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RESUMEN

La preparacion de mezclas intravenosas es una parte importante en todos los
servicios de farmacia hospitalaria, ya que los farmacos parenterales presentan
un mayor riesgo para el paciente y un mayor riesgo de contaminacion
microbiolégica durante su manipulacion. Por este motivo se elabora la Guia de
buenas practicas de preparacion de medicamentos en servicios de farmacia
hospitalaria, que propone una matriz de riesgo para la valoracion de las
preparaciones estériles. Segun el nivel de riesgo obtenido (alto, medio o bajo),
establece los requisitos de preparacion y de conservacion mas adecuados. El
objetivo de este estudio es evaluar todas las preparaciones de mezclas
intravenosas realizadas en el servicio de farmacia del Hospital General

Universitario de Elche, aplicando la matriz de riesgo propuesta.

Para la consecuciéon del estudio, se revisan y actualizan todas las fichas de
elaboracion de las mezclas intravenosas para, posteriormente, recoger todos los

datos necesarios y llevar a cabo la clasificacion de las preparaciones.

Resultados: Se analizan un total de 87 preparaciones; ninguna es de riesgo alto,
el 85% son de riesgo medio, y el 15% son de riesgo bajo. Con estos resultados

se realizan recomendaciones sobre donde y cobmo preparar cada mezcla.

Principalmente se centra en las preparaciones de riesgo bajo, ya que son las
Unicas que segun la matriz se podrian preparar en las unidades de enfermeria
de las plantas de hospitalizacién. Por tanto, en funcion de la clasificacion se
justificaria su preparacion en el servicio de farmacia o se propondria transferirla

a las unidades de enfermeria con las recomendaciones necesarias.

Conclusion: Gracias a la aplicacion de la matriz de riesgo, podemos asegurar
unas condiciones de preparacion mas adecuadas, proporcionando asi una mejor

organizacién y utilizacion de los recursos a todas las partes implicadas.



INTRODUCCION

Gran parte de los medicamentos estériles comercializados no se presentan listos
para administrar y, en consecuencia, se debe recurrir a la preparacion de
mezclas intravenosas que se adapten a la situacion clinica del paciente segun
los requerimientos individuales. Estas pueden prepararse con cierta facilidad a
partir de medicamentos fabricados industrialmente disponibles en el mercado,
que deben ser manipulados y acondicionados previamente antes de su
administracion al paciente?.

La preparacion de medicamentos estériles incluye todas las operaciones de
dosificacion, fraccionamiento, reconstitucion, mezclado, dilucion, identificacion y
acondicionamiento de los nuevos envases. Esta debe realizarse siguiendo los
criterios de calidad y seguridad necesarios, como se indica en las Normas de
Correcta Fabricacién de Medicamentos (NCF), y aplicando la gestién de riesgos
para la calidad?. El farmacéutico de hospital es el profesional responsable desde
la preparacion hasta la administracion y debe garantizar la calidad durante todo

el proceso.

Los medicamentos parenterales poseen un mayor potencial de riesgo para el
paciente y un mayor riesgo de contaminaciéon microbioldégica durante su
manipulacion, siendo el tipo de medicamento mas frecuentemente implicado en

los errores de medicacién (EM), provocando el 56% de estos®.

Por este motivo, numerosos documentos de consenso, guias de calidad en el
ambito sanitario internacional*® y fundamentalmente la Resolucién Europea
CM/ResAp(2011)1 sobre los requerimientos de calidad y seguridad para los
medicamentos preparados en los servicios de farmacia para cubrir las
necesidades especiales de los pacientes® publicada en enero de 2011 por el
Consejo de Europa, recomiendan que la preparacion de medicamentos estériles
parenterales se realice siempre de forma centralizada en el servicio de farmacia

y se entreguen listos a enfermeria para su administracion.



Sin embargo, la limitada capacidad de los servicios de farmacia para preparar
todos los medicamentos, obliga a una gestion eficiente de los recursos y del
tiempo para seleccionar qué productos de mayor riesgo deben ser preparados

en las unidades centralizadas de forma prioritaria.

En esta linea, se elabora la Guia de buenas practicas de preparacion de
medicamentos en servicios de farmacia hospitalaria (GBPP)’, teniendo en
cuenta las directrices recogidas en la Resolucion Europea CM/ResAP (2011)1y
de acuerdo con estdndares de calidad internacionales. Esta guia sirve para dotar
a los servicios farmacéuticos hospitalarios de un conjunto de directrices con
caracter de recomendacién, que garanticen la calidad de los medicamentos
preparados y la seguridad de los pacientes, a la vez que aportan un marco de

seguimiento y monitorizacion de estos procesos en el ambito hospitalario.

