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INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad con multiples caras, clinicamente se diferencian mas
de dos centenares de tipos de cancer, con diferentes formas de evolucion,
prondstico y posibilidades de tratamiento. Para entender el cancer y combatirlo
adecuadamente, tenemos que considerar sus aspectos bioldgicos, sus efectos
sobre las personas que lo padecen y sus repercusiones en la gestion asistencial.
Desde un punto de vista asistencial, el cancer es un objetivo importante tanto por
el elevado consumo de recursos que precisa como por la complejidad de las
medidas organizativas para su control. Afortunadamente tener cancer ya no es
una sentencia de muerte ni siquiera cuando evoluciona hacia las metéastasis.
Aungue algunos tumores son todavia refractarios a los tratamientos oncoldgicos,

de forma general, la situacién ha cambiado mucho en los Gltimos afios?.

Todo ello estd siendo posible gracias al perfeccionamiento de las técnicas
diagndsticas y terapéuticas. Es ya ampliamente conocido que el diagnéstico en
fases tempranas eleva las posibilidades de un tratamiento eficaz y de curacién en
todos los tumores, teniendo en cuenta que siempre se busca en primer lugar la

seguridad y eficacia en los tratamientos?.

En la actualidad se disponen de algunos farmacos que actian frente a
alteraciones moleculares especificas y empezamos a poder predecir la respuesta
de cada enfermo concreto a cada farmaco y adelantarnos a minimizar su
toxicidad, aunque la individualizacién tiene también otra faceta en Oncologia. La
atencion de los pacientes oncoldgicos debe ser personalizada, adaptada a sus
caracteristicas y a su medida.
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Los tratamientos antineoplasicos son complejos y agresivos, con toxicidades
importantes que obligan a mantener un equilibrio entre el beneficio y el riesgo por
lo que es de suma importancia la prescripcion y asi disminuir los errores que se
dan durante éste proceso. Esto es un tema de rigurosa actualidad y de
preocupacion constante para el grupo de farmacéuticos del hospital. Los errores
de prescripcion estdn descritos como una de las fuentes mas importantes de

errores de medicacion®.

Detectar los errores en la prescripcion de farmacos antineoplasicos es una labor
prioritaria de la farmacia oncoldgica: dosificaciones incorrectas, omision
involuntaria de algun farmaco en la prescripcién o trascripcion, administracion de
dosis subterapéuticas, la variabilidad de la dosis de un mismo farmaco cuando se
utiliza frente a distintos tumores, etc. pero también brinda una oportunidad de
integracion del farmacéutico en el equipo asistencial junto con médicos Yy

enfermeras con el fin de procurar un uso racional de los medicamentos™=.

Aunque los errores observados con mas frecuencia en el &mbito hospitalario son
los de administracion, trascripcién y validacion, se ha demostrado que los de
prescripcion son los que causan un mayor nimero de acontecimientos adversos

en los pacientes®.

Se pretende lograr que los errores de medicacion durante la prescripcion de
oncoldgicos tengan un menor grado de incidencia gracias la deteccion por parte
del farmacéutico en una central de mezclas intravenosas ubicada en el Hospital
ABC (American British Cowdray) y con la ayuda de los médicos y enfermeras
implicados en el proceso de validacién-dispensacion y administracion posterior.

Y a su vez analizar la contribucion del servicio de farmacia en la deteccién de
éstos en tratamientos contra el cancer y proponer alternativas al seguimiento
terapéutico de los mismos con lo cual se pretende mejorar la salud de la

comunidad.
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| | HIPOTESIS

La deteccion y analisis de errores de medicacidén en la prescripcion de mezclas
intravenosas citostaticas sirve como apoyo al personal involucrado en la terapia

oncoldgica, haciendo mas seguras y eficientes estas actividades.

I I I OBJETIVO GENERAL

Detectar y analizar los errores de medicacion en la prescripcion de mezclas
intravenosas citostaticas a través de un estudio prospectivo en el Hospital ABC
(American British Cowdray) para establecer lineamientos de control que permitan

disminuir estos errores de manera que se racionalice la terapia.
OBJETIVOS PARTICULARES

- Revisar en las diferentes fuentes de informacién, las pautas que permitan
llevar a cabo el estudio de deteccion y analisis de errores de medicacion en
la prescripcion de mezclas intravenosas citostéticas.

- Llevar a cabo la revision de 6rdenes médicas oncoldgicas y solicitudes de
mezclas intravenosas citostaticas con el fin de detectar errores de
medicacion en el proceso de prescripcion.

- lIdentificar y evaluar las situaciones reales de solicitud de mezclas
intravenosas citostaticas, asi como las causas, factores y problematicas de
los errores de medicacion.

- Evaluar la legislaciéon sanitaria existente tanto nacional e internacional que
regule la manipulacion de agentes antineoplasicos.

- Elaborar propuestas que ayuden a la reduccion de errores de medicacion
durante la prescripcién de medicamentos citostaticos.
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|\/ GENERALIDADES

1. SISTEMA DE DISPENSACION POR DOSIS UNITARIA DE MEZCLAS
INTRAVENOSAS CITOSTATICAS

Todas las mezclas intravenosas incluyendo las de citostaticos que son prescritas
por el médico son consideradas como Dosis Unitaria, ya que se generan
individualizando y ajustando las dosis para cada paciente. ' El proceso de
distribucion por dosis unitaria inicia cuando llega al servicio de farmacia una
prescripcion u orden médica que implica la administracion de una mezcla
intravenosa, entonces se pone en marcha un mecanismo de trabajo para su

preparacion y dispensacion, el cual incluye las siguientes etapas:*°

Recepcién de la prescripcion médica
Revisién farmacéutica (elaboracién del perfil intravenoso)
Realizacién de calculos farmacéuticos

Elaboracion de etiquetas de identificacion de cada mezcla intravenosa

a B~ 0N P

Preparacion de la mezcla intravenosa

6. Acondicionamiento, distribucién y conservacion

El sistema de dispensacion se ilustra en la Figura No.1 (p. 10).

» Recepcion de la prescripciéon médica

El servicio de Farmacia recibe las o6rdenes médicas, las cuales incluyen
generalmente toda la medicacion indicada, ésta es revisada por el farmacéutico,
guien retiene una copia (para el expediente del paciente) y el original lo remite a la
Central de Mezclas para su preparacion.
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* Revisién farmacéutica

A partir de la prescripcion médica el farmacéutico elabora el perfil intravenoso ,
con el objeto de llevar un mejor control y seguimiento de la quimioterapia del
paciente. El perfil intravenoso es un documento en donde se anotan tanto los datos
del paciente (como son: nombre, edad, sexo, diagnostico, peso, alergias, cama,
namero hospitalario, servicio), asi como los datos de la mezcla intravenosa
(medicamento citostatico, dosis, solucion intravenosa, caducidad, fecha y hora de
preparacion y administracion, volumen total, velocidad de infusion,
farmacéutico responsable de la preparacion). Este documento es Util para detectar
interacciones farmacoldgicas, reacciones adversas, dosificaciones incorrectas o
fuera de protocolo y problemas de compatibilidad y estabilidad de las mezclas
intravenosas citostaticas, se debe revisar y actualizar diariamente, para evitar la

duplicidad de prescripciones.*>®

* Etiquetado

Las etiqguetas deben disefiarse de tal forma que se asegure la maxima
legibilidad, contraste, durabilidad y en un color o sello distintivo que permita
diferenciar con claridad una mezcla intravenosa citostatica de quimioterapia de una
gue no lo es. El nombre del medicamento y la concentracion deben ser las partes
méas destacadas de la etiqueta, conteniendo también los datos del paciente.”® Las
etiquetas deberan colocarse en el sentido en que se facilite su lectura, en el caso de
jeringas e infusores, la etiqueta no debe tapar la escala de graduacion.®

» Acondicionamiento, distribucion y conservacion

Estas operaciones se realizan en el area de acondicionamiento de la Central
de Mezclas, en donde las mezcla intravenosa citostatica se empacan con cubiertas
de plastico (bolsas) que se cierran por autosellado o por termosellado (selladora
eléctrica), las cuales pueden ser transparentes u opacas (si el medicamento es

fotosensible). Se conservan en refrigerador (4-8 °C) o a temperatura ambiente, segun
o]
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la estabilidad del preparado.’ Las mezclas preparadas y acondicionadas se
clasifican por pacientes, horarios de administracién y Unidades de enfermeria del
Hospital a donde seran destinadas.’

La dispensacion y distribucion de los medicamentos citostaticos preparados estara
a cargo de los farmacéuticos:

- Se entregardn los citostaticos preparados corroborando los nombres de
pacientes y nimeros de cama o habitacion y servicio.

- Todos los dias se confeccionara un listado global de los pacientes que reciben
tratamiento y de los medicamentos citostaticos preparados y luego se archivara en
una carpeta. Estos listados diarios serviran como control de dispensacion y seran
firmados por la enfermera o auxiliar que los reciba.

- La dispensacion de infusores requiere precauciones especiales. Los
farmacéuticos son responsables de la programacion y dispensacion para la
administracion domiciliaria. En estos casos, el farmacéutico confeccionara un
listado de control con agenda de dispensacién donde se anotara la fecha de
entrega del siguiente infusor.

- Durante la distribucion de citostaticos se tendra especial cuidado con los envases

de vidrio para evitar que se dafen.

Las mezclas intravenosas citostaticas se entregardn al personal de enfermeria
guien se encargara de efectuar una revision del preparado, de su conservacion,
manipulacion, administracion y eliminacion de residuos evitando cualquier riesgo
de contaminacion. Cuando al paciente se le administra este medicamento a
domicilio, se recomienda que la enfermera se encargue de entregar a un miembro
de la familia o al propio paciente los preparados, acompafiados de informacién

verbal mas un folleto informativo.
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ORDEN MEDICA
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REVISION FARMACEUTICA (REALIZACION DE CALCULOS)
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v
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CITOSTATICA
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A 4

ADMINISTRACION AL PACIENTE

Figura No. 1.- Procedimiento de dispensacion de mezclas intravenosas

citostaticas
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2. ANALISIS DE PRESCRIPCION

Se entiende por prescripcion médica el documento normalizado por el cual los
facultativos médicos legalmente capacitados prescriben la medicacién al paciente
anotando las advertencias pertinentes que pueda considerar el médico dirigidas al

farmacéutico para su dispensacion por el area de farmacia’.

2.1 ESTUDIOS RETROSPECTIVOS Y PROSPECTIVOS
ESTUDIOS RETROSPECTIVO

El objetivo principal de los estudios retrospectivos es probar alguna hipotesis
planteada sobre la etiologia de una enfermedad, es decir, que estos se dedican al
analisis de una presunta relacién entre algun factor o caracteristica sospechosa y

el desarrollo de cierto padecimiento’.

Los estudios retrospectivos se realizan basandose en observaciones clinicas, o0 a
través de analisis especiales, estos revisan situaciones de exposicion a factores
sospechosos, comparando grupos de individuos enfermos (casos), con grupos de
individuos sanos (controles). A partir de la frecuencia observada en cada uno de
los grupos expuestos al factor en estudio se realiza un andlisis estadistico. Si
luego de haber realizado un andlisis estadistico de los datos, se logra determinar
la presencia del factor en estudio, entonces se puede realizar una asociacion entre

dicho factor y la enfermedad’®.

Basicamente se puede decir que este tipo de estudios busca las causas a partir de
un efecto que ya se presentd. Los estudios retrospectivos parten de un efecto y
regresan a buscar la causa. Es como si fuésemos hacia atras, por esto es

retrospectivo.

Hay algo que debemos tener claro y es que toda investigacion realizada con datos
del pasado no es un estudio retrospectivo, ya que no se debe enfatizar en la fecha
gue esto sugiere sino en la secuencia con la que el investigador observa los
diferentes fenémenos del estudio”®.

11
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Los estudios de casos y controles aparecen con mucha frecuencia en la literatura
médica, su realizacion es econdmica ademas de rapida, puesto que se utiliza
informacion ya recolectada, sin embargo, con mucha frecuencia es el investigador

quien va coleccionando los casos y los controles’®.

Este tipo de estudio nos permite medir diversos factores como por ejemplo: la
proporcién de casos con el factor, proporcién de controles con el factor, proporcién
de casos sin el factor, proporcién de controles sin el factor, fuerza de asociacion

entre las variables, precisién de la fuerza de asociacién, entre otras’®.

Ademas posee las siguientes ventajas: son bien rapidos, de bajo costo, faciles
desde el punto de vista metodoldgico, se logra profundizar en el estudio de
variables, son de mucha utilidad a la hora de estudiar enfermedades raras. Pero
como es normal en todo estudio, también existen desventajas, tales como: con
frecuencia estan sujetos a sesgos (errores gque afectan las observaciones de una
investigacion), mide solo de manera indirecta el riesgo de la enfermedad,
generalmente estudian una o muy pocas variables y son inapropiados para medir

variables intermedias o modificadas en el tiempo”2°.

Coleccién retrospectiva de datos

Simplemente se podrian describir como, estudios que se realizan a partir de
fuentes secundarias, tales como: archivos, historias clinicas de hospitales,
cementerios, registro civil, informes de laboratorio, entre otras. En muchos casos

la informacién ha sido captada por otros con anterioridad.

ESTUDIOS PROSPECTIVO

Este estudio posee una caracteristica fundamental: es la de iniciarse con la
exposicién de una supuesta causa y posteriormente seguir a través del tiempo a
una poblacion determinada hasta determinar o no la aparicion del efecto. Este tipo
de estudio es muy utilizado en epidemiologia’.

12
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Cuando se realiza un estudio prospectivo, una vez planteada la hipoétesis, se
define la poblacion que participara en la observacion, esta puede ser a partir de un
grupo de edad, individuos que practican una profesion e inclusive a todo una
sector o comunidad. Se dividen los grupos en funcidn de su exposicién 0 no a un

supuesto factor causal, el cual puede ser un factor individual, ambiental o ambos’.

La poblacién sujeta al estudio (expuesto y no expuesto), se observa a través del
tiempo. El seguimiento se realiza mediante la aplicacion de cuestionarios,
examenes clinicos periddicos, seguimiento de registros especiales y rutinarios,
entre otros. La duracién del seguimiento varia de algunos meses has varios afios,

hasta que se presente el efecto postulado en nuestra hipétesis’®.

Diversas situaciones como los recursos econémicos disponibles, tamafio de la
poblacién estudiada, disponibilidad de facilidades diagnosticas, entre otras
situaciones, deben considerarse en torno al periodo que tardara el estudio. Su
mayor utilidad radica en la prueba de hipétesis sobre la etiologia de enfermedades
mAas o menos comunes. Este tipo de estudio, ademas de que permiten medir
multiples variables para estimar el riesgo que representa cada una de las variables
en la génesis de la enfermedad, también evitan el sesgo de memoria y contribuyen

a medir la incidencia y el riesgo relativo de desarrollar la enfermedad”*°.

Los problemas de este tipo de estudio son relativos al alto costo, su periodo de
latencia y a que durante su realizacion se llegue a producir un descubrimiento que

"tumbe" la hipétesis planteada inicialmente, la que di6 origen al estudio’®1°

En la seleccién del grupo de estudio se deben tener en cuenta los siguientes
factores: disponer de un grupo de alta exposicion, los grupos de exposicion deben
tener facilidades especiales, de preferencias estudiar exposiciones ambientales.
Aunque existen diversas dificultades, como: problemas con la comparacion
interna, comparacién con otros grupos y la comparacion con la poblacion

general"*°.

190
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Tipos de estudios prospectivos:

1. Concurrentes. Los grupos expuestos se obtienen tanto de la
poblacién general como de grupos selectos de poblacion, es decir, se
utilizan grupos expuestos no solo de grupos selectos de poblacion, sino
también de la poblacién general.

2. No concurrentes. En estos la cohorte de seguimiento es histérica.
El seguimiento es hacia atrds. Se pueden realizar en poblaciones de
censos tomadas del pasado, asi como de registros oficiales como no
oficiales. También se utilizan grupos selectos de poblaciones expuestos

y no expuestos a un determinado factor”°.

Coleccién prospectiva de datos

En la coleccion prospectiva de datos, como su nombre lo indica, la informacién se
obtiene directamente de la fuente, tan pronto como esta se genere. Este estudio
tiene ventajas en la coleccién de datos, ya que los datos son captados por el
propio investigador, esto hace que los datos sean mas confiables. Pero no se

deben confundir con los estudios prospectivos, ya que no son iguales.

De entre las actividades rutinarias efectuadas por el farmacéutico, destaca la
monitorizacion de las prescripciones farmacolédgicas de cada enfermo ingresado
en el hospital. Esta actividad permite identificar posibles problemas relacionados
con la terapéutica farmacolégica, asi como prevenirlos o resolverlos, segun sea el
caso. Con la intervencion del farmacéutico se pretende optimizar la prescripcion
minimizando el riesgo para el paciente y aumentando, de esta manera, la calidad
asistencial. La implicacion del farmacéutico en la monitorizacion de la terapéutica
farmacolégica supone la necesidad de comunicar a los médicos aquellas

incidencias detectadas en las prescripciones, en cuanto a propuestas de
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sustitucién de un principio activo por otro, modificacién de dosis, frecuencia, via de

administracion, etc”*°.

Durante este proceso, el farmacéutico clinico dispone de la opcion de registrar
comentarios acerca de las incidencias que se detecten sobre las prescripciones
farmacoldgicas de cada paciente. Todas las observaciones realizadas quedan
reflejadas en el documento de la orden médica y/o en la grafica de enfermeria.
Este hecho permite que durante el pase de visita diario el médico pueda acceder
facilmente a la informacién remitida por el farmacéutico con referencia a las

prescripciones del dia anterior.

En la terapia farmacoldgica frente al cancer, se manejan un nimero relativamente
pequefio de farmacos, por lo que se podria suponer que el riesgo de cometer
errores en su uso, seria menor que en otras patologias. Sin embargo, este tipo de

terapia entrafia una gran complejidad por los siguientes motivos:

1. Gran diversidad de protocolos para tratar los tipos de tumores mas frecuentes.
2. Coexistencia de protocolos de investigacion con escalada de dosis o de
protocolos de modificacion de intensidad de dosis.

3. Variabilidad de dosis de un mismo farmaco cuando se utiliza frente a distintos
tumores.

4. Utilizacion de estos farmacos, en donde la dosis no esta claramente

establecida.

Esto, unido a la presion asistencial que existe en la mayoria de los hospitales,
hace que aumente la probabilidad de que se cometan errores en el sistema de
utilizacion de estos medicamentos (seleccion, prescripcion, validacion,
preparacion, dispensacion, administracion y seguimiento) y al mismo tiempo
disminuye la probabilidad de que puedan ser detectados antes de que produzcan

dafio al paciente'® !,

15


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

3. ERRORES DE MEDICACION

Un error de medicacion es cualquier actuacion, prevenible, que puede causar
dafio al paciente o dar lugar a una utilizacion inapropiada de los medicamentos
cuando éstos estan bajo el control de los profesionales sanitarios o del paciente o
consumidor. Estas actuaciones pueden estar relacionadas con los procedimientos,
con la préctica profesional, con el medicamento y con los sistemas, incluidos fallos
en la prescripcibn, comunicacién, preparacion, etiquetado, envasado,

dispensacién, administracién o seguimiento de la evolucion del paciente?.

3.1 ORIGEN Y TIPIFICACION DE LOS ERRORES DE MEDICACION

La ASHP (American Society of Health-System Pharmacists) en cuestiones
hospitalarias se enfoca en el rol que juega el farmacéutico en el proceso de
medicacion , por lo cual esta enfocada en seis pasos en el proceso de uso y
medicacion: prescripcion, transcripcion, dispensacién, administracion, monitoreo y
educacion del paciente, y afio con afo, ésta sociedad se enfoca en dos de los seis
pasos mencionados. Algunos autores han sugerido distintos sistemas de
categorizacion. En muchos de los casos, la diferencia radica en primeramente la
nomenclatura. A continuacién se muestran algunas de las causas de errores de
medicacion basada en seis categorias comunmente vistas por el ISMP (Institute

for Safe Medication Practices)™***.

Comunicacion fallida

Practica de distribucién de medicamento pobre
Mal calculo de dosis

Problemas de medicamentos e instrumentos

Administracion errénea del medicamento

o gk w N PE

Poca educacion del paciente
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1. Comunicacion fallida
Letra

La ilegibilidad de la letra o bien problemas ortograficos pueden confundir la
distincién entre dos medicamentos con nombres similares. Ademas que muchos
medicamentos suenan parecido, especialmente cuando se habla por teléfono,
pronunciacibn mala o mala pronunciacion. Los problemas son cuando el

medicamento es administrado por la misma via y en la misma dosis.

Medicamentos con nombre similar

Mezclar los nombres son mas de un tercio de los errores de medicacion
reportados a la USP MERP (U.S. Pharmacopeia Medication Errors Reporting
Program) y sus colegas publicaron los nombres de mas de 1 000 productos que
han sido confundidos con otros. Por ejemplo, cuando el medicamento
gastrointestinal Losec (omeprazol) fue anunciado en USA, prescripciones médicas
fueron leidas equivocadamente frecuentemente como Lasix (furosemida). El
manufacturero y la FDA recibieron muchos errores reportados que la FDA tuvo

gue ordenar el cambio de nombre.

Ejemplos de “suena como” en nombres de medicamentos que han causado
errores de medicacion incluyen al Bristaxol (paclitaxel) un agente citostatico,
suena como Paxil (paroxetina). En nombres genéricos también pueden causar
problemas, aun cuando el nombre del medicamento es claro. Dado el gran nimero
de medicamentos disponibles, es esperado que no se conozcan a fondo todo. Asi,
cuando se enfrentan con un nombre nuevo (ejem; Losec) el que lo lee
automaticamente piensa en Lasix, un producto con el cual esta familiarizado. Esta

tendencia natural se le llama “tendencia de confirmacién.”
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Ceros y puntos decimales

Escribir de prisa las prescripciones puede causar problemas, aun cuando el
nombre del medicamento es claro. Una prescripcion médica de “vincristina 2.0 mg”
fue leida mal por personal clinico como “20 mg” porque el punto decimal fue
confundido en la orden médica. El paciente murié después de recibir una
sobredosis masiva. En otro caso, un nifio recibié 0.17 mg de digoxina en lugar de
0.017 mg porqgue el punto decimal fue colocado mal durante el calculo de la dosis.
Los ceros son una frecuente causa de sobredosis. Falta de ceros antes de un

punto decimal lleva un error de dosis.

Sistema métrico

Cuando el sistema métrico no es reforzado como un meétodo estandar para
expresar dosis, la substitucion puede contribuir a un error. Por ejemplo, una
enfermera necesita 1/200 grano (0.3 mg) tabletas de nitroglicerina en lugar de 2 x
1/100 grano (0.6 mg cada una, o 1.2 mg dosis total).

Abreviaciones

Los errores de medicacion ocurren comunmente por un error para estandarizar
abreviaturas. Si una abreviacion es idiosincratica, esta puede no ser encontrada
aun si el lector consulte un diccionario médico. Los problemas también existen con
el uso de la computadora la ayuda nemotécnica y siglas usadas para designar

regimenes de quimioterapias de cancer.
La abreviatura con el gran potencial de causar dafio de ser el uso de la “U” para la

palabra “units (unidades)”. Los pacientes han sufrido daiio y muertes debido a la

confusion que crea “U” como cero 0 0 a los nimeros 4y 6.
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Muchas de la abreviaciones tienen varios significados o son facilmente mal leidos.
“D/C” es comunmente usado para indicar ambas “descarga” y “discontinuo.” No es

siempre posible entender en qué contexto esta escrito.

Las compafias farmacéuticas inadvertidamente contribuyen a los problemas de
confusién con abreviaturas. Una compaiiia usaba “HS” como parte de un nombre
de un estrégeno para designar que es la mitad de la potencia del medicamento.
Cuando algunas enfermeras y farmacéuticos vieron las prescripciones, ellos
pensaron que “HS” significaba hora somni (hora de dormir). Los pacientes

errdneamente recibieron la potencia completa a la hora de dormir.

Ordenes médicas ambiguas o incompletas

Un error de medicacion fatal ocurrié en el Dana Farber Cancer Institute en Boston,
Massachusets. Una mujer que estaba siendo tratada de cancer de mama
metastasico muri6 por cardiotoxicidad después de una sobredosis de medicacion.
La medicacién en cuestion, ciclofosfamida, fue pedida en una dosis de “ 4 g/m?
dias 1-4. El médico entendi6 que un total de 4 g/m? en un periodo de 4 dias (1
g/m? diario por 4 dias). Otros médicos lo interpretaron como 4 g /m? cada dia por 4
dias. En el dia 4, la paciente recibi6é un total de 26.8 g de ciclofosfamida en lugar
de 6.25 g—una sobredosis masiva.

Las drdenes médicas incompletas cusan ambigiedad. Ejemplos incluyen
situaciones en donde la ruta de administracion, dosis o dosificacion no esta
especificada. Por ejemplo, un médico escribié para un recién nacido “digoxina 1.5
cc.” No especific6 que tan concentrado, aun cuando habia dos tipos de
presentacion en los Estados Unidos (dAmpulas de 0.5-mg/mL en 2 mL ; y 0.1mg/mL
en 1 mL , la cual es designada a pacientes pediatricos). La enfermera administré
la incorrecta. Teniendo las dos la misma concentracion o dosis por peso métrico

especificada en la receta, una sobredosis pudo ocurrir.
19


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

2. Mala distribuciéon de medicamentos

Una unidad de distribucion de medicamento ha demostrado que reduce la
incidencia de errores de medicacion. Asi como un sistema que evita fallas, su
intencién es identificarlos por parecido para que puedan ser identificados. Con el
sistema de dosis-unidad, las oOrdenes se visualizan en una pantalla y son
transcritas por farmacéuticos y enfermeras. Las dosis son preparadas,
empacadas, selladas y checadas por personal y dispensadas a las enfermeras,

las cuales realizan un chequeo adicional para mayor precision.

Recientemente, muchas instalaciones y hospitales han eliminado ciertos aspectos
del sistema como parte de los esfuerzos para reducir costos. Hoy en dia, vias de
dosis-multiple han tomado el lugar de dosis-unidad. Si la via incorrecta esta a
punto de usarse o una jeringa no esta sellada, ya no hay un sistema que cheque o
detecte estos problemas. La probabilidad que se presente un error parecido
incrementa. El problema no es que un departamento es mas preciso que otro,

pero ha sido checado unas veces menos a través del sistema.

Las etiquetas generadas por computadoras también pueden ser causa de errores.
Si un farmaceuta entrega un medicamento confiado en la etiqueta hecho por una
computadora pero la prescripcion esta mal ingresada, un error sera inevitable. Un
equipo automatico al no tener un chequeo también puede causar un problema
severo. Hasta el modo en que estan ordenados los medicamentos pueden afectar
la precision. Por ejemplo, tener un producto peligroso cerca de uno que no lo sea y
gue sean parecidos han sido causas de varios accidentes letales al confundirlas.

Conceder el acceso a los medicamentos al personal sin capacitacion, sin
supervision; pude causar problemas serios. En algunos hospitales que no tienen

farmacéuticos o0 médicos en horarios nocturnos, enfermeras han entrado a la
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farmacia a horas no regulares y han equivocado medicamentos causando lesiones

a los pacientes.

3. Mal calculo de dosis

El mal calculo de la dosis es particularmente comdn con medicamentos usados en
pacientes pediatricos y con productos administrados por via intravenosa. Estudios
demuestran que errores en los calculos de dosis en pediatricos no solo son
comunes sino que potencialmente graves: éstos errores ocurren un 15% de las

ocasiones.

4. Problemas relacionados con medicamentos y dispositivos médicos

Los profesionales de la salud tienen la costumbre de leer la etiquetas 3 veces:
cuando obtienen un articulo, al usarlo, o cuando lo regresan al almacén o lo
descartan. Los problemas relacionados con las etiquetas o el empaque son el
segundo motivo de errores reportados por la USP. En total son el 20% de todos
los reportes. Algunas veces el etiquetado a destiempo suele ser una de las
problematicas. El problema es que empaquetan articulos parecidos y los mezclan.
En el Veterans Administration Hospital en Omaha, Nebraska., tres pacientes
tuvieron un paro cardiorespiratorio al recibir mivacurio en lugar de metronizadol

(antibidtico). La mano facturadora empacé cada articulo con la etiqueta del otro.

