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1. INTRODUCCION

La posibilidad de utilizar los vasos sanguineos con fines diagndsticos y terapéuticos fue
explorada ya hace algunos siglos, sin embargo no fue sino hasta la primera mitad del siglo
pasado que el desarrollo tecnolégico y farmacolégico producidos hicieron posible la
utilizacion de materiales adecuados para lograr los accesos vasculares y la administracion
de medicamentos que han cambiado la historia de la terapéutica moderna.

En la actualidad son numerosos los pacientes y las situaciones susceptibles de recibir
terapia intravenosa con tiempos de permanencia que pueden ser cortos 0 prolongados en
diferentes situaciones médicas o quirdrgicas.

La administracion de medicamentos por via intravenosa implica con frecuencia una
manipulacion previa que incluye la disolucién o adiciobn de un compuesto a una solucion
intravenosa asi como su acondicionamiento en el contenedor o envase mas apropiado para
cada caso y su identificacion individualizada para el paciente al que estan destinados, por lo
gue se deben de garantizar no solo las condiciones idoneas desde la preparacion hasta la
administracioén, sino el mantenimiento de estas condiciones de estabilidad, compatibilidad y
esterilidad. Es decir las mezclas intravenosas deben ser terapéuticas y farmacéuticamente
apropiadas para cada paciente.

Segun la OMS la atencién farmacéutica es un concepto de practica profesional en la que el
paciente es el principal beneficiario de las acciones del farmacéutico, es el compendio de las
actitudes, inquietudes, funciones, los comportamientos, compromisos, valores éticos,
conocimientos, las responsabilidades y destrezas del farmacéutico en la prestacién de la
farmacoterapia, con el objeto de lograr resultados terapéuticos definidos en la salud y la
calidad de vida de los pacientes. La nutricibn parenteral constituye prioridad terapéutica
fundamental en las unidades de cuidados intensivos. El proceso de preparaciéon debe ser
realizado bajo supervision farmacéutica, ya que las mezclas tienen composiciones diferentes
y la elaboracién debe prever la inestabilidad y las incompatibilidades que puedan producirse
en la misma.

Con este objetivo se han desarrollado los centros de mezclas intravenosas, que podriamos
definir como areas especializadas dedicadas a la preparacion control, distribucion e
informacién sobre la terapéutica parenteral administrada. (1)

Desde los afios setenta del recién siglo pasado, en México se inicio con los centros de
mezclas intravenosas para el apoyo nutricio artificial, sin embargo es a partir de 1995
cuando una empresa farmacéutica empezé a ofrecer sus servicios profesionales en su
propio centro de mezclas intravenosas

Es necesario recordar que el farmacéutico es el responsable de la elaboracion y entrega de
preparaciones estériles en la correcta composicion pureza estabilidad y esterilidad con un
acondicionamiento adecuado identificacion precisa y apropiada para el paciente. (62)
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2. OBJETIVO

Presentar las actividades que a diario se realizan en una central de mezclas intravenosas
del sector privado describiéndolas paso a paso, para subrayar la importancia de que sea un
profesional con la formacion académica de un Quimico Farmacéutico Bidlogo el que este
participando en la recepcion, generacién, preparacion y acondicionado de prescripciones
que seran administradas por via parenteral.
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3. GENERALIDADES
3.1 Nutricidn Parenteral (NP)

Toda persona requiere una provisién calérica para el debido cumplimiento de las funciones
metabdlicas, el mantenimiento de la temperatura corporal y la realizaciébn de su actividad
fisica. Una adecuada nutricion es necesaria, por lo tanto, para el mantenimiento de la masa
celular corporal y demas componentes estructurales, incluso los compartimientos liquidos
del organismo. En el paciente quirdrgico, el buen estado nutricional asegura la debida
respuesta al trauma y a la injuria biologica, especialmente el funcionamiento adecuado de
los mecanismos inmunitarios, la cicatrizacion y la reparacion de los tejidos.

Desde la introduccion y la popularizacion de la nutricién parenteral total hacia el final de los
afos 1960 los avances logrados en el soporte metabdlico y nutricional han sido notables (1)

En Latinoamérica la prevalencia de la desnutricion intrahospitalaria, factor de
morbimortalidad, es elevada: 50.2%. Aunque algunos de estos pacientes ya ingresan en
estado previo de desnutricién, la mayoria desmejoran su estado nutricional durante la
hospitalizacion. Los factores implicados en esta degradacion estan relacionados con la
edad, el tipo de patologia y con el tiempo de hospitalizacion. El diagndstico rapido y
pertinente del estado metabdlico y nutricional permite iniciar un soporte metabdlico
adecuado, evitando o limitando asi los efectos nefastos de la desnutricién en términos de
morbimortalidad. (2)

3.1.1 Definicién y Composicion de la Nutricion Parenteral

La nutricién parenteral total consiste en la administracion de nutrientes por via intravenosa,
central o periférica. Se dice que es nutricién parenteral total (NPT) cuando la totalidad del
aporte metabdlico y nutricional se hace por esta via de acceso venoso central.

La nutricién parenteral total debe aportar todos los nutrientes necesarios para mantener la
homeostasis del organismo y a su vez ayude a su recuperacion, por lo tanto debe ser una
fuente de aporte energético, de proteinas, de minerales, de vitaminas y de oligoelementos.

Actualmente la nutricion parenteral se pide mediante prescripcion individualizada de
nutrientes para cada paciente cada dia. (3)

Las soluciones intravenosas que se emplean para este fin son soluciones estériles de
compuestos quimicos y son en primer lugar las que se conocen como soluciones de gran
volumen o portadoras y son:

e Suero glucosado o soluciones de dextrosa a distintas concentraciones que aportan
carbohidratos.

e Soluciones de aminocidos de diferente composicibn y concentracion.
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e Agua

¢ Emulsién de lipidos de diferente composicién y concentracion que aportan grasas.

En segundo lugar soluciones de pequefio volumen: las cuales se introducen y se disuelven
en la solucion portadora y generalmente son sales y complejos vitaminicos como:

* Fosfato de sodio

* Sulfato de magnesio

* Oligoelementos

* Cloruro de sodio

* Cloruro de potasio

» Concentrado multielectrolitico
* Calcio (gluconato o cloruro)

* Vitaminas

Para aumentar la seguridad de las mezclas, se deben tener en cuenta las siguientes
recomendaciones:

1.- La concentracion final de aminoacidos (>2.5 %) y la composicion de la soluciéon de
aminodcidos (relacion aminoacidos basicos/acidos >1.5) ya que mejora la estabilidad.

2. pH de la mezcla. Un pH acido < 5 favorece la estabilidad del calcio con las sales
inorganicas de fosfato, mientras que el pH de maxima estabilidad de la emulsion lipidica es
de 5-10.

Al afiadir los lipidos a la mezcla aumenta el pH y tedricamente disminuye la solubilidad del
calcio y fosforo ya que hay mas fosfato dibasico disponible aumentando la probabilidad de
precipitar con el calcio.

Los aminoacidos se destacan por su efecto protector al prevenir la inestabilidad de las
emulsiones lipidicas y la precipitacion de calcio. Por su capacidad tampdn, amortiguan las
soluciones de bajo pH, reduciendo su efecto desestabilizador, presentan una accion
tensoactiva y tiene capacidad de ser hidréfilos, al presentar un punto isoeléctrico superior al
pH habitual estdn cargados positivamente e interactian con la carga negativa de los
fosfolipidos; ambos potencian el efecto de barrera mecanica del emulsificante.

Asimismo, los amino&cidos compiten con los cationes divalentes y trivalentes por los lugares
de unién de los fosfolipidos, a la vez que actitan como quelantes de estos. Ambos
mecanismos disminuyen el efecto desestabilizador de los cationes. (1)(11)
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3.1.2 Orden de mezclado

Se considera que pueden existir varias formas alternativas de adicion y que se debe
distinguir el llenado con bombas de infusion (orden de nutriente a nutriente) respecto de los
sistemas habituales (por ejemplo: vacio, gravedad).

Algunas de las recomendaciones mas aceptadas y que se consideran validas, son las
siguientes:

Métodos A

1. Soluciones de aminoéacidos + fuente de fosfato.

2. Soluciones de glucosa + Resto de aportes por este orden:
Glucosa + vitaminas

Glucosa + cationes monovalentes (Sodio Na* y Potasio K*)

Glucosa + oligoelementos (tener en cuenta que si contienen hierro, la carga trivalente puede
desestabilizar la emulsién y que no se podrian afiadir conjuntamente con las vitaminas).

Glucosa + cationes divalentes

(No introducir nunca oligoelementos y vitaminas en el mismo frasco. Aiadir los cationes
divalentes al final). Si no hay suficientes frascos de glucosa, los aportes se afiadiran al final.

3.- Soluciéon multielectrolitica.
4.- Lipidos.
Métodos B Como norma: primero, el fosfato, segundo el magnesio y por ultimo el calcio.

1.- Adadir el fosfato a la dextrosa (pH acido que favorece la formacién de especies acidas de
fosfato y por lo tanto la compatibilidad) y el calcio a los aminoacidos en primer lugar
(complejacién).

Distribuir los otros aportes en los frascos restantes.

2.- Realizar la mezcla afadiendo primero el fosfato, después los otros micronutrientes
excepto las vitaminas y el calcio, agitando regularmente de forma suave para evitar
precipitacion local y finalmente afadir el calcio. No afiadir el fosfato y el calcio de forma
secuencial. Agitar la solucién y observar la posible aparicién de precipitados.

3.- A continuacién afiadir los preparados nutrientes coloreados (vitaminas) y por ultimo los
opacos (emulsion grasa), invirtiendo la bolsa varias veces para conseguir la homogeneidad
de la mezcla.

14



Como se ve en ambos métodos se introducen los lipidos en dltimo lugar, asi se facilita la
inspeccidn visual de la fase acuosa y se reduce el riesgo de rotura de la emulsion por los
cationes divalentes.

La linea debe ser lavada entre la adicibn de cualquier componente potencialmente
incompatible.

La dextrosa por su pH &cido y los electrolitos tienen capacidad para desestabilizar la
emulsion, por lo que no se deben afiadir directamente a la emulsion lipidica.

Relacién de macronutrientes: aminoacidos:glucosa:lipidos.

Los limites precisos de las cantidades de dextrosa, aminoacidos y emulsién grasa que
pueden mezclarse sin alterar la emulsién todavia no estan claros y las recomendaciones se
refieren a mezclas estandar evaluadas por los distintos fabricantes, que pueden servir como
criterios orientativos. No obstante deben tenerse muy en cuenta, ya que pueden ser mucho
mas relevantes que el nimero de agregacion critica.

Se ha recomendado una concentracion de AA > 2.5 %, de dextrosa entre 10-23 % y un
volumen final de al menos 1.5 litros.

Se deben vigilar especialmente las nutriciones de prematuros en las que el volumen es bajo,
la concentracion de glucosa es mayor que en las de adultos y la concentracion de AA
cuando se inicia la NP puede ser de 0.5% a 1.0 %, lo que desestabilizaria mucho la
emulsién, y en las que ademas, las concentraciones de electrélitos, sobre todo de los
cationes divalentes son mayores. (2)

Concentracioén de electrolitos:

Las cantidades de calcio y fosforo a afiadir a la mezcla de NPT son criticas. Los factores
que favorecen la solubilidad del calcio con las sales inorganicas de fosfato son: pH (< 5);
relacion calcio: magnesio, composicién y concentracion de aminoacidos (>2,5 %), orden de
adicién y concentraciones del calcio y fosfato, forma de la sal de calcio, temperatura y
tiempo.

La compatibilidad de unas determinadas concentraciones de calcio y fosfato a un
determinado pH pueden establecerse con la ayuda de un nomograma

Cualquier punto correspondiente a un par de concentraciones de calcio y fosfato que se
encuentre en o por encima de una curva de precipitacion para un valor de pH, supone
precipitacion de sales insolubles de estos dos electrolitos a ese pH y cualquier otro superior.

Los calculos de las concentraciones de calcio y fésforo, deben realizarse sobre el volumen
en el cual son adicionados y no sobre el volumen final. Se debe incluir en esta cantidad el
fosfato contenido en algunas soluciones de aminoacidos. La probabilidad de precipitado es
mayor para el cloruro de calcio que para el gluconato de calcio o sales organicas de calcio,
por tanto no se recomienda utilizar el calcio en forma de cloruro.
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También hay mayor probabilidad de precipitacidn si se utiliza el fosfato mono &cido en vez
del di acido.

Si las cantidades de calcio y/o fosfato exceden de las concentraciones maximas o existe
incertidumbre, se deben administrar por otra via. En este caso, tanto el calcio como el
fosfato deben diluirse convenientemente y administrarse lentamente para evitar reacciones
adversas graves, especialmente en el caso del calcio (<0,3 mmol/minuto).

Se recomienda utilizar fosfatos organicos (glucosa-1-fosfato, glicerol fosfato o fructosa-1,6-
difosfato) si las concentraciones se encuentran cerca de los limites establecidos.

En las nutriciones pediatricas utilizar sales organicas de fosfato, como el glicerofosfato
sédico o la glucosa-1-fosfato ya que los limites de precipitacién calcio-fosfato con estos
compuestos son muy superiores a las concentraciones utilizadas en clinica.

La presencia de magnesio, tiene efecto positivo sobre la solubilidad de las sales de fosfato-
calcicas cuando aumenta el pH y la relacién molar Mg/Ca es < 2. (15)

3.1.3 Estabilidad

La estabilidad varia segun los diferentes tipos de emulsién. Cuanto mas larga es la cadena
hidrocarbonada, mayor es la diferencia fisico-quimica entre las fases acuosa y oleosa.

La presencia de &cidos grasos de cadena media parece mitigar los efectos desestabilizantes
de los triglicéridos de cadena larga, de modo que las emulsiones MCT/LCT (siglas en ingles
de Triglicéridos de Cadena Media y Triglicéridos de Cadena Larga respectivamente) son
mas estables que las que contienen solo LCT. Asimismo, las emulsiones de aceite de oliva
son mas estables que las de aceite de soya con triglicéridos de cadena corta, posiblemente
por la presencia de oleato sédico como emulsificante.

Los lipidos presentes en las formulaciones de nutricion parenteral pueden sufrir un proceso
de oxidacion y originar peroxidos, los cuales son potencialmente téxicos debido a su
capacidad para generar la formacién de radicales libres. Esta circunstancia puede ser
especialmente peligrosa en recién nacidos, prematuros y pacientes criticos.

Entre los factores que estan relacionados con el grado de oxidacién de los lipidos se
encuentran: la cantidad de acidos grasos poli insaturados ya que estos son oxidados con
mayor facilidad, las emulsiones que contienen MCT son menos oxidables que las que
contienen sélo LCT, ya que su contenido es menor, ademas la velocidad de la formacion de
lipoperdxidos también es menor. (16)

La presencia de bisulfito en algunas soluciones de amino&cidos actlia como antioxidante.

Las vitaminas: el tocoferol es un antioxidante a bajas concentraciones sin embargo en
cantidades elevadas su efecto puede ser el contrario. La presencia de preparados
multivitaminicos esta relacionada con una mayor concentracion de peréxidos debido al
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proceso de oxidacion que sufren determinadas vitaminas, principalmente el acido ascorbico
y a la presencia de polisorbatos en estos preparados.

Los oligoelementos pueden inducir la transformacion de peréxidos en radicales libres.

1) Los aniones acetato y fosfato parecen tener efecto protector por su capacidad tampon,
aungue se encuentran discrepancias en la bibliografia.

2) Los cationes tienen efecto desestabilizante. (18)

La velocidad de agregacion se incrementa de forma lineal con el aumento de concentracion
de electrdlitos. El nimero de agregacion critica (CAN) establece que la concentracion de
electrélitos que debe causar agregacion de la emulsién disminuye con el incremento de la
valencia. CAN = a + 64 b + 729 c, donde a, b y ¢ son la suma de las concentraciones
(mmol/l) de cationes mono, diy trivalentes.

En la bibliografia se encuentran valores de CAN que varian ampliamente segun los autores
consultados, Burnham y col dan un valor de 130, Davis y Galloway consideran bien
tolerados valores proximos a 700, mientras que Barat y col encuentran estables valores de
CAN préximos a 1300.

Por tanto, el CAN proporciona una guia para predecir estados de agregacion, pero no debe
olvidarse la importancia de vigilar las concentraciones de macro nutrientes, a la vez que las
de cationes divalentes y especialmente de los trivalentes. (2)

Como se puede ver una NPT puede contener mas de 50 componentes diferentes en
soluciéon con un alto potencial de interacciones quimicas y fisico-quimicas entre los
ingredientes, sumado a los materiales de acondicionamiento como el Policloruro de Vinilo
mejor conocido por las siglas PVC 0 las bolsas de Etilen Vinil Acetato o EVA y a los factores
externos como el oxigeno, la temperatura, la luz y la humedad por lo cual la adicién de
medicamentos en las mezclas de Nutricion Parenteral es una importante causa de
interaccion farmaco-nutriente, por lo que se recomienda no administrar medicacion a través
de estas, ya que no son el vehiculo apropiado por la alta variedad de componentes
presentes, ademas de que la adicion de medicamentos puede afectar la compatibilidad
entre algunos de los compuestos de la formulacién asi como la estabilidad de la emulsion,
debido a la iatrogenia potencial de mezclas con precipitados de fosfato calcico o particulas
lipidicas superiores a 5 micras, que pueden llegar incluso a comprometer la vida del
paciente. (9) (56)

La NPT debe aportar de 6 a 10 gramos de nitrégeno y de 900 a 1500 kcal, presentar una
razon kcal npt: g de N entre 130-150:1, una relacion entre calorias hidrocarbonadas y
lipidicas de 60 a 40 y tener un volumen total aproximado entre 1500 y 2500 ml. (56)

Para diseflar una nutricibn parenteral adecuada se recomienda la aplicacion de
determinadas reglas, tales como una razén hidratos de carbono:lipidos alrededor de 60:40 y
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un limite en el aporte diario lipidico (1,3 g/kg de peso/dia y no mas del 30 % de las calorias
totales). (12) (22)

3.1.4 Osmolaridad

Durante el proceso de preparacion uno de los pardmetros a considerar en la evaluacion de
una nutricién parenteral de gran volumen es el contenido de particulas, las cuales se definen
en la USP como materia extrafia, movil, no disuelta. La solucién satisface los requisitos de la
determinacion si contiene no mas de 50 particulas por ml. de un tamafio igual o menor de 10
micras y no mas de 5 particulas de un tamafio hasta de 25 micras.

La osmolaridad es la medida usada por farmacéuticos y médicos para expresar la
concentracion total medida en osmoles/litro.

El prefijo "osmo-" indica la posible variacién de la presion osmotica en las células que se
producira al introducir la disolucion en el organismo.

En un organismo normal la concentracion esta alrededor de 290 mOs (miliosmoles).

930 ML 1LITRO
AGUA DE DE
AGUA PLASMA

- ¥
70ML DE
SOLIDOS
270 mOsm
= 200 mOsm/L de agua
0,830 L de agus
270 mOsm
= 270 mOsm/L de agua
1 L de agua

Figura 1. Representacion del contenido de sales presentes en agua y en plasma
(www.elergonomista.com).
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El plasma humano estd formado por agua y una cierta cantidad de solutos y de los
electrolitos el sodio y sus aniones acompafiantes es el mas abundante y esta formando una
solucion verdadera con el agua. Los lipidos y proteinas del plasma si bien aportan pocos
osmoles, constituyen la mayoria de los sélidos.

Si en un litro de plasma hay 70 ml de sélidos y 930 ml de agua, la osmolaridad seria de 271
miliosmoles por 0.930 ml de agua plasmatica. (290 miliosmoles/litro de agua). (67)

En le caso de la NPT, la osmolaridad viene dada fundamentalmente por los macro nutrientes
incorporados a la mezcla (hidratos de carbono, lipidos y aminoéacidos), y no debemos olvidar
que cada gramo de estos ultimos por litro supone 7 mOsm (43,75 mOsml por g de N2), por
lo tanto, pacientes que requieran un balance nitrogenado positivo elevado y durante mucho
tiempo (en funcién de su malnutricién previa, y /o la grave agresion quirdrgica), quedarian
excluidos de este tipo de soporte. Por el contrario, el aporte de lipidos (3 mOsml/gramo) en
la mezcla permite bajar la osmolaridad. (49)

3.1.5 Calculo de la Osmolaridad

Para calcular la Osmolaridad aproximada tendremos en cuenta los macro nutrientes
(hidratos de carbono, lipidos, proteinas). (1)(3) (49)

1 g de Glucosa = 6mOsm
1 g de Lipidos = 3mOsm
1 g de Aminoacidos = 7mOsm

1 g Nitrégeno = (6.25 g de Aminoéacidos) = 43.75mOsm

La siguiente formula se utiliza para calcular la osmolaridad:

Osmolaridad de la mezcla = (Osm1 x V1) + (Osm2 x V2) + (Osm3 x V3)
Volumen total de la mezcla

3.1.6 Caracteristicas de las Areas de Preparacion

La nutricibn parenteral requiere una preparacion bajo estrictas normas de asepsia y
antisepsia, es por eso que se requiere de un personal calificado y entrenado, ademas debe
de contarse con un espacio adecuado donde el acceso este restringido para evitar la
contaminacién del producto para tal fin se cuenta con distintos tipos de areas.(25)

Area Controlada: en la que se mantienen, dentro de limites establecidos, parametros fisicos
tales como la temperatura, la humedad y la presion.
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Area Limpia: en la que ademas de los parametros anteriores, se controla la concentracion
de particulas en el aire.

Las &reas limpias se construyen a manera de reducir al minimo la entrada, generacién y
retencién de contaminantes que pudieran ser dafinos para el producto que se elabora en la
misma. En esta area debe haber un riguroso control de las actividades que se realizan.

Las éareas limpias no sélo se utilizan para la produccién de medicamentos, cosméticos y
alimentos, sino también en la industria electrénica, micromecanica, etc.

Para definir el nivel de limpieza en estas areas se desarrollaron normativas tales como el
Federal Standard 209E (U.S.A.) donde se clasifican las areas basandose en el numero de
particulas de determinado tamafio presentes en el aire de la misma, sin importar si son
inertes o viables.

En la industria farmacéutica el proposito principal es reducir la cantidad de microorganismos
viables presentes en el aire. Si se reduce el nimero de particulas presentes en un area,
también estamos disminuyendo la cantidad de particulas viables, por lo que se adopté el
Federal Standard 209E considerando la cantidad de particulas iguales o mayores de 0.5
micras presentes en un metro cubico de aire.

Posteriormente la International Organization for Standarization (ISO) desarroll6 un nuevo
documento con el fin de uniformar, a nivel mundial, esta clasificacion. (10)

La filtracién es el método mas utilizado para obtener aire de la calidad adecuada. El aire
contiene particulas de diferente tamafio, por lo cual se utilizan filtros de diferente eficiencia
de filtracién, colocados en serie, para hacer mas eficiente y econémico el proceso.

Primero se colocan los prefiltros con el fin de eliminar las particulas de mayor tamafio y
luego los filtros de alta eficiencia que eliminan las particulas mas pequefas. En la industria
farmacéutica se utilizan los filtros HEPA (High Efficiency Particulate Air) que son capaces de
retener particulas de 0.3 micras con una eficiencia minima de 99.97%. Estos filtros estan
hechos de un medio filtrante, que se pliega en forma de acordeén para proporcionar una
mayor area de filtracién, ensamblado en un armazon rigido.

Los filtros se colocan en el sistema de aire acondicionado de la planta, el cual debe
proporcionar las condiciones adecuadas de temperatura, humedad y cantidad de particulas.

El sistema de aire acondicionado utilizado en las plantas de elaboracion de medicamentos,
cosméticos y en algunos casos alimentos, se diferencia del utilizado en las oficinas en:

Mayor suministro de aire: se requiere la entrada de mayor cantidad de aire en las zonas de
produccion que en las oficinas, ya que se debe reducir la contaminacién producida durante
el proceso.

Uso de filtros HEPA: para retener las particulas de menor tamafio.
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Uso de filtros terminales: para que las particulas desprendidas por los conductos del sistema
de aire acondicionado sean retenidas por el filtro HEPA.