La GBPP propone una matriz de riesgo para la valoracion de las preparaciones
estériles con el fin de determinar el nivel de calidad en el proceso de preparacion.
El nivel de riesgo obtenido segun la matriz de riesgo (alto, medio o bajo),
condiciona tanto los requisitos de la zona de preparacion como los plazos de
validez y las condiciones de conservacion del preparado. De forma definitiva,
establece que las preparaciones de riesgo medio y alto siempre se deben
elaborar en el servicio de farmacia bajo cabina de flujo laminar con entorno
controlado. En cambio, las preparaciones de riesgo bajo son las Unicas
aceptadas para su elaboracion en la unidad de enfermeria en planta, por su
menor riesgo de contaminacién microbioldgica, su simple manipulacion y su

utilizacion inmediata.

Basandose en esta matriz de riesgo para preparaciones estériles, se han
publicado varios trabajos relacionados. Un estudio establece plazos de validez
mas adecuados para las mezclas citostaticas preparadas en un servicio de
farmacia hospitalaria, comparando su estabilidad fisicoquimica “tedrica” con su
periodo de validez y requisitos de conservacion recomendados segun el nivel de
riesgo asignado®. Otro estudio elabora unas recomendaciones acerca del lugar
de preparacion de todos los medicamentos de administracion parenteral

incluidos en la guia farmacoterapéutica de un hospital. Segun el nivel de riesgo



obtenido y la alta o baja estabilidad de las preparaciones, se recomienda realizar
en el servicio de farmacia o en las unidades de enfermeria en planta de
hospitalizacion®. Ademas, otros hospitales nacionales encargados del disefio de
la matriz de riesgo, la han aplicado y ya disponen de una evaluacion de sus
preparaciones estériles segun la matriz de riesgo recomendada, pudiendo tener

posteriormente una aplicacion practica®.

En este caso, el servicio de farmacia del Hospital General Universitario de Elche
tiene una gran carga de trabajo con la preparacion de mezclas intravenosas en
sala blanca, ya que cada afio se incrementa el nUmero de preparaciones a
realizar. En el afio 2017 se prepararon un total de 17.269 unidades, en el afio
2016 un total de 13.317 unidades, y en el afio 2015 un total de 10.000 unidades.
Esto significa que cada afio aproximadamente se aumenta en 3.000/4.000
unidades (20%) el niumero de mezclas preparadas, lo que supone un gran

volumen para la capacidad de la Unidad de Nutricion y Mezclas Intravenosas.

En las salas blancas con cabina de flujo laminar horizontal y/o vertical con
ambiente controlado, también se preparan nutriciones parenterales, mezclas
citostaticas, mezclas con farmacos biopeligrosos, preparaciones oftalmicas y
preparaciones para ensayos clinicos, lo que conlleva un enorme esfuerzo por
parte de todos los profesionales sanitarios. Esto implica aumento de la carga
asistencial, necesidad continua de personal cualificado en la manipulacion, y
dotacion de un espacio adecuado y controlado microbiolégicamente, que

finalmente supone una gran inversion econémica.

Por ello planteamos este estudio, cuyo objetivo es evaluar el nivel de riesgo de
las preparaciones de mezclas intravenosas realizadas en el servicio de farmacia
del Hospital General Universitario de Elche, aplicando la matriz de riesgo
propuesta por la GBPP. Para aquellas clasificadas de “bajo riesgo”, se justificara
su elaboracion en el servicio de farmacia, o en algunos casos, se valorara la
posibilidad de transferir su preparacion desde el servicio de farmacia a las
unidades de enfermeria en planta de hospitalizacion de nuestro hospital. Se
tendran en cuenta diversos aspectos como coste del farmaco, estabilidad

fisicoquimica y microbiologica del preparado tanto en su forma reconstituida



como en dilucién con otros componentes de la mezcla, optimizacion de los viales,
etc. De esta manera, se podra elaborar una propuesta o recomendacién sobre
donde y como realizar cada preparacion, y si esto se aplicara, podria suponer

una reduccion del tiempo y de la carga de trabajo para el servicio en general.

La preparacion es posible con el trabajo conjunto de personal de enfermeria y
de auxiliar de enfermeria, mas el farmaceéutico adjunto de la Unidad de Nutricion
y Mezclas Intravenosas, que valida las prescripciones médicas y organiza y

controla la preparacion de las mezclas en la sala estéril.

El estudio cuenta con el consentimiento del Jefe de Servicio y la validacién por

parte de la farmacéutica adjunta de la unidad.



MATERIAL Y METODO

Se realiza un estudio experimental de un mes de duracion en el area de
preparacion de estériles del servicio de farmacia del Hospital General
Universitario de Elche, en el que se analiza el nivel de riesgo de las
preparaciones estériles en base a la GBPP.

El objetivo primario es establecer el nivel de riesgo de los preparados estériles y
adecuar su lugar de preparacion, y el objetivo secundario es revisar y actualizar
las fichas de elaboracion de los preparados estériles. De acuerdo a estos

objetivos, el estudio se lleva a cabo en varias fases.

