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<> RESUMEN.

Introduccion: Los citostaticos son farmacos utilizados prefenerente en procesos
neoplasicos, actuando no solo sobre células maligimeo también sobre tejidos de
proliferacion rapida, como pueden ser la piel, nsasode medula 0sea, intestino y
otros. EIl aumento en la utilizacion de estos f@&oeaha provocado una continua
preocupacion por los riesgos sobre la salud auessg expone el personal que trabaja
con ellos, ya que son medicamentos considerades@atmente peligrosos.

Objetivos: El objetivo de este trabajo consiste en conocerigsgos y evaluar el
nivel de toxicidad del personal sanitario cuandesgone a farmacos citostaticos, y
analizar las distintas medidas de prevencion, ségiormativa actuaMetodologia:
Para este trabajo se ha realizado una revisionogiifica en Bases de datos de
Enfermeria y de Medicina, en base a los estudia&zaglos en los ultimos afos. Se
trata de una revision narrativa que relacionabasgo de toxicidad del personal
sanitario con exposicion ocupacional a farmacogstiticos. Conclusiones: Se
evidencian los efectos tdxicos que provocan la sixfin ocupacional a farmacos
citostaticos sobre la salud del personal sanitatias pruebas mas usadas son las de
estudios de micronucleos en células exfoliadas linéotitos en sangre, seguidas de las
de analisis de orina. Se observa que un alto dvélquipamiento Técnico y un Equipo
de Proteccién Individual mejorado, podria evitaiobdcidad.

Descriptores: citostaticos, personal sanitario, eftos toxicos, metodos

preventivos, estudios.
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% ABSTRATC

Introduction: The cytostatic drugs used are preferably in netiglprocesses, acting
not only on malignant cells but also rapidly pretdting tissues, such as skin, mucous
membranes, bone marrow, intestine and others.ridreased use of these drugs has led
to a continued concern about the health risks tictwit exposes the staff working with

them, as they are considered potentially dangedougs.

Objectives: The aim of this paper is to know the risks anetssshe level of toxicity
of medical personnel when exposed to cytostatigginoting in recent studies the most
commonly used for assessment, and analyzing theugapreventive measures, under
the current rulesMethodology: This paper has reviewed the literature in database
Nursing and Medicine, regarding studies based endast six years. Narrative reviews
is that related toxicity hazard for healthcare vemskwith occupational exposure to
cytostatic drugsConclusions:We demonstrate the toxic effects that cause odicunzd
exposure to cytostatic drugs on the health of tleekars. The most commonly used
tests are the micronucleus study in exfoliatedscatid blood lymphocytes, followed by
urinalysis. It is observed that a high level of heical equipment and Personal

Protective Equipment improved, could avoid toxicity

Descriptors: cytostatic, health personnel, toxiceffects, preventive methods,

studies.
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3 INTRODUCCION

Los farmacosCitostaticos son sustancias citotoxicas, disefiadas y utilizaaa
causar disfuncion celular, inhibiendo el crecimiede células, mediante la alteracion
del metabolismo y el bloqueo de la division y lprogluccion celular. Debido a su
mecanismo de accion a este nivel, pueden provéeetios mutagénicos, carcinogénicos
0 teratogénicos.

El aumento de enfermedades tratadas con farmatdssaticos (como quimioterapia
en el tratamiento del cancer) sumado a un mayoremsdistintas patologias como
resultado del avance en los conocimientos médaansjgar a que estos medicamentos
sean cada vez mas utilizados.

Ante este grave problema laboral se hara unaidevisbliografica para evidenciar
las investigaciones llevadas a cabo, que relacamaiesgo de cancer y/o desenlaces
toxicos y reproductivos en personal con exposioupacional a fArmacos citostéaticos.

Rey et al (1) en una monografia publicada en 2606ientaban que los estudios
realizados en la década de los 80, sugerian queddslas propuestas eran adecuadas
para proteger a los trabajadores (se utilizan eabde flujo laminar horizontal y habia
escaso uso de los equipos de proteccion por pattgatsonal manipulador), sin
embargo estos otros hallazgos estaban basados aplidacion de métodos poco
sensibles como el test de Ames. Dicen que posteeiote, tras la verificacion de los
peligros a los que se exponia el trabajador y leapseguridad que se utilizaba,
diferentes organizaciones publicaron nuevas recdasones, en las que se incluian
rigurosos programas de entrenamiento de los maupres, cambio de la cabina de
flujo laminar horizontal por una cabina de segutidgologica (CBS), utilizacion de
salas limpias de clase 100, uso de equipo de miotecapropiados, asi como
establecimiento de normativas en gestiéon de loglues. Ademas las pruebas que
valoraban la exposicion tanto ambiental como bickgesultaban mas sensibles y
especificas (mutagenicidad urinaria, aberracionesma@somicas, intercambio de
cromatidas hermanas).