Diferencia de presiones entre areas: para evitar la entrada de aire desde las areas mas
sucias hacia las mas limpias.

Retornos en el extremo opuesto a la entrada del aire filtrado: para que el aire filtrado recorra
toda el area y permita la eliminacion de las particulas.

La preparacion de la NPT debe ser realizada en un area clasificada grado A o B (clase 100),
circundada por un area grado B o C (clase 10.000), de acuerdo con las Buenas Practicas
para la Fabricacién y Control de Productos Farmacéuticos.(57)(62)

El lugar donde se prepara la mezcla debe estar provisto de una cabina de flujo laminar
horizontal, que mantenga una temperatura adecuada entre 24 y 28 °C, una buena
iluminacion y que se encuentre sellado, para evitar las corrientes de aire y el acceso de
personal innecesario. (62)

Figura 2. Campana de Flujo laminar. (revista electrénica de portales médicos.com).
3.1.7 Controles de Calidad para el Area de Preparacion

Para garantizar el funcionamiento adecuado de estas areas se deben realizar controles
fisicos y microbiolégicos.

Controles fisicos: se realizan con el fin de garantizar que el lugar cumple con las
especificaciones e incluyen la evaluacion de los siguientes parametros:

Temperatura
Humedad

Recuento de particulas

21



Velocidad del aire
Integridad de los filtros HEPA
Presion del Area

Controles microbiolégicos: se realizan con el fin de determinar la cantidad de
microorganismos en el aire y en las superficies del area, lo cual influye sobre la calidad
microbioldgica de los productos elaborados en la misma.

La evaluacion de la calidad microbioldgica del aire puede realizarse mediante:
Métodos activos

Utilizan dispositivos para tomar un volumen definido de aire y luego determinar las unidades
formadoras de colonias (ufc) presentes en él. Un ejemplo de estos dispositivos es el
Dispositivo Centrifugo de Reuter, el cual tiene una turbina que aspira el aire y hace que las
particulas impacten sobre una tira de agar colocada en la pared interna de la turbina. Es
portatil y funciona con baterias.

Sedimentacién en placas de Petri

Es uno de los métodos mas utilizados para determinar la calidad microbiolégica del aire. Las
placas contienen un medio nutritivo sélido, se exponen un tiempo determinado en sitios
establecidos y luego se incuban.

En este método los microorganismos viables presentes en el aire, son llevados a la
superficie del medio sélido por las corrientes de aire presentes en el area.

Es un método facil de realizar y econémico que nos permite obtener informaciéon sobre los
microorganismos capaces de sedimentar del aire.

La evaluacion de la calidad microbiolégica de las superficies puede realizarse mediante:

Placas de contacto: Son placas llenas con un medio nutritivo sélido con una superficie
convexa que se presionan sobre la superficie plana a evaluar. Se utiliza para superficies
planas.

Hisopos: El hisopo humedecido se frota, en tres direcciones, sobre un area predeterminada,
luego se coloca en un diluente para liberar los microorganismos presentes y de alli se toma
una alicuota y se siembra en un medio sélido.

Se utiliza para superficies irregulares o de dificil acceso. (49)(57)
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3.1.8 Preparacion de la Nutricion Parenteral

Previo a la preparacion, el personal debe realizarse un lavado de manos vigoroso y usar
soluciones desinfectantes, usar ropa adecuada incluyendo gorro, cubre boca y guantes
estériles.

El farmacéutico es el responsable de la preparacion de la NPT.

La preparacion de la NPT, que comprende la evaluacion farmacéutica de la prescripcion, la
manipulacion, los controles de calidad, la conservacion y el transporte de la NP, exige la
responsabilidad y la supervision directa del farmacéutico.(33)

La evaluaciéon farmacéutica de la prescripcion de la NPT en cuanto a su adecuacion,
concentracion y compatibilidad fisico-quimica de sus componentes y dosis de
administracién, debe ser realizada por el farmacéutico antes del inicio de la preparacion.
Cualquier alteracion en la prescripcion, que sea necesaria, en funcién de la evaluacion
farmacéutica, debe ser discutida con el médico del equipo que es el responsable de su
moadificacion formal. (12)

Los productos farmacéuticos e insumos para la preparacion de la NPT deben ser
previamente tratados para garantizar su asepsia externa e inspeccionada visualmente en
cuanto a presencia de particulas.

La preparacion de la NPT debe ser realizada con técnica aséptica, siguiendo procedimientos
escritos y validados y puede hacerse de manera manual, es decir haciendo uso de jeringas
agregando en el contenedor cada uno de los compuestos solicitados en la orden hasta
completar las cantidades o bien vaciando por gravedad los frascos.

Sin embargo el procedimiento manual tiene las limitaciones de la inspeccién y célculo visual
de los volumenes transferidos, asi como de la precisiéon de las calibraciones marcadas en el
envase original o los equipos de transferencia. (24)(40)

Ademas cuando el volumen de nutriciones a preparar es alto supone una elevada carga de
trabajo y multiples manipulaciones que pueden dar lugar a una contaminacién del producto
final, bien por particulas o por microorganismos.

Por lo que actualmente se cuenta con sistemas automaticos de mezclado, los cuales son el
resultado de los avances de la tecnologia, con el objetivo de aportar una mayor seguridad,
eficiencia y precision al proceso de preparacion. (46)

En Estados Unidos, aproximadamente el 65% de los hospitales utilizan sistemas
automatizados durante el proceso de elaboracion. Estos sistemas permiten la transferencia
de volumenes desde el envase original al envase final, bien utilizando un sistema
gravimétrico o volumétrico. (46)

Los sistemas volumétricos transfieren un volumen especifico de liquido mediante una
bomba peristaltica.
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En los sistemas gravimétricos, la medida de volumen transferido se calcula dividiendo el
peso de cada producto por su gravedad especifica, convirtiendo asi el peso en volumen o
viceversa. Una vez que se ha completado la transferencia de todos los liquidos, el sistema
compara el peso actual de la bolsa con el peso calculado esperado. (47)

Figura 3. Preparacion de NPT, llenado por gravedad.

Ahora bien es importante sefalar que con el empleo de sistemas automatizados deben
establecerse responsabilidades y requerimientos para su funcionamiento correcto. (23)

Estos requerimientos deben garantizar el nivel de precision dentro de los limites del 5%,
deben poseer ademas sistemas de alerta y salvaguarda y el software del sistema debe
garantizar que se estan produciendo unidades nutrientes sin incompatibilidades fisico-
guimicas.

Asimismo, debe proporcionarse por parte del proveedor toda la documentacion técnica
necesaria para garantizar la seguridad del sistema.

Por lo que la aplicacién de buenas practicas de elaboracion y la validacion de todos los
puntos criticos en forma periddica, resultan una herramienta de control muy importante para
detectar posibles errores y/o inconvenientes relacionados con la preparacion y conservacion
de las mezclas de nutricion parenteral magistral. (24) (55)
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Figura 4. Preparacidn de NPT utilizando un sistema automatizado.

3.1.9 Acondicionado de la NPT

Después de la preparacion, la NP debe ser sometida a inspeccién visual para garantizar la
ausencia de particulas, precipitaciones, separacion de fases y alteraciones del color, asi
como también debe ser verificada la claridad de las informaciones del rétulo.

La NPT debe ser rotulada con identificacién clara del nombre del paciente, composicion y
demas informaciones legales y especificas.

La NPT debe ser acondicionada en un recipiente atéxico, apirogénico, compatible fisico-
guimicamente con la composicion de su contenido, conforme con lo establecido en la
presente norma. El recipiente debe mantener la esterilidad y apirogenicidad de su contenido
durante la conservacion, transporte y administracion.

El mas usado actualmente son las bolsas EVA sobre todo en mezclas ternarias ya que no
contienen plastificantes los cuales en las bolsas de PVC si se encuentran, por lo que al
agregar algunos compuestos provocan la emigracion de plastificantes como por ejemplo el
DEHP o dietil-hexil-thalato.

Las bolsas EVA son permeables al oxigeno, por lo que en mezclas que contengan vitaminas
y oligoelementos se deben utilizar bolsas multicapa. (13) (16)
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3.1.10 Conservacion de la NPT

Las NPT se deben conservar protegidas de la luz y en refrigeracién, nunca deben
congelarse, pues en este caso se romperia la emulsion. Los lipidos ejercen efecto protector
sobre la degradacion de las vitaminas por la luz.

Cuando la temperatura aumenta, hay disminucién en la solubilidad del calcio y del fosfato,
ya que el calcio estd mas disociado y de este modo esta méas disponible para unirse con el
fosfato, aumentando la velocidad de reaccién (frio --> lento; calor --> rapido).

El aumento de temperatura favorece también la ruptura de la emulsion (conservar entre 4 y
25 grados centigrados). (9)

Se deben vigilar los cambios de temperatura durante el transporte y la exposicion a
ambientes calurosos y fuentes de calor, tales como incubadoras e incluso el calor corporal
durante la administracién, que pueden causar precipitacion de fosfato calcico y/o rotura de la
emulsion.

La refrigeracion retarda el crecimiento de microorganismos debidos a una contaminacion
inadvertida de la mezcla Se recomienda que las mezclas ternarias no se mantengan mas de
veinticuatro horas a temperatura ambiente. (22)

Tiempo desde la preparacion hasta la completa administracion:

- sin micronutrientes....................... 5 dias en refrigeracion (4 grados Centigrados).
- con vitaminas u oligoelementos.... 2-3 dias en refrigeracion (4 grados Centigrados).
- con vitaminas y oligoelementos..... no se recomienda almacenar.

Si no se refrigera y se mantiene a temperatura ambiente, se aconseja infundir la mezcla en
un periodo de 24 horas o descartarla. (1)

3.1.11 Incompatibilidades

Las incompatibilidades fisicoquimicas son interacciones que ocurren in vitro entre un
principio activo y otro componente del producto medicinal durante su preparacion,
almacenamiento o administracion.

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 o bien disminuir la conveniencia del uso del producto.

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.
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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. (39)

Las incompatibilidades han sido arbitrariamente divididas en: Fisicas, Quimicas y
Terapéuticas

Las incompatibilidades terapéuticas también son conocidas como interacciones
medicamentosas, ocurren in vivo luego de la administraciéon del medicamento y son
interacciones a nivel farmacocinético y farmacodinamico.

Incompatibilidades fisicas

Son observables facilmente y pueden detectarse por cambios en el aspecto de las mezclas,
por ejemplo: cambio de color, formacion de gas o formacion de precipitado.

La reaccion de Maillard que se produce al reaccionar los aminoacidos con la glucosa, da
lugar a una coloracién que va del amarillento al pardo oscuro. El desarrollo de esta reaccion
depende de las concentraciones, del pH de la mezcla (el pH elevado la favorece), del tiempo
y de la temperatura. Los aminoacidos basicos, como lisina e histidina son los que presentan
mayor probabilidad de reaccionar.

Entre las multivitaminas varias presentan inestabilidad fisico-quimica, sin embargo es raro
gue aparezcan alteraciones clinicas asociadas.

Este aspecto adquiere importancia cuando se afiaden las vitaminas a nutriciones
preparadas con varios dias de antelacién a su administracién, en pacientes con déficits
importantes o pacientes que reciben NPT durante largos periodos. Asi la vitamina A sufre
degradacion y adsorcion al material plastico de la bolsa. La degradacion del acido ascérbico
puede dar lugar a la precipitacion de oxalato calcico, ya que el acido oxalico producido en su
degradacion reacciona con el calcio. La degradaciéon del acido ascorbico esta relacionada
con la cantidad de oxigeno presente con el cual reacciona.

La tiamina puede degradarse por la presencia de bisulfito sddico. Esta degradacion depende
de la concentracion de bisulfito, de modo que concentraciones superiores a 3 mEq/l
producen una degradacion significativa de la tiamina y también de la vitamina A. (36) (37)

La presencia de oligoelementos puede acelerar la degradacion de las vitaminas
hidrosolubles, por lo que se recomienda alternar la administracion de oligoelementos y
vitaminas, no formulandolos juntos en la nutricion.
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Las reacciones de degradacién de las vitaminas estdn ademas influenciadas por el pH, la
luz ultravioleta y la temperatura. Para evitar estos problemas se recomienda afiadir las
vitaminas justo antes de la infusion y dar una estabilidad reducida a las Nutriciones
Parenterales que llevan adicionadas vitaminas, recomendandose un maximo de 24 horas
como ya anteriormente se menciond.(32)(39)

Otra forma de clasificarlas es como incompatibilidades fisicoquimicas y dentro de estas
tenemos las siguientes: Precipitacion de acidos y bases no ionizados, Precipitacién cuando
se diluyen soluciones que contienen co-solventes, precipitacién por interacciones ionicas y
formacion de complejo.

Los principales riesgos de las incompatibilidades en las mezclas de nutricion parenteral se
producen cuando se forman macro precipitados de 5-7 mm y estos pasan a la circulacion
sistémica. Estos precipitados se pueden desarrollar cuando se afiade una combinacién
incompatible de varias sales de electrolitos. El problema principal lo representan las sales de
calcio, las cuales son muy reactivas siendo la precipitaciéon de fosfato calcico una de las
incompatibilidades mas peligrosas. La formacién de estas sales se puede evitar teniendo en
cuenta las siguientes consideraciones: las sales de gluconato de calcio son menos reactivas
gue el cloruro de calcio.

El empleo de sales organicas de fosfato es preferible a las inorganicas y las monobésicas
preferibles a las dibasicas.

Las sales de fosfato deben afiadirse a la mezcla antes que las de calcio y nunca de forma
consecutiva las dos.

Se recomienda afiadir el calcio hacia el final de la nutricion.

En el caso de ser necesaria la adicién de sales alcalinizantes, debe emplearse acetato de
sodio o potasio, en vez de bicarbonato.

La precipitacion de fosfato calcico depende de varios factores como son el pH, la
concentracion de ambos iones, la presencia de otros cationes divalentes y la temperatura.

El pH es uno de los factores determinantes de la compatibilidad entre calcio y fosfato, de
modo que la solubilidad disminuye al aumentar el pH final de la mezcla. El pH &cido
favorece la forma monobésica de fosfato, méas soluble. La concentracion de calcio libre es el
segundo factor en importancia, siendo preferible utilizar sales organicas (gluconato célcico)
que presentan un menor grado de disociacion.

El magnesio forma complejos mas solubles y estables con el fosfato, por lo que la adicion
del magnesio tras el fosfato, disminuye la concentracion de fosfato en soluciéon capaz de
reaccionar al afiadir el calcio, disminuyendo el riesgo de precipitacion.
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El calcio y el magnesio pueden reaccionar con el bicarbonato, formando precipitados de
bicarbonato célcico y de magnesio, por lo que se recomienda emplear sales de acetato en
vez de bicarbonato. (24)(29)(30)

La temperatura elevada aumenta el riesgo de precipitacion de fosfato célcico. Este proceso
puede producirse después de la preparacién de la nutricién, durante su conservacion o su
administracién, siendo especialmente peligroso al no ser visible en la inspeccién previa, pero
pudiendo desarrollarse dentro del catéter debido a la temperatura del organismo.

Respecto a los lipidos, la estabilidad de la emulsién estd influenciada por la presencia y
concentracion de determinados cationes especialmente di- y trivalentes) en la nutricion
parenteral, el pH (siendo el pH de maxima estabilidad de 5-10) y las temperaturas extremas
(<0 °C o0 > 30 °C). Para disminuir su inestabilidad las preparaciones lipidicas suelen llevar
adicionado un agente emulsificante (lecitina de huevo, oleato sddico). La velocidad de
agregacion de las particulas depende de la concentracién de determinados electrdlitos y
oligoelementos, considerdndose que cuanto mayor es la valencia, mayor es el efecto
desestabilizante. Hay 2 estadios de desestabilizacion de la emulsion: la floculacion y la
coalescencia.

En la floculacién las particulas comienzan a agregarse pero no estan fusionadas porque
todavia existe la pelicula de emulsificante alrededor de los glébulos siendo este proceso
reversible mediante agitacion. (14)(15)(16)
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Figura 5. Particulas formando agregados “Floculacidon”. (Presentacion SAFE Q.F.B. llda Minerva
Mata Morales).

El cremado es una incompatibilidad que se presenta cuando los agregados son de mayor
tamafio y se desplazan rapidamente hacia la superficie de la emulsion lipidica, se
caracteriza por la presencia de una capa cremosa visible en la superficie de la emulsion.

El estadio final de desestabilizacion de la emulsion es la coalescencia, en la que tiene lugar
agregados de particulas lipidicas de tamafio entre 5 y 50 mm. Esta situacion ya es
irreversible y se caracteriza por la aparicién de gotas de grasa de color amarillento flotando
en la superficie de la nutricion dando lugar finalmente a la rotura de la emulsion.
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La presencia de estas gotas debe considerarse insegura e inaceptable para la
administracion de la nutricién, debido a las complicaciones pulmonares que se pueden
producir al obstruir estas particulas los capilares pulmonares (embolia pulmonar, infeccion
respiratoria, distress respiratorio, etc.). Como valor umbral de la estabilidad de la emulsién
en las mezclas de NPT se considera que cuando el porcentaje de particulas de grasa
mayores que 5 um supera el 0,4% tiene lugar la separacion de las fases. Desde el punto de
vista clinico, el 99% de los globulos de grasa deben ser inferiores a 1um y la presencia de
gldbulos superiores a 5 ym debe ser inferior o igual al 0,05%. (28)

Figura 6. Incompatibilidad fisica en la cual se observa una capa cremosa en la superficie
“Cremado”. (Presentacion SAFE Q.F.B. llda Minerva Mata Morales).

30



3.1.12 Controles aplicados ala NPT

La responsabilidad del Servicio de Farmacia es dispensar nutriciones parenterales
garantizando que su formulacién, condiciones de preparacion, identificacion, estabilidad,
conservacion y administracion son correctas y apropiadas de acuerdo con las caracteristicas
del paciente en forma individual. La elaboracion de Nutriciones Parenterales constituye la
férmula magistral de mayor complejidad debido a la gran cantidad de componentes que
intervienen en su formulacién (aminoacidos, hidratos de carbono, lipidos, electrolitos,
vitaminas y oligoelementos), el riesgo de incompatibilidades entre ellos, su estabilidad
limitada y su posible contaminacion, riesgos que pueden afectar negativamente al paciente,
en ocasiones con consecuencias muy graves. (24) (42) (43)

La preparacion correcta de las mismas debe cumplir los objetivos de minimizar o eliminar la
frecuencia, gravedad y tipo de complicaciones que pueden estar relacionados con su
administracién, asi como garantizar su eficacia y su utilizacion costo-beneficio. (43)

De este modo en la preparacion de una NPT hay multiples puntos criticos que deben estar
perfectamente controlados para prevenir tanto los errores de medicacion, como para
garantizar la formulacién correcta de estas mezclas Las areas criticas comprenden desde el
proceso de prescripcion, preparacion hasta la administracién al paciente. Por lo que ademas
de la evaluacién periddica a las areas, las mezclas deben ser evaluadas también. (40)

Dentro de los controles podemos considerarlos en tres partes:
- Controles fisicos
- Controles fisicoquimicos
- Controles microbiol4gicos

Controles Fisicos

El control fisico es el mas sencillo de realizar, tanto por su rapidez como por los medios
técnicos necesarios para llevarlos a cabo. (24)

Su finalidad es detectar a través de la inspeccién directa al contenedor de la Mezcla sea
cual sea, la presencia de incompatibilidades de orden fisico, estas incompatibilidades suelen
ser el resultado de una solubilizacién inadecuada, de reacciones acido-base que producen
compuestos no iénicos poco solubles o de aquellos otros fendmenos dependientes de la
concentracion del medicamento adicionado a la solucion intravenosa. Los controles fisicos
mas usuales son:

Perdida de vacio

Cuando un frasco con solucién contiene vacio, al inyectar un aditivo, el émbolo de la jeringa
baja sin dificultad, esto es porque el frasco contiene cierto volumen de vacio que succiona el
liquido.
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Si el émbolo de la jeringa se comporta de manera contraria, el frasco a perdido presion de
vacio. Esta prueba se realiza en el momento de la preparacion de la mezcla intravenosa.

Integridad fisica del contenedor

En este control se verifica que no haya salida del producto ya sea de la bolsa EVA en el
caso de la nutricién parenteral o bien de los contenedores de plastico o frascos de vidrio, si
se trata de estos Ultimos, se observa que no tengan fisuras, se revisa que el tapén de goma
no tenga fugas y en el caso de los contenedores EVA o de PVC, la bolsa debe ser
presionada para detectar la posible salida de producto.

Identificacién de particulas visibles

La preparacién de las mezclas intravenosas en general implica la generacion de particulas
al reconstituir medicamentos y después extraer ese medicamento, por lo que es necesario
aplicar técnicas adecuadas, sin embargo para detectar la presencia de estas los
contenedores son inspeccionados de manera individual con el objeto de detectar la
presencia de particulas catalogadas como claras y obscuras, esta revision se realiza en el
mdédulo de inspeccidn Optica. Esto es para particulas con un diametro de 50 micras o mas.

Las particulas de menor tamafio solo pueden ser observadas con técnicas microscopicas
que consisten en hacer pasar una cantidad de la mezcla intravenosa a través de una
membrana filtrante de 0.45 micras, seguida de la examinacién del filtro al microscopio, para
su identificacion y cuantificacion.

Precipitaciéon

La formacion de precipitados generalmente es consecuencia de reacciones acido-base vy
cambios de pH, por lo que se debe mantener un estricto control de estos factores. La
revision a este respecto es sencilla ya que al observar a simple vista se puede identificar la
presencia de estos.

Formacién o cambio de color

El cambio de color y/o obscurecimiento de una Nutricion parenteral, no siempre indica
degradacion quimica o incompatibilidad, ya que muchos aditivos son los causantes de estas
coloraciones y estos cambios también se pueden observar a simple vista.

Formacion de gas, espuma, turbidez y nebulizacién

A través de este control, se trata de comprobar visualmente el desprendimiento de gases y
la formacién de espuma, la cual se puede deber a la presencia de aniones y/o cationes
organicos que interaccionan produciendo suspensiones turbias o nebulizadas en la Mezcla
Intravenosa (MIV) por lo que hay que evitar su formacion.

Cremosidad, Agregacion y/o floculacién, Coalescencia y Ruptura de la emulsion grasa son
algunos de los procesos que se pueden presentar en una Nutricidbn Parenteral debido a la
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presencia de tantos compuestos; algunos de estos fendmenos son reversible y otros no, sin
embargo la identificacién de estas antes de acondicionar la mezcla es muy importante por lo
que nuevamente a través de una inspeccion visual se logra su identificacion. (18)

Identificacion correcta de la Mezcla Intravenosa

En este apartado cabe mencionar que contar con un sistema homogéneo de identificacion
de cada una de las mezclas intravenosas preparadas en el servicio de farmacia ayuda a su
control ya sea previo a la preparacion y los datos que como minimo deben de colocarse en
la mezcla son los siguientes: datos del paciente, formulacion de la mezcla intravenosa,
volumen total, velocidad de infusién, condiciones de almacenamiento, nombre del médico
responsable de la prescripcion y nombre del farmacéutico que preparé la mezcla. (28)

Controles Fisicoquimicos

La finalidad de los controles fisicoquimicos es detectar la presencia de incompatibilidades de
tipo quimico que implican una degradacion irreversible de algunos componentes de la
mezcla. Este tipo de incompatibilidades pueden o no ser visibles y es necesario el uso de
parametros fisicoquimicos y de aparatos mas sofisticados para detectarlas.

Algunos de los controles fisicoquimicos mas utilizados son:
pH

La mayoria de los medicamentos son menos solubles en su forma no ionizada. El porcentaje
de la forma ionizada, para bases y acidos se puede calcular por medio de la ecuacién de
Henderson-Hasselbach, 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 o0 mas unidades de
pH por debajo de su pKa, a tales valores de pH estos medicamentos se encontraran al
menos en un 99% en su forma ionizada.

La determinacion del pH de las mezclas intravenosas se puede realizar utilizando tiras
reactivas.

Osmolaridad

Se considera que el rango de osmolaridad de una NPT estable es de 280 a 300 mOsm y su
determinacion se puede hacer matematicamente tomando en cuanta los valores de
osmolaridad de cada uno de los compuestos que forman la NPT o bien a través de un
osmémetro.

