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Dispersion de comprimidos de medicamentos
peligrosos como forma segura de administracion
en unidades de hospitalizacion
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Este trabajo se presenté parcialmente en formato pdster con el titulo de “Disgregacion de comprimidos de medicamentos
peligrosos” en el Congreso Nacional de Farmacia Hospitalaria que se celebré en Madrid en 2017
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RESUMEN

Introduccion: Recientemente el Instituto Nacional de Se-
guridad e Higiene en el Trabajo ha elaborado un docu-
mento técnico sobre medidas de prevencién para la
preparaciéon y administracién de medicamentos peligro-
sos. Entre los medicamentos que hay que preparar en ca-
bina de seguridad biolégica estan los comprimidos que
deban machacarse para administrarse en forma liquida.
Una alternativa a su preparacion centralizada seria la dis-
gregacion del comprimido en una jeringa.

Objetivo: Conocer si el tiempo de disgregacién de los
comprimidos de los medicamentos peligrosos incluidos
en la Guia de nuestro hospital es menor de 5 minutos, y
por tanto podria utilizarse este método para su adminis-
tracion segura.

Material y métodos: Cada comprimido se introdujo en
una jeringa con 10 ml de agua. Se agit6 varias veces y se
dej6 en reposo 5 minutos. Posteriormente se volvié a agi-
tar y se valor6 si se habia disgregado.

Resultados: Aproximadamente un 50% de los comprimi-
dos se disgregaron en 5 minutos. En algunos de ellos que-
daba una parte importante del polvo en la jeringa después
de vaciarla, por lo que fue necesario volverla a cargar de
agua y agitar para no perder parte del medicamento.
Conclusién: Un alto porcentaje de los comprimidos de
medicamentos peligrosos que necesitan ser administra-
dos en forma liquida pueden disgregarse en una jeringa
y ser manipulados con las debidas precauciones, lo que
podria ser una alternativa a la preparacién centralizada
en un Servicio de Farmacia.
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SUMMARY

tablets disintegrated in 5 minutes. In
some of them there was an impor-

Introduction: Recently, the National
Institute for Safety and Hygiene at
Work has prepared a technical docu-
ment on preventive measures for the
preparation and administration of ha-
zardous drugs. Among the medicines
that must be prepared in the biologi-
cal safety cabinet are the tablets that
must be crushed to be administered in
liquid form. One way to avoid its cen-
tralized preparation would be the di-

sintegration of the tablet in a syringe.
Objective: To know if the disintegra-
tion time of the tablets of hazardous
drugs included in the Guide of our
hospital is less than 5 minutes.
Material and methods: Each tablet
was placed in a syringe with 10 mL
of water. It was stirred several times
and left to stand for 5 minutes. Later
it was again shaken and evaluated if
it had disintegrated.

Results: Approximately 50% of the
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tant part of the powder in the syringe
after emptying it, so it was necessary
to reload it with water and shake it so
as not to lose part of the medication.
Conclusion: A high percentage of the
tablets of hazardous drugs that need
to be administered in liquid form can
be disintegrated in a syringe and
being handled, with the necessary
precautions, could be an alternative
to the preparation centralized in a
Pharmacy.
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INTRODUCCION

La definicion de medicamento peligroso (MP) fue intro-
ducido por la ASHP en 1990" y adoptado por la OSHA?
para aquellos medicamentos que presentan en humanos
al menos una o mas de una de las siguientes caracteristi-
cas de peligrosidad: carcinogenicidad, teratogenicidad u
otra toxicidad para el desarrollo, toxicidad reproductiva,
toxicidad en érganos a dosis bajas, genotoxicidad, estruc-
tura o perfil de toxicidad similares a otros medicamentos
peligrosos.

En el aflo 2004 The National Institute for Occupational
Safety and Health (NIOSH) publicé una lista de medicamen-
tos peligrosos3, que se actualizé en 20104, 20125 y 20166.

NIOSH en la publicacién del 2014 agrupé los medi-
camentos peligrosos en tres grupos:

* Grupo 1: Medicamentos antineoplasicos.

e Grupo 2: Medicamentos no antineoplésicos que cum-
plen al menos un criterio de peligrosidad de los aceptados
por OSHA o ASHP.

e Grupo 3: Medicamentos que presentan riesgo para
el proceso reproductivo y que puedan afectar a hombres
y mujeres que estan intentando concebir de forma activa,
y mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, pero
que no comportan riesgo para el resto del personal.

