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RESUMEN

Antecedentes

El proceso de manipulacion de medicamentos peligrosos, constituido por circuitos de
elevada complejidad y con gran nimero de actores implicados, conlleva importantes
riesgos, tanto para el paciente como para el profesional sanitario, resultando
imprescindible garantizar la seguridad del proceso, poniendo especial relevancia en
las etapas del proceso llevada a cabo en las Unidades de Hospitalizacion a Domicilio,
debido a que en su caso, las condiciones en el lugar de trabajo (la casa del paciente)
suelen ser no controladas y carentes, en la mayoria de ocasiones, de supervisién

directa.
Objetivo

Evaluar los riesgos asociados al proceso de manipulacion de los medicamentos
peligrosos en las Unidades de Hospitalizacion a Domicilio (UHD), con el fin de

garantizar la calidad, trazabilidad y seguridad del mismo.
Material y método.

Se llevé a cabo una revisidn sistematica de las principales guias sobre manipulacién de
MP para identificar las diferentes etapas que constituyen el proceso global. Para ello,
se realizd un analisis critico de los trabajos recuperados en las bases bibliograficas
MEDLINE, The Cochrane Library, Scopus, CINHAL, Web of Science y LILACS utilizando
los términos “Hazardous Substances”, “Antineoplastic Agents” y “Cytostatic Agents”,

aplicando los filtros “Humans” y “Guidelines”.

A continuacién se caracterizd el proceso mediante consenso de expertos (grupo
nominal y técnicas documentales). El analisis se aplicd al ambito de la Hospitalizacion
a Domicilio y las etapas y operaciones del proceso se disefaron mediante notacién

grafica normalizada Business Process Modeling Notation.

Por ultimo, se valord la probabilidad de exposicidon percibida mediante el disefio a
través de la aplicacion Google Forms de una encuesta que se difundid a profesionales

sanitarios con reconocida experiencia en la gestion de los medicamentos peligrosos a
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nivel nacional, mediante lista de distribucion electronica de reclutamiento
personalizado. El cuestionario incluyd una introduccién (profesidn), una seccién de
cierre y 21 preguntas especificas que se puntuaron mediante escala tipo Likert de O
(probabilidad nula) a 4 (probabilidad muy alta). La consistencia interna y la fiabilidad
del cuestionario se calcularon mediante el Alfa de Cronbach y el coeficiente de
correlacidn intraclase, respectivamente. Se empled el programa informatico R versién

3.6.3.

Resultados

Se recuperaron 1100 referencias en la busqueda bibliografica, seleccionando 61
documentos tras aplicar los criterios de inclusién y exclusién, identificAndose 19 etapas
en el proceso de manipulacién de los medicamentos peligrosos: (9 (47,3%) etapas con
riesgo de exposicidn, 5 (26,3%) etapas sin riesgo de exposicion y 5 (26,3%) etapas
complementarias; 24 (39.3%) documentos aplicaron recomendaciones a los MP, 27
(44.3%) a antineoplasicos y 10 (33.3%) a otro tipo de sustancias (anticuerpos

monoclonales, biotecnoldgicos y otros agentes quimicos y biolégicos).

Se obtuvo el diagrama de flujo especifico para la gestién y trazabilidad de los
medicamentos peligrosos, caracterizandose cada una de las operaciones de las etapas
de conservacion, transporte y administracion en las Unidades de Hospitalizacion a
Domicilio, y recopildndose en un cuadro de gestidn que sirvio para la identificacidén de
peligros y posterior descripcion de riesgos quimicos y vias de exposicién.

Por ultimo, se consiguieron 144 encuestas (tasa de respuesta= 70,2%): 65 (45,1%)
enfermeros, 42 (28,9%) médicos y 37 (26,1%) farmacéuticos. Se obtuvo un Alfa de
Cronbach=0,93 y un coeficiente de correlacion intraclase=0.94 (CI95% 0.91 — 0.97; p-
valor < 0.001). La probabilidad media fue 1.95 + 1.02 (mediana 1.9; minimo: 0.05; ler
cuartil 1.1; 3er cuartil 2.6 and maximum 4). Se observaron diferencias en la
puntuacidon entre grupos profesionales (médicos versus enfermeros (1.6/2.1, p =
0.044); farmacéuticos versus enfermeros (1.7/2.1, p = 0.05) y médicos versus

farmacéuticos (1.6/1.7, p = 0.785), debidas fundamentalmente a la etapa de
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administracion (p=0.015) y especificamente a la administracidn intravesical (p= 0.046)

y perfusién intravenosa (p=0.013).

Conclusiones

La percepcion del riesgo de exposicién asociado a las etapas de conservacion,
transporte, administracién y gestién de residuos fue en general moderada, tendiendo
a valores medios en la escala de probabilidad. Este resultado se considerd coherente,
pues hay que tener presente que la valoracion de la probabilidad de exposicién se
llevé a cabo considerando las medidas de prevencién ya existentes (dispositivos de
seguridad, sistemas cerrados de transferencia de farmacos y equipos de proteccién
individual). A su vez, este hecho demostré que la utilizacidén de todas estas medidas no
consigue eliminar totalmente el riesgo y que siguen existiendo puntos criticos en el

proceso no resueltos.

Seria conveniente disponer de tecnologias aplicadas a los MP que permitieran

configurar sistemas de gestidn mas completos y faciles de aplicar en un contexto real.
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SUMMARY

Background

The process of handling hazardous drugs, constituted by highly complex circuits and a
large number of actors involved, entails significant risks, both for the patient and for
the health professional, making it essential to guarantee the safety of the process, and
placing special importance on the stages of the process carried out in Hospital at
Home, where the conditions in the workplace (the patient's home) are usually

uncontrolled and lacking, in most cases, direct supervision.
Objective

To assess the risks in the management of hazardous drugs (HDs) through home
hospitalization, in order to guarantee the quality, traceability and safety of the HD

handling process.
Material and method.

A systematic review of the main guidelines on Hazardous Drugs handling was carried
out to identify the different stages that constitute the global process. For this, a critical
analysis of the works retrieved in the bibliographic bases MEDLINE, The Cochrane
Library, Scopus, CINHAL, Web of Science and LILACS was carried out using the terms
"Hazardous Substances", "Antineoplastic Agents" and "Cytostatic Agents", applying the

“Humans” and “Guidelines” filters.

The process was then characterized by expert consensus (nominal group and
documentary techniques). The analysis was applied to the field of Home
Hospitalization and the stages and operations of the process were designed using the
standard Business Process Modeling Notation graphic notation.

Finally, the perception of risk of exposure was assessed through an electronic survey
designed in Google Forms and disseminated to health professionals with recognized
experience in the management of hazardous at the national level. The questionnaire

included an introduction (profession), a closing section, and 21 specific questions that
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were scored using a Likert-type scale from O (null probability) to 4 (very high
probability). The internal consistency and reliability of the questionnaire were
calculated using Cronbach's Alpha and the intraclass correlation coefficient,

respectively. The computer program R version 3.6.3 was used.

Results

1100 references were recovered in the bibliographic search, selecting 61 documents
after applying the inclusion and exclusion criteria, identifying 19 stages in the process
of handling dangerous drugs: 9 (47.3%) stages with risk of exposure, 5 (26 .3%) stages
without risk of exposure and 5 (26.3%) complementary stages; 24 (39.3%) documents
applied recommendations to hazardous drugs, 27 (44.3%) to antineoplastics and 10
(33.3%) to other types of substances (monoclonal, biotechnological antibodies and

other chemical and biological agents).

The specific flow diagram for the management and traceability of the hazarodus was
obtained, characterizing each of the operations of the stages of conservation,
transport and administration in the Home Hospitalization Units, and collecting it in a
management table that served for the hazard identification and subsequent
description of chemical risks and routes of exposure.

Finally, 144 surveys were obtained (response rate= 70.2%): 65 (45.1%) nurses, 42
(28.9%) doctors and 37 (26.1%) pharmacists. A Cronbach's Alpha=0.93 and an
Intraclass Correlation Coefficient=0.94 (CI95% 0.91 — 0.97; p-value < 0.001) was
obtained. The mean probability was 1.95 + 1.02 (Median 1.9; Minimum: 0.05; 1st
quartile 1.1; 3rd quartile 2.6 and Maximum 4). Differences in scores were observed
between professional groups (physicians versus nurses (1.6/2.1, p = 0.044),
pharmacists versus nurses (1.7/2.1, p = 0.05) and physicians versus pharmacists
(1.6/1.7, p = 0.785), due to mainly to the administration stage (p=0.015) and
specifically to intravesical administration (p= 0.046) and intravenous perfusion

(p=0.013).
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Conclusions

The perception of exposure risk associated with the stages of conservation,
transportation, administration and waste management was generally moderate,
tending towards medium values on the probability scale. This result was considered
consistent because the assessment of the perception of risk of exposure was carried
out considering the existing prevention measures (safety devices, closed system drug
transfer devices and personal protective equipment). In turn, this fact demonstrated
that the use of all these measures does not completely eliminate what workers

consider as risky, and that there are still unresolved critical points in the process.

It would be convenient to apply Information and Communiations Technologies to

manage processes involving hazardous drugs in a more complete and simpler fashion .
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1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

Las propiedades toxicas de los medicamentos citostaticos son bien conocidas desde
que en los afios 40 empezaron a utilizarse en el ambito oncoldgico (1). Sin embargo,
tuvieron que pasar casi cuatro décadas hasta que Falk et al (2) publicaran el primer
trabajo que describia un aumento de mutagenicidad en enfermeras que trabajaban
con citostaticos. Este estudio supuso un hito, pues por primera vez se demostré la
existencia de riesgo para la salud en casos de exposicidn continua a algunos de estos

farmacos, surgiendo a partir de ese momento el concepto de exposicion laboral.

La publicacion de una serie de estudios posteriores (3—6) cuyos resultados apuntaban a
la posible relacion entre la exposicion laboral a citostaticos con el incremento de
diferentes efectos para la salud, fueron determinantes para que distintas
organizaciones gubernamentales y sociedades cientificas establecieran las primeras
directrices para la manipulacidon segura de este tipo de medicamentos: en 1981 la
Society of Hospital Pharmacists of Australia’s (SHPA) publicé la primera guia para el
manejo seguro de medicamentos citostaticos (7) y cuatro afios mas tarde les siguieron

sus colegas norteamericanos (8,9).

El sector sanitario constituye uno de los sectores mas expuestos a los riesgos laborales,
tal y como establece la Agencia Europea para la Seguridad y Salud en el Trabajo (EU-
OSHA) (10). Quiz3, sean los riesgos radiolégicos y bioldgicos los peligros mas conocidos
entre los profesionales de la salud, aunque no exclusivos y, por ello, tanto las medidas
de seguridad como la sensibilizacion ante este tipo de eventualidades son
relativamente altas. Sin embargo, no hay que olvidar el riesgo quimico, tanto aquel
gue supone un riesgo inmediato -lo que en inglés se describe como «dangerous»-
como el relacionado con el dafio a largo plazo, a exposiciones sucesivas y acumuladas -
lo que en inglés se conoce como «hazardous»- (11). Es en este segundo escenario

donde se enmarcan los medicamentos peligrosos (MP).
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1.2 Medicamentos peligrosos: definicion y clasificacion

La American Society of Hospital Pharmacists (ASHP) (12) introdujo en el afio 1990 el
término «medicamento peligroso», que hasta entonces se asociaba exclusivamente a

los citostaticos.

Posteriormente, en 2004, The National Institute for Occupational Safety y Health
(NIOSH), a través de la conocida como NIOSH Alert (13), adoptd esta terminologia,
dando lugar a la definicion internacionalmente aceptada a dia de hoy, que va mas alla
del ambito de los citostaticos: «cualquier medicamento que presente, en humanos,

animales o modelos in vitro, uno o mas de los siguientes criterios de peligrosidad:

e Carcinogenicidad: capacidad de producir cancer o aumentar su frecuencia.

e Genotoxicidad: capacidad de causar un dafio en el ADN, dando lugar a
mutaciones que pueden o no producir un cancer.

e Teratogenicidad. capacidad de producir malformaciones en el embrién, u otra
toxicidad para el desarrollo.

e Toxicidad reproductiva: deterioro de la funcién o capacidad reproductora
masculina o femenina, asi como la inducciéon de efectos nocivos no hereditarios
en la descendencia; en un sentido amplio, cualquier efecto que interfiera con el
desarrollo normal, tanto antes, como después del nacimiento.

e Toxicidad en érganos a dosis bajas: como umbral se toma la dosis diaria de 10
mg/dia o 1 mg/kg/dia en animales de laboratorio. Todos los farmacos tienen
efectos adversos, pero sélo algunos muestran toxicidad a dosis bajas.

e Aquellos medicamentos con estructura o perfil de toxicidad similares a otros

MP.

Dicha alerta incluyd recomendaciones generales para reducir la exposicion de los
profesionales sanitarios a antineopldsicos y otros MP, asi como una lista de
medicamentos clasificados como peligrosos. Desde el afio 2010 la lista se ha ido

actualizando aproximadamente cada 2 afios (NIOSH List of Hazardous Drugs in
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Healthcare Settings 2010 (14), 2012 (15), 2014 (16), 2016 (17)) hasta llegar a la ultima

actualizacion, todavia en fase de borrador, del afio 2020 (18).

En el afio 2014, el NIOSH clasificé por primera vez a los MP en tres grupos, en funcién
de su clasificacidon terapéutica como antineoplasicos (categoria 10:00 de la American

Hospital Formulary Service (AHFS)) y sus caracteristicas intrinsecas de peligrosidad:

e Grupo 1: medicamentos antineoplasicos.

e Grupo 2: medicamentos no antineoplasicos que cumplen al menos un criterio
de peligrosidad.

e Grupo 3: medicamentos que presentan riesgo para el proceso reproductivo y
qgue pueden afectar a hombres y mujeres que estdn intentado concebir de
forma activa, y mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, pero que no

comportan riesgo para el resto del personal.

De este modo, establecié que todos los MP del grupo 1 representan un riesgo para
todos los profesionales sanitarios y siempre deben manipularse utilizando adecuados
controles de ingenieria y equipos de proteccién individual (EPIs), independientemente
de su formulacion (intravenosa, subcutanea, tépica, comprimido o cdpsula). Para los
MP del grupo 2 y 3, sin embargo, no establecié ninguna recomendacién general
referente a las medidas preventivas e incidid en que el riesgo dependerd de la
formulacién del MP, la actividad a desarrollar y la capacidad reproductiva del

profesional que manipule el medicamento.

No obstante, en la ultima actualizacion del 2020, NIOSH introduce cambios, tanto en la
definicion, ampliando algunos aspectos, como en la clasificacion de éstos. Asi, define

un MP como aquel que:

Presente aprobacion para su uso en humanos por el Center for Drug Evaluation y

Research de la Food y Drug Administration (FDA-CDER).

No presente algun otro tipo de regulacidn por parte de la U.S. Nuclear Regulatory

Commission, y

Cumpla al menos una de las siguientes caracteristicas:
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a. El fabricante incluya recomendaciones especificas de manipulacion por parte

del profesional sanitario en la ficha técnica del medicamento.

b. Cualquier medicamento que presente, en humanos, animales o modelos in
vitro, uno o mads de los siguientes criterios de peligrosidad: carcinogenicidad,
teratogenicidad u otra toxicidad para el desarrollo, toxicidad reproductiva,
toxicidad en 6rganos a dosis bajas, genotoxicidad o aquellos medicamentos con
estructura o perfil de toxicidad similares a otros medicamentos peligrosos,
salvo que el farmaco exhiba una propiedad molecular que pueda limitar el
potencial de efectos adversos para la salud en los profesionales sanitarios
(estas propiedades suelen ser quimicas, fisicas y/o estructurales que puedan

comprometer su absorcion, distribucidon, metabolismo o excrecion)

Respecto a la clasificacion, reduce los tres grupos propuestos en la alerta de 2014 a

dos grupos:

e Grupo 1: medicamentos que cumplen con la definicién de NIOSH de un MP y
contienen recomendaciones especificas de manipulacion por parte del
profesional sanitario en su ficha técnica y/o son clasificados por el National
Toxicology Program (NTP) como “carcinégenos humanos conocidos”, o por la
International Agency for Research on Cancer (IARC) como "cancerigeno" (grupo
1) o "probablemente cancerigeno" (grupo 2A). En la lista de 2014 y 2016, este
grupo estaba representado exclusivamente por medicamentos antineoplasicos.
Sin embargo, en esta nueva actualizacién no todos los medicamentos incluidos
son antineopl3asicos.

e Grupo 2: medicamentos que cumplen con la definicion de NIOSH de un MP,
pero NO contienen recomendaciones especificas de manipulacién por parte del
profesional sanitario en su ficha técnica y NO son clasificados por NTP como
“carcinégenos humanos conocidos”, o por IARC como "cancerigeno" o
"probablemente cancerigeno". Este nuevo grupo incluye aquellos MP que sélo
presentan efectos nocivos reproductivos en grupos de riesgo, y que en

anteriores versiones se clasificaban en el grupo 3.
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En nuestro pais, el Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo (INSST) publicé
en septiembre de 2016 un documento técnico con la relacién de medicamentos
clasificados como peligrosos de uso en Espafia, (comercializados y
disponibles a través de Medicamentos en Situaciones Especiales), con
recomendaciones sobre su manipulacidn, las medidas de prevencidén asociadas y, en su
caso, equipos de proteccién individual a utilizar. La revisiéon del INSST incluye
recomendaciones de maneo para 213 medicamentos utilizados en Espafia. Dada la
fecha de su publicacién y en concordancia con la clasificacién del NIOSH del 2014, el
documento siguid la misma clasificacidn, dividiendo a los MP en tres grupos (1, 2 y 3),
incluyendo los motivos por los que se decidid incluirlos, la clasificacién de riesgo en el
embarazo de la FDA (actualmente modificada, pero considerada de interés desde un
punto de vista preventivo), el riesgo carcinogénico segun la IARC, o bien motivos

adicionales (19).

