso las caracteristicas fisicas, quimicas,
fisicoquimicas, microbioldgicas y bioldgicas entre los limites especificados.®

La estabilidad de un producto farmacéutico puede definirse como la capacidad de una
formulacién particular, en un sistema de envase/cierre especifico, para mantenerse dentro
sus especificaciones fisicas, quimicas, microbiolégicas, terapéuticas y toxicologicas.

La estabilidad de una droga también puede definirse como el tiempo desde la fecha de
fabricacion y envasado de la formula, hasta que su actividad “ quimica o bioldgica” no es
menor que un nivel predeterminado de potencia rotulada y sus caracteristicas “ fisicas” no
han cambiado en forma apreciable.

Aunque hay excepciones, en general el 90 % de la potencia marcada se reconoce como el
nivel de potencia minima aceptable. La fecha de vencimiento se define entonces como el
tiempo en el cual el preparado se mantendra estable cuando se almacene bajo las condiciones
recomendadas.

El conocimiento de la estabilidad “ fisica” de una formula es muy importante por diferentes
razones. Por ejemplo, un producto farmacéutico puede parecer fresco, elegante y profesional
mientras se mantenga en el estante, pero cualquier cambio en el aspecto fisico, como

desaparicién del color o turbidez, etc., puede modificar las propiedades del medicamento.®:
39, 40, 41, 42

Por otro lado, como algunos productos se venden en envases de dosis multiples, debe
asegurarse la uniformidad del contenido de dosis del ingrediente activo con el tiempo. Una
solucion turbia o una emulsién rota pueden conducir a un patron no uniforme de
dosificacion. Ademas, el principio activo debe estar disponible durante toda la vida de
almacenamiento esperada de la preparacion. Una ruptura en el sistema fisico puede llevar a la
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no disponibilidad del medicamento para el paciente. Por ejemplo, en el caso de los aerosoles
pulmonares por inhalador con dosis medidas, la agregacion de particulas puede producir un
depdsito pulmonar insuficiente de la medicacion.

Las causas “quimicas’ de deterioro de las drogas se clasifican en incompatibilidad,
oxidacion, reduccion, hidrolisis, racemizacion, decarboxilacion y otras, que también pueden
conducir a modificacion de las cualidades del medicamento.

Muchos factores inciden sobre la estabilidad de un producto farmacéutico, como la actividad
del o los principios activos, la interaccion potencial entre los principios activos y excipientes,
el proceso de elaboracién, la forma posoldgica, el sistema de recipiente, revestimiento y
cierre, las condiciones ambientales durante el transporte, almacenamiento y manipulacion, y
el tiempo transcurrido desde la elaboracion hasta el uso del producto.

La fecha de vencimiento se expresa en mes y afio. Debe aparecer en el recipiente inmediato
del producto y en la caja externa para venta al publico. Siempre debe estar presente. Si un
producto seco se debe reconstituir en el momento de administrarlo, se asignan fechas de
vencimiento tanto a la mezcla seca como al producto reconstituido.

Condiciones Oficial es de Almacenamiento.

% Freezer: es cualquier temperatura mantenida termostaticamente entre —25° C y -10°
C.

¢+ Frio: es cualquier temperatura que no exceda 8°C.

+ Heladera o refrigerador: es un lugar fresco donde la temperatura se mantiene
termostaticamente entre 2° C y 8° C.

+«» Fresco: se define como cualquier temperatura entre 8° C y 15° C.

% Temperatura ambiente: es la temperatura del area de trabajo.

+« Temperatura ambiente controlada: es la temperatura mantenida termostaticamente
entre 20° C y 25° C (rango 15° C y 30° C).

+«+ Calido: es cualquier temperatura entre 30° C y 40° C.

¢+ Calor excesivo: es cualquier temperatura por encima de 40° C.

Si el congelamiento sometiera a un producto a la pérdida de potencia o a una alteracion
destructiva de la forma farmacéutica, el prospecto del envase debe tener instrucciones
apropiadas para proteger al producto del congelamiento.

Cuando en una monografia no se dan instrucciones especificas de almacenamiento, se

entiende que las condiciones de almacenamiento del producto deben incluir la proteccion de
la humedad, del congelamiento y del calor excesivo.
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Se entiende por productos ilegitimos a aquellos:

¢+ Vencidos.

Que adulteran la fecha de vencimiento.
¢ Falsificados.

No autorizados.

¢+ Contrabando de muestras médicas.

L X4

*0

L X4

0

El Farmacéutico debe:

+«»+ Dispensar primero el lote mas viejo.

¢ Almacenar los productos en condiciones adecuadas.

+«»+ Observar los productos para detectar cualquier evidencia de inestabilidad.

¢+ Distribuir los medicamentos y otros insumos en el envase adecuado y con el
cierre correcto.

¢ Informar y educar al paciente y a los integrantes del equipo de salud sobre el
almacenamiento y el uso de los medicamentos.

+ Estipular condiciones de devolucion de productos vencidos o proximos a vencer
con los proveedores, de lo contrario debera procurar que sean desechados de
manera adecuada.

Existen diferentes alternativas que el farmacéutico debe hacer con los medicamentos
vencidos, pues existen metodos que se emplean para la eliminacion de productos
farmacéuticos como la incineracion entre otros.

Devolucion de los medicamentos caducados o proximos a caducar a los proveedores segun el
“Convenio de Devolucion de Medicamentos Vencidos”. En este convenio se establece que
los medicamentos vencidos que se encuentren en la cadena de comercializacion deberan ser
reconocidos por el laboratorio titular del registro para su canje o reconocimiento siempre que
no se hubieren superado los plazos establecidos, de modo contrario las droguerias, las
distribuidoras y los laboratorios aceptaran la devolucién de sus productos para su destruccion
sin mediar acreditacion o restitucion alguna.

El médico debera: No autorizar el uso de medicamentos vencidos.
La enfermera deberia:

«» No administrar medicamentos vencidos.

K/

«» No utilizar insumos farmacéuticos vencidos.
% Almacenar los productos en condiciones adecuadas.

K/

% Preparar y administrar primero los lotes més viejos. 3 39404142
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Interaccion Farmacolégica. (1F)

Una interaccion farmacologica (IF) ocurre cuando los efectos de un farmaco se
modifican por la presencia de otro farmaco, o bien de un alimento, una bebida o un agente
quimico  ambiental. Fendmeno que ocurre al administrar dos o mas sustancias
simultaneamente, se altera el efecto terapéutico, profilactico y de diagndstico, que
normalmente producen las sustancias por separado. Las IF ocurren dentro y fuera del
organismo Yy se dividen a su vez en IF farmacocinéticas y farmacodinamicas. Estas pueden
resultar dafiinas para el paciente si se altera el proceso farmacocinético o farmacodinamico
de un farmaco por accién de otro. Las IF se llevan a cabo in vivo.

La incompatibilidad intravenosa es una alteracion degradativa de un preparado
farmacéutico que puede ser provocado por interaccion entre dos 0 mas componentes dando
como resultado ineficacia terapéutica.

Se habla de incompatibilidades, cuando se trata de alteraciones no programadas que
reducen el valor del medicamento, que perjudican la actividad o impide su dosificacion
exacta, o que influyen al aspecto del preparado medicamentoso, haciendo inaceptable tales
preparados desde un punto de vista organoléptico y terapéutico.

Cuando las interacciones farmacologicas se llevan a cabo in vitro, se llaman
incompatibilidades farmacoldgicas.” ®

I ncompatibilidad.

Cuando se mezclan uno o mas medicamentos con las soluciones 1V es posible que en el
momento, o en el tiempo, se alteren las especificas caracteristicas fisico-quimicas de los
componentes de la MIV dando lugar a una incompatibilidad. Una mezcla se considera
estable si durante el tiempo que transcurre desde su preparacion hasta la completa
administracion al paciente retiene mas del 90 % de su actividad inicial. Por
incompatibilidad se entiende el fendmeno fisico-quimico responsable de que al mezclar un
medicamento intravenoso con otro o con una SIVGV, ocurra la formacion de un nuevo
producto inadecuado (por aumento de toxicidad o precipitacidn) para la administracion a un
paciente.

La compatibilidad de los medicamentos es de suma importancia para asegurar una
adecuada terapia a los pacientes. Por lo tanto el conocimiento de este tema permite que la
administracion conjunta de farmacos se realice con eficiencia, seguridad y confiabilidad.?

Tipos de incompatibilidades:

1) Incompatibilidades fisicas
2) Incompatibilidades quimicas”®
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Las incompatibilidades se pueden producir entre:

% Medicamentos entre si.

% Medicamentos y excipientes.
+ Excipientes entre si.

% Medicamentos y envases.

« Excipientes y envases.

L)

Las incompatibilidades pueden:

¢+ Causar efectos adversos.

% Modificar la eficacia y la biodisponibilidad.

+¢+ Inducir cambios en las propiedades fisicoquimicas y en la estabilidad.
% Disminuir la aceptabilidad del producto.

< Disminuir la conveniencia del uso del producto.?®

6.2 Factoresque Modifican la Estabilidad delasMIV.

Cuando se prepara una MIV no cabe duda que se modifican las caracteristicas
farmacéuticas iniciales, de todos y cada uno de los preparados que intervienen en la
misma. Asi mismo, no siempre que se realiza este proceso la MIV que se obtiene es
inmediatamente administrada al paciente. Por tanto, ademas de los parametros que
participan en el acto de mezclar, se han de tomar en consideracion aquellos otros que
influyen durante la conservacion de la MIV.2

Los grandes grupos de factores a modificar son los siguientes:

1) Caracteristicas del aditivo, vehiculo y envase en cuenta a:
a. Naturaleza y concentracion del soluto en disolucion
b. pHy capacidad tampdn del vehiculo
c. Naturaleza del envase (vidrio, plastico)
d. Naturaleza del envasado

2) Conservacion de la M1V, en cuanto a:
a. Tiempo
b. Temperatura
c. Luz?

Factores que Modifican la Estabilidad en Citostéticos.
1) Naturaleza del Agente Neoplasico.

Algunos tienen una labilidad inherente baja como el fluoracilo, citarabina, etc. Sin
embargo, la carmustina se altera con facilidad.
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2) Tipo de Diluyente empleado (solucién fisioldgica, dextrosa 5 %, etc.)

Principalmente a causa de su pH, pero también por la concentracion y tipo de iones de los
sueros. Asi la estabilidad del cisplatino se incrementa significativamente al aumentar la
concentracion de cloruros en solucion.

3) Concentracion dela Solucién.

En general son més estables las soluciones concentradas. Sin embargo, sucede lo contrario
cuando los medicamentos se encuentran proximos a sus limites de solubilidad, pudiendo
aparecer precipitaciones en las soluciones mas concentradas. Este problema se agudiza si
las soluciones son refrigeradas. En cambio en soluciones diluidas es favorable la
refrigeracion para una mayor conservacion del medicamento., salvo que el propio
medicamento exprese imposibilidad de refrigeracion

4) Tipo de Envase.
El cloruro de polivinilo, polipropileno (PP), polietileno (PE), vidrio. Pueden producirse
pérdidas de adsorcion y absorcion.
¢+ La adsorcién es un proceso saturable, formado generalmente por una capa de
farmaco en la superficie interna del recipiente (el PVC parece absorber cantidades
significativas de algunos medicamentos).
¢ La absorcion es un proceso caracterizado por la difusion controlada. La gran
capacidad de absorcion del pléastico puede deberse a la solubilizacion de farmacos
liposolubles en el agente plastificante. EI PP y el PE retiene farmacos en menor
grado, por lo que entre los materiales de envase mas usados se encuentran el vidrio,
cloruro de polivinilo (PVC), polipropileno (PP), etileno vinil acetato (EVA),
polietileno (PE).2

5) Condiciones Ambientales (luz, temperatura).

La temperatura acelera la velocidad de degradacion de muchos farmacos. Aunque la
estabilidad quimica se vea incrementada a temperaturas bajas, se pueden producir un
aumento en la incompatibilidad fisica. Las radiaciones luminosas pueden también acelerar
la velocidad de degradacion. La administracion de citostatico fotosensibles debera
realizarse protegiendo el recipiente y el sistema con material opaco, pero también hay que
tener en cuenta que si presentan algun cambio durante el tiempo de administracion como la
aparicion de un precipitado no se notara.’

6.2.1 Naturalezay Concentracion del Aditivo.

En determinadas M1V, a la cinética de estabilidad del aditivo habra que sumarle la que se
puede derivar de las posibles reacciones entre el aditivo y el soluto de la solucion 1V,
puesto que puede ser de mayor intensidad que las de el aditivo por si solo. Aqui se da el
caso de que el vehiculo de la MIV puede actuar estabilizando el aditivo.

Ejemplo:

1. Reaccion coloreada cuando se adiciona aminofilina a SIV levulosa y glucosa. Se
presenta una oxidacion del aztcar con formacion de hidroximetilfurfural.
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2. Reaccion de Maillard entre aminoéacidos y glucosa. El grupo amino del aminoacido
se condensa con el grupo aldehido del azucar para formar el derivado N sustituido
glucosil-aminico. El compuesto se rompe posteriormente originando cambios
progresivos de color desde amarillo hasta el marrén. Por esta razon se deben de
preparar extemporaneamente y conservar bajo refrigeracion.?

6.2.2 pH.

Un factor importante que provoca la inestabilidad parenteral es la modificacién del medio
acido-base. A medida que el pH de la solucion se modifica puede alterarse la solubilidad y
estabilidad de los aditivos.

Ejerce una gran influencia en las reacciones de hidrolisis. Debido a que la velocidad de
algunas reacciones en disoluciones acuosas es catalizada por los iones hidrdgeno e
hidroxilo, asi varios aditivos son inestables fuera de su intervalo de pH, que por lo general
es muy estrecho. La mayoria de los medicamentos utilizados como aditivos intravenosos,
tiene un pH sanguineo es de 7.4.

El control del pH en las MIV ofrece un método util para establecer y predecir la estabilidad
de los aditivos IV. Los perfiles del T frente al pH, para cada aditivo permiten establecer el
periodo de validez para cada MIV preparada, sin mas que realizar una medida puntual del
pH de la misma.?

6.2.3 PerfilespH/ Velocidad de Degradacion.

Las soluciones IV tiene distinto pH, las mas utilizadas (glucosa, NaCl) carecen de
capacidad tampdn, por lo cual si el aditivo se presenta tamponado, la MIV adquirira un pH
tanto mas proximo a su valor de pH cuanto mayor sea su concentracion en la misma.

Cabe sefialar que los aditivos intravenosos en disolucién son, en general, mas estables que
los liofilizados o desecados. Asi mientras una MIV de clindamicina 2- fosfato en NaCl al
0.9 % con envase de vidrio es estable durante tiempos prolongados de tiempo de ambiente,
la cefalotina s6lo dura 24 horas.

El pH con aditivos tamponados serd en general, mas proximo al de la solucion 1V que al
aditivo; en esas situaciones, habra elegir como vehiculo aquellas soluciones IV que mas
ajusten el pH de maxima estabilidad del aditivo, con el fin de evitar los efecto cataliticos
del pH o la precipitacion del aditivo. La catalisis de una reaccion por los iones H" u OH,
se conoce como catalisis de acidos o base especificas, sin embargo otras sustancias pueden
catalizar de forma general.

Ejemplo:
1. La hidrolisis de la Furosemida (catalisis acida especifica), en la que ésta se realiza
Unicamente sobre las especies neutras no disociadas y por debajo del valor de su
pka. (pka 3.9)
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2. El 5-Fluoruracilo es bastante estable a pH acido, sin embargo en medio alcalino se
hidroliza con rapidez a &cido barbiturico, el cual se degrada a mayor velocidad que
se forma, por lo que su presencia no es detectable.

6.2.4 Condicionesde Envasado.

El tipo de envase, en cuanto a la naturaleza del material de que esta constituido (vidrio o
plastico) y las condiciones técnicas de envasado (con o sin vacio) son factores
condicionantes de la estabilidad de ciertos aditivos.

El primer aspecto tiene incidencia sobre los aditivos lipofilos, como insulina, vitamina A,
warfarina, los cuales pueden sufrir procesos de sorcion (absorcidn/adsorcion) por la
superficie interna de los envases plasticos y equipos de perfusion.

Las condiciones de envasado, tienen también importancia sobre la estabilidad de aquellos
aditivos que se degradan por procesos de oxidacién, los cuales desde su preparacion hasta
el final de su administracion pueden perder mas del 10 % de su actividad inicial. Se
recomienda el envase de plastico para soluciones de tipo inmediato por tratarse de un
sistema cerrado sin entrada de aire, ya que el envase de vidrio con o sin vacio requiere para
restablecer la presion un paso continuo de aire que puede acelerar los procesos oxidativos.

Ejemplo:

1. Diazepan en glucosa al 5 % o NaCl al 0.9 % en envases viaflex, la concentracion
del principio activo disminuye hasta un 50 % en las dos primeras horas y un 20 % a
las 8 horas.

2. Carmustina. Interactta con el plastico, mientras con glucosa al 5 % en envase de
vidrio presenta un Ty 7.7 horas, en envase de PVC desciende hasta 0.6 horas

3. Fluoruracilo en glucosa 5 %. Interacciona con el vidrio presenta un T1o de 7 horas y
43 horas en envase de plastico.

4. El acido ascérbico depende de la presion parcial de oxigeno de la MIV, mientras
que una MIV con pH 5.2 y pO, de 53 mmHg tiene un Ty, de 6 horas, cuando la
presi(’)zn aumenta a 167 mmHg la concentracion de principio activo disminuye a un
63 %.

6.2.5 Temperatura.

La velocidad de muchas reacciones quimicas puede duplicarse, o triplicarse, por cada 10
grados de elevacion de la temperatura. Para que dos sustancias reaccionen deben estar en
contacto y colisionar sus moléculas; por tanto, la velocidad de una reaccion depende del
numero de colisiones. La temperatura aumenta el nimero de colisiones y de esta forma
acelerar la velocidad de reaccion.?

En general, se puede establecer que la estabilidad de las MIV se incrementara a bajas
temperaturas. Se ha demostrado que las MIV de distintos antibiéticos en NaCl al 0.9 % o
glucosa al 5 % pueden conservarse a 5° C y a —20° C durante periodos prolongados de
tiempo.
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El efecto de la temperatura sobre la velocidad de reaccion viene dada por la ecuacién de
Arrhenius (K = A e FRT) es un método para el calculo de dicho pardmetro. Otro
pardmetro termodindmico es a través del calculo del Qio, el cual se define como el factor
por el cual, la constante de estabilidad se incrementa por cada 20 grados de aumento de
temperatura. (Q1o - (T+10)/K").?

La temperatura influye sobre la estabilidad de los aditivos MIV es muy importante ya que
de esta puede depender el incremento en la estabilidad de la MIV. Una temperatura elevada
incrementard la velocidad de reaccion in vitro e in vivo.

La hidrolisis es el mecanismo mas frecuente e importante de la inestabilidad quimica de los

aditivos 1V en disolucion, ya que los medicamentos se encuentran en disolucién acuosa.**
44, 45, 46

Ejemplo:

1. La estabilidad de la ampicilina disminuye cuando se somete a congelacién, por lo
que es mas estable a 5° C que a -20° C, se debe a que dicha temperatura se
encuentra por debajo del punto de congelacion pero por encima de temperatura de
eutexia, por lo que existe un equilibrio entre la fase sélida y liquida que origina una
sobresaturacion en la fase liquida, aumentando su degradacién.”

Tabla 6.1 Estabilidad de antibidticos a distintas temperatur as.

ANTIBIOTICO CONC. SIv T1o T1o T
(%) 25° C 5°C -20° C
Ampicilina 2 S 12 h 24 h Inestable
Cefalotina 1-4 S6G 24 h 14 dias 26 semanas
Cefotaxima 01 2 S6G 40 h 30 dias 30 semanas
Gentamicina 0.08-0.1 G 30 dias 30 dias 30 dias

S=salina, G=glucosa.

6.2.6 Luz

Existe un gran nimero de medicamentos que se degradan por la exposicion de la luz
(fendbmeno de fotdlisis), asi la luz es la responsable de la oxidacion fotoquimica. La luz
como el calor funciona como catalizadores proporcionando la activacion necesaria entre las
moléculas para que se produzca la reaccion. Para que se lleven a cabo los fendmenos de
fotélisis es necesario que las moléculas absorban tal energia de radiacion.®

La fotdlisis puede causar oxidacion fotoquimica o hidrolisis de los farmacos en solucion
recordando la teoria de Plank, conforme disminuye la longitud de onda, la energia por foton
de luz se incrementa. La fotodegradacion de farmacos en solucion es generalmente mas
rapida en UV que en luz visible.*® 44 44

En realidad la luz y el calor no son catalizadores ya que Unicamente proporcionan
activacion necesaria para que se produzca la reaccion. Para que las moléculas puedan
activarse, es necesaria que la radiacion absorbida por estas, disponga de suficiente energia.
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La energia transferida por una radiacion es inversamente proporcional a su longitud de
onda. (E = h v =h ¢/A). Por tanto una sustancia fotosensible, expuesta a una radiide
longitud de onda apropiada, se descompone independientemente de la temperatura. Los
factores que inciden sobre la velocidad de degradacion son, la intensidad de la luz y su
longitud de onda, especialmente cuando estd proxima a suimax del espectro de absorcion de
UV del aditivo.

Los aditivos susceptibles de degradacion por fotdlisis, generalmente se envasan en
ampollas o viales de color topacio, los cuales absorben las radiaciones de longitud de onda
comprendido entre 290 y 490 nm.?

Ejemplo:
1. La luz solar directa destruye rapidamente la riboflabina a cualquier pH,
analogamente al nitroprusiato sédico.
2. Amfotericina B. se debe proteger por la probable toxicidad de los productos de
degradacion.

Tabla6.2 Aditivos|V fotosensibles.

Adrenalina Aminofilina
Anfotericina B Calciferol
Cloramfenicol Dactinomicina

Diazepan Dopamina
Doxorrubicina Fenilefrina
Fenitoina Fluoruracilo
Hidroxicobalamina Metotrexato
Riboflabina Tiamina

6.3 Compatibilidad Fisico-QuimicadelasMIV.

Las incompatibilidades se han clasificado como consecuencia de haber mezclado dos o0 mas
medicamentos, no siempre es patente de manera, que para su deteccidn a veces es necesario
un método de analisis, sobre todo para aquellas mezclas que potencialmente implican una
modificacion farmacoldgica y que por diferentes razones no esta valorada clinicamente.

Tipos de incompatibilidades:
1) Fisicas
2) Quimicas

1) Incompatibilidad Fisica.
Se refiere al estado fisico de los farmacos individuales en una mezcla, la cual cambia al
entrar en contacto con los productos. Estas mismas pueden ser detectadas visualmente o
con ayuda de sistemas pocos sofisticados. Se puede decir que responden en su origen a un
fendmeno fisico.
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Incompatibilidades fisicas:

a) Precipitacion

b) Cambio de color

c) Formacion de gas

d) Formacion de espuma
e) Pérdida de vacio

f) Viscosidad

g) Gelificacién

h) Nebulizacién

i) Separacion de fases

a) Precipitacion.
Es por mucho la incompatibilidad mas llamativa, sobre todo en forma inmediata; aunque
también se manifiesta después de cierto tiempo o de enmascararse por el color de algun
aditivo. Asi, se recomienda este se incorpore al final e la preparacion.
Ejemplo: diazepan y complejo B ya que el fuerte color de B, impide apreciar los cristales
de diazepan que, cuando se rebasa su limite de solubilidad emigran hacia las paredes del
envase de vidrio.
La precipitacion se puede presentar también en el equipo de perfusion o el catéter.?

Los precipitados o coprecipitados resultan de reacciones acido-base, cambios de pH y los
cambios de color resultan de la hidrélisis o productos de oxidacién representan fendmenos
quimicos que son evidénciales.

La precipitacion del calcio, potasio o sales de sodio, farmacos &cidos organicos, como los
acidos no ionizados y la precipitacion de sales acidas de aminas como bases libres en
soluciones &cidas o basicas tiene un pH de 2 o méas unidades por debajo o por arriba del
pKa del &cido débil o base débil respectivamente, para lo cual se pueden anticipar, como el
caso de la mezcla realizada entre bicarbonato de sodio y gluconato de calcio donde
resultan incompatibles. En general sales de acidos débilmente ionizados (K y Na) son
incompatibles con sales de bases débiles. 43 4% 4540

Precipitacion de acidos y bases no ionizados. Acidos o bases orgéanicas débiles o sus sales.
La sal ionizada usualmente es muy soluble en agua mientras que el acido o base sin ionizar
es poco soluble.

Precipitacion cuando se diluyen soluciones que contienen cosolventes. La formulacion de
ciertos medicamentos escasamente solubles en agua algunas veces se alcanza por el uso de
cosolventes miscibles con agua como etanol, glicerol o propilen glicol. La dilucién de estas
soluciones puede resultar en la precipitacion de la sustancia activa. La relacion entre la
solubilidad y la proporcion de co-solvente es compleja.

Precipitacion por “salting out”. La solubilidad de un compuesto organico o excipiente

puede verse reducida por la adicion de una sal. Por ejemplo las sales de cloro disminuyen la
solubilidad del &cido benzoico. El cloruro de sodio disminuye la solubilidad del
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lactobionato de eritromicina. ElI fendmeno de "salting out" puede atribuirse a la
competencia entre las sales y los compuestos organicos por las moléculas de agua.”®
Interacciones idnicas. En sustancias que se ionizan en solucién las interacciones entre
cationes y aniones puede conducir a la precipitacion de sales o a la inactivacion parcial de
los medicamentos. Ejemplo. Eritromicina con heparina sédica.?

Tabla 6.3 Precipitacion de algunos aditivos1V.

ADITIVO VIA DE SIv INTERACCION
ADICION
Anfotericina B Envase NaCl 0.9 %. Mezcla Rotura suspension
aminoacidos y coloidal, con abundante
electrolitos con precipitacion (fosfato de
calcio calcio)
Calcio Envase y Perfusiones con Sal de calcio insoluble
equipo de bicarbonato o fosfato
infusion
Diazepan Envase Glucosa 5 % Formacion de cristales
Hidrocortisona Envase y NaCl 0.9 % Precipitacion inmediata
succinato equipo de conteniendo de hidrocortisona y
sodico perfusion tetraciclina tetraciclina

b) Cambio de Color.
El cambio de color no siempre es indicativo de pérdida de actividad de los componentes
de la MIV. Ejemplos de esta modificacion visual sin pérdida de actividad del principio
activo, se presentan con la aminofilina en levulosa y glucosa con las dipironas en glucosa y
levulosa, con la cefalotina sodica reconstituida y mantenida a temperatura ambiente.
La intensificacion de la mitomicina en MIV con glucosa al 5 % es prueba evidente de su
degradacion.

c) Formacién de Gas.
Es una incompatibilidad rara, sin embargo es posible que suceda cuando se utilizan aditivos
de szfuertemente acidos con SIV de pH alcalino tal como, el bicarbonato sédico 1/6 M pH
(8.5).

d) Formacion de Espuma.
La formacién de espuma durante la manipulacion de algunos antibidticos, aminoacidos y
ciertos citostaticos, es frecuente, sin embargo al no haber sido analizada su significacion
clinica la Unica precaucion que se aconseja es procurar evitarla manejando con suavidad
este tipo de aditivos durante la preparacion, ya que el exceso de formacion de espuma y

burbujas de aire permiten no tomar la dosis correcta al administrar algiin medicamento.”
43, 44, 45, 46
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e) Pérdida de Vacio.
La pérdida de vacio debe considerarse como una incompatibilidad fisica puesto que esa
circunstancia ha conllevado la entrada de aire a la disolucidn con el consiguiente riesgo de
contaminacion por particulas o microorganismos pudiendo ocasionar su administracion
graves trastornos al paciente.

Una vez descritos algunos de los fendmenos que se agrupan en el apartado de
incompatibilidades fisicas, corresponde abordar los factores mas directamente responsables
de los mismos.

Tabla 6.4 Factoresfisico-quimicosy técnicos relacionados con las incompatibilidades
fisicas.

pH Sorcion
Carécter acido — base Homogeneidad de la mezcla
Excipiente Efecto salino
Complejacion Floculacion y gelificacion

En general los medicamentos ionizados son mas solubles que las formas no ionizadas. Por
tanto, para predecir si un determinado aditivo va a permanecer en disolucion, o por
contrario, va a precipitar tras su incorporacion a una solucion intravenosa, es necesario
conocer el pH de la misma, y en cualquier caso, garantizar que la MIV presenta un pH
superior.

El diazepan es tanto méas soluble cuanto mas &cido es el pH de la disolucion, debido a su
protonizacién, formacion del electrélito y de base débil.?

Caracter acido—base. En general las sales sodicas y potasica de los &cidos débiles
interaccionan con las sales (cloruros, fosfatos, etc.) de las bases débiles. Otros factores que
condicionan la precipitacion por este mecanismo son: la densidad de carga del ién metalico,
el pka del aditivo, el orden de adicion, la concentracion del principio activo (dilucion final
de la MIV) y la edad de la misma.?

Interacciones idnicas. En sustancias que se ionizan en solucién las interacciones entre
cationes y aniones puede conducir a la precipitacion de sales o a la inactivacion parcial de
los medicamentos. Ejemplo. Eritromicina con heparina sodica®

Excipiente. En los inyectables formulados con més de un 10 % de disolventes no acuosos
(propilenglicol, alcohol bencilico, etc.) el principio activo esta débilmente ionizado por lo
cual, cuando al incorporarlo a un envase de SIV se diluyen, su equilibrio fisico-quimico
puede modificarse y precipitar. En la amfotericina B solo debe ser reconstituida y
administrada en vehiculos tales como agua estéril para inyectables y glucosa.?

La homogeneidad de las MIV tras la incorporacion de los aditivos 1V a los envases debe ser
en forma correcta En esencia se trata de conseguir una MIV homogeénea para lo cual hay
que garantizar que la difusion del aditivo IV, que es un proceso lento, se realice
completamente y de manera uniforme en la disolucion final.
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El efecto salino en la accion de los electrolitos sobre determinados aditivos IV pueden
contribuir a romper el equilibrio del sistema en especial, cuando se trabaja con
concentraciones limites y principios activos que interaccionan con ellos disminuyendo su
solubilidad formando geles, como es el caso particular de la mezcla entre fosfato de
potasio con gluconato de calcio. Asi la incorporacion de NaCl o KCI a alguna SIV de
origen salino puede favorecer la cristalizacion de este y aumentar el nimero de particulas
en disolucién como igualmente se manifestdé en las mezcla de gluconato de calcio con
bicarbonato de sodio.*® 4 44

Formacion de complejos. Las moléculas de compuestos activos pueden interactuar
reversiblemente para formar complejos cuyas propiedades difieren de las de los compuestos
solos. La solubilidad y la biodisponibilidad del complejo dependen del tamafio molecular y
de la constante de solubilidad. Cuando la solubilidad se ve afectada los efectos deseables
pueden verse reducidos.

Ejemplo: tetraciclinas forman complejos con iones como: calcio, hierro y magnesio.”®

Los medicamentos organicos contienen en su estructura grupos nitrogenados, azufrados,
etc., que actian como centros o puntos con caracter basico, mas o menos duros, y por tanto
presentan capacidad para ceder pares de electrones. En consecuencia con los cationes
divalentes, acidos mas o menos duros, presentes en determinadas SIV pueden formar
complejos solubles e insolubles.

Sobre este proceso influyen el pH, concentracion de ambas especies, tiempo de la MIV,
temperatura, etc.?

Sorcion. Cuando la concentracion inicial de una o mas especies quimicas presentes en la
MIV disminuye en el tiempo, como consecuencia de la naturaleza quimica o especial
tratamiento del envase utilizado.

2) Incompatibilidades Quimicas.
La incompatibilidad quimica, surge cuando interactian por mecanismos quimicos los
componentes de una mezcla. Esto implica la degradacion irreversible de los componentes
de la MIV, estas pueden ser visibles 0 no, lo cual requiere de equipo e instrumentos
sofisticados para poderse detectar.
Aqui pueden presentarse reacciones de oxido-reduccion, hidrolisis, cambios en el pH,
epimerizacion.
La prediccion de la estabilidad de aditivos IV, debe estar apoyada en principios fisico-
quimicos a fin de poder establecer su orden cinético. Algunos de los puntos de la tabla
siguientes ya fueron explicados en el apartado anterior.
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Tabla 6.5 Factor es fisico-quimicos r elacionados con las incompatibilidades quimicas.

pH Fotolisis
Carécter acido — base Epimerizacion
Concentracion Temperatura
Fendmenos Redox Catalisis por glucosa
Hidrolisis

1) pH.

La mayoria de los medicamentos inyectables utilizados como aditivos IV, presenten un
valor de pH que se sitUa entre tres y nueve unidades. Cuando el pH del inyectable se separa
mucho del pH fisiolégico puede pensarse que no contiene tampones en su formulacion sino
que ha utilizado NaOH ¢ HCI para ajustar su pH final. Los medicamentos se degradan por
hidrélisis u oxidacion siendo el pH factor responsable de su iniciacién e intensidad. Uno de
los mejores maneras de abordar la influencia del pH sobre los aditivos, es establecer el
perfil de pH-estabilidad para cada uno de ellos.

2) Concentracion.
Existe una limitacion en la solubilidad de ciertos medicamentos y que este dependiente del
pH y concentracion electrolitica. Son escasos los medicamentos que se descomponen a
velocidad constante e independiente de la concentracion.
Carécter acido-base. EI conocimiento del valor de pH en la MIV permite establecer el
grado de ionizacion que presenta el medicamento en la misma. Los problemas de
incompatibilidad se pueden predecir por la ecuacién de Henderson-Hasselbalch para acidos
y bases debiles. La mayoria son mas solubles en su estado ionizado, lo ideal es que su
porcentaje de ionizacion en disolucion sea superior al 99 % y para ello, el pH de la MIV
deberéa ser dos unidades mayor que el pka, para acidos débiles, o dos unidades menor del
pka para bases débiles.?

Reacciones causantes de la Inestabilidad de las MI V.

+»+ Oxido reduccion
«» Hidrdlisis

+»+» Racemizacién
< Fotolisis®

L)

3) Fendmeno Redox.
Implica un intercambio de electrones y por tanto de estado de oxidacion. La luz, los iones
metalicos, con estado de oxidacion variable, el aire (O,), el aumento de temperatura y pH,
tiempo de conservacion son factores que frecuentemente incrementan la degradacion por
oxidacion de los aditivos. La vitamina C es oxidada por los elementos traza esenciales.

