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MEDICAMENTOS CITOSTATICOS

En la labor diaria de trabajo en hospitales los tfrabajadores se ven expuestos a una serie
de peligros provenientes de la manipulacion de productos quimicos.

La capacidad infrinseca de muchos de estos agentes para causar dano, constituye un
peligro que expone a unos riesgos, es decir, a la posibilidad de que el frabajador sufra
unos danos en su salud de gravedad variable, desde simple irritaciones a afectacion
importante de un érgano e incluso cdncer, derivados de la exposicion.

Los agentes quimicos pueden producir en los trabajadores efectos agudos o cronicos.
Estos efectos dependen de la magnitud (la concentracion y duraciéon) de la
exposicion, de la via de exposicidon, y de las propiedades fisicas y quimicas de la
sustancia. Ademds los efectos ejercidos por una sustancia también pueden ser
influenciados por la presencia de ofras sustancias quimicas y agentes fisicos o por el
uso de tabaco, alcohol, o drogas.

Dentro de la amplia gama de sustancias quimicas utilizadas en tratamientos de salud
se encuentran los antineopldsicos o también llamados citostdticos los cuales son
usados ampliamente para el tratamiento del cdncer debido a que ellos pueden
interferir en la divisién celular y la proliferacion de estas células. Estos agentes también
pueden contaminar a los trabajadores de |la salud y generar efectos a la salud de
quienes trabajan con ellos.

La magnitud de la exposicibn no depende sélo del numero de las
preparaciones/administraciones que se realicen sino también de las precauciones vy
técnicas de trabajo durante su manipulacion.

El acumento, en todo el mundo occidental, de los casos de cdncer que son tratados en
sU gran mayoria, con quimioterapia antineopldsica, sumado a la diversificacion de
usos que han sufrido los agentes citostdticos en estos Ultimos afnos como resultado del
avance en los conocimientos médicos, implica que estos medicamentos sean cada
vez mds usados en terapéutica asistencial. Este hecho conlleva un incremento
paralelo del riesgo para la salud de los trabajadores/as que los manipulan, conocido
desde los anos 70. (4).

A los riesgos ya conocidos de irritacion de piel y mucosas por aplicacion directa, se ha
evidenciado la posibilidad de riesgos para la salud en personal que los manipula tras
una exposicion cronica y en pequenas cantidades a algunos de estos medicamentos,
debido al hecho de producir aerosoles, como puso de manifiesto el estudio del ano 79
de Falk y col. acerca de la accidn mutdgena en la orina de las enfermeras que
administraban citostdticos.

1. DEFINICION

Se puede definir como aqguella sustancia capaz de inhibir o impedir la evolucion de la
neoplasia, restringiendo la maduracioén y proliferacion de células malignas, actuando
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sobre fases especificas del ciclo celular y por ello son activas frente a células que se
encuentran en proceso de divisidon. Este mecanismo hace que, a su vez, sean por si
mismas carcindgenas, mutadgenas y/o teratdgenas.

No actuan de forma selectiva sobre las células tumorales sino que también interfieren
en los circuitos bioquimicos de las células sanas, en especial los tejidos con mayor
velocidad de division celular, como por ejemplo, la piel, la médula dseaq, el epitelio del
tracto gastrointestinal, los foliculos pilosos y ofras estructuras embrionarias, con posibles
consecuencias para la persona expuesta, su descendencia o ambos.

También se utilizan como terapia Unica o asociados a ofras medidas como son:
cirugias, radioterapia, inmunoterapia u hormonoterapia.

1.1 Clasificacion

Los medicamentos citostaticos, segin la European Pharmaceutical Marketing
Research Association, se pueden clasificar en varios grupos de acuerdo al mecanismo
de accidon o estructura quimica:

= Agentes alquilantes
a) Mostazas nitrogenadas: Ciclofosfamida, Clorambucilo, Estramusting, Ifosfamida,
Mecloretamina, Melfalan.
b) Etileniminas: Tiotepa
c) Alquilsulfonatos: Busulfano
d) Nitrosureas: Carmustina
e) Hidrazinas: Dacarbazina

= Anfimetabolitos
a) Antagonista de folatos: Metotrexato
b) Antagonistas de las pirimidinas: Citarabina, 5-Fluorouracilo
c) Antagonistas de las purinas: 6-Mercaptopurina