Como continuacidn y actualizaciéon a esta publicacién, el INSST publica la base de datos
INFOMEP (20) sobre dichos medicamentos en la que constan como entradas posibles:
nombre del medicamento, cédigo nacional, principio activo, grupo terapéutico y su
descripcidn, laboratorio fabricante, motivo de peligrosidad, referencia segun la lista del
NIOSH, y recomendaciones para la preparacion y administracién. Sin embargo, esta
base de datos no parece estar actualizandose de manera fluida y se encuentran
medicamentos incluidos en actualizaciones del NIOSH que a dia de hoy no se recogen
en esta base de datos de acceso publico, si bien ya se recoge toda una declaracién de

intenciones de continuidad de informacion en dicha base de datos.

No obstante, y a pesar de los esfuerzos del NIOSH, a nivel internacional, y del INSST, a
nivel nacional, por mantener actualizadas las listas de MP, la autorizacion de
comercializacién de nuevos medicamentos es un proceso continuo que requeriria una
labor de revisidén constante y en tiempo real, por parte de estos organismos. Por otra
parte, existen medicamentos autorizados a nivel europeo, no aprobados por la FDA, y
por tanto, no evaluados por NIOSH. Por tanto, ¢qué hacer ante la incorporacion en la
practica asistencial de medicamentos en los que no se ha evaluado su potencial
peligrosidad? NIOSH recomienda en estos casos la consulta de distintos recursos, tales

como la IARC (21), que como ya se ha comentado, clasifica distintos agentes en base a

33



su potencial carcinogenicidad, ademas de revisar las recomendaciones especificas de
manipulacidon declaradas por parte del fabricante en las fichas técnicas de los
medicamentos. Otros recursos que pueden aportar informacion acerca de la

seguridad de los nuevos medicamentos son los siguientes (18):

e Medicamentos aprobados por la FDA:

www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

e Modificaciones en los datos de seguridad de los medicamentos establecidas

por la FDA: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/

e DailyMed: dailymed.nIm.nih.gov

e DrugBank: www.drugbank.ca

e The National Library of Medicine Drug Portal: druginfo.nlm.nih.gov

A nivel europeo, el Reglamento (CE) n2 1272/2008, del Parlamento Europeo y del
Consejo (22) (en adelante denominado CLP, acrénimo de clasificacién, etiquetado y
envasado de sus siglas en inglés) tiene entre sus principales objetivos determinar si
una sustancia o mezcla presenta propiedades que deban ser clasificadas como
peligrosas. Cuando una sustancia o mezcla es peligrosa, requiere incorporar una ficha
de seguridad (FDS) segun el Reglamento (CE) n2 1907/2006 (en adelante denominado
REACH, acrénimo de Registro, Evaluacion, Autorizacién y Restriccion de sustancias y
mezclas quimicas) (articulo 31, apartado 3, de REACH, en su version modificada por
CLP), donde el fabricante identifica los peligros, situaciones de riesgo, medidas de

control y recomendaciones de manipulacién.

Algunos MP contienen una o mas sustancias que reunen los criterios para su
clasificacién como carcinégenas (de categoria 1A o 1B), mutagenas (de categoria 1A o
1B) o toéxicas para la reproduccion (de categoria 1A o 1B) de conformidad con CLP, y
por tanto deberian ir acompafiados de la FDS. Sin embargo, el articulo 2.6 de REACH
contempla algunas exenciones generales de las obligaciones de facilitar informacién,
con arreglo al titulo IV (que incluyen, por tanto, las FDS), como es el caso de los

medicamentos para uso humano.

En consecuencia, encontrar informacion explicita sobre los riesgos de los nuevos

medicamentos autorizados, no es una tarea facil. Tanto es asi, que la Directiva (UE)
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2022/431 (23), asi lo refleja en su punto 11: “Sin embargo, los trabajadores, los
empresarios o las autoridades competentes no pueden acceder fdcilmente a
informacion clara y actualizada sobre si un medicamento cumple dichos criterios. A fin
de garantizar la correcta aplicacion de la Directiva 2004/37/CE y de aclarar el uso y los
riesgos relacionados con la manipulacion de dichos medicamentos peligrosos, es
necesario tomar medidas para ayudar a los empresarios a identificarlos. La Comision,
en consonancia con la Comunicacidon de la Comision de 28 de junio de 2021 sobre un
marco estratégico de la UE en materia de salud y seguridad en el trabajo 2021-2027,
facilitard guias, en particular sobre formacion, protocolos, vigilancia y supervision para
proteger a los trabajadores frente a la exposicion a medicamentos peligrosos {...)
Cuando proceda y a mds tardar el 5 de abril de 2025, la Comision desarrollard,
teniendo en cuenta los ultimos avances en los conocimientos cientificos y tras las
consultas adecuadas con las partes interesadas pertinentes, una definicion y
establecerd una lista indicativa de medicamentos peligrosos o de los agentes
contenidos en ellos que cumplan los
criterios previstos para su clasificacion como agentes carcindgenos de categoria 1A o
1B establecidos en el anexo | del Reglamento (CE) n.o 1272/2008, como agente

mutdgeno o como agente reprotoxico.”.

En cualquier caso, para aquellos nuevos medicamentos para los que no se disponga de
informacién especifica sobre su peligrosidad, asi como aquellos en investigacién,
siempre que, bien por su uso en el dmbito oncoldgico, bien por su analogia estructural
o de mecanismo de accién con otros MP, deberan tratarse como peligrosos, aludiendo

al principio de precaucion.

1.3 Manipulacion de medicamentos peligrosos: etapas

El proceso de manipulacién de los MP esta constituido por multiples etapas en las que

participan distintos profesionales sanitarios (Figura 1).
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Circuito del “Medicamento peligroso”

Aeondicionamienta

Pre-Hospital Hospital Post-Hospital

-

Fabricatidn
Preparacidn Administracidn ’
' Manipulacion Cuidadas del Paclente .

Transporte Cestidn de Residuos Transporte y Manipulatidn

Dispensacidn
Distribucién .
Transporte Familiares
Cuidadores

# Transporte y Manipulacicn
de Residuns

Recepridn
Almacenamiente

Gestidn de Excretas

de Lenceria

—_—— Gestidn de Derrames y Expasicienss
Acridentales yF 9

l= Medicamento peligroso
MOTA: El color ROJO indica puntos de contaminacidn

Figura 1. Etapas del proceso de manipulacién de los MP (24)

La identificacion y descripcién de éstas es fundamental para poder analizar los riesgos

y determinar las medidas preventivas en cada una de ellas. De este modo, se han

identificado hasta 13 etapas (24):

1. Seleccion de medicamentos y presentaciones comerciales: en la eleccidn de

presentaciones comerciales de MP, entre otros criterios, deben considerarse

los siguientes:

a.

b.

Identificacion clara en el embalaje del contenido del MP.

Embalaje suficientemente robusto que impida la rotura de cualquier
compuesto en su interior.

Adaptaciéon a las dosis habituales, con el fin de minimizar la
manipulacion.

Disefio que minimice la manipulacion (ejemplo: jeringas precargadas

frente a viales).

2. Recepcién de MP: en los servicios de farmacia, por parte de personal con los

conocimientos adecuados.

3. Almacenamiento: en las instalaciones del servicio de farmacia, previo a su

preparacion. Los MP deben almacenarse separados del resto de
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medicamentos, de manera que se eviten la contaminacion y la exposicién
laboral

Preparacion o elaboracidn: la preparacion es una de las etapas que conlleva

mayor riesgo. Actividades que pueden dar lugar a un contacto directo con la
parte externa de viales contaminados, con el MP durante la preparacién
(reconstitucidén, dilucidn, llenado de jeringas, recuento de formas orales sdlidas,
trasferencia de formas liquidas a otro recipiente, fraccionar o machacar
comprimidos, abrir capsulas, disolver polvos orales..) o con equipos
contaminados, entre otras, pueden ser una importante fuente de exposicion
laboral (25).

Transporte v distribucién: desde el servicio de farmacia hasta su destino.

Administracién: es otra de las etapas consideradas por NIOSH como de mayor

riesgo (13). Tiene que estar restringida a personal sanitario que tenga
formacién suficiente en el manejo de estos medicamentos y los dispositivos
empleados en segun la via de administracion.

Gestion de residuos: las instituciones sanitarias deben disponer de normas

escritas internas que describan los procedimientos de segregacién, recogida,
transporte y almacenamiento de residuos. También tienen la obligacién de
desechar los residuos conforme a la legislacion estatal, autondmica y local
(26,27).

Desactivacidon/descontaminacion, limpieza y desinfeccién: periédicamente, las

areas donde se manipulen MP (recepcidn, preparacidén, transporte,
administracion...) y los equipos y dispositivos reutilizables (cabina de seguridad
bioldgica, carros, bandejas..) deben ser desactivados/descontaminados y
limpiados. Ademas, las zonas de preparaciéon de MP estériles tienen que ser
desinfectadas.(27). La desactivacién tiene como objetivos transformas los MP
en compuestos inertes o inactivos, mientras que la descontaminacién consiste
en la eliminacién fisica de los residuos de MP de las superficies y su
transferencia por friccion a materiales absorbentes desechables (por ejemplo,
toallitas, pafios o gasas). La limpieza es un proceso que tiene por objetivo la
eliminacion de contaminantes organicos e inorganicos, como suciedad,

contaminacién microbiana o residuos de MP, de objetos y superficies. La
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10.

11.

12.

13.

desinfeccion es un proceso de destruccién de los microorganismos utilizando
desinfectantes tradicionales, como el alcohol etilico o isopropilico estéril de
702. Debe llevarse a cabo en aquellas superficies destinadas a ser estériles,
incluyendo las areas de preparacion de estériles (27).

Manejo de lenceria y tratamiento de excretas: Los fluidos bioldgicos de los

pacientes que han recibido MP pueden contener residuos de medicamentos.
Se ha demostrado que existe riesgo de contaminacidon cuyo el personal entra
en contacto con las excretas de los pacientes, ya sea de forma directa o
indirecta, en tareas tales como vaciar orinales, lavar pacientes, cambiar
sabanas, limpiar vomitos o limpiar sanitarios (25,28).

Actuacion ante derrames y exposiciones accidentales: la adopcién de medidas

preventivas para el correcto manejo de MP debe garantizar la minimizacién del
riesgo de que se produzcan accidentes como derrames o exposiciones
accidentales. No obstante, pueden producirse accidentes durante cualquier
fase del proceso de manipulacién (25,28), por lo que todo el personal deberd
conocer los procedimientos de actuacidn ante derrames y exposiciones
accidentales.

Formacidn y capacitacién del personal: es un aspecto clave para evitar riesgos

ocupaciones, garantizar la seguridad de los trabajadores, asi como la de los
pacientes, y reducir al minimo posible la contaminacién del area de trabajo y
del medio ambiente (25,27,29-32).

Monitorizacién del personal sanitario: se recomienda realizar un programa de

vigilancia sanitaria especifica, con controles analiticos sistematicos que presten
especial atencién a las alteraciones que puedan presentarse derivadas de la
accion propia e los MP: cutaneas, alérgicas, renales, sanguineas, hepaticas, etc.
(31,33)

Informacidn a pacientes y cuidadores: en términos de exposicion para

familiares y cuidadores de pacientes que reciben MP, el riesgo puede tener
lugar en dos escenarios: el centro sanitario donde el paciente recibe el MP
cuyo el familiar o cuidador le acompafia, y el domicilio del paciente. En este

caso las fuentes de exposicion son normalmente las secreciones del paciente.
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1.4 Peligrosidad y riesgos asociados

En términos de exposicidn ocupacional, se entiende MP como aquel agente que
contiene algun principio activo cuya toxicidad inherente representa un tipo concreto
de riesgo para la salud del personal sanitario que va a manipularlo (34). La peligrosidad
de estos medicamentos se asocia, por tanto, al riesgo quimico que representan, en

caso de exposicion.

Se define asi el peligro asociado a los MP, como la capacidad intrinseca potencial de
éstos para causar dano a la salud del profesional sanitario, y el riesgo, como la
posibilidad de que un trabajador sufra un determinado dafio derivado de la exposicion

al peligro (35).

Como se ha visto, bajo la denominacién de MP se encuentra una gran variedad de
farmacos, desde antineoplasicos cuyos riesgos para toda persona implicada en su
manipulacién estan claramente definidos, hasta medicamentos que podrian afectar

sélo a personas en edad fértil en menor grado.

Debido a esta variabilidad, no existe un Unico enfoque que pueda cubrir todas las
posibles exposiciones ocupacionales a MP, y por ello las medidas preventivas no
pueden ser generales, sino que deben aplicarse caso a caso, en funcion del riesgo

asociado (24).

1.4.1 Exposicion a medicamentos peligrosos. Factores y vias de exposicion

La probabilidad de exposicién a los MP por parte de los profesionales que los
manipulan depende de varios factores. Estos factores incluyen, pero no se limitan, a

los siguientes (18):

1. Forma farmacéutica (capsulas, comprimidos, polvos, liquidos, cremas, jeringas

precargadas, etc.).
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2. El tipo de actividad o manipulacién (recepcién, elaboracién, transporte,
administracion, gestién de residuos, etc.).

La cantidad de medicamento preparado.

La frecuencia y la duracion de la manipulacién.

El potencial de absorcion del farmaco.

Las vias de exposicion.

N o v &~ Ww

La disponibilidad de infraestructura adecuada para la manipulaciéon (como
pueden ser cabinas de seguridad biolégica (CSB), sistemas cerrados de
transferencia de medicamentos (SCTM), equipos de protecciéon personal
(EPIs)...)

8. Las practicas laborales y existencia de procedimientos normalizados de trabajo
(PNTs) en cada una de las etapas del proceso de manipulacion de los MP (PNT
en gestion de residuos, PNT en derrames y salpicaduras, PNT en

descontaminacion y limpieza de superficies de trabajo, etc.).

Tanto los profesionales sanitarios como no sanitarios pueden verse expuestos a MP
durante las distintas etapas del proceso de manipulacién de los MP. Se estima que el
numero actual de profesionales sanitarios expuestos a MP en U.S. supera los 8
millones (36). Entre estos trabajadores se incluye el personal de envio y recepcién,
farmacéuticos y técnicos de farmacia, personal de enfermeria, médicos, personal de
quiréfano, personal de servicios medioambientales (limpieza, lavanderia,

mantenimiento) y trabajadores en practicas de veterinaria donde se utilizan MP (26)
Las principales vias de exposicion a los MP descritas son (24,37):

e Via inhalatoria: se refiere a la exposicion por inhalacion de polvo, aerosoles
0 vapores presentes en el aire de los lugares en los que se preparan o
administran los medicamentos. El toxico pasa a las vias respiratorias y de
ahi al torrente sanguineo.

e Via transdérmica o transmucosa: absorcién a través de piel o mucosas
(incluida la cornea) mediante contacto directo con el MP. Es una de las mas

comunes en la exposicion a MP.
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Via oral: se produce principalmente por comer, beber o fumar en espacios
contaminados, o bien en otros espacios, después de haber estado
manipulando MP y sin haber llevado a cabo adecuadas medidas higiénicas
(via mano-boca)

Via parenteral: por inyeccidn directa del MP a través de pinchazos o cortes

producidos por rotura de viales o ampollas.

Algunas de las principales actividades descritas en la literatura que pueden dar lugar a

exposicidon a los MP, aunque no exclusivas, son (26):

Reconstitucion de medicamentos en polvo o liofilizados y posterior dilucion
del polvo reconstituido o de las formas liquidas concentradas de
medicamentos peligrosos.

Expulsién de aire de jeringas cargadas de MP.

Administracion de medicinas peligrosas por via intramuscular, subcutanea o
intravenosa (iv)

Recuento de dosis orales y comprimidos no recubiertos individuales de
frascos de dosis multiples.

Machacar comprimidos para preparar dosis liquidas orales.

Introduccidn de polvos en cdpsulas para preparacion individualizada.
Contacto con concentraciones cuantificables de medicamentos presentes
en la parte externa de viales de medicamentos, superficies de trabajo,
suelos y productos farmacéuticos finales (frascos, bolsas, casetes vy
jeringas).

Generacion de aerosoles durante la administracion de medicamentos, por
inyeccioén iv directa o infusion iv.

Cebado del equipo de infusion iv con una solucidon del medicamento a la
cabecera del paciente (este procedimiento deberia realizarse en la unidad
de farmacia).

Manipulacién de liquidos corporales o de ropa, apdsitos, ropa de cama u
otros materiales contaminados con liquidos corporales.

Manipulacion de residuos contaminados generados en cualquier etapa del

proceso de preparacidon o administracion.
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1.4.2 Efectos sobre la salud de los medicamentos peligrosos para el profesional
sanitario

Aunque no se han podido establecer de forma clara los efectos toxicos de la exposicidn
a dosis bajas de estos medicamentos (caso de la actividad laboral), son numerosas las
publicaciones que han manifestado que la exposicion laboral a MP puede inducir la

aparicion tanto de efectos de efectos adversos agudos como croénicos.

Los efectos mencionados, al igual que en el caso de las radiaciones ionizantes, son
considerados efectos estocasticos, es decir, son efectos que pueden aparecer, pero
que no lo hacen necesariamente. Lo mas que se puede decir es que existe una
probabilidad determinada, mayor o menor segin casos, de que estos efectos se
produzcan. Establecer la relacion causal directa entre la exposicion a estos farmacos y
el desarrollo de neoplasias u otros efectos para la salud, resulta, como es légico, muy
dificil debido al caracter multifactorial de este tipo de procesos patoldgicos, a lo que
viene a unirse la inexistencia de biomarcadores diagndsticos o prondsticos adecuados

(38).

1.4.2.1 Efectos agudos.

Son aquellos que se producen en un corto espacio de tiempo desde el
momento de la exposicion, generalmente tras una elevada exposicion. Sus efectos
son evidentes e inmediatos. Muchos MP, especialmente los citotdxicos, son muy
irritantes y tienen efectos dafiinos a nivel local tras en contacto con la piel y los ojos
(37).

En la literatura hay descritas series de casos de reacciones cutaneas, efectos oculares,

dermatitis, dolores de cabeza y sintomas gripales (13,39-43).

1.4.2.2 Efectos cronicos:
Estos efectos ocurren tras un largo periodo de tiempo después de Ia
exposicién, o después de exposiciones acumuladas a concentraciones bajas de

téxico (37).
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Como se ha comentado, es dificil establecer los posibles efectos adversos que puedan
causar la exposicion profesional crénica a bajos niveles de concentracion de
compuestos citostdticos. Hay que tener en cuenta que los efectos pueden ser
subclinicos y no ser evidentes durante afios (o generaciones) de exposicidén
continuada.
Se han descrito los siguientes efectos crénicos:

e Mutagenicidad y efectos citogenéticos (2,44-51).

e Efectos sobre el desarrollo y sobre la funcién reproductora (52-54).

e Neoplasias (55-58).