4) Epidermizacion.
Implica un cambio de los planos de orientacion estérica de los sustituyentes de un
compuesto, con lo consiguiente formacién de racemato. Este fendmeno ocurre en las
tetraciclinas en M1V de pH acido, dentro de las 24 horas.
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5) Fotolisis.
La luz es responsable de la oxidacion fotoquimica al proporcionar energia. Por tanto a
mayor intensidad mayor efectividad. La vitamina A adicionada a las unidades de nutrientes
se degrada por accion de la luz solar, mas de un 50 % en 3 horas.
La proteccién de los envases aumenta el Tyo de las MIV.

6) Catdlisis por Glucosa.
Se ha demostrado que los productos hidroxilados provocan una degradacion rapida, en el
caso de la penicilina G, ampicilina y amoxicilina a pH neutro y alcalino.

I ncompatibilidad Fosfato-Calcio.

Una de las incompatibilidades de mayor importancia y que ocurre con mayor frecuencia es
la que se presenta con fosfato de calcio en las nutriciones parenterales.

Los factores que afectan a la estabilidad de las mezclas son: orden de mezclado, orden de
mezclado, concentracion de electrolitos, material del contenedor y condiciones y tiempo de
almacenamiento, adicion de medicamentos y pH.

El fésforo es afiadido a la NPT como fosfato de potasio y el calcio como gluconato o
cloruro de calcio los cuales pueden ser administrados en una misma NPT siempre y cuando
se tenga un adecuado orden de adicion y concentraciones de compatibilidad permitidas. El
fosfato debe ser solicitado como mmol y no como mEq, debido a las diferentes valencias de
las sales de fosfato dependientes del pH de la solucién.

Cuando se requieran aportes extras de calcio o fosforo para suplir los requerimientos
electroliticos de un paciente es necesario hacerlo por otra via de administracion, que podria
ser en el programa de liquidos endovenosos.

Los factores que favorecen la solubilidad del calcio con las sales inorganicas de fosfato son:
pH (<5); concentracién de AA (>2.5%); orden de adicién; forma de la sal del calcio, el
cloruro de sodio es una sal fuerte que se disocia en un ciento por ciento, dejando mas calcio
libre para formar fosfato de calcio que el gluconato de calcio; temperatura, relacion calcio-
magnesio, tiempo y pH.

Hay cambios fisicos que se evidencian por inspeccion visual, lo cual sugiere cambios en las
caracteristicas de los componentes de la NPT. Los cambios fisicos mas comunes son:
floculacion (separacion de fases), coagulacion, precipitacion, produccion de gas y variacion
colorimétrica, principalmente.

Se ha investigado a lo largo de los afios que la mezcla del fosfato de potasio y el gluconato
de calcio ademas de no presentar incompatibilidad si se adicionan lo mas alejado posible el
uno del otro como se habia mencionado, son pH dependientes.

Se sabe que en solucidn, la especie predominante a pH’s bajos es el fosfato de calcio
monobasico (H,PO4 ). Cuando se incrementa el pH la forma monobasica se transforma en
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bivalente, dando paso a la formacién del fosfato dibasico (HPO,4"), especie gque se conjuga
con los iones de calcio y precipita. Es entonces, que bajo condiciones menos acidas el
complejo de fosfato de calcio dibasico (CaHPO,) es muy insoluble en comparacion con el
fosfato de calcio monobasico [Ca (H2POy)2].

Reaccion de formacion de complejo:

1)H" + HyPO, > H3PO, K; primaria = 2,16
2)H" + HPOs2 > H,PO,” K, secundaria = 7,16
3)H* + POs° > HPO,? Ks terciaria = 12,4

4) HPO,™ + Ca™ = CaHPO, (precipitado) Kp,=10"; K=10"7

Las variaciones del pH determinaran las concentraciones de las especies fosfato de forma
que predomine el H; PO, H, PO4, H PO,* y PO,

Las formas de fosforo a un pH de 7.0 son: H,PO4” (20 %) y HPO,* (80 %). Si estas dos
formas se encuentran en medios ricos de Ca*™* forman los siguientes compuestos:

Ca*™ + HPO,* = CaHPO, practicamente insoluble, 0
Ca™ + H,PO* = Ca (H,PO4), muy soluble.

Por otra parte si el pH de la mezcla es de 6.0 o un poco menor, los porcentajes de las
formas de fésforo varian a 92 % de H,PO4 y 8 % de HPO,* por lo que practicamente una
muy pequefia cantidad de Ca*" podra complejarse con el H,PO4 'y formar un precipitado.

s AunpH de 2,16 el 50 % del total de fosfato es H, PO, .

< Aun pH de 7,16 el 50 % sera H, PO, y el 50 % H PO,
< AunpH de 12,4 el 50 % serd H PO, y el 50 % PO,

Tabla 6.6 Especiesdel H3PO,a diferente pH.

H, PO, H, PO,~

0] 4

2.16 7.16 12.4

HPO,? PO,?

*
4
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Grafico 1. Diagrama de existencia predominio
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Diagrama 6.1. Existencia predominio del pPOy,.

Se observa en el diagrama de existencia predominio que a partir del pH 7.0 con una alta
concentracién de PO, el compuesto que se formara finalmente sera el CaHPO, ya que a
este valor de pH en adelante se encuentra la forma HPO,?, provocando la formacion de
este complejo insoluble. A pH menores a 7.0 la forma H,PO, es la predominante y no hay
oportunidad de formar el complejo insoluble.

Las consecuencias de la precipitacion de fosfato calcico pueden ser fatales ya que la
administracion intravenosa de precipitados mayores de 5-6 micras puede desencadenar
embolia pulmonar en el paciente.”® " 8

En las mezclas de nutricion se pueden encontrar fosfato monobasico (H.PO4) y dibasico
(HPO4)" El fosfato célcico monobésico Ca (H,PO4), tiene una solubilidad de 18 g/L y la
forma dibasica CaHPO, de 0,3 g/L."°

El incremento de la temperatura aumenta la disociacion de las sales organicas de calcio y la
posibilidad de equilibrio entre las diferentes especies de fosfato. Con mas calcio libre y
cambios en el equilibrio de la sal monobasica a dibasica de fosfato, aumenta la probabilidad
de precipitacién y se incrementa el peligro de la infusién. En condiciones de temperatura
ambiente elevadas (>37° C) aumenta el grado de disociacion de las sales de calcio y
fosfato, las cuales estan disponibles para interaccionar.”® ™ 7

Ejemplos experimental es:

Carbenicilina con SSF. Esta mantiene su potencia al transcurso de 24 horas ya que la
temperatura no difiere, se presenta un ligero cambio en el pH, haciéndolo de esta manera
ligeramente mas acido solo en el caso de temperatura ambiente, esto por la estructura
quimica pues en ella hay presencia de acido carboxilico.

Fenitoina + Dw 5%. Existe un cambio de pH &cido por la presencia de la dextrosa la cual
confiere caracteristicas de tipo acido en la exposicion con luz y en ambas mezclas no
existe un cambio aparente solo el aumento de formacion de cristales en ausencia de luz. La
formacion de los cristales es debido a la fenitoina, ya que este forma precipitado a partir de
los 10° sin modificarse la concentracion de la fenitoina. La dextrosa también al
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reaccionar con grupos amino puede llevar a la formacién de precipitado en este caso
porque la estructura tiende a la formacion de cristales. Por lo tanto resulta ser
incompatible.

Cefatoxima + SSF modificando temperaturas.

Tedricamente esta mezcla resulta ser compatible en las 24 horas después de su
preparacion, las soluciones mantienen un color amarillo que confiere el antibidtico, este es
dependiente  de la concentracion de condiciones de almacenamiento, para lo cual la
potencia de esta no se modifica disminuyendo pues el color no disminuye entre el tiempo
expuesto.

En la MIV realizada entre Aciclovir y SSF modificando temperatura ambiente y bajo
refrigeracion se observa un cambio ligero entre estas y ademas el cambio en el pH indica
una ligera acidificacion, pero existen evidencias que manifiestan que al disminuir la
temperatura debe existir la formacién de precipitado ya que existe una carga adicional
para la formacion de cristales por parte de la solucidn salina, ademas que se puede
disolver nuevamente a temperatura ambiente.*® 4 4% 40
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UNIDAD 7. MEZCLASINTRAVENOSASDE CITOSTATICOS.

OBJETIVO

Reconocer la importancia de la terapia citostatica y sus caracteristicas farmacologicas y
farmacéuticas fundamentales para lograr una mezcla intravenosa citostatica correcta
considerando los parametros farmacéuticos, de compatibilidad y seguridad que permitan la
preparacion de mezclas intravenosas citostaticas que cumplan con los aspectos de calidad
internacionalmente establecidos.

I ntroduccion.
Ciclo Celular.

El ciclo celular es un conjunto ordenado de eventos que culmina con el crecimiento de la
célula y la division en dos células hijas. Las celulas que no estan en division no se
consideran que estén en el ciclo celular. Las etapas son G1-S-G2-M. El estado G1 quiere
decir "GAP 1"(Intervalo 1). El estado S representa "Sintesis". Este es el estado cuando
ocurre la replicacion del ADN. El estado G2 representa "GAP 2"(Intervalo 2). El estado M
representa "mitosis", y es cuando ocurre la division nuclear (los cromosomas se separan) y
citoplasmatica (citocinesis). La Mitosis ademas se divide en 4 fases.

KdC (kinase dependiente de ciclinas, agrega fosfato a una proteina), junto con ciclinas son
las mayores llaves de control para el ciclo celular, causando que la célula se mueva de G1 a
SoG2aM.

FPM (Factor Promotor de la Maduracion) incluye la KdC y ciclinas que desencadenan la
progresion del ciclo celular.

p53 Es una proteina que funciona bloqueando el ciclo celular si el ADN esta dafiado. Si el
dafo es severo esta proteina puede causar apoptosis (muerte celular).

1. Los niveles de p53 estan incrementados en células dafiadas. Esto otorga tiempo para
reparar el ADN por bloqueo del ciclo celular.

2. Una mutacion de la p53 es la mutacion més frecuente que conduce al cancer. Un
caso extremo de esto es el sindrome de Li Fraumeni donde un defecto genético en la
p53 conduce a una alta frecuencia de cancer en los individuos afectados.

p27 Es una proteina que se une a ciclinas y KdC bloqueando la entrada en fase S.

El cancer es una enfermedad ddnde la regulacién del ciclo celular sale mal y el crecimiento
normal y comportamiento de la célula se pierden.>
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Fig. 7.1 Ciclo celular

Mitosis es la division nuclear mas citocinesis, y produce dos células hijas idénticas durante
la profase, prometafase, metafase, anafase y telofase. La interfase frecuentemente se
incluye en discusiones sobre mitosis, pero la interfase técnicamente no es parte de la
mitosis, mas bien incluye las etapas G1, S y G2 del ciclo celular.

Interfase

La célula esta ocupada en la actividad metabdlica preparandose para
la mitosis (las proximas cuatro fases que conducen e incluyen la
division nuclear). Los cromosomas no se disciernen claramente en el
nucleo, aunque una mancha oscura llamada nucléolo, puede ser
visible. La célula puede contener un par de centriolos (o centros de
organizacion de micro tubulos en los vegetales) los cuales son sitios
de organizacion para los microtubulos.

Profase

La cromatina en el nicleo comienza a condensarse y se vuelve
visible en el microscopio Optico como cromosomas. El nucléolo
desaparece. Los centriolos comienzan a moverse a polos
opuestos de la célula y fibras se extienden desde los centr6
meros. Algunas fibras cruzan la célula para formar el huso
mitotico.
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Prometafase

La membrana nuclear se disuelve, marcando el comienzo de la
prometafase. Las proteinas se adhieren a los centromeros
creando los cinetocoros. Los microtlbulos se adhieren a los
cinetocoros y los cromosomas comienzan a moverse.

Fibras del huso alinean los cromosomas a lo largo del medio del
nacleo celular. Esta linea es referida como, el plato de la
metafase. Esta organizacion ayuda a asegurar que en la proxima
fase, cuando los cromosomas se separan, cada nuevo nucleo
recibird una copia de cada cromosoma.

Los pares de cromosomas se separan en los cinetocoros y se
mueven a lados opuestos de la célula. EI movimiento es el
resultado de una combinacion de: el movimiento del cinetocoro a
lo largo de los microtubulos del huso y la interaccion fisica de los
microtibulos polares.

Los cromatidos llegan a los polos opuestos de la célula y nuevas
membranas se forman alrededor de los ndcleos hijos. Los
cromosomas se dispersan y ya no son visibles bajo el microscopio
Optico. Las fibras del huso se dispersan, y la citocinesis o la
particion de la célula pueden comenzar también durante esta
etapa.

Fig. 7.2 Etapas delaMitosis.

Citocinesis. En células animales, la citocinesis ocurre cuando un anillo fibroso compuesto
de una proteina llamada actina, alrededor del centro de la célula se contrae pellizcando la
célula en dos células hijas, cada una con su nucleo. En células vegetales, la pared rigida
requiere que una placa celular sea sintetizada entre las dos células hijas.”
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Acidos Nucleicos.

El descubrimiento de los acidos nucleicos se debe a Friedrich Miescher, quien en el afio
1869 aislo de los nacleos de las células una sustancia acida a la que llamo nucleina, nombre
gue posteriormente se cambi0 a acido nucleico.

Los &cidos nucleicos son macromoléculas, polimeros formados por la repeticion de
monomeros llamados nucledtidos, unidos mediante enlaces fosfodiéster. Se forman, asi,
largas cadenas o polinucleétidos, lo que hace que algunas de estas moléculas lleguen a
alcanzar tamafios gigantes (de millones de nucleétidos de largo).

Fig. 7.3. Friedrich Miescher.

Las unidades que forman los acidos nucleicos son los nucledtidos. Cada nucle6tido es una
molécula compuesta por la union de tres unidades:

1) Pentosa (monosacéarido de cinco carbonos).

ribesa desoxirribosa
wook,_~O~_ oy Hook,_O~_ gy
H H OH H

Fig. 7.4 Ribosay Desoxirribosa
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2) Base Nitrogenada Purica o Pirimidinica.

Tabla 7.1 Bases nitrogenadas.

PURICA

Guanina (G)
Adenina (A)

Bases nitrogenadas
Pirimidinicas

;‘j‘ C|I il
P =7 Py
1:;"’ IH Hl:f‘ % | —cH:  HNF ““,| H
o= '»;\.Q:_I/_/ H o= H 0=y H
7] M ]
| 1 1
H H H
Citosina Timina Uracilo

PIRIMIDINICA
Timina (T)
Citosina (C)
Uracilo (U)

Bases nitrogenadas
Pduricas

Fig. 7.5 Bases Nitrogenadas.

3) Grupo Fosfato (acido fosforico).

La unién formada por la pentosa y la base
nitrogenada se denomina nucledsido. Cuando lleva
unido una unidad de fosfato al carbono 5' de la
ribosa o desoxirribosa y dicho fosfato sirve de
enlace entre nucleédtidos, uniéndose al carbono 3'
del siguiente nucledtido; se denomina nucleétido-
monofosfato (como el AMP) cuando hay un solo
grupo fosfato, nucleotido-difosfato (como el ADP)
si lleva dos y nucle6tido-trifosfato (como el ATP)
si lleva tres.

Adenina Guanina
I]'HI.
Lebogetr
?_ Base
'O—P—'O-—CH, o nitrogenada
1
o H H
Grupo H H
fosfato
OH OH
Aceiicar

Fig. 7.6 Grupo fosfato.

Los nucleotidos, ademas de su papel en la formacion de los &cidos nucleicos, tienen una
funcion independiente y vital para la vida celular. Cuando un nucle6tido se modifica por la
unién de dos grupos fosfato, se convierte en un transportador de energia, necesario para
gue se produzcan numerosas reacciones quimicas celulares. La energia en los nucledtidos
modificados, estd disponible en cantidades convenientes y
generalizada. El principal portador de energia, en casi todos los procesos bioldgicos, es

una molécula llamada adenosin trifosfato o ATP.

es aceptado en forma
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La dnica diferencia entre el ATP y el AMP (adenosin monofosfato) es la union de dos
grupos fosfato adicionales. Aunque esta diferencia en la formula puede parecer pequefia,
es la clave del funcionamiento del ATP en los seres vivos.

Los enlaces que unen los tres grupos fosfato son relativamente débiles y pueden romperse
con cierta facilidad por hidrolisis. Los productos de la reaccion mas comuan son el ADP -
adenosin di fosfato- un grupo fosfato y energia. Esta energia al desprenderse, puede ser
utilizada para producir otras reacciones quimicas.

Adenina
-89 E | + HO —
Adenosin trifosfato (ATF) Adenosin difosfato (ADP)

Fig.7.7 Hidrdlisisde ATP.

La hidrdlisis del ATP. Con la adicion de una molécula de agua al ATP, un grupo fosfato
se separa de la molécula. Los productos de la reaccién son el ADP, un grupo fosfato libre
y energia. Alrededor de unas 7 Kcalorias de energia se liberan por cada mol de ATP
hidrolizado. La reaccion puede ocurrir en sentido contrario si se aportan las 7 Kcalorias
por mol necesarias.*® °" °

Existen dos tipos de acidos nucleicos:

a) ADN (&cido desoxirribonucleico)
b) ARN (&cido ribonucleico)

a) ADN.

El ADN es bicatenario, esta constituido por dos cadenas polinucleotidicas unidas entre si en
toda su longitud. Esta doble cadena puede disponerse en forma lineal (ADN del nucleo de
las células eucaridticas) o en forma circular (ADN de las células procariéticas, asi como de
las mitocondrias y cloroplastos eucarioticos). La molécula de ADN porta la informacion
necesaria para el desarrollo de las caracteristicas biologicas de un individuo y contiene los
mensajes e instrucciones para que las células realicen sus funciones. Dependiendo de la
composicion del ADN (refiriéndose a composicion como la secuencia particular de bases),
puede desnaturalizarse o romperse los puentes de hidrogenos entre bases pasando a ADN
de cadena simple o ADNsc abreviadamente.

Excepcionalmente, el ADN de algunos virus es monocatenario, es decir, esta formado por
un solo polinucle6tido, sin cadena complementaria.
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Estructura del ADN.

La mayoria de las moléculas de ADN poseen dos cadenas antiparalelas (una 5’-3’ y la otra
3’-5%) unidas entre si mediante las bases nitrogenadas, por medio de puentes de hidrogeno.
La adenina enlaza con la timina, mediante dos puentes de hidrogeno, mientras que la
citosina enlaza con la guanina, mediante tres puentes de hidrogeno.

1) Estructura primaria. Se trata de la secuencia de desoxirribonucleétidos de las
cadenas. La informacion genética estad contenida en el orden exacto de los
nucledtidos.

2) Estructura secundaria. Es una estructura en doble hélice. Permite explicar el
almacenamiento de la informacién genética y el mecanismo de duplicacion del
ADN. Fue postulada por Watson y Crick.

3) Estructura terciaria. Se refiere a como se almacena el ADN en un volumen
reducido. Varia segun se trate de organismos procariotes y eucariotes. En
procariotes se pliega como una super-hélice en forma, generalmente, circular y
asociada a una pequefia cantidad de proteinas. En eucariotes el empaquetamiento ha
de ser mas complejo y compacto y para eso necesita proteinas. A la union de ADN
y proteina se Ilama cromatina.

b) ARN.

Las cadenas de ARN son maés cortas que las de ADN, aunque dicha caracteristica es debido
a consideraciones de caracter bioldgico, ya que no existe limitacion quimica para formar
cadenas de ARN tan largas como de ADN, al ser el enlace fosfodiéster quimicamente
idéntico. EI ARN esta constituido casi siempre por una Unica cadena (es monocatenario),
aunque en ciertas situaciones, como en los ARNt y ARNr puede formar estructuras
plegadas complejas.

Mientras que el ADN contiene la informacion, el ARN expresa dicha informacién, pasando
de una secuencia lineal de nucleodtidos, a una secuencia lineal de aminoacidos en una
proteina. Para expresar dicha informacion se necesitan varias etapas y en consecuencia
existen varios tipos de ARN:

1) ARN mensajero (ARNm). Se sintetiza en el nlcleo de la célula siendo su secuencia
de bases complementaria de un fragmento de una de las cadenas de ADN. Actua
como intermediario en el traslado de la informacion genética desde el nucleo hasta
el citoplasma. Poco después de su sintesis sale del nucleo a través de los poros
nucleares asociandose a los ribosomas donde actia como matriz 0 molde que ordena
los aminoéacidos en la cadena proteica. Su vida es muy corta: una vez cumplida su
mision, se destruye.

2) ARN transferente (ARNt). Son moléculas relativamente pequefias, la Unica hebra
de la que consta la molécula puede llegar a presentar zonas de estructura secundaria
gracias a los enlaces por puente de hidrégeno que se forman entre bases
complementarias, lo que da lugar a que se formen una serie de brazos, bucles o asas.
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Su funcién es la de captar aminoacidos en el citoplasma uniéndose a ellos y
transportandolos hasta los ribosomas, colocandolos en el lugar adecuado que indica
la secuencia de nucleodtidos del ARN mensajero para llegar a la sintesis de una
cadena polipeptidica determinada y por lo tanto, a la sintesis de una proteina.

3) ARN ribosomico (ARNr). Es el mas abundante (80 % de todo el ARN), se
encuentra en los ribosomas y forma parte de ellos, aunque también existen proteinas
ribosomicas. EI ARN ribosomico recién sintetizado es empaquetado
inmediatamente con proteinas ribosémicas, dando lugar a las subunidades del
ribosoma.

El lugar exacto para colocarse en el ARNm lo hace gracias a tres bases, cuyo
conjunto se llama anticodén. *°

Estructura del ARN.

Esta formado por la unién de ribonucle6tidos, los cuales se unen entre ellos mediante
enlaces fosfodiéster en sentido 5’-3” (igual que en el ADN). Estan formados por una sola
cadena.

1) Estructura primaria. Se refiere a la secuencia de bases nitrogenadas que
constituyen sus nucleotidos.

2) Estructura secundaria. Existen regiones con secuencias complementarias capaces
de aparearse.

3) Estructuraterciaria. Es un plegamiento complicado sobre la estructura secundaria.

Tabla7.2 DiferenciasADN y ARN.

ACIDO PENTOSA BASE ESTRUCTURA MASA
NUCLEICO NITROGENADA | EUCARIOTAS MOLECULAR
ADN Desoxirribosa Adenina Doble cadena Mayor
Guanina
Citosina
Timina
ARN Ribosa Adenina Monocatenaria, Menor
Guanina extendida en
Citosina ARNM, plegada
Uracilo en ARNt Y
ARNr
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Replicacion del ADN.

El dogma central define tres etapas en el procesamiento de la informacion genética.
1) Replicacion
2) Transcripcion
3) Traduccién

Transcripcian . Traduccién
(sintesis de ARN) [sintesis de proteina)

ADN.——ARN ——proteina

Replicacion
(sintesis de ADN)

Fig. 7.8 Replicacion del ADN.

1) Replicacion.

Es el mecanismo que permite al ADN duplicarse (es decir, sintetizar una copia idéntica).
Esta duplicacion del material genético se produce de acuerdo con un mecanismo
semiconservador, lo que indica que las dos cadenas complementarias del ADN original, al
separarse, sirven de molde cada una para la sintesis de una nueva cadena complementaria
de la cadena molde, de forma que cada nueva doble hélice contiene una de las cadenas del
ADN original. Gracias a la complementariedad entre las bases que forman la secuencia de
cada una de las cadenas, el ADN tiene la importante propiedad de reproducirse
idénticamente, lo que permite que la informacion genética se transmita de una célula madre
a las células hijas y es la base de la herencia del material genético.

La molécula de ADN se abre como una cremallera por ruptura de los puentes de hidrégeno
entre las bases complementarias liberandose dos hebras y la ADN polimerasa sintetiza la
mitad complementaria afladiendo nucleétidos que se encuentran dispersos en el nicleo. De
esta forma, cada nueva molécula es idéntica a la molécula de ADN inicial.

La replicacion empieza en puntos determinados: los origenes de replicacion. Las proteinas
iniciadoras reconocen secuencias de nucledtidos especificas en esos puntos y facilitan la
fijacion de otras proteinas que permitirdn la separacion de las dos hebras de ADN
forméndose una horquilla de replicacion. Un gran nimero de enzimas y proteinas
intervienen en el mecanismo molecular de la replicacion, formando el llamado complejo de
replicacion o replisoma. Estas proteinas y enzimas son homologas en eucariotas y arqueas,
pero difieren en bacterias.”’
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Las ADN polimerasas sintetizan una nueva cadena de ADN. Para esto utilizan como molde
una de las hebras y un segmento corto de ADN, al que se le agregan los nuevos
nucleotidos. Este segmento funciona como cebador (primer). La ADN polimerasa agrega
nucleotidos al extremo 3’ de la cadena en crecimiento.

Una vez que se conforman las dos cadenas nuevas de ADN, lo que sigue es pasar la
informacidn contenida en estas cadenas a una cadena de ARN, proceso que se conoce como
transcripcion. Aqui la enzima responsable es la ARN polimerasa, la cual se une a una
secuencia especifica en el ADN denominada promotor y sintetiza ARN a partir de ADN.

2) Transcripcion.
Proceso mediante el cual se transcribe parte del mensaje genético del ADN en forma de
ARN. La informacion codificada en un polimero formado por la combinacion de 4
nucleétidos (ADN) se convierte en otro polimero cuyas unidades también son 4 nucleétidos
(ARN). EI é&cido ribonucleico es similar al ADN (por eso el proceso se denomina
transcripcion).

La transcripcion de genes puede dar lugar a ARN mensajero (ARNm, molécula que sirve
como molde de la traduccion), ARN ribosomal (ARNr, que forma parte de los ribosomas,
un complejo compuesto por proteinas y ARNr donde se realiza el proceso de traduccion) o
ARN de transferencia (ARNt, moléculas que funcionan como adaptadores en el proceso de
traduccion).

Fendmenos Postranscripcion.

En organismos procariontes, el ARNm se une a los ribosomas y puede ser traducido tal y
como es liberado de la ARN polimerasa, ya que se encuentra en el citoplasma celular y no
sufre ninguna modificacion. Incluso, puede ser traducido a medida que es transcripto.

En los eucariontes, sin embargo, la traduccion y transcripcion ocurren en forma separada.
La transcripcion ocurre en el nucleo y la traduccién, en el citoplasma, puede ocurrir
minutos, horas o incluso dias mas tarde. Antes de salir del nucleo para ser traducido, el
ARNmM sufre dos modificaciones, por lo que es llamado pre-ARNm.

La primera de ellas es el procesamiento por corte y empalme (splicing), en el cual se
eliminan algunos secuencias no codificantes (o0 intrones) y se unen las secuencias
codificantes (exones). Una molécula de ARNm puede llegar a tener hasta 70 intrones, que
pueden llegar a variar de tamafio entre 80 y 10.000 nucledtidos. La segunda modificacion
ocurre en los extremos: al extremo 5 se le une una caperuza (compuesta por guanina
metilada) y al extremo 3’ se agrega una “cola” de poliadenina o poliA. Luego de todas estas
modificaciones, tenemos un ARN maduro.
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Una vez que el ARNm se encuentra en el citoplasma, es reconocido por el ribosoma
mediante secuencias especificas (en bacterias) y por la caperuza (en eucariotas). En el
ribosoma se lleva a cabo el proceso de traduccion. En este momento cobra importancia el
ARNt, que funciona como adaptador entre aminoacidos y ARNm.

3) Traduccion. Proceso mediante el cual el mensaje genético codificado por el ARN
es descifrado en los ribosomas en el alfabeto de la estructura proteina con la
finalidad de formar proteinas. La traduccion es la sintesis de las proteinas en los
ribosomas, donde la informacién codificada en el ARNm (y originalmente en el
ADN) es recuperada y convertida en la secuencia de aminoacidos de una proteina.

Los ARNL tienen una regién que se une a un aminoacido especifico y otra que reconoce un
triplete de nucledtidos en el ARNm (anticodon). La traduccién comienza cuando el
ribosoma reconoce ciertas secuencias en el extremo 5’ del ARNm (en bacterias) o la
caperuza (en eucariotas) y se mueve a lo largo del mensajero hasta que encuentra el primer
coddén AUG, que codifica para metionina (o formil-met en bacterias). Este codén funciona
como sitio de inicio. A medida que avanza la traduccion, distintos ARNt se van uniendo al
coddn que le corresponda, se forma el enlace peptidico entre los aminoacidos y por ultimo
se libera el ARNt “descargado”, quedando unido al ribosoma el ultimo ARNt incorporado
“cargando” con la cadena peptidica en crecimiento.

La transcripcion ocurre en el nucleo, donde se eliminan los intrones del pre-ARNm y se
crea un ARN maduro, que migra al citoplasma. Una vez que este se une a los ribosomas
(formados por subunidades de ARNr y proteinas) y al ARN de transferencia, comienza el
proceso de traduccion. Los tres codones que no son reconocidos por ningin ARNt (es decir,
que no codifican ningun aminoacido) funcionan como sefiales de terminacion. De esta
manera, cuando aparece uno de estos tripletes (UAA, UAG, UGA) la proteina recién
formada se libera del ribosoma.>®

Procesos Postraduccion.

Una vez traducidas, las proteinas deben adoptar una estructura tridimensional adecuada.
Esto se logra con la ayuda de otras proteinas denominadas chaperonas moleculares. Luego
pueden ser modificadas mediante la union de distintas moléculas como azlcares,
nucleodsidos o fosfatos y dirigidas a lugares especificos de la célula (la membrana celular, el
nucleo, etcétera) de acuerdo con su funcion.

Cuando una proteina cumplié su funcion o cuando no se plegé correctamente, es
degradada. Las proteinas que van a ser degradadas son “marcadas” por la union de una
proteina llamada ubiquitina. Una vez seleccionadas, un complejo multiproteico (el
proteosoma), degrada las proteinas en amino4cidos rompiendo los enlaces peptidicos.*®
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Fig. 7.9 Duplicacion del ADN.
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7.1 Generalidades de Citostaticos.

El cancer es un proceso maligno celular caracterizado por la pérdida de los mecanismos de
control normales y que tiene como resultado un crecimiento sin regulacion, ausencia de
diferenciacion y con la capacidad de invadir los tejidos locales.

Los canceres o neoplasias se dividen en benignos y malignos. La neoplasia benigna es
aquella que generalmente tiene un buen pronaostico, con grandes posibilidades de curacion a
través de un procedimiento quirdrgico sencillo y no constituye peligro para la vida del
paciente. Los canceres malignos tienen peor pronéstico, requieren procedimientos
terapéuticos mas complejos y agresivos y pueden causar la muerte del individuo. La
diferenciacion entre ambos procesos se realiza en base a criterios histoldgicos y bioldgicos.
Estas diferencias no son absolutas, o que marca la linea entre ambos tipos es la capacidad
de invasion de los tejidos circundantes al tumor y la posibilidad de producir metastasis.

Existe una gran variedad de canceres con comportamiento bioldgico, prondstico y
tratamiento diferentes. EI nombre de los canceres deriva, en general, de las células o tejidos
donde se originan. Los canceres que nacen en el tejido mesenquimatoso se denominan
genéricamente sarcomas Y los originados en las células epiteliales, carcinomas.

El objetivo principal del tratamiento, es la destruccion o control del crecimiento de las
células cancerosas, reduciendo al minimo los efectos sobre células normales. Otro objetivo
importante del tratamiento es aliviar el dolor y los sintomas asociados con la enfermedad
con la finalidad de mejorar en lo posible la calidad y duracion de la vida del paciente.

Para el tratamiento del cancer se emplean tres métodos: la cirugia, la radioterapia y el
tratamiento farmacol6gico. Cada método tiene su indicacion especifica dependiendo del
tipo, localizacion y estadio de cada cancer en particular. Cada método puede utilizarse en
forma individual o en combinacién con los otros, dependiendo también del estado clinico
del enfermo.>* %> %

En el tratamiento farmacoldgico los medicamentos citostaticos actian alterando la
capacidad de division celular. En general, aquellos tumores que presentan una mayor
fraccion de crecimiento responden mejor al tratamiento farmacoldgico.

El estrecho margen terapéutico de los medicamentos citostaticos se debe a que éstos no
actuan de forma selectiva sobre las células tumorales sino que también interfieren en los
circuitos bioguimicos de las células sanas, en especial los tejidos con mayor velocidad de
division celular, como por ejemplo, la piel, la médula Osea, el epitelio del tracto
gastrointestinal, los foliculos pilosos y otras estructuras embrionarias.

La mayoria de los tratamientos incluyen varios agentes combinados ya que con un solo
agente son raramente curativos. La mayor eficacia de esta modalidad terapéutica se explica
por el efecto sinérgico de los diferentes citostaticos activos, la posibilidad de asociar
farmacos con diferente toxicidad dosis limitante y por la menor posibilidad de resistencias.
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A pesar del estrecho margen terapéutico de los farmacos antineoplasicos, en algunos
pacientes es posible el tratamiento e incluso la curacion de las neoplasias.

Los medicamentos que se utilizan para el tratamiento del cadncer pueden ser indicados con
fines curativos, paliativos 0 como coadyuvante o complementario de otras terapias.

Los pacientes con tratamiento oncologico pueden recibir medicacion citostatica en tres
modalidades diferentes de internacion: hospitalizado, en internacion ambulatoria o también
denominado Servicio de Hospital de Dia y en internacion domiciliaria. Esto dependera del
estado 2%6?5622' del paciente, de las patologias concomitantes y del tipo de medicacion a
recibir.”™>>

Citostético.

Los citostaticos son farmacos capaces de inhibir el crecimiento desordenado de las células
tumorales, alterando la division celular y destruyendo las células que se multiplican més
rapidamente. Por estos motivos este tipo de farmacos se usan en el tratamiento
farmacologico (quimioterapia) de enfermedades neoplasicas, como terapia unica o asociada
a otras medidas: cirugia, radioterapia, hormonoterapia o inmunoterapia.

El buen resultado obtenido por los farmacos citostaticos en el tratamiento de estas

patologias ha provocado un aumento de su utilizacion en los ultimos afios. De forma

paralela a su uso, también ha aumentado la preocupacién por los riesgos que conlleva su
- 16

manejo.

La quimioterapia del cancer tiene como finalidad causar una lesion citotoxica letal que
detenga el progreso del tumor en tratamiento. El ataque suele dirigirse contra los sitios
metabolicos esenciales para la multiplicacion celular, por ejemplo, los precursores de
purina y pirimidina disponibles para la sintesis de ADN o ARN. Lo ideal es que estos
farmacos solo interfieran con los procesos celulares Unicos de las células malignas. Sin
embargo, los farmacos contra el cancer con que se cuenta ahora no reconocen de manera
especifica las células neoplésicas, sino todas las células que proliferan, tanto normales
como anormales.’’