Asi pues hoy dia, como nos indica Gonzélez ena@.2 (2), se usa un sistema
cerrado (CBS Il tipo B3) y aparecen nuevas prugaaa evaluacion de la exposicion,

como cromatografias o espectrometrias de masas.
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Sanchez et al (3) en su guia para el manejo dstdlittos en enfermeria, nos
explican que las estrategias preventivas que sedwadesarrollando para el control
seguro de estos farmacos, han avanzado positivamgnédando solo pendiente la
problematica en la administracion de éstos en Adenerimaria, ya que ademas de el
personal sanitario también hay que proteger abpéei familiares y al medio ambiente.

En 2007 el Instituto Nacional de Seguridad e Higi@m el Trabajo (4), tras la
preocupacion de la exposicion laboral del perseaaltario a estas sustancias, publica
la Nota Técnica (NTP) 740 sobre Exposicién labaatitostaticos en el ambito
sanitario, en la que se comenta los principalescsp a considerar en la manipulacion
de estos compuestos. Por otro lado esta Nota regogkstado de los principales
citostaticos segun su clasificacion por la IARGdtnacional Agency for Reasearch on
Cancer) (Anexol), y ademas pretende dar una visidplia de las principales medidas
preventivas a aplicar con el fin de evitar la exgp6s a citostaticos en el centro de
trabajo.

Gonzélez Alvarez et al (2), comentan que ldencia actual, sigue manifestando
la necesidad de reducir la exposicion del perssaaitario a los farmacos citotdxicos,
ya que existen casos en los que no se cumplerotasas de seguridad, y es preciso la
actualizacion continua de éstas debido sobre tadordios producidos en el puesto de
trabajo.

En mi periodo de précticas en el Centro de Sallidemwé que el personal no
utilizaba ninguntipo de prevencion, ni seguian las mediadas derisiagua la hora de
administrar el metrotexato en pacientes con a&itritodo ello me ha llevado a
profundizar en el tema de citostaticos y cuéles Iss efectos tdxicos que pueden
provocar en estos sanitarios.

Me parece un tema interesante ya que, como headwanteriormente, cada vez mas
se utilizan este tipo de farmacos, bien por el auinde cancer en los ultimos afios o
por la utilizacidon de éstos en otro tipo de patt@egio neoplasicas, lo que provoca un

serio riesgo en la salud del personal que los podani
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K OBJETIVOS

- Conocer los riesgos a los que se exponen los &@dnags sanitarios cuando
manipulan medicamentos citostéticos.

- Evaluar el nivel de toxicidad que presenta el pwmbkosanitario ante la
exposicion ocupacional a farmacos citostaticos.

- Valorar los efectos toxicos que provocan la exposia farmacos citostaticos,
basandonos en las pruebas realizadas en los aléséistudios.

- Conocer los métodos de prevencion llevados a addaificando los cuidados

que se pueden ofrecer dentro de La Salud Laboral.

<% METODOLOGIA:

Revision narrativa bibliogréfica en base a estudesizados, la cual tiene como
objetivo analizar y obtener informacion de la hiteira consultada, utilizando la
documentacion mas relevante y necesaria relaciooadanuestro tema, que en este
caso se refiere a los efectos toxicos de los éiiost sobre el personal sanitario.

Los registros adquiridos se han recogido de prédscpara el manejo seguro de
citostaticos, guias clinicas y de la pagina delistiénio de la Seguridad e Higiene en el
trabajo. Ademas se han consultado bases de dat@edeias de la Salud para la
revision de la evidencia cientifica, como son: PedmCuiden, Scielo y Lilacs,
atendiendo a los descriptores con los operadordsamms “AND” y “OR”:
“citostaticos”, “personal sanitario”, “efectos téms”, “métodos preventivos”, “estudios
realizados”; “citostatic”, “health personnel”, “tiex effects”, “preventive methods”,
“studies”.

Tras la revisién exhaustiva, los articulos fuertasificados y seleccionados segun
los criterios de interés y objetivos del trabajo:

Los criterios, tanto de inclusion como de excludian sido:

- Criterios de inclusion:

o] Relacionados con Personal sanitario
0 Exposicion a farmacos citostaticos
0 Periodo de articulos: 2006-20013
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0 Contener las palabras claves en las busquedas.

- Criterios de exclusion:

o] Los relacionados con Personal no sanitario.

% DESARROLLO:

1. CARACTERISTICAS DE EXPOSICION OCUPACIONAL.

Guardino et al en la publicacion de la NTP 740 k&) demostrado que las dosis
terapéuticas de compuestos citostaticos puedemgraefectos nocivos en la salud de
los pacientes. Sin embargo es mas dificil valooar posibles efectos adversos que
pueda causar la exposicion profesional cronicga@slraveles de concentracion de estos

compuestos, ya que pueden ser subclinicos y revgmtes durante afos.