= Productos naturales
a) Alcaloides de la vinca: Vinblastina, Vincristina, Vindesina
b) Derivados del poddfilo: Etopdsido, Tenipdsido
c) Derivados del Taxus: Paclitaxel
d) Enzimas: Asparaginasa

= Antibidticos citotdxicos
a) Cromomicinas: Mitomicina, Mitramicina
b) Naftacénicos: Amsacrina, Daunorrubicina, Doxorrubicina, Epirrubicina
c) Glucopeptidicos: Bleomicina
d) Cromopeptidicos: Dactinomicia

= Hormonas

a) Tamoxifeno
b) Futamida
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= Ofros citostaticos
a) Complejos de metales pesados: Carboplatino, Cisplatino
b) Derivados antraquinénicos: Mitoxantrona
c) Irinotecan

= Medicamentos citoprotectores
a) Mesna
b) Leucovorina
c) Fludarabina

2. TOXICIDAD

Los citostaticos tfienen un gran peligro toxicoldgico, que pueden afectar al
manipulador, al paciente y al medio, dado que estdn disenados para originar la
muerte celular sin diferenciar entre células sanas y cancerosas.

Los medicamentos que producen toxicidad con mds frecuencia son:- los alcaloides de
la vinca, producen neurotoxicidad; - Ciclofosfamida e Ifosfamida, producen cistitis
hemorrdgica; -las anfraciclinas, cardiomiopatias; Bleomicina, fibrosis pulmonar y la
Asparaginasa, reacciones alérgicas.

La toxicidad mds manifiesta para quienes preparan estos medicamentos en soluciones
inyectables son las CUTANEAS o MUCOSAS. Tienen especial relevancia las reacciones
de hipersensibilidad inmediata y de andfilaxia sistémica. También han sido descritas las
debidas a inhalacidn de aerosoles de tales productos, afectando al tracto respiratorio.

Hay, ademds, evidencias bioldgicas de la existencia de absorcidon sistémica de
algunos de estos compuestos:

a) Mutagenicidad urinaria: se ha observado la existencia de mutagenicidad en la
orina tanto de personal de enfermeria que maneja medicamentos citostaticos como
de técnicos de farmacia que los preparan. Este efecto se incrementa a medida que
avanza la semana laboral y disminuye si dejan de manipularlos. Se ha observado
también un descenso de tal efecto cuando mejoran las prdcticas de manejo de
citostdticos. Es destacable también el hecho de que se ha observado una mayor tasa
de mutagenicidad en trabajadores que usan cdmaras de flujo laminar horizontal que
los que emplean cdmaras de flujo laminar vertical. En cualquier caso, hay que senalar
que para la valoracidén de los resultados hay que considerar el hecho de que si el
trabajador es fumador y/o estd permitido el fumar en la sala de frabajo va a influir en
el resultado de las pruebas de mutagenicidad.

b) Tioéteres urinarios: se trata de metabolitos de agentes alquilantes. Se ha observado
un aumento de sus niveles en manipuladores de citostdticos.
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c) Metabolitos urinarios: existen tfambién estudios en los que se comunica la existencia
de cisplatino, ciclofosfamida y pentamidina en orina de trabajadores que manejan
tales medicamentos.

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

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

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

Ademds de los efectos mencionados anteriormente, se pueden destacar:

a) Dano hepatocelular, relacionado tanto con la intensidad como con la duracion de
la exposicion a los citostdticos.

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

c) Alteraciones de la funcidn plaquetaria, toxicidad cardiaca y neurotoxicidad. No
documentados en personal pero si en pacientes.

Los trabajadores expuestos a agentes citostaticos pueden presentar los siguientes
sinftomas:

= Dolor abdominal

= Aturdimiento

= Mareo

=  Malestar general

= Cefaleas

= Nauseas

» Enrojecimiento facial

= Vémito

= Diarrea

= Pérdida del cabello

» Efectos reproductivos adversos tales como interrupcidon del ciclo menstrual,
pérdida del feto y defectos en el nacimiento.