La finalidad ultima de la quimioterapia es lograr la curacion, que se caracteriza por la
supervivencia prolongada libre de la enfermedad. La curacion requiere erradicar todas las
células neoplésicas. Si esta no puede lograrse, entonces el objetivo es la paliacion (alivio de
los sintomas a la vez que se evita la toxicidad amenazadora para la vida, que permitira al

individuo proseguir con una existencia “normal”.’

7.1.1 Clasificacién delos Citostéticos.
Desde el punto de vista farmacoldgico se pueden clasificar a los citostaticos de diferentes

formas dependiendo de sus caracteristicas, aunque la mas habitual estd basada en sus
mecanismos de accion:
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1)

2)

3)

4)

5)

Agentes alquilantes. Son sustancias muy reactivas que forman enlaces covalentes
con los aminoacidos, alterando las proteinas y con las bases puricas y pirimidinicas,
blogueando la funcion bioldgica del ADN. La mayoria se administran por via
intravenosa. Los de uso mas habitual son: Mecloretamina (Caryolisina),
Ciclofosfamida (Genoxal), Melfalan (Melfalén), Tiotepa (Oncotiotepa), Carmustina
(Nitrumén, BCNU), Estreptozotocina (Zanosar), Dacarbacina (Dacarbacina).
Antimetabolitos. Producen inhibicion de la sintesis de las bases nitrogenadas v el
ADN por un blogueo enzimatico a través de sustancias analogas a los metabolitos
habituales. Estos farmacos se usan en el tratamiento, no sélo 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 intravenosa. Los mas
importantes son: Metotrexate (Metotrexato), Citarabina (ARA-C), 5-Fluoruracilo
(Fluoracilo).

Antibidticos antitumorales. Son antibioticos que acttan sobre el ADN o el ARN
inhibiendo su duplicacion o transcripcion. En este grupo se encuentran los
siguientes farmacos: Bleomicina (Bleomicina), Mitomicina (Mitomycin C),
Dactinomicina (Lyovac).

Alcaloides de las plantas. Los alcaloides de la vinca detienen la mitosis porque
impiden la formacion del huso acromatico. Son farmacos muy toxicos que no
pueden ser manejados fuera del ambiente hospitalario: Vinblastina (Vinblastina),
Vincristina (Vincrisul), Vindesina (Enison), Etoposido (Vepesid)

Agentes varios. Son un grupo de farmacos de dificil clasificacion, entre ellos estan
los derivados del platino como el Cisplatino (Neoplatin) o el Carboplatino
(Paraplatin).

Los citostaticos, por alterar el funcionamiento celular, son farmacos citotdxicos aunque no
los Unicos, ya que existen otros medicamentos como, por ejemplo, la pentamidina o la
ribavirina, que también son tdxicos para el metabolismo celular y requieren medidas
especificas de prevencion.'®

Tabla7.3 Farmacos anticancer 0sos.

ANTIMETABOLITOS ANTIBIOTICOS AGENTES
ALQUILANTES
Citarabina Bleomocina Carmustina
Fludarabina Dactinomicina Lomustina
5-Fluoracilo Daunorrubicina Ciclofosfamida ifosfamida
Mercapturina Doxorrubicina Mecloretamina
Metotrexato Idarrubicina Estreptozotozina
6-Tioguanina Plicamicina

145



Tabla 7.3 Farmacos anticancer 0os.

INHIBIDORESDE LOS HORMONAS OTROS
MICROTUBULOS ESTEROIDESY SUS
ANTAGONISTAS
Navelbina Aminoglutetimida Asparaginasa
Paclitaxel Estrdgenos Cisplatino
Vinblastina Flutamida Carboplatino
Vincristina Goserelina Etoposido
Leuprolida Interferones
Prednisona Procarbacina
Tamoxifeno

7.1.2 Mecanismo de Accion Particular.
Clasificacion:

1) Antimetabolitos

2) Antibidticos

3) Agentes alquilantes

4) Inhibidores de los microtubulos
5) Hormonas esteroides

6) Otros agentes citostaticos

[. ANTIMETABOLITOS.

Se relaciona desde el punto de vista estructural con los componentes celulares normales,
por lo general interfieren con la disponibilidad de nucleé6tidos precursores normales de la
purina o la pirimidina al inhibir su sintesis o competir con ellos en la sintesis de DNA o
RNA. Sus efectos citotdxicos son especificos de la fase S (y por tanto del ciclo celular).

a. Metotrexato.

Esta relacionado estructuralmente con el acido félico y actia como antagonista de esa
vitamina al inhibir la reductasa del dihidrofolato, una enzima que convierte el acido folico
en su forma coenzimatica activa, el acido tetrahidrofolico (FH4). El folato desempefia una
funcién central en diversas reacciones metabdlicas que caracterizan por la transferencia de
unidades de carbono.

La inhibicién de FH,4 priva a las células de las diversas coenzimas de folato y conduce a
disminucion de la sintesis de acido timidilico, metionina y serina, asi como las purinas (A,
G) y por ultimo disminucién de las sintesis de DNA y RNA y proteinas, y muerte celular.
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Es eficaz contra la leucemia linfocitica aguda, el coriocarcinoma, el linfoma de Burkitt en
nifios, el cancer de mama y los carcinomas de cuello y cabeza.

b. 6-Mercapturina. (6-MP).

Es el analogo tiol de la hipoxantina. Este y la tioguanina son analogos de la purina.

Para formar el nucleotido penetra en las células blanco y debe convertirse en el fosfato de
6-mercapturina o tio-IMP. La enzima de la via de salvamento fosforribosiltransferasa de
hipoxantina y guanina cataliza la adicion del fosfato de ribosa. Puede efectuar
retroalimentacion como el AMP para inhibir la primera etapa de la nueva biosintesis del
anillo de purina asi como la formacion de AMP y el &cido xantinilico a partir de &cido
inosinico, se producen ARN y ADN disfuncionales.

Se emplea para la remision de la leucemia linfoblastica aguda.

c. 6-Tioguanina. (6-TG).
Analogo de la purina, debe convertirse en la forma nucleotido, que inhibe la sintesis del
anillo y la fosforilacion del GMP en GDP. Puede incorporarse también en el DNA y RNA.
Se administra ante todo para la leucemia no linfocitica en combinacion con la
daunorrubicina y citarabina.

d. 5-Fluoruracilo. (5-FU).
Un analogo de la pirimidina, tiene un atomo de fllor estable en lugar de un atomo de
hidrégeno en la posicion 5 del anillo de uracilo. Este interfiere con la conversion del acido
desoxiuridilico en acido timidilico, lo que priva a la célula de uno de los precursores
esenciales para la sintesis de ADN.

Se emplea en especial para tratar los tumores sélidos de crecimiento lento (p. ej.,
carcinomas colorrectal, de mama, ovarico, pancreatico y gastrico). También tiene eficacia
para el tratamiento de los carcinomas de las células basales superficiales cuando se aplica
de manera topica.

e. Citarabina. (arabinésido de citosina, ara-C).
Es un andlogo de la 2’-desoxicitidina en el que el residuo natural de ribosa es reemplazado
por D-ribosa. Actla como antagonista de la pirimidina. Debe fosforilarse de manera
secuencial hasta el nucle6tido correspondiente, trifosfato de arabindsido de citosina a fin de
volverse citotoxico. Es especifico de la fase S (y por tal motivo del ciclo celular). Se
incorpora en el ADN y puede terminar el alargamiento de la cadena de éste. Asimismo es
capaz de inhibir la reduccion de CDP en dCDP.

Su principal aplicacion es la leucemia no linfocitica (mielégena) aguda, en combinacion
con 6-TG y daunorrubicina.

f. Fludarabina.
Es el 5 fosfato de arabindsido de 2-fluoro-adenina, un nucleotido de la purina no natural.
El trifosfato se incorpora tanto en el ADN como en el ARN y disminuye su sintesis al
tiempo que altera su funcion.
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Es dtil para tratar la leucemia linfocitica cronica, contra la leucemia de células vellosas.
Cabe mencionar que la mayoria de estos medicamentos tienen como efectos adversos
nauseas, vomito, diarrea, alopecia, ulceraciones, mielosupresiones.*’

I1. ANTIBIOTICOS.

Estos farmacos deben su accion citotoxica a sus interacciones con el DNA, que
desorganizan la funcion de éste. Son especificas del ciclo celular.

a. Dactinomicina.
Fue el primer antibiotico con aplicacion terapéutica en la quimioterapia tumoral. El
farmaco se intercala en el pequefio surco de la doble espiral situado entre los pares de bases
de guanina y citosina del DNA y se forma un complejo de dactinomicina y DNA estable.

Se utiliza en combinacion con intervencion quirdrgica y vincristina para tratar el tumor de
Wilms, combinada con metotrexato es eficaz para la terapéutica de coriocarcinoma
gestacional, algunos sarcomas de tejidos blandos también reaccionan a esta combinacion.

b. Doxorrubicinay Daunorrubicina.
Se clasifican como antibioticos del grupo de la antraciclina. La doxorrubicina es el analogo
hidroxilado de la daunorrubicina. Se dispone también de la idarubicina, el analogo 4-
desmetoxi de la daunorrubicina.
Las antraciclinas tienen tres actividades principales que pueden variar segun el tipo de
célula, todas son méximas durante las fases S y G, del ciclo celular.
Estos farmacos se insertan de forma inespecifica entre los pares adyacentes y se fijan contra
el esqueleto de azucar y fosfato del DNA haciendo que se desenrolle a nivel local, lo que
bloquea la sintesis de DNA y RNA. Existe una fijacion a la membrana celular alterando los
proceso de trasporte y una generacion de radicales de oxigeno mediante peroxidacion de los
lipidos.
El efecto adverso méas grave es la cardiotoxicidad irreversible. También existe una
supresion de la medula 6sea, estomatitis y alopecia.

La doxorrubicina es uno de los farmacos anticancerosos mas importantes, se utiliza para
tratar los sarcomas y diversos carcinomas, inclusive los de mama y pulmon, asi como
leucemia linfocitica aguda y los linfomas.

La daunorrubicina se usa en la terapéutica de las leucemias linfociticas y mielociticas
agudas.

c. Bleomicina.
Es una mezcla de diferentes glucopéptidos quelantes del cobre que, como los antibidticos
del grupo de la antraciclina, produce escision del DNA por oxidacion. En el sitio de accion
aparece un complejo DNA-bleomicina-Fe (1) que experimenta oxidacion hasta el producto
bleomocina-Fe (II1); los electrones liberados reaccionan con oxigeno para formar
superdxido o radicales de hidréxido, que a su vez atacan los enlaces fosfodiestéricos del
DNA, con la fractura de bandas y las alteraciones cromosémicas consecuentes.
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La bleomicina es especifica del ciclo celular y ocasiona que las células se acumulen en la
fase G..

La bleomicina se emplea de manera primaria para tratar los tumores testiculares en
combinacion con la vinblastina o Etopdsido, también muestra eficacia, aunque no es
curativa contra los carcinomas de células escamosas y los linfomas. Su efecto adverso mas
importante es a nivel pulmonar ocasionando hasta una fibrosis; también se presenta
alopecia y reacciones mucocutaneas.

d. Plicamicina. (mitramicina).
Ejerce su toxicidad al restringir la sintesis de ARN dirigida por el ADN. Tiene una
especificidad hasta cierto punto téxica por los osteoclastos al impedir que efectie la
resorcion del hueso a la vez que disminuye la concentracién plasmatica de calcio en los
pacientes hipercalcémicos, sobre todo los que presentan tumores 6seos.*’

[11.LAGENTESALQUILANTES.

Los agentes alquilantes ejercen sus efectos citotoxicos al fijarse de manera covalente con
grupos nucleofilos en diversos constituyentes celulares. Estos no distinguen entre las
células en el ciclo activo y las que se encuentran en reposo, pero son tdxicas al maximo
para las que se multiplican con rapidez. Se emplean para tratar diversos tipos de canceres
linfaticos, todos son mutagenos y carcindgenos y pueden producir una segunda enfermedad
maligna como leucemia aguda.

a. Mecloretamina.

Se desarrollo como agente vesicante e inestable. Su capacidad para producir linfocitopenia
hizo que se empleara para tratar canceres linfaticos. Es un agente bifuncional. Se capta por
un proceso de colina, pierde un i6n cloruro y forma un intermediario reactivo que alquila el
nitrégeno N’ de un residuo de guanina en una o ambas bandas del DNA, ocasionando
despurinacion y fractura de la banda de DNA; la alquilacion también causa mutaciones por
codificacion errénea. Es posible que ocurra este proceso en células activas como en reposo,
por tanto el medicamento es inespecifico del ciclo celular. (Fases G; y S).

Su empleo terapéutico es para tratar la enfermedad de Hodgkin y en tumores solidos. Es
mielosupresor, su extravasacion es un problema grave pues se administra solo por V1.

b. Ciclofosfamida e | fosfamida.

Son citotoxicos solo tras la formacion de alquilantes, después de su hidroxilacion por las
isoenzimas del citocromo P-450. Es el alquilante mas empleado puede tomarse por via oral.
Los intermediarios hidroxilados experimentan desdoblamiento para formar los compuestos
activos, mostaza de fosforamida y acroleina. La reaccion de la mostaza de fosfaramida con
el DNA se considera la etapa citotdxica. Estos agentes tienen un espectro clinico amplio y
se emplean de manera aislada o como parte de régimen en la terapéutica de linfoma de
Burkitt y cdncer de mama.

149



La ciclofosfamida es eficaz en entidades patoldgicas no neoplasicas como sindrome
nefrotico y artritis reumatoide resistente a otras medidas terapéuticas.

Se presenta mielosupresion, en particular leucopenia y cistitis hemorragica que puede
ocasionar fibrosis de la vejiga. Este fendmeno se atribuye a la acroleina en orina en caso de
la ciclofosfamida y a los metabolitos toxicos de la ifosfamida. La hidratacion adecuada y
la inyecciéon IV de MESNA (sulfonato sodico de 2-mercaptoetano), que inactivan los
compuestos téxicos, minimizan este problema.

Se presentan los efectos adversos mas comunes ademas de amenorrea, esterilidad, atrofia
testicular, neurotoxicidad en grandes dosis de ifosfamida (metabolito cloroacetaldehido.).

c. Nitrosoureas.

La carmustina y la lomustina estan estrechamente relacionadas, ejercen su efecto
citotoxico por alquilacion, que enlaza de manera cruzada las bandas de ADN para inhibir su
replicacion. Aunque alquilan el ADN de las células en reposo, la toxicidad s6lo se expresa
durante la division celular, por tanto las células que no se dividen pueden escapar a la
muerte si ocurre reparacion del ADN.

Por su penetracion en SNC se emplean sobre todo para tratar tumores cerebrales.
Sus efectos adversos comprenden depresion hematopoyética retrasada, su empleo
prolongado puede producir médula aplésica, toxicidad renal y fibrosis pulmonar.'’

IV.INHIBIDORES DE LOSMICROTUBULOS.

El huso mitético es parte de un esqueleto intracelular de mayor tamafio (citoesqueleto) que
resulta esencial para los movimientos internos que ocurren en el citoplasma de todas las
células eucariontas. EI huso mitético consiste en cromatina y un sistema de microtdbulos
constituidos por la proteina tubulina. ElI huso mitético es esencial para la reparticion
equitativa de ADN en las dos células hijas cuando una célula eucarionta se divide.

a. Vincristinay Vinblastina.

Son compuestos estructuralmente relacionados derivados de la planta pervinca, Vinca
rosea, por lo que se conocen como alcaloides de la vinca. La vinorelbina es un nuevo
agente menos toxico, es promisorio para el tratamiento del cancer pulmonar de células no
pequefas avanzado.

Son especificas de fase y de ciclo porque bloquean la mitosis durante la metafase. Su
fijacién a la proteina microtubular tubulina depende del GTP y bloquea la capacidad de esta
proteina para polimerizarse y formar microtibulos. En su lugar se forman agregados
paracristalinos consistentes en dimeros de tubulina y alcaloide, impidiendo la segregacion
cromosomica y la proliferacion celular.

La vincristina trata la leucemia linfoblastica aguda en nifios, el tumor de Wilms, el sarcoma
de Ewin de tejidos blandos y los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin, asi como otras
neoplasias que proliferan con rapidez.

La vinblastina se administra con bleomicina y cisplatino para tratar el carcinoma testicular
metastasico y para linfomas y no de Hodgkin diseminados.
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La vinblastina es un mielosupresor y la vincristina se relaciona con neuropatia periférica y
efectos GI mas frecuentes.

b. Paclitaxel. (Taxol).
Se fija de forma reversible a la tubulina pero, a diferencia de los alcaloides, promueve la
polimerizacion y la estabilizacion del polimero. Por este motivo el proceso favorece la
formacion de microtubulos. Los microtabulos claramente estables son disfuncionales, por
lo que ocasionan la muerte de la célula.

Tiene una buena actividad contra el cancer de ovario avanzado y de mama metastasico.
Existen resultados favorables en el cancer pulmonar de células pequefas, el carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello.

Causa reacciones graves de hipersensibilidad, en la actualidad el paciente que recibe
paclitaxel se premédica con dexametasona y difenhidramina, asi como con un blogueador
del receptor H,. La dosis limitante es la neutropenia, ademés de los sintomas generales.’

V. HORMONASESTEROIDESY SUSANTAGONISTAS.
Los tumores que son sensibles a las hormonas esteroides se consideran:

+¢+ Reactivos a hormonas, caso en el que estos tumores experimenten regresion después
del tratamiento con una hormona especifica.

%+ Dependientes de hormonas, en los que la remocion del estimulo hormonal en
particular produce regresion tumoral.

%+ Ambas cosas. Para que una hormona esteroide ejerza su influencia en una célula,
ésta tiene que contar con receptores citosolicos especificos de esa hormona.

a. Prednisona.
Es un corticoesteroide antiinflamatorio sintético potente con menos actividad
mineralocorticoide que el cortisol. Por si misma es inactiva pero debe reducirse hasta
prednisolona. EI mecanismo especifico de su accion linfocitopénica después de interactuar
con el ADN adn no se conoce.

Se emplea sobre todo para inducir remision en los pacientes con leucemia linfocitica aguda
para tratar los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin.

b. Tamoxifeno.
El tamoxifeno es un antagonista de los estrogenos relacionado estructuralmente con el
dietilestilbestrol. Posee actividad estrogénica débil. Este se fija al receptor pero el
complejo formado no es productivo, no induce los genes a reaccionar a los estrogenos y por
tanto la sintesis de RNA no sobrevive. El resultado es agotamiento de los receptores de
estrdgenos, con supresion de los efectos promotores del crecimiento de la hormona natural
y de otros factores de crecimiento. No se relaciona con ninguna fase del ciclo celular.
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Su empleo clinico se confina en el tratamiento de cancer de mama dependientes de
estrdgenos.

Sus efectos adversos presentan bochornos, nauseas, vomitos, erupciones cutaneas y
hemorragia y exudados vaginales. También puede observarse hipercalcemia que requiere su
interrupcion.

Se encuentra en estudio por su actividad protectora contra las cardiopatias y la osteoporosis
por su habilidad para disminuir el colesterol de LDL e incrementar la mineralizacion osea.

c. Estrégenos.

Los estrogenos como el etinilestradiol y dietilestilbestrol, se usan en el tratamiento de
cancer de prostata. Los estrdgenos inhiben el crecimiento del tejido prostatico al bloquear
la produccion de hormona luteinizante y en consecuencia disminuir la sintesis de
androgenos en el testiculo. La terapéutica puede producir dafios graves como
tromboembolia, infarto del miocardio, accidente vascular cerebral e hipercalcemia. Es
posible que la pérdida de la libido en mujeres se relacione con problemas menstruales y en
hombres ginecomastia e impotencia.

d. Leuproliday Goserelina.
Los nonapéptidos sintéticos son analogos de la hormona liberadora de gonadotropina
(GNRH, LHRH). Como agonistas de la LHRH, ocupan el receptor de esta en la hipofisis, lo
que produce desensibilizacion del receptor y por tanto inhibicion de la liberacion de FSH y
LH, como resultado la sintesis de andrdgenos y estrogenos se reduce. Los efectos adversos
son minimos en comparacion con los estrégenos.

e. Flutamida.

La flutamida es un antiandrogeno no esteroideo sintético que se emplea para tratar el cancer
de prostata. Se metaboliza hasta un derivado hidroxiactivo que se fija al receptor de
androgenos. Bloquea los efectos inhibidores de la testosterona sobre la secrecion de
gonadotropina, lo que ocasiona que las concentraciones séricas de LH y testosterona se
incrementen. Siempre se usa en combinacién con leuprolida o goserelina. Se administra por
via oral.

Sus efectos adversos comprenden ginecomastia y malestar del conducto gastro intestinal.

f.  Aminoglutetimida.

La aminoglutetimida es Util como agente de segunda linea de la terapéutica del cancer de
mama metastasico. Inhibe la sintesis suprarrenal de pregnenolona a partir del colesterol, asi
como la reaccion extrasuprarrenal de aromatasa que se encarga de la sintesis de estrégenos
a partir de la androstenediona.

Se administra por via oral y la metabolizan isoenzimas del citocromo P-450 hepatico hasta
productos inactivos. Esta produce depresion del SNC y una erupcion maculopapilar
transitorias.’

152



VI. OTROSAGENTESQUIMIOTERAPICOS.

a. Cisplatinoy Carboplatino.

Es cisplatino es un miembro de la clase de farmacos anticancerosos del complejo
coordinador del platino. La toxicidad grave de este condujo a desarrollar el carboplatino. La
eficacia terapéutica de ambos es semejante pero difieren en farmacocinética, toxicidades.

El mecanismo de accion es similar al de los agentes alquilantes. En el ambiente plasmatico
con cloruro en abundancia, el cisplatino persiste como la especie neutra que ingresa en la
célula y se fija al N’ de la guanina del ADN, con formacién de enlaces cruzados en una
misma banda y entre bandas. Se pueden fijar a cualquier compuesto con SH y otras
proteinas. La lesion citotoxica resultante inhibe la sintesis de ADN y ARN. Puede ocurrir
citotoxicidad en cualquier etapa del ciclo celular pero la célula es vulnerable al méximo en
las fases G, y S.

Tiene aplicacion terapéutica amplia en tumores solidos, como el carcinoma testicular
metastasico en combinacion con vinblastina y bleomicina, carcinoma ovarico en
combinacion con ciclofosfamida o de manera aislada carcinoma vesical. El carboplatino se
emplea cuando es imposible hidratar a los pacientes con la energia que el tratamiento con
cisplatino requiere o si estos sufren disfuncion renal o son proclives a la neurotoxicidad o a
la ototoxicidad.

Dentro de los efectos adversos ocurren vémitos persistentes, nefrototoxicidad,
hipomagnesemia e hipocalcemia, reacciones de hipersensibilidad.

b. Etoposido. (VP-16).
El etopdsido y su analogo tenipdsido son derivados semisintéticos del alcaloide vegetal
podofilotoxina. Bloquean las células durante la etapa tardia de las fases S y G, del ciclo
celular. Su blanco principal es la topoisomerasa I, lo cual vuelve susceptible a las fracturas
irreversibles de la doble banda.

El etoposido tiene su aplicacion clinica en el carcinoma pulmonar y testicular. Tiene poco
ingreso en el LCR. La mielosupresion limitante de la dosis es la mayor toxicidad de ambos
farmacos. Otros efectos son la alopecia, reacciones anafilacticas, nauseas, vomito e
hipotension si el farmaco se administra con rapidez.

c. Procarbacina
La procarbacina inhibe la sintesis de ADN y ARN. Se administra para tratar la enfermedad
de Hodgkin y otros canceres. Su principal toxicidad es la depresion de médula 6sea, es
neurotoxico. Es mutagena y teratdgena.

d. L-asparaginasa.

La L-asparaginasa cataliza la desaminacién de la asparagina hasta acido aspartico y
amoniaco. La forma de la enzima que se emplea en quimioterapia se deriva de bacterias.
Hidroliza la asparagina sanguinea y en consecuencia prueba a las células tumorales para
sintetizar proteinas.

Se emplea en la terapéutica de la leucemia linfocitica aguda de la infancia en combinacién
con vincristina. Debe administrarse por vias IV e IM porque las enzimas gastricas la
destruyen.
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Sus reacciones incluyen la hipersensibilidad, disminucion de los factores de coagulacion y
anormalidades hepaticas, pancreatitis, convulsiones y coma causado por el amoniaco.

e. Interferones.
Los interferones humanos se clasifican en alfa, beta y gamma, con base en su antigenicidad.
Los Interferones alfa son leucociticos, en tanto que los beta y gamma son producidos por
los fibroblastos del tejido conjuntivo y linfocitos T respectivamente. EI mecanismo por el
que los interferones son citotdxicos, se desconoce, pero tienen la capacidad de estimular las
células asesinas (NK), asimismo el interferon gamma es un activador poderoso de los
macrofagos tumoricidas. Los interferonas alfa y beta compiten por la fijacion y es posible
que se fijen al mismo receptor o muy cerca de éste; los interferones gamma se fijan a otros
receptores diferentes.

El interferon alfa 2(A), esta aprobado para el tratamiento de la leucemia de células vellosas.
Mas del 90% de los pacientes tratados con interferon alfa experimenta solucion de
citopenia, reduccion de la incidencia de infecciones graves y menor necesidad de
transfusiones.

Los interferones se absorben bien después de su inyeccién IM. Como son proteinas, quiza
las proteasas los degraden.

Dentro de los efectos adversos ocurre escalofrio. La toxicidad con la dosis consiste en
leucopenia y tal vez trombocitopenia, fatiga, malestar general, anorexia, pérdida de peso,
alopecia y elevacion transitoria de las células hepaticas. A dosis elevadas se observa
nefrotoxicidad con proteinuria transitoria y reversible.*’

Ejemplo de Citostaticos Empleados en el Cancer:

% Aldesleukina. Se emplea para el tratamiento del carcinoma metastasico de células
renales.

« Carboplatino. Se emplea en carcinoma de ovario, pulmonar, epidermoide de
cabeza y cuello y tratamiento neoadyuvante de carcinoma de vejiga.

+» Cisplatino. Carcinoma metastasico testicular, de ovario y avanzado de vejiga.
Carcinoma refractario de células escamosas de cabeza y cuello.

% Docetaxel. Agente antimicrottbulo indicado en el tratamiento del cAncer de mama
avanzado (1* y 22 linea), cancer de mama adyuvante, cancer de pulmén no
microcitico (12 y 22 linea), cancer de prostata metastéasico, cancer gastrico y cancer
de cabeza y cuello. Su nombre comercial es Taxotere.

¢+ Epirrubicina. Es un antibidtico citostatico del grupo de las antraciclinas.

+ Fludarabina. La fludarabina fosfato se utiliza en el tratamiento de pacientes con
leucemia linfocitica crénica de células B (LLC).

“ lrinotecan. Se receta para el tratamiento de cancer colorrectal avanzado.

s Metotrexato. Se utiliza ademas de para la quimioterapia antineoplasica, en artritis
reumatoide, psoriasis, poliomielitis, sacoidosis y sindrome de Reiter.

% Mitoxantrona. Se emplea en el tratamiento de neoplasias, tales como, carcinoma de
mama metastasico, linfoma no-Hodgkin...

% Oxaliplatino. El oxaliplatino esta autorizado para el tratamiento de primera linea
del cancer colorrectal metastasico en asociacion con 5-fluoruracilo / leucovorin y
para el tratamiento adyuvante del cancer de colon en estadio I1I.
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«» Paclitaxel. Es un medicamento que se emplea para el tratamiento de ciertas
enfermedades de ovario, mama y pulmon, donde el crecimiento celular esta
alterado.

+ Rituximab. Se usa en el tratamiento de los pacientes con cierto tipo de enfermedad
que afecta al sistema linfatico, llamado linfoma no-Hodgkin

% Vinblastina y Vincristina. Son medicamentos oncoliticos, que ocasionan la
interrupcién de la division celular en la etapa de la metafase.

“ Vinorebina. Se utiliza en el control de ciertas enfermedades localizadas en el torax

(pulmonar y mamas), en las que el crecimiento celular esta alterado.*

7.1.3 Efectos Adversosy Toxicidad.
Toxicidad.

El tratamiento que intenta matar las células que proliferan con rapidez afecta también las
células normales que tiene esta misma caracteristica, como las de la mucosa bucal, la
médula dsea, la mucosa del tubo digestivo y las células del pelo, lo que contribuye a las
manifestaciones toxicas de la quimioterapia.®’

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

Principales puntos que se deben tomar en cuenta en una Historia Clinica para el diagnostico
de Céncer. >*>>°

Efectos sobre la Salud:

1) Teratogénesis

2) Carcinogeénica

3) Mutagénica

4) Alteracion corneal

5) Cardiotdxica

6) Hepatotoxica

7) Nefrotoxica

8) Hemorragica

9) Vesicante

10) Irritante de piel y mucosas
11) Emetizante

12) Hematologica. Fig. 7.10 Efectos sobrela Salud.

La mayor parte de los mismos han sido estudiados en enfermos sometidos a estos
tratamientos pero constituyen un indicador del potencial riesgo que supone su absorcion
sistémica para el trabajador que las manipula. Estudios relativamente recientes indican la
posibilidad de riesgos por exposicion cronica a estos agentes en pequefias cantidades.
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Vias de penetracion de los citostaticos:
+¢+ Inhalacion de los aerosoles y microgotas que se desprenden durante la preparacién
de las soluciones de citostaticos y durante su administracion o por rotura de
ampollas, al purgar el sistema, etc.

¢+ Por contacto directo, por penetracion del medicamento a través de la piel o de las
mucosas.

¢+ Por via oral: ingestion de alimentos, bebidas, cigarrillos contaminados. Es la via
menos frecuente.

¢+ Por via parenteral: Introduccion directa del medicamento a traves de pinchazos o
cortes producidos por rotura de ampollas.

Vias de eliminacion de los citostaticos:

La mayoria de los medicamentos citostaticos y sus metabolitos son eliminados del

organismo por excrecion renal o heces. Algunos son también excretados en saliva y sudor.
54,55, 56

La presencia de medicamentos citostaticos en las excretas puede prolongarse tras su
administracion por un periodo que oscila entre 48 h. y 7 dias.
Por ser potencialmente toxicas las excretas de estos pacientes deberan ser manipuladas con
precaucion y se eliminaran diluidas en gran cantidad de agua. Deberan ser consideradas
peligrosas al menos 48 h. después de finalizar el tratamiento.
Para el trabajador que manipula estas sustancias las acciones pueden ser de tipo:

1) Irritativo

2) Toxico

3) Alérgico

Efectos Adversos Frecuentes.

La mayor parte de los agentes quimioterapéuticos tiene un indice terapéutico estrecho.
Durante el tratamiento ocurren vomitos intensos, estomatitis y alopecia, en ocasiones los
vomitos se controlan con antieméticos. Aunque la nausea y el vomito pueden ocurrir en
diferentes enfermedades cerca del 70 a 80 % de pacientes con quimioterapia lo
experimentan.

Muchos agentes comparten algunas toxicidades como mielosupresion, que predispone a las
infecciones, en tanto que otras reacciones adversas se confinan a ciertos agentes
especificos, por ejemplo la cardiotoxicidad en el caso de la doxorrubicina y la fibrosis
pulmonar de la bleomicina.

La duracion de los efectos adversos varia con amplitud. Por ejemplo la alopecia es
transitoria, pero las toxicidades cardiaca, pulmonar y vesical son permanentes.

Algunas reacciones toxicas pueden aminorarse mediante intervenciones como perfusion
local, remocion de la médula désea del paciente antes del tratamiento intensivo y luego
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reimplantacion de ésta o promocion de diuresis intensiva a fin de prevenir las toxicidades
vesicales.

La anemia megaloblastica que ocurre cuando se aplica tratamiento con metotrexato puede
contrarrestarse con eficacia mediante la administracion de &cido polinico (leucovirona,
acido 5-formiltetrahidrofolico) gracias a la disponibilidad del factor humano estimulante de
clonas de granulocitos (filgrastima) puede corregirse en parte la neutropenia que acompafa
el tratamiento del cancer con muchos farmacos.

Como casi todos los farmacos antineoplasicos son mutagenos pueden aparecer neoplasias
(p. ej., anemia no linfocitica aguda) después de 10 afios maés de haberse curado del cancer
original. Las neoplasias inducidas por tratamiento son un problema particular luego de la
administracion alquilante.

Efectos Locales.

Se producen como consecuencia de vertidos, cortes con material contaminado o accidentes
gue ponen en contacto la piel o0 mucosa con el citostatico. En funcién del farmaco utilizado
pueden producirse irritacion local (citotoxicos irritantes) o ulceracion y posterior necrosis
en la zona (citotdxicos vesicantes). Otros pueden provocar alergias (citotoxicos
alergénicos).’®

Tabla7.4 Efectosde medicamentos citostaticos.

VESICANTE IRRITACION POCO ALERGENICO
LOCAL IRRITANTES
Clormetina Carmustina Bleomicina Ciclofosfamida
Dactinomicina Dacarbacina Busulfan Doxorubicina
Doxorrubicina Mitoxantrona Carboplatino Fluoruracilo
Epirrubicina Tiotepa Ciclofosfamida Metotrexato
Estreptozocina Cisplatino Bleomicina
Lomustina Citarabina Cisplatino
Mecloretamina Estramustina
Mitomicina Etoposido
Mitramicina Fludarabina
Vinblastina Fluoruracilo
Vincristina Hidroxiurea
Vindesina Ifosfamida
Vinorelbina Melfalan
Actinomicina D Metotrexato
Paclitaxel

157



Farmacos empleados en € Tratamiento de vOmito y nauseas inducidos por
Quimioterapia.

a. Fenotiacina.
Actlan mediante el bloqueo de los receptores de la dopamina. Son eficaces contra agentes
quimioterapicos con doxorrubicina. Aunque el incremento de la dosis mejora la actividad
antiemética, los efectos colaterales, inclusive hipotension e intranquilidad son limitantes de
la dosis. Otras reacciones adversas comprenden sintomas extrapiramidales y sedacion.

b. Benzamidas sustituidas.
Es muy eficaz a dosis elevadas contra el cisplatino fuertemente emetogeno al prevenir la
émesis en un 30-40 % de los pacientes. Los efectos colaterales antidopaminérgicos, entre
ellos sedacidn, diarrea y sintomas extrapiramidales limitan su empleo en dosis altas.

c. Butirofenonas.
Actlan bloqueando los receptores de dopamina. Poseen eficacia moderada como
antieméticos, pero las dosis altas de haloperidol son casi tan eficaces como las de
metoclopramida para prevenir contra el cisplatino.

d. Benzodiacepinas.
La potencia antiemética del loracepam y alprazolam es escasa. Sus efectos benéficos quiza
se deban asus propiedades sedantes, ansioliticas y amnésicas.

e. Corticoesteroides.
Su mecanismo antiemético se desconoce, pero puede comprender bloqueo de
prostaglandinas. A veces estos farmacos causan insomnio e hiperglucemia en pacientes con
diabetes mellitus

f. Canabinoides.
Derivados de la marihuana son eficaces contra la quimioterapia emetégena moderada. Sin
embargo, raras veces son antieméticos de primera linea a causa de graves efectos
colaterales, que abarcan distrofia, alucinaciones, sedacion vértigo y desorientacion.

g. Bloqueadores del Receptor 5-HT3 de Serotonina.