1.1.El profesional sanitario con riesgo de exposicion, va a ser aquel que @epa
administra y clasifica los residuos, que segunretogolo creado por Arceiz et al en
2012 (5) para el gobierno de La Rioja, tienen gerecon:

- Personal de farmacia

- Personal de Enfermeria: enfermeras y auxiliaresemnfermeria (oncologia,

hematologia y hospital de dia).

1.2.Para el manejo y lananipulacion de citostaticos se realizan las siguientes
operaciones(5):

- Preparacion de una dosis a partir de una preséntacmercial.

- Administracion al paciente de tal dosis.

- Recogida/eliminacion de los residuos procedentéadanteriores actuaciones.

1.3.Vias de entrada al organismoTodos los citostaticos no producen los mismos

efectos y su peligrosidad es diferente segun eldefarmaco.
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Cajaraville y Tamés en 2006 (6), en el desarrofisul guia explican las diferentes
vias de penetracion en el organismo por partetds esedicamentos, como son:

- Inhalacion o ingestion de aerosoles, microgotasleo en la manipulacion de
medicamentos orales.

- Absorcién a través de la piel y/o mucosas por @botairecto durante la
preparacion o manipulacion del farmaco, sus residuas excretas de los pacientes.

- Inoculacion accidental por introduccion directa detdicamento a travées de
pinchazos o cortes producidos por rotura de angq#angas, etc.

- Por ingestion de alimentos y bebidas contaminadasitostaticos en el area de
trabajo.

Por otro lado también se produce exposicion enlifair@cion de excretas de
pacientes en tratamiento con citostaticos, enm@iéza de derrames, en la limpieza y
mantenimiento de las CSB, etc.

1.4.Laszonas habituales de exposicioson fundamentalmente(1):

- Servicios de Farmacia(preparacion)

- Plantas de hospitalizacion donde se administrerco{ogia, hematologia,
urologia).

- Hospitales de dia (Onco-hematoldgico).

1.5.Losfactores del riesgo como exponen Cajaraville et al (6) van a depedder

- Latoxicidad inherente de cada citostatico. Traxialmente se han considerado
mas peligrosos los agentes alquilantes.

- El nivel de exposicion, que se relaciona con: tg&ale trabajo, las condiciones
de manipulacion, la proteccion ambiental, el matedie proteccién y la técnica de
manipulacion.

- El tiempo de exposicion. Es aconsejable aplicaersias de rotacion entre el
personal adiestrado.

- La fase del proceso. Hay mayor riesgo en la prefiaray los derrames

accidentales, aunque las medidas de proteccidomdetleair todas las fases del proceso.
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1.6.Estos farmacos segun ya comentaba Sanchez Caldeain3) en la guia de
2006, no deben ser manipuladospor los profesionales que se encuentren en las
siguientes situaciones:

- Embarazadas y mujeres que deseen quedarse emlagrazad

- Mujeres durante el puerperio y la lactancia.

- Personal considerado de alto riesgo, (con anteteslede abortos o
malformaciones congénitas).

- Personal del que se sospeche dafio genético.

- Personal con antecedentes de alergias a medicasroiiatstaticos.

1.7.Recomendacionesgenerales a adoptar por los trabajadores que mnlanip
citostaticos (5):

- En el manejo continuado, se usara doble guanteté& kin polvo o nitrilo
adecuado.

- Lavado a fondo de manos antes y después de ponerserse los guantes, y
después de cualquier tipo de manipulacién de ptoduc

- No comer, beber, fumar, ni masticar chicle en ardasde se manipulen
citostaticos.

- Se evitara el uso de magquillaje, esmalte de ugaa, U otros productos para el
pelo donde se puedan fijar y se potencie la alsomor la piel.

- No llevar relojes, pulseras, anillos u otros olgetpe puedan romper los
guantes.

- Se utilizaran los equipos de proteccion individugicomendados: bata
desechable, doble guante de latex sin polvo 6 gudmtnitrilo adecuado, mascarilla

FPP3, gafas si existe riesgo de salpicadura.

10



Marina Martinez Marcos CitostaticodeEtos toxicos sobre el Personal Sanitario

3. RIESGOS SOBRE LA SALUD

La exposicion continua y prolongada a pequefiassddsi farmacos citostaticos
pueden tener efectos mutagénicos, embriotdéxieastogénicos y carcinogénicos sobre
el personal manipulador. Aunque no se han podithbkser de forma clara los efectos
toxicos a largo plazo de la exposicion a estos d@ow (debido sobre todo a las
discrepancias existentes entre las diferentes psueltilizadas para determinar su
toxicidad), el posible riesgo laboral que suponéasygraves consecuencias que pueden
producir, hacen que sea imprescindible adoptar aasdque ayuden a reducir esta
exposicion y a garantizar unas condiciones Optideasabajo, siendo en este sentido la
actividad preventiva la actividad mas adecuada i(@o@ et al, 2007)(4).

