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Las dimensiones profesionales y terapéuticas que conforman los
contenidos de esta Monografia confluyen en la seguridad del paciente
y en la del profesional relacionado con los medicamentos para tratar el
cancer. En términos de exposicion ocupacional, los farmacos citotéxicos
representan un peligro para el personal sanitario y su manipulacion,
como con cualquier actividad humana, estd sujeta a errores, pero en el
caso de pacientes oncoloégicos de consecuencias fatales por su estrecho
margen y cualquier error de escritura, de lectura, de célculo, de prepa-
racion, tiene potencialmente consecuencias muy graves o fatales.

La Real Academia Nacional de Farmacia (RANF) participa de am-
bos hechos y propicia su mejora a través del debate profesional y social
facilitando la difusién del estado de arte actual sobre la seguridad en
su manejo que comprende la seguridad del paciente y la de los profe-
sionales. Por ello organizo, bajo los auspicios de la Fundacién Casares
Gil, en el mes de junio de 2008 una Mesa Redonda cuyos contenidos
ven la luz a través de la presente Monografia.

El marco académico que representa una Instituciéon de tan alto
prestigio como la RANF y la novedad internacional de los Estandares
de Practica para el Manejo Seguro de Medicamentos Antineoplasi-
cos publicados recientemente por la International Society of Oncology
Pharmacy Practitioners (ISOPP), es una ocasién tnica para ofrecer a los
profesionales oncoélogos médicos, hematélogos, farmacéuticos de hos-
pital y enfermeras oncolégicas, un documento que aspira a ser punto
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de referencia para establecer encuentros interdisciplinares sobre estos
aspectos.

La seguridad de los pacientes atendidos en los centros sanitarios del
Sistema Nacional de Salud es una de las doce estrategias descritas en el
Plan Nacional de Calidad del Sistema Nacional de Salud y varios infor-
mes internacionales y nacionales cuantifican la situacion en diferentes
entornos de atenciéon al paciente. Espafia tiene un desarrollo importante
y armoénico sobre los aspectos que conforman la presente publicacion
que viene a significar una magnifica oportunidad para asegurar la ex-
celencia en la farmacoterapia que han de recibir los pacientes oncol6-
gicos, con independencia del lugar geogréfico donde sean tratados. En
este contexto, los modelos profesionales proactivos asistenciales, al ser
basicamente preventivos, son los recomendados por su efectividad en
minimizar los errores de medicaciéon que alcanzan al paciente.

La amplitud de estdndares recogidos en el Anexo I, la amplia
experiencia de los autores en la asistencia al paciente oncolégico y su
cualificacion profesional, son garantia de éxito en la mejora de resul-
tados en salud en estos pacientes. De hecho, al reivindicar los autores
una meta asistencial basada en la excelencia de la atencién que recibe
el paciente, esta Monografia, publicada por la Real Academia Nacional
de Farmacia y el Patronazgo de la Fundacién Casares Gil, esta posicio-
nada para ser un referente obligado en la mejora de la efectividad y
seguridad farmacoterapéutica en el paciente con cancer.

El enfoque profesional de esta Monografia es evidenciar la ne-
cesidad de crecer en la cultura que cuide los cambios del sistema de
seguridad en los pacientes y que, este complejo proceso, se desarrolle
sin planteamientos punitivos para facilitar la prevenciéon de errores y
su andlisis en profundidad.
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La seguridad del paciente oncolégico, en tratamiento con farmacos,
exige la participacion interdisciplinar, acorde a los recursos del Sistema
Sanitario que lo atiende. Este planteamiento proporciona una visiéon
corresponsable y enriquecedora de los recursos disponibles y de sus
diferentes enfoques profesionales; éstos, a su vez, deben ser compati-
bles con el objetivo de obtener la maxima garantia de seguridad en el
paciente y de efectividad con el tratamiento administrado al mismo.

Uno de los objetivos principales de las instituciones sanitarias es la
mejora de la calidad de los servicios que proveen (1) al paciente entre
los que destacan, por su frecuencia de utilizacién, por su determinante
relacién con el resultado del paciente y por su alto coste, los tratamien-
tos farmacoterapéuticos.

La calidad se ha definido como la medida en que los servicios de
salud mejoran la probabilidad de unos resultados de salud favorables y
son consistentes con el conocimiento profesional actual (2). La calidad
debe entenderse con una visién integral ya que entre sus diferentes
dimensiones, ademds de la seguridad, se incluye: la efectividad, la
continuidad, la eficacia, la oportunidad, la accesibilidad, la eficiencia,
la satisfaccion y la idoneidad (3). La seguridad del paciente se defi-
ne como un tipo de proceso o estructura, cuya aplicaciéon reduce la
probabilidad de eventos adversos debidos a la exposiciéon al sistema
sanitario, al que se accede por enfermedades o para procedimientos
(4), de modo que no existe calidad si no existe seguridad. El bino-
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mio riesgo/beneficio de la terapéutica oncolédgica en los pacientes en
tratamiento antineoplésico es evaluado periddicamente con ayuda de
pruebas diagnoésticas, analiticas rutinarias y consulta personalizada de
los efectos clinicos.

El alto grado de complejidad del sistema de utilizacion de medica-
mentos antineopldsicos y el elevado ntimero de actuaciones sucesivas
e interrelacionadas de los diferentes profesionales sanitarios demanda
comunicacién horizontal para un 6ptimo manejo de los esquemas
farmacoterapéuticos en el paciente oncolégico, desde el diagndstico
e indicacién, pasando por la preparacion y hasta la administraciéon y
seguimiento del paciente por lo que son diferentes los profesionales de
la salud comprometidos con el resultado en el paciente (5). La Tabla 1
recoge algunas de las variables mas significativas relacionadas con los
pacientes, el tumor, el tipo de farmacos antineoplasicos, los esquemas
farmacoterapéuticos y la respuesta que evidencian la complejidad asis-
tencial del paciente oncologico.

Los farmacos citotoxicos y citostaticos presentan un estrecho indi-
ce terapéutico que, por su acciéon no selectiva sobre células tumorales,
condicionan la toxicidad, principalmente a nivel hematolégico (anemia,
neutropenia y trombocitopenia) y gastrointestinal (emesis y diarrea) (6).
La importancia de registrar estos efectos adversos tiene como conse-
cuencia fundamental el ajuste del tratamiento. En general, toxicidades
grado 3 ¢ 4, consideradas clinicamente relevantes, conducen a algunas
de las siguientes decisiones clinicas:

e Reduccién de dosis en los siguientes ciclos.
e Aumento del periodo entre ciclos (retraso de tratamiento).

e Adiccion de farmacos o medidas para tratar y/o prevenir dichos
efectos.

e Aumentar la intensidad del seguimiento del paciente con efectos
adversos.

14



Introduccion

TasLa 1. Factores determinantes de la terapia antineopldsica

Pacientes

Edad, sexo, estado general, patologias concomitantes o insuficiencias de
c’)rganos, otros tratamientos, autonomia del paciente.

Tumor

Localizacién, histologia (tipo, grado, receptores, oncogenes), extension (lo-
cal, regional o a distancia), tratamientos previos (oncolégicos y no oncolé-
gicos).

Farmacos

Distintas dosis para un mismo farmaco segtin indicacién, via y método.
De estrecho indice terapéutico.
Distintos criterios de dosificacién normalizada.

Esquemas antineoplasicos

Con distintas combinaciones de farmacos y a diferentes dosis.
Con amplia variedad de tratamiento para la misma indicacién.
Con uso empirico de simbolos y abreviaturas.

Preparacién individualizada y compleja.

Garantia de estabilidad de los farmacos.

Proteccién (seguridad) del técnico.

Toxicidad

Causante de morbilidad farmacoterapéutica.
Dosis maximas limitantes (algunos citostaticos).
En 6rganos vitales y no siempre reversible.

Administracion

Posibilidad de utilizar diferentes métodos y velocidades, a veces con siste-
mas de administracién complejos.

Seguimiento de la respuesta

Variables principal y subrogada manejadas para determinar la efectividad
y seguridad en el paciente.

Los tratamientos antineoplésicos son generadores de efectos adver-
sos con consecuencias graves (23% de invalideces permanentes) (7, 8),
siendo la mitad de los mismos prevenibles (9). Esta situaciéon representa
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una oportunidad de mejora en el cuidado que recibe el paciente onco-
l6gico y explica el objetivo comun, de distintos Organismos publicos
y diversas sociedades internacionales, para incrementar la seguridad
en la utilizacién de los esquemas antineoplasicos y la calidad de vida
relacionada con la salud del paciente oncolégico (10, 12).

En la actualidad se esta produciendo un cambio en el paradigma del
tratamiento del cancer al incorporar a los antineoplésicos convencionales
las nuevas terapias dirigidas y propiciar el tratamiento personalizado
al paciente, de acuerdo con la seleccion de sus caracteristicas genéticas
y/o fenotipicas, para una mejor respuesta (13). No obstante, persisten
lagunas terapéuticas en estos nuevos fadrmacos como son la informacién
limitada sobre su individualizacién posolégica en pacientes con insu-
ficiencias organicas (renal y hepatica), que habitualmente constituyen
criterios de exclusién de los ensayos clinicos y, algo parecido sucede
con los pacientes obesos y los ancianos. Todas estas situaciones son
factores que sittan a estos farmacos en la diana de los programas de
farmacovigilancia y propicia que aparezcan, con frecuencia, implicados
en alertas de seguridad de las Agencias reguladoras (14).

Durante el presente afio la FDA ha publicado 18 alertas de seguridad
relacionadas con farmacos antineoplasicos y el informe del primer trimestre
del 2008, sobre sefales potenciales de graves riesgos y nueva informaciéon
sobre seguridad, recoge hasta el 15% de farmacos antineoplasicos; ademas,
ocupan el primer lugar como grupo terapéutico, por la aparicion de nue-
vos efectos adversos y por su implicacion en errores de medicacion (15).

El error de medicaciéon (EM) se define como cualquier actuacion,
prevenible, que puede causar daiio al paciente o da lugar a una utilizacion
inapropiada de los medicamentos cuando estan bajo el control de los profesio-
nales sanitarios o el paciente o el consumidor (16).

Los EM no son acciones voluntarias y aunque estén sometidos a
«informaciones mediéticas interesadas», no deben tergiversarse con el
resto de conceptos relacionados con las oportunidades de mejora de la
farmacoterapia que recoge la Figura 1.
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Los datos de incidencia de EM en terapia antineoplésica, correspon-
dientes a cada uno de los diferentes procesos de la cadena terapéutica,
publicados, son muy variables y dependen del sistema de prescripcion,
preparacion y administracion manejado. También de la definiciéon de
error lo que explica horquillas de valores tan amplias en la bibliografia
especializada (17, 18).

PRM

Ficura 1. Diagrama de relaciones entre Problemas Relacionados con los Medicamentos
(PRM), Efecto Adverso (EA), Error, Reaccion Alérgica y Negligencia.

Para prevenir la comisién de errores de medicacion es importante
crear una cultura de sequridad basada en la aplicacion de sistemas y
principios (19, 20):

e Sistemas para prevenir errores:

- Estandarizar esquemas, hojas preimpresas, pautas predefinidas,
procesos interdisciplinares integrados, informatizacién (se evi-
tan errores de escritura y de célculos).

e Sistemas para hacer mas visibles los errores:

- Doble o multiple chequeo en cada paso del proceso, sistema
no punitivo, que facilite la comunicacion y estudio de los
errores (21).

17
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e Actuaciéon cuando el error alcanza al paciente:

— Proveer informacién y disponer de protocolo de actuacion.

e Sistemas de ayuda e informacién del programa de minimizacién
de errores:

— Informatizaciéon de procesos, disponibilidad de informacién
y registro de errores.

e Revision periddica de los errores:

— Estudio de las causas préximas, fallos del sistema y propuesta
de soluciones para evitar nuevos errores.

La publicacion por el Institute of Medicine (IOM) del informe «Errar
es humano: construyendo un sistema de salud mds seguro» (22), representd
un punto de inflexién respecto a la sensibilidad con el estado de arte
del manejo de medicamentos. Ante las evidencias constatadas tras
este primer informe, el IOM americano publicé un segundo informe
(23) para mejorar la calidad asistencial. Con este fin se propugna la
creacion de equipos interdisciplinares, con el centro de atencién en el
paciente y cuyos objetivos sean: seguridad, eficacia, eficiencia, aten-
cién personalizada sin demoras y equitativa. Para su materializaciéon
se platea la necesidad de establecer las siguientes lineas maestras de
actuacion:

e Re-ingenieria de procesos asistenciales.

Uso eficaz de las tecnologias de la informaciéon y comunicacion.

Gestion del conocimiento y de las habilidades.

Desarrollo de equipos eficaces.

e Coordinacién en todo momento de recursos y servicios segtn las
necesidades del paciente.

18
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Mejorar la calidad y la seguridad del proceso farmacoterapéutico,
mediante la incorporaciéon de nuevas tecnologias, asi como la implanta-
ciéon de actuaciones para mejorar la seguridad del sistema de utilizacion
de medicamentos, constituyen unas de las lineas estratégicas y objetivos
planteados para la proxima década (2020) por la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (24). De todas estas intervenciones, la prescripcion
electrénica se sittia entre las primeras, aunque requiere mayor evidencia,
por su gran potencial para reducir significativamente los errores en la
prescripciéon de medicamentos (25, 26).
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INTRODUCCION

El desarrollo de la Oncologia Médica se fundamenta en la aplicacién
de tratamientos farmacoldgicos dirigidos contra el crecimiento celular
anémalo y desordenado propio de las neoplasias. Por ello, en primer lu-
gar debemos situar el tratamiento antineoplasico dentro del conjunto de
lo que podemos denominar proceso diagnoéstico-terapéutico del cancer.

Generalmente a partir de la aparicién de algunos sintomas en los
pacientes, o bien como consecuencia de programas de «screening», se
practican exploraciones analiticas, radiolégicas o endoscépicas que con-
ducen, a través de una biopsia o una citologia, al diagnostico de cancer
en cualquiera de sus variantes. En la fase diagnéstica se debe tener en
cuenta las caracteristicas del tumor (localizacién, histologia, extension)
asi como las del paciente (sexo, edad, estado funcional, insuficiencias,
comorbilidad, tratamientos previos).