Espectrofotometria Ultra Violeta Visible
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Control Microbiologico

Dado que la nutricién Parenteral es una preparacion estéril, el proceso de elaboracion debe
garantizar el mantenimiento de las condiciones de asepsia durante la manipulaciéon para
conseguir la esterilidad del producto final.

La composicion de la NPT constituye un medio de cultivo idoneo para determinados
gérmenes, sobre todo Gram negativos y hongos sobre todo Candida albicans.

El control microbioldgico para una Mezcla Intravenosa se divide en dos:
Control de pirbgenos

Esta prueba se determina sobre cultivos de amebocitos de Limulus polyphemus para
identificar endotoxinas pird6genas. Esta prueba se basa en la combinacion de cantidades
especificas del lisado de los amebocitos con la disolucion problema, manteniendo en
incubacién a 37 grados centigrados durante una hora; se comprueba la formacién o
ausencia de un agregado de proteinas. La formacion del gel coagulado indica contaminacion
de la mezcla por pirégenos.

Control Bacteriolégico.

Los controles bacteriol6égicos mas empleados son: Prueba de esterilidad por siembra directa
o prueba de esterilidad por membrana.

Mediante la realizacion de estas pruebas se puede determinar el efecto que la mezcla
produce en un animal, un érgano, un tejido, en cultivos celulares o en microorganismos, lo
cual serd indicativo de la respuesta terapéutica que producird cuando se administre al
paciente. (17) (49)

3.2 Citostaticos

La oncologia es la parte de la medicina que se ocupa del estudio de enfermedades
tumorales malignas también denominadas neoplasicas o cancer. (7)

El cancer es una enfermedad en la que tiene lugar una multiplicacion y una diseminacion
incontroladas en el interior del organismo de formas anormales de las propias células del
cuerpo.

Es una de las principales causas de muerte en los paises desarrollados. Cabe esperar que
una persona de cada cinco muera de cancer en Europa y en Estados Unidos. (6)

El cancer surge como consecuencia de una serie de cambios genéticos. Las células
cancerosas tienen cuatro caracteristicas que las distinguen de las células normales:
proliferacién incontrolada, pérdida de funcion debido a ausencia de la capacidad para
diferenciarse, invasividad, capacidad para producir metastasis.
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En la actualidad existen tres tipos de tratamiento para el cancer a saber: cirugia, radioterapia
Y quimioterapia.

En este trabajo nos enfocaremos en el conjunto de tratamientos farmacolégicos
antineoplasicos porque son los que se manejan dentro de la central de mezclas.

Podemos definir a los agentes quimioterapéuticos como aquellos farmacos capaces de
dafiar a las células malignas respetando relativamente al organismo, cabe destacar que los
farmacos actualmente disponibles son de baja especificidad antineoplasica pues su accién
se extiende a las células normales, sobre todo a las de crecimiento rapido como son las del
tejido hematopoyeético y el epitelio intestinal.(5)

Existen mas de 100 farmacos antineoplasicos que se suelen usar en combinacion, la
mayoria de estos agentes son antiproliferativos es decir la mayoria lesiona el ADN y de esta
manera inicia la apoptosis. Estos medicamentos se pueden clasificar de muchas maneras
una de las mas comunes es segln su mecanismo de accion, por lo tanto tenemos los
citostaticos activos sobre el ADN, dentro de los cuales podemos encontrar loa agentes
alquilantes, los antimetabolitos, los antibidticos citostéaticos, los derivados del platino,
inhibidores de la mitosis como los derivados de la vinca y los taxoides, los factores
extracelulares como los interferones y los potenciadores de las defensas inmunitarias como
anticuerpos monoclonales y los enziméaticos.(6)

3.2.1 Tipos de quimioterapia
Los principales farmacos antineoplasicos se pueden dividir en las siguientes categorias:

Farmacos citotéxicos que incluyen:

Agentes alquilantes y compuestos relacionados que actian formando enlaces covalentes
con el ADN e impiden de esta manera la replicacion celular, alcanzando su mayor nivel de
actividad durante la fase de reposo celular.

Existen varios tipos de agentes alquilantes que se utilizan en los tratamientos de
guimioterapia: tenemos a las mostazas nitrogenadas como son la ciclofosfamida, ifosfamida,
estramustina, melfalan y clorambucilo. Estan también las nitrosureas: carmustina, lomustina
y estreptozocina. Estos compuestos son Unicos debido a que, a diferencia de la mayoria de
los tipos de tratamiento de quimioterapia, éstas pueden atravesar la barrera
hematoencefalica por lo que se emplean para el tratamiento de tumores cerebrales.

Se encuentran en este grupo también los alquilsulfonatos dentro de los que destaca
el bisulfan, el cual ejerce un efecto selectivo sobre la médula 6sea. Otros farmacos
alquilantes son las sales de metal: carboplatino, cisplatino y oxaliplatino. (6)(7)

Antimetabolitos
Los antimetabolitos son tipos de tratamientos de quimioterapia muy similares a las
sustancias normales que se encuentran dentro de la célula. Cuando las células incorporan
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estas sustancias a su metabolismo celular pierden la capacidad de dividirse. Los
antimetabolitos son especificos al ciclo celular. Atacan las células en fases muy especificas
del ciclo. Los antimetabolitos se clasifican de acuerdo con las sustancias con que interfieren.
Aqui se encuentran los antagonistas del 4cido félico destacando el metotrexato, el cual es el
méas empleado sobre todo para administrarse por via oral, aunque también se pueden
aplicar por via intravenosa, intramuscular o intratecal. Este medicamento tiene una baja
liposolubilidad y por tanto no atraviesa la barrera hemato encefalica. Estan también los
analogos de la pirimidina como: 5-fluoruracilo, floxuridina, citarabina, capecitabina y
gemcitabina, analogos de las purinas como son: fludarabina, pentostatina, cladribina, 6-
mercaptopurina y 6-tioguanina. (8)

Antibibticos citotéxicos

Los antibioticos citotoxicos son tratamientos quimicos realizados con productos naturales
producidos por algunas especies de hongos del genero Estreptomices. Estos farmacos
actian durante multiples fases del ciclo celular ejercen sus efectos principalmente al actuar
de forma directa sobre el ADN, se consideran especificos al ciclo celular. Existen varios
tipos de antibiéticos antitumorales:

Las antraciclinas el principal antibiético antraciclico antineoplasico es la doxorubicina,
también se encuentra aqui la daunorubicina, la epirubicina, la mitoxantrona y la idarubicina.
También estan las cromomicinas: dactinomicina y plicamicina y otros compuestos como la
mitomicina y la bleomicina.

Derivados de plantas

Dentro de este grupo se encuentra los alcaloides vegetales que son tratamientos de
quimioterapia derivados de determinados tipos de plantas. Los alcaloides de la vinca se
producen a partir de la planta vinca rosea (Catharanthus rosea). Los taxanos se producen a
partir de la corteza del arbol tejo del Pacifico (Taxus). Los alcaloides de la vinca y los
taxanos también se conocen como agentes antimicrotubulares. Las podofilotoxinas son
derivados de la manzana de mayo o "mandragora americana". Los analogos de la
camptotecina son derivados del "arbol de la felicidad" asiatico (Camptotheca
acuminata). Las podofilotoxinas y los analogos de la camptotecina también son conocidos
como inhibidores de la topoisomerasa, que se usan en determinados tipos de
guimioterapia. Los alcaloides vegetales son especificos al ciclo celular. Esto significa que
atacan las células durante diversas fases de la division.

Alcaloides de la vinca: vincristina, vinblastina y vinorelbina.
Taxanos: paclitaxel y docetaxel.
Podofilotoxinas: etoposido y tenipdsido.

Analogos de camptotecina: irinotecan y topotecan.
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Inhibidores de las topoisomerasas

Los inhibidores de la topoisomerasa son tipos de farmacos de quimioterapia que interfieren
en la accion de las enzimas topoisomerasas (topoisomerasa | y Il). Durante el proceso de
los tratamientos de quimioterapia, las enzimas topoisomerasas controlan la manipulacién de
la estructura del ADN necesaria para la replicacion.

Inhibidores de la topoisomerasa I: irinotecén, topotecan.
Inhibidores de la topoisomerasa Il: amsacrina, etoposida, fosfato de etoposida, teniposida.

Antineoplasicos miscelaneos

Inhibidor de reductasa ribonucledétida: hidroxiurea.
Inhibidor de los esteroides adrenocorticales: mitotano.
Enzimas: asparaginasa y pegaspargasa.

Agente antimicrotubular: estramustina.

Retinoides: bexaroteno, isotretinoina, tretinoina (ATRA).
Hormonas

Los tumores derivados de tejidos sensibles a hormonas pueden ser dependientes de estas y
por tanto su crecimiento puede inhibirse por las hormonas que tienen acciones opuestas,
por antagonistas hormonales o por farmacos que inhiben la sintesis de hormonas implicadas
y aqui tenemos a los Glucocorticoides los estrogenos los progestagenos antagonistas
hormonales como los anti estrogenos, anti andrégenos y los Inhibidores de la sintesis de
hormonas suprarrenales.

Isotopos Radioactivos

Los isotopos radioactivos son importantes en el tratamiento de algunos tumores se utiliza el
yodo radioactivo para tratar tumores de tiroides. (6)(7)

En el caso de los citostaticos, su nimero y utilizacion ha aumentado considerablemente en
los dltimos afios, por lo que entre los trabajadores sanitarios ha surgido una preocupacion
con respecto al posible riesgo laboral del manejo de estos farmacos.

Los estudios clinicos indican que muchos medicamentos tienen propiedades carcinégenas,
mutagénicas y teratogénicas o cualquier combinacién de ellas, la exposicibn a estos
farmacos puede producirse por: inhalacién, absorcion e ingestion.
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Al desarrollar el plan y las técnicas del procedimiento de preparacion deberan consultarse
las normas recomendadas de manejo seguro de cada departamento que prepara,
administra, almacena o elimina materiales de los fArmacos quimioterapéuticos utilizados. (8)

Si el farmacéutico encargado de la preparacion de estos farmacos no lleva la protecciéon
adecuada, ni toma las precauciones debidas, corre un riesgo del todo innecesario, se han
descrito las siguientes reacciones: alergias, pigmentaciones, dermatitis, mucositis,
quemaduras, cefaleas, nauseas, veértigos, etc. ya que la mayoria de los citostaticos pueden
absorberse a través de la piel y mucosas durante la preparacién del farmaco o bien pueden
ser inhalados al retirar las agujas de los viales o al haber expulsion del aire de las
jeringuillas, etc.

Pueden también ingerirse al crearse microgotas ambientales debido a un efecto aerosol
durante la apertura de las ampolletas y quedar suspendidas en el aire.

La preparacion de diluciones de antibiéticos y citostaticos forma parte del trabajo que a
diario se realiza en la central de mezclas cabe mencionar que aun cuando cada una de las
areas que conforman la central comparten procedimientos también tienen sus
particularidades.

3.3 Antibiéticos

En el sentido mas estricto los antibidticos son sustancias producidas por diversas especies
de microorganismos (bacterias, hongos, actinomicetos) que suprimen el crecimiento de otros
microorganismos, sin embargo actualmente el termino se utiliza para tratar una infeccion por
lo que normalmente es inofensivo para el huésped (aunque ocasionalmente puede
producirse una reaccion adversa al medicamento o puede afectar a la flora bacteriana
normal del organismo). (5)

3.3.1 Clasificacion

Existen multitud de clasificaciones de los antibiéticos. La mas habitual los agrupa en funcion
de su mecanismo de accién frente a los organismos infecciosos, otra clasificaciéon agrupa a
los antibidticos en funcién de las bacterias contra las que son eficaces y también se pueden
clasificar en funcién de su estructura quimica. (7)

En base a su estructura quimica se clasifican en:

Antibioticos Betalactdmicos. Todos los betalactamicos tienen un anillo betalactamico en su
estructura. Las diferencias existentes en el anillo y en las cadenas laterales de la estructura
bésica influyen en las propiedades farmacolégicas, la actividad y el espectro. Dentro de este
grupo se encuentran las penicilinas las cefalosporinas, los carbapenemes, los
monobactamicos, los inhibidores de beta lactamasa. Todos estos son compuestos
bactericidas que actuan inhibiendo la formacion de la pared celular y promoviendo la
activacion de enzimas autoliticas.

38


http://es.wikipedia.org/wiki/Infecci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Hu%C3%A9sped_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Reacci%C3%B3n_adversa_al_medicamento
http://es.wikipedia.org/wiki/Flora_bacteriana
http://www.trustedprescriptionsonline.com/zithromax

Los efectos colaterales de las penicilinas consisten en hipersensibilidad inmediata o
retardada, erupciones cutaneas, fiebre y shock anafilactico (reacciones anormales al
farmaco).

Dentro de este grupo tenemos medicamentos como el imipinem, el meropenen, el
sulbactam y el tazobactam.

Glucopéptidos

Son sustancias polipeptidicas de una estructura quimica compleja. Se incluyen en este
grupo la vancomicina y la teicoplanina. Interfieren en la sintesis de la pared celular
bacteriana por unirse al extremo terminal D-alanina-D-alanina de las cadenas polipeptidicas.

Bacitracina

Es un polipéptido con un espectro similar al de la penicilina. Se caracteriza por inhibir la
formacion de la pared celular.

Polimixinas

Son antibiéticos polipeptidicos que presentan una cola liposoluble, que se une a los
fosfolipidos de la membrana y una cabeza hidréfila. Se designan con las letras A, B, C, Dy
E, pero solo la polimixina B y la E estan disponibles para usos clinico. Se comportan como
detergentes catiénicos que desorganizan la superficie externa de la membrana celular
modificando sus propiedades osméticas, debido a la alteracién de los sistemas de transporte
activo y la barrera de permeabilidad selectiva, que determinan la pérdida de los
componentes citoplasmaticos y la posterior destruccién de la bacteria.

Macroélidos

Los macrélidos se caracterizan por tener en su estructura quimica un anillo lactdnico
macrociclico de 14 o 16 atomos de carbono al que se unen diversos desoxiazucares. Se
clasifican en macrolidos de 14 atomos de carbono como eritromicina, roxitromicina,
claritromicina y diritromicina; de 15 atomos de carbono azitromicina y de 16 atomos de
carbono josamicina, espiramicina y midecacimina. Generalmente presentan accion
bacteriostaticos pero pueden ser bactericidas a altas dosis. Actdan inhibiendo la sintesis de
proteinas por fijacion al sitio P de la subunidad ribosomal 50S. Los efectos secundarios de
este grupo de farmacos incluyen nauseas, vémitos y diarrea; pueden producir de forma
excepcional alteraciones auditivas transitorias.

Lincosamidas

La estructura basica de las lincosamidas es un aminoacido unido a un aminoazucar. El
primer compuesto fue la lincosamida y mediante modificaciones en su estructura se obtuvo
una serie de derivados entre ellos la clindamicina. Intervienen en la inhibicién de la sintesis
proteica por uniéon a la subunidad 50S del ribosoma y bloqueo de traspeptidacion, la
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clindamicina se usa frecuentemente en infecciones producidas por microorganismos
anaerobios.

Tetraciclinas

Las tetraciclinas son antibidticos bacteriostaticos constituidos por un nucleo policiclico
comun formado por cuatro anillos bencénicos unidos.

Por sustitucién de los diferentes radicales en estos anillos, se desarrollan los diferentes
miembros de este grupo: doxicilina, minociclina, tetraciclina, oxitetraciclina y clortetraciclina,
que difieren principalmente en sus propiedades farmacoldgicas, actdan al inhibir la sintesis
de proteinas al unirse de manera reversible a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano por
lo que bloguean la fijacion del aminoacil-ARN al sitio aceptor en el complejo ribosémico y de
esta manera impiden la adicion de nuevos aminodcidos a la cadena peptidica en
crecimiento.

Son antibiéticos de amplio espectro eficaces frente a cepas de estreptococos, bacilos Gram
negativos, las bacterias del género Rickettsia (las bacterias que producen el tifus) y
espiroquetas (las bacterias que producen la sifilis).

Se emplean también en el tratamiento del acné, la enfermedad inflamatoria pélvica, las
infecciones del tracto urinario, las bronquitis y la enfermedad de Lyme.

Debido a su amplio espectro, las tetraciclinas pueden, en ocasiones, alterar el equilibrio de
la flora bacteriana interna que normalmente es controlada por el sistema inmunoldgico del
organismo; esto puede producir infecciones secundarias en el tracto gastrointestinal o la
vagina, por ejemplo. Las tetraciclinas se emplean cada vez menos debido a la aparicion de
gran numero de cepas bacterianas resistentes. Su uso esta contraindicado en nifios
menores de ocho afios y mujeres embarazadas por su acumulacién en las zonas de
crecimiento del hueso y en los dientes, produciendo una pigmentacion caracteristica.

Aminoglucésidos

Estos farmacos contienen en su estructura una base nitrogenada y dos o mas
aminoazucares unidos por medio de enlaces glucosidicos a un grupo hexosa los
aminoglucésidos clinicamente mas utilizados son: estreptomicina, neomicina, gentamicina,
kanamicina y tobramicina. Son agentes bactericidas activos sobre células bacterianas en
crecimiento. Su efecto se debe a su union irreversible a las subunidades ribosémicas 30S
y/o 50S, por lo que inhiben la sintesis proteica y provocando errores en la lectura del cédigo
genético.

La estreptomicina es el mas antiguo de los aminoglucésidos y, después de la penicilina, el
antibiético que ha sido mas empleado. En ocasiones se utilizan en combinacién con la
penicilina.
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Todos los miembros de esta familia en especial la neomicina tienen mayor toxicidad que la
mayor parte del resto de los antibidticos.

El cloranfenicol es una molécula con un ndcleo nitrobenceno, que se obtuvo por sintesis
como paranitrofenil aminopropnediol. Es un antibiético bacteriostatico que inhibe la sintesis
proteica ya que se fija estereoespecificamente a las subunidades ribosémicas 50S
impidiendo las transpeptidacién entre los aminoacidos de la cadena peptidica y con facilidad
puede producir efectos toxicos.

Isoxazolidinonas

Son compuestos policiclicos de sintesis con elevada actividad bacteriostatica, que interfieren
en el inicio de la sintesis de proteinas enzimaticas inducibles. Como representante de este
grupo destaca la linezolida, compuesto por un Unico enantiomero de centro asimétrico en el
anillo de oxazolidinona, que ejerce su accién a través de la inhibicion de la formacion del
complejo 70S, complejo de iniciacion esencial en el proceso de sintesis proteica, por union
al sitio 23S del ARN ribosomal bacteriano de la subunidad 50S.

Quinolonas

Las quinolonas presentan una estructura béasica ciclica compuesta de un anillo tipo piridona,
con un acido carboxilico libre en posicién 3 y un atomo de nitrégeno en posicion 1 y un
segundo anillo que puede ser bencénico, uno de los primeros fue el acido nalidixico, la
incorporaciéon de un atomo de flior en la posicion 6 dio lugar a la aparicion de las
fluoroquinolonas, permitiendo el desarrollo de nuevos derivados quimicos con mejor
actividad antimicrobiana como ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, entre otros.

Estos agentes interfieren en la sintesis de ADN y producen un efecto bactericida debido a
que inhiben la actividad de la ADN-girasa, lo que impide el enrollamiento del cromosoma
bacteriano

El 4cido nalidixico es activo frente a enterobacterias y microorganismos enteropatdégenos y
se utiliza en el tratamiento de infecciones del tracto urinario no complicadas.

Las fluoroquinolonas son activas frente a la mayoria de los microorganismos Gram
negativos y Gram positivos aerobios.

Sulfamidas

Las sulfonamidas son antibiéticos bacteriostaticos sintéticos de amplio espectro, presentan
en su estructura un grupo paraamino esencial para la actividad. Las distintas modificaciones
de la cadena lateral del &cido sulféonico han determinado la aparicibn de numerosos
compuestos relacionados eficaces contra la mayoria de las bacterias Gram positivas y
muchas bacterias Gram negativas.

Al ser analogos estructurales del acido para aminobenzoico (PABA), esencial en la sintesis
del &cido félico en las bacterias, actian por inhibicibn competitiva con el PABA por la
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dihidropteroato sintetasa, enzima esencial en la sintesis del acido tetrahidrofélico necesario
para la sintesis de purinas y pirimidinas y por consiguiente para la sintesis de acidos
nucleicos produciendo la inhibicion del crecimiento bacteriano. Sin embargo, la aparicion de
resistencias entre las bacterias Gram negativas a las sulfonamidas, hacen que estos
antibiéticos se empleen hoy en dia en situaciones muy concretas, como el tratamiento de las
infecciones del tracto urinario, contra ciertas cepas de meningococo, o como profilaxis de la
fiebre reumética. Los efectos colaterales incluyen alteraciones del tracto gastrointestinal e
hipersensibilidad.

Trimetoprima y derivados

De estructura similar a la pirimidina con analogos de la mitad aminohidroxipirimidina de la
molécula de &cido fdlico. Al igual que las sulfamidas, interfieren en la sintesis del &cido
tetrahidrofélico, pero en este caso por inhibicion competitiva de la dihidrofolato-reductasa y
por consiguiente se produce la inhibicién del crecimiento bacteriano.

Otros antimicrobianos

El metronidazol es un antimicrobiano bactericida con actividad exclusiva frente a bacterias
anaerobias y protozoos flagelados. (7)(8)

Bacterias

Myco Bacterias Bactetias
rias Gram-  Gram+
\, Y
Penicilina
~ )

Sulfamidas
Cefalosponina
J

- —
Estreptornicina

e

\ y Tetraciclina

Polymixina

Figura 7. Espectro de accion de los antibioticos.
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3.3.2 Mecanismos de accion

La accién del agente antibacteriano es lograda mediante los siguientes mecanismos de
accion: inhibicion de la sintesis de la pared celular, inhibicion de la sintesis de proteinas,
inhibicion del metabolismo bacteriano, inhibicion de la actividad o sintesis del &cido nucleico
y/o alteraciones en la permeabilidad de la membrana celular.

Con cualquiera de estas acciones o con una combinacion de ellas, el germen es incapaz de
sobrevivir

A
: ido nalidixico
Sintesis de pared celular Corfodoing
Cicloserina novabiocina
vancomicina
bacitracina
penicilinas (p-lactamicos) RNA polimerasa
cefalosporinas Rifampicina
monobactam
Sintesis de proteinas
(inhibidores de 50S)
Entromicina
Metabolismo doramfenicol
del acido félico dindamicina
fi ici
Trimetoprim/ et

sulfonamidas_—

Sintesis de proteinas
(inhibidores de 30S)

Tetraciclina
Membrana espectinomicina

citoplasmatica PABA estrteap(qn_udna
gentamicina

kanamicina

Estructura de la Pared celular nitrofuranos

membrana citoplasmatica
polimixina Sintesis de proteinas
(tRNA)
mupiracina
puromicina

Adaptado de Brock 1999

Figura 8. Representacion esquematica de los distintos mecanismos de accion de los antibioticos.
(www.quimicaviva.qb.fcen.uba.ar/.../image005.jpg).

Otros medicamentos ampliamente usados son los que a continuacién se mencionan.
Antimicoticos y Antifingicos

Las enfermedades ocasionadas por hongos reciben el nombre de micosis y pueden afectar
a la piel, las ufias, el pelo y las mucosas, segun la estructura quimica de los antifiingicos se
dividen en poliénicos, no poliénicos, azoles, pirimidinas fluoradas y alilaminas.
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Poliénicos

Dentro de este grupo se encuentra la Anfotericina B, que se caracteriza por presentar en su
estructura un anillo macrdlido que se cierra mediante una lactona o un éster. Se une con el
ergosterol de la membrana celular de los hongos, desencadenando una alteracion en la
permeabilidad de la membrana que conlleva la salida de los componentes intracelulares.

No poliénicos

Aqui se encuentra la griseofulvina que es un antifungico natural que inhibe la sintesis de las
proteinas y los &cidos nucleicos de la pared celular de hongos en crecimiento activo, por
unién a los microtubulos celulares, interfiriendo en la mitosis.