En septiembre de 2016, sale a la luz el documento téc-
nico “Medicamentos peligrosos, Medidas de prevencion
para su administracion” publicado por el Instituto Nacional
de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT) en el que se
establece una relacién de medicamentos clasificados como
“peligrosos” de uso en Espafia y recomendaciones para la
proteccion de los profesionales durante su manejo.

Este documento se basa en la lista de medicamentos
peligrosos publicados por NIOSH en 2014. Adicionalmente
el INSHT revis6 la disponibilidad de estos medicamentos
en Espafia y la presencia de otros medicamentos peligrosos
que no estuvieran en las listas de Revisién del grupo ATC L
(Antineoplasicos) disponibles en la Agencia Espaiiola del
Medicamento y Productos Sanitarios o inclusién de algunos
medicamentos por similitud en la estructura y toxicidad con
medicamentos de la lista NIOSH. El cumplimiento de las re-
comendaciones incluidas en dicho documento supone nue-
vas responsabilidades de trabajo para el Servicio de Farmacia
requiriendo aumentar el nimero de recursos humanos con
competencia y capacitacion en el manejo de medicamentos
peligrosos y por otra parte, de los recursos materiales, tanto
de las instalaciones (cabinas de seguridad biolégica y salas
blancas) como de sistemas cerrados de transferencia de me-
dicamentos. No obstante, para prevenir los posibles efectos
perjudiciales de una manipulacion inadecuada de MP, se con-
sidera clave aplicar las medidas organizativas de prevencion
primaria colectiva que deben incluir: La aplicacién sistemética
de trabajo, la validacién y el establecimiento de procedimien-
tos normalizados de trabajo que contemplen todas las fases
de la manipulacién de los medicamentos peligrosos y las me-
didas de actuacion frente a cualquier situacién’. Mientras se
produce esa adaptacion de recursos y organizacion, es preciso
plantearse medidas alternativas de manejo de MP que garan-
ticen la seguridad del personal manipulador.

Entre los MP que seguin el documento citado hay que
preparar en cabina de seguridad biolégica se encuentran
medicamentos cuya forma farmacéutica es de compri-
mido que deba triturarse para administrarse diluido. Una
alternativa a su preparacion centralizada seria la disper-
sién del comprimido en una jeringa.

El objetivo de este estudio es conocer si el tiempo de
disgregacion de los comprimidos de los medicamentos
peligrosos incluidos en la Guia Farmacoterapéutica de
nuestro hospital es menor de 5 minutos, con lo que este
método podria ser una alternativa a su preparacién cen-
tralizada en el Servicio de Farmacia.

MATERIAL Y METODOS

Se revis6 el documento técnico sobre medidas de preven-
cién para la preparacion y administraciéon de medicamentos
peligrosos del Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en
el Trabajo, se seleccionaron los principios activos orales séli-
dos y se eligieron aquellos cuya forma farmacéutica se co-
mercializa como comprimido y que se encuentran incluidos
en la Guia Farmacoterapéutica de nuestro hospital en el mo-
mento de realizar el estudio (Tabla 1).

Una vez seleccionados los medicamentos peligrosos
cuya forma farmacéutica es comprimido, se procedié a
realizar la dispersion con los siguientes pasos:

¢ Quitar el émbolo de una jeringa de 20 mL.

e Introducir el comprimido sin triturar en la jeringa y
colocar de nuevo el émbolo.

e Aspirar unos 10 mL de agua templada.

e Tapar la jeringa y agitar periédicamente.

e Comprobar si se disuelve en menos de 5 minutos.

La manipulacion de medicamentos peligrosos se rea-
liz6 protegiéndose con batas, mascarillas y guantes.

La solucién generada se deposité en el contenedor de
residuos de citotoxicos.

RESULTADOS

Mas del 50% de los comprimidos se disgregaron en
menos de 5 minutos (Tabla 2). En algunos de ellos (en-
tecavir paroxetina, fenitoina, carbamacepina y sorafenib)
quedaba una parte importante del polvo en la jeringa
después de vaciarla, por lo que fue necesario volverla a
cargar de agua y agitar para no perder parte del medica-
mento. En estos casos se podria utilizar la dispersion en
jeringa siempre y cuando quisiéramos administrar toda la
dosis al paciente. De los farmacos en los que hemos rea-
lizado el estudio hay en varios que existen también en la
presentacion liquida como son abacavir, clonacepam, pa-
roxetina y efavirenz. De los MP en forma de comprimidos
que aparecen en el documento técnico en el 28% de ellos
se podria utilizar este procedimiento.