Una vez establecido el diagndstico, y en ocasiones antes de com-
pletar el diagnoéstico de extensién, se plantea un enfoque terapéutico
global, que contempla la estrategia de aplicacion de diferentes modali-
dades terapéuticas como son la Cirugia, la Radioterapia y el Tratamiento
sistémico, considerado éste como la administracién de farmacos por
cualquier via y que, a diferencia de los anteriores, alcanza a la mayor
parte de las células de todo el organismo. Este enfoque terapéutico
incluye las combinaciones y secuencias de dichos tratamientos.
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El tratamiento con farmacos antineoplasicos constituye uno de los
pilares bésicos de la actividad de la Oncologia Médica y de la Oncologia
Farmacéutica y sobre el que se va a centrar el tema de la seguridad de
medicamentos antineoplasicos. En el apartado de los tratamientos far-
macolégicos debemos incluir el tratamiento de soporte y el tratamiento
sintomético. Recientemente, por las sociedades de oncologia se ha acu-
fiado el término de cuidados continuos, que incluye los tratamientos de
soporte, los sintomaticos y los paliativos.

El resultado del tratamiento tiene una vertiente positiva como es
el incremento de la supervivencia de los pacientes con mayor o menor
calidad de vida, con persistencia de tumor o libre de tumor, con o sin
secuelas. La vertiente negativa, por el contrario, la constituye el creci-
miento o recidiva del tumor, con mas o menos posibilidades de reins-
taurar un tratamiento, que en caso de fracaso conducira al fallecimiento
del paciente en un plazo mas o menos largo.

Aunque habitualmente se utilizan como equivalentes los términos
quimioterapia, citostatico-citotéxico y antineopldsico, es preferible uti-
lizar el término «Antineoplasico» para agrupar a todos los farmacos
empleados especificamente en el tratamiento del cancer. Asi, quimio-
terapia significa cualquier tratamiento médico basado en la adminis-
traciéon de sustancias quimicas (farmacos). Denominacién que también
es utilizada para el tratamiento que se administra para la tuberculosis,
algunas enfermedades autoinmunes y el cancer. Los agentes citotéxicos
o citostaticos son farmacos que se utilizan para el tratamiento del cancer
por causar especificamente un dafio celular, que no es selectivo para las
células tumorales. Y los antineoplasicos son sustancia que impiden el
desarrollo, crecimiento, y/o proliferacion de células tumorales malignas.

El desarrollo actual de farmacos antineoplésicos se orienta hacia las
terapias dirigidas a dianas moleculares. Pero a pesar de esta supuesta
especificidad, la mayor parte de los tratamientos actuales combinan
esquemas de farmacos citostaticos, con actividad sobre el ciclo celular,
con los nuevos farmacos dirigidos sobre determinadas dianas. La Tabla
1 muestra una clasificaciéon actual de farmacos antineoplasicos.
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La seguridad en el manejo de medicamentos antineoplasicos tiene
como objetivo alcanzar la maxima calidad asistencial, pero también con
la méxima seguridad, no puede existir calidad si no existe seguridad
ya que la quimioterapia antineoplasica tiene caracteristicas que la hacen
de manejo especial:

e Se manejan farmacos de estrecho margen terapéutico.

e Las dosis son variables, dependiendo de la indicacién, via y sis-
tema de administracion.

e Los esquemas son complejos, por incluir combinacién de anti-
neoplasicos.

e La individualizacién de dosis y del namero de ciclos es una
variable determinada por el paciente y su situacion.

e Los riesgos de errores de medicacién se caracterizan por ser de
gravedad potencialmente alta.

e Las respuestas adversas son desproporcionadas en relaciéon a
cualquier otra familia de farmacos.

e Alto coste de los tratamientos.

Desde el punto de vista asistencial se considera que la seguridad
mas importante es la del paciente, pero también lo es la seguridad en
el manejo de antineoplasicos del personal sanitario y la seguridad
ambiental (como posible dafio a terceros diferido en el tiempo).

El término seguridad implica, no solo la ausencia de errores (y por
supuesto ausencia de negligencia), sino una actitud positiva previsora
(proactiva) en la reduccién de efectos adversos acorde con los cono-
cimientos del momento. Es por ello que cualquier administraciéon de
antineoplésicos debe incluir el tratamiento de soporte adecuado para
prevenir y tratar los efectos secundarios, como nduseas, vomitos, muco-
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sitis, diarreas, toxicidad cutdnea, neutropenia, anemia, etc. No vamos a

detallar los efectos adversos de los antineoplésicos, pero si la reduccion

de errores prevenibles. Sin embargo, la omisién de la medicaciéon de

soporte necesaria para prevenir efectos adversos puede considerarse un

error de medicacion o una negligencia.

TasLa 1. Clasificacion de Farmacos antineoplisico

Citotoxicos/Citostaticos

Agentes alquilantes.
Antimetabolitos.

Derivados del platino.
Inhibidores de la topoisomerasa.
Agentes antimicrottabulos.
Otros.

Hormonas

Antagonistas estrégenos, antagonistas andrégenos, andlogos LHRH.

Agentes biolégicos

Interferones, interleukinas, vacunas.

Terapias dirigidas

Anticuerpos monoclonales.

Inhibidores angiogénesis.

Inhibidores Tirosin-kinasas.

Inhibidores de proteasomas, vacunas especificas, terapia génica, etc.

PREVENCION DE ERRORES DE MEDICACION

Para ello es importante seguir unos principios basicos (19, 20),

como son:

v’ Sistemas para prevenir errores: la estandarizaciéon de los es-
quemas antineopladsicos en un servicio de oncologia supone
que se prescribe, prepara y administra el mismo esquema de
tratamiento con independencia del prescriptor y existe menor
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probabilidad de error y su deteccion en las validaciones poste-
riores en la preparacion y en la administracion. El desarrollo de
hojas preimpresas supone un primer esfuerzo de consenso para
la estandarizaciéon de esquemas. Un paso mas lo constituye el
desarrollo de pautas predefinidas o esquemas desarrollados, con
indicacion de orden de administracién, farmacos y dosis, volu-
men y vehiculo de preparaciéon y duraciéon de la administracion.
Estos procesos que implican a varios profesionales al mismo
tiempo son interdisciplinares y deben estar integrados como
proceso conjunto. La informatizacion facilita la comunicacion
y evita errores de letra y de célculos. Es decir, poner barreras
para que no se puedan producir errores. A modo de ejemplo, es
como poner barandillas a las escaleras para que nadie se caiga.

Sistemas para hacer mas visibles los errores: debe establecerse
doble o multiple chequeo en cada paso del proceso; de esta
manera se evita que el error alcance al paciente y pueda pro-
ducir algtn dafio. Siguiendo con el ejemplo, si alguien se esta
cayendo por la escalera, que lo podamos ver rapidamente para
sujetarlo o atenderlo. Los sistemas de deteccion de errores que
culpabilizan a quien se equivoca consiguen que se oculten los
errores, por lo que no se consigue establecer pautas preventivas;
por ello se propugna un sistema no punitivo que permita aflorar
los errores, estudiar déonde y por qué se producen y establecer
cambios en el sistema para que no se repitan.

Actuacion cuando alcanza al paciente: un sistema de deteccién e
intervencion precoz permite minimizar los efectos de los errores
cuando alcanzan al paciente. Es importante facilitar informacion
al paciente y evitar la ocultacion que impida una correcta actua-
cion. En todos los casos es importante establecer un protocolo
de actuacion, tanto de informacién como de actuacién inmediata
y de seguimiento.

Sistemas de ayuda e informacion del programa de minimiza-
cion de errores: la informatizacion del proceso de tratamiento
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antineoplédsico supone una gran ayuda para prevenir errores.
Asi mismo es posible registrar en un sistema informaético las
caracteristicas del error y disponer a tiempo real la informaciéon
del registro de errores. Estos sistemas sirven de soporte a los
mencionados anteriormente. Seria el equivalente a disponer de
camaras y paneles informativos que nos permitan alertar, detec-
tar, actuar y registrar cualquier incidencia.

v Revision periddica de errores: es decir, el estudio de causas
y soluciones para evitar nuevos errores. Es basico estudiar las
causas y las medidas a adoptar para que no se repitan los mis-
mos errores.

La seguridad en el manejo de farmacos antineoplésicos se ha ma-
terializado en nuestro entorno de trabajo mediante la adopcién de las
siguientes decisiones y acciones (27):

1. Intervencién pro-activa que permita adelantarse en la detecciéon
de errores.- Revisiéon de prescripcién, trascripciéon, preparacién, admi-
nistraciéon y monitorizaciéon. Es decir, anticipdndose a que se produzca
un error. En la préctica de un programa de Seguridad Asistencial para
el paciente, la diseccion del proceso de tratamiento antineoplasico nos
permite agrupar tres subprocesos principales: prescripcién, preparacion
y administraciéon, competencia respectivamente del médico, farmacéu-
tico y enfermeria. El Proceso informatizado evita la trascripcion de los
esquemas antineoplasicos y evita errores en todas las fases de la cadena
terapéutica. En la seguridad del paciente el objetivo es prescribir, pre-
parar, dispensar y administrar de manera correcta.

En cada uno de estos procesos se establecen varios puntos de con-
trol (chequeos), la mayor parte de las veces casi imperceptibles para el
operador, que permiten incrementar la seguridad de los tratamientos.
El paciente también participa en el control de la administracién al te-
ner acceso a la hoja de prescripcién-administraciéon y poder realizar un
seguimiento de la misma en tiempo real. Cada operador dispone de
toda la informacién que le es precisa para su cometido, al tiempo que
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solo se le permite actuar en aquellos cometidos propios de su funciéon
profesional.

Las comprobaciones en la prescripcién son:
e Identificacién del paciente, datos antropométricos y analiticos.

e Esquema: eleccion y desarrollo a partir de la referencia de su
publicacion o del ensayo clinico.

e Indicacion segtiin diagnéstico y situacion tumoral.

e Controles o validaciones, limites, precauciones establecidas para
todo el proceso.

e N° ciclo y periodicidad, con célculo del intervalo entre ciclos.

e Verificacion de tolerancia clinico-analitica; es decir, valoracién de
la toxicidad, lo que nos lleva a mantener el mismo tratamiento
o a realizar un ajuste de dosis y periodicidad y a modificar la
medicacion de soporte.

e Verificacion del beneficio clinico (respuesta tumoral, supervi-
vencia libre de enfermedad, supervivencia libre de progresion,
etc.). La consecuencia de este beneficio sera el mantenimiento o
cambio del tratamiento o la suspensiéon del mismo.

e La utilizacion de la Prescripcién electrénica evita errores de cal-
culos, facilita la comunicacién y permite el registro automatico
de toda la actividad.

e La generacién de un documento (papel o electrénico) para la prepa-
raciéon y para la administracion facilita el control de estos procesos.

Las validaciones en la preparacion y dispensacion, se establecen a
través de Sistemas de control con cédigo de barras o radiofrecuencia,
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listados, etc. En el Acondicionamiento de material, son précticas de segu-
ridad la ordenacion, evitar la similitud (formato, color, nombre), limitar
las presentaciones. También son practicas seguras las condiciones de la
cabina (seguridad biolégica, contaminacién quimica), la elaboracion del
esquema (vehiculo, volimenes, secuencia, dosis, manejo de restos. La
Validacion de la elaboracion permite comprobar todo este complicado
proceso. El control de la dispensacién con lector de cédigo de barras
asegura la disponibilidad de toda la medicacién del mismo paciente.

La seguridad en el proceso de administracién, en un sistema in-
formatizado, comprueba el paciente correcto (identificacién personal,
nunca por ntimero de cama o sillén), sin problemas de vias, alergias,
patologias, intolerancias. La comprobacion del esquema correcto se
realiza mediante hojas de control. También se comprueba la mezcla
correcta (correspondencia de la identificaciéon de la mezcla con la del
esquema del paciente), la secuencia correcta (orden de administraciéon
secuencial o combinado con otro preparado), la duraciéon (segtun indi-
ca el esquema, con programacion de bomba de administraciéon). Otro
punto importante en la seguridad de la administracién lo constituye
la prevencién y manejo de extravasaciones, el cuidado de las vias
venosas, informacioén y administracion del tratamiento y registro del
mismo.

2. Participacién interdisciplinar de los profesionales que interac-
tdan al mismo tiempo en el tratamiento del paciente. El primer paso
consiste en la identificacion y promociéon del equipo, contando con la
participacién de todos los intervinientes, no solo médicos, farmacéuticos
y enfermeria, sino también administrativas, celadores, etc. La participa-
cion del paciente se concreta en la informacion del tratamiento, no solo
para firmar el consentimiento, sino para poder ejercer un seguimiento
de las preparaciones que se le administran. El establecimiento de una
comunicacion continua y abierta es garantia de que cualquier error de-
tectado serd subsanado antes de que alcance al paciente. Pero también
del establecimiento de pautas de prevencién de errores. El modelo de
trabajo interdisciplinar se basa en una serie de principios acordados
entre los profesionales sanitarios implicados:

30



La seguridad en el manejo de los medicamentos antineopldsicos

Centralizar la preparacion en farmacia supone la garantia de la
seguridad fisico-quimica y microbiolégica de cada uno de los
preparados.

Centralizar la administraciéon en Hospital de Dia y en una sala
de hospitalizacion asegura buenas practicas en el manejo de
citostaticos que repercute en mayor seguridad para los pacientes
y para el personal sanitario.

Establecer un modelo de consenso e interdependencia. Cada cual
asume su papel con respeto a los demés.

Normalizacién de los subprocesos contenidos en la prescripcion,
en la preparaciéon y en la administracion, teniendo en cuenta la
opinién de todos. La re-ingenieria de estos procesos permite sim-
plificar la secuencia de acciones a realizar y obtener la méaxima
seguridad y calidad de tratamiento.

Coordinaciéon y comunicacién continuas.

Informatizacion de todo el proceso, con criterios de prescripcion
electrénica por el médico (CPOE), validaciones semiautomatiza-
das con maltiples chequeos y sistemas de soporte a las decisiones
clinicas CDSS).

Simplificaciéon-sencillez para el operador.

Previo a la informatizacién, el modelo tenia como soporte hojas de

esquemas preimpresos, que ASCO recomienda desde 2006. La seguridad
del paciente condiciona la necesidad de estandarizar el proceso de trata-
miento antineoplasico. No se trata de acotar los esquemas de tratamiento,
por otra parte continuamente cambiantes. Sino de estandarizar la practica
de cémo se incorporan nuevos tratamientos normalizados y consensuados.

El diagrama de procesos integrados en Oncologia en el Hospital

Universitario Dr. Peset (Figura 1), parte del paciente y su situacion, al
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que se prescribe un esquema de tratamiento previamente acordado para
una indicacion. Este acuerdo en el disefio de cada esquema permite que
todo el personal (médico, farmacéutico y enfermeria en preparacion y
en administracion) utilicen el mismo esquema para prescribir, preparar
o administrar cada tratamiento.

3. Anilisis de sistemas y procesos mediante el Analisis de Efectos
y Modo de Fallos en tres aspectos:

e Probabilidad de que se produzca un error.
e Probabilidad de que el error cause dafio.

e Probabilidad de que el error no sea detectado.