* Reacciones locales (pigmentacién, urticaria, prurito, quemaduras.. etc)

Los trabajadores expuestos deben saber valorar los sinftomas relacionados con la
exposicion ya que estos pueden ser vagos e inespecificos, por lo que es necesario una
interpretacion prudente de los mismos para investigar su posible relacién con la
exposicion.
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2.1 Rutas de exposicidon ocupacional:

a) Inhalacién de los aerosoles y micro gotas que se desprenden durante la
preparacion de las soluciones de citostaticos y durante su administraciéon, o por rotura
de ampollas, al purgar el sistema, etc.

b) Por contacto directo, por penetracion del medicamento a través de la piel o de las
MUCOSAs.

c) Por via oral: ingestion de alimentos, bebidas, cigarrillos contaminados, lavado
incompleto de manos, incumplimiento de las prohibiciones.

d) Por via parenteral: por introducciéon directa del medicamento a través de pinchazos
o cortes producidos por rotura de ampollas.

El personal potencialmente expuesto es todo aquel que interviene en los procesos de:

*= Personal que frabaja en dreas donde las soluciones son preparadas, administradas
y dispuestas.

= Personal de farmacia quienes preparan las soluciones.

= Personal de departamentos de oncologia u unidades de infusion quienes
administran estas soluciones.

= Personal que dispone de las heces, orina, etc., de pacientes tratados con estos
agentes.

= Personal que manipula ropas de cama de pacientes tfratados con estos agentes.

3. CONTROL AMBIENTAL

En la bibliografia existe un amplio nUmero de trabajos en los que se dan instrucciones
para el manejo y eliminacién de compuestos citostdticos y organismos oficiales en
diferentes paises han publicado recomendaciones al respecto. Parece claramente
demostrado que el riesgo potencial para la salud del personal sanitario que estd en
contacto con compuestos citostaticos puede ser controlado eficazmente mediante
una combinacién de acciones y confroles caracteristicos de higiene industrial,
técnicas y prendas de protecciéon personal y practicas de trabajo apropiadas.

Los métodos analiticos cuantitativos, de control ambiental y control bioldgico tienen,
en este caso, limitaciones, por lo que con independencia de su empleo, la evaluacion
deberia incluir la revisidon de los métodos y condiciones de trabajo.

En este caso la medicidén ambiental no serd una técnica de evaluacion abordable
sistemdaticamente por cuanto:
= No existen valores de referencia para establecer situaciones seguras.

= No existen con cardcter general métodos reglados para definir las técnicas de
muestreo y andlisis.
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* Enla exposicion al agente citostdtico existe significativa posibilidad de penetracion
via dérmica, parenteral y digestiva, incluso de cardcter acccidental.

Se recomienda trabajar en vitrinas de seguridad bioldégica de la clase Il con flujo de
aire laminar vertical, utilizando guantes y ropa de proteccion adecuados al
compuesto manejado.

3.1 Cabinas de seguridad biolégica clase I

El funcionamiento de este tipo de cabinas es el siguiente: el flujo de aire vertical se filtra
a través de un filtro HEPA y alcanza la superficie de trabajo de la cabinag, tras lo cual
pasa a través de un filtro HEPA y por una bomba es impulsado, parte de nuevo a la
zona de trabajo, y parte fuera de la cabina.

Esta porcidon de aire que se elimina al exterior es la responsable de que en la zona de
trabajo se cree una presidn negativa, que se compensard con la entrada de aire del
ambiente. La cortina de aire del exterior, infroducido a través del frontal de la mesa de
trabajo, mantiene el recinto bagjo presion negativa, garantizando la mdxima
proteccion del operador. El aire expulsado pasa a través de un filtro HEPA antes de ser
expulsado. Estas cabinas proporcionan proteccion ambiental, al manipulador y al
producto.

Las Cabinas de Seguridad Bioldgica de clase Il se clasifican a su vez en:

Tipo A: reciclan el 70% del aire circulante y expulsan el 30% restante, previo paso
por un filtro HEPA, al propio recinto en el que estd instalado la cabina.

Tipo B: En este tipo de cabinas el aire extraido se vierte al exterior del recinto,
diluyéndose en la atmdsfera.

Tipo B1: recicla el 30% del aire circulante y expulsa el 70% al exterior.

Tipo B2: expulsan el 100% del aire circulante. El aire introducido procede del
recinto, siendo impulsado por la parte superior un 60% (que crea el flujo laminar),
previo paso por un filiro HEPA, mientras el 40% restante penetra por la abertura
frontal de la cabina.