DISCUSION
La definicion de medicamento peligroso engloba una gran
variedad de farmacos, desde antineoplasicos cuyos riesgos
para toda persona implicada estan claramente definidos
hasta medicamentos que podrian afectar sélo a personas en
edad fértil en menor grado. No existe un Gnico enfoque que
pueda cubrir todas las posibles exposiciones ocupacionales
a medicamentos peligrosos debido a esta variabilidad®.
Hay que evaluar en cada situacién el riesgo para la
salud que supone para el profesional la manipulacion de
estos farmacos. En cada centro es necesario elaborar una
lista con medicamentos peligrosos con las recomendacio-
nes 6ptimas para la proteccién de la salud del trabajador.
Entre los factores que afectan a la exposicién de los tra-
bajadores se puede citar la forma farmacéutica. En el pro-
ceso de seleccion de medicamentos deben considerarse
aspectos especificos que puedan repercutir en la seguridad
y salud de trabajadores, pacientes y medio ambiente®.




Tabla 1
Medicamentos peligrosos orales incluidos en
nuestro hospital con su forma farmacéutica

Principio activo Forma farmacéutica
Abacavir Comprimido
Acenocumarol Comprimido
Acetato de abiraterona Comprimido
Acitretiinoina Cépsula
Axitinib Comprimido
Bosentan Comprimido
Carbegolina Comprimido
Capecitabina Comprimido
Carbamacepina Comprimido
Ciclofosfamida Comprimido
Ciclosporina Capsula
Clonazepam Comprimido
Colchicina/Dicloverina Comprimido
Crizotinib Comprimido
Dabrafenib Cépsula
Efavirenz Comprimido
Entecavir Comprimido
Erlotinib Comprimido
Espironolactona Comprimido
Etopésido Cépsula
Everolimus Comprimido
Fenitoina Comprimido
Finasterida Comprimido
Fingolimob Capsula
Hidroxicarbamida Capsulal
Imatinib Comprimido
Lenalidomida Cépsula
Mercaptopurina Comprimido
Metotrexato Comprimido
Nevirapina Comprimido
Nilotinib Comprimido
Oxcarbamacepina Comprimido
Paroxetina Comprimido
Procarbazina Cépsula
Riociguat Comprimido
Sorafenib Comprimido
Sunitinib Comprimido
Tacrolimus Capsula
Temozolamida Cépsula
Tioguanina Comprimido
Topiramato Comprimido
Tretinoina Cépsula
Vemurafenib Comprimido
Warfarina Comprimido

Respecto a los medicamentos peligrosos orales se
recomienda que la presentacion comercial se adapte
lo mejor posible a las dosis habituales, con el objeto
de minimizar la manipulacién. En las formas liquidas
se debe elegir la concentracién mas apropiada y de
mas facil manejo y todas las dosis disponibles de los
medicamentos peligrosos cuya forma farmacéutica sea
comprimidos para evitar fraccionamiento.

Hay casos en los que es inevitable fraccionar o triturar
el medicamento como es en la poblacién pediatrica o en
pacientes que poseen sonda nasogastrica. La administra-
cién de medicamentos por sonda nasogastrica es una
practica habitual en los hospitales. Habitualmente, los far-
macos no disponibles en la forma farmacéutica liquida,
son triturados por el personal de enfermeria en las uni-
dades de hospitalizacion. Este método aparte de consu-
mir mucho tiempo en enfermeria, puede dar lugar a que
el paciente reciba menos dosis®. En nuestro hospital,
segln un estudio de la dispersion de los medicamentos
en agua para su administracién por sonda, un alto por-
centaje de ellos se dispersaban en menos de 5 minutos'®.

Otros autores también han descrito la facilidad de
dispersién de los comprimidos en agua, sobre todo en
guia de administracién por sondas enterales'.