Azoles

Se caracterizan por presentar en su estructura un anillo azélico de cinco &tomos unido a
otros anillos aromaticos. Dentro de este grupo se encuentra compuestos como el
cotrimoxazol, miconazol, ketoconazol, fluconazol, voriconazol e itraconazol los cuales
interfieren con la sintesis del ergosterol, inhibiendo la enzima del citocromo P-450, que
transforma lanosterol en ergosterol.

Equinocandinas

Estas moléculas lipopeptidicas estan formadas por un nacleo peptidico unido a un grupo
hidréfobo por medio de un atomo de nitrégeno en el amino terminal, que integra gran
cantidad de moléculas debido a la posibilidad de introducir diferentes acidos grasos. Su
mecanismo de accién radica en la inhibicion de la 1,3-beta-glucano-sintetasa, enzima
responsable de formar polimeros de glucano, esenciales en la pared fungica. Destaca en
este grupo la caspofungina.

Pirimidas fluoradas

Se encuentra aqui la Fluorocitosina, que es un compuesto derivado de la citosina que en el
organismo se transforma en 5-fluorouracilo produce la inhibicién de la sintesis del ADN por
inhibicion no competitiva de la timidilato sintetasa.

Alilaminas

Naftifina y Terbinafina estos compuestos intervienen en las primeras etapas de la sintesis
del ergosterol por inhibicion de la enzima escualeno-epoxidasa.

Antiviricos
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Los virus son moléculas de ADN o ARN rodeadas por una envoltura proteica que necesitan
células viables para multiplicarse. El nimero de farmacos antivirales es escaso comparado
con la amplia gama de antibacterianos. Esta escasez se debe en parte a la dificultad de
interferir en la actividad de los virus dentro de las células. Sin afectar de forma adversa al
huésped. A continuacién se describen solamente dos agentes antivirales que son los que
mas se manejan en la central de mezclas.

Aciclovir

Este farmaco es un analogo de la guanina cuyo mecanismo de accién consiste en su
incorporacién a la cadena de ADN durante su elongacién, con lo que inhibe la ADN-
polimerasa y por consiguiente bloguea la replicacion del ADN virico. Tiene buena actividad
antimicrobiana frente a los virus del herpes simple y varicela zoster.

Ganciclovir

Este es un compuesto analogo de la guanosina, con estructura y mecanismo de accion
similares al aciclovir, se utiliza preferentemente frente a citomegalovirus.

En la actualidad los antibiéticos son un grupo ampliamente utilizado por los médicos para los
pacientes que estan hospitalizados requiriendo cada paciente un tipo de medicamento a
dosis especificas para tratar a cada uno por lo que la preparacion de las diluciones de estos
es otra de las funciones que se realizan en las centrales de mezclas. (6)

Para la preparacion de estas mezclas se requiere pues contar con areas especificas y con
campanas especiales que ademas de proteger al producto deben proteger al farmacéutico
como en el caso de los oncolégicos.

3.4 Consideraciones al trabajar con medicamentos citostéaticos y antibi6ticos

En primer lugar, los medicamentos citostaticos y los antibiéticos deben venir desde el
laboratorio de origen indicando en su embalaje: la clase de citostatico o antibiético, su modo
de conservacion, sobre todo lo que se refiere a la temperatura adecuada para su
conservacion.

Para reconstituir y preparar los medicamentos es necesario emplear una técnica aséptica.

Muchos de los medicamentos son incoloros y no pueden distinguirse unos de otros después
de la reconstitucion, por ello, deben marcarse todas las jeringas con farmacos reconstituidos
con el nombre de éstos.

El manipulador de citostéticos y antibiéticos debe ser personal sanitario debidamente
cualificado y preparado en cuanto al conocimiento de los riesgos, precauciones,
caracteristicas y modo de preparacion de los mismos.
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No se debe autorizar el manejo de antibiéticos pero sobre todo de citostaticos en periodos
de gestacion, lactancia, madres de hijos con malformaciones congénitas o con historias de
abortos, radioterapia, que estén en tratamiento de alergias o en tratamiento con citostaticos.

Para el manejo con seguridad de estos productos se necesita:

Vestuario que debe constar de batas especiales con peto, brazos y antebrazos plastificados
y googles, guantes quirdrgicos de latex que se deberan cambiar cada media hora de trabajo
aproximadamente, o de nitrilo para manipular citostaticos o en su defecto trabajar con dos
pares de guantes, mascarilla quirdrgica, que es la que filtra mejor el aire, no contamina ni es
contaminante.

En le caso de los medicamentos citostaticos el area de trabajo debe contar con una
campana de flujo laminar vertical tipo B o clase Il (CBS) que es una cabina cuadrangular o
rectangular que tiene un filtro de entrada y otro de salida al exterior, expulsa el aire filtrado
verticalmente. Est& cerrada por la parte frontal con un cristal de 2 0 3 mm. de grosor con
espacio para poder introducir Unicamente manos y brazos. Esta campana habra de ser
limpiada por dentro después de estar enchufada de 10 a 15 minutos con una solucién de
alcohol por su parte interna.

Dentro de la campana se introduce solo el material estrictamente necesario para trabajar y
consta de un mantel estéril que por la parte de arriba es absorbente y por abajo plastificado,
gasas estériles, un agente desinfectante, contenedor de agujas y filtros un vaso de
precipitado o algun contenedor siempre y cuando los sueros se purguen dentro de la
campana.

Toda clase de contenedores, sueros, ampolletas y viales que se deban introducir
paulatinamente dentro de la campana igualmente que ésta, deberan ser pasados por alcohol
a excepcioén de las jeringas, agujas, filtros y cualquier otro material fungible que tenga que
introducirse dentro de la campana, éstos se introduciran abiertos.

Previo a la preparacion de las mezclas, el farmacéutico debe lavarse las manos
perfectamente con jab6n desinfectante y siguiendo una técnica aséptica, y portar vestimenta
adecuada.

Preparacion de Mezclas Intravenosas de Citostaticos y Antibidticos

Antes de comenzar a trabajar la campana debe ser enchufada de 15 a 20 minutos antes,
una vez limpia se introducira la solucion y el primer citostético que se trabajara.

En la campana no deben realizarse movimientos bruscos, para evitar romper la corriente de
flujo, se recomienda trabajar a unos ocho centimetros a cada lado de la corriente.

Las ampolletas se deben abrir con una gasa estéril impregnada en alcohol, para evitar
cortes y salpicaduras. Los tapones de los viales deberan desinfectarse igualmente con
alcohol.
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En cuanto a las jeringas; hay que trabajar con las que mas comodas resulten al
manipulador.

En el caso de los medicamentos que vienen en frascos viales, se debe tomar en cuenta que
nunca se debe pinchar mas de una vez un vial. Cuando los viales sean liofilizados se
deberan utilizar siempre los filtros de venteo; y cuando no lo sean en algunos por el tipo de
tapdn que tienen el propio laboratorio recomienda la NO utilizacién de filtros, entonces se
pueden introducir dos agujas o para mayor seguridad introducir una sola aguja metiendo en
el vial menos aire de la dosis que tenemos que extraer para evitar rebosamiento.

El vial y la aguja se deben mantener siempre en posicién vertical para su llenado; ya que es
la forma que fluye el flujo de la campana.

En cada llenado de citostéatico o antibidtico se debe cambiar la aguja y la jeringa.

Dentro de la campana de Flujo Laminar Vertical tipo B, las salpicaduras son dificiles que se
produzcan. Si que pueden ocurrir en bata, gorro, en la mascarilla y sobre todo en los
guantes, de modo que si se producen se realizard rapidamente el cambio de los mismos
lavando las manos en el caso de los guantes.

Si se produce un pinchazo con las agujas se procedera al cambio de guantes y lavado de
manos.

Cuando se finaliza la preparacion de todos los tratamientos, se realizara la retirada de todo
el material que haya dentro de la campana, se cerraran debidamente todos los
contenedores y se tiraran a un contenedor de basura especial para esto materiales,
igualmente se eliminard la bata y todo el vestuario utilizado durante la manipulacion.

Media hora después de la finalizacion de los tratamientos se volvera a limpiar la campana
con alcohol.

Todo el material utilizado se elimina en un contenedor especial de cierre hermético que se
elimina cada dia.
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Figura 9. Escape de medicamento contenido en un vial con presion positiva. (Presentacion SAFE
Q.F.B. llda Minerva Mata M orales).

\

Figura 10. Particulas que se generan al romper una ampolleta de vidrio. (Presentacion SAFE Q.F.B.

lida Minerva Mata M orales).
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Figura 11. Derrame de metotrexato dentro de la campana de trabajo. (Presentacion SAFE Q.F.B.
lilda Minerva Mata M orales).
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4. DESCRIPCION DEL TRABAJO PROFESIONAL

SAFE es un centro de mezclas que ofrece sus servicios a hospitales locales y foraneos del
sector publico y privado, para lograr esto cuenta con dos sucursales en el Distrito Federal,
una que se localiza de manera estratégica en el sur de la ciudad cerca del metro Miguel
Angel de Quevedo y la segunda que se encuentra al norte en la colonia Tlatilco, cuenta
ademas con sucursales en los estados de Monterrey, Guadalajara, Villahermosa y
Hermosillo, todo esto para lograr que los beneficios que ofrece una central de mezclas estén
disponibles en toda la Republica Mexicana asegurando ademas un servicio de calidad,
eficiente preciso y rapido. Es pues una empresa enfocada al mercado de la prestacién de
servicios al sector salud siendo ademas el Unico centro de mezclas, que hace equipo con el
Hospital, los Médicos y el personal de Enfermeria, para proporcionar un servicio integral y
personalizado.

Tlatilco es la segunda sucursal que se abri6 en el Distrito Federal, el objetivo de la
localizacién es proporcionar servicio a los hospitales que se encuentran al norte evitando asi
el gasto de tiempo que implica transportar las mezclas de sur a norte, considerando que
cada vez el numero de vehiculos que circulan en la ciudad de México es mayor, asi como
los problemas de trafico y embotellamientos, de tal forma que este centro abrié sus puertas
el 2 de octubre del 2005.

En todas las sucursales se trabaja con un software llamado SISAFE 2.0, que fue disefiado
especialmente para la operacion de un centro de mezclas.

SISAFE 2.0 es un sistema que registra la informacion desde que se captura la prescripcion
hasta la entrega al cliente; asegurando asi un manejo integral de la informacién, ademas el
sistema esta alimentado con tablas de estabilidad quimica que generan mensajes de aviso
sobre incompatibilidades o riesgos en la preparacion de mezclas, estas tablas son el
resultado de investigacion y andlisis de medicamentos comUnmente utilizados y de
investigacion bibliogréfica, ademas cuando el médico captura los datos de cada uno de sus
pacientes crea una amplia base de datos que permite obtener informacién de las mezclas
gque se realizan para determinado paciente y precisar datos importantes en su seguimiento,
siendo asi una herramienta de apoyo para la prescripcion.

El sistema posee ademas un modulo administrativo que provee de informacion sobre
cotizaciones, recibos y facturas siendo este modulo inicio y fin del proceso, ya que registra y
controla las tareas de: compra de medicamentos, control de inventarios en almacenes,
control de insumos que pasan al area de preparacion, entre otros.

Una vez que las mezclas son preparadas y acondicionadas se generan, en forma
automatica las facturas para el cliente, asi como los reportes adicionales sobre consumos.

La empresa para lograr su objetivo actualmente cuenta con varios departamentos todos
relacionados entre si.
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4.1 Organigrama de Manufactura

El organigrama de este Departamento (al cual perteneci durante poco mas de tres afios) es

el siguiente:

Gerente General
de Manufactura

Jefe de
Manufactura

Supervisor de
Produccion

Auxiliar Auxiliarde

Farmaceutico . :
Farmaceutico Produccion

Ocupando durante el tiempo que estuve trabajando el puesto de farmacéutico.
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4.2 Descripcién de Puesto
1.- Identificacion del puesto
Titulo del puesto: FARMACEUTICO
Direccion: SAFE
Puesto de Jefe Inmediato: SUPERVISOR DE PRODUCCION
Empresa: Productos Hospitalarios SA de CV
2.- Propésito basico

Realizar las actividades que se establecen en los procedimientos para el proceso de la
preparacion de mezclas, con el fin de que los pacientes reciban una formulacion parenteral
con el medicamento indicado, dosis correcta, estéril, apirogénica y quimicamente estable,
partiendo de una prescripcion médica.

3.- Puesto del Jefe Inmediato Superior: Supervisor de Produccion

4.- Finalidades

Esta descripcion de puesto es enunciativa, mas no limitativa, para ocupante del puesto.
Recibir y capturar las solicitudes para la preparacion de mezclas parenterales

Revisar las estabilidades y dosis de las solicitudes para la preparaciéon de mezclas
parenterales.

Generar y verificar las ordenes de produccion para la preparacion de mezclas parenterales.
Inspeccionar, acondicionar y empacar las mezclas parenterales.

Preparacion de mezclas de nutricion parenteral, antibiéticos, oncoldgicos, clinica del dolor,
soluciones preservadoras de 6rganos, Jeringas para el cuidado del catéter, soluciones para
restauracion de diuresis, Soluciones electroliticas de formulacion especial y formulaciones
parenterales especiales.

Elaborar registros de consumos, para reposicion y devolucion de insumos de cuartos
limpios.

Cumplir con las buenas practicas de documentacién para la trazabilidad de mezclas
parenterales.

Registrar las Mermas durante la preparacion de mezclas parenterales
Llevar a cabo los muestreos de Control Microbiologico de instalaciones, personal y equipo.

Hacer muestreos para pruebas de esterilidad y endotoxinas bacterianas.
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Realizar registros ambientales y de operacién de cuartos limpios
Realizar Andlisis de pH y Osmolaridad

5.- Relaciones internas

Esta relacién es enunciativa, mas no limitativa

Diariamente con asesor farmacéutico de atencion a clientes en el proceso de recepcion de
solicitudes de mezclas parenterales

Diariamente con choferes para la entrega de mezclas terminadas

Diariamente con supervisor, farmacéuticos, auxiliares farmacéuticos y auxiliares de
produccién, en el proceso de la preparacion de mezclas.

6.- Relaciones externas

Cada vez que se requiera, con los clientes para asesoria en las prescripciones para mezclas
solicitadas.
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4.3 Diagrama general de la organizacion de la central de mezclas

Atencion a Clientes Manufactura
Verificacion del contenido de la Elaboracion de la
solicitud de la mezcla mezcla

Madulo de Clientes

HOSPITAL Orden de e

- Manufactura |
Solicitud de Mezcla

Recepcion de Mezclas
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Figura 12. DIAGRAMA GENERAL DE LA ORGANIZACION DE LA CENTRAL DE MEZCLAS.
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5. DEPARTAMENTOS QUE CONFORMAN A LA CENTRAL DE MEZCLAS
Departamento Administrativo

Este departamento se encarga de coordinar todos los procesos administrativos, de la
realizacion de cotizaciones y facturas.

Departamento de Atencion a Clientes

Las actividades de este departamento involucran dos puestos: el de asesor de ventas y el
de promotor.

Los asesores son los responsables de capacitar al personal del hospital en el manejo del
SISAFE 2.0 y del servicio postventa. Detectan ademas los requerimientos del cliente y
elaboran asi planes de atencion especificos

Los promotores por otro lado son los responsables de proporcionar informacion relacionada
con el servicio que ofrece SAFE, productos para mezclar e informacién en general
relacionada con la prescripcion.

Departamento de Sistemas

En este departamento se encuentran trabajando ingenieros de soporte quienes son los
responsables de la instalacion y el buen funcionamiento del SISAFE 2.0. Son ademéas
quienes garantizan que el sistema de computo y la red funcionen tanto en el hospital como
en la central, esto a través de la utilizacion de programas de mantenimiento, seguimiento y
servicio en caso de que se presente alguna eventualidad.

Departamento de Distribucién

El departamento de distribucién es el que se encarga de llevar las mezclas una vez que
estan preparadas al hospital por el que fueron solicitadas, tomando en cuenta las
condiciones de transporte para cada mezcla, de tal forma que la estabilidad de esta no se
vea afectada.

Departamento de Manufactura

Dentro de este departamento se encuentran laborando Quimicos, Quimicos Farmacéuticos
Biologos y personal técnico capacitado en el trabajo que se realiza en la central de mezclas.

El personal que trabaja en manufactura utiliza un uniforme que de manera obligatoria debe
portar durante todo el tiempo que dure la jornada laboral, por lo que al ingresar el personal
de esta area debe cambiar su ropa de calle y colocarse el uniforme, el cual consta de un
pantalén de color blanco, una playera de manga corta de color azul hecha de poliéster y
nylon, zapatos de color blanco con suela antiderrapante, una cofia o cubre pelo de tela de
color blanco y una bata de manga larga blanca.
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Figura 13. Uniforme obligatorio de la empresa para el departamento de manufactura.
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6. RECEPCION, VERIFICACION Y GENERACION DE ORDENES DE
MANUFACTURA

Cuando entre a la empresa el 16 de mayo del 2004 aun no se creaba el departamento de
atencion a clientes y no se trabajaba con el SISAFE DOS sino con el SISAFE UNO de tal
forma que las actividades que se realizaban entonces implicaban la recepcion de las
solicitudes de los médicos a través de un modem el cual nos avisaba con un fuerte sonido
que un meédico se estaba conectando para enviar una solicitud, la persona que se
encontraba en la maquina con el modem iniciaba una pequefia conversacion con el médico
para saber el nombre del doctor que estaba transmitiendo, informarle quien era la persona
que lo estaba atendiendo y corroborar con el la llegada de su archivo asi como los datos
contenidos.

Para poder realizar esto la informacion se transferia a una interfase donde se convertia en
archivos que podiamos abrir, leer e imprimir, una vez hecho esto se despedia al médico y se
procedia a imprimir cada una de las solicitudes las cuales después eran validadas por el
farmacéutico o auxiliar farmacéutico que las recibid, si no habia alguna duda de que la
solicitud no estuviera dentro de los limites quimicos y clinicos que se manejan en SAFE, las
solicitudes ya validadas se le daban a otra persona, para que ésta las generara aplicAndose
asi una doble revision.

Si la solicitud de mezcla era hecha a través de un fax, el servicio consistia en llamar al
hospital y hablar con el médico o la enfermera que habia enviado el fax, para corroborar
algun dato que no estuviera claro, esto hacia el proceso de recepcion de solicitudes por fax
muy lento, sobre todo por que algunas veces las enfermeras solo transmitian y no podiamos
localizar al medico responsable para corroborar algin dato o hacer algun cambio a la
solicitud.

La informacion que contiene el fax es muy importante ya que ademas de contener la fecha
de solicitud, incluye datos del paciente como nombre, edad, peso, sexo, diagndstico,
hospital que esta solicitando la mezcla, nombre y cedula profesional del medico tratante,
servicio en el que se encuentra el paciente, asi como la cama en la que se encuentra el
paciente.

Cuenta ademas con un apartado donde se hace la solicitud de la solucion base que se
forma con los aminoacidos, carbohidratos y lipidos, donde se debe especificar el tipo de
aminoacidos que se solicitan asi como la cantidad y las unidades ya que pueden ser en
volumen es decir mililitros totales o bien en gramos por kilogramo que es la forma mas
comun de solicitar las cantidades en el caso de nutriciones pediatricas, gramos por dia o
bien gramos totales, la concentracién de la solucion de carbohidratos que solicita el médico
y la cantidad y por ultimo los lipidos, tipo de lipidos y la cantidad.

El otro apartado es el de las sales, donde en un listado se colocan estas y las unidades, las
gue normalmente se manejan en miliequivalentes por dia o miliequivalentes totales en el
caso de las solicitudes para adulto, pero para las pediatricas el manejo de las unidades es
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en mili equivalentes por kilogramo, cuando se recibia alguna solicitud pediatrica con la
solicitud de sales en miliequivalentes totales, lo que se hacia era corroborar esa informacion
del fax con el médico para evitar un error en la preparacion de la mezcla y como
consecuencia ocasionar un problema de salud al paciente. Actualmente esa es una labor
exclusiva del departamento de atencion a clientes.

El tercer apartado de la solicitud es el de aditivos donde se puede solicitar albumina,
carnitina, cobre, cromo, heparina, manganeso, multivitaminico, ranitidina, selenio,
oligoelementos, zinc y vitaminas como la C y la K, las unidades varian ya que algunos se
solicitan en miliitros como la albumina, otras en miligramos, otras en microgramos como es
el caso del selenio y el cromo o en unidades internacionales como la insulina, la cual solo se
utiliza para las nutriciones para adultos para las pediatricas no.

En el caso de la solicitud de citostaticos y antibiéticos via fax, el documento de solicitud
tiene el apartado para llenar con los datos del paciente, su ubicacién, diagnostico, médico
tratante y hospital, tiene ademas un apartado en forma de tabla, donde la primer fila se llena
con el nombre genérico del medicamento que solicita el médico, la segunda con la cantidad
de medicamento que esta solicitando, asi como las unidades, la tercera fila es para el
volumen del diluente que solicita el médico, la cuarta es para escribir el tipo de diluente en el
gue lo requiere, la quinta es para especificar cuantos tratamientos requiere de cada solicitud
y la fecha para la cual solicita le sean entregados ese 0 esos tratamientos, porque las
solicitudes de antibiéticos oncol6gicos y en algunos casos las de nutriciones parenterales
pueden ser programadas. Cabe mencionar que todavia algunos clientes realizan sus
solicitudes a través del fax, aun cuando el objetivo a corto plazo es suprimirla y que todo sea
via el SISAFE 2.0, sin embargo el formato del documento que se emplea sigue siendo el
mismo.

Una vez corroborada la informaciéon del fax se capturaba en el SISAFE 1.0, se imprimia la
solicitud y el procedimiento era el mismo que el que se menciond anteriormente.

7. SISAFE 2.0

Con la introduccién del SISAFE 2.0 a principios del afio 2005 se suprimid la recepcién de las
solicitudes a través del modem y poco después se cred el Departamento de Atencion a
Clientes, con lo cual el ahorro de tiempo fue mayor y se hizo mas eficiente el proceso ya que
el personal de este nuevo departamento seria el encargado de corroborar los datos y validar
cada una de las solicitudes, cabe mencionar que el SISAFE DOS es un sistema mucho mas
sofisticado y veloz que su version anterior.

Una vez verificada la solicitud es generada; para poder realizar esta parte del proceso que
es critico, el personal es capacitado durante un periodo de tiempo para que aprenda las
tablas de estabilidad que maneja la empresa y sea capaz de identificar posibles
incompatibilidades o la posibilidad de interaccion entre los componentes que el médico esta
solicitando.
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El punto de partida para realizar estos célculos es considerar la cantidad de aminoacidos
gque contendra la nutricion asi como el porcentaje que de estos habra al tomar en cuenta el
volumen total de la Nutricion Parenteral, ya que cuando el porcentaje de la concentracion de
aminoacidos es menor a 1.5% se realizan ajustes, también se consideran datos como el
peso y la superficie corporal (si la proporciona el médico) del paciente.

Con la implementacion del SISAFE 2.0, el proceso de generacion de ordenes también se
simplificé ya que el sistema esta alimentado con las tablas de estabilidad, de tal forma que
cuando algun elemento esti en exceso el sistema envia un mensaje de alerta asi como un
calculo de la cantidad; tener un conocimiento previo de la estabilidad de las nutriciones es
vital al llegar a esta parte del proceso, aun cuando se realiza una revision doble para evitar
que se preparen nutriciones que no van a cumplir con su efecto terapéutico o implicarian
algun riesgo para el paciente. Es importante mencionar en este punto que el SISAFE 1.0
también estaba alimentado con rangos para la estabilidad de las mezclas sin embargo la
eficiencia del SISAFE 2.0 es mucho mayor, asi como la cantidad de informaciéon que se
puede manejar con este nuevo sistema es mayor.

En el caso de las mezclas de oncoldgicos y de antibiéticos el proceso de la recepcion
verificacion y generacion es el mismo.

Una vez generadas las ordenes éstas son direccionadas a cada una de las areas de
preparacion, se imprime ademas un bitdcora que contiene mucha informacion de la solicitud
como nombre del hospital, cantidad de mezclas solicitadas, nombre de cada paciente y el
tratamiento para cada uno, hora de transmision de la solicitud y hora a la cual debe ser
entregada esta en el hospital.