1.5 Normativa

El marco legislativo de la Unién Europea (UE) en materia de salud y seguridad en el
trabajo consta de una directiva marco y veinticuatro directivas especificas elaboradas a
lo largo del tiempo. La Directiva Marco europea sobre la seguridad y la salud en el
trabajo, de 1989 (59), es la base de los principios comunes y las normas minimas del
conjunto de la UE. Se centra en una cultura de prevencién del riesgo y establece las

obligaciones de los empleadores en relacidn con los siguientes aspectos:

i) evaluaciones de riesgos;

i) medidas preventivas;

iii) transmisidon de informacion sobre salud y seguridad en el trabajo a los
trabajadores;

iv) formacion;

V) consulta; y

vi) participacién equilibrada.

Estas obligaciones atafien a todos los sectores y profesiones y tanto a los empleadores
publicos como a los privados. Existen directivas especificas que abordan riesgos,

grupos y entornos concretos.

En el ambito de la exposicion a agentes quimicos y seguridad quimica, se han

desarrollado 9 directivas (60—68), de las cuales sélo la Directiva 2004/37/CE (63) aplica
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a sustancias carcinégenas, mutdgenas o todxicas para la reproduccién en el trabajo. La
Directiva publicada en 2004 sustituyo a la Directiva 90/394/CEE (69) y sus posteriores
modificaciones (70,71). La Directiva 2004/37/CE ha sufrido varios cambios en el
periodo 2017-2022 para mejorar la proteccién de los trabajadores contra el cancer, en
linea con el compromiso mas amplio de la Comisidn de la UE de intensificar la lucha
contra el cancer. Se adoptaron cuatro modificaciones (23,72—-74) que introdujeron
valores limite mas estrictos para una serie de carcinégenos generalizados. La Directiva
2022/431/UE (23) también incluyé las sustancias toxicas para la reproduccion dentro
del dmbito de aplicacion de la directiva, cambio el titulo original sobre la proteccién de
los trabajadores frente a los riesgos relacionados con la exposicion a carcinégenos o
mutdgenos en el trabajo por el de proteccidn de los trabajadores frente a los riesgos
relacionados con la exposicion a carcindgenos, mutagenos o sustancias reprotdxicas en
el trabajo.

Ademas, esta la citada Directiva de 2022 declara explicitamente y por primera vez, a

los MP como dentro del dmbito de aplicacién de la Directiva 2004.

En Espafia, La Ley 31/1995, de 8 de noviembre, de Prevencién de Riesgos Laborales
(32), determina el cuerpo bdsico de garantias y responsabilidades preciso para
establecer un adecuado nivel de proteccién de la salud de los trabajadores frente a los
riesgos derivados de las condiciones de trabajo, en el marco de una politica coherente,
coordinada y eficaz. Segun el articulo 6 de la misma seran las normas reglamentarias
las que fijaran y concretardn los aspectos mas técnicos de las medidas preventivas.

En concreto, a los MP les son de aplicacién las normas referentes a la proteccion de
los trabajadores relacionadas con la exposicion a agentes cancerigenos (Real Decreto
665/1997 (75) y su ultima modificacién (Real Decreto 427/2021 (76)) y el RD 374/2001
(77), relacionado con la exposicién a agentes quimicos, ya que los agentes quimicos
cancerigenos y mutdgenos forman parte de los agentes quimicos considerados como
peligrosos, y las disposiciones del Real Decreto 374/2001, que no estén incluidas de
forma mas especifica o rigurosa en el Real Decreto 665/1997 (y sus modificaciones),
también deberan ser aplicadas en los casos de riesgo por exposicion a cancerigenos o

mutdgenos durante el trabajo.
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En ambas normas se establecen todas las medidas preventivas -técnicas vy
organizativas- cuya aplicacidon debe considerarse siempre que se utilice un MP, entre
las que se encuentran la utilizacion de SCTM y/o dispositivos de contencién (antigoteo

y herméticos).

1.6 Evaluacion de riesgos

La proteccién de la salud y la seguridad de los trabajadores, consagrada en los

Tratados (http://bit.ly/3ZSWzNr) y en la Carta de los Derechos Fundamentales (78) es

un elemento esencial para lograr unas condiciones de trabajo dignas para todos los
trabajadores. El derecho a un lugar de trabajo saludable y seguro esta reflejado en el
principio n.2 10 del pilar europeo de derechos sociales, y es fundamental para el
cumplimiento de los Objetivos de Desarrollo Sostenible de las Naciones Unidas.
También es uno de los elementos constitutivos de la Uniéon Europea de la Salud, en

cuya creacion se esta trabajo (79).

El cadncer es la causa principal de la mortalidad laboral en la UE (Figura 2). Se calcula
gue los agentes carcindgenos contribuyen a unas 100 000 muertes laborales por
cancer en el lugar de trabajo al afio. El compromiso de la UE con la lucha contra el

cancer en el lugar de trabajo también es coherente con la estrategia de la hoja de ruta

sobre carcindgenos 2020-2024 (http://bit.ly/41jX307), que congrega a los Estados
miembros y a los interlocutores sociales con vistas a la aplicacién de los valores limite y
otras disposiciones adoptadas a nivel de la UE con celeridad, limitd la exposicién a 26
sustancias peligrosas y mejoré, de este modo, las condiciones laborales de alrededor

de 40 millones de trabajadores (79).

Cdncer .Enfermedudes . Lesiones . Otros

cardiovasculares

245 2% 22

0% 50% 100%

Figura 2. Causas de las muertes relacionadas con el trabajo (%) en la UE. Fuente: EU-
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OSHA: «Comparacion a nivel internacional del coste de los accidentes y las
enfermedades relacionadas con el trabajo», 2017

Minimizar la exposicién laboral a MP debe ser, por tanto, un cometido primordial para

las organizaciones sanitarias.

La evaluacion de los riesgos laborales es el proceso dirigido a estimar la magnitud de
aquellos riesgos que no hayan podido evitarse, obteniendo la informacién necesaria

para adoptar medidas preventivas (80).

Segun NIOSH (36) el riesgo asociado a los MP resulta del peligro (capacidad de producir
dafio para la salud) y la exposicidn a éste (interaccidn del profesional sanitario con el
MP), o dicho de otra forma, la magnitud del riesgo asociado a los MP resulta de la
combinacidn de dos variables: probabilidad de que ocurra un dafio y la gravedad del

mismo en caso de que ocurriera (37).

Los agentes cancerigenos y mutagenos presentan efectos estocdsticos, es decir,
efectos que no responden a una relacién graduada “exposicién - efecto” de la cual
pueda deducirse cientificamente un umbral de exposicidn por debajo del cual haya
seguridad de que el efecto no se va a producir o no va a sobrepasar un nivel maximo
aceptable de intensidad. Para estos agentes se admite la existencia de una relacidon
“exposicidn - probabilidad de efecto” que permite deducir que, cuanto mas baja sea la
exposicidén a los mismos, menos probable serd que se produzcan tales efectos, aunque
éstos, en caso de producirse, seran siempre de caracter muy grave e irreversible: un

cancer o un cambio permanente en el material genético.

Por ello, la utilizacién del término “tan bajo como sea técnicamente posible”, (ALARA
por sus siglas en inglés, As Low As Reasonably Achievable) referido al nivel de
exposiciéon que debe ser garantizado, es habitual en los agentes carcindgenos vy
mutdgenos, y su objetivo es minimizar, en lo posible, la probabilidad de que se

produzcan los efectos (81).
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En base a estas premisas, NIOSH, en su documento “Managing Medicamentos
peligrosos Exposures: Information for Healthcare Settings” (36), establece que el

proceso de evaluacion de riesgos se compone de cuatro etapas (Figura 3):

1. Identificacidn del peligro.
2. Evaluacién de la exposicion.
3. Estimacion de la magnitud del riesgo: valorar conjuntamente

la probabilidad y las consecuencias de que se materialice el peligro.

4, Establecimiento de un plan de gestion del riesgo, que incluird el
resultado de la evaluacidon de los riesgos, las medidas de prevencion
adoptadas, su priorizacién, asi como la monitorizacidn de las medidas de

control y su frecuencia (verificacion).

Las tres primeras etapas corresponden al proceso conocido como “Andlisis del Riesgo”,

que proporcionara informacién acerca del orden de magnitud es el riesgo.

Si los resultados de la evaluacion pusieran de manifiesto situaciones de riesgo no
tolerables, el responsable de la organizacidn realizard aquellas actividades preventivas
necesarias para eliminar o reducir y controlar tales riesgos. Al proceso conjunto de
evaluacién y control del riesgo se le suele denominar “Gestion del Riesgo” (80). El
responsable de la organizacion deberd planificar estas actividades priorizando en
funcién de su peligrosidad y probabilidad, estableciendo el plazo para llevarlas a cabo,
la designacién de responsables y los recursos humanos y materiales necesarios para su
ejecucion. Ademas, deberd asegurarse de la efectiva ejecuciéon de las actividades
preventivas incluidas en la planificacion, efectuando para ello un seguimiento continuo

y una comprobacién de su eficacia (37).
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Identificacion del peligro Evaluacion de la exposicion

Evaluacion de riesgos

Plan de gestion de riesgos

Figura 3. Elementos de la evaluacidn de riesgos. Adaptada de ref. (36)

De todo lo anteriormente comentado se deduce que, en el caso de los MP, el riesgo
para el profesional sanitario va a depender de la exposicién (pues la gravedad de sus
efectos se considerard siempre maxima), siendo, por tanto, la valoraciéon de la

probabilidad de exposicion el punto clave en la evaluacién de riesgos.

Como se ha comentado en anteriores apartados, la exposicién puede ocurrir por
inhalacién de polvo, aerosoles o vapores presentes en el aire de los lugares en los que
se manipulan MP, a través de la piel o mucosas (incluida la cérnea), tras contacto
directo de la sustancia presente en superficies de trabajo, viales, envases vy
vestimentas contaminadas o fluidos y excretas de los pacientes (vomitos, orina, heces
o sudor), por ingestion (via mano-boca) o bien por inyeccion accidental (con jeringas

contaminadas con MP o restos de viales cortantes).

El gold standard para la valoracién de la exposicidn a agentes quimicos consiste en la
evaluacién cuantitativa de éstos en el lugar de trabajo (77). La valoracion de la
concentracion de agentes quimicos, comporta su medicion y la comparacién con un

valor limite, siendo metodolégicamente una parte muy importante de la evaluacion
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del riesgo asociado a esa exposicidn (81). Sin embargo, en el caso de los MP, no existen
métodos de determinacién para todos los casos (sélo unos pocos medicamentos,
especialmente citostaticos cldsicos como metotrexato, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo,
ifosfamida, paclitaxel, docetaxel y gemcitabina disponen de técnicas de medicidn
validadas (82) ni valores limites establecidos, no siendo viable la determinacion
cuantitativa (25) de modo que, actualmente, la mejor aproximacidon que se puede
hacer es una estimacién de la probabilidad de exposicién atendiendo a distintos

factores.

NIOSH recomienda que se realice una evaluacién de la exposicion para cada tipo de
formulacién de MP utilizada y en cada actividad llevada a cabo. Algunas formas
farmacéuticas, a priori, no suponen un riesgo sustancial, como por ejemplo las
capsulas o los comprimidos recubiertos, MP sélidos que no requieren manipulacién
para ser administrados a los pacientes. Sin embargo, el riesgo aumenta
considerablemente cuando estas formulaciones han de ser manipuladas realizando
operaciones tales como machacar comprimidos o abrir cdpsulas para elaborar una

solucién (36).

Los factores a considerar en la evaluacién de la exposicién deben incluir, aunque no se

limitan, a los siguientes (36):

Profesionales expuestos.

e Etapasy operaciones de manipulacién llevadas a cabo.

e Dosis de los MP utilizadas, frecuencia y formas farmacéuticas manipuladas.
e Medidas preventivas existentes.

e Disposicidn fisica de las areas de trabajo.

e Existencia de procedimientos de mantenimiento de equipos e instalaciones,
descontaminacién y limpieza, gestion de residuos, actuacion ante derrames

y salpicaduras, etc.

1.7 Medidas preventivas

49



La evaluacién de riesgos de los diferentes puestos de trabajo y actividades
desarrolladas darad como resultado la recomendacién de llevar a cabo una serie de
medidas

para la adecuada gestiéon del riesgo derivado del uso de MP. Segun sean las
caracteristicas de cada medicamento, la manipulaciéon del mismo y el lugar en el que
esta se realice, habrd que adoptar unas medidas preventivas u otras.
No obstante, la normativa sobre exposicion al riesgo quimico establece una jerarquia
en la adopcion de estas medidas preventivas encaminadas a reducir la exposicidn,
basada en los estandares empleados en el ambito de la Higiene Industrial (75,77), que
incluyen la utilizacién de controles técnicos, organizativos y EPIs (36). En la Figura 4 se
muestra dicha jerarquia. Las medidas de la parte superior del grafico son
potencialmente mas eficaces que las de la parte inferior. La medida mas eficaz es,
evidentemente, no disponer del MP y sustituirlo por otro medicamento no peligroso, si
bien esta medida muchas veces no es aplicable en el caso de los medicamentos. De
esta manera, intentar aislar a los trabajadores del riesgo se convierte muchas veces en

la primera medida viable.

Mas Jerarquia de las medidas de prevencion
efectiva

Eliminacién
fl’sica del peligro

4 | Sustitucién del

’ \ Sustitucion peligro

Controles técnicos

| Aislamiento del
peligro

Cambios en el modo de trabajar
del personal

l Proteccion del personal con EPIs

Menos
efectiva

Figura 4. Medidas para el control de las exposiciones laborales.

Las medidas de prevencidn se clasifican de distintas formas:
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a. Atendiendo al numero de profesionales que protegen:
e Colectivas: aquellas medidas de proteccién laboral destinadas a la
proteccion de la plantilla o de los trabajadores en su conjunto.
e Individuales: aquellas medidas de proteccién destinadas a la proteccion
de un Unico trabajador. En este escenario se encuadran los EPlIs.
b. Atendiendo a la naturaleza de la medida de proteccidn:
e Técnicas: instalaciones, equipos y dispositivos destinados a evitar que
el riesgo se materialice, es decir, que se produzca la exposicion o
contacto del MP con el profesional.

e Organizativas o administrativas: enfoque de la organizacion o

institucion en la forma de trabajar con el fin de minimizar o eliminar los
riesgos derivados de la manipulacién de los MP.
c. Atendiendo al objetivo:
e Primarias: medidas cuyo objetivo es el confinamiento del MP.
e Secundarias: medidas cuyo objetivo es prevenir fallos en barreras

primarias (EPIs).

De este modo, se definen medidas colectivas primarias, tanto técnicas (salas blancas,
cabinas de seguridad biolégica, sistemas cerrados de transferencia de medicamentos
(SCTM)), como organizativas (procedimientos normalizados de trabajo, validacion de
técnicas de manipulacion especificas, etc.) y medidas individuales secundarias, donde

se enmarcarian los EPIs.

Sea como fuere, las medidas colectivas siempre se priorizaran frente a las individuales,
aungue en el caso de los MP, los EPIs, que ocupan el tercer puesto dentro de la
jerarquia de medidas a adoptar (detrds de los controles técnicos y organizativos, ver
Figura 4) constituyen una medida elemental, asociada siempre a la utilizacion de las

medidasde prevencién colectivas (37).
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1.7.1 Maedidas técnicas de prevencidn primaria

1.7.1.1 Cabinas de seguridad biolégica (CSB)

Las CSB son equipos que proporcionan una barrera de contencidén para trabajar de
forma segura. Dependiendo de su disefio y clasificacidn, son adecuadas para proteger

al trabajador, al medio ambiente o al producto.
Existen tres clases basicas de CSB (83):

1. CSB de clase I: se trata de cabinas con presidon negativa respecto al entorno,
abiertas frontalmente, en las que el aire procedente del local se introduce por
la abertura frontal y es extraido al 100% y descontaminado mediante un filtro
HEPA (filtros de aire de muy alta eficacia). Protegen al personal y al ambiente,
pero no al producto; su uso no previene la exposicién por contacto a materiales
peligrosos, por lo que es necesario el uso de EPl adecuados.

2. CSB de clase lI: este tipo de cabinas se desarrollé para proteger al personal, al
ambiente y a los productos que se manipulan. Las CSB clase I, al igual que las
de clase |, no previenen la exposicion por contacto a materiales peligrosos, por
lo que es necesario el uso de EPl adecuados. Las CSB de clase Il son las
recomendadas para el manejo de medicamentos estériles. Dentro de la clase
Il existen cuatro tipos principales (84):

e Tipo Al: Recircula el 70% del aire circulante y expulsan el 30%
restante al propio recinto donde esta la cabina. No apropiado para la
manipulacion de MP.

e Tipo A2/B3: Recircula el 70% del aire y extrae el 30% al exterior.

e Tipo B1: Recircula el 30% del aire circulante y expulsa el 70% al
exterior.

e Tipo B2: No se recircula, expulsan el 100% del aire circulante.
Esta modalidad es la mas apropiada para la manipulacién de MP.

3. CSB clase llI: Aisladores. en este tipo de cabinas, el area de trabajo esta
herméticamente sellada, separando completamente al manipulador por medio

de barreras fisicas (a través de guantes incorporados a los paneles del area de
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trabajo). El aire interior es extraido al 100% mediante filtros HEPA vy, para ser
utiles en la manipulacion de MP estériles, deben garantizar en todo momento
una presidn negativa con respecto al entorno para asegurar la ausencia de
contaminacién. Dada su configuracion, las CSB de clase Ill, con presion
negativa, ofrecen la maxima proteccién al manipulador, ya que, a la proteccién
de exposicidn por contacto, afiaden la proteccion al manipulador y al ambiente

local.

1.7.1.2 Entorno de las cabinas de seguridad biolédgica para la manipulacién de MP:
salas blancas

En cualquier clase y tipo de CSB, parte del aire del local donde esta ubicada puede
penetrar en el interior de ella, incluso en las de clase lll, a través de la esclusa para la
introduccion del material. Por ello, es importante su disefio, asi como las medidas de

control y mantenimiento que deben realizarse en dicha area.