En la primera fase, se revisan y actualizan todas las fichas de elaboracién (o
PNTs) de los preparados intravenosos que se elaboran en el area de estériles,

como se explicard mas adelante.

En la segunda fase, se establece el nivel de riesgo de cada una de las fichas de
elaboracion revisadas, segun la matriz de riesgo propuesta por la GBPP. Para
ello se disefia una base de datos en formato Excel en la que se recogen datos
especificos de cada preparado, clasificacion y nivel de riesgo obtenido, y por

ualtimo, las recomendaciones de preparacion y conservacion.

Una vez obtenido el nivel de riesgo de cada preparacion, se revisaran aquellas
de riesgo bajo y se evaluara la continuidad de preparacion en el servicio de
farmacia o se valorara su posible preparacion en las unidades de enfermeria de

las plantas de hospitalizacién.

Para la preparacion de mezclas parenterales, el servicio de farmacia dispone de
una sala blanca o zona de preparacion con presion positiva, que contiene dos
cabinas de flujo laminar horizontal (TEISTAR-MH Grado A Clase ISO 5), con
objeto de evitar o disminuir la contaminacién de las preparaciones por parte del
personal. La presién positiva de esta sala evita la entrada de aire del exterior a

la sala.



PRIMERA FASE: Revision y actualizaciéon de las fichas de elaboracién (o

PNTs)

En el servidor del hospital, en la parte del servicio de farmacia, existe una carpeta
con todas las fichas de elaboracion de las mezclas intravenosas que se preparan
actualmente en la sala estéril. Estas fichas por supuesto también se encuentran
en formato papel en el interior de la sala para estar disponibles en todo momento

para el personal que requiera su consulta a la hora de realizar la preparacion.

De cada una de las fichas de elaboracion se comprueban y revisan diferentes

aspectos:

v Estabilidad y condiciones de conservacién en las diferentes formas. Se
comprueba la estabilidad a temperatura ambiente, nevera o congelador,
tanto de los viales reconstituidos como de la mezcla diluida en su envase
de acondicionamiento final. También si fuera necesaria una conservacion

especial, por ejemplo, protegido de la luz.

v Proceso de elaboracién y calculos necesarios. Se comprueban datos mas
especificos como calculos de dosis, volumen de reconstitucién necesario,
volumen final de la mezcla, vehiculo, volimenes a extraer o a aditivar,
concentraciones intermedias y finales. De igual manera se debe verificar
que el material, el tipo de campana de flujo, el control de calidad, y el
envasado y etiquetado final, es el correcto y adecuado para esa

preparacion.

v' Adaptacién al formato “modelo” de fichas de elaboracién (Figura 1). La
carpeta dispone de un “modelo” que contempla todos los puntos

necesarios que deben aparecer en una correcta ficha de elaboracion:

Nombre del preparado
Forma farmacéutica

Férmula

w0 NP

Preparado por



5. Material
6. Elaboracion

7. Envasado

8. Conservacion

9. Etiquetado
10.Usos
11.0Observaciones
12.Registros
13.Control de calidad
14.Bibliografia

15. Ultima revisién

Para la obtencion de datos de estabilidad fisico-quimica y condiciones de
conservacion, se consulta informacion en Stabilis®, PubMed®, Lexicomp®,
Micromedex® y fichas técnicas disponibles en el CIMA (Centro de Informacién
de Medicamentos de la AEMPS). Respecto al proceso de elaboracién y calculos,
practicamente toda la informacion se consulta en las fichas técnicas disponibles

en el CIMA, o en su defecto, en la EMA (European Medicines Agency).
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Figura 1. Ejemplo de ficha de elaboracion que sigue / cumple con el “modelo”
propuesto.
- NOMBEE DEL PREPAEADO: DMICLUCERASA (Cerezyme® )
- FOEMA FARMACEUTICA: Solucidn estérl
-FOERMULA.:
Cerezvme® (Imigluceraza) 400 Ulval ... Diosiz prasenita
Enero fisiologico wiafle® ... ... _......... Diluir en un volumen total entre 100 v 200 ml
-PREPARADD POR: Enfermero'a
-AMATERIAL:
Firmaco Viales nacesarios da Cerazymed
Suaro Bolza vizflo® de 100 ml d= 33F
APT Ampallas de APT de 10ml
hiatarial Jeringas da 10 ml v agujas
- ELABORACION:

En camypana d= flujo lammar HORIZONTAL

1. Eeconstihur vialsz necesarios segun dosis presenta: cada vial e reconstituye con 10 ml d= APL

2. S1hay que reconstituir mas de 5 viales extrasr de la bolsa da SEF 10ml por cada vial que exceda del quinto;
2] =1 fneran 7 viales, habria que exiraer de la belsa de fisiclogico 20 ml (2 x10 ml).