59



8. DIAGRAMA DE FLUJO DE LAS ACTIVIDADES EN LA CENTRAL DE MEZCLAS
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Figura 14. DIAGRAMA DE FLUJO DEL TRABAJO EN LA CENTRAL DE MEZCLAS.
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9. DESCRIPCION DE CUARTOS LIMPIOS

La sucursal que se encuentra en Tlatilco cuenta con cuatro cuartos limpios, cada uno de
estos esta disefiado y acondicionado para la realizacion de un solo tipo de mezcla, esto para
evitar una posible contaminacién cruzada, de tal forma que hay un area de preparacion
exclusiva para nutricion parenteral, una para oncoldgicos y otra para antibiéticos; cada una
esta rotulada como Area de Preparacion 1 y 2 para NPT, Area de Preparacion 3 para
antibioticos y Area de Preparacion 4 para oncoldgicos. Cabe mencionar que el lavamanos
se encuentra fuera de las areas.

Cada éarea cuenta con un vestidor dividido en tres secciones la seccion A donde se
encuentra el tapete quirdrgico y que es donde se quedan los zapatos del uniforme y donde
deben colocarse otros zapatos también cerrados y de color blanco, que son exclusivos para
trabajar en las areas limpias y que no salen de esa area, a estos de manera periddica se les
realiza una limpieza con agua, jabén y sanitizante, una vez hecho esto el farmacéutico debe
retirar la playera de su uniforme y el pantaldon blanco para quedar en ropa interior, y
después de seguir los pasos que indica la técnica de vestido, pasa a la zona B que es donde
se encuentra un rack con uniformes estériles y campos quirdrgicos también estériles, se
encuentra también la banca o transfer que separa la seccién B de la C, en esta ultima
seccion se encuentra la puerta para entrar a la exclusa, una vez ahi hay otra puerta la cual
introduce al area de preparacion.

En el &rea de preparacion acomodados en racks se encuentra los frascos de aminoacidos,
agua, dextrosa y podemos encontrar también contenedores de distintos tamafios donde se
acomodan las sales y otros frascos pequefios de aditivos y que pueden conservarse a
temperatura ambiente.

El area cuenta con dos trampas una que es exclusiva para el ingreso de material y la otra
gue es Unicamente para la salida de producto terminado. El material es ingresado al area
por los auxiliares de produccién quienes se encargan de aspersar el material con el
sanitizante en turno y limpiarlos con campos quirargicos estériles antes de introducirlos a la
trampa, al mismo tiempo otro auxiliar se encuentra dentro del area para acomodar todo ese
material y que este listo y disponible para que los farmacéuticos puedan realizar su trabajo.
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Figura 15. Ingreso de material a las areas de preparacion.

Figura 16. Material acomodado en los racks dentro del drea de preparacion.
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10. NUTRICION PARENTERAL

Los cuartos de mayor tamafio son los destinados a la preparacion de Nutriciébn Parenteral,
cada uno de ellos cuenta con dos campanas de flujo laminar grandes donde pueden estar
trabajando al mismo tiempo dos farmacéuticos o dos auxiliares farmacéuticos ya que por la
mitad la campana tiene una barrera fisica que divide en dos a la campana.

Es importante mencionar que el primer farmacéutico que ingresa al area realiza una
nebulizacién a todo el material que se encuentra dentro de esta con el sanitizante en turno.

El trabajo en NPT se realiza de forma automatizada a través de un equipo denominado
bombas BAXA, cada una de las cuales esta conectada a una computadora, de tal forma
que cada farmacéutico o auxiliar farmacéutico puede ver en la pantalla de la maquina, la
cantidad de mezclas que tiene asignadas en esa area y las pueda abrir para poder
comenzar a prepararlas.

Figura 17. Area de preparacion de Nutricion Parenteral (http://www.safeph.com.mx).
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10.1 Sistema automatizado bomba BAXA

La preparacion de nutriciones parenterales en la empresa es un proceso automatizado que
implica el empleo de bombas peristalticas conocidas comercialmente como Bombas BAXA.

El principio peristaltico se basa sobre la presion de dos o tres rodillos impulsores que
comprimen progresivamente un elemento tubular flexible, empotrado dentro de la cubierta
circular de la bomba, la alternancia en la compresion y descompresion del elemento tubular
genera una presion resultando en una aspiracién continua del fluido, forzando de esta
manera que el fluido a ser bombeado se mueva a través del tubo con un flujo constante
durante la impulsion.

Este proceso es llamado peristéltis y es usado en muchos sistemas biol6gicos como el
aparato digestivo.

e o e e o e =

L - e

Figura 18. Esquema del interior de una bomba baxa.

Las bombas peristalticas son tipicamente usadas para bombear fluidos limpios o estériles
porque la bomba no puede contaminar el liquido.

Algunas otras aplicaciones comunes de este sistema incluyen bombear productos quimicos
agresivos, mezclas altas en solidos y otros materiales donde el aislamiento del producto del
ambiente y el ambiente del producto son criticos.

Debido a que la Unica parte de la bomba en contacto con el fluido que es bombeado es el
interior del tubo, este sistema es muy Uutil en el manejo de productos estériles cabe
mencionar que las superficies internas de la bomba son faciles de esterilizar y limpiar.
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Ademas como no hay partes maviles en contacto con el liquido, las bombas peristalticas son
baratas de fabricar y su carencia de valvulas, de sellos y de arandelas y el uso de
mangueras o tubos hace que tengan un mantenimiento de bajo costo comparado a otros
tipos de bombas. En la siguiente tabla se mencionan algunas ventajas de este sistema.

Cuadro 1. Ventajas del uso de las bombas peristalticas

Ventajas

Evita el contacto del producto con el aparato de bombeo

Permite la reversibilidad del flujo

Bajo costo ya que se reemplaza solo el tubo de desgaste

Auto aspiracién en profundidad

Bombeo de productos heterogéneos con cuerpos sélidos en suspension

Precision de dosificacion del producto

Posibilidad de funcionamiento en seco

La linea no produce "efecto molienda”

Uno de los principales usos de las bombas peristélticas dentro de las empresas
farmacéuticas es el llenado de frascos viales y jeringas o bien la reconstitucion de
liofilizados. En la siguiente tabla se mencionan algunos otros usos

Cuadro 2. Usos mds frecuentes de las bombas peristalticas

Usos

Traslado de sustancias abrasivas y corrosivas,
contaminantes o lodos residuales.

Dosificacion

Filtracion de fluidos fragiles y sensibles

Fluidos compuestos

Magquinas de dialisis

Maquinas de bombas para bypass de coraz6n abierto

Fabricaciéon de alimentos

Dispensacion de bebidas

Producciéon farmacéutica

Fuentes y cascadas decorativas de mesa

Las bombas trabajan con un grado alto de precisién y exactitud ya que la valvula controla los
liquidos servidos de 12 o 24 fuentes diferentes, vienen ademés con un software que
proporciona un aseguramiento de la calidad por la verificacion gravimétrica y volumétrica de
cada solucion que es preparada usando las bombas.
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10.2 Montaje del Sistema Automatizado Bombas Baxa

Antes de comenzar a trabajar las bombas BAXA deben ser montadas. De acuerdo a las
instalaciones la empresa posee una infraestructura para tener trabajando al mismo tiempo
ocho bombas BAXA, sin embargo hasta el momento la empresa trabaja GUnicamente con 6
bombas, dos de las cuales son de 24 canales y las otras cuatro son de 12 canales, la
diferencia entre ambas estriba en la cantidad de aditivos que pueden ser montados y
servidos para preparar las nutriciones.

Para comenzar a montar las bombas, el primer paso consiste en insertar una valvula
conocida como valvula primaria, que es un tubo flexible de aproximadamente 30 centimetros
de largo y que tiene un aditamento especial al cual a su vez se conectaran los distintos tipos
de set que existen, esto dependiendo del tipo de aditivo que se vaya a colocar para ser
servido.

Los sets son tubos hechos de plastico transparente y flexible que varian en la longitud y el
diametro.

Dentro de los sets tenemos los siguientes tipos:

Set V los cuales son mas largos y gruesos, se utilizan para montar macro nutrientes como
glucosa, agua y aminoacidos.

Set L estos son mas delgados y blandos se utilizan para servir los lipidos.

Set D estos son mucho mas delgados y flexibles que los dos anteriores y se emplean para
montar en la bomba sales, albumina, fresomega y glutamina que estan contenidos en
frascos pequefos y cuyos voliumenes van de los 50 a los 100 mL.

Por ultimo estan los set S estos son totalmente diferentes a los anteriores ya que no son
mangueras sino adaptadores, que van a permitir conectar aditivos contenidos en jeringas,
(las cudles son llenadas previamente con vitamina C, calcio, y algunas sales como el fosfato
de calcio.
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VALVULAYY SETS

Valvula Primaria SET Tipo L
P
¢ ( )
4
y -
¢ / SET Tipo D
SET Tipo V

SET Tipo S

Adaptador para colocar frascos

Figura 19. Imagen que muesta una valvula primaria, los distintos tipos de set y un adaptador para
colocar los frascos. (http://www.baxa.com/PharmacyProducts/AutomatedFillingSystems/)
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Figura 20. Bomba Baxa de 12 canales y fotografia del sistema peristaltico de bombeo.

(http://www.baxa.com/PharmacyProducts/AutomatedFillingSystems/)
(upload.wikimedia.org/.../2/2a/Howworksmin.gif)

Cada uno de los macro y micronutrientes tienen un lugar asignado en el montaje de la
bomba, el cual esta dado por el orden en el cual van a ser servidos en la nutricién, tomando
en cuenta la estabilidad de cada uno y en la mezcla, para evitar que interactien unos con
otros directamente y que ocurra la precipitacién de alguno de los aditivos. Cabe mencionar
que generalmente el fosfato de sodio es el primer aditivo que se sirve y que el calcio y los
lipidos son de los ultimos componentes que se agregan a la nutricion.

El orden en el que se colocan los compuestos en la bomba de 12 canales para preparar las
nutriciones es el siguiente: posicién uno, fosfato de potasio; posicién dos, aminoacidos; la
posicion tres es ocupada por dextrosa al 50%; posicién cuatro, agua estéril; posicion cinco,
cloruro de sodio al 17.7%; posicion seis, sulfato de magnesio; posicidn siete, cloruro de
potasio; en la posicion ocho se coloca la vitamina C; en la posicién nueve, el multivitaminico;
en la posicién numero diez se colocan los oligoelementos; en la posicion once se coloca el
gluconato de calcio al 10% y finalmente en la posicion doce se colocan los lipidos.

Dependiendo de la solicitud del médico la bomba servir4 cada uno de los compuestos en el
volumen adecuado considerando ademas para todas las mezclas un sobrellenado u overfill
de 30 ml.

Se pueden preparar mezclas 3:1 que llevan lipidos o bien 2:1 no llevan lipidos o bien los
lipidos van por separado dependiendo de lo que el médico haya solicitado.
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En el caso de las bombas BAXA de 24 canales, las cuales son un poco mas grandes, el
montaje implica la insercién de dos valvulas, una primaria y una secundaria; el orden de
cada uno de los compuestos al montar la bomba es el siguiente:

En la vélvula primaria la posiciébn uno es ocupada por el fosfato de potasio, posicién dos,
tres, cuatro y cinco son ocupadas por distintas soluciones de aminoécidos preparadas con
diferentes concentraciones y tipos de aminoacidos, en la posicion seis se coloca glutamina,
en la posicion siete albumina que puede ser al 20 o al 25%, en la posicién ocho se coloca el
cloruro de sodio al 17.7%, en la posicion nueve sulfato de magnesio, en la posicion diez
cloruro de potasio y en la posicion once se coloca multivitaminico adulto, la posiciéon doce de
la valvula primaria sirve para interconectar esta con la valvula secundaria.

En la valvula secundaria el orden en el cual se colocan los aditivos es el siguiente, en la
posicién uno se coloca una solucién de dextrosa al 50%, en la posiciéon dos, agua estéril; en
la posicién tres, vitamina C; en la posicién cuatro, multivitaminico pediatrico, en la posicién
cinco se colocan los oligoelementos; en la posicion seis, zinc; en la posicion siete, gluconato
de calcio; en las posiciones ocho, nueve, diez y once son colocados frascos que contienen
preparaciones de distintos tipos lipidos, de diferentes concentraciones, la posicion doce es
utilizada para colocar el fresomega.

Cabe resaltar que la cantidad de macro nutrientes que se pueden servir con esta bomba es
mayor, asi que no es necesario estar realizando cambio de configuraciéon cuando se trabaja
con las baxas de 24 canales; ya que la empresa maneja diferentes marcas de aminoacidos
y lipidos que varian en la concentracion y composicion y cuando el cliente esta solicitando
especificamente un tipo de aminoacido o de lipidos si se esta trabajando en una baxa de
doce canales hay que realizar un cambio de configuracion, un cambio de frascos, asi como
la limpieza de las lineas lo que implica mermas y mayor manipulacion; lo que no ocurre
cuando se trabaja con las bombas de 24 canales.

La realizacidon de cambio de configuracién y limpieza de la lineas es un paso muy importante
para asegurar la calidad de la nutricion y de que lo que se esta sirviendo es lo que fue
solicitado.

Como una medida de seguridad la bomba BAXA genera un reporte, el cual proporciona
mucha informacion acerca de la solicitud y la preparaciéon de la NPT, podemos mencionar
tiempo de preparacion, farmacéutico que preparo la mezcla, si durante la preparacion se
realizo o no un cambio de configuracién y establece una comparacion entre el peso
esperado calculado segun la composicion de la mezcla y el peso real obtenido, con lo cual el
sistema hace un calculo de un porcentaje de error, este es un factor muy importante ya que
a través de este valor, es posible detectar errores durante la preparacion de la mezcla, como
el vaciado de las lineas, lo cual ocurre con mucha frecuencia sobre todo con el personal de
nuevo ingreso que esta en proceso de capacitacion, esto ocurre cuando no se alimenta el
sistema con los volumenes correctos de los aditivos, si se coloca un volumen mayor al que
contiene el frasco, la bomba no detecta que ya se vacio el frasco y continua aspirando pero
no sirve ningun liquido por lo que al terminar la mezcla, el peso de la NPT resultante es
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mucho menor que el esperado pudiendo dar un porcentaje de error mayor al 2%, con lo cual
esa mezcla debera ser rechazada y vuelta a preparar. Otro problema que puede presentarse
durante la preparacion es colocar un aditivo en el lugar de otro.

Con la finalidad de mejorar el proceso y asegurar al cliente y a la misma empresa que lo que
se esta preparando es exactamente lo que el cliente esta solicitando, se desarrollo un
programa utilizando un sistema de codigo de barras, de tal forma que no se puede empezar
a trabajar si la bomba que ha sido montada no ha sido escaneada con el sistema de cédigo
de barras asegurando asi que la colocacion de cada uno de los aditivos es la correcta, asi
como que se llevo a cabo un purgado previo de todas y cada una de las lineas y la
calibracion de la bomba BAXA, para asegurar que el volumen que se va a servir es el
adecuado.

Otro punto del proceso que es asegurado con el nuevo sistema de codigo de barras es el
cambio de configuracién ya que de al hacerlo el sistema pide que se vuelvan a escanear los
aditivos que fueron cambiados y se vuelven a purgar todas y cada una de las lineas en las
cuales se realizo cambio de producto.

Antes de introducir el sistema de cédigo de barras se presentaba con cierta frecuencia que
se realizaba el cambio de configuracion en el sistema pero no fisicamente, por lo que lo que
se servia y lo que se reportaba no era lo mismo, y a veces eso podia ser detectado al pesar
la nutricion sin embargo en otras ocasiones no era posible detectarlo sino hasta que el
farmacéutico realizaba otro cambio de configuracién actualmente con el nuevo sistema no
es posible comenzar a servir sin hacer el cambio y escanear los productos ademas si no se
purgan las lineas se genera un mensaje de alerta al farmacéutico que aparece en la pantalla
y ademas el reporte BAXA de esa mezcla sale con la leyenda de producto no conforme, por
lo que esa nutricion debera ser rechazada.

Como otra medida para asegurar la calidad del proceso se ha implementado la impresion y
revision de todos y cada uno de los reportes que genera la bomba BAXA y al momento que
termina la preparacion de la nutricion se imprime y un farmacéutico capacitado lo revisa
antes de que la mezcla pueda ser entregada al departamento de distribucion el reporte debe
ser firmando y reportado en la bitacora, de esta forma puede detectarse algin problema con
la nutricibn y ser rechazada, asi como alertar al farmacéutico que esta preparando las
mezclas.
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Figura 21. Imagen que muestra una bomba de 12 canales que esta siendo montada.
(http://www.safeph.com.mx).

Figura 22. Imagen que muestra una bomba ya montada y lista para comenzar a trabajar.
(http://www.safeph.com.mx).
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10.3 Preparacion de nutriciones parenterales

23. Diagrama de flujo de la preparacidon automatizada de Nutriciones Parenterales
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24. Diagrama de flujo de la preparaciéon automatizada usando el sistema de cédigo de barras en la
preparacion de Nutriciones Parenterales.
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Una vez que la bomba baxa ha sido montada, purgada y calibrada, se puede empezar a
trabajar, el farmacéutico elige la nutricién en la pantalla de su computadora, la abre y puede
revisar la composicion y el volumen, para asi elegir el tamafio adecuado de la bolsa, la cual
debe ser rotulada con el nombre del paciente y el numero de lote asignado por el sistema
para esa mezcla, una vez hecho esto, la bolsa se conecta a la linea, que es una parte de la
vélvula primaria por donde van a ir pasando los aditivos y llegar a la bolsa, conectada la
bolsa se comienza a servir la nutricion.

Figura 25. Imagen que muestra un farmacéutico trabajando en el area de nutricion parenteral.
(http://www.safeph.com.mx).

Cuando la nutricion se ha terminado de servir se desconecta de la linea de la bomba BAXA,
se coloca el tap6n a la bolsa y se pesa, el valor obtenido se ingresa en el sistema.
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Figura 26. Nutricion Parenteral 3:1 que se termino de preparar y esta siendo pesada para verificar
su preparacion. (http://www.safeph.com.mx).

Si no marco error en el peso, a continuacion se agregan los aditivos manuales que pueden
ser heparina, insulina o vitamina K, hecho esto se procede a sellar la bolsa dentro del area
de preparacion utilizando pinzas selladoras; una vez sellada la bolsa, se sellan otras dos
veces la linea para poder obtener dos muestras de la mezcla preparada. Estas muestras
son separadas de la nutricion y colocadas junto a la bolsa a la que pertenecen y nutricion y
muestras se colocan en la trampa de salida de producto terminado.

Dados los servicios que presta una central de mezclas los criterios de calidad y eficiencia se
deben ajustar a una normativa, por lo que en SAFE continuamente se estan desarrollando
procedimientos técnicos para asegurar la correcta elaboracion y control de calidad de las
férmulas magistrales y preparados que diariamente se realizan, haciendo uso ademas de
tecnologia de punta. En un contexto amplio la utilizacion de sistemas automatizados
permiten:

- La utilizacion de un sistema volumétrico que asegura que el preparado final se
corresponde con el prescrito/ programado y que la composicién del producto final se
encuentra dentro de los margenes establecidos.

- La realizacion de un control de producto acabado por pesada ajustada por densidad.
- Un mejor aprovechamiento de los nutrientes utilizados en la preparacion de la NPT.
- La posibilidad de realizar un control clinico activo e integrado.

- Una minimizacion de la manipulacién tanto de la bolsa como de los componentes de la
misma, disminuyendo el riesgo de contaminacion e infeccién relacionada con la elaboracion.
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- Una rentabilizacion del tiempo de trabajo, ya que la velocidad de llenado aumenta y por
tanto el tiempo de elaboracion por bolsa disminuye y el nuevo sistema de trabajo permite un
ahorro de procesos respecto al sistema de trabajo manual.

- Una disminucién notable de la fatiga de trabajo al pasar de un proceso manual a uno
automatizado.

10.4 Soluciones especiales

Con las bombas baxa también se pueden preparar soluciones especiales como son las
cardiopléjicas y las Eurocollins que sirven para la conservacién de 6rganos que van a ser
trasplantados.

10.4.1 Solucion Cardiopléjica
La composicion de las soluciones cardiopléjicas es la siguiente:

Cada 1000 ml contiene: Cloruro de Sodio 0. 8766 g (15. 0 mmol), Cloruro de Potasio 0.6710
g (9. 0 mmol), Cloruro de Magnesio 0. 8132 g (4. 0 mmol); y Cloruro de Calcio 0.0022 g (0.
015 mmol).

El propésito de la solucion cardiopléjica es proteger al corazén del dafio isquémico en virtud
de su propia composicion y distribuirse por todas las regiones miocardicas para provocar los
efectos deseados. Para lo cual toda cardioplejia tiene un objetivo de preservacion que lo
cumple mediante su composicion, ya que evita el trabajo electromecanico del corazén, para
ello contiene una alta concentracion de potasio, causando parada diastélica por
despolarizacion de la membrana celular.

En adicion con el potasio, se usan otros iones como sodio, calcio y magnesio; el sodio para
la prevencion del edema y el acumulo de calcio intracelular, el calcio como estabilizador de
la membrana y el magnesio potencia los efectos de la cardioplejia con potasio

Esta solucion se prepara en un volumen final de 1000 mililitros y la osmolaridad aceptada
esta entre 340-400 mmol/L. Por separado se envia un frasco de bicarbonato para cada
solucion el cual debe ser agregado al momento de utilizarla.

10.4.2 Solucion Eurocollins

La composicion de las soluciones Eurocollins es la siguiente, cada 100 ml contienen:
Glucosa Monohidratada 3.864 g

Fosfato Dibasico de Potasio Anhidro 0.83 g

Fosfato Monobasico de Potasio 0.16 g

Cloruro de Potasio 0.1088 g
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El volumen total de esta solucion es de 2000 mililitros, tiene un pH de 7.4 con una
osmolaridad de 370mOsm/Kg.

La solucién Eurocollins es una formulacidén especializada para la preservacion hipotérmica
de 6rganos para trasplante como son rifion, higado y pulmon.

La solucién es hipotdnica, con glucosa como agente impermeante utilizandose con éxito,
logrando la preservacion hasta por cincuenta horas; est4 adicionada con dextrosa y
electrolitos (sodio, potasio, magnesio, cloruros, fosfatos) y bicarbonato lo que da como
resultado su osmolaridad y pH caracteristicos.

Por su formulacion la solucion preservadora Eurocollins permite disminuir el metabolismo del
injerto durante los periodos de isquemia para un mejor aprovechamiento de las reservas
energéticas (ATP) por parte de la células durante los periodos de anaerobiosis retardando
con esto las alteraciones intracelulares como la necrosis, acidosis y la inflamacion con el
potencial riesgo de dafio tisular irreversible en el aloinjerto.

Cada una de las soluciones, al igual que en el caso de la solucién cardioplejica lleva un
frasco de bicarbonato de sodio el cual se envia por separado en la presentacion de un
frasco de 50 mililitros, el cual cuando sea ocupada la solucién debe ser agregado a la
solucién.

La preparacion de estas soluciones se realiza al final del dia para ello se utiliza una bomba
baxa la cual es vuelta a montar con sets que no han sido ocupados, se genera el lote y se
comienza a preparar, una vez preparadas, se sellan de la misma manera que las nutriciones
y se sacan del area de preparacion, el farmacéutico encargado del area de acondicionado
les realiza un control visual para detectar particulas y se imprimen las etiquetas. Al final del
lote una de las bolsas de solucion preparadas es utilizada para hacerles las pruebas de
osmolaridad y medicién de pH, en caso de que estas pruebas salieran mal el lote debera ser
rechazado, en el caso de las nutriciones debido a que el sistema hace el calculo de
osmolaridad en base a la composicién solo se le realiza la prueba de osmolaridad a solicitud
del hospital.

10.5 Acondicionamiento de Nutriciones Parenterales

El acondicionado de las nutriciones es otro punto critico dentro del trabajo que se realiza en
el centro de mezclas ya que el farmacéutico y el auxiliar farmacéutico deben ser capaces
de reconocer incompatibilidades, sobre todo de tipo fisico y debe ademas ser una persona
muy cuidadosa y observar que el producto que va a ser acondicionado corresponde
exactamente con la etiqueta que ha impreso y con la que se dispone a identificar a la
nutricion.
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Figura 27. Farmacéutico responsable del area de acondicionado.