Tipo B3: Recicla el 70% del aire y extrae el 30% al exterior del recinto.

Otra alternativa es trabajar en vitrina de seguridad biolégica clase Ill o aisladores.

3.2 Cabinas de seguridad biolégica clase lll. Aisladores

Son zonas de ftrabajo totalmente cerradas (cisladas), herméticas a gases. La
manipulacion de los medicamentos citostaticos u ofros medicamentos peligrosos se
realiza mediante guantes de goma unidos a la cabina. Existen modelos que
incorporan trajes herméticos de goma de medio cuerpo que permiten infroducirse al
manipulador al drea de trabajo para realizar las distintas operaciones. La cabina se
puede mantener bajo presidon negativa o positiva, no obstante, cuando se manipulan
medicamentos citostdticos se recomienda hacerla bajo presion negativa. El aire se
infroduce a través de filfros HEPA y se extrae generalmente mediante una doble
filtracion HEPA. No se requiere flujo laminar. Durante su utilizacién, la cabina se
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mantiene sellada. Presenta la ventaja respecto a las cabinas clase Il de no requerir un
drea de trabajo limpia para su ubicacion.

Figura 1. Cabina manejo citostaticos. Fuente (8).

En fodos los casos debe procederse a una adecuada formacion de los trabajadores
para que, aparte de conocer el riesgo, estén totalmente motivados para minimizarlo
con métodos de trabajo adecuados. La carga de trabajo no es, muchas veces, un
buen indicador de la exposicidn, ya que ésta suele tener mds que ver con la técnica
personal de frabajo que con el nUmero de preparaciones por dia que se realicen.

3.3

3.3.1

3.3.2

3.3.3

3.3.4

Normas generales de limpieza y desinfeccion de la cabina de seguridad
biolégica.

El ventilador de la cabina estard funcionando.

Se deben utilizar tejidos estériles de un solo uso, que no cedan particulas ni
fibras, ligeramente humedecidos con solucién desinfectante (alcohol 70°).

Se efectuard una limpieza con agua jabonosa y seguidamente se aplicard un
desinfectante (alcohol 70°):

Para efectuar la limpieza no se debe verter agua ni ofros liquidos
directamente en la zona de trabajo, sino limpiar con la ayuda de trapos
humedos.

Con una gasa estéril y guantes se realizard el arrastre siguiendo el sentido
del flujo del aire y desde las dreas de menor a mayor contaminacion.
Primeramente, las paredes Ilaterales de arriba hacia abagjo vy
posteriormente la superficie de trabajo desde el fondo al exterior.

La limpieza y desinfeccidn deberd realizarse en los siguientes casos:

— antes de comenzar cualquier trabajo en la cabina,

— una vez finalizado el trabajo en la cabina,

— siempre que cambie el programa de trabajo,

— en caso de producirse derrames,
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3.3.5
3.3.6

3.3.7

3.4

3.4.1
3.4.2

3.4.3

3.4.4

3.4.5

3.4.6

3.4.7

3.4.8
3.4.9
3.4.10

3.4.11

3.4.12

3.4.13

— antes de realizar un test de confrol mecdanico o bioldgico en la zona de
trabagjo.

No debe mojarse el filtro HEPA mientras se limpia la cabina.

Durante la limpieza de la zona contaminada se llevard bata protectora y
guantes de ldtex de un solo uso.

Todo el material utilizado en la limpieza deberd considerarse residuo
contaminado.

Normas generales de trabajo en la cabina de seguridad biolégica:

El personal manipulador debe conocer las caracteristicas de la cabina.

La cabina permanecerd en funcionamiento las 24 horas del dia los 365 dias del
ano. En el caso de desconectarse accidentalmente, se esperard al menos 20
minutos desde el inicio de su funcionamiento antes de realizar en ella cualquier
manipulacion. Se deberia utilizar exclusivamente para el manejo de
medicamentos citostaticos.

Se seguirdn las normas de higiene habitualmente establecidas en dreas de
trabajo estériles (ausencia de joyas, prohibiciobn de comer, beber, uso de
cosmeéticos...).

La superficie de trabajo se cubrird con un pano estéril por la parte de arriba
absorbente y por abajo plastificado para recoger los posibles vertidos
accidentales que pudieran producirse. El pano se cambiard después de cada
sesion de trabajo o cuando se produzca un derrame.