Bloquean de manera selectiva los receptores 5-HT3; en la periferia (fibras viscerales
aferentes) y el cerebro (zona receptora sencadenante). Estos farmacos pueden administrarse
en una sola dosis antes de la quimioterapia por via IV u oral. Previene de un 50 -60 % a los
pacientes tratados con cisplatino.

La cefalea es un efecto colateral habitual. Estos farmacos son costosos.*’
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Tabla 7.5 Farmacos empleados en € tratamiento de ndusea y vomito inducido por
quimioterapia.

FENOTIACINAS BENZAMIDAS BUTIROFENONAS
SUSTITUIDAS
Proclorperacina Metoclopramida Domperidona
Droperidol
hialoperidol
CORTICOESTEROIDES CANABINOIDES BLOQUEADORES DEL
RECEPTOR 5-HT3DE
SEROTONINA
Alprazolam Dexametasona Ondasetron
Loracepan Nabilona Granisetron

7.1.4 Extravasacion.

La extravasacion se define como la salida de liquido intravenoso hacia el espacio
perivascular, motivado por factores propios del vaso, o accidentales derivados del
desplazamiento de la canula fuera del lugar de venopuncion.®

De forma sencilla el farmaco sale de las venas o del catéter 1V a la piel.*’

Sustancia vesicante. Las sustancias vesicantes, llamadas también agentes vesicantes, son
sustancias que pueden ser soélidas, liquidas o gaseosas y que en contacto con la piel
producen irritacion y ampollas. Su accion va desde la irritacion leve de la piel a la
ulceracion y fuertes quemaduras, llegando a producir la destruccion de los tejidos.*

Efecto
vesicante

Fig. 7.11. Efecto vesicante.
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7.2 Serviciode Reconstitucion de Citostaticos

En la zona de preparacion no se debe comer, beber ni fumar para evitar la contaminacion
por via digestiva. EI manipulador no debe llevar joyas ni maquillaje.

Este servicio se realiza en zona estéril, bien diferenciada, bajo CFL Vertical, de seguridad
Bioldgica Clase B con salida de aire al exterior.?

Debido a los riesgos que presenta la preparacion de estos farmacos, se recomienda
centralizar en un solo punto su preparacion y dotar a esta area con los medios de proteccion
adecuados. Habitualmente esta area se localiza en el Servicio de Farmacia, que debe estar
ubicado si es posible en una zona aireada y sin corrientes y estar dotado de una campana de
flujo laminar vertical. La campana de flujo laminar es una cdmara donde se establece un
flujo de aire vertical, a modo de cortina, que evita que las microparticulas y aerosoles que
se puedan crear al manipular los citostaticos y que salgan al exterior y no contaminen al
manipulador y al ambiente, creando una barrera entre la zona donde se esta manejando el
farmaco y donde se situa el trabajador.

Mediante un sistema de aspiracién se recoge el aire contaminado y después de pasarlo por
unos filtros, devuelve una parte al medio y otra la expulsa al exterior.

La campana se debe poner en funcionamiento de 15 a 20 minutos antes de empezar a
trabajar para que se estabilice la circulacion del aire.

Se cubre la superficie en la que vamos a trabajar con un pafio plastificado por una cara
(empapador), unas gasas estériles y se impregna todo con una solucion antiséptica. Se crea
asi un campo himedo para evitar vapores en caso de derramamiento accidental.

Antes de comenzar a trabajar debe colocarse todo el material necesario para el proceso de
preparacion con el fin de realizar todas las manipulaciones sin tener que salir y volver a
entrar en la zona de trabajo.™

La importancia en la reconstitucion de los citostaticos depende de la presentacion de estos y
por tanto cada uno de ellos tiene una manipulacion diferente. Los citostaticos se pueden
presentar de la siguiente forma:

1) Vial

2) Ampolleta

3) Liofilizado (en polvo) sin vacio

4) Liofilizado con vacio

5) Reconstituido
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7.2.1 Elaboracion dela Mezcla delos Citostaticos

Técnica de preparacion.

Para evitar confusiones deben prepararse unas etiquetas en las que figure:

1) Nombre, apellidos y ubicacion del paciente.

2) Nombre comercial o principio activo del farmaco.

3) Dosis del farmaco.

4) Tipo de suero en el que va diluido (Fisioldgico/Glucosado 5 %)
5) Volumen de dicho suero (50 ml/200ml/250ml/500ml)

6) Fecha de preparacion y estabilidad de la solucion.

7) Caducidad.

Después de editadas las etiquetas, se preparan los sueros y farmacos que se necesiten, asi
como el resto de material (jeringas, agujas, trasvasadores). Posteriormente se coloca el
equipo de proteccion: gorro, mascarilla, bata de un solo uso y dos pares de guantes que se
desecharan cada media hora por si se produce rotura o derramamiento accidental.

A continuacion se inicia la preparacion. Se debe ser extremadamente cuidadoso a lo largo
de todo el proceso porque los medios de proteccion sélo seran eficaces si se utilizan las
técnicas correctamente. Debe evitarse la formacion de aerosoles asi como el contacto
directo con el farmaco.'®

Hay que tener en cuenta que no todos los farmacos tienen la misma presentacion ni se
preparan del mismo modo.

1) En general hay que limpiar los viales o ampollas con antiseptico, normalmente
alcohol al 70 %.

2) Cuando se utilizan ampollas se evitara que quede farmaco en el cuello girandola dos
0 tres veces.

a.

b.

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 evitara la introduccion en la jeringa de los
fragmentos de cristal que se hayan formado al abrir la ampolla y estén
sobrenadando en el liquido.

Elegir un tamario de jeringa lo suficientemente grande para que el contenido
de la ampolla no ocupe mas de las 3/4 partes de su capacidad, evitando asi
derramamientos accidentales.

3) Liofilizados, es decir en polvo, con vacio. En este caso, usando un trasvasador, se
reconstituyen con el volumen de suero que acepten, hasta que pierden el vacio y
después se trasvasa al suero.
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4)

5)

Liofilizados sin vacio y hay que reconstituirlos con jeringa. Estos se manipulan
como muchos antibioticos. Se aplica una torunda estéril humedecida con un
antiséptico a la superficie del tapdn de goma de los viales y se deja secar. La aguja
se introduce con el bisel hacia arriba en el tapén, en un angulo de 45° hasta la mitad
del bisel; en ese punto se coloca en un angulo de 90° y se carga el disolvente en una
jeringa utilizando siempre una de volumen mayor al que vamos a usar (no ocupar
mas de 3/4 partes de su volumen). Se inyecta el volumen del disolvente en el vial
liofilizado evitando crear fuertes presiones positivas. Para ello no debe introducirse
el disolvente de "golpe", sino poco a poco y dejar que el émbolo retroceda para
mantener las presiones equilibradas y evitar accidentes. De esta forma permitiremos
salir el aire que va desplazando la progresiva entrada de disolvente y se evitara crear
presiones positivas que provocarian la salida brusca de farmaco al exterior y la
formacion de aerosoles. Sin retirar la aguja, se agita suavemente el vial,
inclindndolo para favorecer la mezcla y no crear burbujas. En ese momento se
dispondra de una jeringa con aire y un vial con la solucion. Se invierte el vial y se
procedera a cargar su volumen en la jeringa. Se intercambiara el citostatico del vial
por el aire de la jeringa poco a poco, introduciendo en el vial la misma cantidad de
aire que citostatico se ha extraido permitiendo que el farmaco pase a la jeringa por
la presion que se esta creando. Cuando se tiene todo el volumen en la jeringa, se
retirard el embolo hacia atras para crear una presion negativa y evitar que la aguja
gotee. A continuacion se introducira en el suero correspondiente. Si se dispone de
unidades aguja filtro-valvula, se operara directamente puesto que se van
equilibrando las presiones, impidiendo la formacion de aerosoles.

Si son viales que ya estan diluidos, sélo habra que introducir el contenido en el
suero mediante un trasvasador o si se van a administrar por via intramuscular se
seguira la técnica descrita en el parrafo anterior.

Siempre que sea necesario se retiraran las burbujas de aire que quedan en la jeringa
efectudndose antes una succion con el émbolo de la jeringuilla, con el fin de que el
farmaco contenido en la aguja no salga proyectado y se expulsaran las burbujas
colocando una gasa estéril impregnada en alcohol de 70°. El material usado con
cada farmaco se desechara en contenedores siguiendo las normas de eliminacion de
residuos.

Cuando se ha finalizado se pondra la etiqueta identificativa en la que figurard el

nombre del paciente, el tratamiento y su localizacion y se enviara al servicio
correspondiente.®
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7.2.2 Técnicas Asépticas de Preparacion de Citostaticos
Manipulacion de Citostaticos.

Los citotoxicos poseen potencial carcinogénico, mutagénico y/o teratogénico. Ademas, el
contacto directo con ellos puede producir irritacion de la piel, de los 0jos 0 mucosas, 0
incluso debido a la actividad vesicante de algunos de ellos, ulceracién y necrosis de los
tejidos. Por lo tanto durante la manipulacién deben mantenerse 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, vertidos y contaminaciones.

Dadas las caracteristicas de estos medicamentos deben existir manuales de procedimiento
especificos para la preparacion y manipulacion de los mismos.

El personal del Servicio de Farmacia relacionado con la preparacion de citotoxicos debe
conocer estos manuales y realizar todas las operaciones de acuerdo con las especificaciones
en él reflejadas segun sus funciones y nivel de responsabilidad.

Dicho personal debe ser formado acerca de los riesgos y precauciones en el manejo de estos
medicamentos Yy recibir adiestramiento en las técnicas de manipulacion correctas, asi como
en el uso de material de proteccion.

Por motivos de seguridad debe evitarse que las personas embarazadas o con lactancia
materna intervengan en la manipulacién 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 sélo los citotdxicos comercializados, sino también aquellos que se encuentran en
fase de investigacion clinica en el hospital.

Durante la manipulacién deben emplearse las técnicas correctas tanto para el
mantenimiento de las condiciones asépticas como para proteger al personal a la exposicion
de citostaticos:

1) La preparacion se llevard a cabo en Cabina de Seguridad Bioldgica de flujo
laminar vertical Clase Il tipo B en ambiente controlado. Se recomienda que
estas cabinas deben estar funcionando durante las 24 del dia, con el fin de
prevenir que los aerosoles y vertidos generados durante la preparacién y
depositados en la bandeja inferior de la CFL puedan recircular cuando se vuelve
a encender la CFL y vuelve a recircular el aire.

2) Se recomienda situar en la zona de trabajo de la CFL un pafio absorbente estéril
con cubierta plastica, con el fin de absorber y facilitar la recogida de posibles
derrames. Dicho pafio debe ser sustituido siempre que haya una contaminacion y
al final de cada sesion de trabajo.

3) Durante la manipulacion se debe mantener una técnica adecuada orientada a
mantener la esterilidad del medicamento y a prevenir/minimizar la formacion de
contaminantes.
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4) El personal involucrado en la preparacion debe tener experiencia en condiciones
de manipulacion y en célculos de dosis.

5) Todos los medicamentos y materiales a utilizar deben situarse dentro de la CFL
(encima del pafio absorbente) siguiendo las mismas instrucciones que para las
MIV, asi como un contenedor especial para recoger los viales, ampollas y
material utilizado (jeringas, agujas...).

6) Las jeringas y equipos de infusion deben tener conexiones Luer-Lock debiendo
asegurarse de que todas las conexiones son seguras.

7) Las jeringas deben tener la capacidad suficiente para el volumen del
medicamento a preparar y con el fin de no correr el riesgo de que el embolo se
separe del cuerpo de la jeringa.

8) EIl contenido en la parte superior y en el cuello de las ampollas debe ser
eliminado antes de su apertura. Para esta se empleara una gasa estéril de modo
que los posibles vertidos accidentales durante la maniobra sean retenidos en la
gasa, asi como para evitar accidentes (cortes, contaminacion...).

9) Debe evitarse la presencia de presion positiva o negativa tanto en los viales
como en las jeringas.

10) Como proteccion adicional del manipulador, se recomienda emplear filtros de
venteo (0,22 micras) para evitar los aerosoles que se pueden formar durante la
manipulacion de los viales.

11) En el caso de citotdxicos para administracion en perfusion IV se recomienda
conectar el equipo de infusion adecuado a la solucién IV dentro de la CFL y
purgar el equipo con la solucién intravenosa antes de afiadir el medicamento.
Ello permite la dispensacion lista para administrar y disminuye el riesgo de
contaminacion del personal responsable de la administracion.

12) Una vez finalizada la preparacion, esta debe ser identificada mediante la
etiqueta identificativa y situar el preparado dentro de un envase transparente con
posibilidad de sellado o cierre de cremallera, con el fin de reducir el riesgo de
contaminacion durante su transporte y almacenamiento.

13) Para el transporte se situaran dentro de una bolsa con asas y cierre de
cremallera, advirtiendo en el exterior que contiene citostaticos.

14) Los excesos de medicamento deben mantenerse dentro de los viales originales,
bien para su utilizacion posterior si es posible para facilitar el aprovechamiento
méaximo del medicamento, o para ser desechado sin riesgos. En el caso de
ampollas el exceso a desechar se debe situar en un vial vacio estéril.

15) Una vez finalizada la preparacion todos los materiales contaminados (guantes,
bata, jeringas, agujas, viales, ampollas...), asi como los excesos de medicamento
no aprovechados, deben situarse en contenedores rigidos especiales para
material biopeligroso situados dentro de la CFL. Estos contenedores
posteriormente se sellaran y se tiraran en contendores mayores situados fuera de
la CFL que seran recogidos por el personal de limpieza para su tratamiento
adecuado con el fin de evitar exposiciones y contactos accidentales.

16) En el caso de contacto accidental con la piel, la zona afectada debe lavarse con
agua y jabon. Si el contacto es con los ojos, deben lavarse con abundante agua
durante al menos 15 minutos y posteriormente acudir al médico para que evalle
la posible afectacion.®
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7.2.3 Procedimiento General.

El procedimiento en general es el mismo esquema que para cualquier tipo de mezcla

intravenosa, y es el siguiente:

ORDEN MEDICA

J

REVISION FARMACEUTICA
(estabilidad e incompatibilidad)

J

TRANSCRIPCION DE LA ORDEN MEDICA
(Apertura del perfil intravenoso)

J

UNIDAD CENTRALIZADA DE M.1.V.

J

PREPARACION DE LA M.LV.

J

CONTROL DE CALIDAD DE LAS M.1.V.
(particulas, fuga)

b —xo

ETIQUETADO

J

DISTRIBUCION DE LAS M.L.V.

J

LIMPIEZA DEL CLF Y
DEL AREA DE TRABAJO

DISTRIBUCION DE LAS M.L.V. AL PACIENTE

Diagrama 7.1 Procedimiento de dispensacién de M1V de citostaticos.
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Se puede definir el proceso de preparacion de citostaticos como el proceso en el que a partir
del producto que recibe del laboratorio fabricante se obtiene la disolucion, preparacion o
mezcla de citostaticos en las condiciones adecuadas para su administracion al paciente.

Para el manejo del citostatico se recomienda lo siguiente:

1) Recepcion.

X/
L X4

La recepcion debe realizarse en sitio Unico y controlado, por personal con
conocimiento del producto que maneja.

Los fabricantes deben garantizar que el envio se realiza en las condiciones
adecuadas para evitar contaminaciones y accidentes, asi como una conservacion
adecuada.

Se utilizaran guantes para la manipulacion.

En el caso de detectarse algun recipiente con rotura 0 humedecido, se aplicara el
tratamiento de derrames, por lo tanto debe disponerse del equipo de tratamiento.

2) Almacenamiento.

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

En area especifica y debidamente identificada.

Seria conveniente su almacenamiento en zona independiente.

En zonas de poco movimiento y con disefio para evitar las roturas por caidas.
Protegidos de la luz si son fotosensibles y en nevera si son termolabiles.
Conocimiento por parte del personal de las medidas a tomar en caso de rotura
(ver punto correspondiente).>? >*°*
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La incompatibilidad de los citostaticos se lleva a cabo en la revision farmacéutica.

Tabla 7.6 Incompatibilidad de Citostéticos.

Farmaco 1 mg/100 ml  Farmaco 2 mg/100ml  Estable? t Solucion i.v. |
Bleomicina' (a 4° C) 2y3 5-fluorouracilo 100 ? 7 dias Salino
(Fisicamente compatibles v bleomicina estable; 5-FU no medido)
Metrotexato 25y50 No 7 dias Salino
(60-100% de pérdida de bleomicina)
Mitomicina ly5 No 7 dias Salino
(20-52% de pérdida de bleomicina)
Vinblastina 1y10 7 7 dias Salino
(Fistcamente compatibles y bleomicina estable; vinblastina no medida)
Vincristina 5y10 ? 7 dias Salino
(Fisicamente compatibles v bleonncina estable; vincnistina no medida)
Carboplatine 100 Cisplatino® 20 Si 24h Salino
Etopésido® 20 Si? 7 dias (! A
mnm a datos no publicados) - =
Floxundina® 1.000 Si? 7 dias Agm
(Referencia a datos no publicados)
5-fluorouracilo™ 1.000 No 24h Agua
(Pérdida de carboplatino > 20%)
Ifosfamida 100' Si 5 dias Agua
Ifosfamida 200° Si? 5 dias Agua
(Referencia a datos no publicados)
Ifosfamida + etopdsido’ 20020 Si? Tdias(Y) Agua
Mesna™ 100 No 24h Agua
Ciclofosfamida 200 Cisplatino + etopdsido’ 20720 Si Tdias (1) Salino
167 S-fluorouracilo 830 Si 15 dias Salino
100 S-fluorouracilo 1.000° Si 14 dias Salino
167 Metotrexato' 25 Si 7 dias Salino
(Pérdida del 6,6% de ciclofosfamida en 14 dias')
167 Metotrexato = 5-FU' 2,5/830 Si 7 dias Salino
(Pérdida del 9,3% de ciclofosfanuda en 7 dias)
Cisplatino 20 Etoposido 20 Si 7dias (1) Saluo
20 Etopésido 40° Si 48h Salino
20 Etoposido 20y 40¢ Si 24h Glucosalino '/,
20 Etoposido 50 si’ 24h Salino
20 Etopdsido = mamtol
+Kcr 40v1,872 mEq Si 8h Salino
(Precipitaen 24 h)
20 Etopdsido + manitol
<KCI* 10v1,872 mEq Si 24h Glucosalino '/,
(Precipitaen 48 h)
100 Floxuridina 1.000 s 7 dias? Salino
50 Floxundina 1.000 No' 7 dias Agua
(Pérdida del 10,3% de floxusidina)
20y 50  S-fluorouracilo 100 y 1.000 No* ih Salino
Si¥ 3.24h Salino
20 Acido folinico 14' y 20° Si 15 dias Salino
20 Ifosfamida™ 200 Si 7 dias Salino
20 Ifosfamida + etopdsido’ 20020 Si 5 dias (1) Salino
11'y20* Mesna 100 y 330 No <1lh Salino
(Debido a degradacioa del cisplatino)
20 Tiotepa'* 100 No Salino
(Debido a que precipita el cisplatino)
Citarabina' 26,7 Daunorrubicina
+ etoposide® 3,340 Si 3 dias Glucosalino '/,
40 S-fluorouracilo 25 No ith Glucosa
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Farmaco 1 mg/100 ml  Farmaco 2 mg/100 ml  Estable? t Solucion i.v. i

Metotrexato 20 No’ Glucosa
20 ? 8h Glucosa
(Fisicamente compatibles y apenas se detectan cambms en el espectro UV)
36 Metilprednisolona 25 ? 24h Glucosa y salino
(Fisicamente companbles)
36 Metilprednisolona 25 No 24h Ringer-lactato
(Fisicamente incompatibles)
30 Mitoxantrona 30 ? 24h Glucosa
(Fisicamente compatibles y mitoxantrona estable; citarabina no medida)
40 Prednisolona 20 ? 8h Glucosa
(Fisicamente compatibles y no se detectan cambios en el espectro UV)
16 Vincristina 04 ? 8h Glucosa
(Fisicamente compatibles y no se detectan cambios en el espectro UV)

Dacarbazina' Fisicamente compatible y no se detectan cambios significativos en el espectro UV con: bleo-
micina, carmustina, ciclofosfamida, citarabina, dactinomicina, doxorubicina, 5-FU, metotre-
xato y vinbastina.

Dactinomicina 1 Filgrastim 3 No (Incompatibilidad fissca)

Daunorrubicina 33 Citarabina +etopdsido® 26,7/40 Si 3 dias
(Pérdida del 6% de citarabina)

100 Fludarabina 200 No 4h
(Fisicamente mcompatibles)
Doxorrubicina' 1y100  S-fluorouracilo'” 25y 5.000 No Glucosa
(Vira de rojo a azul)
48y15  Paclitaxel" 14,28y 44, Si 3 dias Glucosa
respectivamente
50y 150 Vinblastina 75y15 ? 10 dias Salino
(Fisicamente compatible a 8, 25 y 32° C, pero resultados de HPLC errdticos)
140 Vineristina' 33y5 Si 14 dias Salino y glucosa
(14 diasa 20y 30° C, Tdiasa 37° C)
188 Vineristina 33y5 No 2-3 dias Salino + nnger-1.
(Se produce precipitacién)
237 Vincristina 33y5 No 14 dias Salino

Epirrubicina® 100 S-fluorouracilo 5.000 No Salino

50 Ifosfanida 5.000 Si 28 dias Salino

Etopasido' 20 Floxuridina 1.000 Si 15 dias (1) Salino

S-fluorouracilo™ 1.000 Si 7 dias (") Salino
5-fluorouracilo (2 35° C) 1.000 Si 24h Salino
Ifosfamida'~ 200 Si 7 dias (1) Salino
Ifosfamida +

carboplatino 200/100 Si Sdias(?) Agua
Ifosfamida + cisplatino 200/100 Si Sdias () Agua
Floxuridina' 1.000 5-fluorouracilo 1.000 Si 15 dias Salino
100 Acido folinico 3 Si 48h Salino

(Datos ad y 20° C; se prerde el 10% de la floxundina a 40° C)

1.000  Acido folinico 20 Si 14 dias Salino
120y 400  Acido folinico 20 Si 48h Salino
100y 400  Acido folinico 3y9%6 Si 48h 4°C+ Salino

24h 40°C
(Simulacion de quinuoterapia intraperitoneal, se pierde 3-6% de folinico)
5-fluorouracilo’ 1000  Acido folinico'” 20 Si 15 dias Salino
Ifosfamida' 200 Si 3 dias Salino
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Farmaco 1 mg/100ml Farmaco 2 mg/100 ml  Estable? t Solucion i.v. I
Metotrexato'™” 2,5y3 Si 15 dias Salino
800 Ondansetron’ No (Incompatibilidad fisica)
25 Preduisolona’ 20 ? 8h Glucosa
(Fisicamente compatibles v no se observan alteraciones en el espectro UV)
1.000 Vinenstina' 4 ? Sh Glucosa
(Fisicamente compatibles v no se observan alteraciones en el espectro UV)
Ifosfamida’ 160 Mesna 260 Si 8h Glucosa
330 v 500 Mesna 330y 500 Si 241 Glucosa y nnger-1.
i (Fisicamente compatibles, ]:-ém'.u:;i del 5% de mesna en presencia de luz) -
8.330 Mesna 19 ? 9 dias (1) Salmo
(Fisicamente compatibles, mesna no
5.000 Mesna 4.000 Si 14 dias (!) Salino
60 Mesna 60 Si 24 h GS Y5, RL, G 5%,
salino
5.000 Mesna 8.000 Si 28 dias (1) Salino
[Estable 9 dias (1) a 37° C)
5.000 Mesna + epirubieima 8.000/50 No 7 dias Salino
(Precipita mas del 50% de la epirrubicina)
Metoclopramida’ Metotrexato No
(Incompatibilidad fisica)
Metotrexato' 20 Prednisolona 20 No lh Glucosa
(Espectre UV alterado)
08y10 Vincnstina 04yl ? gh Glucosa
(Fisicamente compatibles y no se observan alteraciones en el espectro UV)

3) Dispensacion de Citostaticos.
La dispensacion de medicamentos citotoxicos 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 unitarias, adaptados a las caracteristicas propias

de las mezclas 1V:

a. Envasado unitario e individualizado, garantizando la correcta identificacion del
paciente (nombre y apellidos, n° de historia clinica, 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)

b.

para su uso (equipos de infusién)
c. Ladispensacion cubrird un periodo maximo de 24 horas

paciente.

En el Servicio de Farmacia se registrara la medicacion dispensada para cada

Acondicionamiento adecuado de manera que la mezcla preparada se dispense lista

En cualquier caso, seria deseable la existencia de un procedimiento normalizado de trabajo
para la dispensacion de medicamentos citostaticos de administracion parenteral.
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Dicho procedimiento debe establecer como minimo los siguientes pasos:

124

1)
2)

3)

4)

7.25

1)
2)
3)

= Validacion de la dispensacion: antes de proceder a la dispensacion se debe
contrastar frente a los listados de preparacion, la correcta identificacion de todas
las MIV preparadas y la concordancia con la prescripcion médica. Se debe
verificar ademas el correcto acondicionado exterior de la preparacion, envase,
irrompible y con dispositivo de cierre que minimice el riesgo de contaminacion
en caso de accidentes o derrames durante el transporte y almacenamiento y que
garantice la proteccion del personal que los transporta; etiqueta en la bolsa
exterior con la advertencia “medicamentos citostaticos”.
Circuito 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 correspondiente se realiza poco antes de la hora de administracion, debiendo
seguirse los mismos controles que en el parrafo anterior. Es aconsejable que el
transporte lo realice personal del propio Servicio de Farmacia (celador del servicio)
o0 personal debidamente instruido de las unidades donde se van a administrar, con el
fin de observar el cumplimiento de las precauciones idoneas durante el mismo.
Confirmacién de la recepcion: la dispensacion se realizara a cada unidad de
hospitalizacién 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 de Farmacia para su archivo y comprobaciones posteriores del
proceso de dispensacion.?

Procedimiento para obtener e contenido de una Ampolleta.

Limpiar la ampolleta con alcohol al 70 % (romper ampolleta con una gasa)

Inclinar la ampolleta e insertar la aguja en la ampolleta sin tocar el borde del cuello
donde fue quebrada

La aguja se recarga en la pared de la ampolleta con el bisel hacia abajo para evitar
las particulas de vidrio.

Se recomienda utilizar aguja en filtro.*

Procedimiento para obtener e contenido deun Vial.
Quitar la tapa protectora del sello de plastico y limpiar con alcohol al 70 %
Con la jeringa se inyecta el mismo volumen de aire al volumen de farmaco deseado

El frasco se detiene en posicion invertida apoyando y sosteniendo la jeringa y con la
otra mano se jala el émbolo de la jeringa para tomar el volumen deseado.?
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Vial

Fig. 7.12 Obtencién del contenido de un vial.

7.2.6 Llenadodelnfusores.

El infusor es un dispositivo que se utiliza para la administracion de uno o varios farmacos
diluidos 0 no, generalmente con solucion salina 0.9 % y glucosa al 5 % de forma
continuada y en bolus.

Lo hay de varios tipos, capacidades, caracteristicas, diferentes casas comerciales.
Esta indicado para infusion intravenosa, percutanea, subcutanea, intraarterial y epidural y
también en el ambito intraoperatorio (tejidos blandos, cavidades corporales).

Dependiendo del tipo de equipo también se estd empleando en enfermos oncoldgicos,
control del dolor, control de sintomas inflamatorios, control de vomitos, quimioterapia,
anestesia y reanimacion, anestesia epidural post-operatoria, tratamiento de dolor crénico,
dolor postoperatorio, tratamiento de antibioticos.

La colocacion preferentemente se pondra en la region pectoral, ya que es una zona con poca
movilidad y con buena absorcion. Si el estado del enfermo es confusional y/o muy agitado
(que se lo pueda quitar de un tiron) se puede colocar en otras regiones como la cara interna
del muslo, en la espalda a la altura del omoplato.

Ventajas de su uso:

¢+ Para el paciente mejor calidad de vida

¢+ Peso ligero

¢+ Silencioso

¢ Féacil manejo

% Comodo discreto

¢+ Permite privacidad

% Tubo no acodable

++ Valvula unidireccional, filtro de particulas y sistema completamente cerrado
++ Sin posibilidad de contaminacion

+¢+ Seguridad en la infusion y movilidad completa
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TAPON LUER CON ALETAS RESTRICTOR DE FLUJO

TUBO DE CONEXION RESERVORIO ELASTOMERICO INDICADOR DE FOLUMEN
NUEVO DISENQ DE TAPA POSTERIOR

PUNTO DE INYECCION

Fig. 7.13 Caracteristicasde un Infusor.

Los componentes del infusor que se muestra en la figura 7.12 (Infusor de 24 horas con un
flujo constante de 2 ml /hora), son los siguientes:

Tapon Luer. Tiene unas aletas para facilitar su manejo.

Restriccion de flujo. Funciona como regulador del caudal de ml/hora que fluyen del
infusor, generalmente esta impreso el flujo en el mismo.

Tubo de conexién. Es maleable y no acodable.

Reservorio elastomerico. Tubo de latex que se expande al ser cargado el infusor, y
que al tiempo de servir de depdsito del medicamento, se aprovecha la propiedad de
elasticidad como motor del dispositivo, no necesitando ninguna fuente de energia
externa ni de la gravedad para su funcionamiento.

Indicador de volumen. Sefial impresa en la parte distal del reservorio que sefiala el
volumen restante del medicamento.

Punto de inyeccion. Lugar donde se acopla una jeringa de 50 cc, de capacidad con
un cono Luer con rosca, que sirve para cargar el infusor.

Para cargar el infusor se requiere del material siguiente:

X/
o

X/
o

X/
°e

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

Jeringa de 50 cc, con Luer centrado y con rosca. Sirve para prepara la mezcla de
medicamento y suero e inyectarla dentro del reservorio.

Suero fisioldgico. En cantidad suficiente segun la capacidad del infusor.

Jeringa de distinta capacidad para medir la medicacion de las agujas para cargar las
jeringas.

Llave de tres pasos. Para el cebado del sistema en caso necesario.

Palomilla. Para inyectar al enfermo.

Guantes. Para la colocacion de la palomilla.

Povidona yodada. Para desinfeccion de la zona de puncion

Gasas

Aposito transparente. Para la fijacion de la palomilla, proteccion del punto de
puncién y poder vigilar su estado sin necesidad de retirar el apésito.®
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Llenado del I nfusor:

1) Retirar la cinta que recoge el 2) Colocar el restrictor de flujo y el
equipo de conexion. extremo distal del tubo de

conexion en una posicidbn mas

elevada que el resto del sistema.

=

3) Extraer el conector del Luer lock 4) Preparar la medicacion en una
del tubo de conexion para abrir el jeringa de 50 ml con conector Luer
sistema. lock rosca.

5) Eliminar las burbujas de la jeringa 6) Proceder a la conexién de la jeringa
en el punto de inyeccion situado en
la parte inferior del infusor.
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7) Manteniéndo el émbolo del infusor, 8) Retirar la manos del infusor vy
conectar la jeringa en el punto de lentamente vaciar el contenido de la
inyeccion rodando la jeringa hasta jeringa en el interior del reservorio del
enroscarla. infusor.

9) Desconectar la jeringa del punto de 10) Continuar sujetando el émbolo del

inyeccion rotando la jeringa desenroscada. infusor hasta retirar completamente la
jeringa del interior de la carcasa del
infusor.

11) Confirmar que el infusor ha empezado 12) Insertar el conector Luer lock del
a fluir y que no hay burbuja de aire en el sistema del tubo de conexion para cerrar el
tubo de conexién. Si quedan burbujas a lo  sistema.®®

largo del tubo proceder a cebar el sistema.
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Procedimiento de Cebado del Sistema.

1) Si el infusor no comienza a fluir o 2) Conectar una llave de tres vias al
comienza a fluir, pero hay burbujas en el restrictor de flujo.
tubo de conexidn proceder a cebar.

3) Conectar una jeringa de 10 ml con Luer 4) Extraer el embolo de la jeringa para
lock a la linea de tres vias. aplicar presion negativa.

5) Insertar la capa de la carcasa del infusor 6) Confirmar visiblemente que el infusor
entre los bordes de la jeringa y del ha comenzado a fluir y que no queda
émbolo. Mantener hasta que fluya y todo ninguna burbuja en el tubo de conexion
el aire del tubo se haya eliminado. antes de utilizar el infusor.
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7.2.7 Contaminacion con Agentes Citostaticos.

Los citotoxicos poseen potencial carcinogénico, mutagénico y/o teratogénico. Ademas el
contacto directo con ellos puede producir irritacion de la piel, de los 0jos 0 mucosas, 0
incluso debido a la actividad vesicante de alguno de ellos, ulceraciéon y necrosis de los
tejidos. Por lo tanto durante la manipulacién deben mantenerse 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, vertidos y dicho personal
debe ser formado acerca de los riesgos y precauciones en el manejo de estos medicamentos
y recibir adiestramiento en las técnicas de manipulacion correctas, asi como el material de
proteccion.

El personal debe de conocer los manuales de preparacion y manipulacion de los
citostaticos para realizar su funcién con responsabilidad y evitar de esta forma accidentes.

Por motivos de seguridad debe evitarse que las personas embarazadas o con lactancia
materna intervengan en la manipulacién de estos medicamentos.®

7.2.7.1 Contaminacion del Personal.

Después de una exposicion sin contacto con la piel, se deben quitar los guantes y prendas
contaminadas, lavar las manos y colocar guantes nuevos. Si el citostatico contacta
directamente con la piel del manipulador seguir las recomendaciones de la Tabla 7.6. Si el
area afectada esta lacerada o irritada conviene examinarla en urgencias.

