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1. Introducción 

Los Otosfdticos, como su nombre indi- 
ca, son sustancias citot6xrcas que se han 
disenado y se utilizan en el iratamtento 
farmacolbgico de enfermedades neoplá- 
sicas (quimioterapia). Los citostaticos 
se pueden utilizar como terapia Unica o 
asociados a otras medidas, como son ci- 
nigla, radioterapia, inrnunoterapia ti hor- 
monorerapia. Debido a su mecanismo de 
accion en las células, pueden provocar 
efectos mutagénicos, carcinogénicos o ie- 
ratogknicos. En la Tabla 1 (págs. 7 a 10) 
se presentan los principales compueeos 
citost~~icos y procluaos relacionados y su 
clasificaci6n segun la Internacional Agen- 
cy on Reseorch on Cancer (IARC)'. 

Dexle el punto de vista de su utiliza- 
ción sanitaria (que no & su fabricaudn) 
los~atost4tims no se identifican ni eti- 

quetan bajo los criterios de ta legislacidci los importantes efectos secundarios y 
sobre identificación de sustanuas (UD a la vez la eliminaatin de la exposicihn 
363/ 1995l), lo que puede conllevar una desde el punto de vista laboral, su aplica- 
infravaloraci6n del riesgo asociado a su .ci6n tradicional intravenosa sigue siendo 
manipulauón, para la que hay que aplicar muy importante, dados el aumento de 
la legklacíbn especfiíca sobre proeccibn casos detectados y la idportante politica 
de los trabajadores frente a agentes qul- de cron~hcacdn de la enfermedad, que 
micos, cancedgenos y muthgenos (Rea- alarga mucho uempo su aplicación a los 
les Decretos 665/ 1997' y 374/20014). pacientes. 
Debe tenerse en cuenta tambien que ge 
han publicado muchas recomendaciones La manipulacidn de citostiticos por 
y gutas para su manejo seguroi l 1  y un pane del personal sanitario se realiza 
Protocolo de vigilancia sanitaria especlfi- en dos Areas bien diferenciadas: área de 
calL por parte del Ministerio de Sanidad preparacihn de citostdticos (farmacia) 
y Consumo. y área de administracibn (enfermeda/ 

hospital de dia); ademds, el personal 
Aunque estdn apareciendo continua- sanitario que  trata a los pacientes a los 

mente nuevas formulaciones que per- que se les ha administrado el utostáti- 
miten la adniinistracibn de citdtícos co pude estar expuesto aunque no lo 
por vía oral, con grqúes ventajas, no manipule d i remente .  La exposición a 
solamente de comodidad para los pa- atostdticos en el dmbito hospitalario o 
cientes. sino tambikn de reduccih de de asistencia primaria no implica e&- 
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sivamente al personal sanitario, sino que 
tambikn puede afectar al personal de 
los seaores de suministro, recepci6n y 
almacenamiento, transporte, lavandeda, 
laboratorio y iratamiento d e  residuos, así 
como al personal auxiliar y de la limpie- 
za, ?or contado con excretas de pacien- 
les sometidos a quimioterapia o en caso 

,de accidentes (vertidos, salpicaduras o 
punciones). 

En este trabajo se presentan las m e  
didas de prevención y proteccidn que 
se deben adoptar cuando se manipulan 
citostdticos y una revisibn de los niveles 
de contaminacion detectados en superfi- 
cies de trabajo y viales, publicados en la 
bibliografía, con el objetio de determinar 
las medidas de control de la contamina- 
ción más importantes. 

2. Medidas de prevencibn 
y proteccibn 

En el aso  de la exposicidn laboral, la 
combinación de instalacrones técnicas 
adecuadas (proteccih colectiva) con 
equipos proteaores personales (ropa y 
equipos de protecci6n individual) es la 
mejor forma de protección frente a di- 
ferentes posibilidades de contaminadon 
(Figuras I y 2) .  

I Tabla 1 Clasificación de los princfpales compuestos 
citostáticos y productos relacionados 

N O U S  1 Nombre 1 Modo de acción 

1 153559999 lse~aroteno 1 Inhibidor crecimiento 1 1 

154-93-8 Carrnustina Agente alquíhnte 2A 

ZE)5955564 w m a b  - 
50- 18-0 Gdofosfarnida ankidm k n t e  akiuihnte 1 4 



Tabla 1 Clasifl~a~lbn de los principalss compuestos 
(hflnuaah) ~itOSti4ticos y pmdu~tm relacionados 

/ c~asifkación 1 Modo de aaión 

173 146-27-5 Denilw kina celular 
S-53-1 ' rJ&&!%Md Hovrior dl I 

Inhíbidor de la 

lnhibidor de 

M Figura 2 m 

Preparación y mamdh&a 

La preparaci6n debe realizarse con- , 
forme a las instrucciones de uso del 
suministrador, exclusivamente por per- 
sonal cualificado y teniendo en cuenta 
la forma farmackutica con la que se 
presenta el citostático. 