Se limpiard cuidadosamente todo el material necesario para el trabajo con
solucion antiséptica (alcohol 70°) antes de su infroducciéon en la cabina.

Denfro de la cabina solamente puede estar el material necesario para la
manipulacion y elaboracion de citostdticos.

Todo el material estard dentro de la cabina antes de empezar el trabajo y se
esperardn de 2 a 3 minutos para restablecer las condiciones de flujo.

No ha de bloquearse la entrada o salida de aire con papel u objetos.

No han de colocarse objetos en la parte superior de la cabina.

No se debe frabajar ni deben colocarse objetos a menos de 8 cm de los lados y
10 cm del frente de la cabina. La manipulacién debe realizarse en la zona
donde existe corriente de flujo.

Los productos a manipular deben guardar una distancia entre ellos con objeto
de mantener una corriente de flujo relativa, colocdndose en el centro los
estériles y los no estériles en la parte mds externa.

Los movimientos de los brazos del operador, dentro y fuera de la cabina, deber
ser minimos para mantener la integridad de la presion negativa enfrente del
operador.

Es recomendable frabajar dentro de la zona “Smoke split” (zona de particion de
humoy: se llama asi a la zona de la cabina donde el aire se divide en 2
direcciones, siendo especifica de cada cabina) para aumentar la proteccion
del operador.
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4. MONITOREO BIOLOGICO

El monitoreo biolégico proporciona valoraciones mds directas de la dosis y por lo tanto
de los posibles efectos adversos a la salud que pueden incurrir en un trabajador. El
monitoreo bioldgico indaga en todas las posibles rutas de exposicion, no solo en la
respiratoria.

El nivel de un agente que puede ser tolerado sin efectos adversos a la salud estd
profundamente ligado a mdultiples factores individuales que influyen el destino
bioldégico de un quimico industrial y la susceptibilidad o enfermedad. Estos factores
incluyen dieta, hdbitos de fumar, consumo de drogas, de alcohol, estatus hormonal,
de enfermedad y factores inmunoldgicos y metabdlicos. Estos factores deben ser
tomados en cuenta cuando se interpreten resultados de monitoreos bioldgicos.

METODOS DE ANALISIS DE ALGUNAS MEDICINAS ANTICARNCERINGENAS EN MUESTRAS
BIOLOGICAS, SEGUN LA IARC.

AGENTE MUESTRA METODO DETECCION
LIMITE

AGENTES ALQUILANTES

Clorambucil Plasma HPLC-UV 5ng
Plasma, orina CG-EM 0.5ng

Ciclofosfamida Sangre, orina CG 0.3 ug

Mostaza de nitrégeno | Plasma, orina Fluorometria 0.02 ug/ml

BCNU Plasma |Q-EM 0.85 ng/ml

Thio-TEPA Plasma, orina CG 0.1 Ng

Dacarbazina Plasma Colorimetria 2ug/ml

Cisplatino Orina HPLC-UV 25 g/l

INHIBIDORES

MITOTICOS Fluidos biolégicos | Radioinmunoensayos | 450 ng

Vinblastina sulfato Fluidos biolégicos | Radioinmunoensayos | 460 ng

Vincristina sulfato

ANTIMETABOLITOS

5-Fluoracil Plasma CG-EM 2ng/mil
Suero CG-DCE 0.05 ng

6-Mercaptopurin Plasma HPLC-UV 5 ng/ml

CG-EM 20 ng/mll

Metotrexate Plasma HPLC-FC 10 ng/ml
Plasma, suero, | Radioinmunoensayo |1 ng/ml
Orina

ANTIBIOTICOS

Adriamicina Fluidos bioldgicos | Radioinmunoensayos 1 pmol/ml

Bleomicina Plasma, orina Radioinmunoensayos |8 ng/I
Suero, orina Radioinmunoensayos |25 ug/I

Daunomicina Suero, orina Fluorometria 0.05 ug
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5. ELEMENTOS DE PROTECCION PERSONAL

El personal responsable de la preparaciéon de mezclas de citostdticos deberd ser
cudlificado, con conocimiento de los riesgos que corre si maneja de forma incorrecta
estos medicamentos, asi como de las condiciones que se exigen para cada forma
farmacéutica. En general, el material de proteccion personal utilizado es (4):

5.1 Guantes:

5.1.1 Deberdn lavarse las manos con agua y jabdn antes de ponerse los guantes e
inmediatamente después de quitdrselos.

5.1.2 Se deben utilizar guantes estériles quirdrgicos de Iatex, con una concentracion
baja en proteinas, menos de 30 mg/g de guante para evitar posibles alergias.
No se deben utilizar guantes de cloruro de polivinilo, puesto que son permeables
a ciertos preparados. Se desaconseja la utilizacion de guantes con talco ya que
pueden atraer particulas de citostaticos.