El farmacéutico o el auxiliar farmacéutico encargado del area de acondicionado de mezclas
recoge las nutriciones en una charola y las transporta a la mesa de acondicionado, una vez
ahi, el farmacéutico debe retirar y separar la muestras que van a ser utilizadas para el
muestreo microbioldgico pegandolas a un formato donde se indica el tipo de mezcla, fecha
de preparacion y namero de lote, estas muestras ya identificadas se colocan en un
contenedor pequefio que las protege de la luz; a continuacion a cada una de las nutriciones
se les realiza un inspeccion visual para detectar alguna posible incompatibilidad, como la
presencia de algun precipitado o bien detectar alguna particula presente originada por una
técnica deficiente a la hora de picar los frascos, se revisa ademas que no haya ninguna fuga
y se comparan los datos con los que fue rotulada la bolsa en el area de preparacion con los
de la etiqueta que fue generada por el sistema y que el farmacéutico imprimio, si alguno de
estos puntos no se cumple la nutricion deberd ser rechazada y se vuelve a preparar, en
caso de que todo este bien, entonces se pega la etiqueta en la bolsa de la Nutricion
Parenteral, enseguida la mezcla es colocada dentro de una bolsa de polietileno negra a la
cual se le coloca una etiqueta idéntica a la que se pego a la bolsa EVA de la nutricion, este
es un trabajo tan delicado, que no debe ser realizado en serie para evitar que las etiquetas
sean intercambiadas, una vez que se termino de acondicionar la nutricion esta es colocada
sobre una cama de geles frios para garantizar la estabilidad de las mezclas, en lo que se
completa la solicitud del cliente.

Cada vez que se acondiciona una mezcla debe marcarse con un marcatextos fluorescente
cada lote que de esa bitacora ya se tiene listo, ademas en la bitdcora se debe marcar que se
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ha revisado el reporte que genera la bomba baxa para cada nutricién, si la solicitud fue
hecha por fax, entonces este fax debe de ser corroborado con la composicion de la nutricién
que aparece en la etiqueta y anotar en la bitdcora que se verificO ademas del reporte baxa el
fax; el fax también debe ser firmado por la persona que lo revisé, una vez completada la
bithcora se entrega al Departamento de Distribucion esto se hace con bitdcora en mano de
tal forma que ambos departamentos estan checando uno lo que entrega y otro lo que recibe
y que el pedido esta completo.

El Departamento de Distribucion recibe las mezclas y las coloca en contenedores con geles
para mantener la temperatura fria y poder transportarlas comodamente y en buen estado
hacia el hospital.

11. PREPARACION DE ONCOLOGICOS

El area de preparacién de oncoldgicos es un area clase 10000 de presion negativa, el aire
es filtrado mediante filtros HEPA radiales. El cuarto tiene inyecciébn y extraccion
independientes, cuenta con cabinas de seguridad denominadas “total exhaust”, ya que tiene
un juego de presiones positivas y negativas y un patron de flujo tal que evita que el
farmacéutico tenga contacto con los microaerosoles de citotoxicos que se forman durante el
trasvase en la preparaciéon de mezclas

11.1 Recepcioén y Preparacion de Oncologicos

Al ingresar al area de oncoldégicos el farmacéutico debe aspersar esta con el sanitizante en
turno, limpiar con gasas y sanitizante la campana donde va a trabajar, una vez hecho esto
debe salir al vestidor y cambiarse los guantes, para regresar y preparar su area de trabajo
coloca entonces en la campana un mantel especial absorbente que en caso de algun
derrame atrapa el medicamento y no deja que escurra en la campana, debe ademas
preparar gasas empapadas en antiséptico y otras empapadas en hipoclorito de sodio al
1.0% el cual actia como agente neutralizante de oncolégicos en caso de derrame. Lista el
area para trabajar el farmacéutico debe revisar todas las ordenes que tiene para preparar, la
orden de manufactura se muestra via red en la computadora que se encuentra dentro del
area de preparacion, sin embargo el trabajo dentro de esta area es un poco diferente, ya
gue la preparacion de este tipo de mezclas se realiza de manera manual.

El primer paso consiste en accesar al SISAFE 2.0 utilizando la contrasefia particular que
cada farmacéutico y auxiliar farmacéutico tienen asignada, lo siguiente es entrar a las areas
que en el sistema estan asignadas para oncoldgicos y una vez ahi, el sistema despliega
todas las solicitudes que han sido enviadas a esa area y que deben ser preparadas, el
farmacéutico debe seleccionar alguna de las solicitudes y abrir la mezcla en su visor de
pantalla, en seguida se abre un recuadro donde vienen claramente descritos cada uno de
las pasos a seguir para preparar la mezcla asi como el diluente en que debe ir el
medicamento, es decir si la mezcla se solicitd en cloruro de sodio 0 en dextrosa al 5% y en
gue volumen, cuantos frascos del medicamento deben ser reconstituidos y en que volumen
estos se reconstituyen, con que diluente se deben de reconstituir, cuanto volumen se debe
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desplazar del bolo asi como el volumen del medicamento que debe ser agregado para
obtener la concentracion del medicamento que el medico esta solicitando.

Una vez que se han revisado todas las instrucciones anteriores, lo siguiente es rotular el
contenedor del volumen adecuado ya sea bolo o bolsa con el niumero de lote, nombre del
paciente medicamento a preparar, concentracion y volumen final, a continuacion se
selecciona el material que se va a utilizar para preparar la solicitud como medicamento,
otras soluciones, agujas y jeringas todo de acuerdo al volumen en que se preparara la
mezcla, es importante mencionar que la colocacion del material dentro de la campafia en
todas las areas de trabajo es esencial, ya que este debe colocarse aproximadamente 15
centimetros de distancia de las paredes y del limite de la campana, ademas los frascos
deben ser colocados del mas grande al mas chico y separados para que le flujo del aire no
se interrumpa y pueda pasar por la superficie de cada uno los frascos y arrastrar posibles
particulas que ahi estan depositadas, se realiza la limpieza de los tapones de todos y cada
uno de los frascos con la gasa empapada en el antiséptico con un solo movimiento y se
comienza con la reconstitucion y desplazamiento de volumenes.

En el caso de los oncolégicos para asegurar que el volumen en el que se estan preparando
los bolos es el que solicito el medico, se desarrollo un programa de verificacion de peso que
al igual que en nutricion hace un calculo del volumen esperado segun la solicitud y lo
compara con el obtenido arrojando el calculo de variacibn en porcentaje, la variacion
aceptada es de +/- 2%.

Este programa es ajeno al SISAFE 2.0, pero esta cargado dentro de las maquinas del area
de oncoldgicos, tal forma que se puede trabajar con ambos de manera simultanea y se hace
de la manera siguiente: antes de preparar la mezcla el farmacéutico debe entrar al programa
de validacion de peso, una vez ahi se alimenta el sistema con los datos de la solicitud, como
el volumen y diluente de la solicitud y medicamento que se va a preparar, lo siguiente es
pesar el bolo o la bolsa antes de comenzar a preparar la mezcla, este peso se ingresa al
sistema, una vez hecho lo anterior si la solicitud implica el desplazamiento de volumen del
contenedor se realiza esta y se vuelve a pesar, ingresando este nuevo valor al sistema, lo
siguiente es agregar la cantidad de medicamento solicitado y al finalizar pesar otra vez el
contenedor para que el sistema realice un calculo aproximado del error por diferencia entre
el peso del volumen esperado y el obtenido, cabe mencionar que este sistema también
genera un reporte el cual debe imprimirse y ser revisado antes de entregar el producto al
Departamento de Distribucion.
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Figura 29. Mezcla oncolégica para preparar ya rotulada con nimero de lote, medicamento y
dilucién a preparar.
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Figura 30. Preparacion de mezclas oncoldgicas.

Figura 31. Técnica correcta para realizar puncion en frascos viales.
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11.2 Medicamentos Oncolégicos mas preparados en la empresa

El é&rea oncoldgica de los hospitales a los que se les brinda servicio representa un
importante porcentaje de nuestra actividad asistencial, por lo tanto la incorporacién de
estandares de calidad en la preparacion y manejo de los medicamentos, el desarrollo de
sistemas que permiten una mayor seguridad durante la manipulacion, la incorporacion de
nuevos medicamentos al sistema, asi como de sus caracteristicas particulares, dosificacion
y manejo asi como la capacitacion constante del personal son un punto muy importante.

Los medicamentos mas solicitados son los que a continuacion se presentan:

Acido Folinico

Fludarabina

Actinomicina

Fluorouracilo

Amifostina

Gemcitabina

Bevacizumab

Granisetron

Bleomicina Hidrocortisona
Carboplatino Idarubicina

Carmustina Ifosfamida

Cetuximab Irinotecan

Ciclofosfamida

L-Asparaginasa

Cisplatino Mesnha
Citarabina Metotrexato
Dacarbazina Mitomicina

Daunorubicina

Mitoxantrona

Dexametasona Ondansetron
Desrazoxano Oxaliplatino
Docetaxel Paclitaxel
Doxorubicina Rituximab
Doxorutl):i,(;i gizlialai;)osom al Teniposido
Epirubicina Trastuzumab
Etoposido Vinblastina
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Filgrastim Vincristina

Fludarabina Vinorelbina

Las diluciones de estos medicamentos se realizan en cloruro de sodio al 0.9% y en dextrosa
al 5%, dependiendo de la solicitud del cliente, los medicamentos se pueden preparar para
ser entregados el mismo dia al hospital como programados o bien como urgentes, la
preparacion de las mezclas depende sobre todo de la estabilidad de esta, ya que si el
medicamento solicitado al ser preparado a la concentracion que el médico solicita o bien en
el diluente que lo pide no es estable mas que unas pocas horas y el medicamento es
programado de un dia para otro se prepara durante la madrugada para que pueda llegar al
hospital y ser administrado al paciente con la certeza de que ese medicamento va a cumplir
con su efecto terapéultico.

Dentro de las diluciones mas estables estan las hechas con ciclofosfamida en cloruro de
sodio, ya que en refrigeracion la mayoria son estables durante 72 horas, si la mezcla se
conserva a temperatura ambiente cambia la estabilidad, disminuyendo a 48 horas, cuando la
dilucién de ciclofosfamida se hace en dextrosa la estabilidad es menor aun en refrigeracion
llegando a ser estable maximo hasta 24 horas, y todavia menor si se conserva a
temperatura ambiente.

La ifosfamida mitoxantrona, metotrexato, carboplatino vinblastina, docetaxel, gemcitabina,
bleomicina, fluorouracilo, mitoxantrona, fludarabina ondansetrén, son algunos de los
medicamentos que se peparan de un dia para otro cuando son programados ya que son
estables.

Dentro de los menos estables podemos mencionar las diluciones que se hacen de
dacarbazina, vinorelbina, actinomicina, mesna, paclitaxel y granisetron.

Hay algunos medicamentos que se preparan en un tipo especifico de diluente, como por
ejemplo el cisplatino, que es un medicamento que se prepara exclusivamente en cloruro de
sodio, ya que si se prepara en dextrosa la estructura quimica de la molecula se modifica, el
carboplatino es otro ejemplo, ya que solo se prepara en dextrosa, ambos medicamentos son
muy parecidos estructuralmente pero se considera que los efectos secundarios del
carboplatino son menores comparados con su analogo.
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Figura 32 Estructura quimica del cisplatino y el carboplatino
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El Mesna o 2-mercaptoetano sulfonato no es un farmaco citostatico es un mucolitico que se
emplea con mucha frecuencia en los servicios de oncologia como agente profilactico
durante la quimioterapia con ifosfamida o con dosis muy altas de ciclofosfamida ya que
ambos farmacos pueden causar irritacién y sangrado de la mucosa de la vejiga y los rifiones
y este medicamento ayuda a protegerlos.

En la central de mezclas se prepara en cloruro de sodio 0 en dextrosa, segun lo pida el
hospital, cabe mencionar que una vez preparada la dilucion la estabilidad de esta es muy
corta, por lo que es una de las ultimas mezclas que se preparan durante el dia para entregar
al hospital o bien si es de un dia para otro la solicitud, se prepara en la madrugada muy
cerca de las seis de la mafiana.

El &cido folinico es otro medicamento que no es citostatico pero que se emplea como
coadyuvante para reducir efectos secundarios de las quimioterapias sobre la mucosa
gastrointestinal sobre todo del metotrexato, las diluciones se pueden preparar en cloruro de
sodio o de dextrosa ambas son muy estables sobre todo a temperatura baja.

Otro medicamento no citostatico que se maneja en la central de mezclas es el ondansetrén,
que es un antiemético potente, por lo tanto previene las nduseas y los vomitos causados por
la quimioterapia o radioterapia, las diluciones de este medicamento normalmente se
preparan en cloruro de sodio y son muy estables, por lo que dependiendo de la cantidad que
se este movilizando durante la semana se puede generar un lote de 50 piezas de
ondansentron en concentraciones de cuatro o de ocho miligramos de ondansetron en 50 o
en 100 mililitros de cloruro de sodio. Tambien se maneja el granisetron como antihemético,
pero su estabilidad es mas corta, por lo que se prepara durante la madrugada y solo para
algunos hospitales.

Algunos medicamentos no deben refrigerarse porque precipitan, tal es el caso de la
gemcitabina la cual una vez preparada debe conservarse a temperatura ambiente, lo mismo
ocurre con el etoposido el cual ademas debe protegerse de la luz.

Se preparan también diluciones de dexametasona que es un glucocorticoide 25 veces mas
potente que la hidrocortisona, cuyo empleo principal se debe a su accion antiinflamatoria, la
dilucion de este medicamento ya sea en cloruro de sodio o en dextrosa no es tan estable por
lo que también se prepara durante la madrugada.

11.3 Acondicionado de mezclas oncoldgicas

Una vez preparada la mezcla se limpia el bolo con una gasa empapada en hipoclorito de
sodio, para asegurar la inactivacion de algun residuo, se le coloca al bolo un sello plateado y
se lleva a la trampa de salida de producto terminado.

En esta area al igual que en NPT un farmacéutico o un auxiliar farmacéutico deben estar
como encargados del acondicionamiento realizando un control de calidad a cada mezcla
preparada, revisando que no exista alguna particula flotando en el bolo, que no tenga fuga
de medicamento el contenedor y que el volumen en el que se preparo sea el solicitado, en
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caso de no cumplir con alguno de estos puntos la mezcla es rechazada y vuelta a preparar,
si cumple con los estandares de esa primera revisidn, se procede a imprimir la etiqueta, la
cual a través de un sistema de cddigo de barras proporciona la informacién sobre quien
preparo el bolo y el porcentaje de error del peso obtenido, una vez hecho esto el
farmacéutico revisa que los datos con los que fue marcado el bolo y los de la etiqueta
coincidan, si es asi la etiqueta se pega en el contenedor en una posicidén especifica que es
boca abajo, esto con la finalidad de que al momento de estar infundiendo el medicamento a
la enfermera o al médico a cargo los datos de la preparacion puedan ser leidos con facilidad
sin necesidad de manipular ese bolo enseguida se coloca la mezcla en una bolsa de plastico
transparente, adecuada al tamarfio del bolo; si es un medicamento que se debe proteger de
la luz, esta mezcla a su vez sera colocada en una bolsa de polietileno negra, a la cual se le
pega una etiqueta igual a la que se peg6 en el bolo.

Cada vez que se tenga un medicamento preparado debera ser marcado en la bithcora con
un marcatextos fluorescente que para esta area es de color amarillo, hasta completar la
solicitud, cuando esto ha ocurrido la entrega de tratamientos al Departamento de
Distribucion se hace con bitdcora en mano y revisando con el personal de distribucién cada
una de las mezclas que se les esta entregando y dandole salida también en el sistema para
gue ellos puedan realizar la impresién de las facturas.

En algunas ocasiones, los médicos solicitan los medicamentos en frasco cerrado, en este
caso el acondicionamiento de la solicitud implica la impresién de etiquetas pequefas que
van a identificar a cada uno de los frascos y que como datos contienen el nombre del
paciente, medicamento y fecha de caducidad, para esta modalidad se acondicionan tantos
frascos como haya solicitado el cliente, a continuacién se colocan en una bolsa de plastico
transparente, que serd identificada con una etiqueta mas grande, si el medicamento se
protege de la luz, se coloca entonces en una bolsa negra en la cual se pega la etiqueta de
identificacion.

Algunos de los medicamentos que se deben proteger de la luz son los que tienen color
como la mitoxantrona, daunorubicina, doxorubicina, idarubicina, metotrexato, Ila
actinomicina, otros que no tienen color pero si son fotosensibles son la dacarbazina, el
cisplatino, el etoposido y los derivados de la vinca.

También se preparan medicamentos que por el volumen que solicita el cliente utilizan como
contenedor jeringas sobre todo con medicamentos derivados de la vinca como vincristina y
vinorelbina y con el metotrexato para pacientes pediatricos, estas son llenadas con el
medicamento o bien también se realizan diluciones una vez preparada, el pivote de la
jeringa es protegido con tapones de plastico que embonan perfectamente y que evitan que
esta parte del cuerpo de la jeringa este expuesto y entre en contacto con el aire del medio
ambiente o bien con alguna superficie manteniendo asi el contenido estéril.

Para acondicionar estas presentaciones también se revisa el volumen y que no haya fuga
del medicamento, si cumple con estos requisitos, se le coloca a la jeringa un sello de color
rojo especial para oncolégicos que se adhiere a través de un pegamento al tapén y al
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cuerpo de la jeringa, fijando el tapdn, enseguida se le coloca una etiqueta pequefia que
identifica el contenedor y que contiene la informacién importante como: nombre del paciente,
medicamento y concentracion, esta etiqueta se pega en el cuerpo de la jeringa procurando
no ocultar la escala de volumen; la jeringa entonces es colocada en una bolsa transparente
de polietileno que se sella con calor, y a su vez es colocada dentro de una bolsa negra para
proteger el medicamento de la luz, al exterior de esta se colocara una etiqueta mas grande
gque ademas de la informacion que contiene la etiqueta pequefa viene el nombre del hospital
y servicio donde esta ubicado el paciente.
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Figura 33. Acondicionado de Oncolégicos usando el Lector de Sistema de Cddigo de Barras
11.4 Derrames

Durante el proceso de acondicionado de las mezclas de oncolégicos, existe la posibilidad de
fuga del contenido de alguno de los bolos, de las jeringas o de un frasco cerrado, esto
debido a que el contenedor puede estar perforado o roto y por lo tanto el medicamento
escapa.

Para estas eventualidades, manufactura cuenta con un maletin especial para manejo de
derrames, el cual contiene un par de guantes de latex y otro de nitrilo, una mascarilla, una
bata especial, que sirve para cubrirse el cuerpo mientras se esta realizando la limpieza y
soluciones de agua, jaboén, hipoclorito de sodio al 1.0% y sanitizante, asi como gasas, un
mantel especial y campos quirdrgicos limpios.

Es importante mencionar que la capacitacion del personal que trabaja en manufactura
ademas de incluir la recepcion, verificacion, preparacion y acondicionado de las mezclas,
también incluye que hacer en caso de ruptura de algun frasco de medicamento oncoldgico o
bien fuga de las mezclas ya preparadas.

El procedimiento implica que la superficie donde se derramé el medicamento, ya sea un
polvo o un liquido, debe ser cubierta con hipoclorito de sodio, para neutralizar el
medicamento este debe dejarse actuar aproximadamente 15 minutos, pasado este tiempo,

89



con uno de los campos quirdrgicos se limpia, as continuacién se debe de realizar un lavado
con jabon, agua y sanitizante de la superficie antes de seguir trabajando.

12. ANTIMICROBIANOS

Los antimicrobianos son uno de los grupos de farmacos de mayor consumo en los
hospitales, asi mismo representan un grado mayor de problemas en el control de
prescripciones e inventarios dentro de un hospital, por lo que la central de mezclas ofrece
las ventajas de reduccion de costos en perdidas de medicamentos y mermas, asegurando
ademas la calidad del producto que sera administrado al paciente, ya que el personal desde
que ingresa y durante el tiempo que trabaja en la central es capacitado de manera continua
ya sea en forma interna o participando en cursos.

El &rea de preparacion de antibidticos es un cuarto limpio clase 10,000 que cuenta con filtros
radiales Hepa, sistemas de inyeccion y extraccion independientes, cabinas de seguridad con
un patrén de flujo que evita que el farmacéutico tenga contacto con los microaerosoles que
se forman durante el proceso de trasvase en la preparacion de mezclas.

Figura 34. Area de preparacion de antibi6ticos

En antibiéticos la forma de trabajar es muy similar a la del area de oncolégicos, el
Departamento de Atencidén a Clientes recibe la solicitud, la revisa, entonces manufactura
puede verla y generar la mezcla, hecho esto la envia a las areas designadas para la
preparacion de antibiéticos, en el area la orden de manufactura se muestra via red a través
del SISAFE 2.0 en las computadoras de los cuartos limpios.

El farmacéutico revisa las indicaciones de preparacion, seleccionando los insumos que
marca cada formulacién, de acuerdo a la prescripcion médica para cada paciente y verifica
las precauciones de mezclado sefialadas por el sistema.
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Figura 35. Preparacion de antibidticos.

12.1 Antibiéticos preparados en la empresa

Los antibidticos mas preparados en la central de mezclas son los que a continuacién se

presentan en la tabla.

Aciclovir Fluconazol
Amfotericina Furocemida
Amikacina Gatifloxacina
Ampicilina Gentamicina
Cefepime Imipinem
Cefotaxima Levofloxacino
Ceftazidima Meropenem
Ceftriaxona Metronidazol
Cefuroxima Trimetropim
Ciprofloxacino Voriconazol

Clindamicina
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Para los clientes a los cuales se les preparan mezclas destinadas a pacientes del servicio
de pediatria, los medicamentos por ser volimenes muy pequefios se preparan en jeringas.

La amfotericina es un antifiingico del que se preparan diluciones pero este medicamento se
preparan exclusivamente en dextrosa al 5 %, esto es por estabilidad de la molécula y no
importa el volumen que se este solicitando siempre se prepara en bolo.

Se preparan ademas una gran cantidad de medicamentos seriados o dosis estandar, es
decir son diluciones de ciertos medicamentos en volimenes ya determinados por un
acuerdo con el hospital, los cuales son acondicionados de manera similar a los bolos en
oncoldgicos.

En esta area se preparan sellos de heparina, estas son preparaciones de una dilucion de
heparina 1:10, que se colocan en jeringas con un volumen de 10 mililitros y van
acompafados de cloruro de sodio también servidos en una jeringa de 10 mililitros, estos
preparados se utilizan para reducir el nimero de penetraciones con agujas a pacientes
hospitalizados, utilizando la misma linea para inyectar medicamentos o0 para conectar la
linea de sueros, es decir, mantiene viable la linea y permeable la vena y son apropiados
para pacientes adultos o pediatricos.

Estas mezclas se preparan en SAFE utilizando una bomba Baxa Repeater que se monta
utilizando un set y donde embonan perfectamente gracias a un adaptador conocido
comercialmente como LUER LOCK las jeringas y en el otro extremo tiene el set una
bayoneta donde sera colocado el bolo de cloruro de sodio o el bolo que contiene la dilucion
de heparina, se llena la linea del set y utilizando una base se coloca el adaptador para
jeringas y se calibra la Bomba Repeater, una vez calibrada, se comienzan a llenar las
jeringas. Cabe mencionar que en esta area todavia no se trabaja con el Sistema de
verificacién de peso que se utiliza en el area de oncoldgicos para asegurar que el volumen
gue se envia es el que se solicito.

Agujas vy tubos con filtro, tubos de trasvase con bayoneta y bombas dosificadoras, son
utilizados para operaciones de reconstitucion y trasvase dando como resultado mezclas
exactas y libres de particulas.
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Figura 37.1 Base de metal para colocar el set Figura 37.2 Bomba Repeater

«;”

Figura 37. Material que se emplea en la preparacion automatizada de mezclas en el area de
antibiéticos. (http://www.baxa.com/PharmacyProducts/AutomatedFillingSystems/).