El nombre correcto del medicamento no estaba en la etiqueta. Y se tuvo este
error varias veces, hasta que descubrieron que el error provenia del empaque, el

cual estaba errado ademas de que no era visible por el disefio del empaque.

EL disefio de los medicamentos facilita, en vez de evitar los errores de medicacién
algunas veces. Muchas muertes han ocurrido a causa de la concentracién
equivocada de dextrosa que fue colocada en el componente y no fue revisada

adecuadamente.
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Las bombas de infusion, incluyendo las usadas para pacientes controlados con
analgesia, también presentan retos de seguridad. Rangos de dosificacion y
concentracion han sido desprogramados, las lineas se cruzan entre dos canales
de infusién resultando una infusién del medicamento incorrecto, el fluido de
soluciones sin control, que sucede cuando la abrazadera del control de fluido no
esta cerrada después de que el set intravenoso es retirado de la bomba, han sido
causa de muchas muertes y heridas.

5. Administraciones err6neas

Tener el medicamento correcto para el paciente correcto y la via correcta es
esencial. Los pacientes son algunas veces mal identificados aun con las medidas
de seguridad correctas. Los medicamentos pueden ser administrados por la via
incorrecta. Por ejemplo, medicamentos liquidos orales como el Kaopectate han
sido administrados via intravenosa. Gotas para el oido han sido puestas en los
ojos y gotas de ojos en los oidos. Medicamentos tépicos han sido tragados.

6. Poca educacion del paciente de la medicacion

Los profesionales de la salud que brindan informacién a los pacientes tienen un rol
importante para asegurar el uso seguro de los medicamentos. Los pacientes que
saben para que sirven cada uno de los medicamentos, como deben ser tomados,
como se ven y como funcionan son excelentes para minimizar la posibilidad de
errores de medicacion. Es esencial para los pacientes que sean informados
acerca de sus medicamentos y cuidar todos los puntos ya mencionados. Los
pacientes deben ser motivados a preguntar y recibir informacion satisfactoria.

El proceso de deteccion de errores de medicacion (EM) comprende la
identificacion de cualquier actuacién prevenible que puede causar dafio al
22
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paciente (morbilidad farmacoterapéutica) o dar lugar a una utilizacién inapropiada
de los medicamentos (PRM), cuando éstos estan bajo el control de los
profesionales sanitarios o del paciente o consumidor, y que incluye tanto los

errores de omisién como los de actuacién (ver figura 2).

Un error de medicacién puede ser, seguin su estado™:

*Error de Medicacion potencial: circunstancias o acontecimientos con capacidad
de causar un error.

* Error de Medicacién real: cuando ya se ha producido en cualquiera de las fases

del proceso de utilizacién de medicamentos.

El momento en que se actle de la secuencia cronoldgica relacionada con la
morbilidad farmacoterapéutica (figura 3) ayuda a tipificar diferentes situaciones, tal

y como se diferencian a continuacion® :

a) Identificar una circunstancia con capacidad de producir un error de medicacion
(potencial).

b) Identificar un error de medicacion real (ya se ha producido en fase de
prescripcion, dispensacion, etc) y que no llega a alcanzar al paciente pero, de
haber sucedido, no produciria un problema relacionado al medicamento (dosis
aisladas de farmaco de amplio indice terapéutico).

c) ldentificar un error de medicacién real (ya se ha producido en fase de
prescripcion, dispensacion, etc) y que no llega a alcanzar al paciente pero, de
haber sucedido, produciria un problema relacionado al medicamento (potencial).

d) Identificar un problema relacionado con el medicamento real que tiene como
origen un error de medicacion (real), como sucederia cuando éste ya ha
alcanzado al paciente, y que aun no ha llegado a provocar morbilidad
farmacoterapéutica en el paciente (morbilidad farmacoterapéutica potencial).

e) ldentificar morbilidad farmacoterapéutica (real) en el paciente (efecto clinico
negativo o subdptimo), que se debe a un problema relacionado al medicamento

(por ejemplo, dosis alta de farmaco nefrotoxico).
23


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Servicio de Unidad de

Farmacia Hospitalizacion
Paciente
Validacion Prescripcion e Hoja de
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Figura No. 2.- Fuentes de errores de medicacion y procesos multidisciplinares para

su prevencion y/o resolucion. a.l) prescripcion manual; a.2) prescripcion

electronica; * Se obvia en prescripcion electrénica. CB (cédigo de barras).
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Figura No. 3 .- Secuencia y origen de las causas relacionadas con la
morbilidad farmacoterapéutica registrada en los pacientes.
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Para la tipificacion del Error de Medicacion, se consideran imprescindibles los

siguientes elementos™:

* Fase del sistema de utilizacion de medicamentos en que se produce

« Medicamento, esquema, protocolo o medicamentos implicados
(nombre comercial y forma de presentacién)

» Categoria del Error de Medicacién (omision o actuacién)

e Tipo de Error de Medicacién :

1. Dosis (omitida, duplicada o errénea)
2. Medicamento (omitido o erréneo)

3. Horario

4. Intervalo posologico

S.
6
7
8
9

Via de administracion (intravenosa, oral, otras)

. Velocidad de administracion
. Método de administracion
. Condiciones de preparacion (mezclas intravenosas...)

. Duplicidad

10. Duracion del tratamiento
11. Otro

© 00 N O 0o~ W N B

« Causa préxima (inmediata) del Error de Medicacion®>*®:

. Falta de conocimiento sobre el medicamento
. Falta conocimiento sobre paciente

. Incumplimiento de normas/protocolos

. Fallos de memoria/descuidos

. Prescripcion ilegible/incompleta

. Identificacién del paciente

. Revisién de prescripcion

. Transcripcion en la Unidad de Hospitalizacion

. Transcripcion en el Servicio de Farmacia
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10.Preparacion en la Unidad de Hospitalizacion
11.Preparacion en el Servicio de Farmacia
12.Revisiéon de la dispensacion

13.Uso de equipos administracion
14.Seguimiento inadecuado

« Causa remota (fallos del sistema)**®:

. Difusion de la informacion
. Logistica (recepcion, altas,..)
. Prescripcién manual

. Prescripcién informatizada

1

2

3

4

5. Transcripcién manual
6. Transcripcion informatizada

7. Almacenamiento de medicamentos

8. Comunicacion inter o intra-servicios

9. Falta de estandarizacion

10. Dotacion de personal o asignacion de tareas
11. No determinada

12. Otra
» Sialcanza o no al paciente

» Gravedad (repercusiones clinicas reales o previstas en el paciente)

* Personal implicado
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4. PROCEDIMIENTOS DE VALIDACION EN LA PRESCRIPCION DE MEZCLAS
INTRAVENOSAS ONCOLOGICAS

Idealmente los farmacéuticos deberian recibir las prescripciones en formato
electronico o al menos impresas. En cualquier situacién, la prescripciéon debe

cumplir con los siguientes criterios de seguridad de medicamentos®':

1. Todas las prescripciones deben escribirse con el nombre genérico completo del
farmaco.

2. No deben utilizarse abreviaturas (por ejemplo, no es aceptable utilizar CDDP
para Cisplatino).

3. Escribir completa la palabra “unidades”, ya que la letra “U” puede confundirse
con un cero.

4. En el caso de decimales, siempre se debe utilizar el cero antes de la coma (por
ejemplo 0,5 mg y no escribir .5 mg). Por el contrario, nunca utilizar ceros después
de la coma (por ejemplo escribir 2 mg y no escribir 2.0 mg).

En la medida de lo posible, el farmacéutico oncdélogo clinico, responsable de
revisar la prescripcion de quimioterapia no debe ser el mismo que realiza su
preparacion. Deben realizarse tantas validaciones independientes como requiera
el proceso de validacién. Deben desarrollarse procedimientos normalizados de
trabajo que incluyan documentacion con registro de la firma que certifica que todas
las revisiones requeridas se han realizado. Debe registrarse cualquier problema
detectado y corregido, para permitir el analisis posterior y establecer posibles

acciones preventivas futuras.

La Institucion puede desarrollar una hoja de trabajo estandarizada (hoja
preimpresa) por paciente que registre la fecha, datos demograficos del paciente,
régimen de quimioterapia, dosificacion y voliumenes de cada farmaco y cualquier

otro dato relevante’*8,
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Validacion Clinica

Se recomienda que un farmacéutico clinico valide la prescripcion antes de
preparar la quimioterapia. Este farmacéutico debe trabajar con otros profesionales
sanitarios a fin de garantizar un tratamiento farmacoterapéutico éptimo en los
pacientes oncologicos. El trabajo clinico que requiere este proceso de validaciéon
supera el alcance de este documento, pero se recuerda que hay varias
validaciones esenciales y que deben realizarse antes de iniciar el proceso de

preparacion®®.

Régimen de Quimioterapia

El régimen de quimioterapia prescrito debe documentarse en la historia clinica del
paciente. La Institucion debe desarrollar un conjunto de protocolos normalizados
disponibles para su utilizacién. ElI farmacéutico debe trabajar con otros
profesionales sanitarios en el disefio de los protocolos o esquemas
farmacoterapéuticos de antineoplasicos y de tratamientos de soporte, dirigidos a la

provisién de una farmacoterapia 6ptima para los pacientes con cancer'’.

Para mantener la mejor practica posible, es importante que estos protocolos de
tratamiento sean revisados y actualizados con regularidad. Tanto para situaciones
de incumplimiento de un protocolo normalizado como para la utilizaciéon de un
protocolo no normalizado, debe seguirse un procedimiento consensuado. Es
recomendable que las desviaciones de los protocolos normalizados se produzcan
Unicamente después de consultar con el médico responsable del paciente. Para
cada tratamiento individual, el farmacéutico debe validar el nimero de ciclo, el dia
del ciclo y que haya trascurrido el tiempo adecuado desde la Ultima

administracion®®.
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El farmacéutico debe documentar las modificaciones acordadas incluyendo las
referencias manejadas para este fin (nivel de evidencia).

Perfil del Paciente

Es recomendable establecer y mantener en el Servicio de Farmacia los datos de
los pacientes que estan recibiendo quimioterapia. Para conseguir este objetivo de

forma efectiva, los farmacéuticos deben contar con un acceso facil y rapido a los
parametros de los pacientes, que incluyan talla, peso, superficie corporal
calculada, médico prescriptor, diagnostico y estadio, régimen de quimioterapia,
indicaciéon, datos de laboratorio relevantes, alergias y reacciones adversas a
farmacos, historia farmacoterapéutica y tratamiento actual. Esta informacion debe
estar actualizada, y consultarse previamente a cada nueva administraciéon de

quimioterapia®®.

Superficie Corporal del Paciente

El Servicio de Farmacia debe disponer de procedimientos para revisar el valor de
superficie corporal calculada por el prescriptor. Idealmente debe ser una funcién
automatizada del aplicativo informéatico que se utilice para el procesamiento de las
prescripciones citotdxicas. Debe desarrollarse un procedimiento normalizado de
trabajo que incluya la documentacion firmada de la realizacion de esta doble
validacion. También debe documentarse cualquier actuacién correctiva ejecutada

por el farmacéutico™®.

Calculos de Dosificacion

La prescripcién debe revisarse respecto al régimen normalizado de quimioterapia
prescrito. Las dosis calculadas por el prescriptor deben ser validadas de nuevo por
el farmacéutico utilizando el valor de superficie corporal. También debe

considerarse la funcién renal y hepética y cualquier posible interaccién entre
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farmacos. Si es posible, los calculos deben estar automatizados mediante la
prescripcion informatizada y disponerse en la historia clinica del paciente. Las
instituciones pueden decidir fijar una dosis maxima diaria y definir dosis maximas
acumuladas dentro del proceso de validacién. Debe documentarse que esta
validacion se ha realizado y registrarse cualquier actuacién correctiva

realizada™*°.

Premedicacién

Debe comprobarse que se han incluido en la prescripcion del tratamiento
antineoplasico la premedicacion adecuada. Esta medicacion puede incluir pautas

antieméticas, antihistaminicos, esteroides, fluidos y diuréticos®.

Pardmetros de Laboratorio

Se recomienda que el farmacéutico revise los parametros de laboratorio previo al
inicio de la preparaciéon citotoxica. Esto incluye un hemograma completo con
recuento diferencial de glébulos blancos y, cuando sea aplicable, creatinina sérica,
aclaramiento de creatinina, pruebas de funcién hepética, pulmonar y fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo.

A medida que estén disponibles nuevos agentes, pueden requerirse otras
pruebas. Si la quimioterapia se prepara con antelacion, deben aplicarse
procedimientos estrictos que garanticen que la quimioterapia no se dispensa o
bien no se administra hasta que los resultados de laboratorio son revisados y

validados, ya sea por el farmacéutico o por el médico prescriptor?®?,
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5. IMPORTANCIA CLINICA EN LA DETECCION DE ERRORES DE
MEDICACION

Al detectar errores de medicacion en las prescripciones cuidamos la salud del
paciente, ya que existen errores que pueden afectar la salud e integridad del
paciente. En este campo puede intervenir el farmacéutico coordinando esfuerzos
en la prevencion de errores en la medicacién con farmacos potencialmente

peligrosos como lo son los medicamentos citostaticos.

Por lo que al hablar de importancia clinica nos referimos al dafio que pueda

generar un error de medicacién sobre el paciente (morbilidad farmacoterapéutica).

TIPIFICACION DE LA MORBILIDAD FARMACOTERAPEUTICA

Este concepto hace referencia a la consecuencia, resultado o efecto clinico del
problema relacionado con el medicamento/error de medicacién, en el paciente. Si
el paciente se identifica con consecuencias clinicas por el problema relacionado
con el medicamento se registra como morbilidad farmacoterapéutica real y si aun
no la presenta como morbilidad farmacoterapéutica potencial. Cuando el origen
del problema relacionado con el medicamento es un error de medicacion, la
morbilidad farmacoterapéutica sera prevenible. Si se identificaron otros origenes
del problema relacionado al medicamento, la morbilidad farmacoterapéutica se

clasificara como no prevenible®.

Tanto si la morbilidad farmacoterapéutica se registra como falta o fallo del
tratamiento o como efecto adverso, se recomienda utilizar para su clasificacién un
sistema oficial que incluya el 6rgano o sistema afectado y el grado. En este
manual se sigue la CTCAE v3.0 (*Common Terminology Criteria for Adverse
Events”) del NCI (“National Cancer Institute”)%.
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La causalidad entre un acontecimiento adverso y un medicamento puede
clasificarse en seis categorias, segun el algoritmo de la Sociedad Espafiola de
Farmacovigilancia basado en el desarrollado por Karch y Lasagna: definitiva,
probable, posible, improbable, condicionado e inclasificable®.

En la tabla 1 se describen diferentes tipos de morbilidad farmacoterapéutica, con y

sin significacion clinica que ayudan a la toma de decisiones™.

Tabla No. 1.- Descripcion de diferentes tipos de acontecimientos adversos por

medicamentos segun su significacién clinica.

Acontecimientos Adversos por Medicamentos
con significacion clinica

Acidemia: Reduccion del pH por debajo de 7,2.

Alcalemia: Aumento del pH por encima de 7,55.

Anemia severa: Reduccion de la hemoglobina por debajo de 7 g/dL.

Bradicardia severa: frecuencia cardiaca inferior a 40 latidos por minuto.

Cetoacidosis diabética: glucosa en sangre mayor que 400 mg/dL, acompafiado de
disminucion de pH (menor que 7.35) y del HCO3; (menor que 22 mEqg/L), elevacion del
anion GAP (menor que -2 60 mayor que 2) con sintomas clinicos (poliuria, vomitos,
letargia).

Crisis hipertensiva: Tension arterial diastolica mayor que 120 mmHg o tension arterial
sistélica mayor que 200 mmHg.

Excesiva anticoagulacion: Valores de INR (razén normalizada internacional) mayor o
igual a 4, acompafados de sintomas clinicos y mayor que 6 con o sin sintomatologia
hemorréagica.

Fibrilacion auricular: Aumento de la frecuencia cardiaca por encima de 160 latidos por
minuto.

Hemorragia mayor: Hemorragia interna o externa masiva (tracto gastrointestinal o
urogenital).

Hipercalcemia: calcio corregido segun albuminemia superior a 14 mg/dL.

Hiperuricemia: &cido uUrico en sangre por encima de 15 mg/dL

Hipocalcemia: calcio corregido segun albuminemia inferior a 7 mg/dL.

Hipoglucemia: glucosa en sangre inferior a 50 mg/dL, acompafiado de

sintomas (palidez, sudoracion, ansiedad, palpitaciones).

Hipopotasemia: potasio plasmatico inferior a 2,5 mEq/L.

Insuficiencia renal aguda o deterioro de la funcion renal asociada a farmacos:
Insuficiencia renal aguda: incremento de la creatinina plasmética (doble del valor basal o
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aumento menor o igual que 0.5 mg/dL); incremento de la concentracion plasmatica de
potasio; acidosis metabdlica y retencion de agua y sodio. Deterioro de la funcién renal: si
sélo cumple el primer criterio.

Leucopenia: leucocitos inferiores a 2.500 células/milimetro cubico.

Neutropenia: neutrdéfilos inferiores a 500 células/milimetro cubico.

Sedacion o somnolencia excesiva: valor inferior a siete en la escala de Glasgow o
superior a cuatro en la escala de Ramsey.

Trombopenia: plaquetas inferiores a 20,000 células/mm?® cubico.

Acontecimientos Adversos por Medicamentos
sin significacion clinica

Hiperfosfatemia: concentracion plasmatica de fosforo por encima de 5 mg/dL
Hiperglucemia moderada: valores de glucosa en sangre por encima de 180 mg/dL
mantenidos durante mas de 5 dias.

Hipermagnesemia: concentracion plasmética de magnesio entre 4 y 6 mg/dL
Hipertension: tension arterial sistolica superior a 180 mmHg durante mas de 5 dias.
Hipertrigliceridemia: triglicéridos en sangre entre 400 y 1000 mg/dL

Hipofosfatemia: concentracion plasmética de fosforo entre 2,5y 1 mg/dL.
Hipomagnesemia: concentracion plasmatica de magnesio inferior a 1,2 mg/dL
Hipopotasemia leve: potasio plasmatico entre 2,5y 3,5 mEq/L

5.1 TIPIFICACION DE LA GRAVEDAD DEL ERROR DE MEDICACION,
PROBLEMA RELACIONADO CON EL MEDICAMENTO Y/O MORBILIDAD
FARMACOTERAPEUTICA

En la fase de identificacion del problema relacionado con el medicamento o error
de medicacion puede registrarse un valor para la gravedad inicial (Gl), en funcién
de la morbilidad farmacoterapéutica real (presente en el momento de
identificacion) o la maxima prevista (potencial) en el paciente. Ahora bien, la
gravedad que se registrara para el paciente serd siempre la maxima gravedad
potencial asignada al problema relacionado con el medicamento o error de
medicacion identificado, de acuerdo con criterios claramente predeterminados y
consensuados con todos los profesionales que participan en el Programa de
Atencion Farmacéutica. Como gravedad final (GF) se registrara el valor en el
paciente al finalizar el problema relacionado al medicamento. Este resultado

permite evaluar, en términos de gravedad evitada, el impacto del farmacéutico.
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Para su clasificacion, se propone la escala de 1 a 5 que describen las tablas 2

(gravedad inicial) y 3 (gravedad final)**?%

Tabla 2. Escala para la valoracion de la gravedad inicial del Error de
Medicacion/Problema Relacionado al Medicamento segun la morbilidad

farmacoterapéutica potencial en el paciente.

1. Problema Relacionado al Medicamento/Error de Medicacion que no
provocaria dafio o que provocaria dafio reversible (sin cambio en signos
viales) que requeriria aumento de monitorizacion.

Ejemplos: error de dispensaciéon de dosis aislada de un farmaco con baja
probabilidad de producir dafio en el paciente; actuaciones con impacto en
eficiencia exclusiva o fundamentalmente: paso de via IV a oral sin retirada de
acceso intravenoso, ajuste de dosis de farmacos a viales completos;
recomendaciones de monitorizacion farmacocinética sin necesidad de cambio de
posologia; dosis baja (menor o igual 0.5) de farmaco de baja utilidad terapéutica ;
dosis alta (menor que 4 veces) de farmaco de amplio indice terapéutico 6 menor

gue 1.5 si alta probabilidad de dafio.

2. Problema Relacionado al Medicamento/Error de Medicacion que
provocaria dafio reversible (sin cambio en signos vitales) que requeriria
modificacion del tratamiento.

Ejemplos: reaccion alérgica a un farmaco sin alta probabilidad de afectacion
sistémica (alergia leve bien documentada, alergia leve no documentada con
fiabilidad o documentada a otro fArmaco con baja sensibilidad cruzada); paso de
via intravenosa a oral con retirada de acceso intravenoso; paso de nutricion
parenteral total a nutricién enteral sin retirada de acceso intravenoso; dosis baja
(mayor que 0.5) de farmaco de alta utilidad terapéutica; dosis alta (4-10 veces) de
farmaco de amplio indice terapéutico 6 1.5-4 si alta probabilidad de dafio; dosis

alta (menor quel.5 veces) de farmaco de estrecho indice terapéutico.

3. Problema Relacionado al Medicamento/Error de Medicacion que
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provocaria dafio reversible que requeriria tratamiento adicional, ingreso
hospitalario o aumento de la estancia.

Ejemplo: reaccion alérgica a un farmaco con alta probabilidad de afectacion
sistémica (alergia moderada bien documentada, alergia moderada documentada
a otro farmaco con alta sensibilidad cruzada); paso de nutricion parenteral total a
nutricion enteral con retirada de acceso venoso; dosis baja (menor o igual 0.5) de
farmaco de alta utilidad terapéutica; dosis alta (mayor que 10 veces) de farmaco
de amplio indice terapéutico 6 4-10 si alta probabilidad de dafio, dosis alta (1.5-4
veces) de un farmaco de estrecho indice terapéutico 6 4-10 veces con baja
probabilidad de dafio irreversible; extravasacion de citostaticos con lesion

reversible.

4. Problema Relacionado al Medicamento/Error de Medicacién que
provocaria dafio irreversible o discapacitante en el paciente.

Ejemplo: dosis alta (mayor que 10 veces) de farmaco de amplio indice terapéutico
con alta probabilidad de dafio irreversible o discapacitante; dosis alta (4-10 veces)
de farmaco de estrecho indice terapéutico o mas de 10 veces con baja
probabilidad de causar o contribuir a la muerte; dosis baja de farmaco de alta
utilidad terapéutica con alta probabilidad de dafio irreversible o discapacitante,

teratogenia mayor, extravasacion de citostaticos con lesion irreversible.

5. Problema Relacionado al Medicamento/Error de Medicacion que
provocaria la muerte del paciente

Ejemplo: dosis alta (mayor que 10 veces) de un farmaco de estrecho indice
terapéutico con alta probabilidad de causar o contribuir a la muerte;

administracién intratecal de medicamento contraindicado por dicha via: vincristina.

'Considerar diagndstico presuntivo o definitivo, gravedad de la patologia, situacién clinica, indicacion y
eficacia del tratamiento, tratamiento sinérgico o Unico...

Considerar incidencia y gravedad del efecto adverso mas frecuente o mas grave, factores de riesgo/
predisponentes de morbilidad, relacién dosis maxima/dosis actual, situacion clinica....
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Tabla 3. Escala para la valoracién de la gravedad final del Problema Relacionado al
Medicamento/Error de Medicacion segun la morbilidad farmacoterapéutica real en
el paciente al finalizar el seguimiento.

1. Problema Relacionado al Medicamento/Error de Medicacion que no ha provocado
dafio o que ha provocado dafio reversible (sin cambio en signos vitales) pero ha

requerido aumento de monitorizacion.

2. Problema Relacionado al Medicamento/Error de Medicacion que ha provocado dafio

reversible (sin cambio en signos vitales) pero ha requerido modificacion del tratamiento.

3. Problema Relacionado al Medicamento/Error de Medicacion que ha provocado dafio
reversible que ha requerido tratamiento adicional, aumento de la estancia o ingreso

hospitalario.

4. Problema Relacionado al Medicamento/Error de Medicacion que ha provocado dafio

irreversible o discapacitante.

5. Problema Relacionado al Medicamento/Error de Medicacion que ha provocado la

muerte del paciente.

6. MEZCLAS INTRAVENOSAS CITOSTATICAS

Los farmacos citotoxicos son sustancias quimicas que afectan al crecimiento y la
proliferacién de células, la mayoria de ellos se unen directamente al material
genético en el nucleo de las células, o afectan a la sintesis de las proteinas
celulares. Por lo general, los farmacos citotoxicos no distinguen entre células
normales y células cancerosas. Los farmacos citotoxicos se administran con
frecuencia a pacientes inmunodeprimidos y debido a que la mayoria de estos
farmacos son mielosupresores, los pacientes presentan alto riesgo de desarrollar

infecciones graves?.
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Los medicamentos citostaticos empleados en la quimioterapia son quimicamente

distintos y se clasifican de acuerdo a su mecanismo de accién en:**

» Agentes alquilantes: mostazas nitrogenadas, etilaminas, nitrosureas, etc.

» Antimetabolitos: antagonistas de folatos, de bases puricas y pirimidicas.

* Productos naturales: alcaloides de la vinca, derivados del podofilo, enzimas, etc.
* Antibidticos: cromomicinas, glucopéptidos, naftacénicos, etc.

» Miscelaneos: complejos de metales pesados, citoprotectores, hormonas, etc.

El mecanismo de accién por el cual los citostaticos suprimen la proliferacion de
neoplasias, se basa en la inhibicion de uno o mas fase del ciclo celular. El ciclo
celular se refiere a las 5 fases del crecimiento y replicacion celular que ocurre durante

su ciclo de vida®.

Los agentes alquilantes por ejemplo se unen al ADN dentro del nucleo de la célula
afectando la mitosis, los antimetabolitos sirven de substratos falsos en las rutas
bioguimicas del proceso de division celular, y los alcaloides de plantas ejercen su

accién uniéndose a la tubulina e inhibiendo el ensamblaje de los microtibulos®.

REACCIONES ADVERSAS Y EFECTOS TOXICOS

El objetivo de la quimioterapia es alcanzar una toxicidad selectiva frente a las
células tumorales manteniendo las células normales del huésped. Sin embargo, en
pocas excepciones, los citostaticos también afectan a otras células del
organismo provocando toxicidad. Existen factores que pueden contribuir al
desarrollo de la toxicidad como son:

* El tipo de medicamento citostéatico
* La dosis
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* El protocolo de administracion
* La via de administracion

* Factores intrinsecos del paciente.

Los citostaticos afectan con gran rapidez a las células en divisién,
desafortunadamente las dosis para lograr una respuesta terapéutica maxima son
toxicas, es por esto que las células normales que se dividen activamente como
médula dsea, piel, mucosa gastrointestinal (foliculos pilosos) y tejido fetal, son las
mas susceptibles de intoxicacion.’*?® Los medicamentos que producen toxicidad
con mas frecuencia son: los alcaloides de la vinca los cuales producen
neurotoxicidad, la ciclofosfamida e ifosfamida producen cistitis hemorragica y
mielosupresion, las antraciclinas producen cardiomiopatias, la bleomicina fibrosis
pulmonar y la asparaginasa reacciones alérgicas. En la tabla 4 se muestran
los efectos adversos mas frecuentes

Es importante que los pacientes conozcan que su medicacion puede
producir efectos adversos, por lo que debe existir vigilancia, cuidado y educacién
del paciente por parte del quimico farmacéutico y del resto de los profesionales de

salud.?*?®

Tabla No. 4.- Reacciones adversas producidas por la quimioterapia.?

Depresion de médula La mielosupresion es factor limitante de la

6sea d05|s,. la !_eucopenla yla trombocnopenla son
indicadores de depresion medular

Nauseas y vomito Los citostaticos estimulan la zona cerebral

desencadenando al quimiorreceptor que afecté
al centro del vomito.
Esomatitis Es una inflamacion de la mucosa bucal. Son

signos de estomatitis el eritema y edema, que
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pueden progresar a Ulceras dolorosas.