5.1.3 Ningun guante es completamente impermeable a todos los citostdticos. La
permeabilidad del guante depende del fipo de medicamento, fiempo de
contacto y del grosor, material e integridad del guante.

5.1.4 Los guantes deberdn cambiarse aproximadamente cada media hora cuando
se frabaja continuamente con citostdticos, e inmediatamente cuando se
contaminen con algun citostdtico o cuando se rompan.

5.1.5 Si se usa doble guante sin interferir con la técnica, a la hora de ponérselos, se
pondrd primero un guante por debajo de la manga de la bata y por encima de
ésta el ofro guante. Llegado el momento de retirarlos se hard, en orden inverso,
segun la posicion en que se encuentren (guante-bata-guante).

5.1.6 Hay que emplear doble guante o guantes de doble grosor (aproximadamente
0,45 mm en los dedos y 0,27 mm en la palma de la mano) para la limpieza de
superficies, materiales y envases que contengan residuos de citostaticos v,
especialmente, cuando hay riesgo de exposicion por derrames.

Se utilizardn guantes en:

— La preparacion de mezclas intravenosas de medicamentos citostdticos.

— La manipulacién de excretas de enfermos que recibirdn tratamiento
citostdatico.

— La manipulaciéon de los contenedores de residuos.

— La preparacidén y reenvasado de dosis orales de medicamentos
citostaticos.

— Tratamiento de derrames.

5.2 Tragje:

5.2.1 El personal que manipula medicamentos citostdticos ha de usar overol de
proteccion, estéril, preferentemente de un solo uso, de baja permeabilidad,
mangas largas y punos eldsticos ajustados.

5.2.2 Siexiste exposicion se cambiard inmediatamente.
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5.2.3

53
5.3.1

5.3.2

54

5.4.1

5.5

5.5.1

5.5.2

El personal no puede salir del drea de trabajo de (preparacion de citostaticos)
flujo laminar vertical con el fraje puesto.

Proteccion respiratoria:

En general, utilizard mascarilla todo el personal que trabaje en el drea de flujo
laminar. Las mascarillas quirdrgicas no ofrecen protecciéon respiratoria frente a
los aerosoles citostdticos.

Cuando se trabaja en el drea de una cabina de seguridad biolégica, o con
polvos, sustancias voldtiles o cdpsulas es obligatoria la protecciéon con
mascarillas de proteccion respiratoria. Las mascarillas a usar serdn aquellas que
protejan contra aerosoles y sustancias cancerigenas, como pueden ser: N, R o
P95.

Proteccion ocular:

No es necesario utilizar gafas de seguridad (con protectores laterales) cuando
se trabaja en cabina de flujo vertical.

Gorro:

Todo el personal que ftrabaje en el drea de flujo laminar utilizard gorro
desechable.
El gorro debe colocarse antes que la bata.

6. MEDIDAS EN CASO DE DERRAMES ACCIDENTALES:

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

6.7

Es muy importante evitar la formacién de aerosoles, por lo que:

— los liguidos deberdn recogerse con gasas absorbentes,

— los sdlidos y polvo deberdn recogerse con gasas hUmedas.
Si existen fragmentos de vidrio, se deberdn recoger con una paleta y nunca con
las manos. Los fragmentos se deberdn infroducir en contenedores rigidos.
Si el derrame se produce en una zona de paso, el drea deberd aislarse con el fin
de evitar la dispersion de las sustancias vertidas.
Si el derrame afecta a la cabina de seguridad biolégica, se deberd limpiar toda
la cabina. Cuando el derrame es superior a 150 mL o es el contenido de un vial
o ampolla es necesario realizar una descontaminaciéon de todas las superficies
interiores de la cabina después de haberse realizado una limpieza completa del
derrame. En el caso que se vea afectado el filtro HEPA, se deberd interrumpir la
utilizacion de la cabina hasta que el filtro sea reemplazado.
La limpieza se efectuard progresivamente de las zonas menos contaminadas a
las mds contaminadas.
Las dreas afectadas se deberdn lavar 3 veces con una solucidon detergente
seguida de agua limpia.
Todos los residuos recogidos y el material utilizado se deberdn tratar como
material contaminado a efectos de su eliminacion, a excepcidén de los
materiales reutilizables (gafas de seguridad, mascarilla de proteccion
respiratoria).
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7. MEDIDAS EN CASO DE CONTAMINACION DEL PERSONAL