SEGURIDAD de procesos integrados en Oncologia
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Ficura 1. Sequridad de procesos integrados en Oncologia.
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4. Redisefio de sistemas vulnerables y de procesos, que permita
un sistema mdas seguro y mas eficiente.

e Identificar y corregir factores humanos de errores de sistema,
modificando actitudes y hébitos con alta probabilidad de generar
errores.

e Re-ingenieria de procesos. La diseccion y reconstruccion de los
procesos permite detectar partes de los mismos obsoletas o in-
seguras.

5. Establecimiento de practicas seguras de tratamientos, ba-
sadas en la evidencia cientifica y revision periddica de las mismas. La
actualizaciéon continua de la informacion necesaria para la aplicacion
de los mejores tratamientos requiere disponer de una metodologia de
gestion del conocimiento.

En los sistemas informatizados, la transferencia segura de la infor-
macioén requiere de la revisiéon de los registros de datos parametrizados,
de la transmisién y almacenamiento de la informacién. Asi mismo, re-
quiere la utilizacién de tecnologia de la informacién segura (p.e.: historia
electrénica, PDAs, etc.). En el Hospital Universitario Dr. Peset todo el
proceso de tratamiento antineoplasico esta controlado con un potente
soporte informdtico y pasa por las diferentes fases de prescripcion, pre-
paracion y administracion, con un sistema de soporte a las decisiones
clinicas y validaciones que le confieren robustez en la seguridad.

6. Formacion, capacitacién y acreditacion en précticas seguras.

7. Crear y mantener una cultura de seguridad, fundamentalmente
en dos vertientes:

e Crear un ambiente no punitivo para expresar interés por la
seguridad y comunicar errores. De lo contrario, los errores se
esconden, no se comunican y no se pueden establecer sistemas
de mejora.
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e Evitar «sefialar, culpar y avergonzar» a los individuos implicados
en errores de quimioterapia. Averiguar «qué y cémo pasé y por
qué paso».

8. Mejora Continua de la Calidad («Plan-Do-Check-Act», también
conocido como «circulo de Deming»), que permita estar continuamente
mejorando el proceso.

Rememorando las «Listas de Verificaciéon (Check list)», la seguridad
del paciente requiere la comprobacién en toda la cadena terapéutica de:

e HEsquema Correcto.

e Farmacos Correctos en condiciones de estabilidad fisico-quimica
y microbiolégica (no caducidad).

e Dosis Correcta.

e Via Correcta.

e Periodicidad Correcta y pauta diaria.
e No Omision.

e No Alergias.

e No Contraindicacion.

e Monitorizacion.

Los puntos clave de la gestion del cambio del modelo se materia-
lizan en las siguientes decisiones:

e Participacion de oncélogos, farmacéuticos y enfermeros en la
eleccion y desarrollo de esquemas.

e Disefio y normalizacién de esquemas desarrollados, con inclusién
de tratamiento antineoplasico y tratamiento de soporte.
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e Desarrollo y actualizacion continua de un aplicativo especifico:
Oncofarm®.

e Prescripcion directa «on line»:

- con limites y alertas

- con esquemas acotados segin diagnoéstico
e Confirmacién electrénica, que evita el transporte y la trascripcion.
e Validacién médica y farmacéutica semiautomatizada.
e Dispensaciéon mediante c6digo de barras.

e Prescripcion escrita y control con cédigo de barras de la admi-
nistracion.

e Registro errores de medicacion.

SEGURIDAD LABORAL EN EL MANEJO DE MEDICAMENTOS
ANTINEOPLASICOS

El segundo apartado de la «seguridad en el manejo de los medi-
camentos antineopldsicos» se refiere a la exposicion ocupacional (28)
del personal sanitario. La importancia de este aspecto se debe a que los
farmacos antineopldsicos tienen posibilidad de riesgos sanitarios muy
importantes (29): teratogénicos, carcinégenos, mutagénicos, alteracion
corneal, cardiotéxicos, hepatotdxicos, nefrotdxicos, toxicidad hematolo-
gica, vesicante, irritacién de piel y mucosas, emetizante, toxicos para
la reproduccion.

En el enfoque de la seguridad del personal sanitario se deben
contemplar las fuentes de exposicién, las vias de penetracién, las vias
de eliminacién y las posibles alteraciones analiticas para detectar la
contaminacién de los sanitarios expuestos.
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Como fuentes de exposiciéon en la manipulaciéon de farmacos anti-
neoplasicos debemos considerar:

e Fabricaciéon, envasado, etiquetado, transporte, almacenamiento.
Aunque se escapan en parte del entorno sanitario del paciente,
los principios generales de manejo y las medidas de precaucion
son similares a las otras fuentes de exposicion.

e Preparacién-dispensacion.

e Transporte.

e Administracion de antineoplésicos.

e Eliminacion de residuos o deshechos.

e Accidentes en cualquiera de estos procesos.

Los estandares ISOPP 2007 (30) contemplan en detalle las con-
diciones y las acciones a desarrollar para un manejo de la exposiciéon
seguro de los medicamentos antineoplasicos. Cabe destacar, en la
preparacion de antineoplédsicos, la doble garantia de la calidad de
preparacion: libre de contaminaciéon bacteriana y quimica y la de la
seguridad del operador. Para ello se requiere un area centralizada,
una zona de trabajo aislada con acceso restringido, comunicaciéon con-
trolada entrada-salida de materiales y de desechos. El equipamiento
requerido consiste en una camara de seguridad biolégica, de flujo
laminar vertical clase II tipo B o aislador. Las medidas de protecciéon
personal (dobles guantes, vestido protector, proteccién respiratoria,
de ojos y cara) y las practicas de trabajo seguras (técnica aséptica,
etiquetar todos los preparados, desechar jeringas y agujas en conte-
nedores de seguridad —congelador—, manejo de frascos y ampollas)
son fundamentales para minimizar la exposiciéon. Tanto el area como
las practicas de trabajo deben ser revisadas y certificadas peridédica-
mente. Ademads, debe disponerse de un equipo en caso de derrames
y contaminacién personal.
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Asi mismo es importante la doble seguridad en la administracién
de antineoplasicos: seguridad para el paciente y seguridad para el
personal sanitario. Los preparados antineopldsicos deben manipularse
lo menos posible fuera de la cabina de preparacién. A ser posible, la
preparacion completa debe realizarse de forma completa en la cabina,
incluido purgado. El personal que administra también debe protegerse
de posibles contaminaciones con el equipo de protecciéon personal. El
area de trabajo debe estar libre de obstaculos, bien aireado e iluminado,
y disponer del material necesario (bancada con empapadores, bombas
de administraciéon). Igualmente importante es observar unas cuidado-
sas practicas de trabajo (limpieza, preparados etiquetados, en bolsas
individuales por paciente) y disponer de contenedores de seguridad
(congelador) para desechos, asi como equipo para derrames (empapa-
dor, limpieza, neutralizacién) y un equipo para atencién en caso de
contaminacién personal. En la zona de administracién debe disponer de
equipo para extravasaciones con material e instrucciones y un registro
de utilizacién y revision.

Las vias de penetracion en el personal que manipula citostaticos
son:

e Inhalacién de los aerosoles y microgotas que se desprenden du-
rante la preparacion de las soluciones de citostéaticos y durante su
administracion, o por rotura de ampollas, al purgar el sistema, etc.

e Por contacto directo, por penetraciéon del medicamento a través
de la piel o de las mucosas.

e Por via oral: ingestién de alimentos, bebidas, cigarrillos contami-
nados. Es la via menos frecuente.

e Por via parenteral: Introduccién directa del medicamento a través
de pinchazos o cortes producidos por rotura de ampollas.

Las vias de eliminacién de los citostaticos tras una contaminacién
laboral incluyen la metabolizaciéon de los farmacos en el organismo y
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la eliminacion de excretas a través de heces y orina. La deteccién de
antineoplésicos en sangre o en orina o de sus metabolitos resulta poco
operativa por los bajos niveles de exposiciéon laboral y la dificultad
técnica de tener que determinar diferentes farmacos a concentracio-
nes muy bajas. Otra posibilidad de determinar la exposicién crénica
a citostaticos serfa determinar alteraciones mutagénicas en sangre del
personal expuesto.

Esta exposiciéon no se produce solo mientras se preparan o admi-
nistran los antineoplasicos, sino también durante el periodo de elimina-
cion o metabolizacién en el paciente, a través del contacto con excretas.
Algunos citostéaticos tardan hasta 7 dias en eliminarse completamente
por orina o por heces, como sucede con las antraciclinas y los alcaloides
de la vinca.

Deben excluirse del manejo de antineoplésicos:

e Mujeres embarazadas, durante el puerperio y la lactancia.

e Pacientes tratados con antineoplasicos, inmunosupresores o con
radioterapia.

e Personas expuestas a radiaciones ionizantes (radiologia, medicina
nuclear).

e Personas con antecedentes de abortos o malformaciones congé-
nitas.

e Personal del que se sospeche dafio genético.

e Antecedentes de alergia a medicamentos citostaticos.
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SEGURIDAD AMBIENTAL EN EL MANEJO
DE MEDICAMENTOS ANTINEOPLASICOS

En cuanto a los cuidados a tener en cuenta en la seguridad am-
biental se consideran residuos citostaticos los siguientes:

e Residuos y filtros de zona de fabricacion.
e Residuos y filtros de zona de preparacion.

e Manejo de Residuos del tratamiento. Los restos de medicamen-
tos citostaticos generados en la preparacion y administracion y
el material utilizado en la preparacion y administracién (agujas,
jeringas, frascos, bolsas, sistemas de infusién...).

¢ El material de protecciéon de los manipuladores (ropa protectora
desechable, guantes, mascarilla...), el utilizado en la limpieza de
las zonas donde se lleva a cabo la manipulaciéon (especialmente
la preparaciéon y administracién) y el material procedente del
tratamiento de derrames accidentales.

e Manejo de las Excretas de Pacientes.

El material necesario en la eliminaciéon de deshechos es el siguiente:

e Contenedores rigidos, que no emita gases toxicos en su inci-
neracion, con cierre hermético e identificados con el rétulo de

«Precaucion Material contaminado quimicamente. Citostaticos».

e Almacenamiento de forma independiente del resto de residuos,
en lugar ventilado y a ser posible refrigerado.

e Minimo contacto del personal con el contenido de los conte-
nedores. Por ello deberd contar con los medios de protecciéon
adecuados para evitar riesgos derivados de la manipulacién de
estos residuos.
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e Ley 20/1986, de 14 de mayo, Bésica de Residuos Téxicos y Peli-
grosos, y normativa complementaria.

e La eliminacién de los residuos citostéticos se realizara mediante
neutralizacién quimica o incineracién a una temperatura que
pueda asegurar su total destruccion.

En cuanto al tratamiento de excretas conviene recordar que, por
regla general, las excretas y fluidos biolégicos de pacientes que han
recibido tratamiento se consideran peligrosas durante al menos 48
horas tras finalizar el tratamiento. Este periodo es variable segtn los
distintos farmacos. Salvo regulacion en contra se recomienda su dilucién
con abundante agua a la hora de su eliminacién. El personal que vaya
a estar en contacto directo con las mismas debera protegerse con los
equipos descritos anteriormente.
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INTRODUCCION

Los criterios y estdndares de calidad son una herramienta para
evaluar y medir la calidad de los servicios que se proveen de una
organizacion, esto permite identificar puntos de mejora y buscar los
medios para optimizarlos, lo cual se traduce en mejoras continuas en
la calidad y seguridad de los procesos analizados. Uno de los objeti-
vos del Plan de Calidad del Sistema Nacional de Salud es fomentar la
excelencia clinica mediante la acreditacion y auditorias de los servicios
clinicos (1).

La seguridad como dimensién de la calidad, constituye una prio-
ridad para la mejora del proceso farmacoterapéutico en los pacientes
oncoldgicos y oncohematolégicos y se posiciona entre las lineas estraté-
gicas de diferentes organizaciones profesionales entre ellas la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria (24, 31).

El estrecho indice terapéutico de los farmacos antineoplasicos y las
caracteristicas que presenta la terapia antineoplésica resultan en efectos
adversos en el paciente y constituyen un reto importante para todos los
profesionales implicados en el manejo de estos tratamientos. Sin em-
bargo, se ha estimado que aproximadamente la mitad son prevenibles,
mediante el uso adecuado de medidas preventivas farmacoterapéuticas
y/o terapia no farmacolégica (9). Asi pues, suponen una oportunidad
de mejora en el cuidado que recibe el paciente.
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El Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos clasifica a
los agentes citostaticos y citotéxicos, tanto orales como parenterales, de
«medicamentos de alto riesgo»; es decir, que cuando no se utilizan co-
rrectamente presentan una elevada probabilidad de causar dafios graves
o incluso mortales a los pacientes (23). Un ejemplo, de esta situacion
la representan los errores debidos a la administracion accidental de
vincristina por via intratecal, y que han promovido la publicacién de
alertas y recomendaciones de practicas de seguridad en el proceso de
utilizacion de alcaloides de la vinca por parte de distintas organizaciones
dirigidas a su prevencion (14,32).

La clasificacién de estos medicamentos solamente considera la
gravedad de las consecuencias de los errores de medicacion (EM). La
complejidad de los procesos de la cadena terapéutica, desde la prescrip-
cion hasta la monitorizacion de resultados en el paciente, asociados a la
utilizacién de esquemas antineoplasicos condiciona ademés una mayor
probabilidad de EM con resultado de morbilidad farmacoterapéutica
para los pacientes.

Ademas muchos de los farmacos antineoplasicos, clasificados como
citotoxicos, suponen un riesgo para la salud de todos aquellos profesio-
nales implicados en su manejo, bien por la exposiciéon aguda debida a
derrames o contacto accidental, bien por la exposicién crénica a farmacos
que son carcinogénicos, teratogénicos y mutagénicos (33). La exposiciéon
laboral a estos farmacos se ha asociado con efectos negativos a nivel
reproductivo (abortos, malformaciones congénitas e infertilidad), y con
la aparicién de neoplasias hematolégicas (34). La probabilidad de efectos
adversos sobre los que manipulan estos farmacos se incrementa con la
cantidad, y frecuencia de la exposicion y la ausencia de précticas de
trabajo adecuadas. También las excretas y fluidos del paciente pueden
considerarse como potencialmente citotdxicos. En este ambito también
se disponen de recomendaciones o regulaciones para proteger la salud
de los trabajadores y la contaminacién del ambiente.
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GENESIS DE LOS ESTANDARES ISOPP 2007

En el escenario que acabamos de presentar la Sociedad Internacional
de Farmacéuticos Oncolégicos (International Society of Oncology Pharmacy
Practitioners, ISOPP) aprob¢ en el afio 2003 la propuesta de creacién de un
nuevo comité, el Comité de Estindares de prdctica de Farmacia Oncoldgica. Este
comité nacia con el proyecto inicial concreto de desarrollar unos estanda-
res de practica a nivel internacional para el manejo seguro de citotoxicos.