Alopecia Estos medicamentos dafian los foliculos
pilosos, por lo que los pacientes pueden perder
parte o todo el cabello, incluyendo el cuero
cabelludo, pestafas, cejas, vello de axilas y
pubis.

Diarreas y estrefiimiento | La diarrea se debe a la irritacion directa de la
mucosa intestinal a causa de la muerte de
células en division rapida, que recubren el
aparato digestivo. El estrefiimiento es una
sintoma temprano de neurotoxicidad.

Piel y mucosas La dermatitis y la extravasacion

En casi todos los tumores malignos es mas eficaz el empleo de dos o mas
citostaticos combinados que el tratamiento con un sélo agente. Los requisitos que
deben cumplirse son que los medicamentos de una combinacidbn no sumen sus
efectos toxicos en el mismo tejido; al mismo tiempo tengan diferentes mecanismos de
accion a nivel celular y molecular y de ser posible, tengan efecto antineoplasico
aditivo o sinergista sobre el tumor por tratar®. En la seccién de Anexos (ver Anexo 3)
se muestran algunos esquemas de quimioterapia, tanto esquemas individuales,

como esquemas combinados

Un principio importante para el uso de quimioterapia es que se usen dosis
altas en tiempos cortos, con intervalos de descanso entre cada ciclo terapéutico,
para permitir la recuperaciéon de tejidos normales. A largo plazo, debido al
efecto acumulativo del tratamiento, podra haber un grado de inmunodeficiencia,
asi como toxicidad en tejidos normales, cuya magnitud dependera de la naturaleza
de los farmacos y la duracién del tratamiento.?
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Vias y formas de administracion

La quimioterapia se administra a través de diferentes vias, entre ellas se
encuentran: oral, subcutanea, intramuscular, intravenosa, intraarterial, intratecal, e

intracavital.?®

La via mas comun es la intravenosa. La distribucion de farmacos en el sistema
venoso a través de un equipo de infusibn colocado via periférica o central,

comprende diferentes formas de administracién entre ellas se encuentran:?®

* En bolo (inyeccion directa):
Son aquellos que se preparan en jeringas de volumenes entre

0.1y 50 ml y se administran en forma directa a la vena (entre 3 y 10 minutos).

 Perfusion intermitente:
Se diluyen en bolsas de PVC (cloruro de polivinilo) o EVA (etileno vinil acetato), y se
administran generalmente a través de los brazos laterales

generalmente entre 30 minutos a 2 horas).

e Perfusién continua:

Recomendada soélo si el farmaco no es vesicante, las mezclas intravenosas se
preparan diluyendo el medicamento en contenedores de cloruro de polivinilo, etileno
vinil acetato o vidrio en volumenes mayores a 100 ml, y son infundidos durante varias

horas (24 horas).

Casi todos los antineoplasicos se administran por via intravenosa diluidos en
soluciones salinas o glucosadas. La preparacion de mezclas intravenosas con
citostaticos entrafia un riesgo para la persona que la realiza, especialmente si es su
trabajo habitual, por ello este tipo de mezclas, deben prepararse en un sitio
adecuado denominado Central de mezclas dedicado exclusivamente a ello, provisto
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de caracteristicas especificas, con flujo aéreo laminar, asi como contar con equipo

de seguridad para la proteccién del personal que manipula estos medicamentos.?®?’

Por esta razdn, cuando se preparan citotdxicos via parenteral y con el fin de
prevenir la contaminacion microbiana, se deberdn cumplir estrictamente los
procedimientos asépticos . Ademas, el hecho de que muchos de estos agentes
tengan estrecho indice terapéutico, exige garantizar su correcta preparacion. Los
Servicios de Farmacia deben implantar y cumplir procedimientos de revision

estrictos.

6.1 PREPARACION DE MEZCLAS INTRAVENOSAS CITOSTATICAS

INSTALACIONES PARA LA RECONSTITUCION ESTERIL DE CITOTOXICOS Y
EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL

Las instalaciones para la reconstitucion de agentes citotoxicos deben asegurar
tanto la proteccion del producto como la proteccién de los manipuladores. La
manipulacion aséptica de los farmacos debe realizarse en un ambiente controlado
a fin de garantizar la esterilidad del producto final. Se requieren medidas de
proteccién adicional para garantizar la seguridad de los preparadores®.

INSTALACIONES

Debido al riesgo de contaminacion, la reconstitucion citotoxica debe ser realizada
en una sala dedicada exclusivamente a esa tarea con equipos igualmente
exclusivos para este proceso y exclusivamente lo podra realizar el personal del

Servicio de Farmacia entrenado y calificado en estos procesos?.

La estructura de la instalacion citotéxica debe disefiarse para permitir el acceso

facil y adecuado del personal y equipos de limpieza. Las superficies de la sala
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deben disefiarse para minimizar la generacion de particulas y evitar su
acumulacioén. El disefio debe facilitar su limpieza efectiva. Las paredes deben
recubrirse con una superficie suave, duradera, con alumbrado incorporado al
techo y con la menor cantidad posible de repisas o estantes sobresalientes. Los
suelos deben ser en lo posible no porosos y continuos, sin cortes o separaciones.
Se ha comprobado que las baldosas de vinilo atrapan y retienen farmacos. Debe
contarse con instalaciones para el lavado ocular de emergencia para uso del
personal®.

Los ojos contaminados deben someterse a irrigaciéon sostenida con un irrigador
ocular comercial o con cloruro sédico (0,9%). Debido al potencial dafio por presién
de agua en los 0jos, no se recomienda irrigar el ojo directamente desde un grifo
abierto. También se debe considerar la instalacion de una ducha de

emergencia®?°.

CLASES DE SALA LIMPIA

Las normas internacionales ISO 14644-1 hacen una clasificacion general de la
sala limpia (“Clase”)®. Esta clasificacion se basa en el maximo nivel de
contaminacion por particulas. Para medicamentos estériles, la clasificacion de la
sala debe referirse a la clasificacion (“Grado”) generada por “EudraLex Good
Manufacturing Practices” (Normas de correcta Fabricacion de Eudralex),
Fabricacion de Productos Medicinales Estériles y el borrador de directrices PIS/S
se aplica a la industria farmacéutica mientras que las directrices preliminares de
PIC/S se dirigen a los Servicios de Inspeccion Farmacéutica de los que dependen

los Servicios de Farmacia de hospital®**%.
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Esta clasificacion tiene en cuenta tanto la contaminacién por particulas como la
microbiolégica. La sala debe estar disefiada para facilitar la asepsia en el manejo y
preparacion de tratamientos citotoxicos, asi como soportar, en caso de surgir fallos
en la cabina de seguridad bioldgica/aislador, derrames en el exterior de los
mismos. Los requerimientos de “Clase” o de “Grado” de los ambientes dependeran
del tipo de preparacion y del equipo utilizado.

La preparacion de los medicamentos citotoxicos estériles se puede definir como
una preparacion aséptica y con el uso de técnicas asépticas se realiza en un
ambiente Grado A. En la Tabla 5 (contaminacion por particulas) y en la Tabla 6
(contaminacién microbiologica) se indican las caracteristicas de un ambiente
Grado A. El ambiente Grado A corresponde aproximadamente a la Clase 5 de las

normas ISO%.

TABLA 5. Clasificaciéon de Particulas Aéreas

En reposo En funcionamiento
GRADO NGmero maximo permitido de particulas/m® igual a o
superior a
0.5 uym S5um 0.5um 5um
A 3500 1 3500 1
B 3500 1 350 000 2000
C 350 000 2000 3 500 000 20000
D 3 500 000 20000 NO NO
DEFINIDO DEFINIDO
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TABLA 6. Limites Recomendados de Contaminacion Microbioldgica.

GRADO Muestra de Placas de Placas de Impresion de
Aire ufc/m® | sedimentacién(90 | contacto (55 guantes 5
mm de diametro) mm de dedos
ufc/4 hrs diametro) ufc/guante
ufc/bandeja
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

En la Tabla 7 se resume la relacién entre la clasificacion 1SO%, la clasificacion

EudraLex®, y la norma federal 209E de los EEUU, con relacién a la contaminacion

por particulas.

Tabla 7. Relacién entre la Clasificacién 1ISO*, la Clasificacion EudraLex* vy la

Norma Federal US FS 209E%,

NGmero maximo permitido de particulas/m® igual a o superior

Grado/Clase 0.1um 0.2um 0.3um 0.5um 5um
Clase 5 1SO (US 100 000 23 700 10 200 3520 29
FS 100)

Grado Ay B (en / / 3500 1
reposo)

Clase 7 I1ISO / / 352 000 2930
(US FS 10.000)

GRADO C 350 000 2000
Clase 8 ISO / / 3 520 000 29 300
(US FS 100.000)

GRADO D 3 500 000 20 000
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Nota: La norma Federal US FS 209E ha sido sustituida por la norma 1SO 14644-1.
teniendo en cuenta que tal vez algunos proveedores y usuarios no han realizado el
respectivo cambio, estos datos se suministran solo a modo de informacién. Tanto
las cabinas de flujo laminar como los aisladores son capaces de garantizar el
ambiente Grado A. La principal diferencia entre estas dos tecnologias viene dada

en los requerimientos del ambiente inmediato al equipo utilizado.

El llenado de productos esterilizados al final del proceso, debe realizarse en un
entorno al menos de Grado C. Debe destacarse que la antesala a una sala de
presiéon positiva puede estar bajo Clase 8 ISO (ver Tabla 7) pero una antesala que
lleve a una sala de presion negativa debe cumplir al menos con el criterio de Clase
7 1SO (ver Tabla 7) de manera que el aire dirigido hacia el ambiente de presion
negativa esté bajo la misma Clase 7 ISO (ver Tabla 7). Debe instalarse un
indicador de presion de facil monitorizacibn para garantizar que la sala esta
correctamente presurizada. La cabina de seguridad bioldgica y el aislador para la
preparacion aséptica deben expulsar el 100% del aire hacia el exterior mediante

filtracion HEPA33233,

GRADIENTES DE PRESION

De acuerdo con la fraccion 797 de la USP no existe alternativa para la presion en
la sala de preparacién; por tanto la presion debe ser negativa y ademas es
necesario establecer gradientes de presiones dentro de la instalacion de
preparacion citotéxica con el doble objetivo de proteger a los operarios y de
mantener la esterilidad del producto parenteral. Existen dos posibilidades:

gradientes de presion positiva y negativa con el entorno inmediato.
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(a) Gradiente de Presién Positiva
La presencia de presion de aire positiva en la sala de preparacion y la presion de
aire negativa en las esclusas estancas y en la antesala, motiva la captacion de

aire potencialmente contaminado hacia las zona de presion negativa.

(b) Gradiente de Presiéon Negativa

La presencia de presion de aire negativa en la sala de preparacion y la presion de
aire positiva de las esclusas estancas y en la antesala; en este caso, la presion de
aire positiva de las esclusas actia como barrera de aire potencialmente

contaminado.

(c) Gradientes de Presion entre Salas Adyacentes
EudraLex® recomienda una diferencia de presién de 10-15 pascales (Pa) entre
salas adyacentes de grados diferentes.

Nota: no aplicable en caso de salas con presion negativa.

Por ejemplo, a continuacion se presenta una configuracion de graduacion tipica

para una sala limpia utilizada para preparacion aséptica:

* 10-15 Pa entre Grado Ay B
* 8-10 Pa entre Grado By C
»2-6 Paentre Grado Cy D

» 2 Pa entre Grado D y el entorno inmediato

Debe destacarse que este ejemplo de graduacién debe adaptarse a fin de lograr la
diferencia de presiones antes propuesta (a) 6 (b) para la preparacion aséptica de

farmacos toéxicos.

En todos los casos, se recomienda colocar la sala donde se almacenen los
agentes citotéxicos bajo presién negativa a fin de evitar la diseminacion de la

contaminacion en caso de rotura. De acuerdo con la fraccién 797 de la USP los
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farmacos peligrosos utilizados para preparaciones estériles (PE) requieren que la
cabina de seguridad bioldgica (CSB) o el aislador (Clase 5 ISO) se ubiguen en una
sala Clase 7 ISO (ver Tabla 7) fisicamente separada; es decir, una sala diferente,
del resto de areas de preparacion, con presion negativa minima de 2,4905 Pa en
relacion a la presion positiva de la antesala adyacente. Debe garantizarse flujo de

aire hacia adentro para retener en el ambiente cualquier farmaco%.

RENOVACION DE AIRE

Se requiere una renovacién minima del aire del area, de 20 volumenes por hora.
Aquellas areas que generen grandes cantidades de particulas, por ejemplo, las
zonas de cambio de indumentaria, pueden requerir una frecuencia de recambio de

aire de hasta 60 volimenes por hora®

EXTRACCION DEL AIRE DEL AREA DE TRABAJO AL EXTERIOR

El aire del area de trabajo debe ser liberado hacia la atmésfera para evitar la
exposicidon del personal. Se utilizan filtros HEPA para reducir la contaminacién del
aire liberado al ambiente. Sin embargo, algunos farmacos antineoplasicos pueden
evaporarse y pasan a través de los filtros HEPA. Algunos paises, como Australia,
exigen el uso de filtros de carbdn activado para retener vapores de citotoxicos. Sin
embargo, debe destacarse que estos filtros no garantizan una retencion total.

La ubicacién del punto de salida de aire al exterior es normalmente de 2 m por

encima de la construccién mas cercana®.
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TEMPERATURA Y HUMEDAD

A fin de prevenir la contaminacién microbiologica y garantizar el confort del
personal que trabaja dentro del &rea, la temperatura de las salas limpias debe ser
controlada. Se acepta una temperatura dentro del rango de los 18-22 ° C.

Debe controlarse la humedad a fin de prevenir la corrosion y la condensacion en
las superficies de trabajo y ofrecer comodidad a los preparadores. Ademas, para
aquellos aisladores esterilizados con vapor de peréxido de hidrégeno, la humedad
del entorno debe estar estrictamente controlada. La zona de confort del personal
se encuentra por lo general en el rango de humedad relativa del 30% al 70%. Para
los aisladores esterilizados con peroxido de hidrégeno se debe alcanzar un nivel

de humedad relativa del 50%, controlada entre el 40% y el 60%%.

ACCESO DEL PERSONAL A LA SALA LIMPIA

El acceso a la sala limpia se realiza a través de una antesala. Es necesario
establecer un blogueo de aire efectivo entre la sala citotoxica y el ambiente
externo. Se deben implantar procedimientos adecuados para prevenir la apertura
simultdnea de puertas y esclusas. Si se utilizan puertas interbloqueadas, debe
instalarse un interruptor de control para situaciones de emergencia. Es
recomendable que las puertas se equipen con un sistema de alarma sonora o
visual para evitar la apertura de ambas de forma simultdnea. Esta antesala debe
ser el Unico acceso a la sala limpia de citotoxicos. Si es posible, dicha antesala no
podra compartir el acceso a otras salas limpias, a fin de evitar la contaminacién
cruzada. La antesala debe contar con vestuario para permitir que el personal
utilice la indumentaria adecuada antes de acceder a la sala limpia, ademas de
recibir ventilacién a través de un filtro HEPA. Debe colocarse un espejo de cuerpo
entero en la antesala para que el personal pueda asegurarse de estar
adecuadamente vestido antes de entrar en la sala limpia. Debe considerarse la

utilizaciobn de alfombras antideslizantes. Se deben de utilizar marcadores
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horizontales (suelo) para diferenciar las fases del cambio. Debe prestarse atencidon
a la salida de personal e identificar zonas de circulacidén separadas que permitan
el desecho de la indumentaria y guantes de proteccién antes de abandonar la

zona de acceso restringido®.

ESCLUSAS

Las esclusas de paso son esenciales para prevenir el acceso directo entre la sala
limpia y el ambiente externo. Existen dos posibilidades para ubicar estas esclusas,
pueden ubicarse entre la sala limpia y la antesala o entre la sala limpia y el
ambiente externo. Si se selecciona esta Ultima opcidn, es necesario utilizar
puertas dobles interbloqueadas vy filtros HEPA. Es recomendable que las puertas
se equipen con un sistema de alarma sonora o visual para evitar la apertura de
ambas de forma simultdnea. A fin de minimizar la posibilidad de contaminacién
cruzada, es preferible utilizar sistemas diferentes para la entrada y retirada de

productos®3%33,

ALMACENAMIENTO

De acuerdo con la fraccion 797 de la USP los farmacos peligrosos deben
almacenarse por separado con respecto a otros productos a fin de evitar la
contaminacion y exposiciéon del personal. Esta zona de almacenamiento se
ubicara preferiblemente dentro de un area de contencibn como una sala de
presion negativa. El area de almacenamiento debe contar con suficiente
ventilacion general de salida, por ejemplo, al menos 12 renovaciones de aire por
hora para diluir y eliminar los contaminantes aéreos. Los farmacos peligrosos
deben manejarse con precaucién, utilizando guantes de quimioterapia adecuados
durante su distribucion, recepcion, almacenamiento, preparacion, administracion y

desecho®.
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MONITORIZACION DE LAS INSTALACIONES

Se requiere establecer un programa activo de monitorizacién de las instalaciones.
En areas de trabajo controladas, los parametros sujetos a monitorizacion son la
contaminaciéon microbiolégica, la contaminacién por particulas, los filtros HEPA, el
flujo de aire y los gradientes de presién. Deben de inspeccionarse visualmente y
con regularidad las superficies y juntas para descartar grietas y otros dafios en las
mismas. Las especificaciones a seguir dependen del grado de la sala. La
idoneidad de la sala y del equipo deben evaluarse antes de iniciar la sesion de
trabajo ayudados con una lista preimpresa de aspectos a comprobar (check-list).
Revisar los gradientes de presion antes de entrar en la sala limpia. Considerar la
instalacion de mandmetros con alarmas de presion, preferiblemente visuales, para

alertar al personal sobre diferencias de presién inadecuadas®.

Debe evaluarse con regularidad la contaminacion por particulas y la velocidad del
aire. Revisar la contaminacién microbiolégica diariamente con muestreos de
superficies de trabajo (placas de contacto de 55 mm de diametro). Las muestras
de aire pasivo se recogen sobre placas de sedimentacion (placas Petri de 90 mm
de diametro) de forma diaria y las muestras de aire activo de forma regular. Es
necesario realizar las pruebas con una mayor frecuencia en caso de detectarse
alguna anormalidad o de realizarse algun trabajo de mantenimiento o de

reparacion.
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Tabla 8.- Frecuencia minima de monitorizacién fisica

Cabinas de Flujo Laminar (CFL)/
Cabinas de Seguridad Biolégica
(CSB):

Frecuencia

Gradientes de presion entre salas

Antes de iniciar la sesion de

trabajo, habitualmente, diaria

Gradientes de presion de los filtros
HEPA del area de trabajo

Antes de iniciar la sesion de

trabajo, habitualmente, diaria

Contaje de Particulas

Anual, en reposo y

funcionamiento

Tasa de renovaciones de aire por hora

en las salas

Anual

Velocidad del aire en el area de

Trabajo

Anual

Verificacion de la integridad de los
filtros HEPA

Anual

Aisladores

Integridad del guante

Revision visual en cada sesion

Gradientes de presion de los filtros
HEPA

Antes de iniciar la sesion de

trabajo, habitualmente, diaria

Prueba de mantenimiento (control) de

la presion del aislador (con guantes)

Semanal
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Tabla 9.- Frecuencia minima de monitorizacion microbiolégica

Placas de sedimentacién Cada sesion de trabajo en la zona Grado
A (Clase 5 ISO)

Una vez a la semana en la sala limpia

Muestras de superficie Semanal
Muestras de aire activo Semanal
Impresion de guantes (5 dedos) Al finalizar cada sesion de trabajo

MONITORIZACION MICROBIOLOGICA

El muestreo de aire pasivo se realiza mediante placas de sedimentacion, que
deben colocarse segun un plan de muestreo previamente definido. Este plan debe
desarrollarse conjuntamente con el servicio de microbiologia de la institucién. Se
deben exponer las placas de sedimentacion bajo condiciones normales de
operacion durante un periodo de 4 horas. Los niveles maximos aceptables de

contaminacién microbiolégica dependen del grado ambiental®:

Grado Ambiental A <1 ufc*/placa
Grado Ambiental B 5 ufc/placa
Grado Ambiental C 50 ufc/placa

Grado Ambiental D 100 ufc/placa

El muestreo de aire activo se realiza mediante biorecolectores. EI método de

muestreo se basa en recoger un volumen dado de aire durante un periodo de

tiempo definido. El aire se lleva hacia una superficie con agar nutritivo a una

velocidad para que las particulas contaminantes choquen sobre la superficie. El

método de muestreo de aire activo es mas sensible que el muestreo de aire
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pasivo. Los niveles maximos aceptables de contaminacion microbiolégica

dependen del grado ambiental®*:

Grado Ambiental A <1 ufc/m?® de la muestra de aire
Grado Ambiental B 10 ufc/m?® de la muestra de aire
Grado Ambiental C 100 ufc/m® de la muestra de aire
Grado Ambiental D 200 ufc/m® de la muestra de aire

La monitorizacién microbiolégica de las superficies se puede hacer mediante
placas de contacto o con el uso de hisopos. Las placas presentan un mayor grado
de reproducibilidad que los hisopos (no se dispone de recomendaciones en cuanto
a niveles maximos aceptables) y son mas faciles de utilizar. Sin embargo, los
hisopos pueden resultar utiles para la recogida de muestras en lugares
inaccesibles (esquinas). Para el método de las placas, el procedimiento estandar
consiste en aplicar una presion manual leve durante 2-5 segundos. Los niveles
maximos aceptables de contaminacién microbioldgica para las placas de contacto

dependen del grado ambiental®*:
Grado Ambiental A <1 ufc/placa
Grado Ambiental B 5 ufc/placa

Grado Ambiental C 25 ufc/placa
Grado Ambiental D 50 ufc/placa

*ufc = unidad formadora de colonias
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MUESTREO DE PARTICULAS DEL AIRE

El muestreo de particulas del aire se lleva a cabo para verificar que el ambiente
cumple con las especificaciones. La determinacion de particulas se basa en el uso
de un contador sensible de particulas para medir la concentracién de las mismas
por tamafos considerando el umbral establecido. Los niveles maximos aceptables

de contaminacion por particulas dependen del grado ambiental (ver Tabla 5)%.

Los limites permitidos se establecen en estado de reposo y bajo condiciones de
funcionamiento habituales. Las condiciones en estado de reposo deben
alcanzarse tras un periodo corto de limpieza, 15-20 minutos (valor guia), al
finalizar las operaciones. Para el ambiente grado A, se acepta que las
especificaciones “en funcionamiento” pueden no alcanzarse en condiciones
habituales debido a la naturaleza del trabajo que se esté realizando (por ejemplo,
durante la apertura de envases estériles). En este caso, puede generarse un
contaje de particulas que exceda las especificaciones sin comprometer la calidad
de funcionamiento. En consecuencia, el control de particulas debe enfocarse en

condiciones “de reposo”®,

INDUMENTARIA Y EQUIPOS DE PROTECCION PERSONAL

La seleccion y utilizacién correcta del equipo de proteccién personal se requiere
para asegurar la esterilidad del producto final y la proteccion del operario. El
equipo de proteccién personal debe usarse para proteger al personal durante la
reconstitucion de citotoxicos y durante otras actividades en las que es posible
entrar en contacto con farmacos peligrosos. Dichas actividades incluyen la
apertura de embalajes de farmacos, manejo de biales o productos finales,
etiguetado o desecho de residuos. El equipo de proteccion personal incluye
guantes, batas o trajes, botas o calzas, mascarillas, gorros y gafas de seguridad.

El equipo de proteccion personal requerido depende del grado de la sala en la que
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se trabaja. El nivel mas alto de proteccion se requiere en las zonas Grado A/B

donde realizan las manipulaciones asépticas (una cabina en una sala Grado B). La

Tabla 10 muestra ejemplos de los equipo de proteccion personal requeridos®*>°.

Tabla 10: Indumentaria requerida para los diferentes grados de la sala®=°

Grado de la Sala Equipo de Proteccién Personal
Requeridos
Grado D -Gorro/protector de barba

-Indumentaria de Protecciéon Habitual

Grado C -Gorro/protector de barba
-Indumentaria con pufios cerrados a las
mufiecas y cuello alto

La indumentaria no debe ceder fibras o

particulas

Grado A/B -Gorro u otra forma de cubrir la cabeza
-Mascarilla

-Guantes estériles, sin talco

-Botas o calzas estériles 0
desinfectadas

-Indumentaria estéril que no ceda fibras
o particulas

-Indumentaria estéril capaz de retener

las particulas que libera el operario.

(a) Batas

Se recomienda el uso de trajes o batas desechables de polipropileno o recubiertas
con polietileno, para que no cedan particulas y no sean absorbentes®. La bata

utilizada debe poseer las siguientes caracteristicas:
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» Largas y cerradas en el cuello

» Mangas largas con pufios elasticos ajustados cerrados a la altura de la mufieca
» Manguitos protectores desechables para cubrir las mufiecas y los brazos

» Material impermeable en la parte frontal y mangas

* Estériles

* No ceder particulas

Los trajes completos (incluyen capucha y calzas) son muy adecuados para evitar

la contaminacién microbioldgica y quimica®.

(b) Calzas:

» Si se usan los zapatos en la zona de produccion, deben ser de uso exclusivo
para este proposito

» Deben utilizarse en el caso de cualquier contaminacién accidental

(c) Mascarillas

Deben usarse mascarillas quirdrgicas durante la preparacion en la sala limpia o
blanca. Es necesario el uso de una mascarilla (tipo P2 o P3 para sélidos y
liquidos) al cambiar el prefiltro, en el caso de contaminacidon accidental y para
preparaciones orales. Las mascarillas quirargicas comunes no ofrecen proteccién

contra los aerosoles.

(d) Gafas de seguridad

Se recomiendan las gafas de seguridad cuando exista riesgo de salpicaduras. En
general, el panel frontal de vidrio de la cabina de seguridad biologica debe ofrecer
proteccion adecuada ante cualquier posible formacion de aerosoles durante la
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reconstitucion de farmacos citotoxicos. Deben usarse gafas de seguridad al limpiar

derrames.

(e) Guantes

Los guantes a utilizar deben estar probados como resistentes a quimioterapia y
etiguetados como guantes de quimioterapia. Los guantes a utilizar deben

presentar las siguientes caracteristicas:

* Estériles, sin talco

* De latex (considerar a los trabajadores sensibles al latex), nitrilo o neopreno con
la condicidbn de que hayan sido validados para la reconstitucion de farmacos
citotoxicos Puede utilizarse un doble par de guantes. El guante exterior debe
extenderse por encima del pufio de la bata. Los guantes deben cambiarse al
menos cada 30 minutos 0 en caso de dafio o contaminacion evidente. Los guantes

no deben descontaminarse con alcohol.

(f) Gorros

Debe cubrirse el cabello con un gorro o una capucha integrada al traje. Puede ser
necesario que los hombres con barba la cubran con un protector para este

propdésito.

(g) Equipo de proteccion personal para usuarios de aisladores y cabina de
seguridad bioldgica

El tipo de equipo de proteccion personal depende del grado de la sala donde esta
ubicado el aislador o la cabina de seguridad biolégica (ver la Tabla 6).
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DISPOSITIVOS ESPECIALES

El objetivo de los dispositivos especiales empleados para la preparacion de
mezclas intravenosas citostaticas es prevenir o minimizar cualquier posibilidad de

contaminacion.