En el caso de producirse un corte con una aguja o con un cristal hay que aclarar la zona con
abundante agua templada, limpiar la zona con jabon y agua templada y pasar a la sala de
urgencias para examinar la lesion.

Si el contacto se produce al clavarse el manipulador la aguja de inyeccion, no quitar la
aguja, quitar el émbolo de la jeringa y retirar el citostatico. Aspirar el medicamento
inyectado. Si la aguja ha sido movida, insertar una nueva en el sitio de inyeccion y aspirar
el medicamento. En la Sala de Urgencias proceder como si se tratara de una
extravasacion.>® >

Tabla 7.7 Normasde Actuacion en los Citostaticos.

CITOSTATICOS NORMAS DE ACTUACION
Asparaginasa Lavar con agua
Bleomicina Lavar con agua
Carboplatino Lavar con agua y jabon
Carmustina Lavar con agua. Si aparece irritacion local
aplicar una solucion de bicarbonato
sodico.
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Cisplatino
Ciclofosfamida

Citarabina
Dacarbacina

Dactinomicina

Daunorrubicina
Doxorrubicina
Epirrubicina
Etopdsido

Lavar con agua
Lavar con agua, 0 agua y jabon

Lavar con agua

Lavar con agua, agua y jabon o solucion
de bicarbonato sddico.

Lavar con agua y jabon

Fluorouracilo
Idarubicina
Ifosfamida

Meldaran

Metotrexato
Mitomicina

Lavar con agua

Lavar con bicarbonato de sodio 1M y
después con agua y jabon

Lavar con agua

Lavar con a agua neutralizar con
bicarbonato de sodio

Lavar con agua

Mitoxantrona
Mecloretamina

Tiotepa
Vinblastina
Vincristina

7.2.7.2 Contaminacion del Area de Trabajo.

Pueden producirse derrames por accidente, durante la preparacion, administracion o
transporte de los medicamentos citotoxicos. Todo el personal implicado en la limpieza de
un derrame ha de llevar material protector (mascarilla, doble guante y bata). EI material
recogido en el derrame se considerara contaminado y por tanto, se colocara en una bolsa
adecuada para su destruccién. Los derrames se pueden dar dentro y fuera de una CFL.

1) Derramesen d Interior dela Cabina de Flujo Laminar.

a.

b.

Si se trata de pequefios derrames hay que mantener el flujo de aire vertical,
cubrir con gasas humedas el polvo o cristales esparcidos.

Si el derrame es de un citostatico liquido absorber con un papel o gasas seca.
Con la ayuda de las gasas hay que introducir los residuos en bolsas de
plastico, cerrarlas y echarlas al contenedor. Finalmente debe lavarse la
superficie afectada con alcohol de 70°.

Para el caso de grandes derrames hay que seguir los mismos pasos que en el
caso anterior pero se debe limpiar también las superficies interiores de la
cabina. Se puede proceder a la neutralizacion quimica con el
correspondiente neutralizante quimico si lo hay, siempre y cuando no
deteriore la superficie afectada.
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2) Derrames Fuera dela Cabina de Flujo Laminar.
Se procedera de la misma manera que en los derrames dentro de la cabina de flujo laminar,
extremando las precauciones debido a la escasez de proteccion. El personal debera llevar
también gafas protectoras y calzas. Si existe un neutralizante especifico del citostatico
derramado se procedera a la desactivacion quimica, afiadiendo al vertido una cantidad de
neutralizante ligeramente superior al volumen de citostatico derramado.

NOTA: no usar la cabina de flujo laminar si el derrame afecta al filtro HEPA.
La eficacia de los neutralizantes quimicos en los derrames no esta totalmente demostrada

en todos los casos. No existe uniformidad de criterio en la seleccion del neutralizante mas
adecuado. En la tabla 7.7. Se reconocen los mas habituales. .>* >

7.2.7.3 Controlesde Derrames de Neutralizacion

Tabla7.8 Neutralizantes Quimicos.

CITOSTATICO
Actinomicina D
Ametopterina
Amsacrina
Asparaginasa
Bleomocina
Carboplatino
Carmustina
Ciclofosfamida
Cisplatino
Citarabina
Dacarbacina
Daunorrubicina

NEUTRALIZANTE
Hidroxido sodico 1 N
Hidroxido sédico 1 N
Hidroxido sédico 1 N
Acido clorhidrico 1 N
Hidroxido sodico 1 N, permanganato potasico 1 % (24 h)
Tiosulfato sédico 5 %
Bicarbonato sédico al 5 % (24-48 h)
Hipoclorito sddico 5 % (24 h)
Dilucién con agua. Tiosulfato sédico
Acido clorhidrico 1 N (24 h)
Acido sulfurico 10 % (24h)
Hipoclorito sédico 10 % (24 h)
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Doxorrubicina Hipoclorito sédico 10 % (24 h)

Epirrubicina Hipoclorito sédico 10 % (24 h)

Etoposido Hipoclorito sddico 5 % (24 h)

Fluorouracilo Hipoclorito sédico 5 % (24 h)
Fludarabina Tiosulfato sédico 5 %

Idarrubicina Hipoclorito sédico 10 % (24 h)
Ifosfamida Hidroxido sodico 2 N en dimetil formamida (24 h)
Mecloretamina Tiosulfato sodico 5 % + bicarbonato sodico 5 % (457)

Melfalan Tiosulfato sodico 5 % + hidroxido sodico 1 N (24 h)
Metotrexato Hidrdxido sodico 1 N. dilucién con agua
Mitoxantrone Hidroxido sodico 1 N (24 h)
Mitramicina Fosfato trisddico 10 % ; hidréxido sédico 0.1 M
Paclitaxel Acido clorhidrico 1 N
Tenipdsido Hidroxido sodico 1 N
Tiotepa Agua hirviendo
Vinblastina Acido clorhidrico 1 N ; agua caliente
Vincristina Hipoclorito sédico 5 % (24 h)
Vindesina Hipoclorito sédico 5 % (24 h)
Vinorelbina Hipoclorito sédico 5 % (24 h)

El equipo para derrames estara convenientemente empaquetado e identificado en un lugar
facilmente accesible.

Composicion:

«» Protocolo de actuacion en caso de derrames

X/

¢+ Mascarilla para polvo y vapores desechable

X/

¢+ Gafas protectoras

X/

¢+ Dos pares de guantes, de polivinilo o neopreno

X/

%+ Calzas para zapatos y bata

X/

+» Pala desechable para recoger restos de material y cristales
¢+ Dos bolsas desechables para restos de citostaticos

X/

¢ Pafos y gasas absorbentes

X/

¢+ Escobilla recogedora

X/

%Kit de neutralizantes quimicos.>® ***>

7.2.8 Mango de Desechos.

Se entiende por manejo de citostaticos el siguiente conjunto de operaciones:
Preparacién de una dosis a partir de una presentacién comercial.
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1) Administracion al paciente de tal dosis

2) Recogida/ Eliminacion de residuos procedentes de las actuaciones antedichas
3) Eliminacién de excretas de pacientes en tratamiento con citostaticos

4) Cualquier actuacion que implique un contacto potencial con el medicamento.

Asi, el termino manipulador de citostaticos se aplicaria al personal que realice cualquiera de
las actividades mencionadas anteriormente, asi como el encargado de la recepcion,
transporte y almacenamiento de este tipo de medicamentos.

La elaboracion de mezclas de medicamentos citostaticos en un hospital debe estar
centralizada en el servicio de farmacia, el cual debe contar con infraestructura y planta
fisica adecuadas a la peligrosidad que conlleva el manejo de ellos. .>% >+

Los residuos de estos medicamentos y del material que ha estado en contacto con ellos, se
trataran como material contaminado.

Fuentes de residuos:

X/

%+ Medicamentos caducados

+¢ Soluciones preparadas que no se hayan administrado.

%+ Restos que queden en viales o ampollas

¢+ Derrames accidentales en la campana de seguridad biolégica, durante el transporte o
la administracion

¢+ Materiales utilizados en la preparacion y administracion, como agujas, jeringas,
ampollas, viales, equipos de administracion, batas, guantes, mascarillas, gorros y
gafas'®

¢+ Material muy contaminado

¢ Excretas de pacientes
Todo material contaminado se debe:

++ Disponer en bolsas pléasticas no perforables o en contenedores.

¢+ Cerrar herméticamente estas bolsas.

++ Rotular con la frase citotoxico.

% Incinerar en hornos que alcancen 1 000° C, los que deben tener filtros de alta
seguridad, para evitar la contaminacién del ambiente®

Los residuos de citotoxicos, se introduciran directamente en contenedores rigidos (de
polietileno o poliestireno), de un solo uso, estancos, dotados de cierre hermético y
adecuadamente sefializados. El tamafio de los contenedores estara en funcion del volumen
de los residuos (5 L, 10 L, 15 L). Estos contenedores, para su eliminacion, seran
introducidos en otros mas grandes (30 o 60 L) de sus mismas caracteristicas.

Todos los materiales punzantes o cortantes empleados en la preparacion y administracion
de medicamentos citotoxicos, deben depositarse en recipientes resistentes, estancos,
imperforables, y dotados de tapa que permita cerrarlos herméticamente. Nunca debe
separarse la jeringa de la aguja antes de eliminarla, y nunca deben reencapsularse las
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agujas. No utilizar nunca sistemas de corte de agujas, puesto que aumentan el riesgo de
contaminacion.

Las soluciones preparadas que no se hayan administrado, deben ser devueltas al Servicio de
Farmacia para su reciclaje o desecho. Se debe realizar, siempre que sea posible,
neutralizacion previa a la eliminacion.

La recogida de los contenedores se realizara con una frecuencia que vendra determinada
por el numero de los mismos y por el horario de funcionamiento de cada Servicio. Deberia
intentarse que fuera una vez al dia.

La eliminacidon extrahospitalaria de residuos requiere el transporte, por una empresa
autorizada para ello, de los contenedores rigidos adecuadamente identificados y su posterior
tratamiento que consiste en la incineracion. Este proceso debe realizarse en incineradores
especiales que alcancen temperaturas de 1000° C dotados de filtros de alta seguridad que
impidan que los vapores que se producen durante la incineracion contaminen el medio
ambiente.™®

La presencia de medicamentos citostaticos en las excretas puede prolongarse tras su
administracion por un periodo que oscila entre 48 h. y 7 dias.

Por ser potencialmente toxicas las excretas de estos pacientes deberan ser manipuladas con
precaucion y se eliminaran diluidas en gran cantidad de agua. Deberan ser consideradas
peligrosas al menos 48 h. después de finalizar el tratamiento.>® >

Tabla 7.9 Medicamentos que requieren alargar € periodo de precaucion para €
manejo de excretas tras la quimioterapia (Periodo de precauciéon una vez finalizada la
administracion).

CITOSTATICO ORINA HECES
Ciclofosfamida 3 dias 5 dias
Daunorubicina 6 dias 7 dias
Doxorubicina 6 dias 7 dias

Etoposido 3 dias 5 dias
Idarubicina 3 dias 2 dias
Melfalan 2 dias 7 dias
Mercaptopurina 2 dias 5 dias
Metotrexate 3 dias 7 dias
Mitoxantrona 6 dias 7 dias
Paclitaxel 3 dias 3 dias
Carmustina 4 dias
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Cisplatino
Dactinomicina
Epirubicina
Fludarabina
Oxaliplatino
Procarbazina
Tenipdsido
Tiotepa

7 dias
5 dias
3 dias
3 dias
3 dias
3 dias
3 dias
3 dias
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UNIDAD 8. MEZCLASDE NUTRICION PARENTERAL.

OBJETIVO

Reconocer la importancia terapéutica de la Nutricion Parenteral de manera que sea
posible preparar este tipo de soluciones intravenosas considerando los aspectos
farmacéuticos y terapéuticos que influyen de manera que sea posible la entrega adecuada de
una  mezcla intravenosa de nutricion parenteral en condiciones de calidad y
terapéuticamente adecuada.

Iniciosy Evolucion Historica de La Nutricion Parenteral.

Desde los antiguos egipcios, hasta bien entrado el siglo XX se han realizado numerosos
intentos para proporcionar alimentos a aquellas personas que no estaban en condiciones de
alimentarse por via oral. En Egipto se usaban enemas como forma de alimentacion y de
limpieza utilizando vejigas de animales como recipientes y diferentes tubos rigidos o
flexibles para su administracion y son los primeros datos que se conocen sobre la
alimentacion artificial a través del aparato digestivo por via rectal. Los primeros datos de la
nutricion parenteral son del afio 1628 con Sir Christopher Wren quien logrd, con la ayuda
de una vejiga de cerdo como recipiente y una pluma de ganso como aguja introducir opio
en la vena de un perro. En 1843, George Bernard introduce soluciones de azlcar en
animales, y en 1896, Bield y Graus por primera vez en la historia, administra glucosa a un
hombre. Es en la Gltima parte del siglo XIX y a lo largo de éste cuando se desarrolla la
terapia intravenosa basada ya, en conocimientos amplios de microbiologia y asepsia. En
1910, Einhorn disefi¢ las sondas de goma fina; las cuales eran introducidas en duodeno o en
la primera porcion de yeyuno y, se administraba a través de ellas una mezcla de leche,
lactosa y huevo crudo para alimentar a los pacientes cada 2 o 3 horas. En 1913, Henriques y
Andersen incluyeron hidrolizados de proteinas en nutricion intravenosa, sin embargo este
trabajo pasa desapercibido hasta que en 1936, EIman, utilizé hidrolizado de caseina al 5 %
y glucosa al 5 % en perros y mas tarde en, 1939 esta solucion se administré en humanos.
Durante la segunda guerra mundial esta mezcla de glucosa y aminoacidos se comprobd que
era insuficiente para cubrir las necesidades de los soldados traumatizados y aunque la
solucion de este problema pasaba por aumentar el volumen o la concentracion de dicha
mezcla, ninguna de estas soluciones era posible porque las venas utilizadas eran de pequefio
calibre. A mediados del siglo XX, en 1952, es cuando se extiende la puncion de las venas
de grueso calibre descritas por Aubaniac tras haberlo probado en heridos de guerra, lo que
permitié el uso de concentraciones mas elevadas de glucosa y aminoacidos. En 1959,
Francis Moore describe el uso de la vena cava superior para la infusion de altas
concentraciones de glucosa. En cuanto a la composicion de la mezcla, los lipidos fueron la
ultima fuente de energia incorporada para ser utilizada por via venosa. En 1961 tienen
éxito los trabajos de Wretlind con el aceite de soya, con lo cual la grasa se incorpora
definitivamente como aporte energético por via parenteral. En 1968 Dudrick y
colaboradores describen que la nutricion parenteral total puede mantener el crecimiento y el
balance nitrogenado positivo y, en 1970, los médicos, Shills y Scribnen, realizan los

183



primeros intentos en nutricion parenteral domiciliaria, con un paciente afectado de
sindrome de intestino corto.'

“ ¢ advenimiento del soporte nutricional intensivo en pacientes en estado de desnutricion
preoperatorio o postoperatorio bien puede ser considerado como € cuarto advenimiento
en el avance en € cuidado del paciente quirurgico en los ultimos 150 afios” .

8.1 Generalidades.

La alimentacién humana provee dos tipos principales y seis de nutrientes:
1) Macronutrientes: carbohidratos, lipidos y proteinas
2) Micronutrientes: minerales y vitaminas

La provision de energia esta a cargo de los carbohidratos y de las grasas, mientras que las
proteinas y el agua representan los materiales estructurales principalmente.

Algunos deben ser provistos en la dieta, puesto que el organismo es incapaz de
sintetizarlos, a esto se le denomina alimentos o nutrientes esenciales.

La alimentacion tiene tres propositos:
1) Provision de energia
2) Provision de materiales estructurales
3) Provisién de compuestos para el funcionamiento metabélico celular®

La Academia Nacional de Ciencia recomienda el siguiente nivel calorico:

¢+ 1 600 calorias son adecuadas para la mayoria de las mujeres inactivas y algunos
adultos mayores.

¢+ 2 200 calorias son adecuadas para la mayoria de los nifios, las adolescentes, las
mujeres activas y muchos hombres inactivos. Las mujeres embarazadas o que estan
alimentando bebés a pecho pueden necesitar mas calorias.

%+ 2 800 calorias son adecuadas para los adolescentes, muchos hombres activos y
algunas mujeres muy activas.?

M etabolismo.

Conjunto de reacciones que se realizan a diferentes niveles (celular, tisular, cuerpo entero)
y cuyo objetivo es proporcionar la energia para los diferentes procesos indispensables para
la vida. Estas reacciones se clasifican en: Vias anabdlicas y catabdlicas.

1) Vias anabdlicas. Son las que se ocupan de la sintesis de los compuestos que
constituyen la estructura y la maquina corporal (por ejemplo, sintesis proteica).

2) Vias catabdlicas. Son las que realizan procesos oxidativos que producen energia
libre, por lo general en forma de fosfatos de alta energia o equivalentes reductores
(por ejemplo glicélisis).
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La generalizacion de la utilizacion de la NP se ha producido ante la presencia de
complicaciones en los procesos de curacion de los pacientes hospitalizados, que en
diferentes estudios epidemioldgicos han relacionado directamente con estados de mal
nutricion, La malnutricion se relaciona con un incremento de las infecciones en heridas
quirargicas, desequilibrios hidroelectroliticos, menor respuesta ventilatoria y una
disminucion de la tolerancia a determinados tratamientos como la radio y quimioterapia.

Se ha demostrado que la depresion del sistema inmunoldgico, cuando los pacientes sufren
dias de ayuno, unidos a estados carenciales producto de la misma enfermedad base,
conduce a un aumento en las estancias hospitalarias aumentando el riesgo de morbi-
mortalidad.*®

La semiologia metabdlica permite por medio de los pardmetros clinicos, antropométricos y
bioquimicos evaluar el estado metabdlico y nutricional del paciente. También permite
realizar el seguimiento del soporte metabélico y evaluar la efectividad de este.’

El paciente en estado critico exhibe un incremento en sus demandas energéticas, o sea, un
gasto energético en reposo (GER) aumentado. La determinacion del GER, que es muy
cercano al gasto energético basal (GEB), generalmente se hace por la aplicacion de las
férmulas de Harris-Benedict o de otras similares. Se acude, en principio a la nutricion
parenteral total (NPT) para pasar a la mas fisioldgica nutricion enteral tan pronto como sea
posible. Las férmulas para determinar lo gastos energéticos son valiosas y sirven en el
propdsito de la préactica clinica diaria pero no corresponden exactamente con, los valores
que se obtienen midiendo el GER mediante calorimetria indirecta.

El soporte metabdlico y nutricional por la via parenteral en el paciente quirargico en quien
no es posible utilizar el tracto gastrointestinal tiene como propoésito la preservacion o
restauracion de la composicién corporal, especificamente de la masa celular corporal,
mediante el estimulo de los procesos anabolicos para lograr un balance de nitrégeno
positivo.

“La nutricion parenteral se refiere a la administracion de nutrientes al organismo por ruta
distinta del tracto gastrointestinal, a través del sistema circulatorio”.

La recuperacion de una enfermedad cronica o aguda, o de un trauma severo, depende en
gran parte del estado nutricional y de la oportuna disponibilidad de los sustratos necesarios,
en la cantidad y calidad adecuada, para suplir el requerimiento energético, para la
homeostasis y el metabolismo intermediario, asi como la sintesis de proteinas estructurales
y humorales de las enzimas y las hormonas que gobiernan los mecanismos inmunoldgicos
de defensa vy para la reparacion y cicatrizacién de los tejidos.

La enfermedad aguda, la sepsis y el trauma son condiciones de estrés que se traducen en
demandas energéticas, catabolismo acelerado y graves alteraciones metabdlicas,
inmunodepresion y alteracion de la barrera intestinal, concomitantes con ingesta
disminuida, anorexia y disfuncion intestinal, lo cual resulta en rapido y progresivo
deterioro de la estructura corporal.
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A las condiciones que impone el ayuno (total o parcial) que acompafia a la enfermedad vy al
trauma, se afiade la exagerada degradacion de los componentes corporales, especialmente
de la proteina lo que indica una desintegracion de la masa celular corporal y deterioro
organico progresivo, que de no ser corregidos, llevan indefectiblemente a un grave
sindrome de acondicionamiento, a la disfuncidon organica multiple y, finalmente a la falla
multisistémica asociada con tasa de mortalidad.

La mayoria de los pacientes en estado critico, estado caracterizado por un acentuado
catabolismo proteico, requiere algun tipo de intervencion nutricional, la cual debe iniciarse
tan pronto como se haya logrado la estabilidad hemodindmica: generalmente entre las 24 y
48 horas de la iniciacion del episodio agudo que desencadend el estado agudo.

Se ha acusado a la NPT de ser un “veneno” por las potenciales complicaciones que tiene,
como las tienen todos los procedimientos de intervencion terapéutica mayor. Pues algunos
autores sobreponen una ventaja de la NE.®

8.2 Definicion de Nutricion Parenteral.

Es importante definir los siguientes términos:
¢+ Nutricion
¢+ Desnutricion

Nutricién.

La nutricion puede considerarse como un estado, un proceso o0 una ciencia. Sin embargo,
para nuestro propoésito se considera como un estado de los seres vivos, y se define como el
estado de equilibrio fisico en el cual el gasto energético y plastico de los seres vivos es
repuesto con regularidad y en cantidad suficiente para mantener reservas en situaciones
donde es necesario un mayor desgaste y permitir seguir cumpliendo sus funciones
eficientemente.?

La asimilacion deficiente de alimentos por el organismo, conduce a un estado patolégico
de distinto grado de seriedad, de distintas manifestaciones clinicas que se llama
Desnutricion. Esta sefiala toda pérdida anormal de peso del organismo, desde la més ligera
hasta la més grave.

Una definicion mas completa es la de Ramos Galvan: “ Un estado patol 6gico, inespecifico,
sistémico y potencialmente reversible originado como resultado de la deficiente utilizacion
por las células del organismo, de los nutrientes esenciales y que se acompana de varias
manifestaciones clinicas de acuerdo a factores etiologicos, revistiendo diversos grados de
intensidad *°
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Soporte Nutricional. (SN)

La desnutricion energética nutrimental es un problema presente en los pacientes que se
agrava en muchas situaciones por diferentes factores. En las ultimas décadas, el soporte
nutricional se encuentra en lugar prioritario dentro de las medidas que han permitido una
mayor sobrevida y mejoria de la calidad de vida.

El soporte nutricional denominado también nutricion artificial, es el aporte de nutrientes
necesarios para mantener las funciones vitales, ya sea con nutricion parenteral total (NPT) o
nutricion enteral (NE) o ambas, y esta indicado cuando no es posible o adecuado utilizar la
alimentacion adecuada de la manera convencional.

La NPT consiste en la administracién de soluciones con nutrientes por via endovenosa, y
debe ser utilizada solo cuando la nutricion enteral no es posible, también se emplea cuando
la ingestion de nutrientes es inferior a un 80 % de las necesidades estimadas. La NE es el
empleo de formulas comerciales o artesanales a travées del tubo digestivo cuando de manera
convencional, no se puede realizar.

El objetivo principal del soporte nutricional es reducir la morbilidad y mortalidad asociada
a la malnutricion, mediante el suministro de nutrientes adecuados y de manera oportuna.

La desnutricion energética es un estado anormal, inespecifico, sistémico y potencialmente
reversible, que se origina como resultado de la deficiente utilizacion de las células del
organismo de los nutrientes esenciales.

Las consecuencias de la desnutricién se traducen inicialmente en cambios biogquimicos,
posteriormente afectaciones funcionales y organicas llegando hasta procesos complejos
como disminucion de la respuesta inmunitaria, incremento de la sepsis, el retardo en la
cicatrizacion de las heridas, especialmente en los nifios, llega retardo en crecimiento y
desarrollo.?®

La nutricion enteral es la administracion de nutrientes al organismo a través de la via
digestiva, utilizando medios distintos a la alimentacion oral convencional.

Nutricién Parenteral.

La nutricion Parenteral (NP) se define como la administracion de nutrientes al organismo,
por via endovenosa.*®

Otro autor define que la nutricion parenteral (NP) consiste en la administracion de
nutrientes por via intravenosa, central o periférica, o que anteriormente se conocié como
“hiperalimentacion parenteral”. Se dice que es nutricion parenteral total (NPT) cuando la
totalidad del aporte metabolico y nutricional se hace por esta via de acceso venoso.

El método implica la administracion simultanea de un sustrato calorico, usualmente
glucosa, para proveer energia, y de un sustrato proteico, en forma de aminoacidos (AA)
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esenciales y no esenciales, como fuente de nitrégeno para la sintesis proteica. A la mezcla
de glucosa y aminoacidos se afiaden los electrolitos y los micronutrientes (minerales y
vitaminas) necesarios para suplir la demanda y asegurar la integridad o restauracion
tisular.

En los regimenes de nutricion prolongados, se hace necesario suministrar acidos grasos
esenciales en forma de emulsiones de grasa, a fin de evitar el desarrollo de los sindromes de
deficiencia de acidos grasos (AG).

El propdsito de NP es proveer nutrientes por via intravenosa para el mantenimiento del
anabolismo en los pacientes en quienes no es posible la alimentacién oral o enteral.

La NP se puede administrar a través de dos vias:
1) Nutricion parenteral periférica
2) Nutricion parenteral central

1) Nutricion Parenteral Periférica.
Es el aporte de nutrimentos esenciales por vena periférica, mediante la administracion de
soluciones diluidas y de baja osmolaridad para conseguir un anabolismo maximo con un
minimo de sobrecarga metabdlica y osmatica. Tiene mayor aplicacion en el tratamiento a
corto plazo de pacientes.

2) Nutricion Parenteral Total.
Es la administracion IV central a largo plazo de soluciones de aminoacidos y carbohidratos
de alta concentracion, para favorecer la sintesis de proteinas. Se utiliza para cubrir los
requerimientos nutricionales totales de aquellos pacientes con demandas caldricas
elevadas.**

Objetivos de la administracion de NP:

+«+ Mantener y restablecer un adecuado estado nutricional, que se debe hacer por
personal idoneo, teniendo en cuenta las condiciones especificas de cada paciente
en particular para compensar la pérdida de masa corporal o proteica.

¢+ Evitar la deficiencia en &cidos grasos esenciales

+«+ Mantener un balance positivo de fluidos y electrolitos

«+ Disminuir las complicaciones quirurgicas, las infecciones nosocomiales, con
menos necesidad de tratamientos antibioterapicos

+* Reducir las estancias hospitalarias y con ello el costo hospitalario
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8.3 Oxidacion delos M acr oelementos.

La calidad de vida de cualquier individuo depende de sus habitos alimenticios para su
desarrollo, crecimiento y actividad vital. ElI objetivo de una dieta adecuada es lograr
mantener una composicion corporal deseable y un potencial alto de trabajo fisico y mental.
Las necesidades dietéticas diarias en nutrientes esenciales, incluidas fuentes de energia,
depenggn de la edad, el sexo, la estatura, el peso corporal y la actividad metabdlica y
fisica.

Composicion Corporal Normal.

Para la evaluacion nutricional, el organismo puede considerarse compuesto por la masa
celular corporal o parte viva del organismo que relne todas las células de este, rodeada de
un medio interior liquido, el liquido intersticial, soportada por una estructura de sostén, el
esqueleto, el tejido cartilaginoso y el tejido conectivo y con un deposito de reservas
energéticas en forma de grasas, el tejido adiposo. Se ha a calculado que el ser humano
alberga unos cien cuatrillones de células.

Las celulas se agrupan para agrupar diferentes comunidades funcionales o tejidos. En el
cuerpo existen tres tejidos basicos: el epitelial, el muscular y el conjuntivo o conectivo. El
40 % del cuerpo esta formado por musculos.

En el aparato locomotor hemos de considerar una parte pasiva (tejido conjuntivo en
general, hueso, cartilago y tendones) y otra activa: el tejido muscular, su caracteristica
fundamental reside en la capacidad de contraccién, permitiendo a este proceso de
acortamiento la liberacion de una fuerza util.

El tejido adiposo; debe distinguirse entre la grasa de depdsito y la plastica, la primera es
almacenada por el tejido adiposo y no juega ningun papel mecéanico. Por el contrario, la
grasa plastica tiene una funcion puramente mecénica por lo que no participa en accion
metabolica.

El contenido total de agua en el organismo constituye de 50 a 60 % de peso del cuerpo en
varones adultos y 45 a 50 % en mujeres adultas. El agua total del organismo se divide en
liquido intracelular LIC (66 % total de agua del cuerpo) y extracelular LEC (intersticial e
intravascular). El liquido intersticial se encuentra en torno a las células y esta separado del
liquido intracelular por la membrana celular, mientras que la pared capilar separa el liquido
intersticial del compartimento intravascular.”®

Determinantes Bioguimicos.
Los marcadores bioguimicos son herramientas de valoracion importantes, ya que con
frecuencia permiten diagnosticar con alta confiabilidad el estado fisico de cualquier

individuo, a menudo indican anormalidades antes de que se detecten signos clinicos, por lo
gue son de uso para la prevencidn y/o tratamiento de las enfermedades.
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1) Proteinas.
Son polimeros complejos de aminoacidos que producen todas las células vivas.
1 g = 4 Kcal de energia.

2) Lipidos.

Indispensables como combustible metabdlico, material para la construccién de membranas
celulares y productos bioguimicos. Como fuente de energia, los lipidos proporcionan mas
del doble de energia con respecto a la que se obtiene de la oxidacién de una cantidad
equivalente de proteinas o carbohidratos y al mismo tiempo suelen ser mas compactos ya
que se excluye el agua de hidratacion en forma de almacenamiento.

Grandes masas de lipidos se unen en células especializadas para el tejido adiposos, son un
aislante de las variaciones del medio externo y sirven como cojin visceral y subcutaneo
para proteccion de los 6rganos internos.

3) Carbohidratos.
Fuente importante de energia. Un adulto saludable debe recibir de 50 a 60 % del consumo
calorico total en esta forma.
1g = 4 Kcal d energia. Un adulto

4) Elementos Traza.
Los minerales son elementos inorganicos que constituyen una porcion muy pequefia del
peso del organismo (4 %), pero son esenciales para diversos procesos vitales, con
frecuencia forman complejos fuertes con proteinas para dar lugar a unidades funcionales,
como hemoglobina, tiroxina y metaloenzimas.

Valoracién del Estado Nutricional.

El estado nutricional denota el grado con que se satisfacen las necesidades fisioldgicas de
nutrimientos, el equilibrio (o balance) entre el ingreso y las necesidades de ellos es influido
por varios factores.

Las técnicas adecuadas de evaluacion detectan deficiencias nutricionales, en cualquier
etapa y la importancia radica en el pronto apoyo nutricional, para evitar el empeoramiento.

La valoracion nutricional averigua el estado nutricional por andlisis de los antecedentes
clinicos, dietéticos y sociales, datos antropométricos y bioquimicos. Las conclusiones se
utilizan para disefiar planes de atencién nutricional en el medio ambulatorio,
intrahospitalario o en el hogar.

Objetivos de la evaluacién nutricional :
+«» ldentificar a personas que necesitan apoyo nutricional intensivo para restaurar o
conservar su estado nutricional

¢ Nutrioterapias médicas apropiadas
% Vigilar su eficacia®
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M étodos de Evaluacion Nutricional.

La evaluacion del estado nutricional se puede realizar a partir de diversos métodos, en la
actualidad no existe ningn método (como unico medio) para valorar en forma adecuada el
estado nutricional, pues cada uno tiene alcances y limitaciones especificos.

1) Anamnesis
a. Encuesta dietética
b. Recopilacién de consumo durante 24 horas
c. Registro directo de consumo
d. Registro de pesos y medidas de los alimentos
2) Peso corporal
3) Talla
4) Indice de masa corporal
5) Indice peso talla
6) Antropometria. Mediciones circunferenciales y de espesor corporal (pliegues
cutaneos)
7) Evaluacion bioguimica

1) Anamnesis.
La informacidn obtenida de personas o poblaciones se utiliza como parte de la evaluacion
del estado nutricional, pues su estado fisico actual depende de gran medida de todos sus
antecedentes, ya sea de tipo médico (historia clinica), sociales, dietéticos y de la ingesta.

Los datos de mayor importancia para evaluar el estado nutricional referente a la historia
clinica son:

= Datos de identificacion

= Antecedentes patologicos personales familiares

= Capacidad de masticacion, salivacion, deglucion

= Tratamientos farmacoldgicos

» Variaciones de peso (pérdidas de peso en un 10 % en un periodo de 6 meses)
» Problemas gastrointestinales (cirugias, problemas de absorcion, diarrea, etc.)
= Farmacodependencias

= Enfermedades cronicas (neoplasias, cirugias recientes, etc.)

Por otro lado los factores socioeconomicos por si solos, son un factor que impacta
directamente en el estado nutricional de cualquier individuo los ingresos monetarios
propician a la incapacidad de adquirir alimentos en cantidad y calidad suficientes, sin
embargo, factores como la dependencia, las deficiencias fisicas y/o mentales, edad
avanzada, toxicomanias, vivir solos, son también factores importantes.

a. Encuesta Dietética.
Su practica requiere un adecuado programa de capacitacion y la utilizacion de un lenguaje
comun; es decir las unidades de medida que se van a utilizar (taza, raciones, cucharas,
gramos, etc.), es importante definir la temporalidad de la encuesta (prospectiva, transversal
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o retrospectiva), el periodo, el registro de la informacion y seleccion de tablas de referencia
para calcular el contenido de nutrimentos de los alimentos considerados en la encuesta.
Permite tener una orientacion sobre el riesgo de presentar alteraciones en su estado
fisioldgico, y en algunos casos se puede predecir que alteraciones llegaran sino se corrigen
las deficiencias.

b. Recopilacion de Consumo Durante 24 horas.

Es una encuesta en la que hace que la persona recuerde y sefiale los alimentos especificos
consumidos en las Ultimas 24 horas. Y tal dato ser& usado por el profesional que evalta la
informacidn. Se requiere de una descripcion detallada de todos los alimentos y bebidas
consumidas durante este periodo de tiempo. Resulta un problema la impresicion de los
tipos y cantidades de los alimentos, ademas de ubicar a los alimentos chatarra. No es
costosa, requiere poco tiempo, se aplica a cualquier individuo pues es solo un
interrogatorio.

c. Registro Directo de Consumo.
Es el registro por parte del individuo de la ingestion de los alimentos en el momento de
que son consumidos. El registro es entre 1y 7 dias.
Se registran todos los alimentos y bebidas consumidos, expresando en unidades estandar la
magnitud de la racion que consume. Tiene mayor precision que el anterior pues el registro
se hace inmediatamente, sin embargo las personas analfabetas o con discapacidad mental y
nifios pequefios no pueden llevarse a cabo.

d. Registro de Pesosy Medidas de los Alimentos.
Se basa en el registro directo de peso o volumen de los alimentos ingeridos a lo largo de
diversos periodos (1 a 7 dias). Es necesario pesar y medir todos los alimentos que el
individuo se sirve asi como los sobrantes. Generalmente lo realiza personal capacitado, lo
que es incobmodo y poco practico.