La ISOPP creada en el afio 1997, tiene como misién fomentar y me-
jorar la prictica de la Farmacia Oncoldgica a nivel mundial para mejorar el
cuidado del paciente oncoldgico. Entre sus objetivos prioritarios se encuentra
promocionar el desarrollo de la Farmacia oncolégica en aquellos paises
menos desarrollados. Asi, los Estindares de prdctica de la ISOPP para el
manejo seguro de citotdoxicos constituyen una herramienta fundamental
para poder cumplir con este objetivo.

Este comité esta formado por miembros de la ISOPP de diferentes
paises y regiones, y con distinto nivel de experiencia en el manejo de
antineoplasicos. En marzo del 2003 se remitié una carta de invitacion a
todos los miembros de la ISOPP para unirse a este comité y formar parte
de este proyecto. En la actualidad este comité lo conforman 30 miembros
de los 5 continentes, aproximadamente la mitad de ellos pertenecen a
paises europeos. Para coordinar un proyecto de esta envergadura se
designaron tres codirectores de diferentes regiones ISOPP: Australia,
Bélgica y Estados Unidos.

La primera accién de este comité de Estdndares de Practica consistié
en solicitar todas las regulaciones existentes (legislaciones, directrices,
estandares o recomendaciones) que se ocuparan del manejo de citotoxi-
cos publicadas en el ambito de seguridad del paciente, del profesional y
ambiental, para ser examinadas previamente al inicio del trabajo sobre
Estandares ISOPP 2007.

Para este fin se diseid una base de datos estructurada, en una
direccién web segura, que permitiese recoger de forma rapida y consis-
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tente informacion sobre los documentos existentes. Esta base de datos
se dividi6 en 29 secciones diferentes (con un total de mas de 900 items),
que abarcaban todos los aspectos posibles relacionados con el manejo
seguro de la quimioterapia, incluyendo las correctas normas de fabri-
cacién de productos citotoxicos estériles, la farmacia clinica oncolégica,
la prevencién de errores de medicacién y otros aspectos relacionados
con los pacientes. Un total de 10 documentos fueron introducidos en
esta base de datos y revisados en esta fase (4 europeos).

Los resultados del andlisis y evaluacién de estos documentos fueron
presentados por los codirectores del comité en la Asamblea General de la
ISOPP durante IX Congreso celebrado en Turin (Italia) en abril del 2004.
Ademas sirvieron para definir las secciones de los Estandares ISOPP, que
en su disefio inicial constaba de 29 capitulos. La Asamblea decidié que se
podia entrar en la fase de redaccién y ademads inst6 al comité a desarrollar
estdndares del mayor nivel posible, que representaran metas a alcanzar
y ser referente sobre lo que se considera buena practica con el objetivo
de servir de herramienta para facilitar la dotacién de recursos humanos
o materiales a los Jefes de Farmacia y los Gerentes Hospitalarios.

A principios del afio 2005 se inici6 el trabajo de redaccion de Estanda-
res ISOPP 2007. Los miembros del comité que participaron en la redaccion
seleccionaron entre las diferentes secciones aquella que querian desarro-
llar. A continuacién se entr6 en un etapa muy dindmica de redaccién y
revision de las diferentes secciones, en esta fase ademas de la bibliografia
comentada la experiencia profesional de los autores ha jugado un papel
importante. A medida que estaban disponible los borradores de cada
seccion, eran revisados y discutidos por el equipo redactor y por el grupo
de revisién. Las sugerencias y comentarios aportados fueron integrados al
borrador del documento, una vez aprobados por la mayoria del comité.

En base a la experiencia previa con la base de datos de recogida de
informacioén, se cre6 como herramienta de trabajo y medio de comunica-
cion entre los miembros del comité el Foro de Discusion sobre Estindares
de prictica en la pagina web de la ISOPP, que permitia la comunicaciéon
a tiempo real ente el grupo de trabajo. Posteriormente se cre6 el Centro
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de Estdndares de prictica de acceso a todos los miembros ISOPP donde
estan disponibles documentos, informacién y enlaces de interés sobre
estandares publicados a nivel internacional.

Tras la revisién de las secciones de forma individual, se agruparon en
el borrador final y revis6 el documento en su conjunto (febrero del 2006),
se identificaron duplicidades en contenido y se reordenaron secciones, asi
finalmente el documento consta de 21 secciones (Anexo I). Este borrador
fue presentado en el Décimo congreso de la ISOPP (abril de 2006), y quedo
disponible para su evaluacién por todos los miembros de la ISOPP en el
Centro de Estindares de prictica para su revisiéon y aportacion de sugeren-
cias. Las nuevas propuestas fueron evaluadas y discutidas, e integradas
en el documento si eran aprobadas por la mayoria del comité. Asi pues
el documento resultante es fruto del acuerdo de la mayoria del comité y,
tal y como se indica en el prefacio, puede que algunos revisores no estén
de acuerdo con cada detalle indicado en el documento final.

En mayo del 2007 se dispuso del Borrador final definitivo, que
finalmente pas6 a ser revisado y corregido por un escritor profesional.
Todo este proceso culminé con la publicacion de la primera version de
los Estdndares de la ISOPP para el manejo seguro de citotdxicos en septiembre
del 2007, en un suplemento especial de la revista oficial de la ISOPP el
Journal of Oncology Pharmacy Practice (30).

Diez miembros del comité de Estandares de Préctica han partici-
pado de forma activa en la redacciéon del documento, de éstos seis son
europeos y representan a 4 continentes (América, Asia, Europa y Oce-
ania). El grupo de miembros que han colaborado en la revisiéon de los
borradores de las distintas secciones pertenecen a 7 paises: Alemania,
Bélgica, Canad4, Japon, Méjico, Singapur, y Sudafrica y estan represen-
tados los cinco continentes.

El documento de estandares desarrollado es el resultado de un
trabajo y consenso a nivel internacional, que unifica y normalizar los
estdndares considerados de calidad y seguridad de aplicacién univer-
sal, aunque respetando la legislacion aplicable sobre manejo seguro de
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citotoxicos de los diferentes paises. Algunos aspectos controvertidos y
que han sido muy discutidos por el comité han sido la utilizacién del
tubo neumatico como medio de transporte dentro de la Instituciéon de
tratamientos citotéxicos individualizados para el paciente, la definicion
de «sistema o dispositivo cerrado» o la reutilizacion de tratamientos
preparados, no administrados y devueltos al Servicio de Farmacia.

Los estandares abarcan el manejo integral de farmacos antineopla-
sicos e incluyen no solamente los procesos bajo la responsabilidad
del Servicio de Farmacia (custodia y almacenamiento, elaboraciéon y
dispensacion de tratamientos individualizados, etc) o del manejo en el
ambito hospitalario, sino el manejo durante el transporte hacia la Ins-
titucién Sanitaria desde los laboratorios fabricantes y su utilizaciéon en
el domicilio del paciente.

El anterior objetivo solo puede abordarse desde una perspectiva
interdisciplinar, de cooperaciéon, coordinacion y corresponsabilidad de
todos los profesionales implicados en su manejo. Asi, la integracion de
todos los profesionales sanitarios que participan en los procesos basi-
cos del manejo de medicamentos es una estrategia clave propuesta por
sociedades profesionales, instituciones y organismos para incrementar
la calidad en la gestién terapéutica y reducir los riesgos en el proceso
farmacoterapéutico del paciente (35).

La gestion farmacoterapéutica integrada como filosofia de trabajo
que subyace en toda la redaccién de estos estdndares, se ilustra en estas
dos frases textuales (30):

— El farmacéutico clinico debe trabajar junto con otros profesionales sa-
nitarios en el diserio de los protocolos o esquemas farmacoterapéuticos
de antineopldsicos y de tratamiento soporte, dirigidos a la provision de
una farmacoterapia optima para los pacientes con cincer (seccion 11).

— El manejo seguro de los farmacos antineopldsicos es una responsabi-
lidad compartida de todos los servicios en un hospital y requiere un

enfoque interdisciplinar (seccion 12).
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ANTECEDENTES DE LOS ESTANDARES ISOPP

En Espafia se han publicado diversos documentos centrados en la
calidad y seguridad en el proceso de utilizacién de medicamentos en el
Servicio de Farmacia o en el manejo de antineopldasicos especificamen-
te. De entre todos los publicados en el ambito Espafiol, sin pretender
ser una revisién exhaustiva de toda normativa, directriz, o normas de
manejo aplicables al uso seguro de antineoplésicos, se han destacado
los siguientes documentos:

— El documento de consenso para la Prevencion de Errores de
Medicacién en Quimioterapia desarrollado por la Fundacion del
Grupo Espafiol para el Desarrollo de la Farmacia Oncolégica (36).

— Los Protocolos de vigilancia sanitaria especifica: Agentes citos-
taticos, desarrollado por el Grupo de Trabajo de Salud Laboral
del Ministerio de Sanidad y Consumo (33).

— La Real Farmacopea Espafiola. En las monografias de formas far-
macéuticas referidas a preparaciones parenterales estériles (37).

— Evaluacion y mejora de la calidad asistencial de los Servicios de
Farmacia Hospitalaria en la Comunidad Valenciana. Programa
VALOR (38).

— Criterios de calidad para la acreditacion de los Servicios de
Farmacia Hospitalaria de la Generalitat Valenciana (39).

Los dos primeros documentos se refieren al manejo especifico de
antineoplésicos, a diferencia de la Real Farmacopea y los documentos
de ambito autondmico; en estos ultimos los criterios de la Unidad Fun-
cional de Terapia Parenteral incluyen los criterios de calidad del manejo
de antineoplasicos.

Si estos 5 documentos se analizan en funcién de si su objetivo se
centra en la dimensién de la seguridad o de forma genérica en la cali-
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dad en el manejo de antineoplésicos, la mayoria de documentos estan
enfocados hacia la calidad. La excepcion la representa el documento
del Ministerio de Sanidad y Consumo centrado en seguridad para los
profesionales en el manejo de citotéxicos, que establece las normas de
utilizacion seguras y las condiciones de vigilancia sanitaria sistematicas.

La Tabla 1 resume para los 5 documentos anteriores el nivel de
consenso, el dmbito de aplicacién (procesos que comprende) y la di-
mension interdisciplinar. Todos los documentos evaluados son resul-
tado del trabajo y del consenso entre profesionales. A nivel nacional
destaca el grupo GEDEFO cuyo documento estd refrendado por 199
farmacéuticos que trabajan en el ambito de la Oncologia Farmacéutica,
y a nivel autonémico el Manual de Acreditaciéon en el que han partici-
pado 34 farmacéuticos que representan 8 hospitales de diferente nivel
de la Comunidad Valenciana. En relacién a los otros dos parametros,
la excepcion la establece la Real Farmacopea que solamente contemplan
el proceso de preparacion en el Servicio de Farmacia y no tiene una
dimensién interdisciplinar.

Los siguientes documentos publicados a nivel internacional también
han tenido su impacto en Espafa, y ademas todos ellos son bibliografia
referenciada en los Estdndares ISOPP 2007:

— Recomendaciones para la prevencion de EM con agentes antineopld-
sicos de la Sociedad Americana de Farmacéuticos del Sistema
de Salud (31).

— The Quality Standard on Oncology Pharmacy Services (QUAPOS)
de la Sociedad Alemana de Farmacia Oncoldgica (40).

— El Proyecto CAMROQ, cuyo acrénimo corresponde a las si-
glas en francés: Quimioterapias anticancerosas. Del control
del riesgos a la optimizacion de la calidad en quimioterapia
anticancerosa (41).

— El capitulo 797 (US Pharmacopeia). Establishing a practice standard
for compounding sterile preparations in pharmacy (42).
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— USA NIOSH ALERT. Preventing Occupational Exposure to
Antineoplastic and Other Hazardous Drugs in Health Care
Settings (34).

— Directiva 2004/37/EC: Proteccién de los trabajadores de los ries-
gos relacionados con la exposicién a agentes carcinogénicos o

mutagénicos en el trabajo. Parlamento Europeo y el Consejo de
Europa (43).

— Hospital Accreditation Standards. Joint Commission (44).

— ISMP Medication Safety Alert: Fatal misadministration of IV vincris-
tine, desarrollado por el Insitute for Safe Medicine Practice (32).

TasLa 1. Nivel de consenso, el ambito de aplicacion y dimension interdisciplinar de
documentos sobre sequridad de citotoxicos publicados en el dmbito nacional.

Fuente bibliografica Consenso AI.anF(,) Dimensién
aplicacién
Documento de consenso Nacional | Manejo integral de |Interdisciplinar
de Prevencién de EM en antineoplasicos
Quimioterapia
Protocolos de vigilancia Nacional | Manejo integral de |Interdisciplinar
sanitaria especifica. Agentes antineoplasicos
citostaticos
Real Farmacopea Espafiola Nacional | Manejo integral de | Institucional
antineoplasicos
Programa VALOR Comunidad | Manejo Servicio de | Interdisciplinar
Valenciana Farmacia
Criterios de calidad para la Comunidad | Manejo Servicio de |Interdisciplinar
acreditacién de los Servicios de | Valenciana Farmacia
Farmacia Hospitalaria

EM: errores de medicacion; VALOR: evaluaciéon y mejora de la calidad asistencial de los
Servicios de Farmacia Hospitalaria en la Comunidad Valenciana.

De todos ellos el proyecto CAMROQ es el menos conocido. Este
proyecto estd financiado por el programa comunitario de formaciéon
profesional Leonardo da Vinci. Es un proyecto transnacional (5 paises,
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entre los que se encuentra Espafia) que desarrolla un Programa modular
de formaciéon de formadores (farmacéuticos, enfermeras y técnicos de
farmacia) en quimioterapia anticancerosa. El resultado de este trabajo
se plasma en ttiles pedagégicos (1 DVD, 700 diapositivas y 12 videos)
que equivalen aproximadamente a 150 horas de formacion.

De entre todos estos documentos tres son los que no son especificos
de antineoplasicos, la Farmacopea Americana sobre los criterios de ela-
boraciéon de preparaciones estériles en Farmacias, la Directiva Europea
2004/37/EC y los Estdndares de Acreditaciéon de la Joint Commission.

Si aplicamos para los documentos internacionales el mismo andlisis
que los nacionales se mantiene la misma tendencia, dos de estos ocho
documentos estan centrados en seguridad en el manejo de citotoxi-
cos en el dmbito laboral, la USA NIOHS Alert y la Directiva europea
2004/37/EC.

La Tabla 2 resume para los 8 documentos anteriores el nivel de
consenso, el ambito de aplicacién y la dimensién interdisciplinar. En este
grupo la mayoria de documentos son resultado del consenso, contemplan
el proceso integral de manejo de antineoplésicos y presentan una filosofia
interdisciplinar. Las excepciones son el capitulo 797 de la Farmacopea
Americana, al igual que sucede con la espafiola, y la alerta sobre vin-
cristina que se ocupa del manejo integral pero solamente de vincristina.