Estos dispositivos especiales pueden agruparse en 3 categorias®:

(a) Dispositivos para proteger al personal que manipula los medicamentos
(b) Dispositivos para proteger al personal que prepara la medicacion
(c) Dispositivos para proteger al personal que administra la medicacion

EQUIPAMIENTO Y PROTECCION AMBIENTAL

Es necesario disponer de un equipamiento especifico para la preparacion de
citotoxicos inyectables. Estos equipos incluyen las cabinas de seguridad bioldgica
y los aisladores. Debido al alto riesgo de exposicion que tienen los trabajadores,
nunca deben utilizarse cabinas de flujo laminar horizontal en la preparacion de

citotoxicos.
Cabinas de Seguridad Bioldgica

Existen varios tipos de cabinas de seguridad biolégica (CSB). Se clasifican en 3
clases principales (I, IlI, 1ll). La cabina de seguridad biolégica clase | tipo A esta
disefiada para proteger unicamente al operario y al ambiente y no debe utilizarse
para la preparacion de productos estériles, por lo que no se describe en esta

seccion®3343°,
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Cabinas de Seguridad Bioldgica Clase Il

Son cabinas de seguridad bioldgica ventiladas con proteccion del operario, del
producto y del ambiente de trabajo. La cabina de seguridad bioldgica clase Il tipo
A posee una entrada de flujo de aire frontal para la proteccién del personal, un
flujo de aire laminar vertical con filtracion HEPA para la proteccion del producto y
aire expulsado filtrado a través de un filtro HEPA para la proteccion del ambiente.
Existen 4 sub-clasificaciones o tipos de cabina de seguridad bioldgica clase 1l (A1,
A2, B1, B2). Deben utilizarse Unicamente cabina de seguridad biolégica clase Il
disefiadas y construidas para la preparacion de citotéxicos. Debido a que algunos
farmacos citotéxicos se evaporan y pasan a través de los filtros HEPA (por
ejemplo, ciclofosfamida), deben evitarse las cabinas de seguridad biolégica en las
gue el aire es expulsado hacia la sala de trabajo. Las cabinas clase Il tipo A no se
recomiendan ya que no son adecuadas para la manipulacién de quimicos volatiles
toxicos (Al) o lo son Unicamente para cantidades minimas de quimicos volétiles
(A2), a menos gque se utilicen dispositivos especiales de contencidn (dispositivos a
prueba de fugas o herméticos) durante la preparacién . En las cabinas clase Il tipo
A, el 30-70% del aire se recircula dentro de la cabina. Una cabina clase Il tipo Al
posee una presion positiva, y una cabina clase Il tipo A2 posee una presion
positiva rodeado por una presién negativa. Las cabinas clase Il tipo B1 (con
recirculacion parcial del aire entrante) o preferiblemente las clase Il tipo B2
(extraccion total) son adecuadas para la preparacion citotdxica. Las cabinas clase
Il tipo B2 mantienen una velocidad minima de flujo entrante de 0,35 m/s. Poseen
flujo de aire vertical, que pasa por filtros HEPA y lo aspiran desde el entorno de
trabajo o del exterior. Estas cabinas extraen todo el aire entrante y el aire vertical,
hacia la atmésfera después de pasar por filtros HEPA, sin recircularlo dentro de la
cabina o devolverlo a la sala de trabajo. También poseen conductos y presiones

de presién negativa con salida directa al exterior™,
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La cabina de seguridad biologica clase Il especialmente disefiada para las
preparaciones citostaticas debe disponer de 3 filtros HEPA. La Figura 4 muestra la
posible distribucion de una cabina de seguridad bioldgica con flujo de aire laminar

vertical para farmacos citostaticos>>.

Habitualmente se utilizan filtros adicionales que no son HEPA (prefiltros) para
incrementar el ciclo de vida util de los filtros HEPA. De utilizarse, estos prefiltros se

instalan por delante del filtro HEPA de extraccion.
MONITORIZACION

La monitorizacién debe realizarse con regularidad. El propdsito es controlar si la
cabina de seguridad biolégica funciona segun las especificaciones. Deben de
realizarse una serie de pruebas fisicas en el momento de la instalacién, cuando se
realicen cambios (por ejemplo al reemplazar un filtro HEPA) y periddicamente
como medida preventiva. Las pruebas fisicas incluyen la verificacion de la
integridad de los filtros HEPA (prueba DOP), verificacion de la velocidad del flujo
de aire, verificacion de la direccionalidad del flujo de aire (prueba de humo),
verificacion de la retencion del flujo de aire (prueba de disco de yoduro potasico),
verificacion de la presion diferencial, verificacion de la contaminacion por
particulas, verificacién de la temperatura y la humedad y también la prueba del
nivel de ruido. La frecuencia con la que deben realizarse estas pruebas varia en
funcién de la prueba. La prueba de fuga (Unicamente para cabina de seguridad
biol6gica clase Il y aisladores) y la prueba de humo deben llevarse a cabo
mensualmente. Las pruebas de velocidad del aire y el contaje de particulas se

realizan cada tres meses y la prueba DOP cada 6 0 12 meses>3,
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Figura 4.- Cabina de seguridad biolégica con flujo de aire laminar vertical para

farmacos citotéxicos.
MONITORIZACION DE CONTAMINACION QUIMICA

El muestreo de superficies y el muestreo para detectar la presencia de particulas
de farmacos en el ambiente, han sido los dos procedimientos principales para
determinar la contaminacion en las areas de trabajo con farmacos citotdxicos.
Para determinar el nivel y el grado de contaminacion y para establecer niveles
seguros de sustancias peligrosas, se han utilizado estos métodos de manera

rutinaria en distintos Ambitos laborales®>®’.
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ESTRATEGIAS DE MUESTREO

El método principal empleado para monitorizar la contaminacién quimica
(citotoxicos) en las instalaciones ha sido la recuperacion del farmaco citotoxico
(marcador) mediante la toma de muestra en la superficie de trabajo con un pafo
(papel). Se han desarrollado muestreos relativamente sensibles y métodos
analiticos para los farmacos citotoxicos mas comunmente utilizados y han sido
empleados como marcadores de contaminacion de superficie. Los farmacos méas
comunmente sometidos a muestreo incluyen: ciclofosfamida, ifosfamida, 5-
fluorouracilo, metotrexato, paclitaxel, doxorrubicina y sales de platino (cisplatino y

carboplatino)®’.

MUESTREO DE CONTAMINACION DE SUPERFICIES

Los estudios de contaminacion de superficies con farmacos citotdxicos
tipicamente emplean una matriz de recoleccién (ej, toallitas de papel o papel de
filtro) y un cosolvente para facilitar la recuperacion de los farmacos en estudio. Se
han desarrollado estrategias especificas para la toma de muestras de otros
agentes quimicos en el &mbito industrial y se han aplicado al muestreo de

farmacos citotoxicos®°,

Segun estudios publicados, debe desarrollarse un
esquema de muestreo para la instalacién sanitaria que incorpore las areas de
interés. Cualquier programa disefiado para examinar la contaminacién de
superficies por farmacos citotéxicos en la Instalacion sanitaria, debe disponer de
recursos para llevar a cabo las técnicas analiticas apropiadas para identificar y
cuantificar los farmacos a determinar. Diversos métodos analiticos han sido

utilizados en investigacion y se encuentran disponibles en la literatura publicada.

Estos métodos incluyen la cromatografia liquida de alta resolucion con detector
ultravioleta (HPLC-UV), la cromatografia de gases-espectrometria de masas o
espectrometria de masas-masas (GC-MS o GC-MS-MS) o cromatografia liquida

de alta resolucion-espectrometria de masas-masas (LC-MS-MS). Los compuestos
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gue contengan platino pueden analizarse utilizando voltimetria o espectrometria
de masas de plasma acoplada inductivamente (ICP-MS). Si se contratan
laboratorios externos para analizar muestras de superficies, el almacenaje y
transporte debe documentarse y controlarse cuidadosamente. Para el andlisis
deben incluirse tanto los controles negativos (en blanco) como los positivos
(muestras aditivadas de farmaco) y deben codificarse las muestras de manera que

permitan su andlisis de forma ciega®°.

MUESTREO DEL AIRE

En menor grado, se han utilizado muestreos del aire para la deteccién de
farmacos citotéxicos y la evaluacion de la contaminacion ambiental en &reas de
trabajo donde se manejan. Los farmacos mas comunmente utilizados en este tipo
de muestreo incluyen: ciclofosfamida, ifosfamida, 5-fluorouracilo y metotrexato. La
mayoria de los estudios han utilizado filtros de fibra de vidrio o de papel para
capturar particulas presentes en el aire. Un material sélido absorbente puede ser
mas eficiente para la recogida de particulas de farmacos citotoxicos®.

MUESTREO BIOLOGICO

Se han empleado una gran cantidad de métodos para monitorizar la exposicion del
trabajador a farmacos citotoxicos. Estos incluyen: determinar la mutagenicidad en
la orina de los trabajadores o medir efectos de la exposicion como aberraciones
cromosomicas, intercambio de cromatidas hermanas y la prueba de proliferacién
micronucleica en linfocitos de los trabajadores. Otros estudios han medido las
mutaciones y los dafios del ADN. Sin embargo, estos resultados no son
especificos y pueden ser afectados por el tabaco y otros factores. Mas
recientemente, la determinacion de farmacos citotoxicos y/o otros metabolitos en
la orina de los trabajadores ha sido empleada para monitorizar la exposicion a
estos farmacos. Este método es muy especifico para los farmacos que se analizan

y puede ser muy sensible, dependiendo del farmaco y del método analitico que se
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apliqgue. Los mismos farmacos que han sido ensayados en los estudios de
muestreo ambiental son los que se utilizan para monitorizar la exposicion del
trabajador y, hasta la fecha, han sido utilizados principalmente en estudios de

investigacion y no para la monitorizacion rutinaria.

Los métodos de andlisis empleados en orina para la monitorizacion de la
exposicion del trabajador a farmacos citotoxicos son similares a los de muestreo
ambiental. Se recogen las muestras de trabajadores potencialmente expuestos y
éstas pueden tratarse mediante diversos procedimientos. El andlisis de farmacos
citotoxicos en la orina ha sido utilizado para determinar si los trabajadores han
sido expuestos a estos farmacos. No obstante, debido a que no se han
establecido limites para farmacos citotoxicos en orina, este procedimiento
Unicamente ha sido utilizado en investigacion. La ciclofosfamida, ifosfamida, 5-
fluorouracilo, metotrexato y sales de platino han sido los farmacos mas

cominmente analizados en los estudios publicados en la literatura®.

TECNICAS ALTERNATIVAS

El uso de marcadores fluorescentes ha sido empleado en algunas situaciones
para simular la contaminacion ambiental con farmacos citotoxicos. En la literatura
de Kromhout et al.*° se menciona el desarrollo de un método fluorescente semi-
cuantitativo para evaluar la contaminacién ambiental, y Spivey y Connor*
emplearon un marcador fluorescente para demostrar fuentes de contaminacién
ambiental durante la preparacién y administracion simulada de farmacos. Existen
kits de pruebas ya preparados que utilizan un marcador fluorescente para evaluar
las aptitudes y el entrenamiento del trabajador durante la preparacién vy

administracion del tratamiento.

Una prueba combinada (visual bajo luz ultravioleta y determinacion cuantitativa

utilizando un fluorimetro) usando clorhidrato de quinina como marcador, presenta
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la ventaja de ser incolora y que los guantes, las hojas de trabajo, etc., pueden
pasar una prueba cuantitativa que indique las cantidades exactas de derrame

durante las actividades*?.

PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA
LIMPIEZA DE CABINAS.

La limpieza, desinfeccién y organizacién de las cabinas es responsabilidad de
personal entrenado (farmacéuticos) siguiendo procedimientos escritos. El personal
gue realiza la limpieza debera utilizar el equipo de proteccién personal (gafas de
seguridad o protector facial, doble guantes, bata cerrada frontalmente
impermeable con mangas largas y pufios cerrados, mascarilla— P2/3 en
Europa/Australia y N95 en Norte América-, y gorros desechables), para trabajos
de limpieza y descontaminacion. Debe de asegurarse que los guantes utilizados
son quimicamente resistentes a los detergentes, agentes de limpieza,
desinfectantes y desactivantes utilizados. Deben utilizarse protectores faciales si
existe riesgo de salpicaduras. Deben lavarse profusamente las manos con agua y

jabén inmediatamente después de despojarse de los guantes®*>>3¢,

DESINFECTANTES Y DETERGENTES

Deben seleccionarse y utilizarse desinfectantes y detergentes para evitar la
contaminaciéon microbiana. Debe prestarse especial atencibn a las
compatibilidades, efectividad y a los residuos inapropiados o téxicos. Por ejemplo,
el alcohol isopropilico (AIP) al 70% puede albergar esporas microbianas
resistentes. Por lo tanto, el alcohol isopropilico a utilizar en la sala blanca debe o
ser filtrado, a través de membranas de 0.2 um de poro para asegurar un alcohol
isopropilico estéril, o adquirir etanol al 70% directamente de un proveedor externo.
Debe destacarse que en algunos aisladores, el alcohol isopropilico al 70% no
debe utilizarse debido a incompatibilidad con el neopreno de los guantes. En este

caso, Unicamente puede utilizarse alcohol isopropilico al 50%. EI alcohol
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isopropilico estéril debe analizarse periédicamente para detectar contaminacion

microbiana®.

La seleccion de los productos debe realizarse en funcion de la carga biolégica, el
tiempo y la aplicacion del producto, equipos utilizados y problemas eventuales de
resistencia. Las soluciones diluidas deben conservarse en envases previamente
limpios. Estas no deben almacenarse durante periodos largos a menos que se
haya establecido la estabilidad microbioldgica y quimica. Los envases que no
estén totalmente llenos, no deben rellenarse. Las soluciones de limpieza deben
aplicarse al pafio y nunca aplicarse en forma de aerosol dentro de la cabina de
seguridad biolégica para evitar dafiar el filtro HEPA33,

MATERIALES DE LIMPIEZA

Los productos de limpieza (por ejemplo, pafios, mopas y desinfectantes) que se
utilizan en salas limpias deben ser de materiales que cedan la minima cantidad de
particulas. Se recomienda utilizar materiales desechables que puedan eliminarse

conjuntamente con otros residuos citotoxicos>>.

PROCESO DE LIMPIEZA
AL INICIO DE LA SESION, TRAS DERRAME DE LiQUIDOS

Al iniciarse cada sesion de preparaciéon de las mezclas intravenosas y tras
derramarse algun liquido, deben retirarse todos los objetos de la cabina/aislador.
Primero se limpian todas las superficies con agua estéril para irrigacion y
detergente para eliminar el material derramado y los residuos solubles en agua. A
continuacion se desinfectan las superficies con alcohol isopropilico al 70% esteéril,
u otro agente antimicrobiano efectivo, que se mantiene durante el tiempo
suficiente para que ejerza su efecto. El alcohol isopropilico al 70% puede dafiar la
superficie plastica transparente de algunos aisladores®3.
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Una vez mencionado lo relacionado a las instalaciones, equipo y vestido, se

procede a mencionar las actividades pre

vias al ingreso del area de preparacion.

COLOCACION DEL EQUIPO DE PROTECCION

La colocacion adecuada del equipo dis
11) 43,44

Tabla No. 11. Procedimiento de vestid

minuye el riesgo de contaminacién (tabla

o y desvestido del personal

Pasos para el vestido

Pasos para el desvestido

1. Colocarse la cofia.

2. Colocarse la mascarilla protectora de
alta filtracion.

3. Ponerse el overol cuidando que no tenga
contacto con el suelo.

4. Colocarse el cubre-calzado

5. Colocarse los lentes de seguridad.

6. Ponerse el mandil desechable.

7. Lavarse las manos, las ufas y los
antebrazos con técnica aséptica utilizando
jabon bactericida, con ayuda de un cepillo .
8. Secarse las manos perfectamente, para
evitar la proliferacién de hongos al paso del
tiempo.

9. Colocarse los guantes ajustandolos de
tal forma que las mangas del overol queden

dentro de los guantes.

El desvestido se realizara de la manera
opuesta

al proceso de vestido:

1. Retirar primero los guantes evitando
tocarlos por la parte externa.

2. Desabrochar el mandil y desecharlo
dentro

del area de preparacion.

3. Quitarse el overol y desecharlo. Si el
operador reingresa al area de preparacion
podra volver a utilizarlo s6lo si no ha sido
contaminado.

4. Retirar el cubrecalzado y desecharlo
dentro del area de preparacion.

5. Retirar los lentes de seguridad.

6. Retirar la mascarilla y desecharla.

7. Lavarse las manos para evitar dejar

residuos que causen alergias.
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Normas de trabajo en la Cabina de Seguridad Biolégica Clase Il

El uso de técnicas asépticas adecuadas de operacion dentro de la cabina

asegurara la permanencia de un ambiente limpio y buenas condiciones de trabajo.

Ademas son esenciales para la proteccién del trabajador, ya que la manipulacion

de citostaticos puede ocasionar la formacion de aerosoles. Esta generacion de

aerosoles incluye: *

Al sacar la aguja del vial.
Transferir medicamentos con jeringas y agujas a través de un filtro.
Rompiendo ampolletas.

Sacar el aire de la jeringa con el medicamento.

Consideraciones Generales

Previo al inicio de las operaciones, la cabina de seguridad biol6gica
deber& encenderce por lo menos 15 minutos antes para garantizar que
el flujo aéreo laminar realice un barrido de los contaminantes. >

Evitar introducir al interior de la campana papeles como envolturas de
jeringas, agujas, etc. asi como lapices, plumas, etiquetas o cualquier
objeto de cartén. #’

Cubrir la mesa de trabajo con un mantel protector de material
absorbente, de preferencia plastificado en su revés, con el fin de retener
posibles derrames que se originen durante la operacién. El mantel se
desechard al finalizar el turno de trabajo o inmediatamente si se ha
derramado una cantidad considerable. %%

Los frascos, ampolletas, viales y otros objetos que se utilicen en la
preparacién deberan lavarse previamente con agua y jabon y limpiarse
con un lienzo humedecido en alcohol al 70%, esto evitara la saturacion

rapida de los filtros. 283

Colocar los materiales sobre la mesa de trabajo (como se muestra en la

figura2l),con un minimo de 5 a 7 centimetros aproximadamente de
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distancia, evitando sobrecargar el area de trabajo y obstruir el flujo de aire,
el cual debe bafar a todos los objetos.

e Las manipulaciones dentro de la cabina deben realizarse en forma
normal, evitando movimientos rapidos, excesivo e inusuales. Esto
previene la turbulencia del aire, el cual puede generar contaminacién. >

e El material y equipo intravenoso (agujas, jeringas, contenedores, etc.)
empleado seré estéril 3%

e Las jeringas y agujas usadas deberan contar con envolturas selladas y
enrroscarse para prevenir derrames accidentales, debido a que el flujo
aéreo actla como vector dentro de la campana.?’?%2°

e No se deberé tocar el embolo de las jeringas, para evitar su contaminacion.

Técnicas de preparacion

A. Si el medicamento se presenta en viales de polvo para liofilizado

La reconstitucion de los medicamentos debe realizarse evitando crear sobre presion
en el interior del frasco, para impedir la generaciéon de aerosoles alrededor del
punto de inyeccién de la aguja o al retirar ésta.

La técnica para la reconstitucion de citostaticos se describe a continuacion:
27,28,29,33,35,45

1. Desinfectar el tapdn del vial con alcohol al 70%, dejar evaporar.

2. Tomar el volumen necesario de diluyente, utilizando una jeringa cuya
capacidad no sobrepase las partes del volumen a inyectar.

3. Introducir la aguja dentro del vial formando un &ngulo de 45° con la superficie
del tapén y el bisel hacia arriba y contra el operador. Cuando ha penetrado la mitad
del bisel, la aguja se colocard en forma perpendicular al tapén, a la vez que
continda la introduccion, manteniendo siempre una presion negativa en el interior
del vial.

4. Antes de retirar la aguja de! vial, extraer una pequefia cantidad de aire, jalando el
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embolo de la jeringa hacia atras, para evitar la salida de medicamento en forma
de aerosol por la presién interna del vial. Son utiles las agujas con filtro hidrofébico
de venteo con poros de 0.22 uym para eliminar la presion.

5. Colocar una gasa estéril alrededor de la aguja en el momento de la extracciéon
para evitar aerolizaciones y goteos.

6. Agitar el vial con movimiento suave de inversion hasta lograr la disolucion
homogénea del medicamento. El empleo de una agitador mecénico o de una unidad
de rodillos acelerara la operacion.

7. Para extraer la solucion reconstituida no se debe introducir aire en el interior del
vial, salvo que la presién diferencial que se cree haga imposible la operacion, en
este caso la cantidad de aire inyectado debe ser no mayor del volumen de la soluciéon
a extraer.

8. Antes de sacar la aguja realizar el aforo del volumen dentro del vial.

9. Eliminar las burbujas de aire colocando el tapdn protector a la aguja y una gasa
estéril alrededor.

10. Inyectar el medicamento al contenedor final (bolsa , frasco o infusor).

B. Si el medicamento se presenta en ampolleta:

Cuando la presentacién comercial del citostatico es en ampolleta se recomienda la
técnica siguiente:

1. Limpiar el cuello de esta con alcohol al 70%, dejar evaporar.

2. Asegurarse gue no quede liquido en la parte superior antes de abrir la ampolleta.

3. Rodear el cuello de la ampolleta con una gasa estéril impregnada en alcohol al
70%, con la finalidad de evitar cortes y retener el medicamento que pudiera
derramarse.

4. Abrir la ampolleta en direccion contraria al operador

5. Retirar el liquido de la ampolleta, utilizando una jeringa cuya capacidad no
sobrepase la cantidad del volumen a extraer.

6. Eliminar las burbujas de aire como se indico.

7. Inyectar el medicamento al contenedor final (bolsa , frasco o infusor), colocando

en la jeringa un filtro de membrana de 5 pm.
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6.2 ESTABILIDAD

Para la administracion de un medicamento citostatico intravenoso, se requiere
generalmente en forma previa, la reconstitucion de la presentacion farmacéutica
(en polvo o solucion) y la posterior dilucién con solucién salina o glucosada. Estos
procedimientos afectan las propiedades fisicoquimicas de los farmacos y por lo

tanto alteran su estabilidad.

La estabilidad de una mezcla intravenosa , es el tiempo durante el cual permanece
apta para su administracion. Por otro lado, se denomina incompatibilidad, cuando
por diversas causas fisico-quimicas se producen productos inadecuados para la
administracién al enfermo. La estabilidad de un medicamento (90%) se expresa en
unidades de tiempo y es el periodo en el cual la pérdida de actividad del principio
activo nunca es superior al 10% de la prevista. En el caso que los productos de la
degradacion sean toxicos, no se acepta ningun porcentaje de pérdida de actividad,
por razones de seguridad. La pérdida de actividad puede producirse por cambios
guimicos o fisicos. Los cambios fisicos que contribuyen a la pérdida de actividad
son: alteraciones en la solubilidad y fenbmenos de adsorcion y absorcién de
farmacos a las paredes de los envases. Las reacciones de degradacion quimica
mas frecuentes son la hidrdlisis, descarborxilaciones, reacciones de Oxido-

reduccion, racemizaciones, etc?**’.

Factores que determinan la estabilidad de los citostaticos

Los factores que contribuyen a la estabilidad de los medicamentos son: %
a. La naturaleza del medicamento citostatico: Las nitrosoureas se alteran con
facilidad, a diferencia del fluorouracilo, que es mas estable.
b. El tipo de diluyente: Las soluciones mas empleadas son fisiol6gicas y dextrosa
al 5%. Cada principio activo debe de diluirse en un fluido especificamente
recomendado para evitar alteraciones. Por ejemplo, el Cisplatino es el mas estable

cuando se reconstituye en solucion fisiologica (NaCl al 0.9%), en lugar de agua.
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En cambio, el Carboplatino se degrada a mayor velocidad en presencia de NaCl
(Cloruro de Sodio).

c. La concentracion de la solucion: El etopésido es mas estable a concentraciones
bajas.

d. La naturaleza del envase y condiciones de envasado: Segun el tipo de envase
se puede producir la adsorcién y/o absorcién de medicamento al recipiente que lo
contiene. Entre los materiales de envase mas usados se encuentra el vidrio,
cloruro de polivinilo (PVC), prolipropileno (PP), etileno vinil acetato (EVA),
polietileno (PE).

e. Las condiciones ambientales: La temperatura acelera la degradacion de
farmacos, por ejemplo, las soluciones de Mitoxantrona, Cisplatino y Etopésido no
deben refrigerarse ya que se cristalizan, por lo que se recomienda mantenerse a
temperatura ambiente. Las radiaciones de luz también aceleran la degradacion

como es el caso de la Doxorrubicina y el Cisplatino.

En la seccién de Anexos se incluyen estabilidades de algunos citostaticos (ver
Anexo 4)**,

7. RIESGOS RELACIONADOS CON LOS FARMACOS CITOSTATICOS

Los citotoxicos utilizados en e! tratamiento de cancer que se preparan en los
Centros Hospitalarios tienen propiedades peligrosas bien definidas, lo que ocasiona
graves riesgos en la salud de las personas que por motivos profesionales estan
expuestos a ellos. Por lo que es importante minimizar los riesgos de contaminacion
en todos los procesos que involucran la preparacion y administracion de estos
medicamentos. El aumento de la utilizacion de medicamentos citostaticos, asi como
el conocimiento de los riesgos que implica la manipulacién inadecuada, ha llevado a

la elaboracion de normas y recomendaciones estrictas para su manejo.

73


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Las enfermedades ocupacionales resultan del contacto con sustancias quimicas
peligrosas o bien con los desechos téxicos que se originan al procesarlas. Estas
sustancias se encuentran en grandes volumenes en los centros de trabajo y los
trabajadores que no son protegidos adecuadamente, se exponen a sufrir

enfermedades ocupacionales graves. **“®

Los medicamentos que representan peligro ocupacional incluye cualquiera

que presente las siguientes caracteristicas: %**

a. Genotoxicidad o dafio en el material genético. La teratogenicidad,
carcinogenicidad, rnutagenicidad y clastogenicidad, son tipos especificos de
genotoxicidad.

b. Carcinogenicidad en modelos animales, en paciente o ambos, segun lo
reportado por la IARC (Agencia Internacional en la Investigacion sobre el Cancer).

c. Teratogenicidad o dafio a la fertilidad en estudios en animales o0 en pacientes
tratados.

d. Evidencia de toxicidad en 6rganos vitales a bajas dosis en modelos animales o

pacientes tratados.

El riesgo ocupacional por la exposicidn citotdéxica puede resumirse en 4

actividades en el manejo de estos medicamentos:

13, Reconstitucion y mezclado.

2% Administracion de la quimioterapia.

3% Limpieza de las areas de trabajo y manejo de desechos.
4% Manejo de excretas del paciente.

En el caso de la contaminacion accidental del personal con un agente citotoxico,

debe seguirse el siguiente procedimiento:
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(a) Toda la indumentaria de proteccion claramente contaminada debe desecharse
en el contendedor de residuos citotoxicos.

(b) Retirar toda la ropa contaminada y en caso de estar muy contaminada,
desecharla al contendedor de residuos citotdéxicos. La ropa minimamente
contaminada debe lavarse separadamente y enjuagarse con abundante agua.

(c) Utilizar una ducha de emergencia si es necesario. Si no se dispone de ella, el
area contaminada de la piel debe lavarse con jab6n y enjuagarse con abundante
agua.

(d) En caso de contaminacién ocular, los ojos deben ser irrigados profusamente
con cloruro sédico al 0.9% u otra solucién de irrigacion oftalmica. No se
recomienda irrigar directamente el ojo bajo un chorro de agua, ya que la presién
del agua puede dafarlo. En todos los casos en los que el ojo haya podido verse
afectado, debe proveerse atencion especializada.

(e) Si se lesiona la piel, el area afectada debe irrigarse con agua y controlar el
sangrado.

(f) Debe prestarse atencion médica tan pronto como sea posible.

(m) Debe prepararse un Informe de incidentes si es norma de la Institucion.

Extravasacioén

La extravasacion es la salida accidental (infiltracion) de los fluidos y/o medicamentos
intravenosos al tejido intersticial durante su administracion. Es una de las
principales complicaciones en la administracion de citostaticos y aunque es poco
frecuente, sus consecuencias pueden ser graves, ya que este fendmeno esta
asociado con el riesgo de necrosis extensa de la piel y del tejido subcutaneo.

Por este motivo se deben tomar medidas preventivas para evitar que suceda.?*

La sintomatologia de la extravasacion incluye los siguientes signos locales:

hinchazon, eritema, dolor que puede ser intenso, ardor, comezén y hematoma.
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Estos signos se confirman por la disminucion del flujo de la infusion y la falta

de retorno venoso a la aspiracion®.