3. Unawvez reconsttuido todo el Cerezyme® se trasvasa a la bolsa viaflo de 100 ml de suere fiziolégico. Se
homoganiza, tapa v etiqueta (indicad el volumen total: volumen de Cerazyma® mas loz 1153 ml de la bolza
de s fiziclogico, aungue pone 100 mi em verdad viems cargado con 115 mi, ejemple 21 ze han wsado 3
viales de Cerezyme® = 3x 10 (30 ml) + 115 ml = total 145 ml).

-ENVASAD: Bolsa viaflo® de 100 ml asténl
- CONSERVACION: La solucion es estable 24 horas en nevera. Proteger de la lu=.
- ETIQUETADD:

L M W PSS TE o FEN o = — I SEE.

I H.G.U.de Elche 5§ Farmacia I
| Cerezyme® IMIGLUCERASA) }
| N* de unidades / Volumen total |
} Administrar 2n 60-120 min |
I Lote: Prep: |
| Cad: 24h en navera |
| Proteger de la luz |

-TUS05: Enfarmedad de Gaucher.

- OBSEREVACIONES: Via Intravencsza. La bolsa de Viaflo® de 100 ml (115 ml reales) admite anadir 7 ml,
por ezo =i el volomen a afadir excede de 5 vialez reconstituidos guitamos volomen a la bolza.

- REGISTROS: Fegiztrar el lots orignal del CEREZYME an la etigueta v en |z hoja d= registro.

- CONTROL DE CALIDAD: Visual

- BIBLIOGRAFIA: Informacion técnica dal laboratoric fabricante v ficha téenica de Cerezyme®.

- ULTIMA REVISION:

FECHA ELABORACION POR. | MODIFICACION (Cué v quién) VALIDACTON
05/03/2010 | Jawner Maiques Leticia Soriane
16062014 | Laura Gonzalsz Eevizada estabilidad sagun FT Ana Murcia
27/08/2014 | Ana Amaords Ana hMureia
25/01/2015 | Beatniz Botella Aranixa Andijar
26/04/2018 | Belén Martinez Fevisién Ana hurcia

11



SEGUNDA FASE: Recogida de datos vy clasificacion segun la matriz de

riesgo para preparaciones estériles

En primer lugar se explica de forma clara y concisa el fundamento y principios
bésicos de la matriz de riesgo para su posterior aplicacion en la clasificacion de

las mezclas intravenosas.

Segun la matriz de riesgo para preparaciones estériles, los criterios de decision
para la evaluacion de riesgos se agrupan en 6 categorias:

Proceso de preparacion

Via de administracién de la preparacion
Perfil de seguridad del medicamento
Cantidad de unidades preparadas

Susceptibilidad de contaminacion microbiolégica

o ok w0 N RE

Distribucién de la preparacién

A cada categoria se le asigna un factor alfabético de graduacion del riesgo que
va desde la A a la D, siendo éste el valor de mayor riesgo, reservado para
aguellas preparaciones en las que la posibilidad de que se produzca una
contaminacion es alta y/o las consecuencias de un posible error de preparacion
pueden ser graves para el paciente. Si para una preparacion existen varias
posibilidades dentro de una misma categoria, se debe elegir siempre la de mayor
riesgo. Finalmente, se obtiene una combinacién de 6 letras, que lleva a tres

posibles niveles de riesgo: bajo, medio y alto.

El nivel de riesgo obtenido condiciona los requerimientos de la zona de
elaboracioén, asi como los plazos de validez aceptables y las condiciones de

conservacion del preparado.

Segun la matriz, para las preparaciones de riesgo medio y alto se considera
necesaria la elaboracion en el servicio de farmacia bajo campana de flujo laminar
situada en un entorno controlado. Las preparaciones de riesgo bajo pueden
elaborarse de igual manera en el servicio de farmacia, o por el contrario, son las
Gnicas que se pueden preparar en la unidad de enfermeria en planta sin

ambiente controlado.
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Respecto a la estabilidad y condiciones de conservacion de las preparaciones
estériles, la elaboracion en sala blanca en el servicio de farmacia permite aportar
unos plazos de validez mayores en todos los casos (Tabla 1). Por el contrario,
las preparaciones de riesgo bajo que se elaboren en la unidad de enfermeria en
planta, solo disponen de un plazo de validez méaximo de 1 hora, es decir, son de

“uso inmediato”.

Tabla 1. Plazo de validez segun preparacion en sala blanca en el servicio de

farmacia.

Riesgo T2ambiente  Frigorifico (2-8°C) Congelador (< -20°C)

BAJO 48 h 14 dias 45 dias
MEDIO 30h 9 dias 45 dias
ALTO 24 h 3 dias 45 dias

Los riesgos asociados al personal / preparador no se incluyen en la matriz por
considerar que no estan ligados a una preparacion concreta, sino que toda
institucién debe asumir que el personal dedicado a estas funciones tenga
acreditado el nivel adecuado de formacion y siga las normas de vestimenta e

higiene dictadas por el responsable del proceso.