SECCIONES DE LOS ESTANDARES ISOPP 2007

Las secciones y subsecciones que conforman el documento de Es-
tandares de Practica se resumen en el Anexo 1.

La seccion 1 es la introduccién. Se aclaran conceptos que a menudo
se utilizan de forma indistinta: agentes citot6xicos, farmacos antineoplé-
sicos y medicamentos peligrosos o de riesgo; ademas analiza de forma
breve la evidencia disponible sobre las consecuencias sobre la salud de
la exposicién laboral a estos farmacos.
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TaBLa 2. Nivel de consenso, el dmbito de aplicacion y dimension interdisciplinar
de documentos sobre seguridad de citotxicos publicados en el dmbito internacional.

Fuente bibliografica Consenso | Ambito aplicacién | Dimension

ASHP Recomendaciones para Nacional | Manejo integral de | Interdisciplinar

la prevencion de EM con antineoplasicos

agentes antineoplasicos

The Quality Standard on Nacional | Manejo integral de | Interdisciplinar

Oncology Pharmacy Services antineoplasicos

(QUAPOS)

Proyecto CAMROQ Europeo Manejo integral de | Interdisciplinar
antineopldasicos

Capitulo 797 de US Nacional Proceso de Institucional

Pharmacopeia preparacion del

Servicio de Farmacia

USA NIOSH ALERT Nacional | Manejo integral de |Interdisciplinar
antineoplasicos

Directiva 2004/37/EC Europeo | Manejo integral de | Interdisciplinar
antineoplasicos

Hospital Accreditation Nacional | Manejo integral de | Interdisciplinar

Standards. Joint Commission antineopldasicos

ISMP Medication Safety Alert: |Internacional| Manejo integral de |Interdisciplinar

Fatal misadministration of IV vincristina

vincristine

CAMROQ: Quimioterapias anticancerosas. Del control del riesgos a la optimizacion de la
calidad en quimioterapia anticancerosa

La seccion 2 incluye las recomendaciones para prevenir derrames y
la consecuente contaminacion del ambiente y personal involucrado en el
transporte de Citotoxicos. Durante el trayecto del medicamentos desde
el proveedor hacia el Servicio de Farmacia, durante el transporte interno
de medicamentos o del tratamiento individualizado para el paciente
dentro del Servicio de Farmacia o la Institucién Sanitaria.

La seccion 3 resume los requisitos minimos del personal implicado
en el manejo de estos farmacos en la Institucién Sanitaria, necesidad de
educacion y entrenamiento en el uso de equipo de protecciéon personal
y sobre el manejo seguro y riesgos, los procedimientos de higiene y los
requerimientos de personal y logistica (rotaciones).
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La seccion 4 describe de forma detallada los estandares sobre el
plan de formacién que requiere el personal implicado en los farmacos
antineoplésicos, tanto en la educaciéon y entrenamiento en la manipu-
lacién y manejo seguro de farmacos citotoxicos.

La seccion 5 presenta la jerarquia de niveles de medidas de pro-
teccion, la referencia tnica de esta seccion es la Directriz 2004/37/EC del
Parlamento Europeo y el Consejo de Europa sobre la proteccion de los
trabajadores ante los riesgos relacionados con la exposicion a agentes
carcinogénicos o mutagénicos. La primera medida de proteccion consis-
tirfa en eliminar o sustituir, o proponer una alternativa al medicamento
citotéxico o peligroso por otro que no lo sea, sin embargo esta medi-
da es poco probable en este dmbito. Asi pues, cuando no es posible
aplicar este nivel se considera el siguiente. Los niveles de las medidas
de proteccion son, en orden descendente de importancia: mantener el
producto téxico en su envase original, utilizar sistemas de extracciéon
de aire local (ventilacion) y medidas de organizacion del trabajo para
reducir la exposicién, y la tltima medida consiste en la utilizaciéon del
equipo de protecciéon personal.

La seccion 6 es una de la més extensas del documento, e incluye
los estandares sobre las instalaciones de las dreas de trabajo para pre-
paracion estéril de citotoxicos y establece como punto primero que la
preparacion se realice centralizada en el Servicio de Farmacia y/o en su
defecto bajo la supervision o control de un farmacéutico para minimizar
el riesgo de contaminacion y la exposicion a estos farmacos. Este capitulo
incluye la clasificacién de salas blancas o limpias y sus requerimientos
(gradientes de presion, renovacién y extracciéon de aire, accesos, esclusas,
ubicacion de puertas, etc.); ademas de la monitorizacion microbiolégica
y quimica de las instalaciones e indumentaria requerida.

La seccion 7 comprende los dispositivos o sistemas especiales de
proteccién para el personal que almacena o manipula, que prepara o
administra los medicamentosa citotéxicos, e incluye en su altimo apar-
tado técnicas para proteger al paciente (filtracién de las preparaciones
para administracion intratecal).
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El titulo de la seccién 8 es Equipamiento y Proteccién Ambiental y
al igual que la seccion 6 es otro de los capitulos donde se ha primado la
informacion adicional que pueda ser de utilidad. Asi incluye la descrip-
cion extensa de las diferentes cabinas de seguridad biolégica y aislado-
res y sistemas de transferencia, asi como sus procesos de validacién y
certificaciéon de equipos (integridad de filtros HEPA, flujo del aire, etc.).

La seccion 9 incluye los estdndares de practica en la preparacion de
formas farmacéuticas de antineoplasicos no estériles, via oral o tépica.

La seccion 10 retne los estandares que se ocupan de la monitori-
zacion de contaminaciéon quimica, la estrategias de muestreo para de-
terminar la contaminacién quimica en superficies, ambiente y muestras
biolégicas (por ejemplo estudios de mutagenicidad en orina) y otras
técnicas alternativas, como uso de marcadores fluorescentes para eva-
luar la contaminacién ambiental pero también para valorar aptitudes y
entrenamiento del trabajador.

La seccién de los estandares con mayor impacto clinico es la seccion
11 que incluye la validacién de procesos de la cadena terapéutica: a)
validacién clinica de la prescripciéon (esquema antineoplasico, para-
metros antropométricos y analiticos del paciente, doble comprobacién
de los calculos y premedicacién requerida para minimizar o evitar la
toxicidad asociada al esquema antineoplésico), b) validaciéon de las pre-
paraciones (acondicionamiento del material, elaboracién), y c) validacion
del producto final (microbiolégica, estabilidad fisico-quimica y ausencia
de contaminacién cruzada), y aplicativos utilizados.

La siguiente seccion 12 estd dedicada a las medidas para reducir
el riesgo de exposiciéon en la administracién (parenteral, oral y topica)
de farmacos citotoxicos.

La seccion 13 hace referencia a los procedimientos recomendados
de limpieza y descontaminacién de cabinas y aisladores, de salas y
antesalas, de utillaje para preparaciones orales y topicas, y los procesos
de validacién microbiolégicos y quimicos de estos procesos.
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La seccion 14 se ocupa de los derrames de citotéxicos y su manejo,
de la contaminacién accidental del personal y/o pacientes, y recomen-
daciones generales en caso de extravasacién. En esta seccién se han
incluido las recomendaciones para evitar los errores de administracion
accidental intratecal de vincristina de consecuencias fatales para el
paciente. Ademas de la documentacién y registro de estos incidentes.

La seccion 15 incluye los estdndares referentes a la gestién de resi-
duos de antineoplédsicos y manejo de las excretas del paciente durante
el periodo de precaucion tras la administracion del antineoplésico.

La seccion 16 trata la prevencion de riesgos de contaminacién indi-
recta incluye criterios para el manejo de ropas y lenceria en contacto
con los fluidos corporales del paciente, tanto en el ambito hospitalario
como en la atencién domiciliaria.

La seccion 17 se centra en la difusién de la presencia de agentes
citotéoxicos al personal que potencialmente pueden manipularlos y
el riesgo de contaminacién en el almacén, salas de preparacion, du-
rante el transporte, en la administraciéon, en el manejo de residuos
citotoxicos y derrames, en el domicilio y en caso de obtencién de
especimenes del paciente para andlisis para Anatomia Patolégica y
Otros Laboratorios.

La seccion 18 comprende los estandares de cuidados y administra-
cién de antineoplasicos en el domicilio por personal de enfermeria,
aunque es de destacar la escasa implantaciéon o desarrollo en nuestro
pais de esta modalidad de tratamiento y por los familiares y/o incluso
el mismo paciente (medicaciéon oral, manejo de residuos, ...).

La seccion 19 incluye las medidas dirigidas al control de riesgos, la
identificacién del riesgo (por ejemplo, disponer del listado de farmacos
peligrosos/riesgo), la valoraciéon de la potencial exposiciéon (circuito
de citotéxicos desde la entrada de una Institucién hasta su salida), las
medidas de control, la exposicién (jerarquia de las medidas de higiene),
y finalmente los criterios de organizacion del trabajo para reducir el
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potencial de la exposicién a farmacos peligrosos, los protocolos de se-
guimiento médico y las medidas de intervencion terapéutica inmediata.

La seccion 20 agrupa los estandares asociados a los procedimientos
de la gestiéon de medicamentos, seleccion de medicamentos a través de
un sistema de Guia Farmacoterapéutica y en el marco de la Comision
de Farmacia y Terapéutica, adquisicion de medicamentos, control de
inventario, reutilizaciéon de tratamientos no administrados, preparados
y dispensados por el Servicio de Farmacia que por distintas causas son
devueltos, manejo de viales multidosis, y la gestion de medicamentos
extranjeros, uso compasivo e investigacion.

La seccion 21 se centra en la documentacién y registro de toda la

informacién relativa al manejo de antineoplasicos en la Institucién, con
especial énfasis en la seguridad.
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INTRODUCCION

La preocupacion por la Seguridad del Paciente se refrenda en
leyes y normativas de las Agencias de Salud (1). También se dispone
de recomendaciones de diferentes Organizaciones y de directrices de
Asociaciones de Profesionales de la salud. Es, igualmente, un sentir
general de la Sociedad y de los profesionales sanitarios en su practica
asistencial (45).

En la atencién al paciente oncolégico se extreman todas estas prac-
ticas porque la quimioterapia es generadora de perfiles de toxicidad
diferenciados, muy agresivos, debido a que la mayoria de los farmacos
contra el cancer presentan toxicidad limitante de dosis que, si bien es
generalmente variable para cada paciente e incluso para cada ciclo, di-
ficulta la predicciéon de su respuesta; surge asi la necesidad de reducir
la variabilidad interindividual e intraindividual (46, 47) proponiendo
modelos de actividad profesional cada dia mas cooperativos.

Entre las diferentes acciones a implantar para minimizar sus efectos,
la disponibilidad de Programas de Gestion de la Calidad Asistencial
garantiza la reduccion de los riesgos potenciales de los tratamientos
antineoplésicos, en la misma medida que se dispone de recursos y estos
son compatibles con la cultura del entorno sobre mejora continua de
los procesos. Por ello, disponer de un entorno de trabajo centralizado
para la preparacion de estos farmacos, en concreto de citotoxicos, e
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implantar estdndares para su manejo seguro, hasta la administracion a
los pacientes, es una de las alternativas mas consolidadas para «inyectar
seguridad al sistema». Atin conscientes de que la adherencia completa a
las buenas précticas que se recomiendan pudiera no ser suficiente para
alcanzar el concepto de «tolerancia cero en errores», estamos plenamente
convencidos que este es el escenario asistencial de los «Estindares de
Prictica para el manejo seguro de los citotoxicos, publicados por la Sociedad
Internacional de Oncologia Farmacéutica» (30) y la principal razén para
realizar esta Monografia.

La implantaciéon de estos estandares facilitara la incorporacién de
préacticas més eficientes y mds seguras en el tratamiento del paciente
oncologico puesto que la complejidad de la terapia antineoplasica pre-
senta variedad de oportunidades de mejora de las causas préximas y
de los fallos del sistema; es por esto que validar dos veces y hasta tres
veces los procesos de la cadena terapéutica es una actividad critica,
necesaria y sujeta a estdndares de calidad. En todo este proceso, en el
que se requiere la participacién activa de todos los profesionales sa-
nitarios con responsabilidad sobre los tratamientos antineoplasicos, el
farmacéutico especialista en farmacoterapia oncoldgica tiene la ocasion
de proyectar su compromiso, con el uso racional de los medicamentos,
al equipo asistencial y al paciente. La asunciéon de los contenidos de las
diferentes Secciones (Anexo I) que conforman los Estandares ISOPP 2007
le ayudaran a dar las dimensiones precisas a ese compromiso (Tabla 1).

TasLa 1. Ventajas implicitas para el farmacéutico en la implantacion de los Estdn-
dares ISOPP 2007.

1. Dispone de argumentos para integrarse en el entorno mas préximo de
atencién al paciente.

2. Desarrolla sus actividades de modo coordinado y compatible con las del
resto de profesionales del equipo clinico.

3. Se hace «visible» a los pacientes, a todos los profesionales del equipo
clinico y a la Sociedad.

4. Converge con el Sistema Sanitario en sus objetivos de uso racional de

medicamentos.
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La incorporacién efectiva del farmacéutico, a tiempo completo o
parcial pero de forma continuada, al entorno de atenciéon al paciente
le ofrece la oportunidad de conocer un espacio profesional clave para
priorizar e individualizar metas clinicas y terapéuticas. Asi, el proceso
de validacién farmacéutica de la prescripcion se incorpora a la cadena
terapéutica como imprescindible para verificar que el tratamiento confir-
mado estd en acuerdo con las caracteristicas de cada paciente, incluidas
las percibidas por el mismo, antes de su preparacion (Figura 1). Su
actividad se debe desarrollar de forma coordinada con el objetivo de
progresar en la mejora continua de la calidad farmacoterapéutica y de
la seguridad del paciente; es decir, tener como foco de sus actuaciones
afiadir valor terapéutico al Sistema y posicionarse como profesional
referente en la promocion de la cultura sobre seguridad en el manejo
de los medicamentos en general y de los antineoplasicos en particular.

PROGRAMAS DE GESTION DE CALIDAD
FARMACOTERAPEUTICA

Un Programa de Gestion de Calidad se caracteriza, entre otros
aspectos, porque dispone de estandares de calidad y ademds asegura
un determinado grado de cumplimiento de los mismos que le permi-
te asumir un estado predeterminado de calidad, concordante con sus
recursos; este estado representa la «calidad aceptada» por el Sistema o
entorno en donde se aplica. Un primer paso para la medida de la ca-
lidad es conocer y cuantificar la variabilidad de la préctica asistencial;
esta informacion le permite determinar el valor afiadido a los procesos
de atencion al paciente tras la implantaciéon de una determinada inter-
venciéon de mejora.