Una sala blanca es, segun se recoge en la UNE-EN ISO 14644-1 (85), “un local en el que
se controla la concentracién de particulas contenidas en el aire y que ademas su
construccion y utilizacion se realiza de forma que el nimero de particulas introducidas
o generadas y existentes en el interior del local sea lo menor posible y en la que
ademas se puedan controlar otros parametros importantes como: temperatura,

humedad y presién”.

Las salas blancas deben garantizar la exclusion microbiana para prevenir la
contaminaciéon de materiales estériles, componentes y superficies en operaciones

asépticas (86).

Las salas blancas estan clasificadas por diferentes organismos y estandares
internacionales segin el numero de particulas medido y la dimension de estas

particulas.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) clasifica el
ambiente de las instalaciones en cuatro grados, en funcién de distintos parametros,
como son el numero maximo permitido de particulas por m* con un determinado

tamafio de particula, el nUmero de recambios de aire por hora, el flujo de aire y las

53



diferencias de presion entre zonas (87). Las especificaciones técnicas de cada tipo se

indican en la Tabla 1.

Maximo niamero permitido de particulas por m® con tamafio igual o superior a:
Grado En reposo En funcionamiento
0.5 pm 5.0 ym 0.5 um 5.0 um
A 3.520 20 3.520 20
B 3.520 29 352.000 2.900
c 352.000 2.900 3.520.000 29.000
D 3.520.000 29.000 N/D N/D

Tabla 1. Calidad y especificaciones técnicas del ambiente segun la clasificacidon de Ila
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

A la hora de seleccionar qué tipo de instalaciones son necesarias para la manipulacion
de MP hemos de atender, tanto a la necesidad de esterilidad en el producto final, si asi
se requiere, como a la proteccion del manipulador por exposicion potencial a
particulas

o aerosoles procedentes del producto. Asi en el caso de los MP estériles, se
recomienda su elaboracion en CSB tipo Il, preferiblemente CSB Il B2 en amiente
controlado grado B (o C, sélo en el caso de que los materiales de partida sean estériles

(88) con diferencial de presidn negativa, mientras que los MP no estériles la

recomendacién general es la elaboracion de CSB tipo |, situada en entorno C o D (27).

1.7.1.3 Sistemas cerrados de transferencia de medicamentos.

El NIOSH, en su alerta de 2004 (13) define un sistema cerrado como un dispositivo que
no intercambia aire ni contaminacion con el medio ambiente. Asimismo, se define un
SCTM, como un sistema que mecanicamente no permite la transferencia de
contaminantes ambientales dentro del dispositivo, ni el escape de farmacos de alto
riesgo o sus vapores fuera del mismo. La definicion del NIOSH es la uUnica que
contempla la posibilidad de formacion de vapores de un determinado farmaco,

cuestién importante, pues ni los filtros con un didmetro de poro de 0,22 um ni los

filtros HEPA retienen los vapores de los MP.
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Una de las causas mds habituales de contaminacién por MP, es la utilizacién de agujas
y sistemas de transferencia de medicamentos convencionales que favorecen la
formacién de aerosoles, la liberacion de vapores, el goteo del medicamento, o los
accidentes por puncion, en las distintas fases de la preparacion y administracién. Es
por ello, que para intentar reducir el nivel de exposicién de los manipuladores se
recomienda el empleo de SCTM tanto en la preparacidon como en la administracién de

MP (84)

La International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP) recomienda el uso
de SCTM durante la preparacion y dispositivos de contencién (antigoteo y herméticos)
para la administracién de farmacos citotdxicos, y distingue entre un sistema cerrado
en el contexto de contaminacidon microbiolégica y un sistema cerrado en el contexto
de contaminacion quimica y exposicion laboral. Los estandares ISOPP para el manejo
seguro de antineopldsicos coinciden en que la definicién NIOSH es la mas amplia y
concreta, ya que en la reconstitucion de MP preocupa tanto la contaminacion

microbioldgica como la exposicién a farmacos de alto riesgo (89).

La farmacopea de los Estados Unidos (EE. UU.) en su normativa de manipulacién de
MP , obliga a utilizar sistemas cerrados en la administracion de farmacos peligrosos, y
lo recomienda en la elaboracién siempre que las formas farmacéuticas lo permitan

(27).

En EE. UU., la FDA tiene establecido el cédigo de producto ONB (Optimal Normal Basis)
para los SCTM destinados a su aplicacidon intravascular y que define como los que en el
ambito sanitario permiten la reconstitucidon y transferencia de antineoplasicos vy
medicamentos peligrosos reduciendo la exposicién del personal sanitario. Puede que
un equipo sea ONB solamente para alguna de las fases de trabajo o para todas (83). En
cuanto a la administracién, no hay establecido especificamente un cddigo que nos

permita conocer el nivel de seguridad.

En Espafa estos equipos son considerados productos sanitarios, regulados por el RD

1591/2009 (90) y clasificados en la clase lla.
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A diferencia de lo que sucede en EE. UU., en nuestro pais, como en el resto de la
Comunidad Europea, no existe regulacién especifica sobre los sistemas cerrados, y por
tanto, en el caso de dispositivos que exclusivamente se comercializan y distribuyen en

Europa desconocemos si se deberian utilizar en la manipulacién y manejo de MP (91).

Es importante comprender que no todos los sistemas de preparacion y administracién
son igualmente capaces de proteger a los trabajadores de la exposicién a MP, de ahi la
importancia de seleccionarlos de forma adecuada. La definicién de un SCTM se aplica,
en consecuencia, tanto a la preparacién como a la administracién de MP. Dado que
este trabajo se centra fundamentalmente en la fase de administracion de MP, a
continuacion, se describirdn con mayor detalle los SCTM empleados en esta etapa, sin

entrar a describir en profundidad los que se utilizan en la etapa de preparacién.

1.7.1.3.1 SCTM durante la preparacion

Con el uso de los SCTM durante el proceso de elaboracién se evita la formacién de
aerosoles e idealmente vapores mediante diferentes sistemas que permiten igualar las

presiones dentro y fuera del vial.

Existen dos tipos de sistemas, los de filtracion, que disponen de un filtro de aire
hidréfobo que evita el incremento de la presidn interna del vial, permitiendo el
intercambio adecuado de aire durante el proceso de extraccién de la medicacion y los
de barrera, que disponen de diferentes mecanismos (cdmara de ecualizacion, doble

aguja) que permiten igualar las presiones dentro y fuera del vial (92).

A grandes rasgos, los SCTM comprenden tres partes necesarias para la elaboracién de
MP: el punzén o protector que se acopla en el vial; el inyector o conector de jeringa
gue permite extraer la medicacién del vial y el dispositivo de transferencia que permite

la transferencia a la bolsa de infusion (91).

1.7.1.3.2 SCTM durante la administracion.

Durante la administracién existe riesgo de exposicidn accidental a estos medicamentos
al purgar y desconectar las vias de infusién. En este sentido, la utilizacidon de sistemas

de contencién para administracion, evita de forma mecanica, tanto la transferencia de
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contaminacion ambiental dentro del sistema, como la salida del medicamento de alto
riesgo o concentraciones de vapor fuera del mismo. En la fase de administracién se
debe asegurar que las conexiones entre las mezclas con MP vy la via del paciente son
estancas, reduciendo al maximo el riesgo de desconexiones accidentales, salpicaduras

o eliminacién de vapores al ambiente (91).

Aunque cada dispositivo tiene un disefio distinto, todos ellos se basan en proporcionar
conexiones herméticas entre los componentes del sistema y en retener los posibles
aerosoles o derrames en cdmaras estancas disefiadas al efecto. En general se ofrecen
como sistemas de varios componentes para las distintas operaciones compatibles
entre si, pero no siempre compatibles con dispositivos de otros sistemas o

proveedores.

Cuyo se administra un MP se deberia realizar, por motivos de seguridad, un purgado
con suero limpio previo a la administracién del MP y posterior, para asegurar que se
administra la dosis completa del MP, para lavar la via y proceder a una desconexién de
seguridad al finalizarlo. El purgado de la linea de infusion del paciente también se debe

realizar con suero limpio para minimizar el contacto directo con estos farmacos.

Independientemente del sistema de administracion cerrado que se vaya a utilizar, la
administracion de estos farmacos se deberia realizar con bombas de perfusion de flujo
controlado, para que, tras la desconexién de la via del paciente, no se produzcan

goteos. Estos sistemas se conectan a la via de paciente mediante conexiones luer-lock.

Modalidades de administracion de medicamentos peligrosos (91).

En nuestro pais tenemos disponible dos sistemas diferentes de administracion de MP:

el sistema tipo arbol y el sistema valvular.

Sistema tipo arbol (Figura 5)

|”

La eleccidn de una arquitectura tipo “arbol” implica utilizar un dispositivo que tiene un
trocar o punzdn proximal para conectar una solucién de mantenimiento y lavado y que

dispone de varias conexiones valvulares en “Y”, entre 2 y 4, donde se insertan las
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preparaciones. El punzén de la linea principal se conecta a un suero de lavado que
permite limpiar la linea de infusidn entre la administraciéon de diferentes MP. Algunos
de estos sistemas disponen de un adaptador para incorporar el sistema de infusion, y

otros tienen el sistema de infusién ya incorporado.

Las premedicaciones o las soluciones de hidratacion se conectan al punzén del arbol
previo a la administracion del tratamiento. Las distintas bolsas o frascos de infusién de
MP se conectan en las vdlvulas de seguridad del arbol. Es imprescindible que se
dispensen desde el servicio de farmacia con una alargadera denominada linea
secundaria, purgada con un suero limpio. Esta linea secundaria debe reunir una serie

de caracteristicas para que se pueda considerar segura:

e Punzdn que garantice la no salida de fluidos del interior de la bolsa hacia el
exterior.

e Puerto para transferencia de farmaco con valvula bidireccional de
seguridad, que garantice que no hay goteos del interior del contenedor
hacia el exterior al desconectar la jeringa.

e Luer macho giratorio con vdlvula antirreflujo incorporada (evita efecto
vasos comunicantes) y tapon hidréfobo que facilita el purgado, eliminando
el aire y evitando el goteo. En el caso de que la vélvula antirreflujo esté
incorporada en el equipo o sistema de infusién, no sera exigible que
también lo esté en este luer macho.

e Pinza (clamp) de seguridad para evitar la transferencia del farmaco hacia la
zona de conexidn con el arbol. Es muy importante que este sistema
secundario salga pinzado, para minimizar que el farmaco pueda llegar a la

zona de conexion.

Una vez estdn preparados todos los contenedores de los MP (frascos o bolsas de
infusion) para un tratamiento, estas lineas se conectaran para ser administrados a
través los puertos de conexion. Previo a la administracion se abrira la pinza (clamp) de
la alargadera para permitir la infusion en el orden establecido de los diferentes

farmacos.
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A través del trocar proximal, donde esta conectado el contenedor del suero limpio, se

podrd realizar el lavado del sistema después de la administracidon de cada farmaco.

Ninguna de las bolsas o frascos de MP debe ser desconectado de las valvulas de
seguridad (a menos que se trate de arboles con conexiones secas), de modo que una
vez finalizada la sesién se desecharan las bolsas o frascos vacios con sus alargaderas, el

sistema de arbol y el de infusién.

Sistema arbol

- Alargadera

Arbol

' \ Sistema

bomba

Figura 5. Sistema tipo arbol

Sistema valvular (Figura 6)

Los sistemas valvulares consisten en un sistema de administracién de una Unica linea
de infusidén con un dispositivo que permite conectar uno a uno los diferentes MP que
conforman el tratamiento del paciente mediante conexiones y desconexiones que

deben ser seguras.

El MP se envia elaborado desde el servicio de farmacia en una bolsa o frasco con un
dispositivo que dispone de una valvula de seguridad, que no requiere alargadera, y por

tanto que no es necesario purgar con suero.

Previo a la administracién se conecta la bolsa o frasco al sistema de infusién que

dispondra de otro dispositivo con una valvula, con la que se podra realizar la conexién
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macho-hembra. Habitualmente este dispositivo va unido a una alargadera, que se ha
conectado previamente a un sistema de administracién de bomba mediante su ajuste

irreversible al punzoén del sistema de infusidn.

Dado que tedricamente este sistema permite hacer conexiones y desconexiones en un
ambito cerrado, una vez infundida la medicacion de una bolsa o frasco, se desconecta
y se desecha. A continuacién, se conecta a través del dispositivo la siguiente
medicacién. De esta forma se administra tanto la premedicacidn, hidratacién, los MP y

las soluciones de lavado.

Tanto la premedicacién como los sueros de hidratacién/lavado requerirdn por tanto

disponer del dispositivo que permite la conexidn con el sistema de infusion.

Sistema valvular
!"‘.' Conector
\L Alargadera
N

Sistema
bomba

-

Figura 6. Sistema valvular.

Comparativa de sistemas arboles versus valvulares

Los sistemas de administraciéon de arbol presentan como ventaja la seguridad en el
proceso de administracién, ya que no hay desconexiones que incrementen el riesgo de
exposiciéon a farmacos peligrosos como ocurre con los sistemas valvulares. No
obstante, los arboles presentan como inconveniente el riesgo de derrames
accidentales en caso de olvidos al pinzar el sistema secundario. Los que utilizan en la

preparacion sistemas disefiados para minimizar la contaminacién quimica es mas
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probable que lleguen a la zona de administracién con menor nivel de contaminacién.
Los sistemas valvulares son mads sencillos e intuitivos, pero hay pocos estudios que
evallen su seguridad. Sabemos que los que utilizan valvulas de seguridad que no estan
disefiadas para contener la contaminacién quimica (sistema valvular Texium®,

ChemoCLAVE®) (93) producen contaminacién en los puntos criticos en la desconexion.

1.7.2 Medidas técnicas de prevencidn secundaria: Equipos de proteccion
individual (EPI)

Los EPI son cualquier equipo destinado a ser llevado o sujetado por el trabajador para
protegerse de uno o varios riesgos que puedan amenazar su seguridad o su salud, asi
como cualquier complemento o accesorio destinado a tal fin. Deben utilizarse cuando
la implantacién de las medidas técnicas de proteccién colectiva y organizativas de
prevencidn primaria u organizativas de proteccién primaria no garanticen la
eliminacidn, o al menos la suficiente limitacion de los riesgos para la seguridad o la
salud de los trabajadores, como es el caso de la manipulacién de MP en el dmbito

sanitario (94).

Tal y como queda establecido en la Ley de Prevencion de Riesgos Laborales (LPRL) (32),
el EPI debe ser considerado el Ultimo recurso o barrera de proteccién entre la persona
y el riesgo, dado que protege sélo a la persona que lo lleva, mientras que las medidas
primarias de control en la fuente protegen a todas las personas del lugar de trabajo.
No obstante, en la practica asistencial existen situaciones en las que no pueden
aplicarse todas las barreras técnicas de forma razonable, por lo que es necesario

considerar el uso de EPI (83).

En lo que respecta a los EPI para manipulacién de MP, segtn el RD 1407/1992 (95),
estan clasificados en la categoria lll (equipos destinados a proteger contra riesgos de
consecuencias graves, mortales o irreversibles, sin que el usuario pueda descubrir a
tiempo su efecto inmediato). Los EPI clasificados en esta categoria deben llevar el
marcado CE ligado a un numero que identifica al Organismo Notificado que realiza el

control de calidad de la produccion.

Los EPIs para manipular MP son los siguientes:
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Guantes: no deben utilizarse guantes de cloruro de polivinilo (PVC), puesto que
son permeables a ciertos preparados (ofrecen peor proteccién), ni tampoco
guantes empolvados ya que atraen las particulas de citostaticos. Hay varios
materiales que podrian considerarse adecuados: latex, nitrilo, neopreno,
poliuretano. Un guante (independientemente de la certificacién europea que
tenga) que obtenga en el estdndar ASTM D-6978-05 un tiempo de paso
superior a 30 minutos, obtiene la calificacion de guante para citostaticos
(30,83,84). Segun la normativa USP 800, durante la elaboracién se recomienda
emplear doble guante acreditado para manipular citostaticos (27).
Ningun guante es completamente impermeable a todos los citostaticos. La
permeabilidad de los guantes depende del tipo de medicamento, tiempo de
contacto y del grosor, material e integridad del guante. Los guantes deben
cambiarse aproximadamente cada 30 minutos cuyo se trabaja de forma
continua con MP, e inmediatamente, cuyo se contaminen con alguno de ellos,
cuyo se rompan o al finalizar la sesidn de trabajo. Con citostaticos muy lipdfilos
se cambiaran inmediatamente después de la preparacién (25).

Bata: debe ser de baja permeabilidad, con abertura en la parte trasera, mangas
largas y pufios elasticos ajustados cerrados a la altura de la mufeca,
impermeable, al menos en la zona delantera (pecho y vientre) y en las mangas
para evitar absorcion de citotoxicos y cesidn de particulas.
Si existe exposicion, se cambiard la bata lo antes posible, quedando prohibido
salir con la bata a la pre-sala y se retirard teniendo cuidado de no tocar el
exterior (26,31,67).

Gorro: lo utilizara todo el personal que trabaje en el drea de flujo laminar. Debe
ser desechable, de un material que no desprenda particulas. El gorro debe
colocarse antes que la bata (30,83,84).

Mascarilla: Se recomienda utilizarla de proteccion respiratoria (MPR) como
complemento de las CSB, pero nunca como sustitucion de las mismas. Se
recomienda en caso de derrame y siempre que haya que levantar el frontal de
la

cabina. Se dispondra de MPR que cumplan con la normativa vigente. Las MPR

FFP3 son las que se recomiendan ya que disponen de filtro de proteccién
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respiratoria contra aerosoles y particulas con la mayor capacidad de retencion.
Las mascarillas quirdrgicas no ofrecen proteccion respiratoria frente a los
aerosoles citostaticos (25,83,84).

e Gafas con proteccion lateral: sélo son necesarias para protegerse en el

tratamiento de derrames fuera de la CBS, en los casos de limpieza a fondo de la
CSB y ante la sospecha de salpicaduras fuera de la CSB. La retirada de la
mascara o gafas de seguridad se hara evitando tocar la superficie externa que
pudiera estar contaminada, retirdndolas por la parte posterior de la cabeza, de
atras a delante (25,83,84).

e C(Calzas: Constituyen un requisito de las salas "limpias". Una ventaja adicional es
que con su uso se limita la "salida" de posible contaminaciéon hacia zonas

exteriores (30).