Clasificacion de citostaticos por su dafio tisular

Los farmacos citostéticos se clasifican (como se muestra en la tabla 12), en

base a los efectos de su extravasacion en: Vesicantes, Irritantes y Poco irritantes

24,25

Tabla No. 12 Clasificacion de los citostaticos segun los efectos de extravasacion

24,25

Poco irritantes

Irritantes

Vesicantes

Asparaginasa
Bleomicina
Ciclofosfamida
Carboplatino
Cisplatino
Citarabina
Fluorouracilo
Ifostamida
Melfalan
Metotrexato

Paclitaxel

Carmustina
Dacarbacina
Etopdsido

Actinomicina D
Adriamicina
Daunorrubicina
Epirrubicina
Idarrubicina
Mitomicina
Mitoxantrona
Vinblastina
Vincristina

Vinorelbina

Factores de riesgo para la extravasacion

Existen varios factores de riesgo para el desarrollo de la extravasacion: %°

a) En relacion con el paciente:

e Pacientes que por su edad o patologia no pueden comunicar sus sintomas

(nifios, ancianos, en coma, etc.).
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b) En

Pacientes con mala integridad venosa

Pacientes con historia de enfermedades vasculares periféricas, diabetes,
etc.

Pacientes que han recibido previamente radioterapia en la zona de puncion.
Pacientes sometidos a terapia intravenosa previa de larga duracion.
Eleccion inapropiada del catéter utilizado.

Realizacion de la administracion por personal con escasa experiencia.

Localizacién inapropiada de la puncion.

relacion con el medicamento citostatico:

El tipo de medicamento.- Existe un mayor peligro con los vesicantes, ya que
estos son capaces de producir ulceraciones y necrosis de tejido, pudiendo
afectar también las articulaciones, tendones, etc., cercanos al lugar donde
se ha producido la extravasacion.

La concentracion.- Porque a mayor concentracion mayor el riesgo de dafio
tisular.

El tiempo de administracion.- Cuando mas lenta se administre el
medicamento, menor cantidad se extravasa, sin embargo también se

detecta con mayor dificultad.

Tratamiento de la extravasacién

incluyen:

Dentro de las medidas para el tratamiento que deben adoptarse se
24,25,33

Inespecificas: Suspender inmediatamente la infusion y extraer de 3 a 5 ml. de

sangre para eliminar parte del farmaco.

Especificas: Utilizando agentes quimicos (antidotos), que contrarresten los

efectos téxicos de los citostaticos, como los que se enlistan en la tabla 13.
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Tabla No. 13 Tratamiento quimico de la extravasacion para algunos citostaticos

Medicamento Técnica de tratamiento Dosis Mecanismo de
Accion
Dactinomicina | Tiosulfato de sodio (10%)+6ml. de 4 ml | Reduccién de enlaces
Agua estéril 6 1ml ADN
Acido ascorbico (50 mg/ml)
Daunorrubicina Bicarbonato de sodio, 8.4%+ 5ml | Reduccién de enlaces
Doxorrubicina Dexametasona. ADN
Epirrubicina Pintar con dimetilsulféxido durante | 1.5 ml Inhibicion de la
una semana reaccion inflamatoria
Puede ser util la infiltracion tépicade | 1 ml | Aumenta la absorcion
Hialuronidasa (150mcg/ml)
No aplicar calor
Carmustina Infiltrar solucion de glucosa o Dilucion e inhibicion
fisiolégica. Puede ayudar la de lareaccion
administracién topica de inflamatoria
corticosteroides
Etopdsido Hialorunidasa (150 mcg/ml)+ calor 1 ml | Aumenta la absorcion
Melfalan Tiosulfato de sodio, 2.96% 6 1ml
Acido ascérbico (50 mg/ml) 1ml
Mitomicina Tiosulfato de sodio, 10% 4 ml
(4ml + 6ml de agua estéril) 6 Inactivacion directa
Acido ascorbico (50mg/ml) 6 1ml
Bicarbonato de sodio (1mol) 5-20
mi
Vinblastina Tiosulfato de sodio, 8.4% 6 5mi Precipitacion quimica
Vincristina Hialorunidasa (150 mcg/mg) + calor | 1 ml Aumenta la absorcion
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8. CONTROL DE CALIDAD

La calidad, que se define como "cubrir las necesidades del cliente", es uno
de los elementos bésicos en la practica farmacéutica diaria, especialmente el control
de calidad relacionado con los medicamentos IV, pues esta forma de dosificacion
representa el 45 % del total de los medicamentos utilizados. ?° W. Edward
Demming, un estadistico americano recalca que el aumento de la calidad conduce
a mejorar la productividad, eliminando la repeticion de los trabajos, esto es, la
necesidad de hacer trabajar mas porque se hizo mal la primera vez y la calidad no
resultd satisfactoria. La mejora en la productividad conduce a un menor costo,
porgue se ahorran tiempo y materiales por la eliminacion de las repeticiones de los
trabajos, optimizando de mejor manera los recursos. Los costos inferiores
proporcionan a su vez un precio ventajoso y una posicion competitiva. Para desarrollar
un programa de calidad se toman en cuenta varios aspectos: en primer lugar hay que
adquirir el concepto de control de calidad. La calidad empieza con un compromiso
maximo del personal que labora en la central de mezclas citostaticas. En segundo
lugar los individuos clave (farmacéuticos, técnicos, enfermeras, etc.), deben ser
entrenados adecuadamente. En tercer lugar, hay que definir al cliente, establecer
sus necesidades y deseos, desarrollando indicadores para su evaluacién. *®

De acuerdo con la ASHP existen actividades basicas que los farmacéuticos
deben realizar como parte de su desempefo profesional, estas actividades cubren
muchas de las necesidades que los pacientes oncoldgicos (clientes) tienen, como las

citadas a continuacion:

1. Brindar a los pacientes una atencion farmacéutica que incluya la prevencién y el
tratamiento de la enfermedad.

2. Informacion/educacién acorde a su nivel educativo acerca de:

* La preparaciéon del paciente antes de recibir la quimioterapia o cualquier otro
tratamiento.

* El tratamiento farmacoldgico: uso adecuado de medicamentos, desarrollo de

reacciones adversas, interacciones farmacoldgicas, toxicidad, etc.
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« El tratamiento no farmacolégico: dieta, habitos de higiene, tipo de actividad,
etc.
3. Atender las necesidades emocionales del paciente.

4. Brindar atencion y asesoramiento a los pacientes en casa.

Evaluacion de la calidad

La evaluacion del proceso de elaboracion de mezclas intravenosas citostaticas,
es una actividad que permite validar los programas de trabajo en curso. Para esto es
preciso definir criterios basados en las normas de funcionamiento del servicio y los
estandares minimos que sirvan como guia para establecer indicadores de evaluaciéon
de la calidad. Los estandares se establecen generalmente tomando en cuenta tres

puntos de referencia: el paciente, el hospital y el farmacéutico.

Para evaluar la calidad de una central de mezclas citostaticas, segun la
Sociedad Esparfiola de Farmacia Hospitalaria, la calidad se define en base a los
siguientes términos: indicadores de calidad, datos de referencia y organizacién de un
programa de garantia de calidad.

Indicadores de calidad

Los Indicadores de calidad, son parametros de facil obtencién y aplicacion, en
algunos casos de generacion automatica que muestran aspectos importantes de
calidad de la asistencia de las actividades que se quieren medir. Proporcionan
elementos sencillos para medir los trabajos realizados y pueden ser objetivados en
momentos puntuales, o bien de forma continuada, para que se monitorice la
actividad del servicio asistencial estudiado. La utilizacion de indicadores es basica y
especialmente util en el momento de establecer programas de garantia de calidad
asistencial. *"*® Los indicadores pueden establecerse desde la perspectiva clinica,

técnica y econémica, segun la tabla 14.
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Tabla No. 14.- Indicadores de calidad

Clinicos:

-Reduccion de los efectos adversos.

-Reduccidn de los errores de medicacion.

-Aumento de la calidad de de los fluidos IV y de las MIV.

-Reduccién de la morbilidad.

Técnicos:

-Exactitud en la concentracion de los aditivos.
-Métodos de administracion

-Desarrollo de programas de informacion

- Posibilidad de reciclaje de MIV no utilizada

Econdmicos:
-Disminucién de los costos de la terapia.

-Informacion integrada.

Los indicadores de calidad en la preparacion de mezclas intravenosas, pueden
ser de estructura (planta fisica, recursos), de proceso o de resultados. Algunos
indicadores son:

* Errores de preparacion detectados en medicamentos citostaticos.
* |dentificacion incompleta de medicamentos citostaticos.
« |dentificacion de errores de prescripcion.
* Cuantificacion de érdenes médicas incompletas y/o no escritas con claridad.
* NUumero de controles positivos en el analisis de la contaminacién ambiental del area
estéril.
* Nimero de controles positivos de contaminacion de la Cabina de Seguridad
Biologica.
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» NUumero de controles positivos de contaminacion de los guantes de los operadores
* Cuantificaciéon de accidentes de contaminacion citotoxica de las &reas y/o del
personal.

* Eliminacién adecuada de los desechos bioldgico-infecciosos.

Datos de referencia

Los datos de referencia, son aquellos valores de caracter estructural o de actividad
gue sirven para calcular un indice y asi poder comparar los resultados entre

hospitales y/o compararlos con los valores estandar determinados.

Los datos que se utilizan como referencia, se pueden recolectar durante
todo del proceso de preparaciéon como:334647
* NUmero de preparaciones de medicamentos citostaticos en un mes.
* Numero de controles ambientales del area estéril.
* Numero de controles realizados a la cabina de seguridad biolégica.
» NUmero de mezclas intravenosas recicladas.

* Cursos de actualizacién y entrenamientos adquiridos por el personal.

Programa de garantia de calidad

La organizacioén de un programa de garantia de calidad asistencial, presupone la
realizacion de un profundo ejercicio de autoevaluacién de la practica diaria por parte
de los profesionales implicados en la asistencia, al mismo tiempo que la voluntad de
aceptacion de los propios errores, pieza clave para el mejoramiento de cualquier
actividad. *°

Los programas de garantia de la calidad para la preparacion de citostaticos, estan
basados en los objetivos establecidos para la elaboracion de toda mezcla intravenosa

como son; 464748
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» Garantizar que las mezclas intravenosas sean terapéuticamente apropiadas para el
paciente.

» Garantizar que estén libres de contaminantes microbianos y pirogénicos.

 No superar los niveles maximos de particulas aceptados.

* Etiquetar correctamente.

» Asegurar que se conserven, distribuyan y administren debidamente.

» Garantizar la seguridad de los pacientes que reciben medicamentos citostaticos.
 Prevenir la contaminacién del medio ambiente.

» Garantizar la seguridad del personal que manipula los medicamentos citostaticos.
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V MeTODOLOGIA

1.- De la poblacién total que acude al Hospital ABC durante el periodo del 1 de

Abril al 30 de Septiembre del 2009 se incluird en el estudio a la poblacién que

requiere algun tipo de mezcla intravenosa citostatica.

2.- Identificar los medicamentos citostaticos mas frecuentemente indicados en

mezclas intravenosas.

3.- Identificar las condiciones generales de solicitud y envio de las mezclas

intravenosas citostaticas.

4 .- \dentificar puntos criticos en la prescripcidbn que sean determinantes en la

aparicion de un error de medicacion.

5.- Identificar el/los tipo(s) de errores de medicacion y porcentaje (%) de casos

durante la prescripcion de mezclas intravenosas citostaticas. El estudio de

deteccion de los errores de medicacion se llevara a cabo de la siguiente manera:

5.1.- Se revisaran todas las 6rdenes médicas en las que se prescribieron

farmacos citostaticos con intencidon antineoplasica, asi como las solicitudes de
preparacidon de mezclas intravenosas. Para la validacién farmacéutica de las
ordenes médicas se seguirian las caracteristicas quimicas correspondientes a

cada farmaco, obtenidas por una revision bibliografica previa.
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Las variables a analizar son:

a) Dosis prescrita mas alta de la real

b) Dosis prescrita mas baja de la real

c) Ausencia de dosis en la prescripcion

d) Nombre de medicamento erréneo

e) Ausencia de un medicamento en la orden médica

f) Fecha y hora de solicitud

g) Ausencia de la firma del prescriptor

h) Posologia

i) Datos del paciente incompletos o erréneos (Nombre, sexo, peso, talla, episodio,
edad, alergias, diagnéstico)

j) Tiempo de perfusién incorrecto.

k) Via de administracion

[) Diluyente inadecuado.

m) Datos relacionados a la terapia (niumero de ciclo, total de ciclos, terapia de
hidratacion, terapia antiemética, régimen empleado)

6.- Identificar los factores que favorecen la aparicion de dichos errores.

{.- Una vez que se haya llevado a cabo la deteccion de errores de medicacion,

se llevara a cabo el andlisis de los mismos con el fin de establecer las

consecuencias y propuestas para la prevencion y/o reduccion de los mismos.
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V| RresuLTADOS

1.- Durante el periodo del 1 de Abril al 30 de Septiembre del 2009 ingresaron

tanto al Hospital como al Centro de Cancer un promedio de 66 pacientes (100%)
por mes, siendo asi 35 pacientes (53.03%) promedio por mes con algun tipo de
cancer. Del 100 % de la poblacion total tan solo el 53.03% requirié al menos de
una mezcla intravenosa citostatica y aproximadamente el 95% requirié al menos

de una mezcla intravenosa de otro tipo.

2.- Del total de la poblacién delimitada se encontraron un total de 36 tipos de

cancer que en algun momento requirieron de algun tipo de mezcla intravenosa
citostéatica, con un total de 213 pacientes diagnosticados con algun tipo de cancer,
con una variacion de sexo, edad, y ademas los farmacos citostaticos mas
frecuentemente indicados. En la siguiente tabla se muestran los resultados

obtenidos:

Tabla No. 15.- Tipos de cancer , numero de casos, porcentaje de casos, sexo
y edad identificados, asi como los farmacos citostaticos usualmente

empleados .
Diagnoéstico NUmero Porcentaje de Sexo Edades mas Farmacos
de Nimero de frecuentes citostaticos
casos casos (en afos) comunmente
(%) utilizados
Anemia 1 0.469 M 60 Azacitidina
refractaria
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Leiomiosarcoma

uterino

1.408

3M

De 40 a 60

Ifosfamida
Doxorrubicina
Gemcitabina
Docetaxel

Bevacizumab

Leucemialinfoide
(aguday/o

cronica)

3.75

3M
5H

De5a 10
De 25a 35
De 60 a 65

Citarabina
Metotrexato
Etopdsido
Rituximab
Cisplatino
Pemetrexed
Clofarabina
Azacitidina
Vincristina

Dacarbazina

Leucemia
Mieloide (aguda

y/o crénica)

1.408

2M
1H

De5a 10
De 60 a 65

Etopdsido
Citarabina
Azacitidina

Mitoxantrona

Cancer de recto
y/o Cancer de

colon

27

12.67

17H
10 M

De 40 a 80

Bevacizumab
Oxaliplatino
Fluorouracilo
Irinotecan
Cetuximab
Carboplatino
Etopdsido

Cisplatino

Linfomano
Hodgkin

16

7.511

7™M
9H

De40a 70

Rituximab
Citarabina
Metotrexato
Ifosfamida
Ciclofosfamida
Doxorrubicina
Etopdsido
Vincristina

Fludarabina
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Alemtuzumab

Linfoma Hodgkin

1.877

1M
3H

De 50 a 60

Rituximab
Vinblastina
Doxorrubicina
Dacarbazina
Ciclofosfamida
Fludarabina
Mitoxantrona

Bleomicina

Otros Linfomas
(Enfermedad de
Waldestrom)

0.469

1H

De 56

Rituximab

Bortezomib

Cancer de Ovario

13

6.103

13 M

De50a 70

Gemcitabina
Cisplatino
Paclitaxel

Carboplatino

Cancer de

Pulmén

10

4.694

5H
5M

De50a 70

Gemcitabina
Paclitaxel
Carboplatino
Pemetrexed
Bevacizumab
Docetaxel

Vinorelbina

Anemia
Hemolitica
autoinmune
(AIHA)

0.469

1M

43

Rituximab

Cancer de Mama

61

28.638

61 M

De20a70

Trastuzumab
Paclitaxel
Bevacizumab
Gemcitabina
Docetaxel
Doxorrubicina
Ciclofosfamida
Carboplatino

Fluorouracilo
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Metotrexato
Vinorelbina
Doxorrubicina
liposomal
pegilada

Cisplatino

Rabdomiosarco-
ma embrionario

0.938

2M

Delal0

Doxorrubicina
Azacitidina

Ciclofosfamida

Cancer testicular

2.816

6 H

De 20a 35

Etopdsido
Ifosfamida
Cisplatino
Gemcitabina
Paclitaxel
Bevacizumab

Bleomicina

Histiocitosis de
células de

Langerhans

0.938

2M

Delal0

Clofarabina

Vinblastina

Cancer renal

0.938

2H

De 50 a 60

Ciclofosfamida
Ifosfamida
Etopdsido

Carboplatino

Céancer gastrico

2.347

3M
2H

De20a70

Docetaxel
Cisplatino
Fluorouracilo
Oxaliplatino
Bevacizumab
Paclitaxel

Epirrubicina

Cancer de

pancreas

2.816

2M
4H

De 50 a 60

Oxaliplatino
Gemcitabina
Fluorouracilo

Carboplatino

Céancer de vejiga

3.286

Y
6 H

De40a 70

Gemcitabina

Cisplatino
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Carboplatino

Bevacizumab

Mielosarcoma 0.469 1M 34 Trabectedina
uterino
Cisplatino
1M Doxorrubicina
Cancer bucal 0.938 1H De 60 a 70 Vincristina
Rituximab
Ciclofosfamida
Docetaxel
Cancer de 2.816 6 H De 50 a 70 Paclitaxel
préstata Carboplatino
Etopdsido
Goserelin
Cancer de faringe 0.938 2H De 60 a 70 Docetaxel
Cetuximab
Fluorouracilo
Ependinoma 0.469 1H 2 Cisplatino
Etopésido
Neuroblastoma 0.469 1H 2 Ciclofosfamida
Cancer de 0.469 1H 46 Paclitaxel
es6fago Bevacizumab
Trastuzumab
Meduloblastoma 0.469 1H 15 Vincristina
Ciclofosfamida
Enfermedad de 0.469 1H 35 Rituximab
Devic
Vinblastina
Cisplatino
Melanoma 2.816 3M De 50 a 60 Interferon alfa 2b
3H Interleucina

Carboplatino
Paclitaxel
Dacarbazina

Cetuximab
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Cancer 3 1.408 2M De 50 a 80 Fluorouracilo

epidermoide 1H Oxaliplatino
Cetuximab
Lupus 2 0.938 2M De 25a 30 Ciclofosfamida
eritematoso De 50 a 60

generalizado

Sarcoma 1 0.469 Y 40 Gemcitabina

histiocitico Bevacizumab
Cancer 2 0.938 2M De 40 a 50 Cisplatino
cervicouterino Paclitaxel

Carboplatino

Sarcoma sinovial 1 0.469 1H 10 Ifosfamida

Doxorrubicina

Mieloma mudltiple 3 1.408 3H De 40 a 50 Bortezomib
Adenocarcinoma 1 0.469 Y 80 Ciclofosfamida
de vagina Doxorrubicina
Vincristina
213 129 M
TOTAL Pacientes 84 H
M = Mujer
H = Hombre

A continuacion se muestra la representacion grafica del porcentaje (%) de casos

para cada uno de los tipos de cancer:
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Adenocarcinoma de vagina

Mieloma multiple

Sarcoma sinovial

Cancer cervicouterino

Sarcoma histiocitico

Lupus eritematoso generalizado
Céncer epidermoide

Melanoma

Enfermedad de Devic
Meduloblastoma

Cdancer de esofago

Neuroblastoma

Ependinoma

Cancer de faringe

Cancer de prostata

Cancer bucal

Mielosarcoma uterino

Cancer de vejiga

Cancer de pdncreas %

Cancer gastrico

Céncer renal

Histiocitosis de células de Langerhans
Céncer testicular

Rabdomiosarcoma embrionario
Cancer de Mama

Anemia Hemolitica autoinmune (AIHA}
Céncer de Pulmon

Cédncer de Ovario

Otros Linfomas

Linfoma Hodgkin

Linfoma no Hodgkin

Céancer de recto y/o Cancer de colon
Leucemia Mieloide (aguda y/o cronica)
Leucemia linfoide (aguda y/o cronica)
Leiomiosarcoma uterino

Anemia refractaria

Grafico No. 1.- PORCENTAJE (%) DE CASOS PARA CADA UNO DE LOS
TIPOS DE CANCER IDENTIFICADOS
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3.- Antes de identificar las condiciones reales e ideales de prescripcion de las

mezclas intravenosas citostaticas debemos mencionar que existen dos tipos de
solicitud utilizadas en el ABC, una de ellas es para aquellos pacientes
hospitalizados o bien ambulatorios que acuden al hospital y el segundo tipo de
solicitud es para aquellos pacientes ambulatorios que acuden al centro de cancer
el cual es una institucion creada por el hospital para tratar a pacientes
ambulatorios con cancer. Para el hospital la solicitud de mezclas intravenosas la
realiza el personal de enfermeria directamente en central de mezclas en donde
dejan los formatos de solicitud indicando la hora a la cual se genera dicha solicitud
y es recibida por el personal farmacéutico. Y en cuanto al centro de cancer las
solicitudes se realizan via fax y una vez enviadas a la central de mezclas el
personal de enfermeria se encarga de llamar al personal farmacéutico para

corroborar la recepcion y datos indicados en la solicitud.

El formato de solicitud de mezcla intravenosa citostatica que se maneja para los
pacientes dentro del hospital es menos elaborado y es un formato universal, es
decir, se maneja el mismo formato para todos los tipos de mezclas intravenosas lo
cual implica que deba ir acompafiado de la copia de la prescripcion original. Y para
el caso del centro de cancer se maneja un formato mas elaborado por lo que no se

envia copia de la prescripcion original.

Teniendo conocimiento de lo anterior se establecen las condiciones ideales de

solicitud de mezclas intravenosas citostéticas:
a) Condiciones ideales para las solicitudes generadas dentro del

Hospital
- Todas las solicitudes deberan tener completa y correctamente: Datos
del paciente (Nombre, edad, peso en kg, estatura en centimetros,
sexo, No. de cédula o de registro, ubicacion, diagnostico), fecha de
solicitud, datos del medicamento solicitado (nombre comercial,
nombre genérico, dosis, tipo de solucién, volumen, nimero de bolos,
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via de administracion, fecha de aplicacion del tratamiento), nombre y
firma del médico o en su caso enfermera que transcriba al formato
de solicitud, nombre y firma del farmacéutico que recibe la solicitud.
Todas las solicitudes deberan ser entregadas en formato original y
acompafada de la copia de la prescripcion original de la(s) mezcla(s)
intravenosa(s) citostatica(s) con el nombre y firma del médico y
ambas deberan coincidir con lo que se esta solicitando.

b) Condiciones ideales para las solicitudes del centro de cancer
Todas las solicitudes deberan de tener completa y correctamente las

siguientes secciones por las que se compone el formato:

1) Datos clinicos (nombre del paciente, fecha de nacimiento, edad,
peso en kg, estatura en cm, sexo, No. de cédula o de registro,
ubicacion, estado civil, fecha y hora de la solicitud, embarazo(en
caso del sexo femenino), diagndstico primario, superficie corporal,
namero de ciclo, ciclo Unico o multiple, frecuencia en dias del ciclo,
nombre de la quimioterapia (esquema), alergias, fraccién de

eyeccion del ventriculo izquierdo.

2) Esquema de hidrataciéon (inicio de hidratacion, horas antes del
inicio del tratamiento, tiempo de hidratacion en minutos, volimen
total de hidratacion en ml, tipo de solucion a utilizar, electrolitos en

caso de ser requeridos y especificar cual(es) y cantidad en meq/L).

3) Esquema antiemético (tiempo de administracion previo a la
quimioterapia en minutos y numero de dias por los que se
administrara, nombre comercial y genérico del principio activo, via de

administracion).

4) Ordenes Médicas y Quimioterapia. En la parte de 6rdenes

médicas debera indicarse si es requerida 0 no una biometria
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hematica, posteriormente indicar si se requiere alguna de las
siguientes ordenes: dieta, premedicacion, evaluacion, hidratacién u

otras e indicar la fecha y hora.

En la parte de quimioterapia se deberén indicar los siguientes datos:
Nombre del medicamento (genérico y comercial), dosis por unidad
de medida, dosis total, ruta/diluyente/volumen, frecuencia, duracion
de la infusion, esquema de administracion, dosis por ciclo y por
altimo en éste apartado deberd estar indicado el nombre y firma del
médico, asi como fecha y hora y un namero telefénico donde pueda

ser localizado.

5) Al momento de indicar la preparacion de la mezcla intravenosa
citostatica se llena un dltimo apartado en el que se indica si se
encuentra o no el paciente en condiciones de recibir su tratamiento,

Nombre y firma del médico y por ultimo fecha y hora.

Y en cuanto a lo que realmente sucedio durante el estudio podemos observar las
condiciones reales de solicitud de mezclas intravenosas citostaticas que fueron

las siguientes:

a) Condiciones reales de las solicitudes generadas dentro del

hospital

- Las solicitudes presentaron datos faltantes o erréneos, por lo que las
condiciones ideales de solicitud de una mezcla intravenosa
citostatica no se cumplieron al 100%. Las situaciones reales

cominmente ocurridas son:

*Solicitudes incompletas.- Al menos el 10% de las solicitudes omiten

datos importantes del paciente como lo es su peso y diagndstico,
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edad, sexo, etc; o bien datos relacionados con el/los medicamento(s)
y/o la prescripcibn como lo es la omision del nombre genérico y/o
comercial, dosis, via de administracion y diluyente con su respectivo
volumen. A su vez al decir incompleta también engloba el que cada
solicitud haya sido recibida con su respectiva copia de la prescripciéon
médica, lo cual si ocurri6 aunque con una menor tendencia, siendo
aproximadamente <1% de las solicitudes totales e inclusive se
considerd incompleta aquella solicitud que no tuviera nombre y/o
firma del médico y/o enfermera que genera la solicitud, nombre y/o
firma del farmacéutico que recibe dicha solicitud, asi como el nombre
y firma del médico en la copia de la prescripcion. Esto genera
incertidumbre en cuanto a wuna adecuada prescripcion y

posiblemente esta sujeta a un error de medicacion.

* Solicitudes incorrectas.- Otra situacién real que bien se di6

conjuntamente o por separado de la anterior fue la recepcion de las
solicitudes con datos erréneos ya sean del paciente o relacionados
con el medicamento y/o prescripcion como lo fueron: peso,
diagnéstico, nombre del paciente, nombre del principio activo, dosis,
via de administracion, diluyente y volumen, tiempo de infusién,
namero de bolos. Y esto también genera incertidumbre en cuanto a
una adecuada prescripcion y probablemente esta sujeta a un error

de medicacion.

*Solicitudes completas y correctas.- La Ultima situacion real que se

di6 fue la cual coincide con lo ideal, que fue recibir solicitudes de
mezclas intravenosas citostaticas completas, es decir, sin omision o
error de algun dato requerido en el formato utilizado dentro del
hospital y a su vez anexada la copia de la prescripcién original con el
nombre y firma del médico, las cuales representan alrededor del 90%
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de las solicitudes totales. Esto da mayor confiabilidad aunque no
gueda exenta la posibilidad de existir algun error de medicacion.

b) Condiciones reales de las solicitudes generadas dentro del
Centro de Cancer

Del mismo modo que las solicitudes generadas dentro del hospital,
las condiciones reales de las solicitudes que provienen del Centro de

Céancer fueron similares siendo asi las siguientes:

*Solicitudes incompletas.- El 100% de las solicitudes provenientes
del Centro de Cancer estaban incompletas, entendiendo por
incompletas el faltar al menos un dato requerido por el formato
empleado en cualquiera de sus secciones mencionadas

anteriormente.