De igual manera, los riesgos asociados a la situacion clinica del paciente no se
incluyen en la matriz dado que es dificil saber con antelaciéon a qué tipo de
paciente se administrara la preparacion. Cada hospital debe establecer las
medidas necesarias para minimizar el riesgo de error o de contaminacion
microbioldgica en las preparaciones destinadas a los pacientes mas vulnerables,
como por ejemplo pacientes inmunodeprimidos, recién nacidos prematuros o

pacientes criticos.

En la Tabla 2 se muestra la matriz de riesgo para preparaciones estériles en la
cual nos basamos para la clasificacion de los preparados, y en la Tabla 3 se
muestran los requisitos de preparacion y de conservacion adecuados en funcién

del nivel de riesgo obtenido de cada preparado.
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Tabla 2. Matriz de riesgo para preparaciones estériles.

MATRIZ PREPARACIONES ESTERILES

Proceso de preparacion

Mezclas de mas de 3 medicamentos diferentes.

Preparaciones que requieran mas de 3 pinchazos en el contenedor final.

Mezclas que requieran filtros u ofros dispositivos especiales durante su preparacion/administracion

Preparaciones que requieran calculos complejos para determinar la dosis y concentracion que impliquen conversion
de unidades (mg-mmol, mg-%). Se incluyen las mezclas individualizadas que requieran calculos para determinar
dosis en el paciente (mg/m?, dosis/kg, AUC, mcg/Ka/h)

Procesos en los que se forma espuma, o0 existe riesgo de inestabilidad fisicoquimica (luz, O:), precipitacion, turbidez,
degradacion pH-dependiente, solubilizacion dificuliosa o lenta, coloraciones, separacion de fases.
Reconstitucién-dilucion unitaria dificultosa que dura mas de 20 minutos.

.- s 8 |e

Mezclas de 3 medicamentos diferentes.

Preparaciones que requieran 3 pinchazos en el contenedor final.

Mezclas a partir de medicamentos liofilizados y concentrados que requieren calculos para conocer la concentracion
tras reconstitucion y volumen a dosificar del vial o la ampolla (fracciones de dosis en liofilizados y concentrados).
Preparados sensibles a la luz o temperatura.

Reconstitucion-dilucion unitaria dificultosa que dura 10-20 minutos.

.- s s 8| @

Mezclas de 2 medicamentos diferentes.

Preparaciones que requieran 1 6 2 pinchazos en el contenedor final.

Mezclas que no requieren calculos para su preparacion.

Reconstitucian y dilucion de viales en solucion, concentrados y liofilizados completos o fracciones de dosis sencillas a
partir de inyectables en solucion con concentracion conocida.

Reconstitucion-dilucion unitana dificultosa que dura menos de 10 minutos

Via de administracién de la preparacion

Intratecal.

Intraocular (intravitrea, intracameral), intravenosa central, epidural.

Intravenosa periférica, intramuscular, subcutanea, intradérmica, intrapleural, intralesional, intraperitoneal,
intraarticular, inhalada, nebulizada

Oftalmica topica, ética topica, intravesical, oral, rectal, topica.

| W 0O|O

Perfil de seguridad del medicamento

Potencialmente letales en caso de sobredosis
Vesicantes, irritantes, corrosivos, con potencial mutagénico, carcinogénico o infeccioso.

Estrecho margen terapéutico
Alta incidencia de reacciones adversas relacionadas con la administracion.
Medicamentos de ensayo clinico o de especial control médico (opiaceos).

. |s & o (o @

Demas (sin potencial toxico, amplio margen terapéutico y baja incidencia de reacciones adversas relacionadas con la
administracion)

Cantidad de unidades preparadas

Mas de 25 unidades/lote

Entre 25 y 3 unidades/lote

1 6 2 unidades

Susceptibilidad contaminacion microbiolégica

Transferencia de productos mediante sistemas abiertos.
Elaboracién a partir de productos no esténles, contenedores o sistemas de transferencia no estériles y que requieren
esterilizacion terminal al final de la mezcla.

Sustancias altamente susceptibles de contaminacién microbiologica que se administran en infusion mas de 8h.
Preparacion de colirio sin conservantes en envases estériles a través del orificio del gotero (no se considera abierto).

Sustancias altamente susceptibles de contaminacion microbiolégica para administrar en menos de 8 horas.
Preparaciones cuya duracion de administracion es superior a 24 horas (bombas controladas por el paciente, infusores
elastoméricos).

Preparacian de colirios con conservantes en envases estériles a través del orificio del gotero (no se considera sistema
de transferencia abierto).

Transferencia simple del medicamento en sistemas cerrados (viales con elastomeros sellados, ampollas de vidrio y
plastico de un solo uso, sueros con punto de adicion cerrado).

Preparaciones de bajo riesgo de contaminacion para ser administradas en menos de 1 hora desde la preparacion.
Preparaciones cuya duracién de administracion es inferior a 24 horas.

Distribucién de la preparacion

Uso exclusivo para otros hospitales.