Para la medida de la calidad comparada, en términos de seguridad
de los tratamientos farmacoterapéuticos, se definen cuatro elementos
clave; su frecuencia, probabilidad y gravedad definen el indice de riesgo
(48) del episodio.

1. Frecuencia del episodio o evento (registrado).
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2. Probabilidad de que alcance al paciente.
3. Gravedad en caso de alcanzar y afectar al paciente.

4. Tipo de evento (prevenible o no prevenible).

Validacién : ; PACIENTE
Farmacéutica Preparacién Dispensacién Segurld;dFTpaclente BIEN
de la prescripcién TRATADO

PACIENTE
INDICACION

Ficura 1. Niicleo de la cadena terapéutica y procesos farmacoterapéuticos integrados.

Para la valoraciéon objetiva de la calidad de la practica asistencial
se utilizan indicadores de calidad que se extraen a partir del mapa de
procesos que conforman las actividades asistenciales. Para cada uno
de estos procesos se debe establecer objetivo, estandar e indicador o
indicadores. El alcance conceptual de estos términos es el siguiente:

a. Objetivo: criterio de medida de la calidad.

b. Estdndar: grado de cumplimiento exigible a un objetivo que
mide el limite entre la calidad aceptable y la inaceptable.

c. Indicador: instrumento de medida cuantitativa de la calidad
de los servicios y que es utilizado como guia para mejorar los
procesos; es una valoracion objetiva de lo que se esta haciendo.

Por tanto, cualquier iniciativa tendente a disminuir la variabilidad
no justificada es un objetivo (1) y, a su vez, un indicador de mejora del
control de procesos del Sistema Sanitario; éstos han de estar, preferible-
mente, certificados por una entidad externa acreditada porque es signo
de calidad de la asistencia prestada a los pacientes (49). La Figura 2
confirma el valor afiadido a la seguridad del paciente oncolégico trata-
do en nuestro hospital. Se estableci6 como estandar de calidad en 2007
que los errores de medicaciéon (EM) que alcanzasen al paciente fuesen
inferior a 1 EM por cada 1000 pacientes tratados (linea horizontal al
eje de abscisas); antes de la implantacion de los criterios de calidad se
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disponia como valor medio algo més de 2 EM, situacion que hasta el
momento actual (tercer trimestre de 2008) no se ha repetido por lo que
el indicador de calidad predefinido es una realidad (datos pendientes
de publicar en extenso).

2,4

T T 1

Sep06- 3T_2007 1T_2008 2T_2008 3T_2008
Sepl7

EM_1000 pacientes-dia

Periodo

FiGura 2. Errores de medicacion que alcanzan al paciente oncologico. Hospital Uni-
versitario Dr. Peset. 2007-2008. Valencia.

Ante la propuesta de implantar un Programa de Gestion de la
Calidad y Seguridad, como por ejemplo una practica o actividad de
seguridad extraida de los Estandares ISOPP 2007, se debe disponer de
informacién previa sobre:

1. Utilizacién real de la practica (frecuencia).

2. Prevalencia del problema identificado (la practica como causa

proxima).
3. Gravedad del problema relacionado por la practica.
4. Probabilidad de alcance al paciente (oportunidad de mejora).
5. Evidencia de la eficacia y/o efectividad de la practica.

6. Dafo potencial de la practica en si misma.
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7. Coste, si es posible.
8. Potencialidad de cambios en el entorno tras su implantacion.

La discusién en detalle sobre estos aspectos puede ser consultada
en obras generales sobre la materia (50, 51).

PROCESOS FARMACOTERAPEUTICOS INTEGRADOS
EN ONCOLOGIA

La actividad clinica cuando estd soportada por procesos farmacote-
rapéuticos integrados (20) y se lleva a la préctica de forma interdiscipli-
nar es mas facilmente estructurable y representa un estdindar o modelo
asistencial que, en el caso del paciente oncolégico, se evidencian las
siguientes dimensiones, estrechamente interrelacionadas entre si:

e La unificacién de criterios asistenciales interdisciplinares (facili-
tada).

e La comunicacién horizontal entre los profesionales y con el pa-
ciente de manera multidireccional.

e El desarrollo e innovacién de procesos asistenciales con validacién
previa y consenso interdisciplinar.

e La promocién de la cultura de mejora continua de la calidad
asistencial entre todos los profesionales.

La implantaciéon de estos modelos de asistencia clinica es compleja
y no exenta de barreras a superar. Entre éstas destacan desplegar una
cultura de actividad interdisciplinar dindmica; disponer de herramien-
tas informaticas validadas; definir y establecer estandares de referencia
y mantener una validaciéon continuada de los procesos de la cadena
terapéutica.
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Conseguir que el entorno profesional perciba la eficiencia del mode-
lo y que, ademas, «afiada valor al Sistema» es un reto permanente que
se supera de manera mas comoda con la implantacién de politicas de
calidad. Con este fin, es altamente recomendable introducir habitos de
registro, documentacion y analisis sobre lo que estd realizando y sucede.
En definitiva, trabajar en modo de ciclo «Plan-Do-Check-Act» (PDCA)
continuo porque una vez en disposicion de las mejoras identificadas, se
recomienda se consensten previamente a implantarlas; esto representa
una nueva oportunidad para medir el valor afiadido al Sistema de la
intervencion de reciente integracion.

Un paradigma de mejora son los Sistemas de Informacién para los
diferentes procesos o subprocesos de la cadena terapéutica ya que su
calidad es determinante de su validez clinica. Dentro de estos Sistemas,
los Soportes a la Decision Clinica (SSDC) representan una de las mayores
innovaciones en el tratamiento de los pacientes oncolégicos (20) ya que
su valor potencial estd condicionado a que se disponga de:

1. Bases de datos con registros de calidad y acceso a tiempo real.

2. Aplicaciones informaéticas validadas (acreditadas para ISO
27.001).

3. Estandares e indicadores de calidad (acreditada para ISO 9.001).

4. Actividades clinicas soportadas por mapas de procesos bien
definidos y basados en la horizontalidad de las relaciones in-
terdisciplinares y con el paciente.

En consecuencia los SSDC en soporte manual seran de alcance
distinto a los de soporte electrénico. La nueva generacién de los SSDC
presenta como caracteristica principal proporcionar variedad de ayudas
y de alertas que permitan de forma temprana (prevencion) llegar a co-
nocer las necesidades de un paciente especifico. Estos sistemas deben, en
cualquier caso, mantener su visién poblacional, o capacidad de detecciéon
de oportunidades de mejora de forma global, y su enfoque individual,
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o capacidad de identificaciéon de situaciones puntuales en un paciente
concreto (52). Todo este escenario de retos y realidades es idéneo para
que se implanten los contenidos de los Estandares propuestos por la
ISOPP en 2007 (Anexo I).

PROYECCION ASISTENCIAL DE LOS ESTANDARES ISOPP 2007

La disponibilidad de estdndares para el manejo de farmacos anti-
neoplasicos, consensuados internacionalmente, no deja de ser un para-
digma y por ello punto de partida para el desarrollo y la implantacién
de préacticas seguras para el usuario (seguridad ocupacional) y para el
paciente (seguridad asistencial). Ademas, su difusién internacional sig-
nifica proporcionar a los pacientes, a lo largo del tiempo y en cualquier
lugar del mundo, la posibilidad de que los tratamientos antineoplasicos
y de soporte se preparen en las mejores condiciones posibles.

La lectura detenida de los contenidos de las 21 secciones de los
Estandares ISOPP 2007, ofrece al lector posibilidades diversas de mejora
asistencial relacionadas con la:

1. Calidad: posibilita la Certificacion de Procesos.

2. Clinica: validacién de prescripciones, extravasacion, etc.

3. Documentacion: registros y auditorias.

4. Econ6émica: preparacion centralizada.

5. Educativa: mejora en seleccién e indicacién de tratamientos.
6. Formativa: manejo y transporte de citotoxicos.

7. Tecnolégica: métodos de preparacion.

8. Ocupacional: exposiciéon del personal y del ambiente.

9. Seguridad del paciente: dosis e identificacion.
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La incorporaciéon progresiva a las actividades asistenciales de estos
estandares requiere superar nuevos retos para el farmacéutico oncolégico
y su equipo; el nuevo perfil le permitira una proyeccién més clinica, menos
técnica y también mas humana porque, en definitiva, tendrdn méas responsa-
bilidad sobre «la seguridad de los sistemas de informacién que gestionan».

La Figura 3 presenta un analisis sucinto de los Estandares ISOPP
2007 y de como mas del 80% de los mismos son elementos necesarios
para alcanzar la certificacion ISO 9001 al contemplar en su contenido
desde el proceso de indicacion de tratamiento en el paciente oncolégi-
co hasta el resultado final en el paciente bien tratado. En efecto, una
vez el médico oncélogo ha programado y confirmado un tratamiento
antineopldsico en un paciente con cancer, el primer proceso que realiza
el farmacéutico oncélogo es la Validacion Farmacéutica. Los estandares
para este proceso se pueden extraer de las Secciones 11 y 20 de los
Estandares ISOPP 2007 que incluyen los Procesos de Validaciéon y de
Gestion de Medicamentos.

Las directrices de mejora para el proceso de Preparacion se rela-
ciona con las Secciones 5, 6, 7 y 20 que hacen referencia a Medidas de
Proteccién; Instalaciones para la Reconstitucion Estéril de Citotéxicos
y Equipo de Protecciéon Personal; Dispositivos Especiales y Gestion de
Medicamentos, respectivamente.

La Dispensaciéon de medicamentos citotoxicos se describe en las
Secciones 2, 3 y 4, dénde se encuentran descritos procedimientos y es-
tdndares para el Transporte de citotoxicos, Educacién y Entrenamiento
de Personal. La seguridad del paciente se considera brevemente en las
Secciones 11 y 21, dentro de los Procesos de Validacién y de Docu-
mentacion.

El valor de estos estdndares de practica se focaliza hacia la se-
guridad ocupacional del profesional preparador y administrador de
medicamentos citotéxicos y su influencia en la seguridad del paciente
oncoldgico; ambos aspectos ocupan un lugar destacado en el contexto
de los Programas de Calidad Farmacoterapéutica.

69



La Seguridad en el Paciente Oncologico. Estindares ISOPP

PACIEMTE
BACENIE ‘aledszion Farmaseutics Dispnnscin il
i s n pevearipatn Frapsacion g Segeridad pacienns ..
MFT]
Eatdndares 19089 Extéindares 1S0PP Tuléndares 15079 Esténdares 1S0PP
Secchbn 11. Serckbn 5. Secciin 1. Secckbm 11.
Proceos de ualecaim Hediday de Probeccdn Trasporte S citobdxoos Procesos de validacidn
Seccidn 0. Snocian 1,
Sercibn 0. IFAtalaCiones pars i Pesnnnal Seccidm 31,
Gestiin de Medicamentos Reconatituo n Esbéril da Sacchim 4. DocusmenTacin
Citetduicos y Equipa de Educscidn y
Proteccidn Perional entrenamients
Secchhn 7. Seccim 11,
Céxpositvos Especiales Procesos de valdacdn
Seockdn

20,
Coirstiin e Hadicarsrtog

Ficura 3. Procesos Farmacoterapéuticos integrados y su relacion con los Estindares
ISOPP 2007.

El tratamiento de los pacientes oncolégicos requiere de medica-
mentos antineopldsicos y la mayoria de los mismos se han de pre-
parar de forma individualizada bajo condiciones de seguridad para
el profesional que lo maneja (preparacion o administracion). Es poco
frecuente en estos centros que se informe a los profesionales de los
potenciales riesgos que conllevan estas actividades. Asi, son posibles
que su contacto produzca reacciones dérmicas agudas (rash), e incluso
pueden llegar a ser responsables de potenciales efectos cronicos sobre
la reproducciéon (abortos) (53). Se estd ante una situaciéon de riesgo
real para el profesional que prepara y administra a los pacientes estos
tratamientos quimioterapicos.

En diferentes paises de nuestro entorno y también en Estados
Unidos de América se viene informando, desde hace varios afios, de
los riesgos de la exposicion a estos medicamentos durante su manejo
ya que se han cuantificado restos de los mismos sobre las superficies
de trabajo de las cabinas de seguridad bioldgica y zonas de adminis-
tracion a los pacientes; también en muestras de orina de 24 horas de
estos profesionales (54).

La acreditacion de Calidad obtenida en 2007 (ISO 9001) de la Unidad
de Oncologia Farmacéutica del Servicio de Farmacia ha impulsado la
exploracioén en las zonas y superficies de trabajo correspondientes a las
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Unidades de preparacion centralizada del Servicio de Farmacia y la zona
de administracién de estos tratamientos oncolégicos en el Hospital de
Dia del Hospital Universitario Dr. Peset. Los resultados obtenidos para
los citotoxicos 5-Fluoruracilo, Ciclofosfamida y Gemcitabina, expresados
en microgramos por m? ha proporcionado los resultados que recoge la
Tabla 2. La valoracién quimica se realizé por HPLC y todos los valores
obtenidos fueron superiores al limite de deteccién de la técnica analitica
(datos no publicados en otro medio).

TasLA 2. Nivel de Exposicion de los Profesionales Sanitarios a Citotdxicos. Hospital
Universitario Dr. Peset. Valencia 2008.

. Contenido de los farmacos (mcg/m?)
Zonas y Superficies : - : —
muestreadas 5-Fluoruracilo | Ciclofosfamida | Gemcitabina

(n=92) (n=14) (n=44)

Unidad Centralizada SF 0,57+0.42 0.35£0.80 3.98+0.00
(Antecamara)
Unidad Centralizada SF 24,54+37.98 4.27+3.51 56,17+61.34
(Cabina biolégica)
Hospital de Dia 0,19+0.24 0,70+0.21 0,06+0.04
(Adecuacion de
Tratamientos)

La alta variabilidad de los resultados en las diferentes zonas y
superficies, para los farmacos analizados, es consecuencia de varios
factores; a destacar los hdabitos en el procedimiento de preparacién de
estos tratamientos y elevado ntimero de profesionales participantes
(hasta 14 enfermeras y 20 auxiliares de enfermeria); no obstante, estos
resultados apuntan a gradacién en los niveles de exposiciéon a 5-Fluo-
ruracilo, Ciclofosfamida y Gemcitabina en las tres zonas del hospital
controladas. Asi, en la zona de adecuacion de materiales y productos
(personal técnico o auxiliar de enfermeria) se presenta el menor riesgo
de exposicién, seguida de la zona de administraciéon (enfermeras y
médicos) de tratamientos a los pacientes. El proceso de preparacion de
los tratamientos (enfermeras y farmacéuticos) es el de mayor exposiciéon
ya que las superficies de trabajo de la cabinas de seguridad biol6gica
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se encuentran contaminadas entre 10 y 100 veces mds, dependiendo
del fdrmaco analizado, que las zonas y superficies de adecuacion de
materiales y productos (Unidad Centralizada) o la zona de adminis-
tracion de tratamientos (Hospital de Dia). Estos resultados permiten
comprender y evidenciar que aplicar procedimientos normalizados de
trabajo estrictos y establecer estdndares de calidad, con indicadores que
permitan el seguimiento y registro de los tiempos de exposicion del
personal y grado de contaminacion de las superficies y ambientes de
trabajo, se presenta como un tema de prevencién primaria de riesgos
laborales en el profesional sanitario relacionado con el manejo de estos
medicamentos citotéxicos.