Los datos omitidos que generan mayor impacto son aquellos que se
encontraron en la seccion de datos clinicos en donde al menos un
20% de las solicitudes omitian datos relacionados al paciente como
peso, estatura y/o superficie corporal, diagnéstico y al menos el 80%
de las solicitudes omitian datos relacionados al tratamiento de
guimioterapia como el No. de ciclo, frecuencia y nombre de la

guimioterapia.

En cuanto al esquema de hidratacion al menos el 60% de la
solicitudes omitié por completo ésta seccion lo cual es de verdadera
importancia en el tratamiento de quimioterapia y esto nos hace dudar
gue se esté llevando un esquema de hidratacién previo a la
aplicacion de la quimioterapia.
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Con respecto al esquema antiemético la omisién de datos no era
algo frecuente, obteniéndose <1% de las solicitudes aquellas que no
lo indicaban. Esto reduce la posibilidad de generarse errores de
medicacion, ya que la terapia antiemética es de suma importancia
para evitar principalmente reacciones adversas o reducir toxicidad en

el empleo de medicamentos citostaticos.

Y por ultimo pero no menos importante la seccion de O6rdenes
médicas y quimioterapia juega un papel muy importante dentro de la
solicitud, siendo la primordial para la preparacion de la mezcla
intravenosa y de suma importancia en la deteccion de errores de
medicacion, y es asi una seccién en la que al menos el 60% de las
solicitudes tenian incompleta la informacion requerida en el formato
dentro de las 6rdenes médicas y al menos el 20% omitian por
completo ésta seccion y alrededor de un 40% de las solicitudes
presentaron un llenado incompleto de la parte de la quimioterapia en
uno o mas de los datos relacionados a la mezcla intravenosa
citostatica. A todo esto le sumamos la importancia de la firma y
nombre del médico que prescribe, asi como la fecha y hora, siendo
el 0% de las solicitudes aquellas que no contaban con éste ultimo

requerimiento.

*Solicitudes incorrectas.- Este caso fue menos comun y se consideré

una solicitud incorrecta por parte del centro de céncer a la cual
tuviera un dato erréneo en cualquiera de las partes que conforman al

mismo.

Aproximadamente tan solo el 5% de las solicitudes provenientes del
centro de céancer tuvieron algun error, de las cuales el 3% fueron
errores en la seccion de datos clinicos, el 2% en la indicacion de la

quimioterapia. No se detectaron errores en la seccion de esquema
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de hidratacién y antiemético, siendo asi el Unico caso de solicitudes

incorrectas.

*Solicitudes completas y correctas.- Aunque deberia ser la situaciéon

real ideal, ésta no se dig, considerando que una solicitud completa
es aquella que cuenta con todos y cada uno de los datos que son
parte del formato. Siendo ésta la situacion real que no se observo
durante el periodo de estudio.

Ya que se han mencionado las situaciones ideales y reales de solicitud de
mezclas intravenosas citostéticas, se debe mencionar la situacion real de envio
de las mismas. En el caso de las mezclas que se envian para pacientes
ambulatorios que acuden al hospital por su tratamiento de quimioterapia o bien
para pacientes hospitalizados como lo son los ubicados en la unidad de
trasplantes el envio se realiza a través del personal de enfermeria el cual acude a
la central de mezclas intravenosas a recoger la(s) mezcla(s) intravenosa(s)
solicitada(s) en el horario en que fueron solicitadas. En caso de que el personal de
enfermeria no acuda a la hora para la cual solicitaron la mezcla, entonces el
personal de central de mezclas (farmacéuticos) deberd hacer entrega de las

mismas en el servicio correspondiente a la solicitud.

En cuanto al centro de cancer el envio de las mezclas intravenosas se hace
Unicamente a través del personal de enfermeria que acude a central de mezclas a
a la hora a la cual requirieron la mezcla. Para ambos casos al momento de que se
recibe la mezcla por el personal de enfermeria, deben de firmar de recibido
indicando su nombre completo y firma, ademas de la hora de recepcion tanto la

ideal como la real.

Para un mayor entendimiento de las situaciones reales mencionadas y con

respecto a cada una de las partes conformadas por las solicitudes empleadas
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tanto en el hospital como en el centro de cancer se pueden observar dichos

formatos en la seccién de Anexos (ver Anexol).

4.- purante la prescripcidbn de mezclas intravenosas citostaticas es importante

identificar los puntos criticos que puedan generar un error de medicacién, como lo
son ciertos datos de gran importancia que no se deben omitir 0 ser incorrectos
durante la prescripcion de un medicamento citostatico. Es por eso que se

identificaron los siguientes puntos criticos:

o Datos del paciente.

« Medicamento indicado con dosificacion y posologia.
e Diluyente.

e Numero de ciclo y tipo de ciclo.

e Esquema de quimioterapia utilizado.
e Duracion del tratamiento.

e Esquema antiemético

« Via de administracion

« Velocidad de infusion.

e Numero de bolos por tratamiento.

e Horario

« Estudios de laboratorio u 6rdenes médicas especificas.

Cada uno de éstos puntos criticos son clave en la deteccién de errores de
medicacion por estar directamente relacionados con la prescripcion de mezclas
intravenosas citostaticas y a su vez son dependientes de ciertos factores que

pueden favorecer o no la apariciéon de los mismos.

5.- Los errores de medicacion que se detectaron se ubican dentro del proceso de

prescripcion que es tan solo una de las partes del proceso de utilizacién de
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medicamentos y para la tipificaciéon de los mismos debemos saber que por su
estado pueden ser errores de medicacion reales o potenciales lo cual fue
mencionado anteriormente y que para su tipificacion deben de considerarse
ciertos aspectos, por lo que se lograron identificar Unicamente errores reales ya
gue se produjo durante el proceso de prescripcibn y no podemos clasificarlos
como errores potenciales debido a que desconocemos si alcanzaron al paciente y
esto ya que no se llevo a cabo un seguimiento terapéutico de cada uno de los
pacientes involucrados. Una vez clasificados por su estado, se puede clasificar por
categoria y en éste caso se presentaron las dos categorias posibles que son:
errores de medicacion por omisién o actuacion. Siendo asi la deteccion de los
siguientes errores de medicacion del analisis de 691 solicitudes de mezclas

intravenosas citostaticas:

TABLA No. 16.- Errores de medicacion detectados y porcentaje (%) de casos
correspondientes.

TIPO DE ERROR DE PORCENTAJE DE CASOS
MEDICACION

Dosis 70%
Medicamento 30%
Horario 60%
Intervalo posolégico 90%
Via de administracion 30%
Velocidad de administracion 10%
Esquema de administracion 60%
Condiciones de preparacion 40%
Duplicidad 10%
Duracion del tratamiento 80%
Otro 40%
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ERRORES DE MEDICACION VS PORCENTAJE DE CASOS
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Gréafica No.2 .- Errores de medicacion VS porcentaje de casos detectados.

6.- La aparicion de errores de medicacion se vio favorecida por algunos factores,

dentro de los cuales se encuentran los siguientes:

- Forma habitual de prescribir del médico

- Conocimientos bésicos o nulos de mezclas intravenosas citostaticas
- Falta de conocimiento sobre el medicamento

- Incumplimiento de normas/protocolos

- Fallos de memoria/descuidos

- Prescripcion ilegible/incompleta

- Identificacién del paciente

- Revision de prescripcion

- Prescripcion manual

- Transcripcion manual

102


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

- Comunicacion inter o intra-servicios

- Falta de estandarizacion

- Dotacion de personal o asignacion de tareas
- Carga de trabajo
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VIl ANALISIS DE RESULTADOS

Para asegurar una medicacion segura, los profesionales dedicados a la salud
deben estar al tanto de “las cinco consignas correctas” al administrar un
medicamento: “paciente correcto, medicamento correcto, dosis correcta, la via
correcta y al momento correcto” aunque lo que usualmente ocurre en los reportes
de los hospitales es la division de éstas consignas en categorias como errores de:
“paciente incorrecto”, “medicamento incorrecto”, “dosis incorrecta” etc; y aunque
muchas categorias pueden ser muy (tiles como recoleccion de datos y
administracién, no revelan la fuente real del error. Ademas lo asocian con la
persona mas cercana asociada con el error y pasan por alto la contribucién de los
pacientes, distribuidores, la industria farmacéutica, y el personal del sistema de

salud.

Cuando es relevante un error de medicacion, preguntarse quien estuvo
involucrado es lo de menor importancia lo importante es saber que salié mal, como
sali6 mal y por qué. Esta filosofia es la base para acercarnos a la educacién
acerca de la prevenciéon de errores de medicacion que es promovido por el
Institute for Safe Medication Practices (ISMP). Aparte de estar involucrados con
U.S. Pharmacopeia Medication Errors Reporting Program (USP MERP) y Food
and Drug Administration’s (FDA) MedWatch Program, ISMP también ha revisado
miles de reportes de errores de medicacion y visitado miles de sitios donde
ocurren accidentes™. En todos estos casos las causas son multifactoriales,
estando involucrados varias personas con diversos rangos de responsabilidad. Al

mismo tiempo involucran diferentes circunstancias.

Siendo asi necesaria la deteccién e identificacién de las causas verdaderas que
dan origen a los errores de medicacibn en donde el médico, enfermera, y

farmacéutico juegan un papel primordial en el uso seguro de los medicamentos,
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siendo de gran importancia en cada una de las partes del proceso de Atencién
Farmacéutica y a su vez a la correcta utilizacion de los medicamentos y es asi
gue varios pasos son requeridos para prevenir los errores de medicacion que se
detectaron en éste estudio realizado. Los pasos recomendados son las siguientes
medidas y se relacionan directamente con la quimioterapia: brindar la informacion
necesaria a los profesionales de la salud, verificar la dosis, establecer limites de
dosis, estandarizar el vocabulario de las prescripciones, trabajar con el fabricante
de los medicamentos, brindar informacién pertinente a los pacientes e improvisar

la comunicacion.

Brindar informacién a los profesionales de la salud

La dnica razén importante de porque los errores de medicaciéon llegan a los
pacientes es que la informacion acerca del paciente y el medicamento no esta
disponible cuando es necesaria. Idealmente, cada institucion debe de proveer un
sistema computarizado que tome en cuenta la informacion importante del paciente
y la haga disponible. Sin embargo, son pocos hospitales los que tienen un sistema
computarizado que muestra la informacion especifica y general da cada paciente
disponible para los practicantes a la hora de prescribir, entregar, o administrar
medicamentos. Por lo tanto, los practicantes confian demasiado en los métodos

tradicionales educacionales para recaudar informacion.

Proceso educacional

El sistema educacional debe ser personalizado de acuerdo a como estara
involucrado en prescribir, dispensar o administrar medicamentos antineoplasicos.
Antes de que estos privilegios le sean otorgados, todos los profesionales de la
salud (médico, enfermera, farmacéutico) deben seguir un programa de orientacion;
esto es un requerimiento de la Joint Commission on Acreditation of Healthcare
Organization (JCAHO). Este certificado es necesario antes de prescribir o entregar

medicamentos antineoplasicos. También deberd indicarse cuando un nuevo
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agente es afiadido al formulario o involucrado cuando la institucién esté llevando a

cabo algun protocolo de investigacion.

La educacion farmacéutica no debe ser limitada para los especialistas clinicos o a
los hospitales de oncologia. A pesar de los esfuerzos para restringir los horarios
de administracién para proveer personal 6ptimo, la quimioterapia en las tardes o
fines de semana. Por lo tanto, todo el personal farmacéutico debe involucrarse en
un programa para asegurar cobertura las 24 horas. Los farmacéuticos que
practican en hospitales que no cuentan con procesos estandarizados se enfrentan

a problemas unicos.

Ademas, los oncélogos independientes que no participan en estudios cooperativos
prescriben ordenes diferentes. Por ejemplo, un oncologo independiente
probablemente pruebe un nuevo régimen después de leer un articulo nuevo o
modificar el protocolo. Aun cuando los protocolos son seguidos, otros protocolos
pueden especificar diferentes métodos de administraciéon. Otro obstaculo para la
estandarizacién es el uso de ambos, la superficie corporal del cuerpo y el peso
para calcular la dosis. Y este es una de las causas mas comunes de errores de
medicacion dentro de éste estudio, puesto que diversos oncélogos se basan en
articulos para establecer los regimenes terapéuticos de quimioterapia.

Los farmacéuticos deben iniciar y participar en las sesiones educacionales para
otros profesionales de la salud, como lo son las conferencias, platicas o cursos
que se ofrecen cominmente dentro de las instalaciones en éste caso, del hospital
o del Centro de Cancer. Los farmacéuticos estan calificados Unicamente para
instruir al nuevo personal e instruir a los meédicos acerca de las politicas

institucionales sobre prescribir y administrar antineoplasicos.
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Materiales de referencia

Los materiales de referencia deben ser desarrollados, creados y estar disponibles
para todos los profesionales de la salud involucrados en prescribir, entregar y
administrar los medicamentos. Estos recursos deben cubrir el uso apropiado de
estos agentes, precauciones, efectos adversos, limites de dosis y dosis para
terapias y terapias multiples. Recursos excelentes han sido publicados, pero los
textos solos no son suficientes porque son rapidamente anticuados. Los recursos
especificos, especialmente de centros de investigacion de cancer deben ser
también mejorados. Un medio que pueda ser facilmente actualizado es preferible.
Los sumarios de las instituciones asi como cuadernos, bases de datos, y
combinaciones de eso trabajan bien, como lo es en el hospital ABC que cuenta
con una base de datos muy completa disponible para central de mezclas, y
elaborada por farmacéuticos que laboran ahi, que ayuda a mejorar servicio de
atencion farmacéutica que se le otorga al paciente. Estos materiales de referencia
deben ser colocados también en todas las locaciones. Ademas, de copias
completas de protocolos de tratamientos, a lo largo de una hoja con el
consentimiento del paciente, debe estar disponible en todas las areas de farmacia

gue trabajen con agentes antineoplasicos.

Existen diversos recursos de informacién y que son de facil acceso y de bajo costo
y que pueden ser implementadas por cualquier hospital como apoyo como lo son:
CancerNet, controlada por National Center Institute y Micromedex, que es una
base de datos de medicamentos con el que cuenta el hospital ABC que da
informacion de dosis y entre otras cosas de interacciones, incompatibilidades,
reacciones adversas, etc., con la cual cuenta el equipo de farmacéuticos clinicos y

gracias a éste sistema muchos errores de medicacion se previenen.
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Verificando la dosis

Cada institucion debe desarrollar un proceso para verificar la dosis con los
manuales necesarios. El proceso debe mostrar el médico que prescribe,
empleado, enfermera, farmacéutico y todo el personal que interviene. A causa del
inherente riesgo de la malinterpretacion oral al ordenar un medicamento, se
recomienda que dichas ordenes médicas no se acepten al tratarse de agentes
citostaticos. Las 6rdenes por fax (para el caso del Centro de Cancer) son
aceptadas bajo ciertas circunstancias, pero no deben ser aceptadas a menos que
sean muy claras. También estos medicamentos deben ser ordenados solo durante
horas de trabajo especificas para asegurar que solo el personal capacitado se vea

involucrado en el proceso.

Todas las dosis deben calcularse independientemente por el médico que
prescribié la orden médica, el farmacéutico que entrega el medicamento y el
personal de enfermeria involucrado. Esto es muy importante en quimioterapias,
porque repetir dosis dentro de un ciclo o durante ciclos multiples multiplica el error
de calculo. Esto implica que le prescripcion debe especificar ambas, dosis de
acuerdo con la superficie corporal, el peso y la cantidad calculada. Los médicos se
deben animar a especificar las dosis en este formato cuando ordenan
guimioterapia y checar dos veces el célculo de la dosis (ejemplo; “25 mg/SC =
[50mg]” para un paciente que su superficie corporal es igual a 2 m?). Ademas, las
modificaciones de dosis deben hacerse por la supresion de la medula 6sea o
disfunciéon renal. Los farmacéuticos deben familiarizarse y tener acceso a la
informacion del laboratorio. Se puede introducir un software para realizar el ajuste
automatico de dosis y éste debera debe ligar apropiadamente las pruebas de
laboratorio con el criterio del ajuste de dosis para que los ajustes necesarios de
dosis se hagan automaticamente. Esto debe ayudar a asegurar que los
responsables de prescribir, entregar y administrar un medicamento interpreten

correctamente los requerimientos del protocolo de dosis.
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Al llevar a cabo la verificacion de dosis se debe especificar que el que prescribe
tiene que identificar el protocolo (ejemplo; por listado del numero de protocolo,
numero de revisién institucional, o una cita publica) en la orden médica. Si el
régimen no es familiar, el farmacéutico debe verificar la dosis revisando al menos
dos fuentes literarias diferentes, ya que la informacién puede ser errénea y esto

ocasionar un error de medicacion letal que podria conllevar a una sobredosis.

Estableciendo Limites de dosis para medicamentos citostéaticos

En el caso, por ejemplo; cuando una dosis prescrita excede una presente dosis
Gnica o una dosis acumulada. Los farmacéuticos deben trabajar con los médicos,
enfermeras y los demés profesionales de la salud para identificar los limites de
dosis y establecer un proceso de revision (involucrando a los médicos y los
farmacéuticos) requerido antes que un medicamento exceda el limite

preestablecido.

En la actualidad se han dado casos de toxicidad severa y muertes que han sido
atribuidas a sobredosis por algunos medicamentos citostaticos durante la
monoterapia, incluyendo Ciplastino, Melfalan, Mitoxantrona, Vinblastina vy
Vinicristina, también como en los pacientes que reciben politerapia*®. Sin embargo,
interrupciones en el sistema, una falla en la prescripcion o de los farmacéuticos y
enfermeras podrian dafar la salud del paciente. Con limites preestablecidos y un
proceso de revision para excepciones, la posibilidad de que se dé una dosis
incorrecta y sea administrada se reduce de gran manera. Cada institucion debe de
formar un comité de comprension de oncélogos, farmacéuticos y enfermeras para
establecer dosis maximas para todos los agentes antineoplasicos aprobados por
la FDA. La dosis debe estar basada en libros y estudios clinicos en la respectiva
institucién. Al menos cuatro medidas limites de dosis son necesarias para los
agentes antineoplasicos: la medida maxima para una dosis Unica, la medida
maxima por cada 24 horas, la medida maxima por cada ciclo de terapia (diferente

para cada medicamento) y la medida maxima por paciente en toda su vida. Estos
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limites deben ser descritos en términos de miligramos, unidades o unidades por
metro cuadrado de superficie corporal o mililitros o unidades por kilogramo de

peso.

Aunque establecer dosis maximas pueda ser un reto en otros hospitales, cada
oncoélogo debe estar de acuerdo por adelantado a limites en los cuales ninguan
medicamento deberia ser distribuido mas alla de los limites establecidos. Podra no
ser factible establecer limites estrictos para todos los agentes antineoplasicos a
causa de las diversidades de dosis y tratamientos usados para diferentes tipos de
cancer. Sin embargo, es mas seguro establecer un limite y revisar el proceso

cuando el limite es excedido.

Los farmacéuticos deben trabajar con programadores o vendedores de software
para desarrollar advertencias electronicas y que no se permita que la orden
médica no sea procesada cuando los limites sean excedidos. Por ejemplo, si el
maximo de una dosis de carboplatino debe ser de 1200 mg, un sistema que
aumente el criterio del farmacéutico y que no le permita distribuir otra dosis en al
menos 3 semanas. Si una dosis es ordenada antes, el farmacéutico deberéd
contactar al que prescribio la orden médica para verificar la dosis e identificar el
protocolo del tratamiento antes de dar la dosis. Si el farmacéutico no esta de
acuerdo con la decisién del que la prescribié y no se llega a un acuerdo un comité

ya preestablecido lo juzgara.

Marcar las etiguetas de los medicamentos puede ayudar algunas veces a
disminuir el parecido y prevenir un error como colocar un mensaje que diga la
dosis limite del oncolégico correspondiente directo en el empaque. Colocar
indicaciones en el contenedor puede ser apropiado para otros medicamentos,
especialmente para la Vincristina. Los farmacéuticos quiza quieran afadir sus

propias advertencias de dosis en ciertos medicamentos.
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Las advertencias acerca de los limites de dosis no deben ser restringidas en el
empague o la envoltura. Las consideraciones deben ser dadas y tienen que incluir
limites de dosis y protocolos de quimioterapia en o6rdenes impresas. Los
farmacéuticos deben incluir dosis maximas desarrolladas en hojas. Los limites
tienen que ser comunicados durante la orientacion de los empleados en
programas de servicio y ser colocados en lugares estratégicos donde puedan ser
vistos los limites: en donde son prescritos, guardados, distribuidos y administrados

los medicamentos.

Otros tipos de limites relacionados con la administracién deben ser establecidos
también, tales como el minimo de duracion de la infusion y la ruta apropiada. Ha
habido varios casos reportados de muerte después una inadvertida administracion
intratecal de Vincristina; es raro que sobrevivan. Estos casos reportados incité a
ISMP a pedir a U.S. Pharmacopeia (USP)® que publicaran una distribucion
estandar oficial. Cuando la Vinicristina es distribuida en otro que no sea su
contenedor original, el medicamento debe ser envuelto en un empaque que
declare lo siguiente: “No remover la envoltura hasta su inyeccion. Fatal si es dado
por via intratecal. Para uso intravenoso solamente.” Recientemente, la FDA pidi6 a
la industria farmacéutica que provean una envoltura y sello para facilitar su
distribucion. También ahora se les pide que incluyan un sello que pueda ser
puesto para que indiqgue el poder ser usado después. Otro farmaco que ha
causado intoxicacion grave después de administrarlo por via intratecal es la
doxorrubicina. Los farmacos que son convenientes para administracion intratecal
pueden ser altamente téxicos si la dosis fue hecha para uso sistematico y es

administran por via intratecal.

Estandarizando el vocabulario de prescripcién

Los errores con respecto al vocabulario de prescripcion es una causa mayor de

errores de medicacion. Las conversaciones de los oncélogos expertos estan
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repletas de abreviaciones, siglas y nombres acufiados. La razén de esto es reducir
grandes cantidades de informacion.

Estos atajos podran ser convenientes para los especialistas, pero un obstaculo
para otros profesionales de la salud menos familiarizados con el tratamiento de
quimioterapia y pueden ser facilmente malinterpretadas. Por ejemplo la
abreviacion “MTX” ha sido malinterpretada por “Mustragen” (mecloretamina),
cuando MTX refiere a Metotrexato siendo asi un gran riesgo de error de

medicacion.

Una fuente igual de problemas de errores de medicaciéon es la confusion entre la
dosis individual y la dosis total en un curso de terapia. Por ejemplo, la orden de
“cisplatino 100 mg/m? infusiones continuas, dias 1-4” es ambigua. El que
prescribié pretendia que el paciente recibiera un total de 100 mg/m? sobre el
periodo entero de los 4 dias, una dosis sobre el limite usual de 120 mg/m? por
ciclo, que usualmente es repetido 4 semanas. La orden puede ser malinterpretada
y el medicamento seré distribuido como 100 mg/m? diaria por 4 dias. El paciente
moriria en una situaciéon de éste tipo. Un ejemplo de la forma correcta de prescribir
seria la siguiente: “cisplatino 25 mg/sc m/dia (o diario) como una infusion continua
I.V. 24 horas en 7/5/95,7/7/95, y 7/8/95.”

Un protocolo de estudio puede ser una fuente de un error de medicacion si es
sujeto a la mala interpretacién. Los farmacéuticos practicantes y enfermeras
deben estar involucrados en las etapas tempranas del desarrollo del protocolo
para asegurar que los regimenes de dosis son faciles de entender, bien escritos y
lo mas simple como sea posible. Una vez que los protocolos son escritos, los
patrones de prescripcion deben ser revisados rutinariamente para asegurar el

cumplimiento. De no ser asi esto indicaria que se necesita ser mas claro.

Como con otras clases de farmacos, los puntos decimales deben ser puestos con

criterio. La falta de puntos decimales han sido responsables de sobredosis.
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Mientras que cuidar los ceros es primordial, el moverlos por error debe ser omitido
porqgue pueden llevar a una sobredosis (ejemplo; sulfato de vincristina 1.0 mg
puede leerse como 10 mg), ya que como se menciond anteriormente, los ceros no
deben de colocarse en casos de dosis que sean cerradas como lo indica el
ejemplo anterior ya que esto puede ser letal.

Es una necesidad la de indicar tanto la dosis de acuerdo con la superficie corporal
y la dosis calculada como previamente ya se mencioné por lo que el método para
calcular la dosis conforme a la superficie corporal debe ser estandarizada ya que
hacer uso de diversas formulas pueden llevar a dosis clinicas diferentes,
especialmente en nifios. De la misma manera, la dosis para supresion de médula

0sea, disfuncidn renal, falla hepética y otros deben ser estandarizados.

Varias de las recomendaciones hechas en esta seccion y en las anteriores pueden
ser afiadidas a las 6rdenes de guimioterapias. Cada instalacion debe crear sus
propias formas y asegurar que sigan el proceso indicado ya aprobado. Los
farmacéuticos deben contribuir al desarrollo de estos procesos para asegurar que
se pueda usar e interpretar de forma facil y que se apegue a la ASHP's Guidelines
on Preventing Medicaion Errors in Hospitals'*!’. Otra ventaja de estos procesos
es que nos ayudan a poder separar 6rdenes antineoplasicas de otras 6rdenes de
medicacion. El color, tono y otros métodos son usados para distinguir las 6rdenes.

El siguiente indice de guias para escribir 6rdenes para medicamentos citostaticos
estdn basados en guias establecidas por Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center® y es una recomendacién a seguir con el fin de disminuir y/o prevenir

errores de medicacion:

e Siempre checar dos veces que la dosis coincida con el protocolo.
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e Solamente usar el nombre genérico completo del medicamento. No referirse
a los medicamentos por marcas, apodos, abreviaciones, siglas, o nombres
de comparniias ni usar los nombres comunes de los medicamentos.

e Prescribir las dosis en peso métrico o gramos. Incluyendo el intervalo de
dosis.

e No usar abreviaciones peligrosas.

e Usar un cero al principio (ejemplo “0.1mg” )

e No usar los ceros después del punto (ejemplo, “10.0mg”)

e Redondear las dosis menores de 5 mg al nUmero entero mas cercano
(ejemplo, 6 mg, no 5.8 mg)

e Fechar todas las érdenes con el mes, dia y afio.

e Especificar la ruta de administracion y la duracién de la infusion en horas
para todas las inyecciones.

e Ingresar los datos de la superficie corporal actual del paciente o el peso en

la orden de medicacion.

Trabajando con los fabricantes

Los problemas en las nomenclaturas ocurren cuando los nombres de
diferentes medicamentos suenan o0 se parecen similares. Sustituir
accidentalmente Vincristina por Vinblastina lleva a una sobredosis masiva. De
la misma manera, los nombres “Mitoxantrona,” “Mitomicina,” y “Mithracin”

(claritromicina) son facilmente confundidos.

Los farmacéuticos necesitan trabajar con los fabricantes y la FDA. La siguiente
expresion aparece en el empaque del Ciclofosfamida y también aparece en

muchos libros:

Ademas de algunas instancias de disfuncién cardiaca que han sido

reportadas siguiendo la dosis recomendada de ciclofosfamida,
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no se ha establecido ninguna relacibn aun. Se ha observado

cardiotoxicidad en algunos pacientes recibieron dosis altas de
ciclofosfamida alrededor de 120 a 270 mg/kg administrado sobre

un periodo de pocos dias, usualmente como una porcién de un
régimen intenso poliquimioterapéutico o junto con procedimientos

quirdrgicos.

No se da a entender si 270 mg/kg fueron dados diario por varios dias o en
dosis divididas en varios dias. La alternativa es obviamente una sobredosis
masiva. En realidad, 270 mg/kg administrados sobre un periodo de pocos dias

es el limite probado y estudiado.

Brindar informacién al Paciente

Los farmacéuticos tienen la responsabilidad de brindar informacion a los
pacientes acerca de su medicacién. Uno de los ejemplos que se dan es la
pancitopenia transitoria que ocurre cuando los pacientes no entienden los
tratamientos complicados y se equivocan al dejar de tomar Clorambucilo,

Lomustina, o Procarbazina®.