Uso combinado (para el hospital que lo prepara y para otros hospitales)

Uso exclusivo para el hospital que lo prepara.
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Tabla 3. Nivel de riesgo y requisitos de la preparacion / conservacion.

NIVEL DE RIESGO Y REQUISITOS DE LA PREPARACION / CONSERVACION

Nivel de riesgo

Requisitos de preparacion

Requisitos de conservacion w

Si el conjunto de letras contiene al
menos una D, la preparacion se
considera una preparacion de riesgo
alto

Servicio de farmacia.
Preparacion bajo cabina de flujo
laminar con entorno controlado
(sala blanca)

L I ]

24 horas / temperatura ambiente
3 dias / frigorifico (2 °C — 8 °C)
45 dias / congelador (= -20 “C)
90 dias / liofilizado

Si el conjunto de letras contiene al
menas una C o tres o mas B (y no
contiene ninguna D), se considera una
preparacion de riesgo medio.

Servicio de farmacia.
Preparacién bajo cabina de flujo
laminar con entorno controlado

(sala blanca)

* = @

30 horas / temperatura ambiente
9 dias / frigorifico (2 'C -8 °C)
45 dias en congelador (< -20 *C)
90 dias liofilizado

Si el conjunto de letras contiene menos
de tres B (ninguna C ni D) se
considera una preparacion de riesgo
bajo.

Servicio de farmacia.
Preparacion bajo cabina de flujo
laminar con entorno controlado
(sala blanca)

* = @

48 horas / temperatura ambiente
14 dias / frigorifico (2 "C -8 "C)
45 dias / congelador (£ -20°C)
90 dias liofilizado

Servicio de farmacia.
Preparacion bajo cabina de flujo
laminar sin ambiente controlado.

12 horas / temperatura ambiente
24 horas / frigorifico (2 °C -8 °C)
7 dias / congelador (£ -20°C)

1 hora / temperatura ambiente,

Unidad de enfermeria en planta, sin

ambiente controlado. . 1 hora / frigorifico (2 "C — 8 *C)

. No congelar

A continuacion, una vez conocido el funcionamiento de la matriz de riesgo y
revisadas y actualizadas todas las fichas de elaboracion, se elabora una tabla de
recogida de datos mediante la utilizacion del programa informatico Microsoft

Excel. De cada farmaco / preparacion se recogen los siguientes datos:

v' Respecto al farmaco: principio activo y descripcién de la mezcla.
v' Respecto a la reconstituciéon: volumen necesario por vial y estabilidad.

v" Respecto a la mezcla: vehiculo utilizado y estabilidad.

En esta misma tabla también se realiza la clasificacion de todas las
preparaciones en funcién de las 6 categorias propuestas en A, B, C o D (segun
categoria). Con ello, se representan varias columnas: la combinacion de letras,
el nivel de riesgo, los requisitos de preparacion y los requisitos de conservacion
adecuados al nivel de riesgo obtenido. La Tabla 4 es un ejemplo de como se
realiza la clasificacion de los preparados, en este caso, la preparacion de

imiglucerasa (Cerezyme® solucion).

15



Tabla 4. Ejemplo de clasificacion por la matriz de riesgo para preparaciones

estériles.

MATRIZ DE RIESGO PARA PREPARACIONES ESTERILES
IMIGLUCERASA: Cerezyme® Solucion

1. Proceso de preparacion C
2. Via de administracion de la preparacion B
3. Perfil de seguridad del medicamento A
4. Cantidad de unidades preparadas A
5. Susceptibilidad de contaminacion microbiolégica A
6. Distribucion de la preparacién A
NIVEL DE RIESGO Y REQUISITOS DE PREPARACION / CONSERVACION
Nivel de Requisitos de Requisitos de conservacion
riesgo preparacion
MEDIO Servicio de farmacia. e 30horasaTA
Preparacion bajo cabina de e 9dias a2-8°C
flujo laminar con entorno e 45dias < -20°C
controlado (sala blanca) e 90 dias liofilizado

Para la clasificacion de todas las preparaciones segun la matriz de riesgo, se

consultan datos en diversas fuentes:

- Sobre el perfil de seguridad del medicamento:

v Listado de medicamentos de estrecho margen terapéutico y de
especial control médico, segun la AEMPS (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios).

v Fichas técnicas disponibles en el CIMA (Centro de Informacion de
Medicamentos de la AEMPS).

v Listado de medicamentos de alto riesgo, segun el ISMP (Instituto
para el Uso Seguro de los Medicamentos)??.

- Sobre el resto de categorias de clasificacion, se puede encontrar toda la
informacion necesaria en las fichas de elaboracién (disponibles en el

servidor del hospital), junto con las fichas técnicas de cada farmaco.
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RESULTADOS

Se han analizado 87 preparados estériles diferentes (Tabla 5): ninguna
preparacion ha resultado de riesgo alto, 74 (85%) son preparaciones de riesgo

medio, y 13 (15%) son preparaciones de riesgo bajo.