La preocupacion por prevenir y resolver los problemas de seguri-
dad en el paciente (considerada la «violacién» mas seria de la calidad),
es otra dimension compartida profesional e institucionalmente por el
entorno de atencién al paciente oncolégico. Su origen, en la mayoria de
los casos, se ubica en dos procesos basicos de la misma: las actuaciones
clinicas y los tratamientos medicamentosos inadecuados. Los factores
de riesgo especificos del paciente, su patologia y otras condiciones de
mas dificil prevencion son igualmente responsables de esta indeseable
situacion. La seguridad del paciente oncolégico, en consecuencia, es
paradigmatica no sélo porque es una de las dimensiones que confor-
man la Calidad Farmacoterapéutica (2, 55) sino porque la ausencia de
seguridad en esta poblacion alcanza un alto impacto social.

Esta visién se explica, en primer lugar, porque el manejo de los
medicamentos citotxicos y citostéticos, intrinsecamente (56) conlleva un
«riesgo» muy elevado de causar dafios graves o incluso mortales a estos
pacientes y, en segundo lugar, porque los errores asociados a estos me-
dicamentos, de producirse y alcanzar al paciente, son de consecuencias
graves (14). Es prioridad que la seguridad del paciente oncolégico sea
considerada de manera diferenciada al resto de pacientes, en cualquiera
de los programas de prevencion de riesgos laborales y de seguridad
clinica que se establezcan en los hospitales. Esta percepcién, sorpren-
dentemente, no ha sido considerada de forma explicita en la reciente
publicacién sobre Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud
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(57) y que es deseable sea incluida en proximas actualizaciones, por su
importancia para la prevencién primaria del cancer.

Un ejemplo que evidencia la diferenciacién entre pacientes oncol6gi-
cos y el resto de pacientes tratados en un hospital, junto a la potenciali-
dad de mejora en su tratamiento quimioterdpico se encuentra en la Tabla
3. En esta tabla se informa, de manera general, sobre los resultados del
Programa de Calidad Farmacoterapéutica en el Hospital Universitario
Dr. Peset de Valencia, correspondiente a los afios 2002 a 2007.

TasLa 3. Programa de Calidad Farmacoterapéutica. Hospital Universitario Dr. Peset.
Valencia (aiios 2002 a 2007).

Situacion de los N (%) Pacientes N (%) Pacientes
pacientes no Oncoldgicos Oncolégicos
Total tratados en hospital* 146.871 (100,00) 10.170 (100,00)
Incluidos Programa Calidad 44.061 (29,99) 5.228 (51,40)
Con oportunidad de mejora 1.541 (1,04) 743 (7,30)
en su farmacoterapia (OMFT).

* ingresados + Hospital de Dia.

El paciente no oncoldgico incluido en este Programa de Calidad
representa un nimero casi diez veces mayor que el paciente oncolé-
gico y oncohematolégico. En el primer grupo de pacientes (excluidos
los criticos) tan s6lo un 1% han requerido de actuaciones de mejora
de su farmacoterapia durante el ingreso hospitalario. En el paciente
oncologico, este porcentaje se multiplica por siete, confirmando la
extremada dependencia de apoyo y mejora farmacoterapéutica del
paciente oncolégico.

En los hospitales espafioles diariamente se tratan alrededor de 6.000
pacientes oncoldgicos y oncohematolégicos; sin embargo son escasos
los hospitales que mantienen activo un Programa de Calidad Farma-
coterapéutica para prevenir que los potenciales errores de medicaciéon
alcancen al paciente y més limitados atin los que se centran en identificar
pacientes con oportunidades de mejora de su quimioterapia antineopla-
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sica y de soporte. En esta linea se puede situar uno de los Programas
establecidos por los Servicios de Farmacia, Oncologia y Hematologia,
basado en la metodologia laser® (Figura 4) e implantado desde el afio
2000 en el Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.

El diagrama causa efecto que soporta este algoritmo de trabajo
permite clasificar el origen de la morbilidad farmacoterapéutica (MFT)
registrada en los pacientes e identificar las causas préximas y los fallos
del sistema que se corresponden, de forma plausible, con dicha MFT.
Estos resultados permiten cuantificar la calidad y el valor afiadido de
las diferentes herramientas utilizadas para potenciar la seguridad del
paciente oncolégico, incluidas las nuevas tecnologias y los sistemas de
soporte a la decision clinica (SSDC).

_ Errores de medicacién Paciente, medicamento
o enfermedad

| l

OPORTUNIDADES DE MEIORA DE LA
 FARMACOTERAPIA
PREVENIBLE MO PREVENIBLE

i
_ MORBILIDAD FARMACOTERAPEUTICA

Ficura 4. Diagrama de secuencia y origen de la MFT HUDP. Valencia.

4

La Figura 5 recoge de manera gréfica los resultados de dos afios
de resultados con el Programa referido, centrado en la seguridad del
paciente, a través del registro de errores de medicaciéon (EM), de la
capacidad del sistema para su interceptacion (evitabilidad) y de las
consecuencias en el paciente (morbilidad farmacoterapéutica); estas va-
riables se analizan segtn el tipo de SSDC manejado ya que en nuestro
hospital desde 1996 hasta 2007, han convivido el sistema electrénico
(Oncofarm®) para los esquemas quimioterapicos y de soporte, con el
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sistema manual para el resto de medicacion; en la actualidad, todos los
tratamientos para los pacientes oncoldégicos estan informatizados bajo
los Procesos Farmacoterapéuticos integrados.

Puede apreciarse como la tasa media de errores de medicaciéon
normalizada a 1000 pacientes tratados, a la que han estado expuestos
los pacientes oncolégicos tratados en nuestro centro, ha sido de 12,15
EM_1000_pacientes. Este resultado se eleva al 60%, hasta 20 EM por
cada 1000 pacientes tratados, cuando el SSDC es manual (M) y se reduce
hasta un 70%, a poco mas de 3 EM por cada 1000 pacientes tratados,
cuando el SSDC es electronico (I); es decir, el riesgo relativo (RR) de
generar un EM se multiplica por casi 6 cuando no se maneja el SSDC

informatizado.
CITOSTATICO
N Alcanza al ﬂl- 0,18
2L SOPORTE
Sisterna de -'i""‘i'- 0,05 -
Soporte RR=15,5
Electrénico IC96%:5,64-42,6
CITOSTATICO
3,52 ‘ ""‘-.. ...-!"" ) [ 1,60
'NO Alcanza al pte.
Errores de [ - SOPORTE
Medicacion I 3,30
registrados en RR=5,77
pacientes | 1C95%:4,46-7,49
e CITOSTATICO
hamatolégicos [ ~ Alcanza al pte. | — L.
12,15 693 ' o
,1.--..,' - SOPORTE
Sistema de &5 6,49 1
Saparte RR= 1.9‘3
Ml IC95%:1,57-2,37 —
20,29 = _"L--!"'_ 2 .40
'NO Alcanza al pte. %
1 1338 [ SOPORTE
13,26

Ficura 5. EM que alcanzan al paciente en relacion al SSDC/estdndares. Hospital
Universitario Dr. Peset. Valencia (2006/2007).

Como quiera que el modo de trabajo esta soportado electrénicamen-
te en todos los procesos de la cadena terapéutica, sucede que ademaés
de generar menos EM los que se producen son interceptados con mayor
probabilidad que con el sistema manual (RR 15,5 vs 2). Estos resultados
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evidencian que casi el 94% de los EM identificados se interceptan antes
de alcanzar al paciente por el SSDC electrénico. Esta capacidad de evitar
que el paciente oncolégico sea alcanzado por un EM generado en el
SSDC manual es escasamente del 66%; es decir, hay un gran margen
de mejora o una alta probabilidad de que un EM alcance y afecte al
paciente en este segundo planteamiento de trabajo asistencial.

La extrapolaciéon de estos resultados, a la estimaciéon de 6.000 pa-
cientes oncolégicos tratados diariamente en los hospitales espafioles,
representa que al menos estan expuestos a sufrir un EM 142 pacientes
(10 por EM con antineoplasicos y 132 pacientes por EM con medicacién
de soporte). En términos de NNT (niimero necesario a tratar) representa
que cada 15 pacientes/dia tratados con el sistema de soporte electrénico
respecto al manual se evita que un EM alcance al paciente.

Los pacientes oncolégicos reciben medicacion de soporte (de menor
riesgo potencial) para minimizar los efectos adversos de la medicacion
antineoplésica y no deteriorar su calidad de vida. Esta medicacion esta
sujeta igualmente a error humano y, segtin nuestro Programa (Figura 4)
los pacientes estan igualmente expuestos a los EM con esta medicaciéon
de soporte. En este registro de datos (2006-2007), no se identific6 MFT
por EM en los pacientes oncolégicos por farmacos antineopldsicos. La
tasa para los farmacos de soporte se eleva a 6,5 EM por 1000 pacientes
y que alcanzan al paciente y son responsables de hasta un 0,7% de la
MFT identificada en los mismos.

La informacién expuesta reclama la necesidad de alcanzar consen-
so interdisciplinar e institucional sobre el nivel de tolerancia aceptable
para EM en los pacientes con tratamientos quimioterapicos; es decir,
hay necesidad de consensuar una meta de calidad o «valor delta»,
como en los ensayos clinicos, para la relevancia clinica de los EM con
este tipo de medicacion. Urge pues establecer un umbral de seguridad
farmacoterapéutica en el paciente oncolégico.
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INTRODUCTION

In 2003, the president of the International Society of Oncology
Pharmacy Practitioners (ISOPP) approved a recommendation of the
secretariat to establish a new Standards Committee. It was envisaged that
this committee would be composed of ISOPP members from a number
of different regions of the world. With this in mind, and considering
the importance of the work of this committee, three co-chairs were
appointed from different ISOPP regions: Belgium, Australia and USA.

Its objective was to write an International Standards of practice
focused on safe handling of cytotoxics. The ISOPP members involved in
the writing of the standards were from different countries all over the
world (representing four continents) and writers with different areas of
expertise were chosen for different chapters of the Standard to ensure
coverage of all items. The revision group included all five continents.

The final document includes 21 different sections, covering as well
as Good Manufacturing Practices and safety issues as technical and
clinical aspects of oncology pharmacy (30). Although, not everyone will
agree with every detail given in the final document, but the Standards
Committee considers this Standard «Evidence Based» in some parts and
«Best Practice» in others.

ISOPP aimed for a high level with this standard. This means that
perhaps many practitioners may not fully comply with the standard as
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written today, but the Standard should be seen as something to work to-
wards. There is a clear goal for ISOPP members around the world. Some
members will succeed within a relatively short period of time, whereas
others will struggle to fully comply with this standard. However, they
will have at their disposal documentation of what is regarded as best
practice and so will know exactly what should be asked of Pharmacy
Directors and Hospital Administrators.

This Standard has been written with only two goals in mind:

e To Improve Quality.

e To Improve Safety.

THE INTERNATIONAL STANDARDS OF SAFE HANDLING
OF ISOPP

Discussion in all details of the standards is not the focus of this
report, but some topics that need to be highlighted due to their extreme
importance are:

1. Education and Training

Education and training are fundamental for the safe handling of cy-
totoxic drugs. All personnel (Pharmacists, pharmacy technicians, nurses,
doctors and all other staff) involved in the preparation, administration,
nursing, transport and cleaning of cytotoxics should understand the na-
ture of the products used, the possible health risks, the way of getting
protection, the importance of and how protect the integrity and sterility
of the parenteral products.

2. The hierarchic order in protection

ISOPP endorses the European directive of workers protection (43).
The most logical way of getting protection in ensuring first of all the
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exclusion of origination of contamination, that means prevention, then
on a lower level provide protection against contamination that might
have occurred.

The first and highest level of protection is the replacement of a
toxic product by a product of a less or no toxic nature. In daily practice
on oncology and hematology this is not possible for the moment. The
second level of protection is the use of closed systems, that can prevent
the escape into the environment of the products throughout the whole
process of preparing and administration. Level 1 and 2 are levels where
prevention is the objective. Level three consists of containing the con-
tamination for a certain period in a certain space and removing it by air
rinsing, dilution and extraction. In this level the Biological safety cabinets
and the isolator technology are included. The lowest level (level 4) in-
cludes personal protection tools like, gowns, gloves and masks. Level 3
and level 4 do not prevent contamination but deal with it after it occurs.

3. Facility

In this section it is revised in depth more technical and Good
Manufacturing Practices topics (GMP). A first and important condition
for ISOPP is to centralize into the (satellite) pharmacy all the prepara-
tions of hazardous drugs. These preparations should be carried out in a
separate room in negative pressure, surrounded by high quality airlocks
in positive pressure. The qualification of the room, depending on the
type of preparation and the type of equipment are also highlighted.

4. Special devices

In this section the use of closed systems to meet the second level
of protection when handling hazardous drugs is discussed. As always
there are two aspects to consider, the safety of the product and the
safety of the manipulator. For both aspects, the terminology of «closed
systems» is used what leads to confusion and misunderstanding.
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A closed system in a microbiological context is for example
the transfer of fluids out on an ampoule with a syringe and needle
technique to an infusion bag carried out in a class A environment.
This GMP oriented approach focus on the microbiological safety of
the preparation (to exclude the introduction of microorganisms into
the final product) but this technique can lead to spillage or leakage
during the preparation and therefore it can not be considered closed
from a chemical point of view. Sometimes the word semi-closed is
used when using devices where overpressure in the vial can escape
through a venting filter.

ISOPP took over the definition of NIOSH (National Institute of
Occupational Safety and Health of the US) (34): a device that me-
chanically prohibits the transfer of environmental contaminants into
the system and the escape of hazardous drug or vapor concentrations
outside the system, adding two words to the definition: air tight and
leak proof.

5. Chemical monitoring

In this section we assemble the possibilities of testing personnel
and environment for the presence of chemical substances used in daily
practice or the effects this can cause into the body. ISOPP suggests
that for personnel monitoring a baseline and six months reassessment
should be performed on the following items, full blood examination,
liver function test, urea, creatinine and electrolytes analysis.