2) Peso Corporal.
El peso corporal es el indice del estado nutricional méas ampliamente usado y es un
indicador valioso en la desnutricion.
El SN en especial la medicion del peso se usa, no solo para estimar inicialmente el estado
nutricional.

3) Talla.
De manera aislada no es un indicador como tal del estado nutricional, pero al relacionarla
con el peso se puede hallar evidencia de desnutricion. Entre los nifios esta varia con la edad.
La talla esta ligada a los factores genéticos y por supuesto de la raza.

4) indice de Masa Corporal (IMC).
El Quetelet, también conocido como MIC, que fue descrito y publicado por L. Adolph
Quetelet en 1871. Explica las diferencias en la composicion corporal al definir el nivel de
adiposidad, con base en la relacion entre el peso y la talla y asi elimina la necesidad de
depender en el tamafio de complexion corporal.
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El peso corporal de individuos de uno y otro sexo es proporcional al valor de la estatura
elevada al cuadrado:

IMC = Peso Kg/ Tallam?

Esta relacion peso/altura ha emergido de muchos estudios epidemioldgicos como indice
mas util de la masa corporal. Una de las principales del IMC es que no requiere el uso de
tablas de referencia.

Tabla8.1 Criteriosparaidentificar obesidad y desnutricion a partir del IMC.

CRITERIO IMC CRITERIO IMC
OBESIDAD DESNUTRICION
Tercer grado > 40 Primer grado 17.0-18.4
Segundo grado 30-40 Segundo grado 16.0 - 16.9
Primer grado 25-29.9 Tercer grado <16.0

Pesonormal >18.5-<25

5) Indice Peso Talla (IPT).
Es un buen indicador del estado nutricional actual y no requiere un conocimiento preciso
de la edad. Es util para el diagnostico, tanto de desnutricion como sobrepeso y obesidad.
Puede no diagnosticar como desnutridos a algunos nifios que efectivamente lo son, por ello
se recomienda el uso combinado del los indices peso/talla y talla/edad, lo que permite una
evaluacion més precisa. Cuando no se dispone de tablas peso/talla, este indice puede
calcularse de la siguiente manera:

IPT(%) = Peso actual * 100/ Peso aceptable

“ Se considera como peso aceptable el peso esperado (p 50) para la talla observada.

Tabla8.2 Criteriosde |PT paraidentificar desnutricion.

|PT %
Normal 90 - 110
Desnutricion 90 <
Desnutricion grave 70 <
Sobrepeso 110>
Obesidad 120 >
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6) Antropometria.

La antropometria es un método de evaluacion del estado nutricional que se basa en las
dimensiones corporales, fundamentandose en la relacién estrecha que existe entre el
crecimiento y desarrollo con el estado de salud. Es la técnica mas usada en la evaluacion
nutricional, ya que proporciona informacién fundamentalmente acerca de la suficiencia
del aporte de macronutrientes. Las determinaciones del perimetro branquial y del grosor de
pliegues cutaneos permiten estimar la composicion corporal, y pueden ser de utilidad
cuando se usan en conjunto con el peso talla, pero no tienen ventajas si se efectian en
forma aislada, salvo cuando los valores son extremos.

Tabla 8.3 Ventajasy desventajas delastécnicas antropométricas.

VENTAJAS DESVENTAJAS
Relativamente baratas Solo evaltan crecimiento, bajo peso,
sobrepeso u obesidad
Rapidas No generan puntos de corte universales
(variaciones genéticas)
Generan patrones de referencia Requieren capacitacion, experiencia y
control de calidad
Susceptibles de expresion numerica Equipo portatil
absoluta o en escalas continuas
No invasivas

a. Pliegues Cutaneos.
Es una medicion circunferencial y de espesor corporal. Este método se basa en dos
aseveraciones:
= Primero el grosor del tejido adiposo subcutaneo refleja una proporcion constante
de la grasa corporal total.
= En segundo lugar el sitio seleccionado para la medicion representa el promedio
del grosor del tejido adiposo subcutaneo.

Estas ecuaciones solo se usan en el lugar donde fueron derivadas. La medicién es hecha
tomando la piel y tejido subcutaneo adyacente entre el pulgar y el dedo indice, presionando
suavemente para excluir el mdsculo, utilizando un aparato Ilamado caliper, que consta
basicamente de dos pinzas (calibradas para ejercer una presién constante de 10 g/mm?), que
miden la separacion determinada por la piel en una escala graduada en mm, por la forma en
la que se tracciona la piel y el tejido subyacente, la medida obtenida equivale al espesor de
dos veces la piel mas tejido adiposo periférico.

7) Evaluacion Bioguimica.

La valoracion propiamente dicha puede detectar cambios bioquimicos especificos antes de
que se manifiesten sintomas o dafios en los tejidos.
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Marcadores Bioguimicos del estado de Proteinas.

Las proteinas en forma de aminoacidos son necesarias para la sintesis de todas las proteinas
del organismo y compuestos nitrogenados. Esta determinacion tiene importancia
fundamental en la estimacion del estado nutricio.?®

Tabla8.4 Marcadores bioquimicos del estado de proteinas.

PROTEINA

ALBUMINA

PREALBUMINA

TRANSFERRINA

PROTEINA
ENLAZANTE DE
RETINOL

RECUENTO DE
LINFOCITOS

DESCRIPCION

Es sintetizada en el higado

Marcador bioguimico en desnutricion

Vida media de 20 dias

Aumenta en casos de deshidratacion y varian en enfermedades
hepéticas, renales, infecciones graves Yy enfermedades
sistemicas

Valor normal: 3.5 - 4.5 mg/dI

Valores menores de 2.1 indican agotamiento grave

Transtiretina o enlazante de tiroxina

Vida media de 2 dias

Se reduce en casos de Kwashiorkor y desnutricion calorico
proteico

Se incrementa en afecciones renales por reduccion en
depuracion y aumenta en pacientes quemados, y no se afecta
por deshidratacion

Valor normal: 20 a 40 mg/dI

Valores menores de 10 mg/100 ml indica agotamiento grave

Transporta el i6n férrico en la sangre

Vida media de 8 dias

Se reduce en desnutricion pero se limita, y los niveles
responden antes que la albumina, enfermedad hepética,
sindrome nefrético y afecciones neoplasica

Valor normal: 200 — 400 mg/dl

Proteina visceral con vida media de 12 horas

Responde con rapidez al agotamiento de energia y proteinas
Aumenta en enfermedad renal

Se recuece en hipertiroidismo, enfermedad hepatica y
deficiencia de zinc

Valor normas: 3 — 6 mg/100 ml

indice de inmunocompetencia deprimida en desnutricion

Valor normal: 2000 a 3500 células/mm?®

Menor a 1 800 cél/mm? indica desnutricion e inferior a 1 800
cél/mm? indica desnutricién grave
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INDICE DE
CREATININA

INDICE
CREATININA/TALLA

HIDROXIPROLINA

3-METIL HISTIDINA

| GF-

Indica el estado de las reservas musculares o la masa magra del
organismo y es indicador sensible al agotamiento proteico.

Es una relacion entre la creatinina real y la ideal en orina *
100.

Valor normal: > 90%, en caso de desnutricion es < 60%.

Hay buena correlacion entre la masa muscular y la excrecion
de creatinina. IC = mg creatinina/24 H + 100 / mg creatinina,;
ideal para esta talla/24 H

Aminoécido que se forma durante la sintesis de colagena.

La excrecion aumenta como sintesis proteica durante periodos
de crecimiento activo, dependen de la edad

Se reduce en desnutricion por agotamiento proteico o caldrico
Valor normal: 15 — 50 mg/dia H total y < 1.3 mg/dia H libre
(menos del 5 %)

Aminoacido que refleja el estado de proteinas, esta en tejido
muscular. Es un subproducto de la proteina muscular que se
ingiere

Valor normal: 3 — 9 mg/dia

Factor de crecimiento | tipo insulina, podria ser un indice
sensible en cambios a corto plazo del estado nutricional (antes
somatomedina C)
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Marcadores Bioguimicos del estado de Carbohidratos.

Principal fuente de energia que se obtiene por via exdgena, es necesario monitorear la
concentracion de estos en el paciente que recibe la nutricion. Por tanto mas que predecir

una deficiencia es establecer la reposicion de calorias después de la nutricion artificial.

Tabla 8.5 Marcadores bioguimicos del estado de Car bohidratos.

CARBOHIDRATO

GLUCOSA

HB
GLUCOSILADA

FRUCTOSAMINA

DESCRIPCION

Sirven como indicador de la eficiencia de la insulina, que con
frecuencia se administra con las formulas suplementarias para la
nutricion.

Su estado se vigila mediante una glucosa sanguinea.

Valor normal en ayunas: 70 — 105 mg/dl

A largo plazo, se vigila el control de la glucosa. La cantidad de
Hb glucosilada en los eritrocitos refleja el control de la Glucosa
los Gltimos 2 a 3 meses. (Se mide por cromatografia en columna
o0 por afinidad).

Valor normal: 5.3 — 7. 5% de Hb total

A largo plazo, la glucosa se controla mediante este analisis.
Como la albumina tiene una vida media de dos semanas, la
fructosamina refleja el control de la glucosa en ese periodo en
comparacion con dos o tres mees para la Hb glucosilada.

Valor normal: 2.68 mmol/L
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Marcadores Bioquimicos del estado de Lipidos.

Al igual que los carbohidratos, también son fuentes de energia y de la misma forma, se

monitorean después de su administracion en la nutricion.

Tabla 8.6 Marcadores Bioquimicos del estado de Lipidos.

LiPIDO

TRIGLICERIDOS

ACIDOS GRASOS
ESENCIALES
(AGE)

ACIDOS GRASOS
NO ESENCIALES
(AGNE)

DESCRIPCION

La cantidad de triglicéridos que se encuentra en la sangre refleja
el consumo de grasa de la dieta y el estado dindmico del
metabolismo de los lipidos. Se administran en una emulsion
constituida por aceites vegetales y el nivel en sangre se emplea
para vigilar el metabolismo después de la ingestion.

Valor normal: 40-320 mg/110 ml.

De 4 a 6 horas tras la ingestion < 700 mg/100 ml

Se corre el riesgo de sufrir deficiencia de AGE por desnutricion,
este sindrome se manifiesta clinicamente por la caida del
cabello, dermatitis escamosa y trombocitopenia. Reconfirma en
el laboratorio midiendo los AGE, que son oleico, palmitico,
estearico, linoleico y araquidonico.

Estos valores se disminuyen también en  acrodermatitis
enteropatica, que con frecuencia se asocia a deficiencia de zinc.
Valor normal:

Oleico: 26 a 46 %

Palmitico: 23a25%

Estearico: 10a14 %

Linoleico: 8a16 %

Araquiddnico: >6 %

Surgen como resultado de la accién de la lipasa en los
triglicéridos. Se incrementan en desnutricion o ayuno
prolongado, en diabetes sin  control, alcoholismo,
hipertiroidismo y después de ejercicio vigoroso.

Produce en los capilares pulmonares durante los episodios de
insuficiencia respiratoria, desplazan a otras moléculas de
albimina como la bilirrubina y diversos farmacos.

Valor normal: 8 a 25 mg/100 ml
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Marcadores Bioguimicos del estado de Vitaminas.

Las vitaminas son compuestos organicos que se encuentran en diversos alimentos y son
necesarios para las funciones metabolicas normales del organismo. Las pruebas
bioquimicas reflejan su consumo en la dieta o los cambios metabdlicos debido a alguna
deficiencia o toxicidad. Las pruebas bioguimicas para determinar la concentracion
simplemente refleja su consumo reciente en la dieta o indican el paso de un nutriente de un
Organo a otro.

Tabla8.7. Marcadores Bioquimicos del estado de Vitaminas.

VITAMINAS DESCRIPCION
HIDROSOLUBLES
ACIDO Participa en la transferencia del ion hidrogeno y en la regulacion
ASCORBICO de los potenciales intracelulares de Oxido-reduccién, es
(Vitamina C) necesario para el metabolismo normal de los aminoacidos,

sintesis de colagena, funcionamiento de leucocitos y de
hormonas suprarrenales y metabolismo de ciertos farmacos.

Su deficiencia causa escorbuto (afecciones hemorragicas)

Valor normal: 0.4 — 0.6 mg/100 ml.

TIAMINA Funciona como coenzima para el metabolismo energético,
(Vitamina By) especialmente el de los carbohidratos.
La afeccion clinica relacionada con deficiencia cronica se llama
beriberi, caracterizada por sintomas que afectan sistema
nervioso y cardiovascular.
Se mide por fluorometria de tiocromo o HPLC
Valor normal: 0.21 — 0.43 pg/100 ml. En orina > 100 pg/24 hrs.

RIBOFLAVINA Funciona principalmente como componente de dos coenzimas,
(Vitamina By) el mononucledtido de flavina, y el dinucledtido de
flavinadenina, estas dos catalizan reacciones redox.
Su deficiencia se acompafia generalmente con deficiencia de
otros nutrientes.
Se determina mediante HPLC.
Valor normal: 4 — 24 pg/100 ml. En orina > 120 pg/dia

PIRIDOXINA Compuestos que se transforman en higado, actian como
(Vitamina Be) enzimas de transaminacién, participan en el metabolismo de
aminoéacidos y lipidos.
Desempeiia un papel esencial para preservar la integridad
funcional del cerebro. También se requiere para formacion de
un &cido aminolevulinico delta, un intermediario de sintesis de
porfirinas y preservacion de la respuesta inmunitaria y del
metabolismo endocrino.
Afecciones hepaticas, Sindrome de mala absorcion (SMA),
urémicos, alcoholicos tienen riesgo de presentar deficiencia. La
deficiencia provoca convulsiones, dermatitis y anemia
sideroblastica. Valor normal: 5 a 30 ng/ml en plasma.
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COBALAMINA Participa como coenzima en reacciones enzimaticas en
(Vitamina B1y) hematopoyesis y el metabolismo de AG. El defecto es en la
secrecion de factor intrinseco (anemia perniciosa). La
deficiencia también ocurre por vegetarianos estrictos.
El método para su deteccion es ensayo microbioldgico con
Lactobacillus leichmannii o Ensayo RI.
Valor normal: 100 800 pg/ml.

FOLATO Funcionan metabolicamente como coenzima en reacciones de
transferencia de un carbono, sintesis de purina,
interconversiones de aminoacidos.

Su deficiencia produce afecciones de la division celular y
alteracion de la sintesis proteica. Se presenta en SMA
alcoholismo, enfermedad hepética, carcinomas, hemodialisis
cronica, anemia hemolitica y sideroblastica.

Se detecta por ensayo microbiolégico L. casel o radioensayo.
Valor normal: en suero 3 a 630 ng/ml. Deficiencias de reservas
< 140 ng/ml.

NIACINA Funciona como componente de coenzimas NAD y NADP,
necesarias para procesos metabdlicos entre ellos la respiracion
de los tejidos, metabolismo de AG y glucolisis.

Su deficiencia provoca pelagra, la cual se asocia a dietas bajas
en niacina y triptéfano. También se presenta en alcoholismo,
carcinomas y enfermedad de Hartunup.

Los valores son utiles para determinar el estado de desnutricién.

BIOTINA Es una coenzima para diversas enzimas que transportan
(VitaminaH) unidades carboxilicas en tejidos y desempefia una funcidn
importante en la gluconeogénesis, lipogénesis y sintesis de AG.
Su deficiencia se presenta en lactantes con defecto genético en
enzimas carboxilasa y biotinsinasa.
Su determinacidn es solo para investigacion.
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Tabla 8.8 Marcadores Bioguimicos del estado de Vitaminas.

VITAMINAS DESCRIPCION
LIPOSOLUBLES
RETINOL Compuesto esencial para la vision, la diferenciacion celular, el
(Vitamina A) desarrollo, la reproduccion y el funcionamiento inmunitario.

La deficiencia ocasiona ceguera nocturna o total. Se presenta en
personas con afecciones en intestino delgado e higado.

Se determina por fluorometria o HPLC

Valor normal: 300 a 800 pg/L.

VITAMINA D Es esencial para la formacion correcta del esqueleto y la
homeostasis de minerales. La exposicion de la piel a la luz UV
cataliza la sintesis de colecalciferol a partir de 7-
deshidrocolestrerol. La hidroxilacion se da en higado para
formar 25-hidroxicolecalciferl (25(0OH) D3). En rifion se efectla
la hidroxilacion 1, 25- dihidroxicolecalciferol. Este el
metabolito mas activo de vitamina D estimula la absorcion
intestinal de calcio y fosfatos para el desarrollo de huesos y para
el metabolismo y junto con la PTH estimula los huesos para
incrementar la movilizacion de calcio y fosfatos.

La deficiencia provoca una deformacion de los huesos
(raquitismo). Se presenta en enfermedades del intestino delgado,
insuficiencia renal y hepéatica, afecciones hepatobiliares,
hipoparatiroidismo y el uso de fA&rmacos anticonvulsivos.

Valor normal: 25(OH) D3 es 22 a 42 ng/ml y 30 a 53 pg/ml
para (1, 25 (OH) 2p3).

TOCOFEROL Es un antioxidante poderoso. Evita la oxidacion de AG no
(Vitamina E) saturados atrapando los radicales libres. Es importante para la
integridad de membrana celular del metabolismo de farmacos,
biosintesis de hem, transporte de electrones en la mitocondria y
funcionamiento neuromuscular.
La deficiencia se presenta en lactantes prematuros y pacientes
gue no absorben las grasas en forma normal. Su deficiencia se
asocia con incremento en plaquetas y aumento en la fragilidad
de los eritrocitos, que puede provocar anemia hemolitica y
degeneracion neuroldgica.
Se cuantifica por HPLC
Valor normal: 5 a 18 mg/L.

VITAMINA K Incluye un grupo de compuestos esenciales para la formacion de
protrombina y por lo menos otras cinco  proteinas de
coagulacién incluyendo los factores VII, IX 'y X y las proteinas
CyS.

El signo principal de deficiencia es la coagulacion defectuosa de
la sangre. Se produce en individuos con SMA y enfermedades
hepaticas, asi como antibidticos.

Para su deteccion se emplea el TP que va de 11 a 15 segundos.
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Valoraciéon Nutricional de Elementos Traza.

Los elementos traza son los minerales presentes en cantidades inferiores a 5g en el
organismo. Son de gran importancia para preservar la vida.

Tabla8.9. Valoracion Nutricional de Elementos Traza.?®
ELEMENTO DESCRIPCION

HIERRO Es un constituyente de hemoglobina, mioglobina y otras
enzimas, aporta oxigeno a los tejidos. Cerca del 70 % se
encuentra en los eritrocitos, 5 % estd en forma de mioglobina en
los muasculos y cerca del 20 % se almacena como ferritina en
higado, bazo y médula Osea, el restante se encuentra como
componente de las enzimas oxidativas.

La deficiencia provoca anemia.

El hierro en circulacién se valora mejor calculando la saturacién
de transferrina la cual es sensible al consumo reciente.

Valor normal: en varones 20 a 250 ng/ml y en mujeres de 10 a
120 ng/ml de ferritina. La saturacion de ferritina en varones es
de 20 a 50 % y en mujeres de 15 a 50 %.

YODO Proporciona sustrato para la sintesis de hormonas tiroideas,
estas contienen el 80 % de la reserva de yodo.
La deficiencia de yodo aparece cuando la ingesta de yoduro es
< 20 mg/dia, produce bocio coloide y un mixedema endémico
por hipotiroidismo.
La valoracion del estado nutricional se realiza por la prueba de
funcionamiento de la glandula tiroides, Ts.

FLUOR Los huesos y los dientes contienen la mayor parte de fldor del
organismo. La deficiencia de fluoruro en el ser humano provoca
un aumento de la susceptibilidad a la caries dental.

Valor normal: 0.2 a 3.2 mg/I.

CINC Se encuentra en dientes, cabello, piel, higado, mdasculo.,
leucocitos y testiculos, el organismo contiene de 2 a 3 g. Se
encuentra unido débilmente a la albumina y 2 tercios a las
globulinas. Existen mas de 100 metaloenzimas que contiene
cinc, entre ellas deshidrogenasas con (NADH), ADN y ARN,
fosfatasa alcalina, superdxido dismutasa y anhidrasa carbénica.
Participa en la duplicacion y desarrollo de células, maduracion
sexual, fertilidad y reproduccion, vision nocturna, defensas
inmunitarias, agudeza del sentido del gusto, cicatrizacion de
heridas, formacion de colagena.

Valor normal: en suero/plasma de 70 a 150 ug/100 ml. Orina
150 a 1 200 ug/dia.
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MANGANESO Componente de varios sistemas enzimaticos,

(glucosiltransferasas y fosfoenolpiruvato). Es esencial para la
estructura del hueso normal. Participa bioguimicamente en la
fosforilacion oxidativa, el metabolismo de AG vy la sintesis de
proteinas, colesterol y mucopolisacaridos.
Los signos de deficiencia incluyen mal funcionamiento
reproductivo, retraso del desarrollo, formacion anormal del
hueso y afecciones de la tolerancia a la glucosa e higado pues
este mantiene la homeostasis de Mn.

MOLIBDENO Metal de transicion que forma Oxidos y es un componente de
una enzima pterina, esencial para la actividad de la xantina
oxidasa, la sulfito y aldehido oxidasa. La deficiencia de xantina
provoca convulsiones con retraso mental. La toxicidad por el
sulfito desarrollando taquicardia, cefalea, nauseas, vomitos y
coma.

Ingesta suficiente de 75 a 250 mg/dia en adultos y de 25 a 75
mg/dia en nifios de hasta 6 afios.

COBRE Funciona en la formacion de colagena y en la preservacion del
recubrimiento de mielina de las fibras nerviosas. Participa en el
desarrollo del esqueleto, sistema inmunitario, formacion de
melanina o cimentacion y como componente de la enzima
dismutasa de superdxido.

Valor normal: varones 71-140 pg/100 ml. Mujeres 80-155
ng/100 ml.

SELENIO Forma parte de la enzima glutation peroxidasa, la cual
metaboliza los hidroperoxidos formados a partir de los AG
poliinsaturados. Forma parte de las enzimas que desyodan las
hormonas tiroideas.

Funciona como un antioxidante que actGa en conjuncién con la
vitamina E.

Su deficiencia provoca miocardiopatia (Keshan).

Valor normal: 8 a 25 pg/dl.

203



8.4 Complicacionesdela Nutricion parenteral.

Las complicaciones de la NP pueden ser convenientemente clasificadas en: metabdlicas, no
metabolicas y sépticas o infecciosas.

1) Complicaciones Metabdlicas.

Usualmente se relacionan con el metabolismo de la glucosa, y se manifiestan por
hiperglucemia, hipoglucemia y alteraciones de la osmolaridad. En casos extremos de
hiperglucemia y diuresis osmotica, se puede llegar al sindrome de cémo hiperglucémico
hiperosmolar no cetonico, el cual en los afios iniciales de la NP se caracterizaba por alta
mortalidad. El conocimiento de los aspectos metabolicos involucrados, el suministro de
cargas racionales de glucosa y el debido seguimiento mediante determinaciones frecuentes
de glucosuria, glucometria y glucemia han disminuido estas alteraciones extremas.

La acidosis metabolica también fue una complicacion cuando las preparaciones comerciales
eran a base aminoacidos provenientes de degradacion proteica (proteina hidrolizada);
disponibilidad de las soluciones de aminoacidos cristalinos han llevado a la virtual
desaparicion de esta complicacion.

Complicaciones metabdlicas:

Hipercapnia

Deficiencia de acidos grasos
Hipofosfatemia
Alteraciones de magnesio
Alteraciones de Cromo
Alteraciones de Yodo
Alteraciones Cobalto
Alteraciones hepaticas

Se@ o o0 o

a. Hipercapnia.
La retencidn de didxido de carbono resulta de una excesiva administracion de glucosa, con
el consiguiente aumento de CO,. Este fendmeno tiene especial importancia en los pacientes
en los que se planea deshijar del ventilador mecanico.

b. Deficiencia de Acidos Grasos.
Se presenta en pacientes que son sometidos a regimenes prolongados de NP a base de
glucosa y aminoacidos solamente, Esta deficiencia se manifiesta por un sindrome clinico
todavia no bien definido, el cual se caracteriza por sequedad y descamacién de la piel,
dermatitis, caida del cabello, alteraciones hepéticas y éseas. Por eso se recomienda la
administracion periddica de emulsiones de grasa, con una frecuencia no menor de una vez
por semana.
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c. Hipofosfatemia.
Es una complicacion relativamente frecuente que ocurre como consecuencia de la elevada
demanda de fosfato para suplir el alto consumo intracelular que es necesario para el
metabolismo de la glucosa, la sintesis proteica y la sintesis del trifosfato de adenosina
(ATP), ADN, y fosfolipidos de la membrana celular. Se calcula que se requieren entre 1y 2
Mm de fosfato por cada gramo de nitrégeno sintetizado. La sintomatologia es variada y
consiste en letargia progresiva, anorexia, debilidad muscular, parestesia y dolores 6seos.

d. Alteracionesde Magnesio.

También juega un papel de importancia en el metabolismo celular, el de la fosforilacion
oxidativa, el recambio de ATP y la integridad estructural del ADN y ARN. Los
requerimientos de magnesio se ven incrementados en los pacientes sometidos a regimenes
de NP que promueven la sintesis proteica y la reparacion tisular. Se manifiestan signos de
Trousseau, temblores y fasciculaciones musculares, hiporreflexia, ataxia y vértigo; en los
casos graves, se presentan convulsiones y coma. Se previene la deficiencia con 0.35-0.45
mEq/Kg/dia en forma de suplemento en la NP.

e. Cromo.
La deficiencia resulta en un sindrome tipo diabético, en tanto que la de cobre se manifiesta
por leucopenia y anemia.

f. Yodo.
Son raras las deficiencias pues es suficiente la absorcion cutanea de las soluciones
antisepticas para desinfectar la piel.

g. Cobalto
Es provisto a través de la administracion de la vitamina B12.

h. Alteraciones dela Funcion Hepatica.
Muy altas provisiones caloricas en forma de glucosa resultan en cuadros de disfuncion
hepética caracterizados por progresivo deterioro de las pruebas de funcion hepato celular,
sobretodo en enzimas SGOT y SGPT, y de la fosfatasa alcalina. También se presentan
hiperbilirrubinemias y elevacién de deshidrogenasa lactica. La histologia hepatica de estos
pacientes desarrollan un cuadro de grasa en el parénquima (esteatosis), acumulacion de
glucdgeno, colestasis, proliferacion de canaliculos biliares.

2) Complicaciones no Metabdlicas.
También denominadas complicaciones técnicas, generalmente son de tipo mecanico, y se
relacionan con la introduccion del catéter, su posicion o comportamiento, 0 sea que se
derivan basicamente de los procedimientos Yy equipos que se utilizan para el acceso venoso
central. Este se hace generalmente bajo guia ecografica, lo cual da un mayor margen de
seguridad.®

En el caso de las vias periféricas la complicacion mas frecuente es la flebitis, debido a la
irritacion que provoca el material del catéter sobre la pared vascular.

En los catéteres venosos centrales puede producirse neumotorax inmediato al momento de
la insercién, embolia gaseosa por la entrada de aire con dolor toracico, cianosis,
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disminucion de presion arterial y aumento de pulso y de la respiracion, desplazamiento y
migracion del catéter y otros sintomas como, sensibilidad en el cuello hombro y brazo del
lado de la cateterizacion.™

Las complicaciones derivadas de la colocacion del catéter pueden ser de dos tipos:

a. Complicaciones ocasionadas por la insercion defectuosa del catéter:
= Neumotdrax, acumulacion de aire en la cavidad toracica
= Hemotorax, acumulacién de sangre en la cavidad toracica
= Puncion arterial
= Dafio al plexo branquial, red de nervios del que salen ramas inervando todos
los miembros superiores y se extienden a los lados de la columna vertebral
hasta el hueco axilar.

b. Complicaciones que se relacionan con la permanencia del catéter en la vena
subclavia:
= Trombosis en la vena subclavia
= Embolo de aire, burbujas de aire en el torrente sanguineo.?*

3) Complicaciones Sépticas.
El paciente esta en alto riesgo de desarrollar infecciones y en ellos la sepsis por catéter es
la méas comdn. La sepsis por catéter se define como la infeccidn clinica que no tiene un
origen diferente del catéter venoso, y se requiere su retiro para controlarla.’

Los microorganismos pueden penetrar en el catéter a través de la superficie cutanea, o a
través del sistema de perfusion, o bien desde las conexiones, migrando por el catéter hacia
la via venosa y de ahi al torrente sanguineo.

La presencia de gérmenes en el catéter no implica necesariamente la existencia de sepsis,
ya que se requiere cierta cantidad de microorganismos para provocarse este cuadro clinico.

Los sintomas mas sugestivos de sepsis en un paciente con via central son:

«» Sindrome febril
K/

+¢+ Punto de insercion inflamado, enrojecido y/o doloroso
¢+ Supuracion evidente en el punto de insercion del catéter.

Las causas mas comunes de bacteremia son la contaminacion intraluminal y extraluminal.
1) Contaminacion Intraluminal.
a. Por infusion contaminada.
Puede producirse durante el proceso de elaboracién de la mezcla de nutrientes, sueros,

medicacion, etc.; dando lugar a la contaminacion intrinseca, o bien, puede suceder durante
la manipulacion posterior dando lugar a la contaminacién extrinseca.
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b. Contaminacion de las conexiones.
Se produce al manipular las conexiones, sino se protege o se toman las medidas de asepsia
imprescindibles, los microorganismos penetran en el interior de la luz del catéter, se
adhieren y se multiplica hasta producir bacteriemia.

2) Contaminacion Extraluminal.

a. Contaminacion que seoriginaen la piel.
Se produce cuando no se toman suficientes medidas de asepsia en la colocacion del catéter
o durante su mantenimiento posterior. Los microorganismos presentes en el orificio cutaneo
de entrada del catéter, penetran con mucha facilidad y emigran hacia la punta de este por
su superficie externa, por un efecto de capilaridad entre ésta y los tejidos circundantes.

b. Contaminacion hematégena.
La contaminacion de la superficie externa de la punta del catéter puede suceder en el curso
de bacteriemias de otros origenes: urinaria, intraabdominal, etc. Aunque el paciente esté
en terapia antibidtica contra el microorganismo causante, una vez que el catéter es
colonizado se mantiene protegido contra los mecanismos de defensa.’

Tabla8.10 Complicacionesdela NP*

COM PLIQACIONES COMPLICACIONES COM PLICACIONES
MECANICAS INFECCIOSAS METABOLICAS
Embolia gaseosa Sepsis Alteraciones electroliticas

Desplazamiento del catéter Bacteriemia Hiperglucemia
hipoglucemia
Migracion del catéter Contaminacion:
intraluminal
extraluminal
Oclusion del catéter Déficit de micronutrientes
Neumotdrax
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8.5 Nutricién Parenteral con Base Glucosada como Fuente Calérica.
Mezclas2 en 1.

Sistema 2 en 1.

Consiste en la mezcla de soluciones de glucosa (10 % - 20 % -50 %), aminoacidos (5 %,
8.5 %, 10 %), electrolitos, oligoelementos, vitaminas e insulina cristalina en una bolsa de
EVA, la cual puede ser administrada segun su osmolaridad a través de una vena periférica o
una vena central. La infusion de los lipidos se realiza por separado de la bolsa, a través de
una vena periférica o central conectado a una llave doble via.*

8.5.1 Ventagjasy Desventajasde Sistema 2 en 1.

Las mezclas binarias presentan la posibilidad de administrar las emulsiones lipidicas a una
velocidad mas répida que la deseada, lo que puede ser asociado con efectos adversos, ya
gue los efectos secundarios de las emulsiones lipidicas se deben a infusiones
excesivamente rapidas, y el modo idéneo de infusion es a lo largo de 12-24 horas
juntamente con el resto de los nutrientes. De este modo el aclaramiento lipidico aumenta
por la estimulacion de la actividad periférica de la lipoproteinlipasa. Al administrarse en
perfusion lenta actia como un efecto antiinflamatorio, pero infundidas de forma IV rapida
presentan un efecto proinflamatorio.

También disminuye el riesgo de hipotension arterial por administracion rapida de lipidos y
se minimizan las alteraciones en intercambio gaseoso que se producen si se administra en
un periodo de infusion rapido (8 horas) por incrementar las demandas ventilatorias y
retrasar la desconexion del ventilador. Ademas, la infusiébn de emulsiones grasas que
contienen LCT pueden alterar la funcion de los neutrofilos, el aclaramiento de las
endotoxinas y la sintesis del Complemento si se administran a dosis altas en forma IV
rapida (10 horas), pero no cuando la emulsion de LCT se administra a lo largo del dia o con
emulsiones en las que predominan MCT. Sin embargo, las mezclas binarias tienen mayor
facilidad de inspeccion para particulas materiales, con mayor estabilidad y duracion de la
mezcla una vez preparada.

Pueden filtrarse a través de un filtro de retencion bacteriana de 0.22 micras, mientras que
las mezclas ternarias solo pueden filtrase con un filtro de 1.2 micras, que seria efectivo para
prevenir oclusion del catéter debido agregados lipidicos o precipitados. Retiene a Candida
pero no Saphylococcus o E. coli. A su vez las mezclas ternarias tienen mayor facilidad de
contaminacion que las binarias y no puede utilizarse el sistema de filtracion por membrana
para asegurar el control de su esterilidad.

En una mezcla binaria el principal problema es la compatibilidad de calcio y fosfato.
Mientras que en las mezclas ternarias, los lipidos afiaden restricciones a la preparacion de la
NPT porque las emulsiones grasas IV pueden romperse por alteraciones en el pH,
temperatura o potencial Z de la emulsién produciendo un mayor tamafio de particula con
posibilidad de embolismo graso pulmonar si se generan particulas mayores a 6 micras.™
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Tabla8.11 Factoresque predicen la Estabilidad.