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

En caso de contacto directo se debe lavar la zona afectada con agua y jabdn
por lo menos durante 10 minutos. Si la piel se encontraba irritada, deberd ser
examinada por un especialista.

En caso de salpicadura en los 0jos se lava con agua por lo menos durante 15
minutos, luego se procede a consultar con un oftalmdlogo.

Si se frata de una inyeccidon accidental de un agente vesicante se sigue el
procedimiento como si se tratara de una extravasacion.

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

Aplicar el antidoto especifico segun el agente citostdtico.

7.6 Manejo extravasacion de citostdticos:

Extravasacion es la salida de un liquido intravenoso hacia los tejidos adyacentes.

Segun el dano ftisular que puede producir su extravasacion los agentes citostaticos se
clasifican en tres grupos:

¢  Medicamentos utilizados en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Vesicantes Irritantes No Vesicantes
Actinomicina D* Bleomicina™ Asparraginasa”
Adriamicina* Carboplatino® Citarabina™
Amsacrina Carmustina (BCNU)* Fludarabina
Cisplatino® Ciclofosfamida™ Gemcitabina®
Daunorrubicina® Dacarbazina* Irinotecam™
Epirrubicina Docetaxel™ Melfalan*
Estramustina Etopdsido* Metotrexato®
Idarrubicina Fluorouracilo* Topotecan*
Mitomicina C* Tenoposido (VM-26)

Mitoxantrona™® Tiotepa*

Mitramicina

Mecloretamina

Paclitaxel*

Vinblastina*

Vincristina*

Vindesina

Vinorelbina*

Figura 3. Fuente (7)

A concentraciones elevadas los citostdticos no vesicantes pueden llegar a ser lesivos
para los tejidos.

En general el procedimiento para el tratamiento de extravasacion esta citado en
numerosos documentos y manuales. Dentro del procedimiento general se encuentra el
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cual aplica para el tratamiento de pacientes y contaminacion accidental del personal
(4,7):

7.6.1 Hay que detener inmediatamente la administracion de citostdticos para evitar
gue continUe la extravasacion.

7.6.2 Se retirard el equipo de infusion, pero NO la via.

7.6.3 Se extraerdn 3-5 mL de liquido a través del catéter, para intentar eliminar una
parte del medicamento extravasado. Esta maniobra es muy controvertida, y
muchos autores la desaconsejan, pues es muy dolorosa y poco efectiva. Si se
han formado ampollas que contengan medicamento, si se aconseja aspirar el
contenido de las mismas.

7.6.4 Se identificard la extravasacion: marcar los bordes del drea que se sospecha
afectada.

7.6.5 Si es posible, se diluird el medicamento dentro del drea infilfrada administrando
a través de la via de perfusién 5-10 mL de suero fisioldgico.

7.6.6 Siprocede, se ufilizaran medidas especificas de fratamiento de la extravasacion
(administracion de antidotos a fravés del catéter, de forma subcutdnea o via
topica). Ver figura 4.

7.6.7 Aplicar frio (se aplicardn bolsas o compresas de frio seco, de ser posible flexibles
y sin congelar, evitando presionar la zona) o calor (se empleardn bolsas o
compresas de calor seco, nunca calor hUmedo que podria macerar la zona
evitando presionar) segun proceda.

7.6.8 Aplicar localmente pomada de hidrocortisona al 1% sobre la zona afectada
cada 12 horas mientras persista el eritema. También se pueden inyectar 50-100
mg de hidrocortisona o0 4 mg de dexametasona para reducir la inflamacion.

7.6.9 Tras estas medidas, se retirard el catéter y/o la aguja de administracion.

7.6.10 Se limpiard la zona con povidona yodada al 10%.

7.6.11 Se recomendard al paciente que procure mantener elevada la extremidad
afectada, a una altura superior a la del corazdn para mejorar el retorno venoso.