El acceso a l  área de trabajo serd 
restringido a l  personal autorizado. Esta 
Srea constar.4 de, al menos, dos zonas 
bien diferenciadas, conectadas entre sí 
por una zona de paso: 

Una antesata destinada al almace- 
namrento y acondicionamiento del 
material. 

Una zona de paso, de transíeren- 
cia de materiales y personas, que 
actúa de barrera frente a la conia- 
minacidn (exclusa). En la zona de 
paso, el personal debe colocarse el 
material de protección cuando vaya 
a entrar en la zona de preparacrón 
y fetirdrselo cuando circule hacia la 
antesala. Dispondrd de mecanismos 
que impidan la apertura simult6nea 
de las dos puertas de la zona de 
paso. l 

l 



Si tiene la consideración de "zona lim- 
pia'', como suele ser habitual, es nece 
sario que el aire de impulsión pase a 
travks de un filtro HEPA. La circulaci6n 
del aire deberá ser de la zona de exi- 
gencia de limp~eza mis elevada a la 
zona de menor exigencia y para ello 
habrá una diferencia de presión entre 

, salas de diferente clasificaci6n con las 
puertas cerradas de 10 Pa. El control 
de la dirección de los flujos de aire se 
puede visualizar mediante tubos ge- 
neradores de humo. 

Las caraderísticas y requisitos de cada 
una de las dreas (hpos de malenales, 
mobiliario, calidad y flujos de aire, Iimpie- 
za, situacibn, etc ) vienen especificados 
en distintos documentos y gulas. 

La prepardcdn propiamente dicha se 
suele llevar a cabo en cabinas de segu- 
ridad biológica (CSB) Clase I I  tipo B1 
(30% aire circulante y 70qo aire exterior) 
de flujo laminar vertical que deber& es- 
tar certificadas y cumplir los estándares 
internacionales. Con ello se evira la con- 
taminación del producto y se asegura al 
mismo tíempo la protecci6n del personal. 
Las cabinas deberdn estar en funciona- 
miento permanente. Oeberdn ser revi- 
sadas periodicmente por personal cUa- 
lificado de acuerdo con las indicaciones 
del fabricante y las normas establecidas. 
Dado que estas cabinas esten pensadas 
originariamente como proteccidn frente 
al riesgo biológico los filtros no son efica- 
ces frente a vapores, lo que debe tenerse 
presente. 

Existen en el mercado distintos dis- 
positivos encaminados a lograr una ma- 
nipulación de los citostáticos (y de otros 
medicamentos cuando sea el caso), to- 
talmente estanca, tanto en el proceso de 
reconstitución como en el de aplicación. 
Por lo que hace referencia a Id reconsti- 
tuci6n, cabe insistir en el hecho de que 
trabajando correctamente en CSB debe 

I U Tabla 1 L :lasificación de los principales compuestos 
(CoM-eib) cifost&ticos y productos relaclonados 

55 1-74-6 Manornudna HC! b t e  alquilante 3 

5 1-75-2 b . - e  .a 
55-86-7 Medoretamina Ha kente ahuiianle 2A 

54-9t-1 f%wbman 

1 8378-89-7 Plicarniuna Inhibidor aecirnienio 
celular 

29069-24-7 fkenteahdmte 3 



1 85622-93- 1 Temozo~ornida Agente alquilante 

29767-20-2 T m  lntribidor dela 

968-93-4 Testoíadona celular 

AgWe&dante 29 

Valrubióna Inbbidor crecimiento 

En la S i  se índuyen los compuenas Otostáticw y relacionados obtenidos en una revi-' 
sidíi sisrem&ica de los tratamientos aplicados en quimioterapia en distintos paises. 
Agentes de la lista, no cbsificados como cancerfgenos por la IARC, son considerados 
como tales por la legislaaón de algunos paises como USA y CanadB. la no dasíficaci6n 

I 
como cancerlgeno en esta lista no implica necesariamente que no presente este carkter, 
sino que no consta su clasificación como tal segdn la Agencia. 
La inhibidn del crecimiento celular puede tener lugar por distintos mecanismos. 

* lnhibidor de la nbonucleotidoredudasa y ADN polimerasa alfa. 
# El W 9008-1 1-1 se utiliza como ndrnero & registro gen&¡co para el interferón alfa. 