Segun Marroqui et al en 2009 (7), el riesgo parasdad en los trabajadores
sanitarios va a depender del tiempo de exposici@stas farmacos y el nivel de
toxicidad que presentan.

Los efectos que provoca la exposicion ocupacionatipn ser:

3.1.Efectos agudos o a cortplazo de la exposicion.

Algunos de los efectos toxicos que provocan lomé&@os citostaticos sobre los
pacientes que reciben estos tratamientos tambiearseeflejados en el personal que lo
manipula, como pueden ser nauseas, erupcioneseestaoerdida de cabello, lesiones
hepéticas y renales, perdida de audicidn, etc.

Boccellino et al (8) su estudio de julio de 2016mentan la permeabilidad del
compuesto Doxorubicina, utilizado en el tratamied¢oalgunos tumores malignos en
particular en el cancer de mama, sobre tres tipagudntes presentes en el mercado, lo
cual va a producir efectos cutaneos como apopt@sisélulas epiteliales de las

enfermeras que lo administran.

3.2.Efectos crénicos o a largo plazde la exposicion.

Aparecen sobre la fertilidad y la observacion deceé en el personal sanitario al
manipular este tipo de farmacos. Producidos popbsgnes continuas y repetidas a
bajas dosis, pero que es muy dificil demostrarespidldégicamente la relacion causa-

efecto, segun nos comenta Rey et al en 2006 (1).

11
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Los efectos reproductivos tienen lugar principalteeen personal femenino, como
pueden ser. bajo peso al nacer, malformaciones éoitiag, abortos espontaneos,
embarazos ectopicos, dificultad para concebir, etc.

Fransman et al (9) en 2007, realizaron un estadie@nfermeras para evaluar la
relacion dosis respuesta entre desenlaces repiomiicy exposicion a agentes
antineoplasicos. Sus resultados mostraron quenBsneeras altamente expuestas a
medicamentos citostaticos (mayor a 0’75 ug/semtmdnban mas tiempo en concebir
que las enfermeras no expuestas.

Mas recientemente Cafién y Rodriguez (10), en dulicagion de 2010, cuentan que
tras una revision de la literatura, se mostré gay évidencia clara de asociacion e
incremento de riesgo para el desarrollo de desemlaeproductivos negativos en
personal sanitario con exposicion a estos farmacos.

La asociacion de exposicién a farmacos citostatmmn cancer es debido a que
muchos de estos agentes son conocidos carcinogeiiesta et al (11) en su estudio de
2007, tras varias pruebas valoradas, relacionan dafiético con riesgo potencial de

cancer en un grupo de 76 enfermeras.

4. MONITORIZACION

La monitorizacion es un método para llevar a cabmieel de contaminacién
ambiental y bioldgica.

Ya en 2011 Sugiura et al (12), realizaron a un déstyiloto en Japdén sobre
monitoreo ambiental y biologico de exposicion a@itdofosfamida, ya que en este pais
existen dudas acerca de los peligros inherentesangjo de farmacos citotoxicos vy el
personal no utilizaba los métodos preventivos. flessiltados mostraron que muchas de
las salas, independientemente de la utilizacion ,C&88aban contaminadas con
ciclofosfamida.

La contaminacion de las enfermeras puede ser dedbida absorcion dérmica
continua incluso después de salir del trabajo. &imbargo ciclofosfamida no se detecto

en farmaceéuticos que siguieron las directricesrdpgracion de este medicamento.
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Otro articulo comentado por Turci et al (13) en R20dvaluaba el cumplimiento de
las normas existentes en la practica a través geagnama de vigilancia eficaz, basado
en mediciones ambientales y bioldgicas, en siewpitades de Italia, a través de
distintas encuestas y analiticas realizadas a ridzajadores. Se confirma que un
régimen de vigilancia rentable, incluyendo muegbrasprocedimientos, determinaciéon
de analitos y sus metabolitos, procedimientos amdld, encuestas periddicas, es el
enfoque adecuado para la recogida fiable de dapms jo tanto para una intervencion
efectiva.

Aparecen dos tipos de monitorizacion:

4.1.Monitorizaciéon ambiental.

Relacionada con la determinacion de citostaticosnginiente, en distintas superficies
de trabajo, contaminacion del exterior de los eevae citostaticos, guantes, batas, etc.
Solamente se han desarrollado técnicas para lardeteion de algunos citostaticos
(ciclofosfamida, fluorouracilo,..) y no estan ataice de la mayoria de las servicios de
farmacia. Con esta monitorizacion obtenemos unddaelk la exposicidn ambiental.

Chu et al (14) en 2012, realizaron un estudio pitain seis farmacias hospitalarias,
para determinar si la contaminacion de farmacaaaglasico de superficies existe y si
los medicamentos residuales (ciclosfofamida y nbexaio) permanecen en estas
superficies a pesar de que se limpia. Se conclugdagcontaminacion es mas comun en
las farmacias de hospital que en la muestra y gsigiacticas actuales de limpieza

pueden no ser eficaces en la eliminacion de farmesidual de las superficies.