DESESTABILIZA ESTABILIZA
Mayor radio de AA de Mayor radio de AA de
naturaleza &cida vs basica naturaleza basica vs acida
pH bajo (acido) pH alto (basico)
Sales inorganicas Sales organicas
Concentracion alta de calcioy = Adicidn al final de la emulsion
magnesio lipidica
Poco volumen de laemulsién | Concentracion  elevada de
lipidica glucosa (2:1)

8.6 Nutricion Parenteral con Lipidos. MIV 3en 1,todoen 10 TNA

Sistema3en 1.

Las mezclas tres en uno se estan utilizando desde 1970 en Francia por Joyeux Yy Solassol.
Consiste en una mezcla de glucosa, aminoacidos, lipidos, electrolitos, oligoelementos,
vitaminas e insulina cristalina en una bolsa de EVA, que puede ser administrado segln su
osmolaridad por una vena periférica o central.

La preparacion del Sistema 3:1, requiere de un conocimiento de las incompatibilidades de
los productos a mezclar, y debe ser realizado por un Quimico Farmacéutico miembro de la
Unidad de Terapia Nutricional.*?

8.6.1 Ventajasy Desventajasde Sistema 3 en 1.

Ventajas.

X3

%

Conveniencia de manejo

Menor manipulacién

Ahorro de tiempo y equipo

Todos los nutrientes simultaneamente.

R/
0.0

X3

%

R/
0.0

Las mezclas ternarias presentan ventajas metabdlicas, garantizando el equilibrio de los
procesos homeostaticos corporales y ofrecen mayor facilidad de administracién, con
disminucion del tiempo de enfermeria debido a la simplificacion de su administracion,
requieren menos tiempo para la monitorizacion de la infusion, menos equipos y mayor
comodidad para el paciente, reduciendo los costes de la terapia.

Disminuyen el riesgo de infeccion por manipulacién de la via y tienen un crecimiento de
microrganismos menor que el de la emulsion grasa administrada en forma aislada.
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Facilitan la NPT domiciliaria y ademas la incorporacion de lipidos a la mezcla nutriente
disminuye la osmolaridad inicial en un cuarto o medio, permitiendo su administracion por
via periférica, ya que favorece la tolerancia venosa de las mezclas debido a su isotonicidad
con el plasma de la emulsion lipidica y por su efecto protector del sistema venoso.™

En mezclas ternarias utilizar bolsas EVA que no contienen plastificantes, ya que en las
bolsas de PVVC en NPT con lipidos hay emigracion de plastificantes, por ejemplo, DEHP
dietil-exil-thalato. El oxigeno inestabiliza la mezcla por lo que se debe eliminar el oxigeno
remanente en la bolsa. Las bolsas EVA son permeables al oxigeno, por lo que en mezclas
que contienen vitaminas y oligoelementos se deben utilizar bolsas de doble capa.

8.7 Preparacion delas Nutriciones Parenterales.

Para preparar las mezclas de NP se deben cumplir requisitos especiales cuyo objetivo es
minimizar los riesgos de contaminacion y errores en la prescripcion. Es indispensable
contar con las instalaciones del laboratorio, recurso humano, equipos, normas y
procedimientos escritos.

Las areas e instalaciones deben ser adecuadas y suficientes para el desarrollo de las
actividades, disponiendo de todos los equipos y materiales de forma organizada y racional.

Algunos sectores son:
< Area de limpieza e higienizacion de los productos farmacéuticos y material
biomédico

¢+ Vestuarios y prearea

% Area de elaboracion

++ Sector de liberacion y acondicionamiento

+¢ Sector de almacenamiento

X/

¢+ Depésito de medicamentos y materiales

Procedimiento para la Elaboracién de NP:

Todos los procedimientos deben estar escritos y validados, responder a las buenas préacticas
de preparacion.

1) Adquisicion y Recepcion de Materias Primas (productos y materiales).
Especificacion técnica de las materias primas necesarias para garantizar que se
cumpla con los parametros de calidad establecidos.

2) Evaluacion de Prescripcion Médica. Toda prescripcion médica debe ser evaluada
por el Farmacéutico en cuanto a la viabilidad técnica de su preparacion y
compatibilidad de los componentes entre si, sus concentraciones maximas antes de
su manipulacion. Basados en la prescripcion médica realizar los calculos necesarios
para la manipulacion de la formulacion (peso, parametros de los componentes, etc.)
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Los componentes de la preparacion deben ser predeterminados para tener como
resultado un producto final que cumpla las normas fisioldgicas de osmolalidad y pH
de la solucién para poder ser administrada.

Evaluacion tedrica:

= Evaluar frente a los rangos y limites de las mezclas.

= Informacion de los fabricantes de los insumos y/o consumibles.
= Estudios de estabilidad.

= Condiciones de almacenaje.

= Rangos de estabilidad de almacenaje (Una vez mezclados).

3) Preparacion (Técnica aséptica).

a.

Evitar la contaminacion de contacto, la utilizacién de agujas estériles, evitar
tocar las partes criticas de la jeringa (embolo, borde la jeringa) y otros
elementos.

Todos los productos farmacéuticos y recipientes se deben limpiar y desinfectar
con etanol al 70% o alcohol isopropilico al 70 % antes de su entrada en el area
de manipulacion.

El transporte de los materiales limpios y desinfectados se efectla en bandejas de
acero inoxidable a través de la camara de doble puerta.

El personal debe utilizar calzado, mascarillas, guantes y vestidos que no liberen
particulas o fibras y sirvan como barrera protectora de particula, como
respiracion, tos, sudor, cabello y piel.

Todo el procedimiento aséptico debe realizarse por lo menos a 17 cm de la
porcién delantera del equipo de flujo laminar, en una via libre de flujo de aire
unidireccional entre el filtro HEPA y los materiales de trabajo.

Realizar controles del producto final para verificar la precision de sus
componentes, estas incluyen peso e inspeccion visual

Filtrar las soluciones de las ampollas para remover particulas

Pesar la NP una vez finalizada su preparacion con el fin de comprobar si es el
peso esperado y e | peso real esta dentro de los preestablecido

El transporte de los materiales limpios y desinfectados a la sala de manipulacion
se debe efectuar en bandejas de acero inoxidable.

Todo el personal involucrado en el proceso debe lavarse manos, ufias y antebrazos con el
antiséptico apropiado, antes de iniciar cualquier actividad en el area de preparacion.

Antes,

durante y después de la preparacion, el farmacéutico debe comprobar,

cuidadosamente, la identificacion del paciente y su correspondencia con la formulacion

prescrita.
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Secuencia:

El orden de adicion es de suma importancia en la elaboracion de la nutricion parenteral,
esto debido a estabilidad e incompatibilidad. Algunos autores sugieren la manera de llevar a
cabo esta operacion, sin embargo en la practica y en un reconocido CM se adicionan de la
siguiente forma:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Fosfato de potasio

Amino&cidos

Dextrosa

Agua

Sales (cloruro de sodio al, cloruro de potasio, sulfato de magnesio)
Multivitaminico (pediatrico o adulto)

Vitamina C

Oligoelementos

Gluconato de calcio

10) Lipidos
11) Otros aditivos (insulina, heparina, vitaminas, ranitidina, carnitina, etc.,)
12) Glutamina y albdmina antes de las sales

4)

Rotulacion y Envasado.

Sigue una directriz establecida y estandarizada. Tiene la siguiente informacion:

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o0

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

5)

Nombre del paciente

Numero de habitacion
Historial clinico

Composicion cuantitativa y cualitativa de todos los componentes
Osmolaridad

Volumen total

Velocidad de infusion

Via de acceso

Fecha y hora de la preparacion
Plazo de validez

Numero secuencial de control
Condiciones de temperatura
Transporte

Nombre del Farmacéutico

Conservacion y Distribucion.

+«+ Conserva en el refrigerador a temperatura de 2-8° C
¢ Proteger de la luz solar directa y de la temperatura ambiente
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6) Controlesde Calidad.

Durante toda la preparacion se hace una inspeccion visual, para asegurar la
ausencia de particulas, cambio de color, separacion de fases o precipitado y la
integridad del empaque.

El cultivo microbiologico (control de esterilidad) realizado a la NP, siguiendo
un programa de muestra aleatoria, asegura la calidad del producto final.
Establecer un programa de monitoreo del control ambiental para garantizar la
calidad microbioldgica del area de preparacion y del producto final.

7) Validacion de Procesos.

Los procedimientos deben estar escritos y documentados. Su objetivo es proveer
que sea reproducible, y que el resultado son nutriciones de excelente calidad.
Validacion de la técnica aséptica, conocimientos acerca de la técnica de preparar
productos esteériles

Validacion de la técnica del vestido: cultivo de los puntos criticos de
contaminacion (punta de los dedos, palmay dorso de las manos y codos
Validacion del ambiente: carga microbioldgica del aire y la superficie del
trabajo

Validacion de la preparacion: una simulacion del proceso permite evaluar las
posibilidades de contaminacion microbiana durante los pasos de la preparacion
del producto estéril.**
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8.7.1 Orden de Mezclado Manual y Automatizado.

El orden en el cual los nutrientes se combinan es definitivo en la estabilidad del producto
final.

Tabla8.12 Orden de mezclado propuesto.
ORDEN DE MEZCLA
Mezcla base

Dextrosa
Aminoécidos cristalinos
Agua esteéril para inyeccion

Electrolitos

Fosfato de sodio*
Fosfato de potasio*
Cloruro de sodio
Cloruro de potasio
Sulfato de magnesio
Gluconato de calcio

Vitaminas, Oligoelementos o0 ambos

Multioligoelementos
Oligoelementos individuales
Multivitaminas**
Vitaminas individuales**

* Los fosfatos deben adicionarse primero, luego el
calcio

** Antes de mezclar las vitaminas y los lipidos,
debe de hacerse una inspeccion visual de la
mezcla buscando la presencia de particulas o algun
precipitado

Es necesario que despues de la adicién de cada uno de los componentes, se haga una
agitacion de la mezcla con el objeto de homogeneizarla. Para ello se recomienda considerar
el nimero de nutriciones.

Tipos de mezclado:
1) Sistema automatizado. Maquinas + software (mas de 10)

2) Sistema semiautomatizado. Maquinas y/o camaras de vacio (de 5-10)
3) Sistema manual. Gravedad (menos de 5)
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Fig. 8.1 Sistema de mezclado automatizado.

Fig. 8.3 Sistema de mezclado manual.
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8.7.2 Compatibilidad de Aditivos.

La estabilidad y compatibilidad son factores criticos en la administracion segura y adecuada
de NP, siendo responsabilidad del Farmacéutico toda vez que son determinantes de la
viabilidad clinica y terapéutica de las mezclas de macro y micronutrientes.

La integridad de las emulsiones de lipidos es afectada por el pH de la emulsion y la
influencia idnica de los electrolitos, las vitaminas y los minerales. Conforme disminuye el
pH las sustancias emulsificantes pierden el efecto y permiten la agregacion y la fusion de
las particulas de grasa. También los electrolitos, especialmente los cationes divalentes
(calcio y magnesio), son muy desestabilizadores cuando se agregan directamente a los
lipidos.

Composicion dela NP y Aspectos Fisicoquimicos.

Tabla 8.13 Solucionespara NPT.
SOLUCION BASICA DE NPT

1. Agua
2. SQustrato cal6rico (energético) en forma de dextrosa
3. Sustrato proteico en forma de AA cristalinos (sintéticos) esencialesy no esenciales, que
proveen el nitrogeno para la sintesis proteica
4. Electrolitos
5. Vitaminas
6. Elementostraza

Aporte Energético.

1) Hidratos de carbono
2) Lipidos

1) Hidratosde Carbono (HC).

La glucosa es universalmente el hidrato de carbono mas recomendado y el mejor tolerado,
es el combustible por excelencia; el Unico carbohidrato que utiliza el cerebro. En solucion
acuosa al 50 % es el sustrato caldrico primordial. El aporte caldrico varia desde las 200
Kcal que aporta 1 L de glucosa al 5%, hasta las 2800 Kcal que aporta el 70 %.

Al mezclar 500 ml de dextrosa con 500 ml de aminoacidos, se obtienen 1000 ml que
representan 250 gramos de dextrosa (esta queda al 25 %), los cuales proveen cerca de 1000
Kcal no proteicas de origen exclusivo, carbohidratos. Esta dextrosa posee una osmolaridad
muy alta, 2500 mOsm/litro, lo cual hace obligatorio su uso por via central.
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La solucion de dextrosa es acida y puede disminuir en forma significativa el pH de las
emulsiones de lipidos, y como consecuencia, reducir el potencial de superficie y su
estabilidad, se presenta la reaccion de Maillard.

Todas las soluciones de dextrosa en agua destilada son soluciones &cidas (pH < 4) y esta
propiedad debe considerarse en la estabilidad de la mezcla final.

2) Lipidos.
Aportan un alto contenido calorico en un escaso volumen, su osmolaridad es reducida (300
mOsm/L), lo que permite la administracion por via periférica; no irritan la pared vascular,
aportan acidos grasos esenciales, son vehiculo de vitaminas liposolubles y disminuyen los
efectos secundarios del uso exclusivo de los hidratos de carbono.

Los lipidos se dividen en acidos grasos de cadena larga (LCT) que se dividen en saturados
e insaturados y en estos Ultimos se encuentran los acidos esenciales, también se han
incorporado los de cadena media (MCT). Lo mas utilizado es una mezcla entre LCT y
MCT al 50 %, estos se encuentran en presentacion de 10 y 20 %.

En la concentracion del 10 % proveen 101 Kcal/ml, y el doble, 2.2 Kcal/ml en la
concentracion del 20 %. Los lipidos de tercera generacion son oxidados con gran
celeridad, tienen una minima tendencia a depositarse en tejido adiposo, son cetogénicos
mas que hiperlipidémicos y son donantes de iones de hidrdgeno y precursores de acetil-
CoA.

Recientemente aparece una emulsion con aceite de oliva, el emulsificante utilizado es la
lecitina de huevo, este es un fosfolipido donde parte de su estructura es compatible con los
lipidos y otra (grupo fosfato) con el agua, de tal forma que en la interfase agua/aceite se
forma una barrera monomolecular de lecitina que fortalece la interfase; por otro lado, el
grupo fosfato expuesto frente a la fase acuosa se ioniza con carga negativa (PO4)™ lo que
contribuye a la estabilidad de la emulsion mediante un mecanismo eléctrico que se traduce
en potencial Zeta (45m V), es decir, cada gota de aceite posee una carga negativa lo que
hace que entre ellas se repelan; por lo tanto, no se tocan, y si no se tocan, no crecen. Por
ello la importancia de mantener homogéneo el tamafio de las pequefias gotas de aceite,
menor de 1 micra (0.1 a 0.5 micras).

Los emulsificadores fosfolipidos tienen una parte no-polar (Lipofilica o Hidrofébica) que
son los acidos grasos y una parte polar (Hidrofilica o Lipofobica) la cual esta cargada
negativamente. La parte polar se orienta hacia el interior del glébulo graso y la parte
hidrofilica hacia la parte externa 6 superficie del glébulo.® **

w

Columna Vertebral

Acidos Grasos b K del Glicerol”
(No Polar) \

Qase A(:llos9

PO,-A
(Pol

ar)

*=Etanolamina u otra Amina GIOb“IO Graso

Fig. 8.4 Emulsficador lipidico.
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Los diametros de globulos lipidicos para NP oscilan entre 0.4 a lum y se sitlan dentro del
tamarnio fisioldgico de los quilomicrones. A mayor tamario de la particula mayor tendencia a
desplazarse a la superficie de la emulsién y mayor probabilidad de fusién. En el rango de
pH de méaxima estabilidad (pH 5-10), los fosfolipidos estan cargados negativamente y, a
medida que disminuye el pH, la carga eléctrica del emulsificante se neutraliza y
desaparecen las fuerzas repulsivas. Asi, a un pH proximo a 3, el potencial Z es cero y la
repulsion electrostatica minima.

El potencial de cargas negativas que se presentan en la superficie del glébulo, generan una
repulsion entre los globulos y de esta forma se puede mantener por largo tiempo la
estabilidad de la emulsion.

Fig. 8.5 Repulsion de globuloslipidicos.

Entre los factores que afectan la repulsion se encuentran:
1) Concentracién de iones positivos
2) pH
3) Solubilizantes

1) Concentracion de | ones Positivos.

a. Na' yK": Generalmente no hay problema a las concentraciones clinicas.

b. Ca™ y Mg'™: Son los que mas frecuentemente pueden neutralizar la carga
negativa de los globulos.

c. AI"™": Tienen un fuerte poder neutralizante y genera alto riesgo de inestabilidad
en la emulsion.

2) pH.

a. El pH estandar de las mezclas debe estar alrededor de 6,0. Un pH bajo
disminuye la estabilidad, por bajar el potencial superficial del glébulo. Un pH
alto no se considera crucial para la estabilidad.

b. Altas concentraciones de glucosa son peligrosas para la estabilidad de la
emulsion por cuanto su acidez puede neutralizar el potencial superficial del
globulo graso.

3) Solubilizantes.

Una emulsién es la mezcla de dos liquidos inmiscibles. En el caso especifico de las
emulsiones para NPT, se trata de emulsiones de aceite en agua. Las principales
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causas de inestabilidad en las emulsiones lipidicas son las interacciones ionicas y
los cambios de pH que modifican el potencial Z.*

Emulsiones Lipidicas.

1) Floculacién o agregacién de glébulos
2) Coalescencia

3) Cremado o creaming

4) Cracking

1) Floculacion o Agregacion de Globulos.
Las particulas estan juntas pero no fusionadas porque todavia existe la pelicula de
emulsificante alrededor de los globulos. El proceso es reversible por agitacion. Se presenta
reduccion del potencial negativo del globulo, baja la repulsién y se forman pequefios
coagulos de globulos grasos.

2) Cremado o Creaming.
Se presenta cuando los agregados son de mayor tamafio y se desplazan rapidamente hacia la
superficie de la emulsion formando una crema sobrenadante.
Se forma una pequefia nata blanca debida a la menor densidad de los lipidos frente al agua,
pero que desaparece con la agitacion (reversible).

—

.' -
..-:q-.i

Fig. 8.6 Cremado.

3) Coalescencia.
Ocurre fusion de agregados por rotura de la pelicula interfacial del emulsificante y se
forman gldébulos de didmetro mayor. Finalmente puede darse la rotura de la emulsion y
aparecen gotas de aceite libre flotando en la superficie.
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4) Cracking.
Se presenta al neutralizarse definitivamente el potencial superficial del globulo graso. Es un
estado irreversible en el cual se presenta una nata amarilla que no desaparece con la
agitacion (No administrar a los pacientes).® 4

Cracking

- _r_'_,_.-t"""-l-f
tai

Fig. 8.7 Cracking.

Aporte Proteico.

1) Aminoacidos Cristalinos.

Se trata de soluciones de aminoacidos sintéticos, esenciales y no esenciales, en mezclas que
son similares a la composicion de la proteina corporal. Cuando se mezclan con lipidos
forman una capa protectora contra otros aditivos. La mayoria de los sistemas tres en uno
recomienda un pH de 5.4 a 6.5. Contiene aproximadamente 20 amino&cidos caracterizados
por su punto isoeléctrico (Pl) y su pKa que, en funcién del pH de la mezcla final,
determinan el porcentaje de su forma idnica y su capacidad tampon.

Previenen la inestabilidad de las emulsiones lipidicas y la precipitacion de calcio. Tienen la
capacidad de ser hidrofilos por lo que se absorben sobre la superficie del globulo lipidico y
los aminoécidos basicos (arginina, histidina, lisina), al presentar un Pl superior al habitual,
se cargan positivamente e interacttan con la negativa de los fosfolipidos; ambos potencian
el efecto de barrera mecénica del emulsificante.

Compiten con los cationes divalentes y trivalentes por la unién a fosfolipidos, a la vez que
actian como quelantes de estos. Presentan problemas de degradacion o incompatibilidad al
mezclarlos con otros nutrientes.

a. Exposicién alaluz Provoca reacciones de fotolisis; la riboflavina puede acelerar la
degradacion de la metionina, prolina, el triptéfano y la tiroxina.

b. Oxidacion. Los envases EVA y PVC son permeables al oxigeno; por tanto el

tiempo de almacenamiento influye negativamente en las reacciones de 6xido-
reduccion.
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c. Bisulfito sodico. Es un antioxidante que se utiliza y puede reaccionar con el
triptéfano produciendo degradacion.

d. Reaccion de Maillard. Es la reaccién que ocurre entre el grupo amino del
aminoéacido y el grupo aldehido de la glucosa. Depende del tiempo; después de unos
dias de la mezcla, se origina una mezcla de productos polimeéricos de cloracion
ambar (marron oscuro), se acelera con la temperatura.

e. pH. Con valores de pH inferiores a 4, se produce hidrélisis de la prolina y la
histidina.

f. Oligoelementos. La presencia de cobre en la mezcla da lugar a un precipitado de
sulfuro de cobre (CuS), al reaccionar con el grupo sulfhidrilo de la cisteina.

2) Glutamina
La glutamina es el principal aminoacido liberado en trauma maultiple, quemaduras y sepsis.
La respuesta hormonal produce una movilizacién de aminodcidos desde el musculo
esquelético para proveer energia y apoyo a la inflamacion, a la respuesta inmune, al reparto
tisular y a las diversas funciones del organismo.
Es el combustible principal para el enterocito aunque también para tumores de rapida
proliferacion y es necesario para el mantenimiento de la estructura del intestino, previene
la atrofia de las vellosidades y la traslocacion bacteriana. También juega un papel de
importancia en el metabolismo del glutation.
Existe un mejor balance nitrogenado, una menor tasa de infeccion y estancia hospitalaria
con la adicién de este en la NP.**
El uso de la glutamina se recomienda en:

1) Enfermedades intestinales.

Sindrome del intestino corto/mal absorcion
Enfermedad de Crohn

Enteritis inducida por radiacion o quimioterapia
Enfermedad infecciosa

Nutricién parenteral estandar

®o0 o

2) Inmunodeficiencias
a. Virus de inmunodeficiencia humana

3) Enfermedades criticas
a. Quemados
b. Traumas multiples
c. Shock séptico
d. Trasplante de médula 6sea
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Agua.

Es utilizada como vehiculo de aporte de los nutrientes, se requiere 1 ml de agua/Kcal de la
NP. Se suele aportar de 35 a 40 ml/Kg de peso y dia.

Vitaminas.

Las vitaminas son nutrientes esenciales para los seres humanos. Quimicamente se
clasifican en:

1) Hidrosolubles. Acido ascérbico o vitamina C, vitamina B1 o tiamina; vitamina B2 o
riboflavina; vitamina B3 o niacina, vitamina B6 o piridoxina, acido fodlico,
cianocobalamina o vitamina B12, &cido pantoténico y biotina.

2) Liposolubles. Vitamina A o retinol, vitamina D, vitamina E y vitamina K o
fitoquinona.

Las vitaminas se encuentra entre los componentes menos estables, ya que se degradan
completamente en las primeras 24 horas despues de su adicion. Los principales procesos de
degradacion son la fotdlisis, la adsorcion del plastico PVC vy las reacciones redox. Cuando
la degradacion ocurre por exposicion a la luz o adsorcion hay que considerar el tiempo y el
grado de exposicion

Fotdlisis. La luz ultravioleta (UV) es la responsable de la fotdlisis quimica, por tanto, la luz
solar produce fotodegradacion en mayor medida que la artificial. El retinol (vitamina A) es
la vitamina mas fotosensible, con pérdidas del 100 %. Le sigue la vitamina B, y la vitamina
Ky en menor proporcién la piridoxina.

Los oligoelementos se comportan como fotocatalizadores de las vitaminas hidrosolubles.
Los lipidos actian como protectores por su opacidad.

Las vitaminas sufren los procesos siguientes:

a. Adsorcion al PVC. La adsorcién de la vitamina A depende del éster. Mientras el
acetato de retinol se adsorbe.

b. Oxido-reduccion. La principal causa es la oxidacion del acido ascorbico y la
reduccion de la tiamina (vitamina (B,).

c. Oxidacion. El acido ascorbico se degrada por reaccion directa con el oxigeno
disuelto en la mezcla. ElI primer paso es reversible, se forma é&cido
dehidroascorbico; el paso final es el acido oxalico, altamente reactivo con el calcio,
que forma un precipitado insoluble de oxalato de calcio. La velocidad de esta
reaccion depende de temperatura y la presencia de oligoelementos (Cu), cuya accién
catalitica se minimiza por el efecto de formar complejos de la cisteina.
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d. Reduccion. La tiamina se degrada por reduccién en presencia de bisulfito sodico,
antioxidante utilizado en soluciones de aminoacidos. La vitamina A se degrada
también. Al aumentar el pH por encima de 6.5, se produce la hidrolisis de la
tiamina y se incrementa la pérdida de vitamina C.

Minerales.

Los electrolitos y el agua son nutrientes importantes en NP.

Los requerimientos son particulares pora cada paciente y dependen de factores como el
estado nutricional, la presencia de fistulas y, en general, de la patologia y la situacion
clinica de cada paciente. Los electrolitos que usualmente se administran en la NP son
calcio, magnesio, fosforo, cloruro, potasio y potasio.

Oligoelementos.

Se encuentran en pequefia proporcion en el cuerpo humano. En este grupo se incluyen:
zinc, cobre, cromo, manganeso, selenio, molibdeno, hierro y fluor.

1) Cobre.
Es un componente de metaloenzimas. Las deficiencias clinicas se presentan en: leucopenia,
neutropenia, anemia que no responde a terapia con hierro, lesiones Gseas en nifios y
disminucion de los niveles de ceruplasmina. La dosis recomendada en prematuros,
neonatos y nifios es de 20 pg/kg/dia.

2) Cromo.
Es un oligoelemento esencial que mejora la utilizacion de glucosa, las manifestaciones
clinicas son la intolerancia a la glucosa y neuropatia periférica.

3) Manganeso.
Es el componente de dos metaloenzimas y es cofactor en ciertas reacciones metabolicas. No
se debe administrar a pacientes con colestasis debido a que se excreta por via hepatica.

4) Selenio.
Es el componente de la enzima glutation peroxidasa. Las deficiencias clinicas son severa
cardiomiopatia, miopatia musculoesquelética, aumento de la concentracion de
transaminasas y de creatincinasa y se asocia con manchas blancas en ufias. La
administracion con dosis elevadas se manifiesta con dermatitis, fatiga, nausea, dolor de
cabeza, pérdida de pelo y ufias.

5) Molibdeno.
Es el componente de tres metaloenzimas. Su manifestacion clinica incluye intolerancia a
aminoacidos, taquicardia, taquiapnea, dolor de cabeza severo, nduseas, vomito y ceguera
nocturna. Se debe restringir en pacientes con disfuncién renal.
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6) Hierro.
Forma parte de la hemoglobina, de varias enzimas y proteinas. Se recomienda solo en
deficiencia de hierro o bien una intolerancia.

7) Zinc.
Es el componente esencial de mas de 100 enzimas. Su deficiencia se incluye en
disminucion en crecimiento inmadurez celular, mala cicatrizacion, dermatitis, anorexia,
dificultad en la adaptacién a la oscuridad.™

Tabla8.14 Necesidades de oligoelementos.

OLIGOELEMENTO PACIENTE RECOMENDACION
Cobre Prematuros, neonatos y 20 ug/Hg/dia
nifos 1T 10-15 pg
Pediatricos con 0.3mg
yeyunostomia 0.4-0.5mg
Adulto
Diarrea fistulas
Cromo Lactantes y nifios 0.2 ng/Kg/dia
Adultos 10-20 pg/Kg/dia
Restriccion renal
M anganeso Lactantes y nifios 1 ng/Kg/dia
Selenio Adulto 50-200 pg/dia
Pediatria 2-3 ng/Kg/dia
Restriccion renal
Molibdeno 0.25 ng/Kg/dia
Zinc Prematuros 400 pg/Kg/dia
Nifios a termino y lactante 250 pg/Kg/dia
Adulto 2.5-4 mg

Son susceptibles de participar en una amplio grupo de procesos de inestabilidad, entre ellos,
la floculacion con lipidos por tratarse de cationes di y trivalentes, la canalizacion de las
reacciones redox de degradacion de vitaminas y la formacion de complejos con
amino&cidos

El zinc, el cobre y el manganeso se encuentran en un 100 % en forma de complejos, con
histidina o glicina, lo que minimiza el riesgo de precipitacion. Las férmulas con cisterna,
baja concentracion de glucosa y carga salina elevada presentan riesgo de formacién de
sulfuros metéalicos insolubles por precipitado del cobre y zinc.

Los oligoelementos manganeso, cobre, zinc, cromo, hierro y cobre pueden precipitarse
como hidréxidos, carbonatos, sulfuros y fosfatos. En dosis excesivas de calcio y fosfato, se
obtienen precipitado de fosfato calcico, fosfato de hierro en grandes cantidades y fosfato de
zinc, cobre y manganeso. La precipitacion como hidréxidos depende de valores de pH
superiores a 5.5.
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Las sales de selenio pueden reducirse a selenio elemental insoluble cuando se afiade acido
ascorbico que disminuye el pH.

Electrolitos.

Estas necesidades dependen de las pérdidas y de los niveles plasmaticos. El sodio presenta
variaciones en su aporte en la desnutricion severa, y en estados de post-agresion debe
restringirse ya que provocan a retener agua (edema) y en fase de estrés, la respuesta
hormonal la favorece.

Tabla8.15 Necesidades de electrolitos.
NECESIDADES DE ELECTROLITOS

Fosfato 20-40 mmol/dia
Sodio > 60 mEg/dia
Potasio 60 mEg/dia
Calcio 10-15 mEg/dia
Magnesio 8-20 mEg/dia

Los emulsificadores de fosfolipidos mantienen una estabilidad de la dispersion de
particulas, separando una carga de superficie negativa de una particula de grasa. Los
cationes en especial los divalentes, tienden a neutralizar esas cargas y permiten que ocurra
la agregacion y la fusion. Los requerimientos de electrolitos son variables en funcion de las
necesidades individuales y, generalmente, no estan limitados por problemas de
compatibilidad para sodio y potasio.

Calcio-Fosfato.

Por el contrario, los cationes divalentes como el magnesio y el calcio pueden causar
problemas de precipitado. El problema de adicién de calcio y fosfato en las mezclas de NP
tiene consecuencias clinicas para el paciente.

El ion fosfato es poliprético, presenta varias constantes de disociacion en solucion acuosa y
las distintas sales que forma con el calcio tienen diferente solubilidad. La sal monobasica
(fosfato dihidr6geno) es 60 veces mas soluble que la dibasica (fosfato monohidrégeno) y
ésta es mas soluble que el ion fosfato.

Estos precipitados pueden formarse durante el proceso de elaboracion y almacenamiento,
se pueden presentar dos situaciones:

1) Precipitacion | nmediata.

Es visible durante el proceso de la mezcla; se forma un precipitado blanco, floculante y
amorfo correspondiente al fosfato de calcio [Caz (PO4),].
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2) Precipitacion en el Tiempo.
Ocurre por cristalizacion del fosfato dibasico calcico [CaHPO,). aparecen cristales
semitransparentes, bien definidos, pero también pueden formarse en la linea de de perfusion
o0 en el cateter.
Este precipitado raramente es inmediato y se presenta por factores directos como son el
pH, la concentracion.

Tabla8.16 Precipitacion calcio-fosfato en funcion del pH.

pH
54 Favorece forma monobaésica,
con menor riesgo de
precipitado (96 %)
7.4 Forma dibasica
Aumentar el pH Disminuye la solubilidad

La concentracién final de calcio iénico libre depende fundamentalmente de la disociacion
de la sal de calcio empleada. Las sales inorganicas (CaCl,) estdn mas disociadas que las
sales organicas (gluconato de calcio). Lo mismo ocurre con las sales de fosfato; el fosfato
monobasico es la eleccion. El glicerofosfato sodico no disociable ha demostrado estar
disponible y ser compatible en un amplio rango de pH que resuelve el problema de los
pacientes con alto requerimientos de calcio y fosforo.

Los factores indirectos modifican en mayor o menor grado factores directos. EI magnesio
ejerce un efecto positivo al formar complejos mas solubles y estables con los iones fosfato,
cuantitativamente mas importantes que los de calcio. Este efecto se favorece al aumentar
el pH y cuando la relacion molar Mg/Ca es menor de 2. La incorporacion de Mg después
del fosfato disminuye el riesgo de precipitado de las sales fosfatocalcicas.

La temperatura elevada produce un desplazamiento de los valores de pKa del acido
fosforico que favorecen la sal dibasica y aumentan el grado de disociacion de las sales de
calcio, aumentando al formacion de un precipitado.

Calcio-Magnesio-Bicarbonato.

El calcio y el magnesio reaccionan con el ion bicarbonato, precipitdndolo como carbonato

calcico y magnesio insoluble. Ademas, la incorporacion de bicarbonato a la mezcla de
nutricion forma didxido de carbono que no es aconsejable.
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Otros Aditivos.

1) Heparina.
Es compatible y estable en la NPT, en concentraciones limitadas, en un estudio se
establecié que 2.300 UI/L son estables en NPT, aunque se recomienda utilizar una
concentracion méaxima de 1.000 UI/L. Se reporta inestabilidad de lipidos con altas
concentraciones.

2) Insulina.
Es una hormona que facilita que la glucosa se movilice de la sangre a las células del cuerpo
para obtener energia.
Es compatible en NP sin lipidos. Se adsorbe a la superficie de los recipientes, ya sea vidrio
o plastico. Es compatible hasta 68 Ul de insulina regular por litro de mezcla, sin afectar la
estabilidad del sistema.

Un litro de solucion de NPT resulta de la mezcla de la solucién de dextrosa y de la solucion
deaminoacidos.’

8.8 Calculo Energético mediante Harris-Benedict (HB). % *°

Toda persona requiere una provision calorica (energética) para el debido cumplimiento de
las funciones metabdlicas, el mantenimiento de la temperatura corporal y la realizacion de
su actividad fisica. Una adecuada nutricidn es necesaria, por lo tanto, para el mantenimiento
de la masa celular corporal y de mas componentes estructurales, incluso los
compartimientos liquidos del organismo.

El gasto metabdlico, o gasto energético o caldrico, se expresa en kilocalorias, que se
denominan calorias (cal).

Toda persona exhibe disminucion progresiva de su gasto metabdlico en reposos y en su
grado de actividad fisica con el avance de la edad, a una tasa estimada de 2 % por cada 10
afios de vida adulta, con disminuciones de orden de 200 kcal/dia entre los 45 y 75 afios de
edad y 500 kcal después de 75 afos. La lactancia presupone un gasto superior a las 750
kcal/dia, el embarazo de 150 a 350 kcal/dia. El paciente quirtrgico exhibe un gasto bajo por
su limitada actividad fisica, representa apenas el 15 — 20 % por encima del gasto energético
basal, es decir que el paciente hospitalizado y libre de complicaciones tiene un
requerimiento similar al gasto metabdlico en reposo.