- La ropa y los equipos de protecubn 
individual requeridos son: guantes, bata, 
gorro y calzas o calzado especifico para 
ta sala de preparad6n. El uso de mas- 
carilla es imprescindible en caso de no 
poder trabajar en CSB o cuando se dis- 
pone de una dase II tipo A, teniendo 
en cuenta que las de tipo quinlirgíco no 
protegen frente a los aerowles de citos- 
titicos, por lo que es necesario reairrir 
a las que cumplan la norma MT-9 y la 
CEN P3 (FFP3). Las gafas con protecubn 
lateral son necesarias para protegerse en 
el tratamiento de derrames fuera de la 
CSB y en la administracibn de citostdti- 
cm cuando exista un riesgo razonable de 
salpicadura. 

Es conveniente que los citostáticos 
lleguen ya preparados requiriendo la mí- 
nima manipulaa6n posible. En aquellas 
Breas de administracibn en que se proce- 
da tamtii4n a su preparaá6n o reconstitu- 
cidn les sed de aplicación lo expuesto en 
el apartado anterior. El procedimiento de 
adminishacitm debe considerar tanto los 
aspectos de protecadn ambiental y del 
manipulador, como la seguridad del pa- 

.ciente. Son recomendaciones generales 
las siguientes: 

quedar gataniizada la ausencia de conta- manipulaciones en lasque el uso de CSB 
miriacióri en el exterior de la misma. Es no es posible, cuando estos eqi.iipos "es- 
en el proceso de apIica&3n o en aquellas tancos" adquieren relevancia preventiva. 

El personal que lleva a cabo la admi- 
nistracibn debe estar instruido en el 
manejo de citostáticos e informado de 
sus efectos t6xicos. Debe ir prwisto de 
bata y guantes análogos a los de la pre- 
paración. 

Todas las jeringas y equipos de ad- 
ministracdn conteniendo cirostdt~cos 
para administracidn tipo boli is deben 
haber sido purgados durante la pre- 
paración y antes de adicionar el com- 
puesto. 

Se recomienda la aplicaci6n de sisie- 
mas cerrados de administración. con 



T a b l a  2 11 Niveles de eitostáticús en suelos 
y stiperficies de trabajo 

varios puntos de conexion y jeringas 
luer-lock. Esta labor se tiene que lle- 
var a cabo en la preparacion, para que 
no sea necesario realizar ninguna co- 
nexión o desconexión durante la ad- 
ministración. 

1 Platino 1 1044.1 1 
Cidofosfarnida 1 ND-O, 1 

lfosfamida 1 ND-U.05 
Metotrexato t 1 - 19 (wperf#je totaf) 

15 Ciifosfdmida NO- 190 
16 5-Ruorouraab < q I - 1 1  - 

Ciclofosfmida <0,003-5,l - 

17 
ifosfwMda <0,003- 1,9 
PM~o 0,001 -2,7 
Ei-Ruorou~b <O,OOO3- 1,3 

VD: No Detectadcpfm se indica Umite de Detecci6n 

Evitar las extravasaciones siguiendo 
una tecnrca de administraci6n adecua- 
da. 

Para perforar una solución preparada, 
hay que protegerse con una gasa y al- 
godbn. 

Disponer, bajo la vla de administra- 
cion, un paiio absorbente por su cara 
superior e impermeable por la inferior, 
con objeto de evitar que se contamine 
la ropa de cama o el sill6n de adminis- 
tracibn, si se produce algún derrame. 

I Figura 3 

Si fuera necesario partir comprimidos, 
de bería hacerse en bolsas de pldstico 
o cualquier otro sistema que evite la 
exposici6n a partículas. 

Tras la administraci6n, no extraer los 
sistemas de infusión de los frascos 
sino eliminarlos juntos. 

Todo el material contaminado dubnte 
el proceso de aplicación (gasas, algo- 
dones, pailos, etc) se iratari como un 
residuo. y las medidas de seguridad tomadas no 

sean las correctas o suficientes; por otro 
lado, la presencia de restos de citostdti- 
cos también podría quedar justificada por 
salpicaduras o vertidos mal controlados 
o, en pocos casos, por su posible eva- 
poración. Sin embargo, se ha daermina- 
do la presencia de citostáticos (Figura 3) 
de manera claramente cuantmcable en 
situaaones en las que la trazabilidad de 
los procesos de trabajo seguros wa clara, 
no se habla producido ningún incidente 
que lo justificara y la presión de vapor de 
la sustancia era prácticamente nula a las 
condiciones ambientales de trabajo. 

la utilizacidn de equipos de proteccih in- 
dividual adecuados y la aplicacion de pro- 
tocolos de trabajo seguros y de actuacih 
en casos de emergencias (extravasacidn, 
derrame o salpicadura) harlan suponer 
que el riesgo de exposicidn durante la 
manipulación de citost6ticos debería es- 
tar totalmente controlado. 