4.2.Monitorizacién bioldgica.

Los métodos empleados pueden ser a su vez: andésisitostaticos o de sus
metabolitos en orina y sangre del personal.

Se puede considerar que tienen una especificidadgibilidad alta. La probleméatica
qgue plantea es, que por ahora no se ha establgu&miveles se pueden considerar
"seguros o aceptables” por lo que la interpretadénos resultados obtenidos en las
pruebas bioldgicas refiere incidencias.

En los ultimos 10 afios han aparecido métodos capdeeleterminar los efectos

bioldgicos producidos por sustancias mutagéniaaaginogénicas.

13
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Ya en 2009, Kopjar et al (15) quisieron evaluarataén el genoma inducido en
linfocitos de sangre periférica en trabajadoresudehospital en Croacia. Para ello
utilizaron un amplio enfoque de biomarcadores medi&l ensayo cometa alcalino y
distintos criterios de valoracion (analisis citoteco de alteraciones cromosomicas, la
cinética de proliferaciéon de linfocitos e induccib® microndcleos). Todos estos valores
mostraron mayores niveles de dafio del Acido ddmxiricléico (ADN) y citogenética
en comparacion con la poblacion general.

Resulta importante el estudio realizado por Cawlllal (16) en 2009, que evaluaba
un biomarcador de dafio en el ADN que fuera adecpad® el monitoreo humano de
los trabajadores expuestos. Tras una serie de geuedsulto fiable el ensayo de
micronucleos en células exfoliadas bucales (métamlanvasivo) en el que aparecian

células robustas, lo que indicaba que existia iitpor inhalacion a dosis bajas.

4.3.Tipos de estudios bioldgicos:

- Mutagenicidad urinaria.

Los metabolitos de los agentes antineopldsicosxseetan en la orina, y gran
porcentaje de ellos son mutagénicos, por medi@anuiisis de orina se determina si ha
habido exposicion a estos farmacos, pero seraia g/ elevadas para conseguir un
efecto.

Algunas de las investigaciones como la de Hama i7a en 2001, muestran que
existen en hospitales japoneses, contaminacioneesomal por ciclosfosfamida. Para
verificar esto se recogieron una muestras de odiea farmacéuticos encargado
solamente de la dispensacion del farmaco, 29 lsem@snales. EI método identifico que
solo una muestra de un farmacéutico fue contamjnpddiendo ser debido a la
absorcion del medicamento mientras los dispensaba.

Ndaw et al (18) en 2010, hicieron un estudio palarar la exposicion al citostatico
5-flourouracilo, para ello cogieron muestras denaren 19 farmacéuticos de un
hospital, en las que tenian que determinar la pogselel principal metabolito de este
compuesto. Utilizaron métodos nuevos como la espeetria de masas y la
cromatografia. Los resultados detectan cantidadesswnables del metabolito de 5-

flourouracilo en orina, por lo que se evidenciaxposicion a este farmaco.

14
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- Aberraciones cromosomicas.

Estas representan el dafio del ADN que es visibleétras tefidas. El estudio de
alteraciones cromosémicas puede demostrar un aandentlafio cromosomico en los
linfocitos de personal expuesto.

En una publicacion hecha por Bouraoui et al (19)26th1, se explica que para
comprobar los efectos eventuales de los farmacosrace@l cancer en enfermeras
tunecinas, se empled el test de aberraciones céomices y micronucleos, y asi evaluar
el efecto citotdxico de estas sustancias. Comdteekuse dice que la frecuencia de
células binucleadas fue significativamente mayofaeenfermeras expuestas que en la
muestra control. También se detecta un aumentoifisgjivo de aberraciones
cromosomicas estructurales.

Boughattas et al (20) en 2010 en un estudio sinallaanterior, introducen como
caracteres a tener en cuenta la edad, el sexotabatjuismo del personal sanitario.
Hubo un aumento en las tasas de frecuencias pdrasamicronucleos (9,40% frente a
4,35%) y anomalias cromosoémicas (1,85% frente @%0)3jue se observo en el grupo

expuesto mas que en el control.

- Intercambio de cromatidas hermanas.

Se miden en los linfocitos que estan involucradms la reparacion del ADN. El
incremento en su frecuencia se presenta como ucad@r que determina los agentes
gue pueden dafiar el ADN.

Un ejemplo, en el que se investiga si existe dafidinocitos cuya funcion es la
reparacion del ADN, tras un exposicion a distirflosnacos citostaticos, lo publicaron
Villarini et al (21) en 2011 su trabajo de inveatighn. Fue en un hospital de Italia que
mediante el ensayo de cometa, se analizaron losdiéas en sangre periférica de de 52
sujetos expuestos y 52 controles. El dafio en @l ADmento significativamente en los

leucocitos de enfermeras expuestas en comparamioel grupo control.
- Aumento de micronucleos en linfocitos en sangre.