Las preparaciones de riesgo alto se obtienen cuando el conjunto de letras
contiene al menos una D. Como podemos ver en la matriz de riesgo, el grado D
solo se consigue si la via de administracion de la preparacion es intratecal, o si
la transferencia de productos se hace mediante sistemas abiertos o la
elaboracion es a partir de productos no estériles que requieren esterilizacion
terminal. Como no se cumple ninguna de estas premisas, ninguna preparacion

ha resultado de riesgo alto.

Las 74 preparaciones de riesgo medio se obtienen cuando el conjunto de letras
contiene al menos una C o tres 0 mas B (y ninguna D). Segun la matriz de riesgo,
estas se deben preparar en el servicio de farmacia bajo cabina de flujo laminar
con entorno controlado (sala blanca). Ademas, los requisitos de conservacién
recomendados son 30 horas a temperatura ambiente, 9 dias en nevera (2-8°C),

45 dias en congelador (<-20°C) o 90 dias liofilizado.

Las 13 preparaciones de riesgo bajo se obtienen cuando el conjunto de letras
contiene menos de tres B (y ninguna C ni D). Segun la matriz de riesgo, estas se
pueden preparar de igual manera que las anteriores en el servicio de farmacia
bajo cabina de flujo laminar con entorno controlado. En este caso, los requisitos
de conservacion recomendados serian 48 horas a temperatura ambiente, 14

dias en nevera (2-8°C), 45 dias en congelador (<-20°C) o 90 dias liofilizado.

Sin embargo, de acuerdo con el objetivo del estudio y con los requisitos
establecidos por la matriz, se establece que también se pueden preparar en la
unidad de enfermeria en planta sin ambiente controlado. En este caso, las
preparaciones realizadas deben ser de “uso inmediato”, con una estabilidad
maxima de 1 hora a temperatura ambiente o nevera (2-8°C), y no se deben

congelar.
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Las preparaciones obtenidas de riesgo bajo son las siguientes, y se agrupan
segun el motivo por el cual se determina su lugar de preparacion, como se

explicard y justificara mas adelante:

v" Anidulafungina (Ecalta®), Caspofungina (Cancidas®), Dalbavancina
(Xydalba®), Tigeciclina (Tygacil®), Ceftazidima/Avibactam (Zavicefta®) y
Ceftolozano/Tazobactam (Zerbaxa®)

v' Aztreonam (Azactam®), Linezolid (Zyvoxid®) y Lacosamida (Vimpat®),
tanto en dilucion como en sellado de vial estéril

v Ig Antihepatitis B (Igantibe®)

<\

Cloruro sadico hiperténico al 3%
v Eculizumab (Soliris®)

Respecto a los plazos de validez recomendados segun los requisitos de
conservacion, se asume que la estabilidad fisicoquimica de la preparacion es
igual o superior al plazo de validez indicado. En caso contrario, el plazo de
validez debe coincidir con el periodo maximo de estabilidad fisicoquimica de la
preparacién. Cuando se asignen plazos de validez superiores, deben estar
documentados bibliograficamente en una publicacion de reconocido prestigio y
la formulacién debe ser igual a la recogida en la bibliografia.
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DISCUSION

Segun los resultados del estudio, cada tipo de preparacion tiene unos
determinados requisitos que se pretenden comparar con las condiciones
actuales de preparacion en el servicio de farmacia. Tras ello, se justificara el
lugar mas adecuado para su elaboracion y se realizaran las recomendaciones

necesarias.

Las preparaciones de riesgo alto son aquellas en las que la posibilidad de que
se produzca una contaminacion es alta y/o las consecuencias de un posible error
de preparacion pueden ser graves para el paciente. Ninguno de estos casos se

da en las preparaciones revisadas.

Para las preparaciones de riesgo medio, los requisitos de preparacion son en
el servicio de farmacia (sala blanca), y por tanto, se estan cumpliendo
correctamente. Para estas se aconseja continuar igual respecto a su preparacion
y siempre tener en cuenta las recomendaciones especificas para preparaciones

estériles incluidas en la GBPP”.

Para las preparaciones de riesgo bajo, los requisitos de preparacion pueden
ser: en el servicio de farmacia (sala blanca), y por tanto, se estan cumpliendo
correctamente; o en la unidad de enfermeria en planta sin ambiente controlado.
A continuacion, se justificara el lugar de preparacion elegido para los 13

preparados obtenidos de riesgo bajo.