7.6.12 No se deben aplicar vendajes compresivos en la zona extravasada.

7.6.13 Si persiste el dolor después de 48 horas, deberd consultarlo al especialista.

7.6.14 En caso necesario se valorard la cirugia reparadora.

8. MANEJO DE RESIDUOS

Para lograr un eficiente manejo y disposicion de los residuos hospitalarios es necesario
adoptar un Plan de gestion Integral de Residuos Hospitalarios PGIRH (Decreto 2676 de
2000).

Es importante recordar dado que el Cloro es uno de los desinfectantes mads
ampliamente usados asi como también precursor en la formacidn de agentes
altamente téxicos como las dioxinas y furanos, no se debe desinfectar con hipocloritos
los residuos que vayan a ser incinerados (Resolucion 1164 de 2002).
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Antidotos para la extravasacion de citostaticos

CITOSTATICO |ANTiDOTO
DMSO 99%( dimetilsulfoxido) tépico en el doble del area

AOERETE afectada, dejar secar al aire, cada 6 horas, 14dias.

Adriamicina

Ea.”""r.r ubicina | 150 99% (dimetilsulfixido) tépico en el doble del area afectada,
pirrubicina dei | ai da 6 h 14di

ldarrubicina ejar secar al aire, cada 6 horas, ias. ]

Mitomicina FRIO local durante 60 minutos, cada 8 horas, durante 3 dias.

Mitoxantrona

Cisplatino* TIOSULFATO SODICO 1/6M de 2-5 ml por via SC, en varias
Dacarbazina®™ [punciones alrededor de la zona afectada (mezclar 4ml tiosulfato
Mecloretamina |10% con Bml de agua).

Etoposido —1,1,A| URONIDASA 150 Ul (en 3ml se SF), via SC, en 6 punciones
Ifosfamida

. de 0,5ml alrededor de la zona afectada.
Tenipdsido
\inblastina HIALURONIDASA 150 Ul (en 3ml se SF), via SC, en 6 punciones
\incristina de 0,5ml alrededor de la zona afectada. Nunca encima del area
\Vindesina CALOR SECO moderado, durante 30 minutos tras aplicar la
\inorelbina mucopolisacaridasa.

*Soélo si la concentracién es mayor que 0.4 mg/ml o el volumen extravasado mayor que 20 ml.
** Sélo si persisten signos de extravasacion o progresion de la lesidn a las 12 y 24 horas.

Figura 4. Fuente (7).

Segun el PGIRH se define como residuos de Citotoxicos a los excedentes de fdrmacos
provenientes de tratamientos oncoldgicos y elementos utilizados en su aplicacion tales
como: jeringas, guantes, frascos, batas, bolsas de papel absorbente y demds material
usado en la aplicacion del fdrmaco.

Dentro del PGIRH se cataloga dentro de los residuos farmacéuticos de manejo
especial: “Antineopldsicos: Los antineopldsicos, también llamados citotdxicos o
medicamentos para el tratamiento del cdncer, son altamente contaminantes vy
peligrosos, si se disponen sin previa desactivacion, estos medicamentos deben
incinerarse”.

En caso de no ser posible la incineracion, se desactivardn y enviardn a celda especial
de relleno de seguridad.

Los contenedores de antineopldsicos deben llenarse hasta el 50% de su capacidad,
después de lo cual se agrega una mezcla bien agitada de cal, cemento y agua en
proporciones de 15:15:5 (en peso) hasta llenar el contenedor. Algunas veces puede
requerirse una mayor cantidad de agua para lograr una consistencia liquida
satisfactoria.

Luego los contenedores se sellan con soldadura y se dejan reposar entre 7 y 28 dias.
Esto formara un bloque sdlido, firme, inmovil en el cual los residuos estdn aislados con
relativa seguridad, lo que permite su confinamiento en celdas especiales en rellenos
de seguridad.
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SENALIZACION:

Los residuos citotdxicos se depositan en recipientes rojos y se rotulan con el simbolo de
riesgo biolégico.

RESIDUOS
CITOTOXICOS
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"Nota: La informacién anterior se presenta de manera prdctica, sencilla y orientadora, no es exhaustiva ni producto de
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