La induccidon de micronucleos es otro indicador xjgosicion a agentes que dafian el
ADN.

15



Marina Martinez Marcos CitostaticodeEtos toxicos sobre el Personal Sanitario

Cavallo et al (22) en 2007 realizaron una evaluadié los efectos genotoxicos en
enfermeras que trabajaban con citostaticos en spitab de oncologia. El grupo fue
compuesto por 23 enfermeras que trabajaban enseithlbbde dia y 20 sujetos sanos
fueron seleccionados como controles. Se hicieraiisis en linfocitos de un grupo
selecto de estas enfermeras, que se caracterizagl pamento de las frecuencias de
micronucleos. Los resultados muestran dafo geniétleeido por la administracion de
citostaticos en particular en células exfoliadasales.

Otro resultado parecido fue valorado por Rombaiail €23) en 2008, que mediante
el ensayo de microndcleos se destacd un aumemificagjvo en los niveles de dafio en
el ADN. Se destaca del anterior estudio por laothiccion de factores como, el

consumo de alcohol y el dia de la semana, lo auedgp afectar a los datos.

4.4.Tipos de Pruebas realizadas en los distintos estudt

- Pruebas de contaminacion de Equipos de Protecei&omal.

- Limpiezas de superficies.

- Valorar el aumento de microndcleos en células edak bucales y en linfocitos
en sangre.

- Estudio cometa para valorar el dafio de ADN.

- Pruebas de orina, para ver si existia presencraadabolitos antineoplasicos en
orina de los trabajadores (Test de Ames).

- Biomonitoreo estadistico de los trabajadores.

- Cuestionarios a los trabajadores.

5. PREVENCION DE LOS RIESGOS DERIVADOS DE SU MANIPULACION

La Ley de Prevencion de Riesgos Laborales (PRL),31¢1995, de 8 de noviembre,
configura el marco general en el que se deberaarrddiar las diferentes acciones
preventivas (24).

En esta ley aparecen los distintos derechos quertis trabajadores en materia de
prevencion de Riesgos Laborales:

- Derecho a una proteccion eficaz en materia de gkagly salud en el trabajo.

- [Este deber de proteccion constituye, igualmente, deber de las
Administraciones publicas respecto del personal sesvicio.
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- Los derechos de informacién, consulta y particiaciformacion en materia
preventiva, paralizacion de la actividad en casdesgo grave e inminente y vigilancia
de su estado de salud.

El Real Decreto 665/1997 de 12 de mayo (25) sototeqrion de los trabajadores
contra los riesgos relacionados con la exposic®ragentes cancerigenos durante el
trabajo, contiene una serie de recomendaciones :cpragencion y reduccion de la
exposicién, medidas de proteccion personal, vigitade la salud de los trabajadores,
informacion y formacién de los mismos, etc .

Salud Laboral tiene la finalidad de determinar haedidas preventivas a adoptar
tanto colectivas como individuales, para minimighrriesgo de exposicion de los
trabajadores en toda la cadena de manipulaciéntalstaticos. Estas medidas que se
redactan a continuacion son publicadas por Arctial &n el protocolo de Manejo
seguro de citéstaticos redactado en 2012 en eégabde La Rioja (5). (Anexo II).

5.1. Utilizacién de los equipos de proteccién de asbligatorio:

Estos equipos deberan ser usados individualmentel personal sanitario y constan
del siguiente material:

- Guantes Se recomienda utilizar los guantes de latex gcoegpesor minimo de
0,3 mm y exentos de talco. Si no es posible, sdeargn guantes quirdrgicos de latex.

- Bata: Desechable y con abertura trasera, pufios elastidmpermeable en la
zona delantera y en las mangas

- Gorro: Su uso es obligatorio por ser un requisito desédas «limpias» (zona de
preparacion y zona de paso)

- Mascarilla: Es imprescindible en caso de no poder trabaj@ %8 o cuando se
dispone de una clase Il tipo A.

- Gafas con proteccion lateral S6lo cuando exista un riesgo razonable de
salpicadura.

- Calzas o calzado especifico para la sala de preparan.
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5.4. Vigilancia ocupacional.

La Ley de Riesgos laborales en su articulo 22, {2diere que se deberan establecer
programas de vigilancia de la salud del personailitas#, relacionado con la
manipulacion de citostaticos. Por lo que el cenfmoto con el servicio encargado,
realizaran controles médicos a los trabajadoresjgmas marcaran la periodicidad de
éstos. La realizacion de los controles tendranriuga

- Alinicio, después de la incorporacion al lugaitrddajo.

- Periodicamente durante la vida laboral.

- Después de una exposicion accidental aguda.

- Después de una ausencia prolongada de trabajo.