1.7.3 Medidas organizativas de prevencion primaria

Las medidas organizativas de prevencidon primaria constituyen el enfoque de la
organizacidn o institucidén en la forma de trabajar con el fin de minimizar o eliminar los
riesgos derivados de la manipulacién de los MP. Estas deben incluir, como minimo, la
aplicacion de una sistematica de trabajo adecuada, la validacién de técnicas d
manipulacién especificas, el establecimiento de procedimientos normalizados de
trabajo que contemplen todas las fases de la manipulaciéon de los MP y las medidas de

actuacidn frente a cualquier situacidon de riesgo excepcional.
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2. JUSTIFICACION

En el siglo XXI y también en las ultimas décadas del XX, la calidad asistencial constituye
una preocupacién constante de todos los actores que intervienen en el proceso
asistencial (pacientes, familiares, profesionales y gestores) (96). Asi, los sistemas
actuales de gestidn priorizan la atencidn sanitaria orientada hacia la calidad total y la

eliminacidn o correccidon de practicas inseguras para el paciente.

Dentro de los complejos procesos asistenciales que tienen lugar a diario en las
estructuras de los sistemas de salud, la administracién de medicamentos constituye sin
duda uno de los mas relevantes. Sin embargo, con frecuencia se olvida que, antes de
llegar al punto de administracién, el medicamento ha tenido que seguir un largo
camino que ha implicado una manipulacion mas o menos sofisticada para ser puesto
en disposicidon de ser administrado al paciente, y también a lo largo de este camino es
necesario garantizar la seguridad, pero en este caso de los profesionales que lo
manipulan. Y, es conocido que ciertos medicamentos, como los MP, llevan implicita
una mayor carga de riesgo que otros en lo que afecta a su administraciéon y su

manipulacion si no se realiza de manera adecuada (38).

Lo que es patente, es el aumento de la preparacién y administracion de MP en los
centros sanitarios lo que supone un incremento significativo de la exposicién a los
mismos de los profesionales sanitarios, los pacientes y sus familiares. Si bien los
beneficios terapéuticos que experimentan los enfermos, con la utilizacién de este tipo
de medicamentos, superan los riesgos asociados, los profesionales sanitarios que
participan en el circuito farmacoterapéutico se ven expuestos a los peligros de los
mismos, légicamente en menor medida, pero sin obtener beneficio terapéutico
alguno (26). Y hay que tener en cuenta, que la exposicién a los riesgos, para
profesionales, enfermos y familiares, es tanto durante la estancia en el centro

sanitario, como en sus propios domicilios (97).

Los MP han sido descritos como el mayor peligro quimico presente en el ambito
sanitario y uno de los agentes quimicos mas peligrosos jamds desarrollados (98). Por

ello, son objetivo prioritario de las recomendaciones o estrategias de mejora de la
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seguridad que se desarrollan por organismos u organizaciones expertas en seguridad
laboral, como la Joint Commission (99), la Occupational Safety y Health Administration
(OSHA) (100), la Pan American Health Organization (PAHO)(101) vy la European Agency
for Safety y Health at Work (EU-OSHA) (10).

Por otro lado, la complejidad y la naturaleza interdisciplinar del proceso de
manipulacién de los MP hacen que sea un proceso especialmente vulnerable a errores.
Por ello, los MP son considerados como una terapia de alto riesgo y pueden tener
consecuencias graves tanto para el paciente como para el profesional que los manipula
(102,103).

No obstante, y a pesar de los esfuerzos realizados durante las ultimas cuatro décadas a
nivel internacional para establecer directrices que garanticen el uso seguro de los MP,
actualmente no existen estdndares globalmente armonizados para la prevencién de la
exposiciéon a MP (98) y el problema, que tanto preocupa, dista mucho de estar resuelto

(98,104).

Resulta evidente pues, que el proceso de manipulacién de los MP conlleva importantes
riesgos para el profesional sanitario, resultando imprescindible garantizar la seguridad
del proceso. En consecuencia, la evaluacioén de riesgos se torna uno de los puntos clave
en la gestion y control del proceso de los MP, mas aun cuyo en el caso de
profesionales sanitarios adscritos a las Unidades de Hospitalizacion que administran la
medicacién en el domicilio del paciente, y en el cual las condiciones en el lugar de
trabajo (la casa del paciente) suelen ser no controladas y carentes, en la mayoria de
ocasiones, de supervisién directa (10).

En este sentido, es importante destacar que la guia sobre manipulacién de MP
publicada en 2007, por la ISOPP (34), dedica una seccion especifica a la evaluacion de
riesgos. En EE. UU., tanto The Hazardous Drug Consensus Group (HDCG) (105) como el
NIOSH (36) establecen la evaluacion de riesgos como uno de los puntos clave en el
control de la seguridad de la manipulacién de MP, pues tal y como explican, de los
resultados de ésta dependerdn las medidas preventivas que adoptara la organizacion.
Finalmente, en Espafia, el documento de consenso avalado por distintas sociedades
cientificas, sindicatos, grupos de directivos sanitarios y asociaciones de pacientes, insta

al Ministerio de Sanidad a la revisidn y analisis de puntos criticos en distintas etapas
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del proceso de manipulacién de los MP (26), y ain mds, a nivel normativo, asi se exige
(23,63,75). Sin embargo y a pesar de esto, los trabajos publicados al respecto son
escasos o nulos.

Por todo lo expuesto, surge la necesidad de disponer de una evaluacién de los riesgos
asociados a la manipulacion de los MP, con el fin de caracterizar los principales puntos
criticos en el proceso, asi como las medidas preventivas que se puedan aplicar para

minimizar la exposicién laboral a los MP.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBIJETIVO GENERAL
Evaluar los riesgos asociados al proceso de manipulacidn de los MP en las Unidades de
Hospitalizacién a Domicilio (UHD), con el fin de garantizar la calidad, y trazabilidad del

mismo.

3.2.  OBJETIVOS ESPECIIFICOS

I. Identificar las etapas del proceso de manipulacion de los MP mediante la
revision de la literatura cientifica.

II.  Desarrollar diagramas de flujo (mediante notacidn grafica normalizada Business
Process Model Notation) que reflejen las etapas identificadas. Verificar los
diagramas in situ sobre el modelo de trabajo de las Unidades de Hospitalizacién
a Domicilio (UHD).

lll.  Identificar los peligros quimicos y riesgos asociados a cada una de las
operaciones/actividades.

IV.  Cuantificar del riesgo asociado a cada peligro, mediante la valoracién de la
probabilidad de exposicion a los MP en las UHD vy caracterizar los puntos

criticos de control existentes en el proceso.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. IDENTIFICACION DE ETAPAS: GUIAS DE MANIPULACION SEGURA DE
MEDICAMENTOS PELIGROSOS, REVISION SISTEMATICA (OBJETIVO
ESPECIIFICO ).

4.1.1. Diseio
Estudio descriptivo transversal y analisis critico de los trabajos recuperados mediante

revision sistematica.

4.1.2. Fuente de obtencion de los datos

Los datos se obtuvieron de la consulta directa y acceso, via Internet, a las siguientes
bases de datos bibliograficas del ambito de las ciencias de la salud: MEDLINE (via
PubMed), The Cochrane Library, Scopus, Cumulative Index to Nursing y Allied Health
Literature (CINHAL), Web of Science (ISl-Institute for Scientific Information) vy

Literatura Latinoamericana y de Ciencias del Caribe (LILACS).

4.1.3. Tratamiento de la informacion
Para definir los términos de la busqueda se consulté el Medical Subject Headings
(MeSH), thesaurus desarrollado por la U.S. National Library of Medicine. Se
consideraron adecuados como descriptores (MeSH) los términos "Antineoplastic
Agents", "Sustancias peligrosas" y "Cytostatic Agents". lgualmente, se utilizaron estos
términos, en formato texto, para interrogar el campo de registro del titulo y el
resumen (Title/Abstract), conformando la siguiente sintaxis de busqueda:
"Antineoplastic Agents"[Mesh] OR "Antineoplastic Agents"[Title/Abstract] OR
“Antineoplastic Drugs”[Title/Abstract] OR “Antineoplastics”[Title/Abstract] OR
“Chemotherapeutic Anticancer Drug”[Title/Abstract] OR “Antitumor
Drugs”[Title/Abstract] OR “Cancer Chemotherapy Agents”[Title/Abstract] OR
“Cancer Chemotherapy Drugs”[Title/Abstract] OR “Chemotherapeutic Anticancer
Agents”[Title/Abstract] OR “Anticancer Agents”[Title/Abstract] OR “Antitumor
Agents”[Title/Abstract] OR "Sustancias peligrosas"[Mesh] OR "Sustancias
peligrosas"[Title/Abstract] OR  “Hazardous  Materials”[Title/Abstract] OR
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“Hazardous Chemicals”[Title/Abstract] OR “Environmental Toxic
Substances”[Title/Abstract] OR “Toxic Environmental Substances”[Title/Abstract]
OR “Biohazards”[Title/Abstract] OR "Cytostatic Agents"[MeSH Terms] OR
"Cytostatic Agents"[Title/Abstract] OR “Cytostatics”[Title/Abstract] OR “Cytostatic
Drugs”[Title/Abstract] OR “Medicamentos peligrosos”[Title/Abstract] OR
“Chemotherapy” [Title/Abstract] OR “Chemotherapeutic Agents” [Title/Abstract]
OR “Chemotherapeutic Drugs”[Title/Abstract] OR ”Cytotoxic Drugs”[Title/Abstract]
OR “Cytotoxics”[Title/Abstract] OR “Antineoplastic medications”[Title/Abstract] OR
“Anticancer Drugs”[Title/Abstract] OR “Higlhly potent drugs”[Title/Abstract].
La ecuacion de busqueda final se desarrollé para su empleo en la base de datos
MEDLINE, via PubMed, utilizando los filtros: «kHumans» y «Guidelines». La busqueda se
realiz6 desde septiembre de 2004 (fecha de la 12 alerta de NIOSH, en la que se
establece la definicion de MP internacionalmente aceptada a dia de hoy) hasta enero
de 2017 (momento de la ultima actualizacién). Esta estrategia se adaptd a las
caracteristicas de cada una del resto de bases de datos consultadas.
Adicionalmente, se completd la busqueda de forma secundaria y para reducir posibles
sesgos de publicacién, mediante el examen del listado bibliografico de los articulos que
fueron seleccionados en la busqueda principal. Asi mismo, se contactd con

especialistas en el area de conocimiento para conocer la posible literatura gris.

4.1.4. Criterios de inclusion y exclusion
Posteriormente, los registros fueron seleccionados de acuerdo con los criterios de
inclusion y exclusidn a priori que se muestran en la Figura 7.

e Criterio de inclusién (1): registros que abordasen el proceso de manipulacién de

MP (11) y estar publicados en inglés o castellano (I12). Al mismo tiempo, se debia
tener acceso al texto completo del documento (13). Se descartaron aquellos
trabajos identificados como repetidos en mas de una base (R) y los duplicados
(14).

e Criterios de exclusiéon (E): se excluyeron todos los documentos cuyo ambito de

aplicacion no fuera el sanitario (E1), los publicados por instituciones de dmbito
local (E2) y aquellos documentos que no fuesen guias (E3) (definida por MeSH

como un conjunto de declaraciones, instrucciones o principios que presentan
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directrices o politicas actuales o futuras. Las guias pueden ser desarrollados por
agencias gubernamentales en cualquier nivel, instituciones, organizaciones
tales como sociedades profesionales o consejos de administracién, o mediante

paneles de expertos).

4.1.5. Selecciodn final de los articulos

La seleccién de los articulos pertinentes se realizd6 de forma independiente por dos
autores: MBM vy JSV. Para dar por valida la inclusidn de los estudios se establecié que
la valoracion de la concordancia entre estos autores (indice Kappa) debia ser superior
al 80% (106). Siempre que se cumpliera esta condicidn, las posibles discordancias se
solucionaron mediante la consulta a la autora CWB y posterior consenso entre todos

los autores.

4.1.6. Extraccion de los datos

El control continuo de la validez de los datos se realizé mediante dobles tablas que
permitieron detectar y corregir errores mediante nueva consulta de los originales.

Para determinar la actualidad de los articulos se calculd el semiperiodo de Burton-
Kebler (la mediana de la edad) y el indice de Price (porcentaje de articulo con edad
inferior a los 5 afios).

Los documentos escogidos se agruparon con el objetivo de sistematizar y facilitar la
comprensién de los resultados, recogiendo en una tabla los datos mas relevantes de
cada trabajo. En concreto se codificaron las siguientes variables (Tabla 2): primer autor
de la referencia bibliografica y afno de publicacidn, pais, institucidon, organismo u
organizacién que desarrolld la guia, tipo de institucién (gubernamental, no
gubernamental o profesional), tipo de sustancia peligrosa que se aborda (MP (basado
en la definicion del NIOSH 2004 Alert (13)), antineopldsicos (referido a medicamentos
utilizados en el tratamiento del cdncer) y otras sustancias peligrosas), ambito de
aplicacion (lugar en el cual el MP es manipulado) y etapas del proceso que se
controlan:

a. Etapas con riesgo de exposicidn (a): recepcion y almacenamiento, elaboracion,

transporte y distribucion, administracion, extravasacién, cuidados del paciente
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(manipulacién de excretas, fluidos corporales y lenceria), gestion de residuos,
actuacién ante derrames y exposicion accidental y procedimientos de limpieza.

b. Etapas sin riesgo de exposicion (b): seleccién de medicamentos vy

presentaciones comerciales (eleccién de los medicamentos en el momento de
la compra, teniendo en cuenta aspectos especificos que puedan afectar a la
seguridad y la salud de los profesionales, los pacientes y el medio ambiente,
como por ejemplo, envases robustos para evitar roturas, presentaciones que
minimicen la manipulacidn, etc.), formacién del personal y/o educacion del
paciente, documentacién, vigilancia sanitaria y monitorizacion ambiental y
biolégica de sustancias peligrosas, definida esta ultima como la medida de
sustancias quimicas y sus metabolitos en trabajadores expuestos (107).

c. Etapas complementarias (c): prescripcién, validacién, seguimiento del paciente,

fabricacion por parte de la industria y esterilizacion.

4.2. DESARROLLO DE DIAGRAMAS DE FLUJO E IDENTIFICACION DE PELIGROS
Y RIESGOS (OBJETIVO ESPECIFICO 11 Y 111)

4.2.1. Diseio

Se realizé un consenso de expertos (grupo nominal y técnicas documentales) utilizando
un método mixto mediante dos rondas presenciales (reunién de los participantes y
aprobacion de propuestas) y tres rondas enmascaradas (revisién del material de forma
individual). El consenso estuvo conformado por un equipo multidisciplinar (4
farmacéuticos/as hospitalarios/as, una médico de UHD y un farmacéutico auditor de
Salud Publica), quienes por su formacidon académica y experiencia profesional cumplian
el criterio de eleccidn establecido: ejercicio profesional, por mas de 5 afios, en puesto

donde se manipulen MP o se realice evaluacién de riesgos.

4.2.2. Procedimiento

El consenso se desarrollé en 7 fases y se detalla a continuacion:

e Fase 1: Revisién bibliografica de los antecedentes y protocolos relacionados con

la vigilancia de peligros (retroalimentacion controlada), a través de la
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identificacion, recogida y analisis de documentos relacionados con el hecho o
contexto estudiado.

e Fase 2: Preparacién de la documentacion inicial y generacién del primer
flujograma y su cuadro de gestion.

e Fase 3 (Enmascarada): Revisidon de este material y aporte de correcciones.

e Fase 4 (Presencial): Puesta en comun de las aportaciones realizadas vy
correccion de los documentos.

e Fase 5 (Enmascarada): Nueva revision de los documentos y nuevas
aportaciones si se consideraba necesario.

e Fase 6 (Presencial): Aceptacién de las ultimas revisiones realizadas y generacion
del material corregido.

e Fase 7 (Enmascarada): Aprobacién final del material por unanimidad:

flujograma y cuadro de gestion.

4.2.3. Ambito de aplicacién

El andlisis se aplicé al ambito de la Hospitalizacién a Domicilio.

4.2.4. Etapas del proceso

Se disefid mediante notacién grafica normalizada Business Process Modeling Notation
el flujograma que simboliza la gestidn operativa de la cadena logistica del MP. Este
modelo de gestion, implementado anteriormente por Bernabeu Soria et al. (108),
permitid analizar y caracterizar cada uno de los pasos dentro del proceso, lo que
facilitd el andlisis de cada uno de ellos y la determinacion de los posibles peligros.
Ademads, esta técnica fue implantada y verificada con éxito por Cervera Peris et
al.(109). Esta metodologia permitid que los procesos pudieran ser facilmente
escalados

(ampliados), si en algin momento hubiera sido necesario, permitiendo eficiencia y
eficacia ante cualquier cambio o nuevo requerimiento.

Las etapas a controlar se obtuvieron a partir de la revisién sistematica llevada a cabo

por Bernabeu et al. (110): conservacion, transporte y administracion.
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4.2.4. Comprobacion in situ

A partir de los documentos desarrollados se llevd a cabo la identificacién de cada una
de las etapas y de sus posibles puntos de control. Posteriormente se verificod en el lugar
donde se realizan las operaciones, la correspondencia entre los documentos
desarrollados (diagrama de flujo y cuadro de gestidn) y las etapas que configuran el

proceso de manipulacién de MP.

4.2.5. Nomenclatura

El Iéxico aceptado y utilizado en la generacidn de los documentos fue:

e Proceso: conjunto de actividades interrelacionadas que se llevan a cabo de
forma ordenada por parte de un grupo de actores para alcanzar un fin
predefinido.

e Etapa: cada subproceso existente en el flujograma final.

e Operacion: cada una de las actividades o pasos que conforman una etapa.

e Peligro: capacidad intrinseca potencial para causar dano a la salud del
profesional sanitario (35), clasificAndose segln su naturaleza en:

- Peligro fisico: objetos o fragmentos de éstos que puedan causar lesiones
al trabajador.