Anidulafungina  (Ecalta®), Caspofungina (Cancidas®), Dalbavancina
(Xydalba®), Tigeciclina (Tygacil®), Ceftazidima/Avibactam (Zavicefta®) vy
Ceftolozano/Tazobactam (Zerbaxa®), justifican su preparacion en el servicio de
farmacia por ser antibioticos de uso restringido, lo que significa que su
administracion debe ser iniciada y controlada por un médico con experiencia en
el tratamiento y se deben seguir unos determinados protocolos de uso. Ademas,
en el caso de la preparacion de Ceftazidima/Avibactam (Zavicefta®), para los
pacientes con insuficiencia renal se preparan dosis ajustadas (menores a las
habituales) con las que se puede optimizar el vial completo del farmaco. Sin

embargo, tras el analisis de riesgo realizado, se recomienda transferir la
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preparacion a las unidades de enfermeria de aquellas dosis de vial completo o
de aquellas que no requieran mas de tres pinchazos en el contenedor final. De
esta manera, el servicio de farmacia seguiria controlando su dispensacion, pero

la preparacion de la solucidn se realizaria en la unidad de enfermeria.

Aztreonam (Azactam®), Linezolid (Zyvoxid®) y Lacosamida (Vimpat®) tanto en
dilucion como en sellado de vial estéril, justifican su preparacion en el servicio de
farmacia por optimizacion de los viales, lo que supone finalmente un ahorro muy
importante. La elaboracion en sala blanca en el servicio de farmacia permite
asignar una estabilidad mayor a los viales abiertos, por lo que pueden obtenerse
varias dosis de un mismo vial en un periodo de tiempo considerable. Por ejemplo,
la preparacion de Linezolid (Zyvoxid®) es para uso en neonatos que
generalmente utilizan dosis pequefias, por lo que de cada bolsa de perfusiéon de
300ml (600mg) se pueden obtener numerosas dosis. EI mayor problema de la
elaboracion en planta es que la estabilidad maxima permitida es de 1 hora, los
viales o ampollas a utilizar se deben abrir inmediatamente antes de la
preparacion de la mezcla y se debe desechar siempre el volumen sobrante tras

la elaboracion.

En el caso de la Ig Antihepatitis B (lgantibe®), se recomienda transferir su
preparacion a las unidades de enfermeria junto con las instrucciones necesarias,
ya que en el servicio de farmacia se preparan 10 jeringas precargadas que

finalmente nunca se llegan a utilizar.

De igual manera, la preparacion de Cloruro sddico hiperténico al 3% se
recomienda claramente preparar en las unidades de enfermeria en planta, por

su bajo riesgo y facilidad de elaboracion.

Por ultimo, Eculizumab (Soliris®) justifica su preparacion en el servicio de
farmacia por el elevado coste del farmaco, exactamente es de 9.732 euros cada
15 dias. La elaboracién en farmacia supone un mayor control del contaje y
utilizacion del farmaco, y permite conocer en ciertos casos si el paciente va a

acudir o no a la cita para su administracion.
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La propuesta de transferencia desde el servicio de farmacia a las unidades de
enfermeria, se apoya con resultados que demuestran que el 91,5% de los
hospitales espafioles incluidos en un estudio, realizan la reconstitucion y dilucion
de los preparados estériles en planta en menos de 1-2 horas hasta la
administracion, requisito necesario para asegurar la calidad de los
medicamentos mas inestables!?. Asi mismo, se debe tener en cuenta que es
responsabilidad del servicio de farmacia dotar a enfermeria de las
especificaciones técnicas necesarias para la preparacion de todos los
medicamentos que se manipulen en la planta. Estos preparados también
deberan cumplir una serie de recomendaciones para preparaciones estériles en
las unidades de enfermeria’, las cuales incluyen requisitos basicos en cuanto a
técnica aséptica, medida de volimenes, zona de preparacion, etiquetado,

condiciones de higiene y manipulacion.

Una de las principales limitaciones del estudio es que no evallo la parte de
enfermeria, ni la carga de trabajo diaria, ni las condiciones de asepsia, higiene y
preparacion de las que disponen. Por ello, para estimar el impacto de estas
recomendaciones, se podrian proponer estudios en colaboracién con las
unidades de enfermeria y asi poder conocer su respuesta ante la preparacion de

estas nuevas mezclas intravenosas.

En conclusién, la preparacion de mezclas intravenosas es una actividad
fundamental en los servicios de farmacia hospitalaria, especialmente por su
complejidad y riesgo de manipulacién. Gracias a la aplicacion de la matriz de
riesgo, aseguramos unas condiciones de preparacion mas adecuadas, teniendo
en cuenta criterios como la susceptibilidad de contaminacién microbiolégica (no
contemplada en los estudios fisicoquimicos). Ademas, para las preparaciones
clasificadas de bajo riesgo, la implantacion de todas estas recomendaciones
podria permitir organizar y estandarizar mejor su elaboracion, asegurando su
asepsia en todas las unidades y evitando asi la variabilidad de practica dentro
de un mismo centro. La idea transmitida es que todos los preparados estériles
tengan su clasificacion de riesgo. Esto podria facilitar la toma de mejores
decisiones y mas informadas, proporcionando una mejor organizacion y una

mejor utilizacion de los recursos a todas las partes implicadas.
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