- En el momento de dejar el trabajo de manipulacion.

Cada trabajador poseerd una historia de saluddgben la que constaran sus
antecedentes personales y laborales, caractesistieh puesto de trabajo, examen
meédico previo, etc. Se realizaran revisiones pe&ra® cada 6 meses, con
reconocimientos médicos convencionales en los gumaia especial hincapié en buscar
signos agudos de toxicidad especial en pies y nms¢cgsa largo plazo, alteracién de las
células sanguineas que son las mas sensibles s rastticamentos por su rapida

division.

5.5. Formacion e informacion del personal.

Otras de las medidas preventivas a seguir fuertoodincidas también por Rey et al
(1) en 2006 en su monografia, referidas a la foldnae informacion del personal.

El profesional que realiza la manipulacion debeuattquna serie de conocimientos
imprescindibles para la realizacion segura dekjmHbiario, como son: caracteristicas y
naturaleza de los citostaticos, riesgos de expsichedidas protectoras, técnicas de
manipulacion, metodologia de trabajo, actuaciocasmo de exposicion a los farmacos,
entre otros.

Es muy importante realizar periédicamente una latformativa y formativa a todo

el personal implicado a diferentes niveles:

- Conocimiento del protocolo de manipulacién quetexén el centro de trabajo y

formacion en una serie de aspectos basicos deohamiento de la Unidad.
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- Realizacién de reuniones periddicas con los tésrnieola Unidad para comentar
incidencias, circuitos, introduccion de nuevos fa@cos, o todo aquello que represente

cualquier cambio en la Unidad.

5.6. Gestion de Residuos de citostaticos:

Otro método preventivo para evitar la contaminaaéhpersonal va a ser la buena
gestion de los Residuos procedentes de estos fasnséotoxico, amparado por la Ley
20/1986 de 14 de Mayo, Ley Basica de ResiduosaéxidPeligrosos (26).

Se consideran residuos citostaticos los siguientes:

- Los restos de medicamentos citostaticos generadodaepreparacion y
administracion.

- El material utilizado en la preparacion y admimision (agujas, jeringas,
frascos, bolsas y sistemas de infusion).

- El material de proteccion de los manipuladores grppotectora desechable,
guantes y mascatrillas).

- El material utilizado en la limpieza de las zonamde se lleva a cabo la
manipulacion, especialmente la preparacion y adnauion.

- El material procedente del tratamiento de derraaweglentales.

Segun el manual de Gestion de Residuos del SASitostaticos pertenecen al
grupo llib (27). (Anexo 1ll)

Para la recogida de los residuos de citostaticasilsgara contenedor de un solo uso
o reutilizable, de color Rojo, elaborado con matajue garantice su total eliminacion,
rigido impermeable, resistente a agentes quimicanajeriales perforantes y que
disponga de un cierre provisional que garanticestanqueidad hasta su llenado y un
cierre hermético definitivo. El contenedor se idfa#ra con el pictograma de “Residuo
CITOSTATICO".

Se procedera de la manera siguiente:

- Los contenedores nunca se situaran en lugaressdedeatro de las unidades y
se retiraran cada 12-24 horas.
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- El almacenamiento final se hara de forma indepemelidel resto de residuos, en
lugar ventilado y a ser posible refrigerado. Eimj® maximo varia en funcion de la
temperatura, pero a temperatura ambiente nuncasgeéior a 72 horas.

- Durante todo el proceso de recogida y trasladaslddlsas y contenedores, es
necesario que se asegure el minimo contacto dsbmedr con el contenido de estos
recipientes, por lo que se debera contar con laasele proteccion adecuados.

- La eliminacion de estos residuos se realizara meslia recogida de los mismos
por una empresa autorizada para ello y su posteatamiento, preferiblemente por
incineracion.

- Se desaconseja la inactivacion quimica al ser ocego complejo.

< DISCUSION:

Se confirma la toxicidad que provoca la exposidatioral del profesional sanitario a
farmacos citostaticos, por lo que aunque las medigaprevencion han ido mejorando
existe el problema de no cumplimento total de egt@slo sigue habiendo riesgo para
la salud en estos trabajadores.

Resulta relevante la evidencia observada en urdiestealizado en 2011 por
Mrdanovic et al (28), donde se muestra que adeneasedlizar las medidas de
prevencion correctamente, tomarse un antioxida®legggal Se) durante 6 meses,
contribuye a la disminucién de los dafios del Genemkws trabajadores que manipulan
los citostaticos, y ademas se reduce la frecuedeiamicronuicleos y cromatidas
hermanas.

Mas actualizado Fabrizi et al (29) en Mayo de20as presenta en su articulo, un
método innovador para establecer los niveles desisipn, basado en el uso de la
Desorcién lonizacion por Electrospray (DESI) conadio con la técnica de
espectrometria de masas. Se trataba de un proeetliintapido, sencillo y sensible el
cual fue desarrollado para el monitoreo de la sigieque combinaba varios tipos de
citostaticaos (ciclofosfamida, decarbazina, mexati® etc.)