Figura 37.3 Set para bomba repeater
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Figura 38. Diagrama de Flujo para la Preparacion de Dosis Estandar.
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Figura 39. Diagrama de flujo para el Surtido de Dosis Estandar.
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12.2 Acondicionado de antibiéticos

En esta area las mezclas se preparan de forma manual y la cantidad de medicamentos que
se preparan es muy grande sobre todo los que son para pacientes pediatricos que van en
jeringa debido a que las concentraciones son pequefas y el volumen final también lo es, asi
pues, el acondicionado de estos productos es muy similar al mencionado anteriormente para
las jeringas en oncoldgicos, la diferencia esta en el color de los sellos que se emplean para
las jeringas, los cuales son plateados, si la solicitud hecha por el medico implica mas de una
jeringa para un solo paciente, todas se colocan en la misma bolsa tranparente a la cual se le
pega una etiqueta que es de diferente tamafio a la que se utiliza en oncoldgicos al igual que
la informacién que contiene, ya que para hacer mas sencilla la identificacion del tratamiento
en el hospital se imprime un etiqueta que tiene el nombre del paciente asi como el servicio y
el nimero de la cama en la que se encuentra, no contiene ninguna informaciéon del
medicamento, esta etiqueta se imprime dos veces si el medicamento debe ser protegido de
la luz, la segunda etiqueta se pega al exterior de la bolsa negra, a la cual se le pega ademas
una etiqueta de jeringa para identificar el medicamento.

Algunos de los medicamentos fotosensibles que se manejan en esta area son el trimetoprim,
la cefotaxima, la ceftriaxona, la ceftazidima y la cefuroxima.

El metronidazol, la gatifloxacina, el levofloxacino, el ciprofloxacino son medicamentos que se
envian como frasco cerrado, es decir no se diluyen ya que vienen en solucién por lo que
para enviarlos al hospital se generan lotes de 50 piezas de estos medicamentos que seran
acondicionados con etiquetas que contienen la informacién béasica del medicamento y fecha
de caducidad del mismo, una vez generado el lote, se pueden ya imprimir las etiquetas que
seran pegadas en el empaque primario del medicamento y se colocan después en bolsas
oscuras ya gue todos ellos se protegen de la luz, a estas bolsas se les pega a su vez otra
etiqueta con la misma informacion y después se sellan las bolsitas.

Figura 40. Acondicionado de un lote de Ciprofloxacino.
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Cuando alguno de estos medicamentos es solicitado por el servicio de alguno de los
hospitales, se genera la solicitud del medicamento y en el sistema ya esta registrado que se
realiz6 el acondicionado de un lote por lo que automaticamente asigna estos para ser
entregados, una vez que se termind de generar la solicitud, se realiza la impresién de la o
las bitdcoras segun el hospital y sus servicios y se imprime la o las etiqueta que contienen
la informacion del o de los pacientes como nombre, servicio y cama y se pega junto a la otra
etiqueta para identificar la prescripcién y poder completar los servicios.

13. MUESTREO MICROBIOLOGICO

La utilizacion de un sistema automatizado en la elaboracién de NP supone un aumento en el
control de la precision de llenado y un registro informatizado de todo el proceso de
elaboracion. Estos aspectos permiten una adecuacion a los requisitos legales existentes en
cuanto a normas de correcta elaboracion y control de calidad de férmulas magistrales asi
como una mejora en la calidad asistencial integral. En este punto es importante destacar la
posibilidad que ofrece este sistema de llevar un registro completo del paciente. El
seguimiento clinico y analitico del paciente, la transcripcion de la prescripcion y la
elaboracion de la NP pueden ser gestionadas desde un mismo programa. La informacién
sobre el perfil terapéutico del paciente se puede integrar desde el sistema de distribucién de
medicamentos en dosis unitarias lo que nos permiten tener también un registro de este
proceso. Todos estos sistemas ayudan a disponer de informacion real de todos los aspectos
relacionas con la terapéutica del paciente.

La automatizacion de los procesos que se realizan en el Servicio de Farmacia tiene como
finalidad dltima la mejora en el cuidado del paciente. La implantaciébn de sistemas
automatizados nos ayuda a la consecucion de ese objetivo con una mejora en la calidad del
circuito prescripcion-dispensacion-administracion y con una utilizacion mas eficiente de los
recursos disponibles, consiguiendo de esta manera la adecuacion a las actuales exigencias
de calidad del entorno sanitario.

La implementacion del sistema automatizado asegura la composicion del preparado final,
pero para asegurar la calidad final no hay que olvidar la necesidad de seguir controlando
otros aspectos como la esterilidad de la NP final y de las condiciones de trabajo.

En SAFE se realizan una serie de controles microbiol6gicos y técnicos que certifican la
esterilidad e idoneidad de las instalaciones.

Se realiza un muestreo microbiolégico diario de muestras de todas la NPT individualizadas,
al finalizar la produccion, esto a través de un muestreo aleatorio de las muestras de NPT, en
el caso de los sellos de heparina o de las soluciones especiales solo se realiza el muestreo
si se prepararon estas mezclas durante el dia.
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Para el muestreo de NPT el SISAFE 2.0, hace un calculo en base a la produccién del dia, y
marca cuantas muestras se deben tomar para el muestreo de esterilidad y cuantas para el
muestreo de endotoxinas y al azar escoge los lotes en cada &rea de preparacion, tomando
en cuanta la produccion en cada una de ellas, el farmacéutico entonces busca cada una de
esas muestras en el contendor y las va separando segun la prueba a la que sera enviado
ese lote, pero como se obtiene dos muestras, una es la que se envia al analisis y la otra se
guarda en el museo; una vez completado el muestreo se imprimen unas hojas que
contienen la informacion de que lotes son los que se envian para muestreo de cada prueba
y los que se quedaron en el museo y se archiva una copia y la otra se envia al departamento
de microbiologia. Se realiza ademas un vaciado de esta informacion en otro sistema que se
llama.

Para los sellos de heparina se toman dos blisteres del lote y uno se conserva en el museo
mientras el otro es enviado a microbiologia para ser examinado. Para las soluciones
especiales una de las bolsas del lote es evaluada.

Es importante mencionar que diariamente se realiza un muestreo microbioldgico en cada
una de las areas, el cual implica la exposicion de cajas de agar soya tripticaseina en cada
una de las campanas que existen dentro de las areas de preparacion y del personal que
entra a preparar, los cuales deben de tocar con los guantes (que estan utilizando en ese
momento para preparar) la superficie de la caja de agar muy suavemente, y cada semana
se realiza un muestreo completo que implica ademas de lo anterior el muestreo del aire
utilizando un aparato denominado biotest dentro del cual se colocan tiras de agar soya
tripticaseina y que gira a 1000 rpm durante 10 minutos aspirando 1000 ml de aire esto se
realiza dos veces por campana y una vez en el area de preparacidbn en comun, se
muestrean ademas las instalaciones como las puertas, las exclusas, teclados de
computadora, frascos y uniforme de cada farmacéutico. En el uniforme se muestrea el
cierre, los googles y el antebrazo derecho. Una vez hecho el muestreo se vacia la
informacion en un formato que como informacion contiene fecha de la realizacion del
muestreo, desinfectante que se este utilizando area muestreada, quien realizo el muestreo y
partes muestreadas asi como un espacio para observaciones.

Para estos muestreos se consideran limites, cuando se hace el muestreo semanal con el
biotest para el area de preparacion se considera un valor aceptable 20 UFC en la tira; para
cada una de las campanas del area de preparacion el limite maximo permitido es de menos
de 3 UFC, considerando que la caja que se utiliza como control el valor es de cero UFC.

Para el muestreo de manos con la caja de agar (Mano Derecha) el limite es de menos de 3
UFC, para las cajas que son expuestas dentro de la campana el limite es de 1 UFC. Cuando
se muestrea el area y las instalaciones con hisopos el limite es de menos de 5 UFC, para el
uniforme del personal es decir googles y antebrazo el limite es de menos de 5 UFC.

Ademas cabe mencionar que de forma periddica se realiza un control microbiolégico del aire
en las areas de preparacion asi como de muestras de contacto de diferentes superficies.
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14. LLENADO ASEPTICO

El llenado aséptico es una evaluacibn que se realiza de manera anual dentro de
manufactura y es muy importante ya que no solo evalla las areas de trabajo sino que al
mismo tiempo evalla todo el trabajo que realiza el personal desde el lavado de manos hasta
la preparacion y salida del producto.

Este llenado aséptico es planeado con bastante tiempo de anticipacion, porque debe
prepararse un medio de cultivo que normalmente es caldo soya tripticasa, el cual a su vez
es evaluado por el departamento de microbiologia de la empresa para asegurar su
esterilidad y buen funcionamiento.

Este medio de cultivo es colocado en contenedores de vidrio de diferentes tamafos que
simularan los distintos frascos que contienen los productos con los que diariamente se
preparan las mezclas, todo es esterilizado y probado antes del llenado.

Se realizan ademas jornadas de capacitacion destinadas a recordar procedimientos de
comportamiento en areas asépticas y preparaciéon de mezclas intravenosas, asi como
evaluaciénes de técnica de lavado de manos y de vestido para todo el personal, las cuales
estan a cargo del jefe de manufactura y de los supervisores de produccion, se hace ademas
una planeacion del llenado, de tal forma que cada farmacéutico y auxiliar farmacéutico sabe
ya con anticipacion cual sera el orden en el que entrara y la bomba en la que estara
trabajando, ademas de que cada uno estara siendo evaluado por un observador, que ira
haciendo anotaciones, esto con el fin de que si hay alguna contaminacion se pueda
identificar el punto en el que posiblemente ocurrié.

La realizacion del llenado aséptico implica mucho trabajo para todos los que formamos parte
del area de manufactura, ya que regularmente se realiza al final de un dia normal de
produccion, de tal forma que los auxiliares de produccion, cuando ya se ha terminado todo el
trabajo aproximadamente a las siete u ocho de la noche, entran a el area que sera evaluada
y sacan todo el material que en ella se encuentre y realizan una limpieza profunda del area
(aqui se esta evaluando a los auxiliares de produccién y las técnicas de limpieza para el
area) lo que dura dos horas, una vez hecho esto es importante dejar purgar el area
aproximadamente media hora, antes de que comiencen a ingresar los farmacéutico y
auxiliares farmacéuticos.

Una vez limpia el area, el material con el que se trabajara es ingresado previa sanitizacion,
se ingresan entonces los frascos que contienen el medio de cultivo, las jeringas de distinta
capacidad, gasas, agujas, contenedores, botes, bolsas EVA, sets, baxas y todo el material
gue es necesario para preparar las mezclas y que diariamente se utiliza.

Una vez ingresado el material y puesto todo en orden dentro del area los auxiliares de
produccion salen y comienzan a entrar los farmacéuticos y los auxiliares farmacéuticos
siguiendo el rol previamente establecido. Es importante mencionar que el llenado se realiza
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durante tres dias seguidos y todo el personal entra los tres dias en diferente orden por lo

que los roles de trabajo para cada dia son distintos.

Figura 41. Tabla de actividades para llenado de bolsa durante los tres dias que dura el llenado.

lera parte 2da parte
Farmacéutico 1 Farmacéutico 2
Bomba 1 de 12 canales Bomba 2 de 24 canales

1. Llenar 20 bolsas agregando 20 mililitros | 1. Llenar 20 bolsas agregando 20 mililitros
de medio de cultivo para las lineas 2,3,11y | de medio de cultivo para las lineas
12. P2,P6,S1,S7y S12.

15 mililitros para las lineas 1,4,5,6,9 15 mililitros para las lineas
P1,P8,P9,P10,53,54,S6.

5 mililitros para las lineas 7,8,10 5 mililitros para las lineas P11,S2,S5

Numerar en orden consecutivo de | Numerar en orden consecutivo de
preparacion. preparacion.

2.Agregar a cada bolsa 1 mililitro del medio | 2.Agregar a cada bolsa 1 mililitro del medio

de cultivo de tres biales de cultivo de tres biales
Tomar dos muestras Tomar dos muestras
Sellar la bolsa Sellar la bolsa

El area de nutricion parenteral consta de dos cuartos de preparacién con dos campanas
cada uno, por lo que pueden estar siendo evaluados al mismo tiempo 8 personas, cabe
sefialar que el primer farmacéutico que entra debera realizar el montado de la bomba baxa,
este punto es critico, ya que si esta persona contamina un set, las personas que entren a
trabajar después de el también saldran contaminadas.

Una vez que se ha montado la bomba, cada farmacéutico debe entrar al sistema de la
Bomba Baxa, en el cual se han metido ordenes de produccion que simularan las nutriciones
por lo que debe llevar a cabo todos los pasos que diariamente se realizan al preparar las
mezclas, exceptuando el pesado, de tal forma que se abre la orden, se toma la bolsa, se
rotula y se comienza a servir, el numero de bolsas que el farmacéutico deberd llenar
depende de la produccién que para ese momento se esté realizando, de tal forma que
pueden ser desde 18 hasta 36 bolsas repartidas en los tres dias, el volumen de cada bolsa
es de 250 ml y ademas se agregan 5 mililitros de medio de cultivo que se encuentra en 3
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frascos biales diferentes en total 15 mililitros que simulan aditivos como: heparina, zinc,
selenio o insulina, utilizando jeringas pequefas, una vez agregado el aditivo la bolsa debe
ser sellada, una vez hecho esto se procede a llenar las otras bolsas, al llegar a la mitad de
las bolsas que se prepararan por dia, se servira una bolsa de modo completamente manual,
es decir se trabaja con frascos mas grandes de los cuales se extrae el medio de cultivo
utilizando jeringas de 50 o de 20 mililitros hasta completar un volumen de 40 a 80 mililitros,
de esta forma se estan evaluando las técnicas de jeringueado aséptico de cada
farmacéutico o auxiliar farmacéutico y que se emplean también en las otras dos areas.

Una vez servida esta bolsa continua llenando las otras bolsas, utilizando el sistema
automatizado, al terminar el farmacéutico de llenar sus bolsas sale del area y enseguida
entrara el relevo de esa bomba, el siguiente farmacéutico realizara las mismas operaciones
si ya nadie mas va a entrar a esa bomba entonces el tltimo farmacéutico la desmontara.

Durante los dias que dura el llenado aséptico se realiza un muestreo microbioldgico total,
realizado por un farmacéutico o auxiliar farmacéutico previamente designado.

Una vez terminado el llenado aséptico de cada dia, las bolsas son enviadas al departamento
de microbiologia para ser incubadas durante 7 dias a una temperatura de 25 ° C y 7 dias a
una temperatura de 37 °C.

Asi mismo, en la empresa antes de realizar el llenado aséptico, el departamento de
validacién realiza una evaluacion de todas y cada una de las areas, revisado la cabina de
flujo laminar horizontal mediante pruebas de integridad de los filtros HEPA y de la velocidad
y uniformidad del aire, también se realiza un conteo de particulas presentes en el area para
dar un informe final de calificacion de las &reas. Si los resultados de esta evaluacion son
satisfactorios, se da luz verde para realizar el llenado aséptico, en caso de que no sea asi,
las observaciones hechas por validacion deben ser atendidas, para que al realizar otra vez
la evaluacién las areas estén en las condiciones 6ptimas para el trabajo que en ellas se
realiza.

Una vez que se hace el llenado aséptico, los resultados son informados a todo el personal y
en caso de que no hayan sido satisfactorios este debe ser repetido.

15. AGENTES SANITIZANTES

En la empresa se manejan dos tipos de sanitizantes, el alcohol isopropilico a una
concentracion al 70% y el cloruro de benzalconio, al cual se le considera un antiséptico y
desinfectante de bajo nivel, se emplea a una concentracion del 0.1%, estos agentes para su
uso se van rolando, cada uno de ellos es utilizado durante un mes y al siguiente se cambia
al otro, esto es para evitar que pierdan efectividad al crearse resistencia por parte de los
microorganismos debido al uso constante de estos compuestos.
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16. DOCUMENTACION

El SISAFE 2.0 es un sistema muy completo, que proporciona informacion de todo el
proceso, en el caso especifico del Departamento de Manufactura, este cuenta con varios
mabdulos como son el modulo de pacientes, el de médico que prescribe, inventarios y el de
produccion, la informacién o reportes que se pueden obtener a partir del sistema son los
siguientes:

Médulo pacientes

Reporte de solicitud de mezclas

Médulo Médico que prescribe

Bolos por paciente de antibidticos

Bolos por paciente de NPT

Bolos por paciente de oncol6gicos

Bolos por paciente por periodo

Bolos por servicio

Datos de medicamentos solicitados

Medicamentos por diagndstico de antibiéticos
Medicamentos por diagndstico de NPT
Medicamentos por diagnostico de oncoldgicos
Prescripciones médicas de origen diferentes a NPT

Prescripciones médicas de origen NPT

Moédulo Inventarios

Reporte de inventarios

Reporte de movimientos de almacén
Produccion

Bitacora de inspeccion y acondicionado
Bitacora de produccion

Consumos por cliente
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- Exposicion del personal

- Orden de manufactura diferente a NPT

- Orden de manufactura de NPT

- Relacion de cambios y cancelaciones

- Reportes de mezclas por marca de medicamento
- Trazabilidad

- Trazabilidad por area de preparacion

De todos estos reportes los mas utilizados son las bitdcoras de inspeccion y acondicionado,
gue son las que se utilizan para llevar un control en cada area durante el acondicionado de
las mezclas ya preparadas, de tal forma que las que ya se prepararon y se acondicionaron
se registran en este documento y cuando ha sido completado un pedido son entregadas al
Departamento de Distribucion bitdcora en mano.

En segundo lugar estan las ordenes de manufactura de NPT y las ordenes de manufactura
diferentes a NPT, estos documentos son muy importantes ya que contienen la informacion
de la solicitud hecha por el médico, asi como datos del médico y del paciente, en el caso de
NPT contienen ademas informacion como el sobrellenado, velocidad de infusion,
osmolaridad, pH y kilocalorias de la mezcla.

Como el SISAFE 2.0 esta conectado via red a las bombas baxa, cuando la mezcla ha sido
preparada, la Bomba Baxa genera un reporte el cual se imprime en la parte de atras de la
orden de tal forma que hay un farmacéutico que se encarga de imprimir ambas y revisar
que lo que solicito el médico es decir la orden de manufactura coincida con lo que se sirvio
en el area de preparacion o sea el reporte de la bomba baxa y antes de entregar las
mezclas, este documento debe estar firmado por el farmacéutico que lo revis6 y ademas
debe ser reportado en la bitacora de produccion.

Cuando por alguna razén se genera un producto no conforme, el reporte de trazabilidad y
trazabilidad por area de preparacion de una mezcla, da informacién de todo el proceso que
siguio ese producto desde que fue solicitado hasta que se entreg6, asi como las personas
involucradas en el proceso para poder identificar en que paso se genero el error asi como a
la persona responsable de este.

Al finalizar un dia de producciéon se archivan todos los documentos en el caso de las
bitdcoras, ordenes de produccion y faxes estos se archivan por area de preparacion y por
fecha, en el caso de las 6rdenes de produccién estas se archivan por nimero de lote.

Cada vez que se realiza una desviacion a proceso debe levantarse un informe, el cual debe
sefialar en que consiste la desviacion, persona a la que se le esta levantando la desviacion,
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supervisor responsable, asi como acciones para evitar que vuelva a ocurrir, estos informes
deben conservarse y archivarse también.

También al final del dia se realiza un conteo para poder ver el movimiento del inventario y
dar de baja las mermas que incluye a los productos no conformes también.

Figura 42. Controladores e Indicadores de Presién y Humedad dentro de un Area de Preparacion en
la Industria Farmacéutica. (www.icmicom.com/farmacia.jpg)

17. PROCEDIMIENTO DE VESTIDO PARA INGRESAR A AREAS ASEPTICAS

El personal de nuevo ingreso es capacitado en la técnica correcta de vestido para entrar al
area de preparacion, asi como del comportamiento adecuado durante el tiempo que se
permanezca en esta, para la técnica de vestido es muy importante saber que cada area
tiene un color especifico de uniforme para trabajar en el caso del area de NPT el uniforme es
de color azul rey, para antibiéticos el uniforme es de color azul cielo y para oncologicos el
uniforme es de color verde menta. Lo primero es aprender una técnica adecuada para
lavarse las manos, y después de esto es aprender a vestirse teniendo cuidado de no tocar el
uniforme por la parte de afuera que es la que va a estar expuesta en el area asi como evitar
que entre en contacto con alguna superficie.
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Las buenas practicas del personal son esenciales cuando se trata de evitar que ingresen
contaminantes al area donde se prepararan las soluciones parenterales, el vestido es pues
un ritual esencial para mantener la calidad en dichas é&reas.

El personal inicia el proceso con el lavado de manos y antebrazos utilizando la técnica de
tipo quiréfano. Para comenzar debe retirar de sus manos relojes, pulseras o anillos.

Figura 43. Objetos que el personal no debe portar durante la jornada laboral. (www.cepis.ops-
oms.org/.../Flor12.gif).

17.1 Descripcién de la técnica de lavado de manos
1. Mojar las manos con agua
2. Colocar jabon liquido del dispensador en la mano derecha.

3. Esparcir en esta mano el jabén utilizando la mano izquierda de arriba hacia abajo y
de atras para adelante
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Figura 44. Forma correcta en la cual debe tallarse el dorso de la mano. (www.cepis.ops-

oms.org/.../Flor12.gif).

4.

5.

10.

11.

Repetir la operacion pero ahora en la mano izquierda

Utilizando un cepillo limpio, mojarlo y colocarle jabén liquido del dispensador usando
solamente la mano izquierda y comenzar a tallar

Primero las ufias con movimientos en una sola direccion durante aproximadamente
Iminuto

Continuar con los nudillos

Cepillar entre los dedos empezando por el espacio entre el indice y el pulgar tallando
en una sola direccién de arriba hacia abajo.

Continuar con el espacio entre el indice y el dedo medio siguiendo las mismas
indicaciones que en el anterior

Luego tallar el espacio que existe entre los dedos medio y anular y finalizar con el
espacio entre el anular y el mefiique.

Enseguida tallar el dorso de la mano en una sola direccion de arriba hacia abajo
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Tallar la palma de la mano
Enjuagar el cepillo

Colocarle un poco de jabon tallar el antebrazo con el cepillo en una sola direccion
hasta el pliegue empezando por la cara interna de arriba hacia abajo y finalizar con
la cara externa hasta el codo.

Repetir los mismos pasos pero ahora con la mano izquierda

Enjuagar pasando las manos por debajo de la llave para activar el sensor siguiendo
una sola direccién que es de la mano hacia el codo manteniendo los dedos bien
separados hasta eliminar todo el jabén.

Repetir la operacién con la otra mano
Secar

Colocar la mano debajo de la salida de aire del secador para activar el sensor y
pasar el brazo en una sola direccibn empezando por la mano hasta llegar al codo vy
después pasar la cara interna empezando por la palma y terminando en el pliegue,

Repetir la operacién hasta que se elimine toda la humedad del brazo.

Realizar los mismos pasos para el brazo izquierdo.

Figuras 45, 46 y 47 Cepillado de las uias, palmas y antebrazos.
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Fig. 48 Cepillado de los espacios interdigitales.

Fig. 49 Posicion de las manos durante el lavado quirtrgico.

(Fotos CUIDAMOSWEB®© 2003 [CUIDAMOSWEB]).
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Figura 50. Técnica tipo quiréfano para el lavado de manos. (http://www.safeph.com.mx).

22.

Tomar un par de guantes estériles previamente sanitizados.

23. Abrir el empaque.

24.

25.

26.

27.

28.

Tomar el guante correspondiente a la mano dominante y sostener con el pulgar y los
dedos indice y medio el borde doblado del pufio, tocando Unicamente la cara interna
del guante y levantar.

Colocar la mano dominante en posicion de recibir el guante e introducir los dedos
con cuidado.

Estirar el guante sobre la mano, tocando solo el borde interno del pufio con la mano
contraria, sin invertirlo.

Colocarse el segundo guante deslizando los dedos de la mano enguantada por la
cara externa del pufio doblado y colocar la otra mano en posicidn de recibir el guante
e introducir los dedos con cuidado.