- Peligro bioldgico: cualquier tipo de microorganismo procedente de un
paciente que, bien por contacto directo o indirecto (a través de tejidos
y/o fluidos del paciente), puedan producir una infeccién en el
profesional sanitario.

- Peligro quimico: agente quimico (MP) que por su capacidad intrinseca
tdéxica pueda causar dafio al personal que lo manipule.

e Riesgo: posibilidad de que un trabajador sufra un determinado dafio derivado
de la exposicién a un peligro (35), categorizandose en:

- Riesgo fisico: cortes con vidrio y otros materiales, pinchazos con objetos
punzantes, etc.

- Riesgo bioldgico: exposicidon a agentes infecciosos via parenteral

(pinchazos tras administracion de un MP a un paciente infectado).
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- Riesgo quimico: exposicidon al MP por via inhalatoria, a través de piel o

mucosas, contacto con ojos, ingestion y parenteral.

4.3. CUANTIFICACION DEL RIESGO DE EXPOSICION (OBJETIVO ESPECIFICO 1V)

4.3.1. Diseio del estudio

Se disefié mediante la aplicacidon de Google Forms una encuesta electrénica, mediante
preguntas cerradas, para su difusion a través de Internet.

El cuestionario especifico fue consensuado por un grupo de expertos formado por: 4
farmacéuticos hospitalarios, 1 médico de la UHD y un farmacéutico auditor de salud
laboral, tomando los trabajos previos de Bernabeu et al. (110,111) como base para la
seleccion de las etapas y peligros a abordar.

El cuestionario final (Tabla 2) incluyé una introduccién (profesion de la poblacidn
investigada: médico, enfermero o farmacéutico), 21 preguntas especificas sobre el
tema a estudio y la seccion de cierre y envio online del documento una vez
cumplimentado.

Las preguntas especificas se clasificaron en 9 apartados: a) conservacion; b) gestion de
residuos; c) transporte al lugar de administracidn; d) administracién: etapas previas; e)
administracion mediante perfusion intravenosa (1V); f) administracion subcutanea (SC),
intramuscular (IM), intratecal (IT) y bolo IV; g) administracién intravesical (IVe); h)
administracion oftdlmica (OF); i) administracién: etapas finales.

Todos los items se puntuaron mediante una escala tipo Likert con puntuaciones de 0 a
4 (0 igual a probabilidad nula: la exposicién no ocurrird en ningun caso y 4 igual a
probabilidad muy alta: la exposicion ocurrird siempre). En cualquier caso, se indicé que
se dejase sin contestar aquellos items de los que no se conociera la respuesta

adecuada (por falta de conocimiento o experiencia en la operacién o etapa concreta).
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INTRODUCCION

Por favor, elija su profesion en el desplegable:

o Meédico/ a
o Enfermero/a
o Farmacéutico/ a

PREGUNTAS ESPECIFICAS
(valore de 0 a 4, siendo 0 probabilidad nula y 5 probabilidad muy alta)

CONSERVACION

1. Durante la conservacion, la probabilidad de exposiciéon al MP debido a una pérdida de
integridad del envase, que produzca un derrame o salpicadura, considera que es:

GESTION DE RESIDUOS

2. Durante la gestién de residuos de aquellos MP que no hayan cumplido las condiciones
de conservacidn, la probabilidad de exposicién al MP debido a una pérdida de integridad
del envase, que produzca un derrame o salpicadura, considera que es:

TRANSPORTE AL LUGAR DE LA ADMINISTRACION

3. Durante el transporte al lugar de la administracién, asumiendo que éste se realice
dentro de un recipiente hermético, la probabilidad de exposicién al MP debido a una
pérdida de integridad del envase, que produzca un derrame o salpicadura, considera que
es:

ADMINISTRACION: ETAPAS COMUNES PREVIAS

4. Durante el control de la integridad del envase, previo a la administracién (comprobar
que el envase que contiene el MP es hermético y no presenta fugas), la probabilidad de
exposicidon al MP en el caso de que éste no fuese adecuado, considera que es:

5. Durante la devolucidn al servicio de farmacia, para el caso de los MP que no presenten
las condiciones adecuadas de integridad, la probabilidad de exposiciéon al MP
(asumiendo que se transporta en un recipiente o envase hermético) se considera que es:
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ADMINISTRACION DEL MP MEDIANTE PERFUSION IV

6. En el caso de utilizar sistemas de administracion tipo arbol, durante la conexién del MP a
la linea principal de administracion, indique la probabilidad de exposicion debido a un de
derrame (debido a que la alargadera del MP no esta adecuadamente clampada o existe
goteo de MP a través de la punta de la alargadera si ésta no ha sido purgada con
diluyente desde servicio de farmacia).

7. Cuando utiliza sistemas de administracion tipo arbol, cual la probabilidad de exposicion
al MP, debido a una fuga a través de la conexién del MP a la alargadera (o via
secundaria) en el caso de que ésta se realice mediante punzén

8. Cuando utiliza sistemas de administracion tipo arbol, cudl la probabilidad de exposicién
al MP, debido a una fuga a través de la conexién del MP a la alargadera (o via
secundaria) en el caso de que ésta se realice mediante conexion “luer-lock”:
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9. Cuando utiliza sistemas de administracion valvulares, cual es la probabilidad de
exposicién al MP, debido a una fuga a través del punzén que conecta la valvula de
seguridad del sistema valvular al MP:

10. Durante la administracién del MP, cuando se utilizan cdmaras de goteo convencionales
(sin filtro "Air Stop"), existe riesgo de entrada de aire en la linea de administracion.
Como consecuencia, es necesario parar la perfusion y purgar el aire atrapado en ésta,
con el consiguiente riesgo de goteo o derrame del MP a través de la punta de la linea
principal de administraciéon que se conecta al paciente. Indique, por tanto, la
probabilidad de exposicidon al MP cuando se utilizan estos sistemas.

11. Cuando se administra un MP, si la cdmara de goteo se queda vacia, es necesario purgarla
manualmente para continuar con la perfusién. En esta circunstancia, la solucién de
lavado se contamina por reflujo del MP, écon que frecuencia se queda la cdmara de
goteo vacia?
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12. Situdndose en el escenario anterior, indique la probabilidad de goteo de la solucién de
lavado contaminada al desconectar el equipo del paciente, cuando el MP se administra
con bomba.

13. Situdndose en el escenario anterior, indique la probabilidad de goteo de la solucién de
lavado contaminada al desconectar el equipo del paciente, cuando el MP se administra
por gravedad.

14. Durante la desconexion del MP a la linea de infusidon, cuando se utilizan sistemas
valvulares, la probabilidad de exposicion por contaminacion con restos del MP de la
valvula de seguridad del sistema valvular, considera que es:

ADMINISTRACION SUBCUTANEA, INTRAMUSCULAR, INTRATECAL O BOLO INTRAVENOSO

15. ¢{Qué probabilidad existe de que exista goteo en la punta de la jeringa justo antes de la
administracion del MP?

16. Durante la propia administracién, indique la probabilidad de exposicidon debido a
derrame del MP, salpicadura y/o pinchazo.
ADMINISTRACION INTRAVESICAL
17. Una vez finalizada la administracién intravesical, el equipo de administracidon (jeringa
gue contenia el MP + sistema cerrado de conexion a la jeringa + sonda vesical) se ha de
retirar del paciente en bloque. Indique la probabilidad de exposicién debido a goteo del
MP a través de la punta de la sonda.

ADMINISTRACION OFTALMICA

18. Durante la administracién oftalmica, la probabilidad de exposicién debido a derrame del
MP contenido en el envase de colirio, considera que es:

19. Durante la administracién oftdlmica, la probabilidad de exposicién debido a derrame del
MP contenido en la jeringa intravitrea, considera que es:

ADMINISTRACION: ETAPAS COMUNES FINALES

20. Indique la probabilidad de contacto con restos del MP que hayan quedado
contaminando los equipos de proteccion individual (EPI).

21. Indique la probabilidad de pincharse al eliminar en contenedores las jeringas con aguja:

Tabla 2. Encuesta
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Como fase final del disefio del cuestionario, se realizé una prueba piloto pre-test in situ
mediante la distribuciéon de la encuesta en formato papel a un grupo de 12
profesionales expertos en medicamentos peligrosos, pertenecientes a los distintos
centros de trabajo de los autores, con el fin de confirmar que la redaccién de las
preguntas era adecuada y permitia una buena comprension de las mismas por parte de
las personas entrevistadas, haciéndose las correcciones que se consideraron
oportunas. Finalmente, se realizd un envio de la encuesta a modo de prueba para
confirmar que los datos quedaban registrados correctamente en el archivo Excel ligado
al formulario de Google.

Se calcularon coeficiente a de Cronbach y el coeficiente de correlacion intraclase (ICC)
como medidas de consistencia interna y fiabilidad del cuestionario (validaciéon del

cuestionario).

4.3.2. Poblacién y ambito de aplicacion de la encuesta

La poblacién diana fueron los profesionales sanitarios (médicos/as, enfermeros/as y
farmacéuticos/as) con reconocida experiencia en la gestiéon de los MP, bien por su
labor asistencial (tanto a nivel hospitalario, ambulatorio o domiciliario) o bien por sus
conocimientos técnicos en la materia. Se optd por encuestar a los principales perfiles
de profesionales sanitarios implicados en el manejo de los MP, responsables por otra
parte, de la elaboracién de las principales guias internacionales de manipulacion de los
MP (110), con el fin de conseguir resultados que reflejen una vision multidisciplinar
integrada (conocimientos tanto técnico-teéricos como técnico-practicos) y por otro
lado, poder evaluar diferencias en la percepcion del riesgo entre éstos, con el fin
ultimo de, en trabajos posteriores, prestar especial atencidn a estos puntos de
discrepancia y hacer una evaluacidn in situ del riesgo mas precisa.

El tamafio de esta poblacidon se calculé en funcién del objetivo principal de este
estudio, la estimacion del coeficiente a de Cronbach y el CCl como medidas de
consistencia interna y fiabilidad del cuestionario. Para calcular el nimero minimo
necesario de individuos a entrevistar se asumié como valores esperados de ambos
coeficientes los obtenidos en experiencias previas (0,90 para ambos estadisticos), un
nivel de confianza del 95% y una precision o amplitud del intervalo del 5%, resultando
necesario realizar un minimo de 142 personas encuestadas (112). Estos calculos se

determinaron a partir de las férmulas de Bonett (113,114).
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4.3.3. Ejecucion de la encuesta

Se realizé una difusidon a nivel nacional, mediante lista de distribucion electrénica de
reclutamiento personalizado, que incluia un enlace de la encuesta electrénica, a los
profesionales pertenecientes al grupo espafiol para el desarrollo de la farmacia
oncoldgica (GEDEFO) de la Sociedad Espaifola de Farmacia Hospitalaria (SEFH); al
grupo de trabajo de gestién y calidad de la Sociedad Espafiola de Hospitalizacién a
Domicilio (SEHAD) y a los profesionales adscritos a servicios de prevencion de riesgos
laborales y medicina preventiva a través de la Escuela Nacional de Medicina del
Trabajo (ENMT).

La encuesta se realizd desde el 18 de noviembre de 2019 hasta el 18 de febrero de

2020, enviando cada mes un recordatorio a través de la misma lista de distribucion.

4.3.4. Procesamiento de la informacion

Los datos fueron recolectados mediante tabla Excel de la misma aplicacidon de Google
Forms, realizando periédicamente tablas de respaldo para salvaguardar la informacion.
En los casos que se detectaron desviaciones e inconsistencias se pudieron subsanar

mediante la consulta a la tabla original.

4.3.5. Percepcion del riesgo de exposicion a medicamentos peligrosos
Para conocer la percepciéon del riesgo de exposicion se determinaron los siguientes
rangos: riesgo bajo de 0 a 1; riesgo moderado de 1.1 a 2; riesgo alto de 2.1 a 3 y riesgo

muy alto de 3.1 a 4.

4.3.6. Difusion de los resultados

Los encuestados pudieron editar sus respuestas después de realizar el envio por si
detectaron algun error o quisieron modificar alguna de sus respuestas. Igualmente,
tras el envio final pudieron ver los graficos resumen del conjunto de los resultados y

también de cada uno de los items.
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4.3.7. Analisis estadistico

Para la variable cualitativa (profesion) se calculd la frecuencia absoluta y relativa
(porcentaje). Para las cuantitativas (los 21 items del cuestionario) se obtuvo la media 'y
su desviacion estandar, la mediana, el maximo y minimo y los cuartiles primero y
tercero.

Para analizar las propiedades del cuestionario y las relaciones entre sus elementos se
comprobd la consistencia interna mediante el estadistico del a de Cronbach.

Para cuantificar la fiabilidad de las mediciones asociadas a las variables cuantitativas
continuas (items), se calculé el CCl y su intervalo de confianza al 95% (mediante el
modelo two-way Ryom-Effects Model y el tipo Multiple raters).

Para la comprobacion de la normalidad de las variables se utilizd el test de
Kolmogorov-Smirnov (con la correccién de Lillieforms). La comparacion de las
medianas entre grupos se empled el test de Kruskal Wallis, estudiando la asociacién
entre grupos con la prueba de Wilcox con ajuste Benjamini & Hochberg.

El nivel de significacidn utilizado en todos los contrastes de hipétesis fue a < 0,05.

Para el andlisis de los datos se empled el programa informatico R versién 3.6.3 para

Windows.

4.3.7. Consideraciones éticas

El protocolo de investigacién fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién del
Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante. Cddigo: CEIC P12017/93). No se
requirio el consentimiento informado para participar en la encuesta de los
participantes al tratarse de un cuestionario totalmente anénimo y voluntario, en el que
no se trataron datos personales. El reclutamiento de los profesionales se realizé a
través de listas de distribucion de los grupos/sociedades participantes, que dieron su
conformidad previa a la distribucién del enlace a la encuesta dado el interés cientifico

del trabajo.
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5. RESULTADOS

5.1. GUIAS DE MANIPULACION SEGURA DE MP: REVISION SISTEMATICA
(OBJETIVO ESPECIFICO 1)

Con los criterios de busqueda descritos se recuperaron 1100 referencias: 735 en
MEDLINE, 183 en la Cochrane Library, 137 en Scopus, 3 en CINHAL, 42 en la Web of
Science y 49 fueron aportadas por expertos. No se obtuvieron referencias de la
busqueda realizada en la base bibliografica LILACS.

Tras depurar los duplicados, aplicar los criterios de inclusidn y exclusién, consultar los
listados bibliograficos y consultar con expertos (Figura 7), fue posible seleccionar 61

documentos (Tabla 3).
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Identificacion

Seleccion

Registros identificados a
través de blsqueda de
bases de datos
n =1100

Registros adicionales

identificados a través de otras

fuentes (busqueda manual y
aportacion de expertos)
n =49

[

%
o
=
=
3
=

v

v

Registros repetidos (R)

n=14

(Recuperado en méas de una base de datos)

Registros excluidos: n = 1039
- No aborda proceso manipulacién de MP (11): 1032

Registros seleccionados | C 1 ¢
n=1135 - Idioma diferente a los establecidos (12): 3
- Texto completo no encontrado (13): 1
- Duplicadas (14): 3
v

Articulos en texto
completo evaluados para
la seleccion
n =96

Articulos excluidos: n = 35
- Ambito de aplicacion no sanitario (E1): 15

y

Estudios incluidos
(n =61)

A 4

- Guias publicadas por instituciones locales (E2): 3
- No son guias (E3): 17

Figura 7. ldentificacion y seleccidn de estudios
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Articulo

Pais

Institucion*

Tipo de institucion

Idioma

Tipo de sustancia
peligrosa

Ambito

Etapas descritas

Neuss et al, 2017
(115)

EE. UU.

ASCO/ONS

Profesional

Inglés

Antineoplasicos

Centros sanitarios

Etapas (a): recepciony
almacenamiento,
elaboracioén, transporte,
administracion,
extravasacion
(complicacion de la
administracion), cuidado
del paciente.

Etapas (b): formacion,
documentacion.

Etapas (c): prescripcion.
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OSHA, 2016 (100)

EE. UU.

OSHA

Gubernamental

Inglés

Medicamentos
peligrosos

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
transporte, elaboracidn,
administraciéon, gestion
de residuos,
procedimientos de
limpieza, actuacion ante
derrames y exposicidn
accidental, cuidado del
paciente; Etapas (b):
formacion, vigilancia
sanitaria, documentacion,
monitorizacion ambiental
y bioldgica.

Connor et al,
2016 (17)

EE. UU.