También es de interés resaltar, que aparece pbtiagbafia que hable sobre la no
existencia de riesgos para la salud durante lasiipa ocupacional, ya que una mejora
en el equipamiento técnico y personal, podria anatalmente el riesgo de enfermedad
provocado por estos medicamentos. Un ejemplo aeesllel articulo redactado por
Gluten et al (30) en el que con el objetivo de stigar si habia dafio en ADN de varias
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enfermeras de oncologia, obtuvo la increible restpuge que no existia genotoxicidad
en estas, pudiendo ser debido a unas buenas aoreticde trabajo, con un nivel de

equipamiento alto y un equipo de proteccion indigidnuy mejorado.

% CONCLUSIONES:

La exposicion ocupacional a los farmacos antinesiq@&, aunque sea en
condiciones de seguridad controladas, representi@sgo grave para la salud.

Los datos establecen que la exposicion ocupacgenasocia a un riesgo potencial de
cancer, lo que nos sugiere que los méetodos de noéwe actuales no eliminan por
completo los niveles de exposicion, por lo que esesario mejorar el apoyo a las
practicas de seguridad actuales.

Las pruebas que mas se utilizaron, para evaluaféasos toxicos ante la exposicion
laboral a estos medicamentos, fueron las referidasnonitorizacion biologica,
relacionadas con el analisis de micronucleos eulalexfoliadas y en lifoncitos en
sangre, seguidas de las de presencia de metobelitosina. Se observa que ninguna
prueba es capaz de detectar por si sola todofelct®® genotoxicos.

Queda de manifiesto la importancia de los métoégsrevencion a seguir, ya que un
alto nivel de equipamiento técnico y un equipo agqecion individual mejorado, junto
con nuevos programas de seguridad, no producicidaxi.

Desde mi experiencia y después de haber realiZattabajo sobre el tema de los
citostaticos, pienso que el personal que trabaja eltbs, no es consciente de los
problemas que a largo plazo le puede acarrear lelisoade las medidas de seguridad.
Ademas creo que desde el punto de vista de Priévetie Riesgos Laborales el trabajo
esta bien hecho, solo hace falta un mayor conélopersonal y motivar a éste para que
siga las normas.

La base para que no exista exposicion laboraltivegan nuestra salud, comienza
en el cuidado de uno mismo y con motivacion y ggmaremos seguir las reglas que

S€ nos marcan.
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ANEXO |
Carcinogenicidad de los citostaticos de acuerdo ca@u mecanismo de accién

Citostaticos Evaluacion por la IARC
Agentes alquilantes

Busulfan 1
Carmustina 2A
Clorambucilo 1
Clormetina 2A
Clornafazina 1
Clorozoticin 2A
Cisplatino 2 A
Ciclofosfamida 1
Dacarbacina 2B
Ifosfamida 3
Lomustina 2A
Melfalan 1
Semustina 1
Streptozotocin 2B
Tiotepa 1
Tresulfan

Antibioticos

Azacitidina 2A
Bleomicina 2B
Daunorrubicina 2B
Doxorrubicina 2A
Mitomicina 2B

Antimetabolitos

5- Fluorouracilo 3
Mercaptopurina 3
Metotrexato 3
Generadores de radicales libres
Azatioprina 1
Inhibidores mitéticos
Vinblastina 3
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Vincristina 3
Agentes miscelaneos
Procarbacina 2A

1. Agentes carcindgenos para los seres humanos.

2A. Probables carcindégenos para los seres humanos.
2B. Posibles carcinégenos para los seres humanos.

3. No clasificados como carcinégenos para los sergmnos
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ANEXO I
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ANEXO llI
SERVICIO ANDALUZ DE SALUD PO-MA-01
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES Fecha: 19/03/2.008
GESTION DE RESIDUOS
Grupolllp |- Residuos Gitostaicos [ ldeniiicadocon [
Residuos Contenedor ~ ROJO | piclograma RESIDUO
Quimicos y (de un solo CITOSTATICO.
Citostaticos uso)
- Residuos Quimicos Liquides (xiol, formal, liquides radiologia,
disalventes no halogenados, restos de desinfectantes). Garrafas (251)  BLANCAS
Residuos Quimicas Solidos Identficado con el |
Mereurio Contenedor  AMARILLO nombra de producto
Envases que contiene restos de sustancias peligrosas o estén Quimico que
conlaminadas con ellas (envases vacios reactivos de laboratorios). contanga.
- Productos quimicos de labaratorio: reactivs puros y caducados
B Residuos de Restos Anatomicos Mezclados en Formol Leyenda RESTOS
(procedentes de Lab. Analomia Patoldgica) Contenedor  AMARILLO | ANATOMICOS
CONSERVADOS EN
FORMOL
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