El hombre adulto consume entre 2300 y 2900 kilocalorias diarias y la mujer entre 1900 y
2200.

Los requerimientos caldricos de un individuo se expresan como gasto metabolico total
(GMT), el cual estd compuesto por el gasto correspondiente:

1) El metabolismo basal,
2) El efecto caldrico especifico, o accion dinamica de los alimentos,
3) El gasto metabdlico en reposo, y
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4) El gasto metabdlico de la actividad fisica.

Gasto Gasto
metabdlico metabdlico
Gasto en reposo gasto en
metabalico |:> |:> reposo
Gasto
basal
metabdlico ]=_Fccto
dela calérico
actividad csPcchCico

Figura 8.8 La suma del GMB vy € efecto calérico especifico de los alimentos que determinan € GMR.
Lasumadel GMRy €l gasto dela actividad fisica determinan el GMT.

Gasto Energético en Reposo. (GER)

Se denomina gasto energético en reposo al consumo caldrico necesario para la realizacion
de los procesos bioldgicos esenciales de una persona en estado de reposo, fisico y
emocional, y en condiciones de normalidad térmica ambiental y organica. Es el
componente principal, constituye el 60 % a 75 % del gasto energético total., y esta
relacionado con la composicién corporal, mas especificamente con la masa celular
corporal.

Anteriormente se utilizd la determinacion del gasto metabdlico basal (GMB) o tasa de
metabolismo basal (TMB), el cual corresponde al gasto energético, medido segun el
consumo de oxigeno. Actualmente se relacionaron el peso corporal. EI metabolismo basal
esta directamente relacionado con la magnitud de la masa celular corporal.

El GER no se mide en condiciones basales. En la practica, el GER y el GMB apenas
difieren en menos del 10 %y, por ello, se usan indistintamente para significar lo mismo.

Actividad Fisica.
Es la energia utilizada durante el ejercicio. Representa el segundo componente mas variable
e importante. Representa el 15 — 30 % del GMT. Esta relacionado con las actividades

ocupacionales y discrecionales. Estas ultimas se dividen en: tareas familiares, actividades
sociales y aquellas que tienen que ver con ejercicio y deporte.
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Efecto Cal6rico de los Alimentos.

Se refiere al termogénico que parece corresponder al trabajo bioldgico necesario para la
digestion, absorcion y degradacion de los nutrientes. Representa el 10 % del GET del dia.

Tabla8.17 Solucionespara NPT.
SOLUCION BASICA DE NPT

1. Agua
2. Sustrato caldrico (energeético) en forma de dextrosa

3. Sustrato proteico en forma de aminoacidos cristalinos (sintéticos) esenciales y no
esenciales, que proveen el nitrégeno para la sintesis proteica

4. Electrolitos
5. Vitaminas
6. Elementos traza

Gasto Metabolico en Estrés.

En general se ha considerado que el estado de estrés por trauma, sepsis o enfermedad
quirdrgica aguda se acomparfia de hipermetabolismo grave, 0 sea, un excesivo consumo de
oxigeno y un alto gasto energético.

Determinacion del Gasto Energético.

En la préctica clinica se usan diferentes métodos para estimar o predecir el GMR o para su
Determinacion o medicion. La elecciobn de un método especifico depende de la
disponibilidad de equipos, de la experiencia clinica y del estado clinico de los pacientes.’

Para calcular las necesidades energéticas en personas enfermas es preciso corregir el gasto
metabolico basal (GMB). Uno dependiendo de la actividad fisica (FEf) que realice el
enfermo, y otro que estara determinado por el grado de agresion (FAQ) a que esta sometido
el paciente y que asocia a las caracteristicas de la enfermedad. La ecuacion de Long et el,
tiene en cuenta un amplio nimero de situaciones de agresion y es una de las mas utilizadas
en la determinacién de las necesidades energéticas.*®
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Tabla 8.18 Calculo de las necesidades ener géticas en personas enfermas (modificado
de Long).
Necesidades energéticas diarias= GMB * FAc* FAgQ

FACTROR FACTOR
DE AGRESION DE CORRECCION
Cirugia programada 1.2
Infeccion 1.2
Sepsis 1.6
Politraumatismo 14-15
Quemaduras 15-2
Cancer 09-13
FACTOR FACTOR )
DE ACTIVIDAD DE CORRECCION
Reposo en cama 1.2
Reposo relativo 1.3
Deambulante 1.5

En el caso de que el sujeto no esté en el peso deseado el resultado se multiplica por un
factor de replecion (0.8 — 1.2) positivo o negativo, dependiendo si el individuo tiene que
ganar o perder peso.’

En 1919 Harris y Benedict publicaron un estudio que consistié en el desarrollo de la
ecuacion a través del analisis de regresion de mediciones de calorimetria indirecta
realizadas mediante el indice de masa corporal (IMC) a 239 sujetos sanos, 136 hombres y
103 mujeres, entre los 27 y 31 afos, y los 21 y 22 afios respectivamente. Encontraron una
correlacion entre el gasto energético predicho y el gasto medido de 0.75 para hombres y
0.53 para mujeres. Esta ecuacion permite estimar el GMB o GEB, el cual en la practica
clinica realmente corresponde al GER, a partir de la talla, el peso, la edad y el sexo:

Tabla8.19 Ecuacion deHarris - Benedict.
GMB (hombres): 66.4730 + (13.7516 * P) + (5.0033 * T) — (67550 * E)

GMB (mujeres): 655.0950 + (9.563 * P) + (1.8496 * T) — (4.6756 * E)

P =peso en Kg; A =alturaencm.; E = edad en afios.

En esta ecuacion, el peso representa el 80 % de la variabilidad en el valor del GMB.

La estrecha correlacion entre el valor que se obtiene por HB y medir realmente el
intercambio gaseoso por el método de calorimetria indirecta, ha sido bien demostrada, pero
tiende a sobreestimar el gasto caldrico en 10 — 15 % y a ser menos exacta en desnutridos y
especialmente en pacientes en estado critico y bajo ventilacién mecénica.’
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Ejemplo:

* Peso =49 Kg
= Estatura (A) =145 cm
» Edad (E) = 26 afios

< Hombre:

GMB =66 + (13.8 * 49) + (5 * 145) — (6.8 * 26)
GMB =1290.4 Kcal
s Mujer:

GMB =655 + (9.6 * 49) + (1.8 * 145) — (4.7 * 26)
GMB =1264.2 Kcal

Tabla 8.20 Necesidades energéticas.
FORMULA DE CALCULO APROXIMADO
Mujeres: 1 Kcal*hora*Kg de peso tedrico* 0.9

Hombres: 1 Kcal*hora* Kg de peso tedrico

P = peso en Kg; A =alturaencm.; E =edad en afios.

8.9 Determinacion del Balance Nitrogeno (BN).

El estrés y la enfermedad, incrementan las necesidades proteicas, las recomendaciones
nutricionales (RDA) de 0.8 g/kg peso/dia son generalmente insuficientes en los enfermos.
Los requerimientos proteicos estan elevados a 1.5 e incluso 2 g de proteinas/Kg peso /dia.
Las necesidades de proteinas se cubren por via parenteral en forma de soluciones de
nitrégeno.’?

El balance de nitrégeno (BN) es un concepto simple, el cual evalla la diferencia entre el
aporte de nitrégeno y las pérdidas. De forma general, en periodo de ganancia proteica el
balance sera positivo mientras que en situacion de carencia o agresion el balance sera
negativo. El calculo de balance de nitrdgeno (ingesta — excrecion, expresado en g de N en
24 horas) puede ser simple o complejo segun el tipo de alimentacidn que recibe el paciente
y el grado deseado de precisién de medidas.’

Balance de N (g/24 horas)= nitrégeno ingerido — nitrégeno eliminado + 4*

(*) Perdidas insensibles
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Los aportes son facilmente calculados, como en el caso de NPT (cuando se conoce el
contenido proteico). En el segundo caso se aplica la formula N=proteinas/6.25. Las
proteinas tienen el 16 % de N (100:16 = 6.25), lo que equivale a decir que por cada 6.25 g
de proteinas se consigue 1 g de N, lo cual es realidad en el caso de las proteinas de origen
animal. Las peérdidas son principalmente urinarias. La FAO/OMS propuso en 1981 el
valor de 500 mg/dia de pérdidas insensibles, estas se corrigen en caso de aumento de
pérdidas cutaneas como en el paciente quemado.

El nitrogeno urinario puede ser medido como N total en orina de 24 horas, como para un
nifio, sin embargo no siempre es posible y se aceptan periodos de 6 horas. Existen dos
técnicas, el método de Kjedahl y la piroguimioluminiscencia, con la ventaja de ser
automatizada. El calculo de urea urinaria representa el 80 — 90 % de N urinario total y no se
tiene en cuente el amoniaco (3 %), la creatinina (3 %) ni el acido urico (1 %), por lo que se
puede calcular el nitr6geno ureico sobre orina de 24 horas cuando no se tiene esta
tecnologia.

Se cuentan con dos férmulas para realizar tal calculo:

1) Formula de Lee y Hartley (1975):
Perdida de N = urea urinaria g/24h + 1.20/ 2.14

2) Férmula de McKenzie (1985):
Pérdida de N = urea urinaria g/24h + 4 /2.14

Estas formulas son adecuadas si se aplican a adultos o al nifio sano y los valores obtenidos
se corrigen en caso de proteinuria asi como el paciente quemado.®

Para traducir gramos de proteinas en gramos de N y viceversa, se tiene la siguiente
formula:

Gramos de proteinas=gdeN * 6.25

(*) Perdidas insensibles.
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Tabla8.21 Estimacion del balance nitrogenado.™

BN = Nitrégeno aportado (NA) g/24h
-Nitrogeno eliminado (NE) g/24h

NA = N ingerido en dieta

NE = N en heces, orina y piel
N excretado por heces y piel = 2 g/24 h, eliminado N urinario no ureico =2 g/24 h
N urinario ureico = urea urinaria (g/l) * volumen de orina (/24 h) = urea (g/24 h) * 0.6
0.46 = factor de transformacién de urea a N ureico
BN = proteina (g) 6.25 — (urea orina * 0.46 + 4)

Para que este nitrégeno no sea utilizado como sustrato energético, debe priorizarse el aporte
energético (hidratos de carbono y lipidos).

Tabla8.22 Célculo de necesidades proteicas, seglin patologias™

PATOLOGIAS G DE NITROGENO KCAL NO
/K GPESO/DIA PROTEICAS/G DE
NITROGENO
AGRESION LEVE 0.15 180

Buen estado nutricional,
quemaduras esofagicas, cirugia
traqueoesofagica

AGRESION LEVE 0.20 150
Desnutricién moderada, anorexia
nerviosa, fistulas, s. de
malabsorcion

AGRESION MODERADA 0.20-0.25 120 - 150
Desnutricion moderada,
postoperatorio cirugia mayor,
enfermedad inflamatoria intestinal,
fistulas en neoplasias

AGRESION SEVERA 0.25 -0.30 80 - 120
Poliltraumatizados, traumatismo
craneo encefalico, sepsis,
guemados
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En conclusion, el balance de nitrogeno a pesar de los limites mencionados es sin lugar a
duda un parametro indispensable en la semiologia metabdlica. Su principal utilidad es
evaluar la eficacia del soporte nutricional y la adaptacién de los aportes. EI BN no permite
evaluar el estado nutricional, indica solamente la pérdida o la retencion global de nitrogeno
sin precisar ni la modalidad ni el lugar. Sélo el estudio de recambio proteico corporal total,
por medio de isotopos estables, es capaz de evaluar el flujo de sintesis y degradacion de
proteinas.’

Calorimetria Directa.

Mide la produccion de calor en términos del cambio de temperatura que se produce en un
medio. Cuantifica la cantidad de calor disipado por el cuerpo y requiere poca cooperacion
del sujeto. Sin embargo, el equipo es costoso, grande e inmovil. Se coloca al paciente en
una camara. %

Calorimetria I ndirecta.

La calorimetria indirecta es el método mediante el cual se miden el tipo y la velocidad de
oxidacion de los sustratos y la produccién de calor in vivo a partir de la determinacion del
intercambio gaseoso (consumo de oxigeno y produccion de anhidrido carbdnico). Esta
metodologia se basa en la fisiologia de la oxidacion de los macronutrientes.

Por cada sustrato o carburante, se requiere una cantidad conocida de oxigeno para su
oxidacion al tiempo que se genera una cantidad conocida de calor en forma de oxigeno y
diéxido de carbono.

La calorimetria indirecta esta indicada en:

1) Pacientes con alteracion de la composicion corporal:
Bajo peso
Obesidad
Amputacion de miembros inferiores
Edema periférico
Ascitis

f. Hipoalbuminemia grave
2) Pacientes con dificultad para retirar el ventilador
3) Pacientes pre o postrasplantes de 6rganos
4) Pacientes sépticos o en estado hiperdinamico
5) Estados hipercatabdlicos

v’ Pancreatitis

®o0 o

6) Trauma
7) Quemaduras
8) S. de dificultad respiratoria aguda
9) Complicaciones postoperatorias
v Respuesta deficiente al soporte nutricional
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Cociente Respiratorio (RQ).

Definido como la relacién entre la produccion de dioxido de carbono VCO,/consumo de
oxigeno (VOy), es afectado por los sustratos que el cuerpo utiliza. El coeficiente respiratorio
no proteico (RQnp) permite conocer las proporciones de oxidacion de grasas Yy
carbohidratos, se obtiene de la cantidad de proteina oxidada estimada a partir del nitrogeno
ureico urinario y de sustraer el VO, de la oxidacion proteica del VO, total.

El RQ tiene un valor de 0.71 para la oxidacion de grasa, de 1.0 para la oxidacion de
carbohidratos y de 0.81 para la oxidacion de proteina. Valores superiores a 1.0 son
indicativos de lipogénesis a partir de carbohidratos.

La Cl respiratoria, considerada como el patron de oro, permite la evaluacién mas confiable
del gasto energetico total de los pacientes criticamente enfermos. Emplea el consumo de
oxigeno y el equivalente calérico de este gas para determinar el GER, este se puede
determinar aplicando la siguiente ecuacion:

GER =VO, * 4.83 kcal/L O,
VO, Consumo de oxigeno en litros/dia
4.83 Equivalente caldrico del oxigeno cuando estd oxidando una

combinacion de carbohidratos y de grasa, a un cociente
respiratorio (RQ) de 0.85

Tabla8.23 Valoresdel cocienterespiratorio (RQ) segin € sustrato y la condicion del
paciente.

SUSTRATO COCIENTE CONDICION COCIENTE
RESPIRATORIO FISIOLOGICA RESPIRATORIO
DEL PACIENTE

Carbohidratos 1.0 Lipogénesis, 1.0-1.2
Proteinas 0.8-0.82 Hiperventilacion, >1.0
sobrealimentacion,
acidosis
Grasas 0.7 Hipoventilacion, <10

subalimentacion,
alcalosis y cetosis

Sustrato mixto 0.85

Se recomienda que el examen se realice una hora después de actividades de enfermeria
rutinaria, 30 — 60 minutos después de la administracion de sedantes o analgésicos y 90
minutos antes de cambiar los pardmetros ventilatorios. Multiples factores pueden influir en
la validez de la ClI, tal es el caso de los pacientes con una fraccion de oxigeno mayor de 60
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%, situacidén que contraindica la prueba. Otras condiciones, como escapes en el sistema
ventilatorio, en el tubo endotraqueal, presencia de tubo de térax o fistula endotraqueal,
alteran la validez de la Cl. Los pacientes en programa de hemodialisis que por la pérdida de
CO, y acidosis metabélica por el incremento de VCO,, se altera el cociente respiratorio.

8.10 Recomendacion de Nutricion Parenteral en Diversas Enfermedades en las que
Comunmente se Emplea.

Las entidades clinicas en las cuales la NP representa una modalidad terapéutica primaria,
incluyen:

DS

(AR

L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
°e

Fistulas intestinales externas internas

Fistulas pancreéticas

Sindrome de intestino corto

Sindrome de mala absorcién

Diarreas persistentes vomito psicogénico o hiperemesis gravidarum
Anorexia grave

Anorexia grave secundaria e insuficiencia respiratoria, cardiaca o renal
Coma o depresion sensorial por lesiones neurologicas

Trauma, sepsis, quemaduras graves y otras entidades catabdlicas mayores
lleo paralitico

En otras condiciones clinicas, la NPT ofrece notorios beneficios, pero su uso como terapia
primaria no ha sido aceptado universalmente. Entre las entidades se incluyen:

X/
L X4

X/
o

X/
°

X/
o

X/
°

Enfermedades inflamatoria del intestino (colitis granulomatosa de Crohn, colitis
ulcerativa, enteritis tuberculosa), en las que se pueden lograr remisiones
espontaneas al dejar al intestino enredoso

Enteritis por irradiacion

Pancreatitis

Toxicicidad gastrointestinal aguda secundaria a agentes quimioterapéuticos
Insuficiencia respiratoria bajo ventilacion mecanica prolongada

Desnutricion y Ulceras de decubito en pacientes con enfermedad debilitante cronica,
paraplejia 0 ambas

La NP se debe contemplar también en ciertas condiciones clinicas en las que su uso puede
tener todavia algunos aspectos no bien definidos:

X/
°

X/
o

X/
°

Neoplasias malignas

Cancer

Estados de depresion de la competencia inmunoldgica y de los mecanismos de
defensa, y

Coma hepatico, en el cual el uso de mezclas especiales basadas en aminoacidos de
cadena ramificada son beneficiosas

Soporte postoperatorio en cirugia mayor
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Contraindicaciones;

Capacidad de alimentacion por via enteral

Enfermedad Terminal con mal prondstico

Estado nutricional adecuado

Debe hacerse énfasis en que la NP no debe ser utilizada en forma rutinaria en
pacientes terminales cuando no exista esperanza de mejorar la calidad de vida.’

Stuaciones clinicas donde la NPT debe ser por 10 menos, parte del manejo rutinario.

X/
L X4

Pacientes incapaces de absorber nutrientes por el tracto gastrointestinal
= Reseccion intestinal masiva

= Enfermedades del intestino delgado

= Enteritis de irradiacion

= Diarrea grave

= VOmito intratable

Pacientes sometidos a quimioterapia de altas dosis, irradiacion y trasplante de
médula dsea

Pancreatitis moderada a grave

Desnutricion importante en presencia de un tracto GI no funcionarte

Pacientes gravemente catabolicos con mal nutricion o sin ella, cuando el tracto Gl
no es utilizable por 5-7 dias.

Stuaciones clinicas donde la NPT podria ser de utilidad.

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4
X/

o

B

Cirugia mayor

Estrés moderado

Fistula entero cutaneas

Enfermedad inflamatoria intestinal

Hiperémesis gravidarum

Pacientes moderadamente mal nutridos que requieran intervencion intensiva médica
0 quirdrgica

Pacientes en quienes no es posible establecer NE adecuada en los primeros 7 — 10
dias de la hospitalizacion

Pacientes con adherencia inflamatoria que causan obstruccion intestinal

Pacientes que reciben quimioterapia antineoplésica intensiva
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Stuaciones clinicas donde la NPT es de valor limitado.

++ Pacientes que poseen tracto Gl funcional y utilizable capaz de absorber nutrientes
en forma adecuada

+¢+ Cuando la dependencia de la NPT se pueda predecir que habra de ser menor de 5
dias

% Los pacientes requieran una operacion urgente no deben ser diferidos s6lo a favor
de la NPT

+«+ Cuando la NPT agresiva no es aceptada por el paciente o por el responsable legal,
y cuando tal accidn es acorde con las politicas del hospital y con las normas legales
existentes

¢+ Pacientes cuyo prondstico no permite asegurar un soporte nutricional agresivo

% Cuando los riesgos de la NPT parezcan exceder sus beneficios potenciales.’

238



ANALISIS DE RESULTADOS

El presente trabajo de investigacion recopilo ocho unidades que en conjunto cubren
totalmente todo un programa adaptado en contenido para apoyar al nuevo plan de estudios
de la nueva Licenciatura en Farmacia.

La informacion se distribuyé y organizé de acuerdo a las necesidades del programa
propuesto para mejorar la comprension en cada tema y a su vez en cada unidad que
integran a la asignatura de Mezclas Intravenosas que se imparte actualmente en la FESC.

La primera unidad se destind para mencionar generalidades de las mezclas intravenosas,
incluyendo definicidon, clasificacién e importancia, efectos adversos y contaminantes.
Posteriormente se describen las caracteristicas que conforman a una central de mezclas
intravenosas; incluyendo para esto espacio fisico, equipamiento y funcionamiento,
personal necesario capacitado y la documentacion minima requerida para funcionamiento
del establecimiento.

El personal farmacéutico es sin lugar a duda la parte fundamental para el correcto
funcionamiento de una central de mezclas intravenosas y esto se muestra en la unidad tres.
Es una de las unidades mas importantes ya que incluye practicamente toda la aplicacion de
las unidades restantes pues describe puntualmente cada una de las etapas del proceso que
integran el ciclo completo de preparacion de mezclas intravenosas (orden médica, revision
farmacéutica, apertura del perfil intravenoso, preparacion, control de calidad,
acondicionado y dispensacion). Es aqui donde se encuentra una aportacion importante por
parte del Quimico Farmacéutico Bidlogo o bien del Licenciado en Farmacia pues se realiza
la revision farmacéutica de la previa prescripcion médica y es aqui donde se pueden
interceptar cuestiones de inestabilidad, incompatibilidad, excesos o insuficiencias de los
requerimientos nutritivos en la nutricion parenteral o bien en las dosificaciones de
antibioticos o citostaticos. También esta es la etapa donde se aplican los controles de
calidad que definen si el producto es apto para cumplir su funcién o bien se reubica en un
proceso de devolucion incluyendo el almacenamiento de medicamentos o mezclas
intravenosas en todo el proceso de preparacion.

Se menciona y describe la técnica aséptica, técnica de lavado de manos y técnica de vestido
para ingreso al area de preparacion y el comportamiento que debe aplicar el personal
responsable de la preparacion, el cual debe de realizarse de acuerdo a los procedimientos
normalizados de operacion o instructivos que son los que describen cada actividad a
realizar de forma reproducible y que son validados por personal calificado para constatar
que se cumple con lo establecido en dichos documentos. Finalmente describe la forma en
la que el personal debe de emplear el equipo de trabajo (CFL), accion de limpieza,
mantenimiento y el tratamiento correcto de los residuos biologico-infecciosos.

Para dar seguimiento a la siguiente unidad se nombran los dos tipos de vias de
administracion intravenosa, periférica o central determinada por las necesidades del
paciente; los materiales utilizados para tal fin como los catéteres o filtros que acomparian a
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las bombas de infusidén que trabajan a una velocidad de infusion especifica mejorando el
control de la misma. Los sistemas de administracion que existen son macro y microgotero
definidos por el nimero y velocidad de gotas. El tipo de infusion estd determinada por las
necesidades y caracteristicas del paciente y puede ser perfusion intermitente, continua o
bolo directo.

En la unidad cinco se exponen los controles de calidad fisicos, quimicos y microbiolégicos
aplicados y aceptados a las mezclas intravenosas, al personal, a instalaciones, medio
ambiente. La calidad es aplicable a un producto o servicio y para constatar que
efectivamente es apto, existen controles y programas de calidad para estar en una mejora
constante.

La estabilidad y la incompatibilidad (fisica o quimica) son términos de importancia en la
unidad seis y deben de ser comprendidos, pues describe los factores (luz, pH,
concentracion, concentracion, tipo de envase, etc.) que pueden modificar a las mezclas
intravenosas interviniendo con la estabilidad que al menos debe de mantenerse en un 90 %.
Estos procesos se presentan durante la preparacién de citostaticos o de nutricion parenteral
las cuales, se describen en las Ultimas dos unidades que integran este programa. Estas
mezclas intravenosas se utilizan para tratamiento preventivo o rehabilitatorio en pacientes
afectados por patologias o accidentes que comprometen la integridad y salud de los
pacientes.

Los citostaticos son medicamentos empleados en el cancer definido como un proceso
maligno celular por la pérdida en los mecanismos de control normales, aparte de la terapia
intravenosa como tratamiento se incluyen radioterapia y cirugia. Existe una lista de
medicamentos con un mecanismo de accion especifico y que son empleados
especificamente, sin embargo como medicamento que es presenta también efectos adversos
0 secundarios como el efecto vesicante. La preparacion de estos medicamentos requiere de
equipamiento y capacitacion especial en el personal como los que se mencionan en la
unidad tres pero es aqui donde se describe de forma especifica. Estos requerimientos son
indispensables también en la preparacion de nutricion parenteral pero aqui es importante el
orden de adicion de los componentes y aditivos que conforman la férmula basica de la
nutricion parenteral, ademas se incluye informacion para calcular los requerimientos
energéticos que permiten visualizar sobre los limites clinicos o quimicos para evitar
desestabilizar la formula. La adicion de la formula se realiza de forma manual o
automatizada, sin olvidar que el Farmaceutico esta al frente de cada uno de estos procesos
por tanto es el responsable directo de todas las actividades a realizar.
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CONCLUSIONES

% Se elabor6 y presentd el material de apoyo para la asignatura de mezclas

intravenosas de la nueva Licenciatura en Farmacia tras la revision hemerogréfica,
bibliogréfica y electronica, la informacion contenida en el trabajo de investigacion
se integrd y agrupd en ocho unidades de forma ldgica y secuencial para mejorar la
comprension de los temas que componen a cada unidad. La informacion esta
descrita de forma sencilla, basica y especifica para optimizar los tiempos de
busqueda.

Cumpliendo con la objetividad del trabajo de investigacion también se describieron
las etapas del ciclo correcto del proceso completo de preparacion de mezclas
intravenosas, describiendo la secuencia e importancia que existe en cada una de
ellas.

Finalmente se hace mencion sobre la importantisima intervencién y participacion
profesional del Quimico Farmacéutico Bidlogo y a futuro del Licenciado en
Farmacia con el equipo médico en atencion y cuidado del paciente en el area de la

Farmacia Hospitalaria, para mejora constante del sector salud.
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GLOSARIO

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

Area Aséptica. Al éarea 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 Critica. Cualquier area dentro del area controlada donde el producto estéril
esta expuesto al ambiente.

Area Limpia. Espacio en el cual la concentracion de particulas en el aire es tal que
cumple con los requerimientos especificados en la clasificacion de area limpia.
Aseguramiento de Calidad. Conjunto de actividades planeadas y sistematicas que
Ileva a cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un producto
o servicio cumple con los requisitos de calidad especificado.

Bacteriemia. presencia de bacterias viables en la sangre.

Buenas Practicas de Fabricacion, al conjunto de lineamientos y actividades
relacionadas entre si, destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos
elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracion, potencia e
inocuidad, requeridas para su uso.

Calibracion, al conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones
especificadas, la relacién entre los valores indicados por un instrumento o sistema
de medicion, o los valores representados por una medicion material y los valores
conocidos correspondientes a un patrén de referencia.

Carcinogeno. Sustancias y preparados que por inhalacion, ingestion o penetracion
cutanea, pueden producir cancer o aumentar su frecuencia

Condiciones de Almacenamiento Normales. La conservacion de los medicamentos
en locales secos (no mas de 65 % de humedad relativa), bien ventilados a
temperatura ambiente (entre 15° C y 30° C), al abrigo de la luz intensa y de olores
extrafios u otras formas de contaminacion.®

Condiciones de Almacenamiento Particulares. Las condiciones especificas y
diferentes a las condiciones normales de almacenamiento, las cuales se indican en el
marbete del medicamento.

Cuarto Limpio. Cuarto en el cual la cantidad de particulas en el aire esta controlada
y hay una o mas areas limpias.

Dosis. Cantidad de medicamento que se administra a un paciente para producir un
efecto determinado

Embolia gaseosa. La prevencién depende de la habilidad para eliminar el aire del
equipo intravenoso.

Envase Primario. Recipiente o material que esta en contacto con el medicamento.
Envase secundario. Material de empaque dentro del cual se coloca el envase
primario.

Espasmo venoso. Causado por un dolor que sube por el brazo, es provocado por la
administracion de soluciones irritantes frias, viscosas, o con un ritmo rapido de
perfusion.?®

Especificidad. Es la habilidad de un método analitico para obtener una respuesta
debida Unicamente a la sustancia de interés y no a otros componentes de la muestra.
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Esterilidad. Ausencia de microorganismos capaces de reproducirse.

Estudios de Estabilidad. Pruebas que se efectian a un medicamento para
determinar el periodo de caducidad y las condiciones de almacenamiento en que sus
caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiologicas y biologicas
permanecen dentro de limites especificados, bajo la influencia de diversos factores
ambientales como temperatura, humedad y luz.

Exactitud. La exactitud de un método analitico es la concordancia entre un valor
obtenido experimentalmente y el valor de referencia. Se expresa como el porcentaje
de recobro obtenido del analisis de muestras a las que se les han adicionado
cantidades conocidas de la sustancia.

Fecha de Caducidad. Fecha que se indica en el material de envase primario y/o
secundario y que determina el periodo de vida util del medicamento. Se calcula a
partir de la fecha de fabricacion, y se toma en cuenta el periodo de caducidad.
Genotoxico. Perjudicial para el DNA, pertenecen los agentes como radiaciones o
sustancias quimicas que rompen el DNA, pudiendo causar mutaciones o cancer.
Identidad, a la presencia del ingrediente activo correcto en un producto
medicamentoso.

Linearidad. La linearidad de un sistema o método analitico es su habilidad para
asegurar que los resultados analiticos, los cuales pueden ser obtenidos directamente
0 por medio de una transformacion matematica bien definida, son proporcionales a
la concentracion de la sustancia dentro de un intervalo determinado.

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

Material de Acondicionamiento, a los elementos que forman parte del empaque en
el cual se comercializa el farmaco o el medicamento y que no estan en contacto
directo con él.

Material Impreso (Etiqueta), a cualquier marbete, rétulo, marca o imagen grafica
escrita, impresa, estarcida, marcada, marcada en relieve o en hueco grabado,
adherido o precintado en cualquier material susceptible a contener el medicamento
incluyendo el envase mismo, en caracteres legibles e indelebles.

Mezclas de Riesgo Bajo. Los medicamentos mezclados bajo todas las condiciones
siguientes: los medicamentos que se mezclan dentro de un aire clase 100, utilizando
solo ingredientes, productos, componentes y accesorios estériles. Se involucran
manipulaciones de transferencia, medicion y con sistema cerrado y sellado. Se
limita a &mpulas, viales, transferir liquidos en jeringas a los instrumentos de
administracion y empaque de otros productos estériles.

Mezclas de Riesgo Medio. Cuando los medicamentos se mezclan aseépticamente en
condiciones de riesgo bajo, pero existe una 0 mas de las condiciones para riesgo
medio, tal mezcla tiene un riesgo medio de contaminacion. Madltiples dosis
pequefias de productos estériles se combinan para preparar una mezcla que se
administra a multiples pacientes, o a un paciente en multiples ocasiones. Se
administran en un periodo de varios dias.

Mutacion. Cambio permanente en la cantidad o en la estructura de material
genético de un organismo que produce un cambio de las caracteristicas del fenotipo
de dicho organismo. Las alteraciones pueden afectar a un solo gen, a un conjunto de
genes 0 a un cromosoma entero.

Mutageno. Agente fisico o quimico que induce o incrementa mutaciones genéticas.
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Peor Caso, a la condicién o conjunto de condiciones que abarcan limites y
circunstancias superiores e inferiores de procesamiento, dentro de procedimientos
de operacion normalizados, que poseen la mayor oportunidad de falla en el producto
0 en el proceso cuando se compara con condiciones ideales. Tales condiciones no
inducen necesariamente a fallas en el producto o proceso.

Periodo de Caducidad. Es el tiempo estimado durante el cual el lote de producto
permanece dentro de las especificaciones si se conserva bajo condiciones de
almacenamiento normal o particular. Este periodo no debe exceder de 5 afios.
Politica. Conjunto de lineamientos, directrices y objetivos generales establecidos
para conducir trabajos, decisiones, acciones y comportamientos de los que
laboramos en la empresa.

Periodo de Caducidad Tentativo. Es el periodo de caducidad provisional que la
Secretaria de Salud autoriza en base a los resultados de los estudios de estabilidad
acelerada presentados en el paquete de registro del producto.

Preparacion Aséptica. Técnica que involucra procedimientos disefiados para
excluir la posibilidad de contaminacion por microorganismos (de materia prima,
material de empaque) durante el proceso de fabricacion.

Precision. La precision de un método analitico es el grado de concordancia entre
resultados analiticos individuales cuando el procedimiento se aplica repetidamente a
diferentes muestreos de una muestra homogenea del producto. Usualmente se
expresa en términos de Desviacion Estandar o del Coeficiente de Variacion.
Protocolo de Estabilidad. Conjunto de indicaciones relativas al manejo de las
muestras, a las pruebas, métodos analiticos y condiciones del estudio de estabilidad
(tiempo, temperaturas, humedad, luz, frecuencia de los analisis).

Repetibilidad. Es la precision de un método analitico expresada como la
concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizadas bajo las
mismas condiciones (analista, tiempo, aparato, laboratorio).

Reproducibilidad. Es la precision de un método analitico expresada como la
concordancia entre determinaciones independientes realizadas bajo condiciones
diferentes (diferentes analistas, en diferentes dias, en el mismo y/o diferentes
laboratorios utilizando el mismo y/o diferentes equipos).

Retrabajo, a someter un lote total o parcial a una etapa adicional al proceso de
produccién debido a fallas en las especificaciones predeterminadas.

Sepsis grave. Sepsis asociada con disfuncion de o6rganos, hipoperfusion o
hipotension, pero no estan limitadas a acidosis lactica, oliguria o alteraciones
agudas del estado mental.

Sindrome de disfuncion multiple de 6rganos. Presencia de una funcion alterada en
un paciente enfermo agudo, de manera que la homeostasis no puede mantenerse sin
intervencion.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). Conjunto de acciones con
los que el organismo responde a una variedad de procesos clinicos y se manifiestan
por temperatura >38°C o < 36°C, frecuencia cardiaca 90> latidos por minuto,
frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto, leucocitos > 12.000cel/mm?®,
PaCO, < 32 Torricelli.

Shock séptico. Sepsis con hipotension a pesar de una adecuada reanimacion con
fluidos, junto con anormalidades de la perfusion.
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s Sistemas Criticos, a aquellos que tienen impacto directo en los procesos y
productos.” % ¢
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