NIOSH

Gubernamental

Inglés

Medicamentos
peligrosos

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracion,
administraciéon, gestién
de residuos,
procedimientos de
limpieza, cuidado del
paciente, actuaciéon ante
derrames y exposicidon
accidental.
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Poveda et al,

Medicamentos

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,

administraciéon, gestion
de residuos,
procedimientos de

limpieza, cuidado del

Espana SEFH Profesional Castellano ] Centros sanitarios ] B
2016 (24) peligrosos paciente, actuacion ante
derrames y exposicidn
accidental; Etapas (b):
formacion, vigilancia
sanitaria, documentacion,
seleccion de
medicamentos.
Delgado et al, . Medicamentos o Etapas (a): elaboracion,
Espana INSHT Gubernamental Castellano ) Centros sanitarios o .
2016 (19) peligrosos administracion
) Etapas (a): elaboracion,
Conselleria de ..
. transporte, gestion de
Sanitat . o
. . ) residuos, procedimientos
Lepe et al, . Universal i Medicamentos o o .
Espana o Gubernamental Castellano i Centros sanitarios de limpieza, actuacién
2016(116) Salut Publica, peligrosos
. ante derrames y
Generalitat L ]
) exposiciéon accidental;
Valenciana

Etapas (b): formacion.
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Conselleria de

Etapas (a): elaboracion,
transporte,

) administraciéon, gestion
Sanitat .
. . i de residuos,
Lepe et al, 2016 . Universal i Medicamentos o o
Espana o Gubernamental Castellano ) Centros sanitarios procedimientos de
(117) Salut Publica, peligrosos . »
) limpieza, actuacién ante
Generalitat _
. derrames y exposicidn
Valenciana .
accidental; Etapas (b):
formacion.
Conselleria de
Sanitat Etapas (a): recepcién vy
Garcia Salom et . Universal i Medicamentos o almacenamiento y
Espafia . Gubernamental Castellano X Centros sanitarios .
al, 2016 (86) Salut Publica, peligrosos elaboracién
Generalitat (instalaciones)
Valenciana
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USP Convention,

Medicamentos

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,

elaboracién, transporte,
administraciéon, gestion
de residuos,
procedimientos de

EE. UU. usp Gubernamental Inglés ) Centros sanitarios o .
2016 (27) peligrosos limpieza, actuacién ante
derrames y exposicidn
accidental; Etapas (b):
formacion, vigilancia
sanitaria, documentacion,
monitorizacidon bioldgica.
Antineoplasicos y
Erce et al, 2016 o Parlamento i | o
Bélgica Gubernamental Inglés otros medicamentos | Centros sanitarios General
(98) Europeo i
peligrosos
Tomkins, 2015 ONS, ASCO, i i Medicamentos Centros sanitarios y
EE. UU. Profesional Inglés ) L o General
(118) HOPA peligrosos ambito domiciliario
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Easty et al, 2015
(119)

Canada

Ccco

Gubernamental

Inglés

Antineoplasicos

Centros sanitarios y
ambito domiciliario

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
administracion,
extravasacion
(complicacion de Ia
administracion), gestion
de residuos,
procedimientos de
limpieza, actuacion ante
derrames y exposicidn
accidental, cuidado del
paciente; Etapas (b):
formacion, vigilancia
sanitaria, monitorizacion
ambiental, selecciéon de
medicamentos.
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Cardiff y Vale

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
administracion,
extravasacion

(complicacion de Ia

Spark et al, 2015 . . University , . . o administracion), gestién
Reino Unido Gubernamental Inglés Antineoplasicos Centros sanitarios ) ..
(120) Health Board, de residuos, actuaciéon
Gales ante derrames y
exposicion accidental,
cuidado del paciente;
Etapas (b): formacion;
Etapas (c): prescripcion,
validacidn.
Guardino, 2015 . ] o o Etapas (a): elaboracidn;
Espana INSHT Gubernamental Castellano | Antineoplasicos Centros sanitarios .
(121) Etapas (b): formacion.
Poveda et al, . Grupo espaiiol ) Medicamentos o
Espana Profesional Castellano . Centros sanitarios General
2015 (26) de consenso peligrosos
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Goldspiel et al,
2015 (122)

EE. UU.

ASHP

Profesional

Inglés

Antineoplasicos y
agentes bioldgicos

Agencias
reguladoras,
fabricantes, centros
sanitarios y ambito
domiciliario

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
administracion,
extravasacion
(complicacion de Ia
administracion),
actuacién ante derrames
y exposicién accidental,
cuidado del
Etapas (b):
documentacion, seleccion

paciente;
formacion,

de medicamentos; Etapas
(c): prescripcion,
validacién, seguimiento
del paciente, fabricacién

en industria.

USP Convention,
2014 (123)

EE. UU.

uspP

Gubernamental

Inglés

Preparaciones no
estériles, incluyendo
medicamentos
peligrosos

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, gestién de
Etapas (b):
documentacion,

residuos;

formacion; Etapas (c):
validacién.
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Health y Safety
Executive,
2014 (124)

Reino Unido

HSE

Gubernamental

Inglés

Antineoplasicos

Centros sanitarios,
ambito domiciliario
y clinicas
veterinarias

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
administraciéon, gestion
de residuos,
procedimientos de
limpieza, actuacion ante
derrames y exposicidn
accidental, cuidado del
paciente; Etapas (b):
formacion, vigilancia
sanitaria, documentacion,
monitorizacion ambiental
y bioldgica.

British Columbia
Cancer Agency,
2014 (125)

Canada

BCCA

Gubernamental

Inglés

Antineoplasicos

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,

elaboracién, transporte,
administraciéon, gestién
de residuos, actuacion
ante derrames y
exposicion accidental,
cuidado del paciente;
Etapas (b): formacion,
vigilancia sanitaria,
documentacién.
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Arce etal, 2014
(25)

Espafia

AMMTAS

Profesional

Castellano

Antineoplasicos

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
administracion,
extravasacion (como
complicacién de la
administracion), gestion
de residuos,
procedimientos de
limpieza, actuacion ante
derrames y exposicidn
accidental, cuidado del
Etapas (b):
vigilancia

paciente;
formacion,
sanitaria, documentacion;
Etapas (c): validacion.

Casaus etal, 2014
(88)

Espafa

MSSI

Gubernamental

Castellano

Medicamentos
elaborados en los
Servicios de
Farmacia
(incluyendo
medicamentos
peligrosos)

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcién y
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
gestion de  residuos,
procedimientos de
limpieza; Etapas (b):
formacion,

documentacion.
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INSHT, 2014 (126)

Espana

INSHT

Gubernamental

Castellano

Agentes bioldgicos

Cualquier lugar de
trabajo en el que se
manipulen agentes
bioldgicos,
incluidos los
centros sanitarios

General

ASHP, 2014 (127)

EE. UU.

ASHP

Profesional

Inglés

Preparaciones
estériles, incluyendo
medicamentos
peligrosos

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcidén y
almacenamiento,

elaboracion,
gestion  de
procedimientos de

transporte,
residuos,

limpieza, actuacion ante
derrames y exposicidn
Etapas (b):

vigilancia

accidental;
formacion,
sanitaria, documentacion.

Alexander et al,
2014 (128)

Australia

WCMICS

Gubernamental

Inglés

Anticuerpos
monoclonales

Centros sanitarios

Etapas (a): elaboracion,
transporte,

administraciéon, gestién
de residuos, actuacion
ante derrames y
exposiciéon accidental;

Etapas (b): formacion.
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Etapas (a): elaboracion,
. . . administracidon, gestién
Siderov, Jim, 2013 . . i Anticuerpos o .
Australia COSA/CPG Profesional Inglés Centros sanitarios de residuos,
(129) monoclonales o
procedimientos de
limpieza.
Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
administracién, gestion
de residuos,
. : " o procedimientos de
PAHO, 2013 (101) | EE. UU. PAHO-WHO No gubernamental | Inglés Antineoplasicos Centros sanitarios o .
limpieza, actuacion ante
derrames y exposicidn
accidental, cuidado del
paciente; Etapas (b):
formacion, vigilancia
sanitaria, documentacion.
Cualquier lugar de
trabajo en el que se
. o manipulen agentes
INSHT, 2013 (130) | Espafia INSHT Gubernamental Castellano | Agentes quimicos o General
guimicos,
incluyendo centros
sanitarios
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ESOP, 2013 (31)

Alemania

ESOP

Profesional

Inglés

Antineoplasicos

Fabricantes,
centros sanitarios y
ambito domiciliario

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
administracion,
extravasacion (como
complicacién de la
administracion), gestion
de residuos,
procedimientos de
limpieza, actuacion ante
derrames y exposicidn
accidental, cuidado del
paciente; Etapas (b):
formacion, vigilancia
sanitaria, documentacion,
monitorizacidon bioldgica;
Etapas (c): fabricacion en
industria,  prescripcion,
validacién, seguimiento
del paciente.
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Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
administracion,
extravasacion, gestion de

residuos, procedimientos

The Quality Unit, ) o de limpieza, actuacién
) . The Scottish . Centros sanitarios y
NHS Scotly, 2012 | Reino Unido Gubernamental Inglés SACT** L o ante derrames y
Government ambito domiciliario o .
(131) exposicion accidental,
cuidado del paciente;
Etapas (b): formacion,
documentacién; Etapas
(c): prescripcion,
validacién, seguimiento
del paciente.
Cualquier ambito
. laboral que
. Sustancias . .
INSHT, 2012 (132) | Espafia INSHT Gubernamental Castellano i requiera equipos General
eligrosas
pell de proteccién
individual
Cualquier ambito
Cohen, 2012 . o laboral en el que se
Espana INSHT Gubernamental Castellano | Agentes quimicos . General
(133) manipulen agentes

quimicos
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Braun et al, 2012 The Joint i Sustancias o
EE. UU. o No gubernamental | Inglés ) Centros sanitarios General

(99) Commission peligrosas
Etapas (a): Extravasacion
(complicacion de Ia

Pérez et al, 2012 ) ) ; ] . o administracion); Etapas

Suiza ESMO/EONS Profesional Inglés Antineoplasicos Centros sanitarios .

(134) (b):documentacidn;
Etapas (c): seguimiento
del paciente.

Etapas (a): Extravasacion
(complicacion de la

ASWCS, 2012 . . 1 . s . - L,

Reino Unido ASWCS Gubernamental Inglés Antineoplasicos Centros sanitarios administracion); Etapas

(135)

(b):formacion,
documentacion.
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Goodin et al,
2011 (136)

International

Panel
International
de
farmacéuticos

Profesional

) Antineoplasicos
Inglés
orales

Fabricantes,
distribuidores,
centros sanitarios y
ambito domiciliario

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
administraciéon, gestion
de residuos,
procedimientos de
limpieza, actuacion ante
derrames y exposicidn
accidental, cuidado del
paciente; Etapas (b):
formacién; Etapas (c):
fabricacion en industria,
prescripcion.

Huber, 2010
(137)

EE. UU.

The
Pennsylvania
Patient Safety
Authority

Gubernamental

i Medicamentos
Inglés }
peligrosos

Centros sanitarios y
ambito domiciliario

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
transporte,
administracion, gestion
de residuos,
procedimientos de
limpieza, actuacién ante
derrames y exposicidn
accidental, cuidado del
paciente.
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Cercos et al, 2010
(138)

Espana

GEDEFO

Profesional

Castellano

Antineoplasicos

Centros sanitarios

Etapas (a): actuacion ante
derrames y exposicidn
accidental; Etapas (b):
documentacion.

Chaffee et al,
2010 (139)

EE. UU.

ASHP/UHC
Pharmacy
Council

Profesional

Inglés

Antineoplasicos

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,

elaboracién, transporte,
administracién, gestion
de residuos,
procedimientos de
limpieza, actuacion ante
derrames y exposicidn
accidental, cuidado del
paciente; Etapas (b):
formacion, vigilancia
sanitaria, documentacion.
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ASWCS Network
Nurse Group,
2010 (140)

Reino Unido

ASWCS

Gubernamental

Inglés

Antineoplasicos

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
administracion,
extravasacion
(complicacion de Ia
administracion), gestion
de residuos, actuacion
ante derrames y
exposicion accidental,
cuidado del paciente;
Etapas (b):
documentacién; Etapas

formacion,

(c): prescripcion,
validacion.
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Carrington et al,

Antineoplasicos y

Centros sanitarios y

Etapas (a): elaboracion,
transporte,
administracion,
extravasacion
(complicacion de Ia
administracion), cuidado

2010 (141) Australia COSA Profesional Ingles terapia dirigida ambito domiciliario | del paciente; Etapas (b):
formacion,
documentacién; Etapas
(c):prescripcién,
validacién, seguimiento
del paciente.

Russi et al, 2009 - i Medicamentos o

EE. UU. ACOEM Profesional Inglés . Centros sanitarios General

(142) peligrosos
Etapas (a): elaboracion,
administracion,
extravasacion
(complicacion de Ia

Jacobson et al, . i ) . P o administracién); Etapas

EE. UU. ASCO/ONS Profesional Inglés Antineoplasicos Ambito domiciliario

2009 (143)

(b): formacion,
documentacién; Etapas
(c): prescripcion,
validacién, seguimiento
del paciente.
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CAPhO, 2009

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,

administraciéon, gestion
de residuos,
procedimientos de

(144) Canada CAPhO Profesional Inglés Antineoplasicos Centros sanitarios limpieza, actuacién ante
derrames y exposicion
accidental; Etapas (b):
formacion,
documentacién; Etapas
(c): validacién,
seguimiento del paciente.
Cualquier dmbito
Agentes laboral en el que se
INSHT, 2009 (145) | Espafia INSHT Gubernamental Castellano | carcindégenos o manipulen agentes | General
mutagenos carcinégenos o
mutdgenos
Etapas (a): elaboracion,
Shulman et al, i , . . Centros sanitarios y | administracion; Etapas
EE. UU. ASCO Profesional Inglés Antineoplasicos L o ..
2008 (146,147) ambito domiciliario | (b): documentacién;

Etapas (c): prescripcion.
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Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
administracion,
extravasacion
(complicacion de Ia
administracion), gestion

Gallant et al, i . i Medicamentos Centros sanitariosy | de residuos,
Canadd ASSTSAS Profesional Inglés . L o o
2008 (28) peligrosos ambito domiciliario | procedimientos de
limpieza, actuacion ante
derrames y exposicidn
accidental, cuidado del
paciente; Etapas (b):
formacion, vigilancia
sanitaria, monitorizacion
ambiental y bioldgica.
Connor et al, , Medicamentos o
EE. UU. NIOSH Gubernamental Inglés ) Centros sanitarios General
2008 (148) peligrosos
. . i Farmacos alta Centros sanitarios y
ESOP, 2008 (149) | Alemania ESOP Profesional Inglés i ) Etapas (a): transporte.
potencia fabricantes
Etapas (a): extravasacion
Wengstrom et al, ) ) ) . o Centros sanitarios y | (complicacidon de |Ia
Suiza EONS Profesional Inglés Antineoplasicos

2008 (150)

ambito domiciliario

administracion); Etapas
(b): documentacion
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Preparaciones

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
procedimientos de
limpieza; Etapas (b):
formacion,

USP, 2008 (151) EE. UU. UspP Gubernamental Inglés o Centros sanitarios .
estériles documentacion,
monitorizacion
ambiental; Etapas (c):
validacién, seguimiento
del paciente,
esterilizacion.
Ohio Nurses ] — o Etapas (a):
o i ] Antineoplasicos y Centros sanitarios y . .
Association, 2008 | EE. UU. ONA Profesional Inglés P o T L o administracion; Etapas
agentes biolégicos ambito domiciliario »
(152) (b): documentacion.
SHPA Committee
. Etapas (a): transporte,
of Specialty B )
. . , 3 . L. o gestion de  residuos;
Practice in Cancer | Australia SHPA Profesional Inglés Antineoplasicos Centros sanitarios .,
Etapas (b): formacion,

Services, 2007
(153)

documentacion.
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SHPA Committee
of Specialty
Practice in Cancer
Services, 2007
(154)

Australia

SHPA

Profesional

Inglés

Antineoplasicos
(oral)

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
administraciéon, gestion
de residuos; Etapas (b):
formacion,
documentacién; Etapas

(c): validacion.

Vulto et al, 2007
(155)

Europa

EAHP

Profesional

Inglés

Terapia génica

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,

elaboracién, transporte,
administracion, gestion
de residuos,
procedimientos de
limpieza, actuacién ante
derrames y exposicidn
accidental, cuidado del
Etapas (b):

vigilancia

paciente;
formacion,
sanitaria, documentacion.

Otero, 2007 (102)

Espafa

MSC- EE. UU.L

Gubernamental

Castellano

Medicamentos de
alto riesgo (incluye
medicamentos
peligrosos)

Centros sanitarios

General
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Connor et al,
2007 (34)

International

ISOPP

Profesional

Inglés

Medicamentos
peligrosos

Fabricantes,
centros sanitarios y
ambito domiciliario

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
administracion,
extravasacion, gestion de
residuos, procedimientos
de limpieza, actuacién
ante derrames y
exposicion accidental,
cuidado del paciente;
Etapas (b): formacion,
vigilancia sanitaria,
documentacion,
monitorizacion
ambiental, seleccion de
medicamentos;  Etapas
(c): validacién,
fabricacion en industria.
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Guardino et al,
2006 (30)

Espana

INSHT

Gubernamental

Castellano

Antineoplasicos

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,

elaboracién, transporte,
administraciéon, gestion
de residuos, actuacion
ante derrames y
exposicion accidental,
cuidado del paciente;
Etapas (b): formacion,
vigilancia sanitaria.

ASHP, 2006 (29)

EE. UU.

ASHP

Profesional

Inglés

Medicamentos
peligrosos

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcidén y
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
gestion de  residuos,
procedimientos de
limpieza, actuacion ante
derrames y exposicidn
accidental; Etapas (b):
formacion, vigilancia
sanitaria.
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Lynn et al, 2005
(156)

Reino Unido

NHS Grampian

Gubernamental

Inglés

Antineoplasicos

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,

elaboracién, transporte,
administracion,

extravasacion, gestion de
residuos, actuacidon ante
derrames y exposicidn
accidental, cuidado del
paciente; Etapas (b):
formacién; Etapas (c):
prescripcidn, validacion.

SHPA Committee
of Specialty
Practice in Cancer
Services, 2005
(157)

Australia

SHPA

Profesional

Inglés

Medicamentos
peligrosos

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcidén y
almacenamiento,

elaboracién, transporte,
gestion de  residuos,
procedimientos de
limpieza, actuacion ante
derrames y exposicién
accidental; Etapas (b):
formacion, vigilancia
sanitaria, documentacion.
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Burrougs et al,
2004 (13)

EE. UU.

NIOSH

Gubernamental

Inglés

Medicamentos
peligrosos

Centros sanitarios

Etapas (a): recepcién vy
almacenamiento,
elaboracién, transporte,
administraciéon, gestion
de residuos,
procedimientos de
limpieza, actuacion ante
derrames y exposicidn
accidental, cuidado del
paciente; Etapas (b):
formacion, vigilancia
sanitaria.

* Instituciones: ACOEM American College of Occupational y Environmental Medicine; AMMTAS Asociaciéon Madrilefia de Medicina del Trabajo en el Ambito Sanitario; ASCO:
American Society of Clinical Oncology; ASCO/ONS American Society of Clinical Onoclogy/Oncology Nursing Society; ASHP American Society of Health-System Pharmacists;
ASSTSAS Association paritaire pour la santé et la securité du travail du secteur affaires socials; ASWCS Avon, Somerset y Wiltshire Cancer Services, Reino Unido; BCCA British
Columbia Cancer Agency; CAPhO Canadian Association of Pharmacy in Onoclogy; CCO: Cancer Care Ontario; COSA Clinical Oncology Society of Australia; COSA/CPG Clinical
Oncology Society of Australia/Cancer Pharmacists Group; EAHP European Association of Hospital Pharmacists; ESMO European Society for Medical Oncology; EONS: European
Oncology Nursing Society; ESOP European Society of Oncology Pharmacy; GEDEFO Grupo Espafiol para el Desarrollo de la Farmacia Oncoldgica; HOPA Hematology/Oncology
Pharmacy Association; HSE Health y Safety Executive, Reino Unido; INSHT Isnituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo; ISOPP International Society of Oncology
Pharmacy Practitioners; MSSI Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad; MSC-EE. UU.L Ministerio de Sanidad y Consumo-Universidad de Salamanca; NHS National
Health System; NIOSH National Institute for Occupational Safety y Health; ONA Ohio Nurses Association; ONS Oncology Nursing Society; OSHA Occupational y Safety y Health
Administracion; PAHO Pan American Health Organization; SEFH Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria; SHPA Society of Hospital Pharmacists of Australia; UHC University
Healthsystem Consortium; USP The U.S. Pharmacopeial Convention; WCMICS Western y Central Melbourne Integrated Cancer Service.