It is not recommended the use of tests as mutagenicity, chromo-
somal aberrations or sister chromatic exchange (except in controlled
research protocols) as they are not specific for cytotoxic exposure and
are influenced by environmental issues as pollution, smoking behavior
and so on. Urine analysis on the presence of some cytotoxic drugs as,
Cyclophosphamide, Ifosphamide, 5-FU, Platinum or Methotrexate can
be used as a direct impact factor of failure of your present technique
and procedures.
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Surface sampling using tissues with an appropriate accepted me-
dium can also be used as a tool for measuring the present status of
contamination and the impact of correction actions implemented.

ISOPP also warns about the use of Occupational Exposure Limits
(OEL’s) in hospital setting. This is a concept that comes from the indus-
try and means the installation of a level of contamination, beneath that
level it is considered as safe. Looking at the fully automated production
process and the technical and infrastructure equipment, it is clear that a
hospital pharmacy setting is totally different and can not be compared.
Also in the industry the number of products are limited (usually one
line for one product) while in a cytotoxic reconstitution unit up to 37
different products are use on a daily base and it is assumed that the
combination of the different products leads to an increase and synergetic
activity. This is the reason why we are using them in combination for
the treatment of cancer patients.

6. Checking procedures

It is clear that the task of the pharmacists is not limited to pure
preparation checks like the control on the products used, the label,
the correct volume and concentration. As clinical oncology pharma-
cists it also becomes our task to validate chemotherapy regimes and
to control the patient’s profile, the body surface calculation beside
other dose calculation formulas, the premedication and the labora-
tory results of the patient’s blood and other analysis. These clinical
checks ensure the patient that he receives the planned treatment in
the best possible way.

Another point of attention in the ISOPP standards is about valida-
tion. Validation can and needs to be performed on the product level,
ensuring the microbiological and physico-chemical stability of the
product, but also on the procedures, techniques and personal skills of the
staff and the performance of equipment used. On top of that electronic
order entry and computer programs are widely used for the prescrip-
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tion, preparation and administration of chemotherapy and validation
of these programs should be taken very seriously.

STATUS OF DISTRIBUTION OF THE ISOPP STANDARDS

All members of ISOPP received a copy of the standards as a sup-
plement to volume 13 of the Journal of Oncology Practice (JOPP) -
September 2007, the official journal of the ISOPP organization. ISOPP
counts with more than 500 members at the present moment, representing
colleagues from all continents of the world.

Thanks to the financial and logistic help of Ebewe Pharma Com-
pany, the ISOPP standard is distributed in a global context to more than
7000 hospital pharmacists and another 1300 copies are planned for the
first quarter of 2009.

This distribution covers for the moment:

— North Europe (> 900 copies): Denmark, Finland, United King-
dom, Belgium, Netherlands, Luxemburg, Ireland, Norway and
Sweden.

— Mid & South Europe (> 3000 copies): Austria, Cyprus, France,
Germany, Greece, Italy, Poland, Portugal, Slovakia, Spain, Check
republic and Switzerland.

— East Europe & Russia (> 250 copies): Bulgaria, Hungary, Kaza-
khstan, Rumania, Russia, Ukraine, Uzbekistan.

— Middle East & Africa (> 1200 copies): Israel, Jordan, Kuwait,
Lebanon, Morocco, Oman, Saudi Arabia, Syria, Tunisia, Turkey
and Zambia.

— USA & Canada (> 500 copies): in all states and provinces.
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— Mid & South America (> 300 copies): Brazil, Peru.
— Australia and New Zealand (> 300 copies).

— Asia (> 200 copies): Hong Kong, Malaysia, Philippines, Thailand,
Singapore.

For the moment ISOPP has endorsed and approved translation
by ISOPP in Spanish and French and others are to come. Spain was
the second country after Belgium in accepting the ISOPP standards by
means of their presentation last June at the Royal Academy of Phar-
macy (Madrid).

ISOPP also wants to broaden up the target public besides the hos-
pital pharmacists to physicians and nurses, decision makers in tenders
and investments, key people in health care, governmental bodies and
university and health cars schools. With the objectives of:

— To increase attention to potential health risks and knowledge
about safety measures.

— To enlarge knowledge of Good Pharmacy Practice (GMP and
Clinical).

— To generate attention and interest for the ISOPP message and
organization.

DEVELOPMENT OF AN AUDIT TOOL

The working group «audit» of the Belgian Oncology Pharmacy
Practitioners has developed and tested an audit tool based on 16 of
the 21 sections of the ISOPP safe handling standard. This tool will be
further developed and enlarged to all sections of the standards by the
standard committee of ISOPP as one of the priority tasks for 2009.
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This tool is based on a questionnaire with 216 closed questions (only
yes or no answer possible). Each question represents one point but the
different sections have been valued and weighted for importance for the
pharmacy practice. The answers are collected centrally on an anonymous
bases and an average of 30 minutes is needed to complete the questionnaire.

A criticism could be that in its present form this tool is a self-
evaluation method, thus a certain bypass or less objective answers are
possible. Nevertheless it is assumed that people who take the time to
fill in after careful examination of their present situation are normally
open for quality and progress. Even so, an external person could per-
form the audit using the audit tool.

In Belgium 48 hospitals have completed the audit with a good dis-
tribution of community, academic and university hospitals, from small
(200 beds) to large hospitals (> 1000 beds), from low (< 10000) to large
preparation activities (> 10000).

Figure 1 summarizes the overall compliance to the ISOPP standard
and the importance score of each section. The lowest overall score (25%)
was obtained in the section «non sterile preparation», the highest score
(85%) was for the sections «incidents» and «personnel».

Figure 2 presents an example of detail analysis with the compliance
to the individual questions within the section «checking procedures»
for one hospital.

Figure 3 shows that the number of preparation is not always the
determinant factor for good or bad compliance, shown for the sections
«checking procedures», « education», «risk management» and «facilities».
In some cases hospitals with small number of preparations cores better
on a section compared to a hospital with large number of preparation.

When compliance is analyzed for the two regions in Belgium, the
north (Flemish speaking) and south (French speaking), differences are

not found, as represented in Figure 4.

86



International implantation of ISOPP Standards and future development of an audit tool

Oimporance of saction
Oeonfermity te ISOPP

waming

wagte
Incidents
cleaning

Transport
facilitiss
education

documentation

m edicines managemant

non sterile preparation
specific devices
ventilation toots

checking procedures
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FiGure 2. Heterogeneous situation of different questions within the same section.
Example of checking procedures.

On the lower side of the score list on individual questions are
found items such as:

* procedure of re-utilization 2%
* registration of humidity in preparation facility 2%
* particle counting every 3 months 2%
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* written procedure for non conventional scheme 6%
* yearly evaluation of the staff 8%
* education of the transport staff 13%

On the upper side of the score list some hospitals obtained the
following results:

* protection from light when needed 96%
* waste container leak proof and sealable 96%
* exclusion form contact when pregnant 96%
* access to decontamination kit 98%
* use of luer-lock 100%
* separate room for preparation 100%

Besides the general outcome, the feed back is provided individually
to the hospital participant with a bench market included to the general
outcome and the mean outcome for hospitals with low of high number
of preparation (> 10000 units). Table 1 and 2 present examples of feed
back informs per section and per question, respectively.

This Audit tools meets the following objectives:

— To overview the cytotoxic handling in a larger context (Belgium).

— To provide an opportunity for self evaluation.

— To position the hospital towards the ISOPP standards.

— To benchmark the hospital.

— To reflect the shortcomings.

— To provide arguments for discussion with hospital administra-

tors and investors.

The ISOPP standards of safe handling of cytotoxic drugs is a power-
ful instrument because of its global acceptance and distribution. The
audit tool completes the standards and helps the hospital to evaluate
and to progress in a well determined direction.
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TasLe 1. Feed back inform per section.
Section <0000 > 10000 Ovarall Hospltal n® 1
Laundry 28% T3% 43% 100%
Chacking proceduns s 43% 53% 46% 0%
Waste 63% B2% 69% 100%
Documentation 32% A6% 38% B2%
Facilities for slerile preparation and PPE 54% G4% 58% T5%
e
Ventilation tools | Row cabinet) 48% BO% 52% 82% )
e
Education and trainmg 51% 84% 55% B4%
Risk management 48% 68% 55% 80%
]
Medicines management 35% 45% (ﬁ 20% |
I .o
Incidents B3% B1% B5% 100%
Special davices 55% 49% 531% S0%
Cleaning 41% 49% 44% 57%
Parsonnel B3% B0 B5% 100%
Won starile preparations 18% 319% 25% 40%
Warning 42% 67% 50% 100%
Transport 61% 1% G19% Td%
Total 51% B2% 55% 1%
TaBLE 2. Feed back inform per question.
Hospital
Question <{0000 | =10000 Owverall n*
I B
Flow cabinet has 3 HEPA Filters 7 26% 0% ¢ 3% 100%
— "
Extra ventilator as extractor 7 48% B0% S 531% 0%
Biolagical Flow cabinet 1 B 7: BaY% 100% 89% 100%
Cantral on air flow spesd 7 BT 93% 89% 100%
Contral on integrity of HEPA (DOP/EMERY)? B7% 100% 1% 100%
Controls of HEPA avery 3 month 7 0% 2Th 9% 0%
Total Biological Flow Cabinot 48 % B0% 52% 59%

90




International implantation of ISOPP Standards and future development of an audit tool

It will be hard work and a long way for many pharmacists to meat
the goals and criteria as set by ISOPP but it is worth doing so. ISOPP
wish you all the best with it.
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— Los Procesos Farmacoterapéuticos integrados se potencian por
los Sistemas informatizados de Soporte a la Decisién Clinica y
evitan que sobre el 95% de los EM alcancen al paciente onco-
légico.

— Los Estandares ISOPP 2007 facilitan la implantaciéon de Procesos
de Calidad para el manejo de medicamentos antineoplasicos,
al reforzar, tras su implantacién, la mejora continuada en su
seguridad de manejo, la de los profesionales y la del paciente
oncolégico.

— La incorporaciéon de los estdndares como herramienta para
auditar (medir y comparar) el manejo de los medicamentos
antineoplasicos ayuda a evaluar el progreso en la direccion
adecuada de la calidad en el hospital.
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ESTANDARES ISOPP 2007

Seccion 1 - Introduccién

Seccion 2 - Transporte de Citotoxicos

21
2.2
23

Transporte Externo (Proveedor)
Transporte Interno (Medicamentos)
Transporte Interno (Tratamiento individualizado)

Secciéon 3 - Personal

3.1
3.2
3.3
34
3.5

Educacién y Entrenamiento
Riesgo laboral
Instalaciones
Procedimientos de Higiene
Requerimientos y Logistica

Seccion 4 - Educaciéon y Entrenamiento

4.1

4.2

Educacién sobre Riesgos y Manejo Seguro de Farmacos Ci-
totoxicos

Entrenamiento en la Manipulacién y Manejo Seguro de Far-
macos Citotoxicos
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Seccion 5 - Jerarquia de las Medidas de Proteccion

51
52
53
54

Nivel 1: Eliminacién, Substituciéon y Alternativa
Nivel 2: Aislamiento del Riesgo/Control de la Fuente
Nivel 3: Controles de Ingenieria/Ventilacién

Nivel 4: Equipo de Proteccién Personal

Seccion 6 - Instalaciones para la Reconstitucion Estéril de Citotoxicos

6.1
6.2
6.3

y Equipo de Proteccion Personal
Preparacion Centralizada
Instalaciones
Indumentaria y Equipo de Proteccién Personal

Seccion 7 - Dispositivos Especiales

71

7.2
7.3

7.4

Dispositivos para proteger al personal que manipula los
medicamentos

Dispositivos para proteger al personal que prepara la medicacion
Dispositivos para proteger al personal que administra la
medicacion

Técnicas para proteger al paciente

Seccion 8 - Equipamiento y Proteccién Ambiental

8.1
8.2
8.3

Cabinas de Seguridad Biol6gica (CSB)
Aisladores
Certificacién y validaciéon de equipos

Seccion 9 - Preparaciones No Estériles

Seccion 10 - Monitorizacion de Contaminacion Quimica
10.1 Antecedentes
10.2 Estrategias de muestreo
10.3 Técnicas alternativas de control

Seccion 11 - Procedimiento de Validacion
11.1 Validacién Clinica
11.2 Validacién de la Preparacion
11.3 Validaciéon General
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Anexo 1

Seccidon 12 - Administracion de Farmacos Citotoxicos

Seccion 13 - Procedimientos de Limpieza

13.1
13.2
13.3
13.4

Limpieza de Cabinas y Aisladores

Limpieza de Salas y Antesalas

Limpieza de utillaje para preparaciones orales y tépicas
Validacién de los Procesos de Limpieza

Seccion 14 - Derrames y Extravasacion de Citotoxicos. Otros Incidentes

141
14.2
14.3
14.4
14.5

Derrames de Citotdxicos

Contaminacién Accidental del Personal y/o Pacientes
Extravasacion

Prevencion de la administracion Intratecal de Vincristina
Registro de Incidentes

Seccion 15 - Gestion de Residuos y Excretas

15.1
15.2

Gestion de Residuos Citotdxicos
Gestion de las Excretas del Paciente

Seccion 16 - Prevencion de riesgos de contaminaciéon indirecta

Seccion 17 - Difusién sobre la Presencia de Agentes Citotéxicos

17.1
17.2
17.3
17.4
17.5
17.6
17.7
17.8

Almacén

Preparacion

Transporte

Administracién

Residuos Citotoxicos

Derrames

En el domicilio

Especimenes para Anatomia Patolégica y Otros Laboratorios

Seccion 18 - Atencion Domiciliaria

18.1
18.2

Atenciéon Domiciliaria por Personal de Enfermeria
Atencién Domiciliaria por Familiares y/o el Paciente
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Seccién 19 - Gestién de Riesgos

19.1
19.2
19.3
19.4
19.5
19.6

Identificacion del Riesgo
Valoracién de la Exposicion
Control de la Exposicién
Organizacién del Trabajo
Vigilancia Sanitaria

Intervencion Terapéutica Inmediata

Seccidon 20 - Gestion de Medicamentos

20.1
20.2
20.3
204

20.5
20.6

Procedimiento para la seleccion de medicamentos
Procedimientos para la adquisicién de medicamentos
Procedimientos de Control de inventario

Procedimiento para la reutilizaciéon de tratamientos no admi-
nistrados

Procedimiento para el manejo de viales multidosis
Procedimientos para medicamentos extranjeros, uso compa-
sivo e investigacion

Seccion 21 - Documentacion y Registro

110

211
21.2
21.3
21.4
21.5
21.6
21.7
21.8
21.9

Personal

Instalaciones

Transporte

Derrames

Extravasacion

Limpieza

Carga de Trabajo

Manual de Procedimientos

Seguridad en el Manejo de Medicamentos
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