En el presente estudio se ha observado que existen
algunos medicamentos peligrosos orales que se dispersan
facilmente en una jeringa con agua templada en un
tiempo adecuado. Este método podria ser una alternativa
a la centralizacién del proceso de trituracion de los far-
macos en la cabina de flujo laminar de los Servicios de
Farmacia. Existe bibliografia publicada para la adapta-
cién aformulacién magistral de medicamentos peligro-
sos orales que son necesarios fraccionar porque no esta
disponible la presentacién comercial adecuada para
cada caso. Para la elaboracién de formulacién magjistral
de medicamentos peligrosos se deben preparar en una
sala separada de la zona de preparacion de medicamen-
tos peligrosos estériles para evitar el riesgo de contami-
nacioén de la sala y de la cabina con particulas sélidas. En
las operaciones de mezclado de polvos, elaboracién de
capsulas, pesada o trituraciéon de formas sélidas de medi-
camentos peligrosos, se debe utilizar una cabina de segu-
ridad bioldgica tipo | o las CVE (containment ventilated
enclosure) en las condiciones descritas por la USP. En caso
de utilizar una cabina de flujo laminar vertical tipo I1B2 no
debe ser la misma en la que se manipulen los medicamen-
tos peligrosos estériles, aunque en caso excepcional seria
admisible si se procede a una limpieza y desinfeccién de
la cabina tras la manipulacion del no estéril.

El material de laboratorio para la elaboracién de
las formulas magistrales debe ser desechable o de uso
Unico para medicamentos peligrosos, o esterilizable.
El material de uso Unico para medicamentos peligro-
sos no desechable debe ser identificado como tal y ser
lavado inmediatamente después de su uso con agua,
jabén y un dltimo enjuagado con agua''. Tanto el
agua como la esponja en caso de utilizarse, deben tra-
tarse como residuos contaminados’2.

Para un manejo seguro de medicamentos peligrosos
orales en las plantas de hospitalizacién es recomendable
realizar informacién y formacién a los profesionales, im-
plementar medidas de identificacion asi como un desarro-
llo informatico en el que sefalice el medicamento peligroso
y las recomendaciones generales de actuacion'>'4.
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Tiempo de dispersion de medicamzz?;? seligrosos en forma de comprimido
Principio activo/marca comercial (afadir) D;ssgn';?gsggn Dissgr;?ggtcgn Observacion

Abacavir (Ziagen 300 mg®) X :?(;;sljplgggible forma

Abiraterona (Zytiga 250 mg®) X

Acenocumarol (Sintrom 4 mg®) X

Ambrisentan (Volibris®) X

Axitinib (Inlyta T mg®) X

Bosentan (Bosentan Accordpharma 125 mg®) X

Capecitabina (150 mg, 500 mg Kern Pharma®) X

Carbamacepina (Carbamacepina 200 mg Normon®) X Limpiar jeringa

Carbegolina (Dostinex 0,5 mg®) X

Ciclofosfamida (Genoxal 50 mg®) X

Clonazepam (Rivotril 2 mg®) X

Colchicina/Dicloverina (Colchimax®) X

Efavirenz (Efavirenz 600 mg Teva®) X SD;;?:C%EHI,SL% a

Entecavir (Baraclude 0,5 mg®) X Limpiar jeringa

Enzalutamida (Xtandi 40 mg®) X

Erlotinib (Tarceva 150 mg®) X

Espironolactona (Aldactone 25 mg®) X

Everolimus (Certican 0,5 mg®) X

Fenitoina (Sinergina 100 mg®) X Limpiar jeringa

Finasterida (Finasterida 5 mg Cinfa®) X

Gefitinib (Iressa 250 mg®) X

Imatinib (Imatinib 100 mg Teva®) X

Mercaptopurina (Mercaptopurina 50 mg Glaxosmithkline®) X

Metotrexato (Metotrexato 2,5 mg Wyeth®) X

Nevirapina (Viramune 400 mg®) X E;(ilsizr;tacién
Limpiar jeringa.

Paroxetina (Paroxetina 20 mg Normon®) X Disponible pre-
sentancion liquida

Ponatinib (Iclusig 45 mg®) X

Riociguat (Adempas 2,5 mg®) X

Sorafenib (Nexavar 200 mg®) X Limpiar jeringa

Tioguanina 40 mg® X

Topiramato (250 mg Mylan®) X

Vemurafenib (Zelboraf 240 mg®) X

Warfarina (Aldocumar 3 mg®) X




CONCLUSIONES

La dispersion de comprimidos en jeringas podria ser una
alternativa a la preparacion centralizada en los Servicios
de Farmacia del proceso de trituracién de los medicamen-
tos orales peligrosos en la cabina de flujo laminar, mientras
se produce la adaptacién de la organizacién al documento
técnico, siempre que se lleve a cabo por profesionales in-
formados y formados para realizar la técnica y se utilicen
equipos de proteccién individual (EPIs) adecuados que ga-
ranticen la proteccién del manipulador.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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