La apaticidn en estos iiltimos ailos en 
la bibliografía de artíci~los sobre la deter- 
minación de íitast~ticos en suelos y su- 
perficies de trabajo (Tabla 2) ha hecho 
saltar la alarma en el sentido de que qui- 
zSs las prácticas de trabajo establecidas 

Los residuos generados en la admi- 
nistracibn deben doponerse en los 
contenedores cerrados dentiiicadoc 
adecuadamen te. 

3. Contaminación de super- 
flcies de trabajo y viales con 
citostáticos 

La aplicación de medidas de prwen- 
0th y prote~i6n amplias y eficaces como 
las que se acaban de exponer, así como 
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Gdofoslamida 1 13- 19 (en totaf) 
1 1 6-24 (en tota~ I 

La explicacidn m& probable a esta 
sihiat36n se encuentra en estudios des- 
criroc en b biblEograHa para determinar 
la pmmcia del citostStia en la parte 
exterior del mwe en iw que se mes- 
tran daramente la presencia de d i t o s  
c i tos~coc  en preparados provenientes 
de disíintos fabricantes (Tabla 3). En &a 
tambibn se muestran los resultados ob 
tenidos por et InstiMo Nacional de Segu- 
ridad e Higiene en el Trabajo (tNSHT)23, 
que corroboran esta presencia en el caso 
de un citostftico concreto. 

un problema en la mantpula&n de citos- 
taticos en los hospitales, ya que implica la 
adopción de medidas adicionales, como 
el uso de guantes por parte de t& el 
pwsonal que manipule los viales, o, en la 
medida de lo posible, no sacar los viales 
del endtorio que los contiene fuera & 
la campana, tras lo que serla recomenda- 
ble realizar un lavado de los frascos pre- 
vio a su rnanipulaa6n. En el cmo de la ci- 
dofosfamida, ks pruebas llevadas a cabo 
con distintas disoluciones de lavado por 
el INSHT en cdaboracjbn con el Instituto 
Cataidn de Oncología han demostrado 
que la limpieza m6s eficaz se consigue 
con hidrbxido sódico 0.03 M.24 

Pero el problema tiene un alcance 
mucho mayor desde el punto de vista 
prevent~vo, puedo que tamb~Cn deben 
considerarse las medidas necesarcas de 
pro~eccibn a lo largo de toda la cadena de 
envasado, transporte y almacenamiento. 
Pw otro lado. la contaminación de citos- 

cidn de los citostAticos y a los hospitales 
Aunque en mucha c a s ~ s  las cantida de día. La presencia de contamcnaubn 

des determidas en la superfiae exterior en estas zonas es especialmente preocu- 
& los vides son muy pequeilm, b cons- pante, ya que los trabajadores no suelen 
tataúón deesfe hecho explm la presencia emplear medidas especiales de protec- 
de U t W o s  en las superficies de traba- ción en ellas Por tanto, gs recomenda- 

tátiax se propaga, en las farmacias hos- 
pitalaMs, fuera de las zonas de prepara- 

*jo, eriigiéndose en un origen importante ble realizar mediccones periódicas para 
de la contaminaadn detectada si no se controlar la efectividad de las medidas 
han producido situaciones anómalas. establecidas Idealmente, unas corredas 

praciicas de trabajo como las que se han 
La contaminaci6n exrerior de los viales comentado deben llevar a no determinar 

suministrados por los fabricantes genera nunca concenüaaones por encima del li- 
mne de deteccdn pero como en h prdc- 
t i a  no siempre es pasible, al menos hay 
que asegurarse de que se mantiene en el 
mlnirno posible. 

Para eliminar los probtemas expues- 
tos, el suministro de viales contaminados 
debería ser evitado por los fabricantes de 
manera radical. Se ha comprobado que 
los sisiemas de descontaminaci6n al final 
de proceso de llenado reducen conside- 
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rablemente la contaminación exterior del 
envase, por lo que deberfan ser emplea- 
dos por todos los iabricantes. Sin embar- 
go, este estudio dernuedra que los viales 
no se limpian completamente, por lo que 
es necesario mejorar los procesos actua- 
les, en el 5mbito t&cnico, organizativo y 
legrslativo con el objeto de garantizar la 

páxima proteccion del personal. 
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