Un paciente debe estar informado del productor y el nombre genérico de cada
agente antineoplasico que recibe, la indicacién, la dosis, los posibles efectos
adversos y métodos para prevenir estos efectos adversos. El paciente debe
estar interesado en otras opciones terapéuticas, incluyendo terapias
alternativas y no aprobadas. Los farmacéuticos pueden contar con material
educativo para los pacientes y dirigirlos al National Cancer Institute, librerias o

tiendas de libros para una informacion mas extensa.

Los farmacéuticos deben ser los abogados de los pacientes y ofrecer consejos
de cémo los pacientes pueden protegerse de los errores de medicacion. Por

ejemplo, los pacientes internos deben checar que su pulsera es checada antes
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de cada curso de quimioterapia ; un paciente externo debe repetir su nombre
con el personal de enfermeria responsable de la aplicacién del tratamiento. La
importancia de checar dos veces los detalles de la quimioterapia no debe ser
sobrestimada.

Diversas formas de consentimiento deben ser designadas para leerse y
completarse. Los pacientes deben ser informados de su derecho de preguntar
sus dudas y tener respuestas satisfactorias. Después del plan terapéutico es
descrito al paciente o familiar, el paciente se le debe dar el tiempo necesario
para entender el tratamiento y lo que debe esperar de él. Los pacientes deben
listar los miembros de su familia que puedan entender el lenguaje de la

medicacion.

El personal sanitario siempre debe tomarse el tiempo para escuchar las
preguntas de los pacientes que tengan acerca de la quimioterapia. Los
pacientes alertas son la dltima linea de defensa contra los errores de

medicacion.

La responsabilidad de los farmacéuticos no termina con tan solo otorgar la
informacion tradicional de los medicamentos. Los farmacéuticos deben explicar

su rol a los pacientes.

Mejorando la Comunicacion

La mala comunicacion de los médicos, farmacéuticos y enfermeras pueden
causar errores de medicacion. Los profesionales de la salud deben identificar
los errores potenciales y soluciones. Discusiones multidisciplinarias pueden
ocurrir espontaneamente, después de un error con el motivo de mejorar y
cometer menos errores. Si otros profesionales de la salud no especifican
sugerencias, los farmacéuticos pueden preguntar y discutirlo. ¢ Qué debe hacer

el farmacéutico en un desacuerdo con el prescriptor? ¢Si la discrepancia no
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puede ser resuelta el farmacéutico debe reusarse a dar el medicamento? Los

farmacéuticos deben ser capacitados para manejar este tipo de situaciones.

Participacion del farmacéutico

El farmacéutico se debe involucrar en todos los aspectos en donde los agentes
citostaticos sean entregados. Pueden ayudar a establecer politicas en la

administraciéon de medicamentos.

Cada organizacion debe establecer un minimo de participacién por parte del
farmacéutico con el estado de los pacientes externos asi como revisar sus
prescripciones, informacion de los medicamentos y revisar los medicamentos,

y en éste caso las mezclas intravenosas.

La participacion de los farmacéuticos en el tratamiento de quimioterapia es
muy poca en varios hospitales. En algunas instituciones las enfermeras
preparan las dosis y son checadas por técnicos y no por farmacéuticos, o bien
por el mismo personal de enfermeria, lo cual hace peligroso reducir al personal

a un solo sector.
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VIl concLusiones

Se llevé a cabo la deteccibn de errores de medicacion durante la
prescripcion siendo los mas frecuentes errores de: dosis, medicamento,
horario, intervalo posolégico, via de administracion, esquema de

administraciéon, condiciones de preparacion y duracion de tratamiento.

- Los factores que contribuyen con la aparicién de los errores son: la forma
habitual de prescribir del médico, conocimientos bésicos o nulos de
mezclas intravenosas, falta de conocimiento sobre el medicamento,
incumplimiento de normas/protocolos, fallos de memoria/descuidos,
prescripcion ilegible/incompleta, identificacion del paciente, revision de
prescripcion, prescripcion manual, transcripcidbn manual, comunicacion inter
0 intra-servicios, falta de estandarizacion, dotacion de personal o
asignacion de tareas, carga de trabajo.

- Los lineamientos que permitan disminuir la incidencia de dichos errores son:
establecer limites de dosis para los agentes antineoplasicos, establecer
procedimientos de verificacion de dosis y trabajar para estandarizar el
vocabulario de prescripcién, asi como la mejora continua de comunicacion y

brindar informacion al paciente acerca de su tratamiento.

- La importancia clinica de los errores de medicacion radica en el dafio que
pueda generar un error de medicacion sobre el paciente (morbilidad
farmacoterapéutica), que conlleve a poner en riesgo su salud o inclusive su

vida.

- La importancia de la participacion del farmacéutico en el tratamiento de
guimioterapia es la deteccion de posibles errores de medicacion durante la
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prescripcion y asi evitar que lleguen al paciente ocasiondndole dafios
perjudiciales a la salud.

- La importancia de la deteccion de errores de medicacion en la prescripcion
de mezclas intravenosas citostaticas radica en reducir la aparicién e
incidencia de los mismos, logrando asi que se racionalice la terapia y por

consiguiente otorgar una mejora de calidad de vida al paciente con cancer.
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X ANEXOS

1Ejemp|o de modelo de prescripcion médica de medicamentos citostaticos

PRESCRIPCION MEDICA

CENTRAL DE MEZCLAS INTRAVENOSAS QUIMIOTERAPIA

Paciente:

No. Hospitalario:

Diagnostico:

Servicio/Cama:

Alergias:

Sexo: Peso:

Edad:

MEDICAMENTOS DATOS

Ciclofosfamida 750 mg

DILUYENTE VOLUMEN TIEMPO

Sol. Fisiologica 250 ml cada 8hr.

Médico Responsable:

Metotrexate 60mg Dextrosa 5% 100 ml cada 12 hr.
5-FU 900mg Dextrosa 5% 100 ml cada 24 hr
Clave:

Firma:

Fechay Hora:

Personal que recibe la orden:

Clave: Horay Fecha:

Obeservaciones:
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2 GLOSARIO

A
ADITIVO: Medicamentos para uso intravenoso en presentacion de ampolletas o viales con
polvo para reconstituir.
AIP: alcohol isopropilico.
ANTESALA: Area limpia que precede a la zona o sala intermedia, donde se adecua el
personal con el equipo de proteccion.
ANTINEOPLASICO: Agente que inhibe o destruye las células neoplasicas o los tumores.

C
CALIDAD: Conjunto de bondades y caracteristica de un producto o servicio que satisface
plenamente las necesidades del cliente.
CARCINOGENO; Cualquier agente o sustancia que produce cancer.
CARCINOMA: Enfermedad epitelial maligna diseminada por sangre o linfa.
CENTRAL DE MEZCLAS DE CITOSTATICOS (CMC): Es el lugar del servicio de Farmacia
donde se realiza la recepcion de la prescripcion, la elaboracién, acondicionamiento y
distribucion de las mezclas intravenosas de ciiostaticos.
CITOSTATICO: Agente quimico que previene la multiplicacion y el crecimiento de
células.
CITOTOXICO: Agente quimico que destruye las células.
CONTAMINACION: Todo cambio indeseable en las caracteristicas fisicas, quimicas o
biolégicas del aire, agua o de la tierra, que sea perjudicial para el hombre, para otros
seres vivos, procesos industriales, condiciones de vida y/o propiedades culturales.
CONTROL AMBIENTAL: Es el conjunto de medidas que se realizan para disminuir al
minimo la emision de contaminantes al ambiente.
CORROSIVIDAD. Sustancia con propiedades acidas o alcalinas.

D
DESACTIVACION: Proceso de volverse inactivo o de hacer inactivo.
DESCONTAMINACION: Proceso mediante el cual se confiere inocuidad a un objeto o area

por medio de agentes quimicos o bioldgicos.
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DESINFECTAR: Destruir microorganismos patdogenos o inhibir su crecimiento y/o
actividad vital.
DETERGENTE: Agente de limpieza con propiedades humectantes y emulsificantes

(tensioactivo).

E
EDEMA: Acumulacion excesiva de liquido en espacios tisulares debido a un aumento de la
trasudacion de liquido a partir de los capilares sanguineos.
ESTERILIZAR: Destruir gérmenes patdgenos por medio de su limpieza.
EXCRETA: Material de desecho arrojado del cuerpo.
EXPLOSIVIDAD: Es la capacidad de una sustancia para expander sus moléculas en forma
brusca y destructiva.
EXTRAVASACION: Paso de un liquido corporal hacia fuera de su lugar. Salida de sangre
hacia los tejidos después de la ruptura de un vaso.

F
FLUIDOS INTRAVENOSOS: Se denomina asi a los vehiculos tales como las soluciones de
cloruro de sodio al 0.9%, dexirosa al 5%, etc., y a los aditivos SV en disolucion como
ampicilina, cloruro de potasio, ranitidina, etc.

G
GENOTOXICO: Agente o sustancia que es toxico o dafiino al material genético o a la
descendencia de algun organismo.

H
HEPA: “High Efficiency Particulate Air". Filtro de alta eficiencia de particulas en el aire.

I
INFLAMABILIDAD: Es la capacidad de una sustancia para producir combustién de si
misma, con desprendimiento de calor.
IRRITANTE: Agente que produce, induce u origina irritacion.

M
MATERIAL DE LIMPIEZA: Que limpia por arrastre (como papel absorbente, esponja,
gasa, pafo, etc.).
METASTASIS: Aparicién en un punto del organismo, de un fenémeno patoldgico presente ya

en otra parte.
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MEZCLA INTRAVENOSA (MIV): Este término se refiere a preparaciones extemporaneas que
se obtienen a partir de la incorporacién de aditivos a envases que contienen disoluciones
para fluido terapia IV. También se les puede definir como una mezcla de uno o mas
principios activos disueltos o en suspension en un vehiculo idéneo.
MONOTERAPIA: Tratamiento con un Unico farmaco.
MUTAGENO: Agente o sustancia que causa la mutacion genética.

N
NEOPLASIA: Formacion de tejido nuevo de céncer. Cualquier crecimiento anormal,
ejemplo: tumor.

@)
ONCOLOGIA: Estudios de las neoplasias.

P
PELIGRO: Cualquier condicion de la que pueda esperarse con bastante certeza que
cause o sea la causa de dafios fisicos, lesiones y enfermedades.

Q
QUIMIOTERAPIA: Prevencion o tratamiento de las enfermedades mediante agentes
quimicos.

R
RIESGO: Posibilidades de pérdida y et grado de probabilidad de que ocurran.
REACTIVIDAD: Capacidad de una sustancia para combinarse con otras y producir un
compuesto de alto riesgo, ya sea inflamable, explosivo, toxico o corrosivo.
RUBOR: Sensacion subjetiva transitoria de calor, accion o proceso de la inflamacion.

S
SALA LIMPIA O BLANCA: Area designada para la preparacion de productos estériles
(espacio en el que la concentracion de particulas en el ambiente esta controlada, es decir,
esta construido y se utiliza de forma que se minimiza la introduccion, generacion y

retencion de particulas dentro del mismo).

SARCOMA: Tumor maligno cuyo parénquima se compone de células anaplésicas
semejantes a jas del tejido conjuntivo del organismo.
T

TERATOGENO: Agente o sustancia que induce malformaciones o monstruosidades.
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TOXICIDAD: Es la capacidad de una sustancia para producir dafios a ja salud de las
personas que estan en contacto con ella.
TOXICO: Sustancia de naturaleza quimica, natural o artificial que tiene la capacidad para
producir efectos dafiinos en un organismo vivo.

\Y
VESICANTE: Agente que produce vesiculas.

z
ZONA TAMPON O SALA INTERMEDIA: Area en la cual se ubica la superficie limpia de

trabajo (equipo de ventilacion).

131


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

3Esquemas terapéuticos empleados en diversos tipos de cancer

Hematoldgico y No-Hematolégico.

Leucemia Mielogena Aguda (LMA)

Regimenes de combinacion (Induccidn)

REGIMEN ESQUEMA POTENCIAL REFERENCIAS
EMETOGENIC
0]

Idarrubicina/ Idarrubicina (5 mg/m%d  Moderado Mehta J, Powles R,

Citarabina/ administracion L.V lenta, Singhal Set al.

Etopdsido dias 1-5) Idarrubicina, citarabina a
Citarabina(2,000mg/m?/d elevada dosis, y
cada 12 horas por etopdsido para induccion
infusion durante 3 horas, de remision en leucemia
dias 1-5) aguda. Semin Hematol.
Etop6sido(100mg/m?/d 1996;33(suppl 3):18-23.
por infusion durante 1 Carella AM, Carlier P,
hora, dias 1-5) Pungolino E, et al.
O bien Idarrubicina en
Idarrubicina (6mg/m?/d combinacién con dosis
bolo 1.V, dias 1-5) intermedia de citarabina
Citarabina (600mg/m?/d y vepesid en el
[.V por un minimo de 2 tratamiento refractario o
horas, dias 1-5) pacientes que reinciden
Etop6sido (150mg/m?/d rapidamente con la
por un minimo de 2 leucemia aguda
horas, dias 1-3. mieloide.1993;7:196-199.
Para reinduccion o Moderado Skeel RT, Lachant NA,

consolidacion:
Citarabina 100mg/m?/d
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.V por infusion continua,
dias 1-5

Combinado con
Daunorrubicina
45mg/m?/d 1.V, dias 1-2
O bien

Mitoxantrona
12mg/m?/d L.V, dias 1-2
Citarabina 100mg/m?/d
.V por infusion continua,
dias 1-7

Combinado con

Moderado

Daunorrubicina
45mg/m?/d i.V, dias 1-3
O bien

Mitoxantrona 12mg/m?%d
.V, dias 1-3

Citarabina 100mg/m?/d
.V por infusion continua,
dias 1-7

Daunarrubicina
50mg/m?/d 1.V, dias 1-3
Etopdsido 75mg/m?/d 1.V
por encima de 1 hora,
dias 1-7

Moderado

Regimenes Individuales (Post-Remision)

Citarabina

Para pacientes >60 afios Bajo
de edad:

Citarabina 100mg/m?/d

.V por infusion continua,

dias 1-5

Repetir cada 28 dias

HIDAC Para pacientes <60 afios Moderado
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Boston, Mass; Little,
Brown and Co; 1995:400.

Preissler H, Davis RB,
Kirshner J, et al.
Comparison of three
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de edad:

Citarabina 3000mg/m?/d
.V por encima de 3
horas, cada 12 horas,
dias 1,3,y5

Repetir cada 28 dias

Leucemia Linfocitica Cronica
Regimenes de combinacién

Fludarabina/ Fludarabina 25mg/m%d ~ Minimo
Rituximab .V, dias 1-5, cada 4

semanas

Rituximab 375mb/m?/d

1.V ( ver referencia para

recomendaciones de

escalas de dosificacion)

Regimenes Individuales

Alemtuzumab Alemtuzumab 3mg Minimo Campath (inserto de

diariamente,
incrementandose hasta

10 mg diarios y

empaque). Wayne, NJ:
Bayer HealthCare
Pharmaceuticals; 2007.

finalmente hasta llegar a
30 mg 3 veces por
semana, alternando dias,
por encima de 12
semanas. Todas las
dosis por via 1.V por
encima de 2 horas. No
exceder de 30 mg por
dosis o de 90 mg por

semana.

e ojiersiizin el Ciclofosfamida 2- Bajo
3mg/kg/d PO de 3-6
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Fludarabina

semanas
O bien

Ciclofosfamida 20mg/kg
.V por encima de 30
minutos, cada 2-3
semanas.

Fludarabina 25mg/m?/d
.V por encima de 30
minutos, dias 1-5

Repetir cada 28 dias

Minimo

lymphocytic leukemia.
Hematol Oncol Clin North
Am. 1990;4:431-445.

The French Cooperative
Group on CLL. Johnson
S, Smith AG, Loffler H, et
al. Multicentre
prospective randomized
trial of fludarabine versus
cyclophosphamide,
doxorubicin, and
prednisone (CAP) for
treatment of advanced
stage chronic
lymphocytic leukemia.
Lancet. 1996;347:1432-
1438.

Leucemia Miel6égena Crdnica

Interferon alfa-
2a

Interferon alfa-2a 9
millones de unidades/d
SC

Tolerancia de dosis: 3
millones de unidades/d
por 3 dias, seguir con 6
millones de unidades/d
hasta llegar a la dosis de
9 millones de unidades/d
con duracion del periodo
del tratamiento
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Linfoma de Hodgkin

ABVD

BEACOPP
(dosis elevada)

Doxorrubicina Alto
25mg/m?/d 1.V, dias 1,15
Bleomicina 10
unidades/m?/d 1.V, dias
1,15

Vinblastina 6mg/m?/d
.V, dias 1, 15
Dacarbazina
375mg/m?/d 1.V, dias
1,15

Repetir cada 28 dias

Bleomicina 10 mg/m? Moderado
.V, dia 8

Etopdsido 200mg/m? L.V,
dias 1-3

Doxorrubicina 35mg/m?
.V, dia 1
Ciclofosfamida
1200mg/m?.V, dia 1
Vincristina
1.4mg/m?*(méaximo 2mg)
.V, dia 8

Procarbazina 100 mg/m?
PO,dias 1-7

Prednisona 40mg/m? 1.V,
dias 1-14

Repetir al dia 22

m Mecloretamina Alto
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Harker WG, Kushlan P,
Rosenberg SA.
Combination
Chemotherapy for
advanced Hondkin’s
disease after failure of
MOPP: ABVD and B-
CAVe. Ann Intern
Med.1984;101:440-446.
Long DL. The use of
Chemotherapy in the
treatment of Hodkin’s
disease. Semin
Oncol.1990; 17:716-735.
Diehl V, Franklin J,
Pfreundschuh M, et al.
Standard and increased-
dose BEACOPP
chemotherapy compared
with COPP-ABVD for
advanced Hodkin's
disease. N Engl J Med.
2003;348:2386-2395.
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MOPP/ABVD

6mg/m?/d 1.V, dias 1,8
Vincristina 1.4 mg/m?%/d
(méximo 2mg) .V, dias
1,8

Procarbazina
100mg/m?d PO, dias 1-
14

Prednisona 40 mg/m?/d
PO, dias 1-14, ciclos 1 y
4

Repetir cada 28 dias

Referido a los regimenes  Alto

de MOPP y ABVD.
Meses alternados de
MOPP y ABVD

AA, Carbone PP.
Combination
Chemotherapy in the
treatment of Hodgkin’s
disease. Semin
Oncol.1990;17:716-735.

Devita VT Jr, Hellman S,
Rosenberg SA, eds.
Cancer:Principles &
Practices of Oncology. 5"
ed.Philadelphia, Pa:JB
Lippincott Co;
1997:1839.

Longo DL. The use of
Chemotherapy in the
treatment of Hodgkin’s
disease. Semin
Oncol.1990;17:716-735.

Linfoma No Hodgkin

s - .7

Regimenes de combinacion

CHOP

Ciclofosfamida
750mg/m? 1.V, dia 1
Doxorrubicina 50mg/m?
IV, dia 1

Vincristina 1.4mg/m?
(méximo 2 mg)l.V, dia 1
Prednisona 50mg/m?/d
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Bezwoda W, Ristogi RB,
Erazo Valla A, et al.
Long-term results of a
multicentre randomised,
comparative phase llI
trial of CHOP versus
CNOP regimens in
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PO, dias 1-5
Repetir cada 21 dias

Ciclofosfamida Moderado
750mg/m? L.V., dia 1
Doxorrubicina 50mg/m?
I.V., dial

Vincristina 1.4mg/m?
(méximo 2 mg) I.V., dia 1
Prednisona 40mg/m?/d
PO, dias 1-5

Rituximab 375mg/m?
V., dia 1

Repetir cada 21 dias
para 8 ciclos (linfoma
decélulas grandes B)

O bien

Ciclofosfamida
750mg/m?® L.V., dia 1
Doxorrubicina 50mg/m?
I.V., dial

Vincristina 1.4mg/m?
(méximo 2 mg) I.V., dia 1
Prednisona 100mg/m?/d
PO, dias 1-5

Rituximab 375mg/m?
I.V., dar 7 y 2 dias antes
del primer ciclo CHOP;
después 2 dias antes del
tercer y quinto ciclo

138

patients with
intermédiate-and high-
grade non-Hodkin"s
lymphomas. Eur J
Cancer. 1995;31A:903-
911.

Coiffier B, Lepage E,
Briére J, et al. CHOP
chemotherapy plus
rituximab compared with
CHOP alone in elderly
patients with diffuse large
B-cell lymphoma. N Engl
J Med.2002;346:235-
242.

Czuczman MS, Grillo-
Lépez AJ, White CA, et
al. Tretment of patients
gith low grade B-cell
lymphoma qith the
combination of chimeric
anti CD20 monoclonal
antibody and CHOP
chemotherapy. J Clin
Oncol.1999;17:268-276.
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CHOP; por dltimo 134 y
141 dias después del
sexto ciclo CHOP.
Repetir CHOP cada 21
dias por 6 ciclos (linfoma
folicular de bajo grado).
Ciclofosfamida Moderado
750mg/m? V., dia 1

Mitaxantrona 10mg/m?

V., dia 1l

Vincristina 1.4mg/m?

(méximo 2 mg) I.V., dia 1
Prednisona 50mg/m?/d

PO, dias 1-5

Repetir cada 21 dias

Ciclofosfamida Moderado
800mg/m? L.V, dia 1
Vincristina 2mg (dosis
total) I.V., dia 1
Prednisona 60mg/m?/d
PO, dias 1-5, y disminuir
gradualmente por encima
de 3 dias

Repetir cada 14 dias
Ciclofosfamida Moderado
300mg/m?/d PO, dias 1-5

Vincristina 1.2mg/m?

(méximo 2mg) I.V., dia 1

Prednisona 40mg7m?/d
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Bezwoda W, Ristogi RB,
Erazo Valla A, et al.
Long-term results of a
multicentre randomized,
comparative phase lll
trial of CHOP versus
CNOP regimens in
patients with intermediate
and high-grade non-
Hodgkin’s lymphomas.
Eur J
Cancer.1995;31A:903-
911.

Luce JK, Gamble JF,
Wilson HE, et al.
Combined
cyclophosphamide,
vincristine, and
prednisone therapy of
malignant lymphoma.
Cancer.1971;28:306-317.

Hagenbeek A, Carde P,
Meerwaldt JH, et al.
Maintenance of remission
with human recombinant

with human recombinant
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PO, dias 1-5
Repetir cada 21 dias for
8 ciclos

Dexametasona 40mg/d
PO or I.V., por encima de
24 horas, dias 1-4
Cisplatino 100mg/m? I.V
por infusion continua , dia
1

Citarabina 2,000 mg/m?
I.V. encima de 3 horas
cada 12 horas por dos
dosis, dia 2

Repetir cada 21-28 dias
por 6-10 ciclos
Etopdsido 40mg/m?/d
I.V., dias 1-4
Metilprednisolona
500mg/d I.V., dias 1-5
Citarabina 2,000 mg/m?
.V alrededor de 2-3
horas, dia 5

Cisplatino 25mg/m?/d 1.V
por infusion continua,
dias 1-4

O bien

Etop6sido 60mg/m?/d
I.V., dias 1-4
Metilprednisolona
500mg/d I.V., dias 1-5

140

Alto

Alto

interferon alfa-2a in
patients with stages llI
and IV low-grade
malignant non Hodking's
lymphoma. J Clin Oncol.
1998;16:41-47.
Velasquez WS,
Cabanillas F, Salvador P,
et al. Effective salvage
therapy for lymphoma
with cisplatin in
combination with high-
dose Area-C and
dexamethasone
(DHAP).Blo0d.1988;71:1
17-122-

Velasquez WS,
McLaughlin P, Tucker S,
et al. ESHAP-an effective
chemotherapy régimen in
refractory and relapsing
lymphoma: a 4 year
follow-up study.J Clin
Oncol. 1994;12:1169-
1176-

Rodriguez MA,
Cabanillas FC,
Velasquez W, et al.
Results of a salvage
treatment program for

relapsing lymphoma:


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Hyper-
CVAD/MT X-

Ara-C

Citarabina 2,000 mg/m?
.V por encima de 2
horas, dia 5, seguido
inmediatamente del
cisplatino

Cisplatino 25mg/m?/d 1.V
por infusion continua,
dias 1-4

Induccién
1:Ciclofosfamida
300mg/m? por encima 3
horas cada 12 horas por
seis dosis, dias 1-3
Doxorrubicina 50 mg/m?
por encima de 48 horas
seguida de la
ciclofosfamida, dias 4-5
Vincristina 2mg
administrados 12 horas
después de la ultima
dosis de ciclofosfamida,
repetir el dia 11
Dexametasona 40 mg/d
.V o OP, dias 1-4, 11-14
Filgastrim 5mcg/kg .V
or SC iniciando 24 horas

141

Moderado

MINE consolidated with
ESHAP.J Clin
Oncol.1995;13:1734-
1741.

Fischer DS, Knobf MT,
Durivage HJ, eds. The
Cancer Chemotherapy
Handbook, 5" ed. St.
Louis, Mo: CV
Mosby;1997:397.
Casciato CA, Lowitz BB,
eds. Manual of Clinical
Oncology. 4™ ed. Boston,
Mass: Little, Brown and
C0;2000:379.

Khouri IF , Romaguera J,
Kantarjian H, et al.
Hyper-CVAD and high-
dose
methotrexate/cytarabine
followed by stem-cell
transplantation: an active
regimen for aggressive
mantle-cell lymphoma. J
Clin Oncaol.
1998;16:3803-3809.
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_ inducciones cada 21 dias

MINE-ESHAP

Fludarabina

Rituximab

Mesna 1,330 mg/m?/d 1.V
por encima de 1 hora,
administrado
simultaneamente con
ifosfamida, luego 500
mg/d PO 4 horas
después de haber
administrado Ifosfamida,
dias 1-3

Ifosfamida
1,330mg/m?/d 1.V por
encima de 1 hora, dias 1-
3

Mitoxantrona 8mg/m?
V., dia 1l

Etop6sido 65mg/m?/d
IV, dias 1-3

Repetir cada 21 dias
durante seis ciclos,
seguido de 3-6 ciclos de
ESHAP

Regimenes Individuales

Fludarabina 25mg/m?/d
.V por encima de 10
minutos, dias 1-5

Reptir cada 21-28 dias

Rituximab 375 mg/m?/d
IV, dias 1,8, 15, 22

Infundir a una velocidad
de 50 mg/h inicialmente;

143

Minimo

Minimo

Pigaditou A, Rohatiner
AXS, Whelan JS, et al.
Fludarabine in low grade
lymphoma. Semin
Oncol.1993;20(suppl
7):24-27.

McLaughlin P, Grillo-
Lopez AJ, Link BK, et al.
Rituximab chimeric anti

CD20 monoclonal
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(DAV/D)

y en caso de ser tolerada
puede modificarse dicha
velocidad.

Mieloma Multiple

Regimenes de combinacion

Doxorrubicina
liposomal 40mg/m? L.V,
dia 1

Vincristina 1.4mg/m?
(méximo 2 mg) I.V., dia 1
Dexametasona 40 mg/d
PO, dias 1-4

Repetir cada 28 dias

Melfalan 10mg/m%d PO,

144

Moderado

Minimo

antibody therapy for
relapsed indolent
lymphoma: half of
patients respond to a
four-dose treatment
program. J Clin
Oncol.1998;16:2825-
2833.

Maloney DG, Grillo-
Lépez AJ, White CA, et
al. IDEC-c2B8(rituximab)
anti-CD20 monoclonal
antibody therapy in
patients with relapsed
low-grade non-Hodgkin’s
lymphoma.
Blood.1997;90:2188-
2195.

Rifkin RM, Gregory SA,
Morbacher A, Hussein
MA. Pegylated liposomal
doxorubicin, vincristine,
and dexamethasone in
patients with newly
diagnosed multiple
myeloma: a Phase llI
multicenter randomized
trial. Cancer.
2006;106:848-858.