Extender el pufio doblado por la por la cara externa hacia atrds con la mano
enguantada.
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Figura 51. Técnica correcta para la colocacion correcta de los guantes de latex.
(es.geocities.com/.../Procedimientos/LavManos.JPG)

29.- Entrar al vestidor.

El vestidor esta dividido por areas para cada actividad del procedimiento de vestido, como
se mencioné en descripcion de cuartos limpios.

17.2 Descripcién de la técnica de vestido

1.

2.

Retirar los guantes que se colocaron al lavarse las manos

Colocar gel antiséptico siguiendo una técnica parecida a la de lavado de manos
Colocar otro par de guantes

Tomar uno de los uniformes que se encuentran en el rack y que estan estériles
Sacar de la bolsa de papel donde fueron esterilizados

Realizar otro cambio de guantes

Abrir el cierre de la bolsa del uniforme
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8.

9.

Sacar el cubre bocas tomandolo por las cintillas

Colocar sobre la boca teniendo cuidado de cubrir la nariz y la barbilla

10. Amarrar las cintillas superiores teniendo cuidado de no tocar la cofia y de que el

amarre quede justo en la parte superior del crdneo para que sujete con firmeza el
cubre bocas el amarre de las cintillas inferiores debe quedar en la base de la nuca

11. Aspersar los guantes con el sanitizante en turno

El uniforme para ingresar al area es de poliéster con hilo antiestético de fibra de carbono,
material ex profeso para no generar particulas dentro de los cuartos limpios

12.

13.

14.

Sacar la escafandra teniendo cuidado de tomarla por la parte que esta doblada y
sacudir ligeramente para que se desdoble.

Introducir la cabeza con cuidado y de modo que el espacio que queda para los 0jos
se coloque adecuadamente, en caso de necesitar un acomodo se puede hacer uso
de las cintillas de la escafandra.

Una vez colocada, amarrar las cintillas

15. Aspersar nuevamente los guantes

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Sacar ahora el overol que esta doblado de tal forma que lo que quedara en contacto
con el ambiente del area externa esta hacia adentro tomar por la parte de la cintura 'y
sacudir ligeramente para desdoblar.

Meter un pie teniendo cuidado de no arrastrar el uniforme y de no de tocar ninguna
de las partes que estaran expuestas en el area aséptica una vez que ha pasado el
pie jalar hacia arriba para acomodar y poder meter el otro pie.

Acomodar el uniforme para poder subirlo a la altura de la cintura y empezar a meter
los brazos, primero uno y después el otro.

Colocarse en una posicion donde las rodillas estén ligeramente flexionadas a si
como los brazos con los codos hacia arriba separados del cuerpo (posicién de gallina
gque pone huevos) para poder impulsar con los brazos el uniforme hasta los hombros
teniendo cuidado de que la escafandra quede por dentro bien colocada

Subir el cierre del uniforme en un solo movimiento hasta arriba.
Aspersar nuevamente los guantes

Sacar uno de los zapatones
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23. En el aire colocar de tal forma que cubra el zapato una vez hecho esto y que no hay
ninguna parte del zapato expuesta se puede recargar el pie sobre la banca para
terminar de colocar el zapatdn y realizar los amarres para sujetarlo con firmeza.

24. Pasar el pie al otro lado de la banca mientras el otro pie queda todavia del lado del
vestidor

25. Volver a aspersar los guantes

26. Colocar el otro zapatdn siguiendo los mismos pasos

27. Una vez terminado de colocar los zapatones, ya se esta en la zona C del vestidor
28. Aspersar nuevamente los guantes

29. Colocar los googles, estos brindan proteccién simultanea a la mezcla y al
farmacéutico.

30. Volver a aspersar los guantes con el agente microbicida en turno
31. Colocar un segundo par de guantes

Ahora se esta totalmente listo para pasar al area de preparacion.

— ? N IV-/

Figura 52. Técnica correcta de vestido para ingresar a areas asépticas.
(http://www.safeph.com.mx).
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Es importante recordar que las puertas deben ser abiertas utilizando siempre el codo para
bajar la manija de la puerta y empuijar.

Figura 53. Farmacéutico completamente vestido y listo para ingresar al area de preparacién.
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18. DISCUSION

En el pais existe una oferta educativa de varias carreras relacionadas con la quimica, debido
a que profesionalmente son considerados equivalentes se ha desvirtuado el ejercicio
profesional de muchos profesionistas, por o que en muchas ocasiones realizan actividades
que no dominan a la perfeccion debido al perfil de su formacién académica. En la empresa
la plantila de trabajo est4d formada por Quimicos, Quimicos Industriales, Quimicos
Bacteri6logos Parasitélogos y Quimicos Farmacéuticos Bidlogos muchos egresados de la
FES Cuautitlan y también técnicos laboratoristas.

De acuerdo a la organizacion de la empresa los farmacéuticos y los auxiliares farmacéuticos
son los encargados de preparar las mezclas intravenosas, pero el perfil de actividades a
realizar es diferente ya que los auxiliares farmacéuticos, (puesto que por lo regular lo
ocupan técnicos laboratoristas o personal de recién ingreso) no pueden generar las
solicitudes.

Es muy importante destacar que desde que se ingresa a la empresa se esta bajo una
capacitacion constante, sin embargo hay que resaltar también que el perfil que tienen varios
de los profesionistas que ahi se encuentran laborando, no es compatible con el tipo de
actividad a la que se dedica la empresa, por ejemplo en el caso de los Ingenieros Quimicos
los cuales son especialistas en procesos fisicoquimicos, aun cuando son quimicos también,
el enfoque de su preparacion es diferente ya que no esta relacionado directamente con
brindar un servicio que mejore la salud de un paciente sino es mas a nivel industrial
mejorando procesos de manufactura, es el mismo caso de los Quimicos y los Quimicos
Industriales donde el perfil de estos egresados les permite conocer compuestos y mediante
la fisicoquimica basica se especializan en analisis quimico, extraccién, sintesis y
caracterizaciéon de nuevos compuestos pero nuevamente su enfoque principal no es la
salud, en el caso de los Quimicos Bacteridlogos Parasitdlogos estamos hablando de un
profesionista capaz de participar en la organizacion y operacion de laboratorios de
diagnéstico con conocimientos tedricos y practicos de Quimica Inorganica y Organica,
Biologia, Fisica y Matematicas, pero que no posee el enfoque farmacoldgico que es esencial
en la preparacién de mezclas intravenosas.

En el caso del Quimico Farmacéutico Industrial su perfil lo hace un profesionista capacitado
en el desarrollo e implementacion de la tecnologia necesaria para la preparacién e
identificacion de farmacos de origen natural o sintético y manejo de buenas practicas de
manufactura en la industria farmacéutica posee pues una formacion que le permite tener un
conocimiento quimico y farmacéutico pero nuevamente enfocado a la industria.

El Quimico en Alimentos es un profesional que colabora en la atencién de las necesidades
alimentarias del pais a nivel de produccién primaria de alimentos o junto con los Ingenieros
en Alimentos los cuales estan dedicados a actividades relacionadas directa e indirectamente
con la industria alimentaria, por lo que aun cuando igualmente poseen conocimientos
quimicos no poseen formacién farmacéutica ni farmacologica que pudiera apoyar su
desempefio en una central de mezclas.
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En el caso de las enfermeras estas profesionistas tienen como campo principal de trabajo la
asistencia y atencion directa al individuo, a su familia o la comunidad a través del fomento
de la salud, prevencion y tratamiento de enfermedades, su perfil es completamente
enfocado a la salud pero no poseen la preparacién quimica y farmacoldgica, que pueda
apoyarlas en la preparacion de mezclas intravenosas. En el caso del Quimico Farmacéutico
Biologo este es un profesional que durante el tiempo que dura su preparacion recibe una
formacion quimica que le permite conocer los compuestos, sus caracteristicas, participando
en el desarrollo de farmacos y medicamentos, obtencion de principios activos a partir de
fuentes naturales, evaluacién, eficacia y seguridad de los medicamentos conociendo las
posibles interacciones o incompatibilidades quimicas in vitro, pero ademas tiene una
formacién bioquimica por lo que también conoce los efectos de estas interacciones en un
sistema in vivo, estando ademas en posibilidad de realizar acciones para evitar la presencia
de estas y siendo capaz de aplicar acciones correctivas en caso de presentarse alguna y
dado que el area a la que se enfocan los egresados de la carrera es la salud ya sea a
través del desarrollo de medicamentos, a través de la prestacion de servicios en el
laboratorio de diagndstico clinico o en el area de mezclas intravenosas en todas ellas
prestando un servicio que va ayudar a la recuperacion y/o mantenimiento de la salud en un
ser humano.

Las actividades que se realizan en una Central de Mezclas a simple vista podrian parecer
muy sencillas y que cualquier persona con un poco de capacitacion y experiencia podria
realizarlas sin ningln problema, sin embargo es necesario recordar en primer lugar que el
producto final de todo el trabajo realizado aqui sera para un paciente cuyo estado de salud
es muy delicado y en segundo lugar que este sera administrado por via intravenosa de tal
forma que no habrd ninguna barrera de proteccién que impida si ese producto esta mal
preparado o contaminado que la salud del paciente se agrave, por lo tanto la labor del
farmacéutico como parte del equipo que va a atender al paciente en tratamiento con
nutricion parenteral debe contribuir no solamente a optimizar el resultado clinico de este
tratamiento farmacoterapéutico, sino que debe cuidar todos y cada uno de los pasos que se
siguen en el proceso de preparacion de cada mezcla desde el momento que se recibe la
solicitud en la central, los aspectos quimicos de esta y sus posibles efectos en el organismo
una vez que esta sea administrada al paciente, garantizando la seguridad y la efectividad del
proceso y al mismo tiempo estableciendo mecanismos adecuados para controlarlo.

Como podemos ver de todos los perfiles que se mencionan arriba hay algunos cuyo enfoque
principal es el industrial, otros, cuyo enfoque aunque clinico es mas diagnostico, en el caso
de las enfermeras su perfil aunque esta involucrado de forma muy directa con la atencion al
paciente y maneja medicamentos, carece de la preparacion quimica y farmacologica para
poder en algin momento dado conocer los factores que se deben tomar en cuenta al
realizar una mezcla tan compleja quimicamente como lo es la nutriciobn parenteral aun
cuando en un principio ellas hayan sido las primeras responsables de preparar mezclas por
su contacto directo con el médico y con el paciente al mismo tiempo, ya que ellas son las
principales responsables del cuidado y administracion de medicamentos, sin embargo el
Quimico Farmacéutico Biélogo dado su perfil puede involucrarse en el area industrial, al
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mismo tiempo que en el area de atencion a los pacientes ya que posee los conocimientos
guimicos y bioquimicos y conoce de la responsabilidad que tiene para con este.

Con esto no se quiere decir que el debe ser el Unico, ya que por tratarse de un proceso
enfocado a la atenciobn de pacientes en estado critico, para garantizar la evaluacion
constante del estado nutricional, el equipo de atencion debe estar conformado de por lo
menos un profesional con entrenamiento especifico para esta actividad a saber: un médico,
un farmacéutico, un nutridlogo y una enfermera, cada uno realizando actividades distintas
gue se complementan y que tienen un objetivo comun, el pronto restablecimiento de un
paciente.

Para apoyar mas el desempefio del QFB en este campo de trabajo, en la Facultad de
Estudios Superiores Cuautitlan de la Universidad Nacional Autonoma de México se ofrece
como paquete terminal el de Farmacia Hospitalaria donde se prepara al alumno durante los
dos ultimos semestres de su carrera a través de conocimientos teéricos y practicas de
laboratorio y de campo al enfrentarlo a situaciones reales que le permiten aplicar los
conocimientos que esta adquiriendo en este campo de trabajo que sobre todo en México es
de reciente creacion.

En el pais actualmente son pocos los establecimientos hospitalarios que poseen centrales
de mezclas que cumplen con los estandares de calidad requeridos. Asimismo, dado que el
factor critico del proceso esta en la nula contaminacién y adecuacién nutritiva y metabdlica
del producto final, el desarrollo de un servicio especializado de preparacién de mezclas
intravenosas para la administracion de dosis unitarias, las cuales estén elaboradas en un
ambiente controlado que garantice la estabilidad y compatibilidad de sus productos a
menores costos es primordial de aqui la importancia de las empresas privadas que ofrecen
estos servicios, ya que ademas de garantizar la calidad ofrecen la disminucién de costos por
mermas.

Dado que por su composicién la Nutricibn Parenteral es una mezcla de gran complejidad
exige un compromiso y la capacitacion de un equipo multi-profesional para garantizar su
eficacia y la seguridad de los pacientes.

Es importante mencionar que aun cuando en la central de mezclas el principal enfoque esta
en la preparacién de nutriciones parenterales, no hay que olvidar que se preparan también
otro tipo de mezclas que igualmente requieren un conocimiento, capacitacién y compromiso
por parte de los que laboran en la central en pro de la salud del paciente y también del
propio personal ya que se manejan medicamentos cuya exposicion prolongada sin seguir
procedimientos adecuados puede dar como resultado ademas de la contaminaciéon de la
mezcla dafios a la salud de los farmacéuticos que las preparan.

Hoy en dia en la central de mezclas se estan incorporando nuevas metodologias y se esta
aprovechando el avance tecnolégico para hacer mas eficiente el proceso cada vez y
disminuir los tiempos y la posibilidad de errores o bien se estan disefiando procedimientos
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que funcionan como candados al identificar los errores rapidamente y evitar que una mezcla
mal preparada salga y pueda ser administrada al paciente.

Por todo lo anterior es de gran importancia que sea un profesional con la formacion
académica del QFB el que realice y este a cargo de todas las actividades que en la central
de mezclas se realizan diariamente, ya que aun cuando existen en el pais varias otras
carreras cuyo objetivo es la salud, la preparacion que reciben durante el tiempo que dura la
carrera no les permite por el perfil que tienen, brindar un servicio adecuado al estar
trabajando directamente con la preparacién de mezclas intravenosas.
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19. RECOMENDACIONES

Para llevar a cabo un trabajo de calidad es importante mencionar algunas recomendaciones
que hay que seguir para mejorar el servicio en la central de mezclas:

Recordar que el paciente es lo mas importante.

La comunicacién durante todas las fases del proceso y entre todos los departamentos que
participan en el proceso es fundamental para ofrecer un servicio de calidad.

Durante el proceso de recepcién de la solicitud si se tiene duda en lo que esta pidiendo el
médico confirmar los datos tanto del paciente como de la composicion de la mezcla es muy
importante ya sea que esta haya sido hecha a través del fax ¢ a través del SISAFE 2.0, aun
cuando esta es una actividad realizada por el Departamento de Atencidon a Clientes el
personal a cargo debe ser un personal con conocimientos en medicamentos, compuestos
quimicos, interacciones e incompatilibilidades quimicas y el profesional que mejor cubre ese
perfil es el quimico farmacéutico bidlogo.

Una vez autorizada la solicitud, la generacién de esta requiere igualmente de personal
capacitado y con una preparacion sélida y de alta calidad, por lo que la imparticion de cursos
de actualizacion para el personal que labora en la central de mezclas debe ser primordial asi
como la realizacién de evaluaciones periédicas para observar el progreso, en caso de no
aprobar las evaluaciones tanto teéricas como practicas se debe considerar si el personal
realmente esta capacitado para prestar el servicio.

Durante la preparacion de las mezclas si no se cuenta con equipo automatizado que este
agitando la mezcla al mismo tiempo que esta se esta sirviendo, el farmacéutico debe
entonces estar agitando la mezcla cada vez que se sirve un aditamento a la nutricién ya que
esto evita que interaccionen los componentes y vaya a dar lugar a la formacion de
precipitados.

Durante el acondicionado de las mezclas este debe hacerse de uno por uno y nunca de
varias al mismo tiempo ya que aumenta la posibilidad de error, es decir identificar de manera
incorrecta una nutricién, lo que traeria graves consecuencias para el paciente y para la
confiabilidad del proceso que se realiza en la central de mezclas.

Por lo anterior la validacién continua del proceso juega un papel muy importante para
asegurar que lo que se esta haciendo esta bien hecho.

Aun cuando no existe todavia una norma que regule el trabajo que se realiza en la Central
de Mezclas, sobre todo se siguen los lineamientos que marca la NOMO059 junto con normas
gue rigen a otros paises para la creacion de los procedimientos y poder asegurar la calidad
del producto, aqui cabe mencionar que varios profesionales en conjunto esta trabajando en
la creacion de una norma nacional que regule este tipo de establecimientos y que
actualmente se encuentra en proyecto de norma.
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20. CONCLUSIONES

Dada la formacién con la que cuenta el Quimico Farmacéutico Bidlogo lo hace el profesional
mas apto para el trabajo que se realiza en la Central de Mezclas.

Los constantes desafios a los que nos enfrenta la poblacién asistida con una terapia tan
controlada como la nutricibn parenteral, nos exige como profesionales de la salud una
preparacion sélida, la realizacion de un trabajo ético y de calidad para asegurar el bienestar
del paciente.

Optimizar los recursos con los que se cuenta en la central enfrentando nuevas estrategias
de trabajo en el ambito hospitalario, afianzard el rol del farmacéutico en el espacio
asistencial.

La capacitacién constante del personal debe ser una prioridad en todos los lugares en los
gue se trabaja brindando este tipo de servicio.
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21. ANEXO
AREAS PARA LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS Y COSMETICOS

Se ha fijado que los establecimientos que se dedican a la preparacion de soluciones que
serdn administradas por via parenteral a los pacientes, bajo indicacion médica, deben
cumplir con requisitos minimos exigidos por las normas oficiales que rigen en cada pais, en
el caso de México la norma es la NOM 059 que se refiere a las buenas practicas de
fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la
fabricacion de medicamentos.

De manera general uno de los factores a considerar durante la elaboracion de un producto
(medicamento, cosmético o alimento) es la contaminacion proveniente del ambiente donde
se estad preparando, esta contaminacion se debe a las particulas presentes en el aire, las
cuales pueden provenir del suministro del mismo, del personal y las desprendidas por los
equipos y demas superficies del area de trabajo.

El aire que respiramos es una mezcla de gases, en la que ademas se encuentran
suspendidas particulas solidas y liquidas de diferente tamafio, el cual puede ir desde las
mas pequefnas cuyo diametro puede ser menor o igual a 2.5 micras hasta las que miden 10
micras, la cantidad y el tipo de particulas varia dependiendo del lugar, del clima y de la
época del afio, estas particulas pueden clasificarse de la siguiente manera:

Particulas inertes o no viables: Dentro de este grupo podemos encontrar particulas
inorganicas soélidas o liquidas de sulfatos, amonio, nitratos, metales.

Particulas viables: Estas son particulas en las que se encuentran presentes uno o mas
microorganismos capaces de reproducirse. Los microorganismos no se encuentran flotando
libremente en el aire sino que son transportados de un sitio a otro unidos a las particulas de
polvo, escamas de piel, gotas de saliva, etc.

La presencia de particulas inertes y/o viables en el aire donde se esta elaborando un
producto puede provocar la contaminacién del mismo.

Al elaborar un producto estéril, se requiere que éste se encuentre libre de microorganismos
viables, pirébgenos y particulas; si se elabora un producto oral se requiere la ausencia de
patégenos y bajo numero de microorganismos viables. En ambos casos se necesitan areas
limpias, pero los requerimientos son distintos, ya que para la preparacion de productos
estériles estos son mas estrictos.

Para lograr tener un control sobre la calidad del aire se emplean filtros especiales, estos
filtros se conocen como filtros HEPA y dependiendo de la cantidad de filtros HEPA y de su
colocacion en el area, se puede lograr la eliminacion de las particulas, esto a través de dos
mecanismos:
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El primero es la dilucién de los contaminantes presentes por la entrada de aire filtrado, el
cual se mezcla con el aire que se encuentra en el area, diluyéndose asi las particulas, ya
gue parte de ellas son eliminadas al salir por el retorno del aire.

Este flujo de aire se denomina NO UNIDIRECCIONAL (turbulento) y se logra cuando sélo
una porcion de la superficie de entrada del aire tiene filtros HEPA.

El segundo mecanismo es a través del barrido de los contaminantes por entrada de una
masa de aire filtrado que se mueve dentro del &rea de manera uniforme, en una direccién y
en lineas paralelas, sin turbulencias, este flujo de aire se denomina UNIDIRECCIONAL
(laminar) y se logra cuando la mayor parte de la superficie de entrada del aire tiene filtros
HEPA.

Dependiendo de la ubicacion de los filtros HEPA se pueden tener areas con diferente flujo
de aire

Areas con flujo unidireccional horizontal, donde el aire se desplaza a lo largo de lineas
horizontales.

Areas con flujo unidireccional vertical, donde el aire entra por el techo y sale por los retornos
presentes en la parte inferior del area.

Las areas con flujo unidireccional vertical pueden ser cuartos completos, lo cual es comun
en los laboratorios, pero también pueden obtenerse con dispositivos de menor tamafio y
moviles que mantienen las mismas caracteristicas. Los primeros dispositivos desarrollados
fueron las CAMPANAS DE FLUJO LAMINAR (nombre que se deriva del que anteriormente
se le daba al flujo unidireccional). Pueden ser descritas como una caja con una abertura
frontal para introducir las manos del personal y los materiales y cuyo aire es filtrado a través
de filtros HEPA.

Dependiendo de la localizacion del filtro HEPA podemos tener dos tipos:

Campanas de flujo laminar horizontal, en las cuales el filtro HEPA esta colocado en la parte
posterior de la misma y el flujo de aire sale hacia el personal.
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Compenn 8o Sulp niany horiwsmin 54. Campana de flujo laminar horizontal.

Este tipo de equipo no puede utilizarse para trabajar con productos peligrosos, por ejemplo
ciertos antibiéticos y quimioterapéuticos, ya que durante la manipulacién se pueden generar
aerosoles gue el flujo de aire llevara hasta el operador

Campanas de flujo laminar vertical en las cuales el filtro esta colocado en la parte superior
de la campana. El flujo de aire se desplaza hacia la parte inferior de la misma donde hay

rejillas que permiten su salida.

(‘\

fm'm

Aire fitrado
[

Ajre exterior
o

Alre contaminado
—

Campana de flujo laminar vertical

55. Campana de flujo laminar vertical.

Con estos dispositivos se protege el producto, pero no hay proteccion para el personal ni el
medio ambiente.
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Cuando se trabaja con materiales peligrosos, por ejemplo microorganismos patégenos,
sustancias con propiedades alergénicas o irritantes, no se pueden utilizar estos dispositivos
porque no protegen el personal y contaminan el medio ambiente, en estos casos se utilizan
GABINETES DE SEGURIDAD BIOLOGICA donde se logra proteccion para el producto, el
personal y el medio ambiente. Basicamente estos gabinetes son similares a las campanas
de flujo laminar vertical, pero se diferencian en que tienen colocado en la salida de aire de
los mismos filtros HEPA para filtrar el aire que sale al medio ambiente.

En algunos casos, cuando se manipulan sustancias quimicas, se colocan ademas otros
dispositivos para retenerlas.

Aire filtrado

=]

Bire exterior
[ ]

Alre contaminada
—

(Gabinete de seguridad biologica

56. Gabinete de seguridad bioldgica.

Las campanas de flujo laminar y los gabinetes de seguridad biolégica deben ser colocados
en ambientes controlados, sin corrientes de aire (Por ejemplo, las producidas al abrir
puertas, caminar rapidamente frente a la campana) que puedan perturbar el flujo
unidireccional.

Deben ser areas de acceso restringido.

Las areas limpias deben ser disefiadas y construidas de manera de disminuir al minimo la
cantidad de particulas desprendidas, para ello se deben utilizar materiales adecuados.

Debe haber la menor cantidad de muebles, repisas, etc. y no deben de haber sitios de dificil
acceso, que permitan la acumulacion de polvo.
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Las superficies de los techos, paredes, pisos, luces, estantes, mesones, gabinetes, etc.
deben ser lisas, libres de grietas o hendiduras, no deben liberar particulas y ser resistentes a
los procesos de limpieza y desinfeccion.

Las uniones de las paredes con el techo y el piso deben ser redondeadas para facilitar su
limpieza e impedir la acumulacion de polvo.

Las lamparas no deben sobresalir de los paneles y estar selladas al soporte. Los pisos
deben ser de materiales resistentes y sin hendiduras.
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