Southwest Oncology
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dias 1-4

Prednisona 60 mg/m?/d
PO, dias 1-4

Repetir cada 42 dias

Vincristina 0.4 mg/d 1.V

por infusion continua,
dias 1-4

Doxorrubicina 9mg/m?/d
.V por infusion continua,
dias 1-4

Dexametasona 40mg/d
PO, dias 1-4, 9-12, 17-20
Repetir cada 25 dias

Regimenes Individuales

Moderado

Group Study. Remission
maintenance therapy for
multiple mieloma. Arch
Intern
Med.1975;135:147-152.
Barlogie B, Smith L,
Alexanian R. Effective
treatment of advanced
multiple myeloma
refractory to alkylating
agents. N Engl J Med.
1984;310:1353-1356.

Bortezomib

Dexametasona

Melfalan

Bortezomib 1.3mg/m?/d
I.V, en bolo, dias 1,4,8,11
Repetir cada 21 dias

Dexametasona
20mg/m?%d PO, dias 1-4,
9-12, 17-20

Repetir después de 14
dias-periodo de

recuperacion

Melfalan 90-200 mg/m?
.V

Administrar 1 dosis

145

Bajo

No aplicable

Moderado

Richardson PG, Barlogie
B, Berenson J, et al. A
phase 2 study of
bortezomib in relapsed,
refractory mieloma. N
Engl J Med.
2003.;348:2609-2617.
Alexanian R, Dimopoulos
MA, Delasalle K, Barlogie
B. Primary
dexamethasone
treatment of multiple
mieloma.
Blood.1992;80:887-890.
Cunningham D, Paz-Ares
L, Gore ME, et al. High-
dose melphalan for
multiple myeloma: long
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Adenocarcinoma

Carbo-Tax Carboplatin dosis Moderado
definida por medio de la
ecuacion de Calvert para

AUC 6mg/ml/min 1.V

SEGUIDO DE

Paclitaxel 200mg/m? 1.V

por encima de 3 horas,

dia 1

Filgastrim 300 mcg/d

SC, dias 5-12

Repetir cada 21 dias
Cisplatino 60-100 mg/m? Alto
IV, dia 1

Etopdsido 80-120

mg/m?d I.V., dias 4, 6, 8,
03,5,7

Repetir cada 21 a 28 dias
Paclitaxel/ Paclitaxel 200mg/m? V. Moderado
Ciicosieninet por encima de 1 hora, dia
Etoposido 1

SEGUIDO DE

Carboplatino Dosis
establecida por la

ecuacion de Calvert para

AUC 6 mg/mL/min L.V
Etopdsido 50mg/d PO
alternado con 100 mg/d

146

term follow-up data. J
Clin Oncol.1994;12:764-
768.

Briasoulis E, Kalofonos H;
Bafaloukos D, et al.
Carboplatin plus paclitaxel
in unknown primary
carcinoma: a phase Il
Hellenic Cooperative
Oncology Group Study. J
Clin Oncol.2000;18:3101-
3107.

Longeval E, Klastersky J.
Combination chemotherapy
with cisplatin and etoposide
in bronchogenic cell
carcinoma and
adenocarcinoma.
Cancer.1982;50:2751-2756.
Hainsworth JD, Spigel DR,
Litchy S, Greco FA. Phase Il
trial of paclitaxel,
carboplatin, and etoposide
in advanced poorly
differentiated
neuroendocrine carcinoma:
a Minnie Pearl Cancer
Network Study. J Clin
Oncol.2006;24:3548-3554.
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PO, dias 1-10
Repetir cada 21 dias

Cancer de Mama

AC

AC >
Paclitaxel/

Trastuzumab

Regimenes de combinacion

Doxorrubicina 60 mg/m?
IV, dia 1
Ciclofosfamida 600
mg/m? L.V, dia 1

Repetir cada 21 dias

Doxorrubicina 60 mg/m?
.V, dia 1
Ciclofosfamida 600
mg/m? L.V, dia 1

Repetir cada 21 dias, por
4 ciclos

SEGUIDO DE

Paclitaxel 175 mg/m?
[.V. por encima de 3
horas, dia 1

Repetir cada 21 dias por

Alto

Moderado
para AC, bajo
para Paclitaxel
ylo
Trastuzumab
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Fisher B, Brown AM,
Dimitrov NV, et al. Two
months of doxorubicin-
cyclophosphamide with and
without interval reinduction
therapy compared with 6
months of
cyclophosphamide,
methotrexate, and
fluorouracil in positive-node
breast cancer patients with
tamoxifen-nonresponsive
tumors: results from the
National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project B-
15. J Clin Oncol.
1990,8:1483-1496.

Romond EH, Perez EA,
Bryant J, et al. Trastuzumab
plus adjuvant chemotherapy
for operable HER2-positive
breast cancer. N Engl J
Med.2005;353:1673.1684.


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

cuatro ciclos

O BIEN

Paclitaxel 80 mg/m? 1.V
por encima de una hora
semanalmente durante
12 semanas
Trastuzumab
(conjuntamente con
paclitaxel) 4mg/kg I.V.
por encima de 90
minutos, dia 1, luego
2mg/kg 1.V
semanalmente por 51

semanas adicionales

Doxorrubicina 50 mg/m® Moderado Jassem J, Pienkowski T,
IV, dia 1 Pluzanska A, et al.
SEGUIDO 24 HORAS Doxorrubicin and paclitaxel
DESPUES DE versus fluorouracil,
Paclitaxel 220mg/m? 1.V doxorubicin, and

por encima de 3 horas, cyclophosphamide as first
dia 2 line therapy for women with
Repetir cada 21 dias por metastasic breast cancer:
un minimo de 8 ciclos final results of a randomized

phase Il multicenter trial. J
Clin Oncol.2001;19:1707-

1715.
Leucemia Mielogena Aguda (LMA)
Regimenes de combinacion (Induccidn)
REGIMEN ESQUEMA POTENCI REFERENCIAS
AL
Lelzlgetielielal | Idarrubicina (5 Moderado Mehta J, Powles R, Singhal Set al.
mg/m?/d Idarrubicin, high dose cytarabine, and

148
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administracion 1.V
lenta, dias 1-5)
Citarabina(2,000mg
/m?/d cada 12 horas
por infusién durante
3 horas, dias 1-5)
Etop6sido(100mg/
m?/d por infusion
durante 1 hora, dias
1-5)

O bien
Idarrubicina
(6mg/m?/d bolo 1.V,
dias 1-5)
Citarabina
(600mg/m?/d 1.V por
un minimo de 2
horas, dias 1-5)
Etopdsido
(150mg/m?/d por un
minimo de 2 horas,
dias 1-3.

Para reinduccién o
consolidacion:
Citarabina
100mg/m?/d 1.V por
infusion continua,
dias 1-5
Combinado con
Daunorrubicina
45mg/m?/d L.V, dias
1-2

O bien

Moderado

149

etoposide for induction of remission in
acute leukemia. Semin Hematol.
1996;33(suppl 3):18-23.

Carella AM, Carlier P, Pungolino E, et
al. Idarrubicin in combination with
intermédiate-dose cytarabine and VP-
16 in the treatment of refractory or
rapidly relapsed patients with acute
myeloid leukemia
Leukemia.1993;7:196-199.

Skeel RT, Lachant NA, eds. Handbook
of Cancer Chemotherapy. 4th ed.
Boston, Mass; Little, Brown and Co;
1995:400.
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Mitoxantrona
12mg/m?/d L.V, dias
1-2

Citarabina
100mg/m?/d 1.V por
infusion continua,
dias 1-7
Combinado con
Daunorrubicina
45mg/m?/d i.V, dias
1-3

O bien
Mitoxantrona
12mg/m?/d 1.V, dias
1-3

Citarabina
100mg/m?/d 1.V por
infusion continua,
dias 1-7
Daunarrubicina
50mg/m?/d 1.V, dias
1-3

Etopdsido
75mg/m?/d 1.V
durante 1 hora, dias
1-7

Moderado

Moderado

Preissler H, Davis RB, Kirshner J, et al.
Comparison of three remission
induction regimens and two post-
induction strategies for the treatment of
acute nonlymphocytic leukemia: a
Cancer and Leukemia Group B study.
Blood.1987;69:1441-1449.

Skeel RT, Lachant NA, eds. Handbook
of Cancer Chemotherapy. 4th ed.
Boston, Mass: Little, Brown and
C0;1995:400.

Bishop JF, Lowenthal RM, Joshua D, et
al. Etoposide in acute non-lymphocytic
leukemia. Blood. 1990; 75:27-32.

Regimenes Individuales (Post-Remision)

Citarabina

Para pacientes >60
afos de edad:
Citarabina
100mg/m?/d 1.V por
infusion continua,
dias 1-5

Bajo
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Stone RM. Leukemia in the elderly.
Hematology. Washington, DC:
American Society of Hematology;
1999:510-516. Aviable at:
www.hematology.org/education/hema9
9/stone.pdf.
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Fludarabin
a/

Rituximab

Repetir cada 28
dias

Para pacientes <60 Moderado
afos de edad:
Citarabina
3000mg/m?/d 1.V
durante 3 horas,
cada 12 horas, dias
1,3,y5

Repetir cada 28
dias

Fludarabina Minimo
25mg/m?/d 1.V, dias

1-5, cada 4

semanas

Rituximab

375mb/m?/d 1.V ( ver
referencia para
recomendaciones

de escalas de

dosificacion)

Minimo
diariamente,
incrementandose

hasta 10 mg diarios

y finalmente hasta

llegara 30 mg 3

veces por semana,
alternando dias, por

encima de 12

151

Mayer RJ, Davis RB, Schiffer CA, et al.
Intensive postremission chemotherapy
in adults with acute myeloid leukemia.
N Engl J Med.1994;331:896-903.

Leucemia Linfocitica Cronica
Regimenes de combinacién

Byrd JC, Peterson BL, Morrison VA, et
al. Randomized phase 2 study of
fludarabine with concurrent versus
sequential treatment with concurrent
versus sequential treatment with
rituximab in symptomatic, untreated
patients with B-cell chronic llymphocytic
leukemia:results from Cancer and
Leukemia Group B 9712 (CALGB
9712). Blood. 2003;101:6-14.

Regimenes Individuales

Al Alemtuzumab 3mg

Campath (package insert). Wayne, NJ:
Bayer HealthCare Pharmaceuticals;
2007.
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semanas. Todas las
dosis por via I.V por
encima de 2 horas.
No exceder de 30
mg por dosis o de
90 mg por semana.

oo Ciclofosfamida 2-  Bajo Han T, Rai KR. Managment of chronic
mida 3mg/kg/d PO de 3-6 lymphocytic leukemia. Hematol Oncol
semanas Clin North Am. 1990;4:431-445.
O bien

Ciclofosfamida
20mg/kg 1.V por
encima de 30
minutos, cada 2-3

semanas.
Fludarabina Minimo The French Cooperative Group on CLL.
a 25mg/m?/d 1.V Johnson S, Smith AG, Loffler H, et al.
durante 30 minutos, Multicentre prospective randomized
dias 1-5 trial of fludarabine versus
Repetir cada 28 cyclophosphamide, doxorubicin, and
dias prednisone (CAP) for treatment of

advanced stage chronic lymphocytic
leukemia. Lancet. 1996;347:1432-1438.

Leucemia Mielégena Crénica

Interferon Interferon alfa-2a9 Minimo Roferon-A (inserto ). Nutley, NJ: Roche

alfa-2a millones de Pharmaceuticals;2004.
unidades/d SC

Tolerancia de dosis:

3 millones de

unidades/d por 3

dias, seguir con 6

millones de

unidades/d hasta

152
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ABVD

BEACOPP
(dosis

elevada)

llegar a la dosis de 9
millones de
unidades/d con
duracion del periodo
del tratamiento

Linfoma de Hodgkin

Doxorrubicina Alto
25mg/m?/d 1.V, dias
1,15

Bleomicina 10
unidades/m?/d 1.V,
dias 1,15
Vinblastina
6mg/m?/d 1.V , dias
1,15

Dacarbazina
375mg/m%d L.V,
dias 1,15

Repetir cada 28
dias

Bleomicina 10 Moderado
mg/m? 1.V, dia 8

Etopdsido

200mg/m? 1.V, dias

1-3

Doxorrubicina

35mg/m? L.V, dia 1
Ciclofosfamida

1200mg/mAL.V, dia 1

Vincristina

1.4mg/m?*(méaximo

2mg) .V, dia 8

Procarbazina 100

153

Harker WG, Kushlan P, Rosenberg SA.
Combination Chemotherapy for
advanced Hodgkin’s disease after
failure of MOPP: ABVD and B-CAVe.
Ann Intern Med.1984;101:440-446.
Long DL. The use of Chemotherapy in
the treatment of Hodgkin's disease.
Semin Oncol.1990; 17:716-735.

Diehl V, Franklin J, Pfreundschuh M, et
al. Standard and increased-dose
BEACOPP chemotherapy compared
with COPP-ABVD for advanced
Hodkin’s disease. N Engl J Med.
2003;348:2386-2395.


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

MOPP/ABV

CHOP

mg/m? PO,dias 1-7
Prednisona
40mg/m? L.V, dias 1-
14

Repetir al dia 22
Mecloretamina Alto
6mg/m?/d 1.V, dias
1,8

Vincristina 1.4
mg/m?d (méaximo
2mg) 1.V, dias 1,8
Procarbazina
100mg/m?/d PO,
dias 1-14
Prednisona 40
mg/m?d PO, dias 1-
14, ciclos 1y 4
Repetir cada 28
dias

Referido a los Alto
regimenes de
MOPP y ABVD.
Meses alternados
de MOPP y ABVD

Linfoma No Hodgkin

Regimenes de combinacion

Ciclofosfamida
750mg/m? 1.V, dia 1
Doxorrubicina
50mg/m? 1.V, dia 1
Vincristina

Moderado

DeVita VT Jr, Serpick AA, Carbone PP.
Combination Chemotherapy in the
treatment of Hodgkin’s disease. Semin
Oncol.1990;17:716-735.

Devita VT Jr, Hellman S, Rosenberg
SA, eds. Cancer:Principles & Practices
of Oncology. 5" ed.Philadelphia, Pa:JB
Lippincott Co; 1997:1839.

Longo DL. The use of Chemotherapy in
the treatment of Hodgkin's disease.
Semin Oncol.1990;17:716-735.

Bezwoda W, Ristogi RB, Erazo Valla A,
et al. Long-term results of a multicentre
randomised, comparative phase Ill trial
of CHOP versus CNOP regimens in
patients with intermédiate-and high-
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1.4mg/m* (maximo
2mg)L.V, dia 1
Prednisona
50mg/m?/d PO, dias
1-5

Repetir cada 21
dias
Ciclofosfamida
750mg/m? L.V., dia 1
Doxorrubicina
50mg/m? I.V., dial
Vincristina
1.4mg/m* (maximo
2mg) IV, dia 1
Prednisona
40mg/m?®/d PO, dias
1-5

Rituximab
375mg/m? V., dia 1
Repetir cada 21
dias para 8 ciclos
(linfoma decélulas
grandes B)

O bien
Ciclofosfamida
750mg/m?® L.V, dia 1
Doxorrubicina
50mg/m? I.V., dial
Vincristina
1.4mg/m* (maximo
2mg) IV, dia 1
Prednisona
100mg/m?/d PO,

Moderado

155

grade non-Hodkin’s lymphomas. Eur J
Cancer. 1995;31A:903-911.

Cofiffier B, Lepage E, Briére J, et al.
CHOP chemotherapy plus rituximab
compared with CHOP alone in elderly
patients with diffuse large B-cell
lymphoma. N Engl J
Med.2002;346:235-242.

Czuczman MS, Grillo-Lopez AJ, White
CA, et al. Tretment of patients qgith low
grade B-cell ymphoma gith the
combination of chimeric anti CD20
monoclonal antibody and CHOP
chemotherapy. J Clin
Oncol.1999;17:268-276.
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dias 1-5

Rituximab
375mg/m? I.V., dar 7
y 2 dias antes del
primer ciclo CHOP;
después 2 dias
antes del tercer y
quinto ciclo CHOP;
por ultimo 134 y 141
dias después del
sexto ciclo CHOP.
Repetir CHOP cada
21 dias por 6 ciclos
(linfoma folicular de
bajo grado).
Ciclofosfamida
750mg/m?® L.V., dia 1
Mitaxantrona
10mg/m® L.V., dia 1
Vincristina
1.4mg/m* (maximo
2mg) L.V, dial
Prednisona
50mg/m?/d PO, dias
1-5

Repetir cada 21
dias
Ciclofosfamida
800mg/m? I.V., dia 1
Vincristina 2mg
(dosis total) I.V., dia
1

Prednisona

Moderado

Moderado
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Bezwoda W, Ristogi RB, Erazo Valla A,
et al. Long-term results of a multicentre
randomized, comparative phase Ill trial
of CHOP versus CNOP regimens in
patients with intermediate and high-
grade non-Hodgkin's lymphomas. Eur J
Cancer.1995;31A:903-911.

Luce JK, Gamble JF, Wilson HE, et al.
Combined cyclophosphamide,
vincristine, and prednisone therapy of
malignant lymphoma.
Cancer.1971;28:306-317.
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60mg/m?/d PO, dias
1-5, y disminuir
gradualmente por
encima de 3 dias
Repetir cada 14
dias
Ciclofosfamida
300mg/m?*/d PO,
dias 1-5
Vincristina
1.2mg/m* (méaximo
2mg) L.V., dia 1
Prednisona
40mg7m?/d PO,
dias 1-5

Repetir cada 21
dias for 8 ciclos
Dexametasona Alto
40mg/d PO or I.V.,

por encima de 24

horas, dias 1-4
Cisplatino

100mg/m? 1.V por
infusién continua ,

dia 1

Citarabina 2,000
mg/m?® |.V. encima

de 3 horas cada 12
horas por dos dosis,

dia 2

Repetir cada 21-28

dias por 6-10 ciclos

Etopdsido Alto

Moderado

Hagenbeek A, Carde P, Meerwaldt JH,
et al. Maintenance of remission with
human recombinant with human
recombinant interferon alfa-2a in
patients with stages Ill and IV low-
grade malignant non Hodking's
lymphoma. J Clin Oncol. 1998;16:41-
47.

Velasquez WS, Cabanillas F, Salvador
P, et al. Effective salvage therapy for
lymphoma with cisplatin in combination
with high-dose Area-C and
dexamethasone
(DHAP).Blood.1988;71:117-122-

Velasquez WS, McLaughlin P, Tucker
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40mg/m?/d I.V., dias
1-4
Metilprednisolona
500mg/d I.V., dias
1-5

Citarabina 2,000
mg/m? |.V alrededor
de 2-3 horas, dia 5
Cisplatino
25mg/m?/d L.V por
infusion continua,
dias 1-4

O bien

Etoposido
60mg/m?/d I.V., dias
1-4
Metilprednisolona
500mg/d I.V., dias
1-5

Citarabina 2,000
mg/m? I.V por
encima de 2 horas,
dia 5, seguido
inmediatamente del
cisplatino
Cisplatino
25mg/m?/d L.V por
infusion continua,
dias 1-4

Induccion
1:Ciclofosfamida
300mg/m? por

Moderado
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S, et al. ESHAP-an effective
chemotherapy régimen in refractory
and relapsing lymphoma: a 4 year
follow-up study.J Clin Oncol.
1994;12:1169-1176-

Rodriguez MA, Cabanillas FC,
Velasquez W, et al. Results of a
salvage treatment program for
relapsing lymphoma: MINE
consolidated with ESHAP.J Clin
Oncol.1995;13:1734-1741.

Fischer DS, Knobf MT, Durivage HJ,
eds. The Cancer Chemotherapy
Handbook, 5" ed. St. Louis, Mo: CV
Mosby;1997:397.

Casciato CA, Lowitz BB, eds. Manual
of Clinical Oncology. 4" ed. Boston,
Mass: Little, Brown and C0;2000:379.

Khouri IF , Romaguera J, Kantarjian H,
et al. Hyper-CVAD and high-dose
methotrexate/cytarabine followed by
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MINE- Mesna 1,330
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mg/m?d L.V por
encima de 1 hora,
administrado
simultaneamente
con ifosfamida,
luego 500 mg/d PO
4 horas después de
haber administrado
Ifosfamida, dias 1-3
Ifosfamida
1,330mg/m?/d L.V
por encima de 1
hora, dias 1-3
Mitoxantrona
8mg/m? L.V., dia 1
Etopdsido
65mg/m?/d 1.V, dias
1-3

Repetir cada 21
dias durante seis
ciclos, seguido de 3-
6 ciclos de ESHAP

Regimenes Individuales

Sliezizlsiien Fludarabina Minimo Pigaditou A, Rohatiner AXS, Whelan
25mg/m?/d 1.V por JS, et al. Fludarabine in low grade
encima de 10 lymphoma. Semin Oncol.1993;20(suppl
minutos, dias 1-5 7):24-27.

Reptir cada 21-28

dias

Sidier - Rituximab 375 Minimo McLaughlin P, Grillo-Lopez AJ, Link
mg/m?/d L.V, dias BK, et al. Rituximab chimeric anti CD20
1,8, 15, 22 monoclonal antibody therapy for
Infundir a una relapsed indolent lymphoma: half of
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velocidad de 50
mg/h inicialmente; y
en caso de ser
tolerada puede
modificarse dicha
velocidad.

Doxorrubicina
liposomal 40mg/m?
L.V, dia 1
Vincristina
1.4mg/m* (maximo
2mg) L.V, dial
Dexametasona 40
mg/d PO, dias 1-4
Repetir cada 28
dias

Melfalan 10mg/m?/d
PO, dias 1-4
Prednisona 60
mg/m?/d PO, dias 1-
4

Repetir cada 42
dias

Vincristina 0.4
mg/d 1.V por infusion
continua, dias 1-4
Doxorrubicina

9mg/m?/d 1.V por

Moderado

Minimo

Moderado
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patients respond to a four-dose
treatment program. J Clin
Oncol.1998;16:2825-2833.

Maloney DG, Grillo-Lépez AJ, White
CA, et al. IDEC-c2B8(rituximab) anti-
CD20 monoclonal antibody therapy in
patients with relapsed low-grade non-
Hodgkin’s lymphoma.
Blood.1997;90:2188-2195.

Rifkin RM, Gregory SA, Morbacher A,
Hussein MA. Pegylated liposomal
doxorubicin, vincristine, and
dexamethasone in patients with newly
diagnosed multiple myeloma: a Phase
Ill multicenter randomized trial. Cancer.
2006;106:848-858.

Southwest Oncology Group Study.
Remission maintenance therapy for
multiple mieloma. Arch Intern
Med.1975;135:147-152.

Barlogie B, Smith L, Alexanian R.
Effective treatment of advanced
multiple myeloma refractory to
alkylating agents. N Engl J Med.
1984;310:1353-1356.
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Bortezomi

Dexametas

ona

Melfalan

infusion continua,
dias 1-4
Dexametasona
40mg/d PO, dias 1-
4,9-12, 17-20
Repetir cada 25
dias

Regimenes Individuales

Bortezomib Bajo
1.3mg/m?/d L.V, en

bolo, dias 1,4,8,11

Repetir cada 21

dias

Dexametasona No
20mg/m?/d PO, dias aplicable
1-4,9-12, 17-20

Repetir después de

14 dias-periodo de
recuperacion

Melfalan 90-200 Moderado
mg/m? L.V

Administrar 1 dosis
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J, et al. A phase 2 study of bortezomib
in relapsed, refractory mieloma. N Engl
J Med. 2003.;348:2609-2617.

Alexanian R, Dimopoulos MA,
Delasalle K, Barlogie B. Primary
dexamethasone treatment of multiple
mieloma. Blood.1992;80:887-890.

Cunningham D, Paz-Ares L, Gore ME,
et al. High-dose melphalan for multiple
myeloma: long term follow-up data. J
Clin Oncol.1994;12:764-768.
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4 Estabilidad quimica de mezclas intravenosas citostaticas

Farmaco

Compatibilidad

Almacenamiento

Estabilidad

Observaciones

Actinomicina-
D

D5W or N.S.

R.T

24 hrs *

=Proteger de la luz.

Asparaginasa

D5W or N.S.

24 hrs*

»Recomendacion
de 2Ul al
administrar por
primera vez por
via intradérmica.

Azatioprina**

D5W or N.S.

R.T

24 hrs*

BCG**

N.S.

4 hrs

=Proteger de la luz

Bleomicina

D5W or N.S.

24 hrs*

=Para ser
preparado en
envase de vidrio
=1 mg=1Ulenel
sistema
americano.

*1 mg=1,000 IU
en el sistema
britanico.
*N.S.es preferible
que D5W.
= Diluir dnicamente
en solucién salina
al administrar en
via intrapeural

Carboplatino

D5W or N.S.

24 hrs*

» Proteger de la
luz.
= Diluir a una
concentracion
final de 0.5mg/ml
-10mg/ml.
= En D5W otorga
mas estabilidad
gue en N.S.

Carmustina

D5W or N.S.

24 hrs*

= Para ser
preparado en

envase de vidrio.

Cisplatino

N.S.

R.T

24 hrs*

= Proteger de la
luz.
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= Preparar con
D5W no es
recomendable.

Farmaco Compatibilidad | Almacenamiento | Estabilidad Observacion
Ciclofosfamida | D5W or N.S. F 24 hrs*
Citarabina D5W or N.S. F 24 hrs*
Dacarbazina D5W or N.S. F 24 hrs* =Proteger de la luz.
Daunorubicina | D5W or N.S. F 24 hrs* = Proteger de la luz.
Docetaxel D5W or N.S. F 24 hrs* = Reconstituir el vial
con el diluyente
gue indica el
fabricante.
= Diluir hasta una
concentracion
final de 0.3mg/ml
-0.74 mg/ ml.
Doxorubicina D5W or N.S. F 24 hrs* =Proteger de la luz.
Epirubicina D5W or N.S. F 24 hrs* =Proteger de la luz.
Etoposido D5W or N.S. R.T Ver *Bolo I.V no es
observacion recomendable.
= La estabilidad
esta sujeta a las
siguientes
concentraciones:
*0.2-0.4mg/ml-24
hrs
*0.6mg/ml — 8 hrs
*1mg/ml - 2hrs
Farmaco Compatibilidad | Almacenamiento | Estabilidad Observaciones
Fludarabina D5W or N.S. F 24 hrs*
Fluorouracilo D5W or N.S. R.T 24 hrs* =Proteger de la luz.
Ganciclovir ** D5W or N.S. F 24 hrs
Gemcitabina N.S. R.T 24 hrs
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Idarubicina

D5W or N.S.

24 hrs*

=Proteger de la luz.

Ifosfamida

D5W or N.S.

24 hrs*

= Almacenar

ifosfamide +
mesna a

temperature
ambiente.

Irinotecan

D5W or N.S.

R.T

24 hrs*

= Proteger de la luz.
= Diluir hasta una
concentracion
final de 0.12mg/ml
-1.1 mg/ml.

Melfalan

N.S.

R.T

90 mins

=Proteger de la luz.
= Diluir hasta una
concentracion
final de 0.1mg/ml -
2 mg/ml.

Metotrexato

D5W or N.S.

R.T

24 hrs*

=Proteger de la luz.

Mitomicina - C

D5W or N.S.

R.T

N.S 12 hrs,
D5w 3hrs *

=Proteger de la luz.

Farmaco

Compatibilidad

Almacenamiento

Estabilidad

Observaciones

Mitoxantrona

D5W or N.S.

24 hrs*

=Proteger de la luz.

Oxaliplatino

D5W

24 hrs

=Proteger de la luz.

Paclitaxel

D5W or N.S.

R.T

24 hrs

= Diluir hasta una
concentracion
final de 0.3mg/ml -
1.2 mg/ml.
=Para ser
preparado en
envase de vidrio.

Vinblastina

D5W or N.S.

24 hrs*

=Proteger de la luz.
Letal si se

administra por via
intratecal.

Vincristina

D5W or N.S.

24 hrs*

=Proteger de la luz.
=Letal si se

administra por via
intratecal.

Vinorelbina

D5W or N.S.

R.T.

24 hrs

Letal si se
administra por via
intratecal..
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* La fecha de caducidad debe ser ampliada a cierto limite.

** Estos fArmacos no son considerados citostaticos pero si farmacos de alto riesgo.
R.T= temperatura ambiente

F = refrigeracion
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