**SACT: Systemic anti-cancer therapy. (a)

Etapas con riesgo de exposicion; (b) Etapas sin riesgo de exposicidn; (c) Etapas complementarias

Tabla 3. Descripcion de las guias seleccionadas para la revision
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USA
[11]

El calculo del coeficiente Kappa dio una medida del acuerdo en la selecciéon de los
articulos, entre los evaluadores, del 98.0% (p < 0.001).

Los 61 articulos elegidos presentaron una obsolescencia, segin el indice de Burton-
Kebler, igual a 5 afios, con un indice de Price del 45.9%.

Los documentos se desarrollaron en 13 paises diferentes: EE. UU. con 20 (32,8 %) y
Espaia con 17 (27,9 %) fueron los mayores productores de guias, seguidos por Reino
Unido (6 guias, 9,8 %), Australia (6 documentos, 9,8 %), Canada (4; 6,6 %), Suiza (2; 3,3
%), Alemania (2; 3,3 %) y Bélgica (1; 1,6 %). Asimismo, otros paises como Suecia,
Austria, Malasia, Francia e Italia participaron conjuntamente en la elaboracién de
varios documentos tanto a nivel europeo (1;1,6%) como internacional (2; 3,3%).

La Figura 8 representa el desarrollo cronoldgico de las diferentes guias por los distintos

paises a través de una linea de tiempo.

Switzerland Australia Belgium

USA | ternational [68] United Kingdom  International Spain (4] United Kingdom Ca"adam] S[';;']“
[76] [74]  Australia [57] 53] [50] 138)
Australia [72] Spain Australia United Kingdom Germany Spain
[78] [62] 5 [52] [47] . [42]
Europe USA | Germany ana USA USA Spain | USA
73 [70] [67] [56] [14] [46] [43] [371 (311 [28]

USA
791

USA
[32]

United Kingdom Spain Usa | usa USA Spain Spain USA

. Spain Spain United Spain
7 [75] Aus;;alla [66] | [63,64] [59] [55] 3] ynited [16] [41] [40] |Kingdom  [27]
i L Kingdom [34]
Spain [18] USA  canada USA [60] USA[54] Switzerland [48] Australia Canada  Spain Spain
B9 eg) 51 1451 o] [38] [26]

Figura 8. Linea del tiempo de las principales guias desarrolladas.

En cuanto al idioma, de las 61 referencias recuperadas, 44 (72.1%) fueron escritas en
inglésy 17 (27.9%) en espafiol.

En relacion a la filiacién institucional, se identificaron 35 organizaciones diferentes: 15
agencias o instituciones gubernamentales responsables de 32 (53.3%) documentos, 19
sociedades profesionales que desarrollaron 27 (44.3%), y una agencia no

gubernamental que editd 1 (1.6%) guia; ver tabla 2.
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5.1.1. Ambito de aplicacién

La mayor parte de los documentos, 38 (62.3%), aplicaron sus recomendaciones a la
manipulacidon de sustancias peligrosas en centros sanitarios y 12 (19.5%) tuvieron en
cuenta el ambito domiciliario. En 5 (8.2%) documentos (126,130,132,133,145) el
ambito de aplicacion fue mas amplio, abarcando cualquier ambito laboral en el que se
manipulaban sustancias peligrosas, y 6 (9.8%) guias incluyeron, ademas del ambito
sanitario, recomendaciones dirigidas a otros sectores, tales como la industria

farmacéutica, agencias reguladoras y clinicas veterinarias (31,34,122,124,136,149).

5.1.2. Tipo de sustancia

Los documentos que aplicaron recomendaciones a los MP fueron 24 (39.3%)
(13,17,19,24,26-29,34,86,99,100,116-118,123,127,137,139,142,148,149,151,157), los
trabajos que se centraron en antineoplasicos (en referencia a farmacos empleados en
el tratamiento del cancer exclusivamente) fueron 27 (44.3%)
(25,30,31,98,101,115,119-122,124,125,131,134—
136,138,140,141,143,144,146,147,150,152-154,156) y las guias que abordaron otro
tipo de sustancias, tales como anticuerpos monoclonales, medicamentos
biotecnoldgicos y otros agentes quimicos y biolégicos, fueron 10 (16.4%)

(88,102,126,128-130,132,133,145,155) .

5.1.3. Etapas del proceso de gestion de los medicamentos peligrosos

En 14 (23.3%) guias se contemplaron todas las etapas del proceso de manipulacién en
las que existe riesgo de exposicion (etapas a) (la extravasacidon se consideré como
parte de la etapa de administracién, al tratarse de una complicaciéon de ésta)
(13,24,25,28,31,34,100,101,119,124,131,136,139,155). De éstas, 13 (21.3%)
contemplaron ademads alguna etapa del proceso de manipulacidon sin riesgo de

exposiciéon (etapas b): seleccién de medicamentos y presentaciones comerciales

(24,34,119), formacion del personal y/o educacion al paciente
(13,24,25,28,31,34,100,101,119,124,131,136,139,155), documentacion
(24,25,31,34,100,101,124,131,139,155), vigilancia sanitaria

(13,24,25,28,31,34,100,101,119,124,139,155) y monitorizacion ambiental y bioldgica
(28,31,34,100,119,124), y en 6 (9.8%) documentos se abordaron ademas etapas
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complementarias (etapas c): prescripciéon (31,131,136), validacién (25,31,34,131,144),
seguimiento del paciente (31,131,144) y fabricacién (31,34,136).

Tan solo se identificd una guia que abordase todas las etapas del proceso de
manipulacidn de sustancias peligrosas (etapas con y sin riesgo de exposicidon (a y b))
(34).

No se encontrd descrito ningun sistema estandarizado que asegure la gestion de la
calidad, los procesos de trazabilidad y la minimizacién de los riesgos asociados a estos
medicamentos. No se observd, en las guias revisadas, la mencidén a un sistema
informatizado que sirviera para garantizar la correcta gestion del proceso completo de
los MP.

En 12 (20%) de los documentos no se recogen etapas especificas del proceso de
manipulacidn, sino que su contenido fue de tipo general, describiéndose acciones de
tipo transversal que pueden afectar a todas las etapas del proceso, medidas generales
de prevencidon, asi como estrategias, directrices o politicas a seguir
(26,98,99,102,118,126,130,132,133,142,145,148).

Las etapas mas descritas fueron: la elaboracion, en 41 (67.2%) guias, la formacion del
personal y/o del paciente, en 38 (62.3%) la administracion, en 37 (60.7%) guias. Las
etapas que se abordaron con menor frecuencia fueron los procedimientos de limpieza
y descontaminacién, en 26 guias (42.63%), los cuidados del paciente, en 24 (39.3%)

trabajos y la vigilancia sanitaria, en 18 (29.5%) documentos (Tabla 3).

116



117



Etapa

%

Referencias

Tipo de etapa

Recepcion y almacenamiento

33

54.1

(13,17,24,25,27-31,34,86,88,100,101,115,119,120,122—-
125,127,131,136,137,139,140,144,151,154-157)

Elaboracion

41

67.2

(13,17,19,24,25,27-31,34,86,88,100,101,115,116,119—
125,127-129,131,136,139-141,143,144,146,147,151,154—
157)

Transporte

36

59.0

(13,24,25,27-31,34,88,100,101,115-
117,119,120,122,124,125,127,128,131,136,137,139—-
141,144,149,151,153-157)

Administracion

37

60.7

(13,17,19,24,25,27,28,30,31,34,100,101,115,117,119,120,122
,124,125,128,129,131,134-137,139—
141,143,144,146,147,150,152,154-156)

Extravasacion

16

26.2

(25,28,28,31,115,119,120,122,131,134,135,140,141,143,150,
156)

Cuidados del paciente

24

39.3

(13,17,24,25,28-
31,34,100,101,115,119,120,122,124,125,131,136,137,139—-
141,155,156)

Gestion de residuos

34

55.7

(13,17,24,25,27-
31,34,88,100,101,107,116,117,119,120,123,125,127-
129,131,136,137,139,140,144,153-157)

Derrames y exposicion accidental

31

50.8

(13,17,24,25,27-
31,34,100,101,116,117,119,120,122,124,125,127,128,131,13
6-140,144,155-157)

Procedimientos de limpieza

26

42.6

(13,17,24,27-
29,31,34,88,100,101,116,117,119,124,125,127,129,131,136,1
37,139,144,151,155,157)
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Etapa ne % Referencias Tipo de etapa
Seleccion de MP y presentaciones comerciales 4 6.6 (24,34,119,122) b
Formacién del personal y/o educacién del - - (13,24,25,27-31,34,88,100,101,115-117,119— b
paciente ' 125,127,128,131,135,136,139-141,143,144,151,153-157)
(24,25,27,31,34,88,100,101,115,122—
Documentacidn 30 49.2 125,127,131,134,135,138,139,141,143,144,146,147,150—- b
155,157)
Vigilancia sanitaria 18 29.5 (13,24,25,27-31,34,100,101,119,124,125,127,139,155,157) b
Monitorizacién bioldgica y/o ambiental 8 13.1 (27,28,31,34,100,119,124,151) b
Prescripcion 11 18.0 (31,115,120,122,131,136,140,141,143,146,147,156) c
Validacién 14 23.0 (25,31,34,120,122,123,131,140,141,143,144,151,154,156) (o
Seguimiento del paciente 8 13.1 (31,122,131,134,141,143,144,151) c
Fabricacion por industria 4 6.6 (31,34,122,136) C
Esterilizacion 1 1.6 (151) C

(a) Etapas con riesgo de exposicidn; (b) Etapas sin riesgo de exposicion; (c) Etapas complementarias

Tabla 4. Frecuencia de aparicién de cada etapa en los documentos seleccionados y clasificacion segun el grado de exposicidén
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5.2. DESARROLLO DE LA GESTION DEL PROCESO DE LA MANIPULACION DE
LOS MP EN LAS UHD (OBEJTIVOS ESPECIFICOS 11 Y 11I)

El promedio de afios de experiencia de los/las expertos/as fue de 22 * 3,17, mediana
igual a 25,50, con maximo de 28 y minimo de 8 aiios; 4 tenian experiencia en manejo

de medicamentos peligrosos y 2 en evaluacidn de riesgos.

5.2.1. Diagrama de flujo y cuadro de gestion

A partir del consenso de expertos recogido se llegd a la obtencién del flujograma del
Proceso Global (Figura 9). En esta figura se describieron todas y cada una de las etapas
gue integraban el procedimiento de gestién de la trazabilidad del MP a través de la

UHD, lo que permitiria su seguimiento y reproducibilidad.

Cada una de las etapas fue recogida en un cuadro de gestién, con el fin de sistematizar
y facilitar la comprensién de los resultados, codificdndose para cada etapa del proceso
las siguientes variables (Tabla 5): etapa, operacion y nimero de operacion (para
facilitar su identificacién en los diferentes documentos), lugar en el que se realiza la
operacion (dénde), persona que desempefa la actividad (quién), presencia de peligro
(si/no) y tipo de peligro identificado (quimico, fisico, biolégico). Se establecieron 31
operaciones correspondientes a las tres etapas del proceso de manipulacién llevadas a
cabo en las UHD (3 (0,1%) operaciones en la conservacién; 1 (0,03%) actividad durante

transporte y 27 (87,1%) correspondientes a la etapa de administracion).

5.2.2. Determinacion de los posibles peligros

Del estudio del cuadro de gestion, se identificd algun tipo de peligro en 15 operaciones
(48,4%). La distribucidon de estos peligros segun su naturaleza fue: 6 operaciones con
peligro fisico (19,4%), 2 operaciones en las que se identificd peligro bioldgico (0,06%) y
15 operaciones con peligro quimico (48,4%); ver Tabla 5.
A partir del cuadro de gestién general, se seleccionaron aquellas operaciones en las
que se identificd algun peligro quimico, elaborandose una tabla en la que se
describieron los riesgos derivados de éstos y las posibles vias de exposicion al MP

(Tabla 6).
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CONSERVACION TRANSPORTE ADMINISTRACION

Servicio Farmacia ! oFe:runL:?:'i‘;n : “*“"5"' & Lavado manos |

4 Transporte a

isar 5 Control 6 Control
f no—-| 4 in".'g" i6n: »-| integridad envase adecuacion MP a
m L:f_'[?c L del MP la prescripcion

si A *
Y 9C i
olocacion
Si EPIs(4)*
1 Conservacion
no
Y
Y 3 Gestidl
2 Control de T*y i duosl:
proteccion de la
luz Administracion Administracion Administracion
si perfusidn intravenosa sc, it, im intravesical
bolo intravenoso,
10 Control 23 ¥Conexion -
Devolucion a purgado y ~aguja 0 22?;:?;? la
Farmacia clampaije del arbol administracion al sdmiinistracH
del MP(*) luer-macho del ministracion
‘ SCTF
3 Gestién de L
residuos | 0 OW -  J
24 'Conexion 27
sl aguﬁ_juw f"aChlo Administracién
11 Colocacion (Ojseriggaa?;]g'g B intravesical
pafio debajo via
de administracion ¢
N 28 Retirada del
12 Purgado linea equipo de
principal de administracion
administracion
conSLy v I;
'
clampado (*) P
* Administracion
13 Conexidn del oRakmica:
MP alalinea de
administracion
* 22 Lavado manos
[}
14 Indicar hora
inicio y velocidad A
(volumen/tiempa)
si bomba infusion Y
25 =
y Administracion | |—] f:s%z‘;“:l'l‘ 4
15 Desclampaje sclimfitbolo iv
» EPIs (4). doble par de guantes y bata. Si existe riesgo de MP (*)
salpicadura o el paciente no colabora: proteccion respiratoria y
ocular +
» SL: solucién de lavado (Suero fisiolégico, suero glucosado,etc) :
» SCTF: sistema cerrado de transferencia de farmacos. T 16 20 Re"’a?a i
» im: intramuscular, A_dm|n|sl.rac|6n = EPIs{4)
» sc: subcutaneo Intravenosa
» it intratecal + ?
» 1 ver cuadro de gestion 18 Desclampaje -
* ¥ Solo si SCTF tipo macho-hembra. 17 Clampaje MP (*) SLy Ia\_raqo de e 19 fDesccnelxldn | |
= (*) Solo si sistema de infusion tipo arbol via principal equipo al paciente
T T administracion (*)

Figura 9. Proceso Global: fluiograma de gestion de los MP en las UHD (partel/2)
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ADMINISTRACION

A
Administracién oral Administracién oral
(formas sélidas) (formas liquidas)
Administracién tépica
9 Colocacion 9 Colocacion
EPIs(5)* EPIs(6)*
A/ \J
30 31
Administracién Administracion
formas formas
sélidas orales liquidas
orales/tépica
\J
20 Retirada EPIs
(5)y (6)*
Y
21 Gestion de
residuos Il
Y
22 Lavado de
manos Il

» 1 ver cuadro de gestion

* EPIs (5): un par de guantes.

» EPIs (6): doble par de guantes y bata. Si el paciente no
colabora o existe riesgo de derrame: proteccién ocular y
respiratoria.

Figura 9. Proceso Global: flujograma de gestién de los MP en las UHD (parte2/2)
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Etapas Nuam. Operaciones Dénde Quién Peligro Fisico Quimico Bioldgico
Conservacion Sl (pérdida
1 S NO NO
Nevera/fuera i i
(si procede) / integridad envase)
de nevera,
Control de separado del
temperatura, resto de
. 2 humedad y medicament NO - - -
Conservacion
condiciones de 0s Enfermeria
en UHD proteccion de la luz
SI (exposicion si
Sl (cortes si pérdida de
3 Gestidn residuos | S envases de integridad de NO
vidrio) envase, derrame o
salpicadura)
Sl (rotura de SI (exposicion si
Transporte al lugar Extra Personal recipiente derrames o
Transporte 4 . . . . Sl L — . NO
de administracién hospitalario UHD hermético que | pérdida integridad

contiene MP)

del envase)
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Etapas Nuam. Operaciones Ddénde Quién Peligro Fisico Quimico Bioldgico
Si (exposicién si
. derrames o
Control de la Sl (cortes si o
5 . . Sl o pérdida de NO
integridad del MP envase vidrio) . )
integridad del
envase)
Control adecuacion
Administracion del MP a administrar
6 O T I NO NO NO NO
C rescripci asa de
(etapas médica . Enfermeria
comunes paciente
previas) Si (rotura de Si (exposicion si
7 Devolucion a g recipiente derrames o NO
Farmacia hermético que | pérdida integridad
contiene MP) del envase)
8 Lavado manos | NO NO NO
NO
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Etapas

Num.

Operaciones

Dénde

Quién

Peligro

Fisico

Quimico

Bioldgico

Colocacién de EPI (4),
(5) o (6) en funcién
del MP a administrar
(ver flujograma:
figura 1)

Administracion

perfusion

intravenosa

(v)

10

Control purgado y
clampaje de la
alargadera (o linea
secundaria) del MP
(sélo si equipo de
infusién tipo arbol)

11

Colocacion paio
debajo via de

administracion

12

Purgado de la linea
principal de

administracion

con SLy clampado

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO
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Etapas Nuam. Operaciones Dénde Quién Peligro Fisico Quimico Bioldgico
Si (derrame 'y
Conexion del MP exposicion del
, profesional si no
13 alalinea de Sl NO NO
clampado o
administracion purgado
adecuadamente)
Indicar velocidad
infusién en bomba
14 (si administracién con NO NO NO NO
bomba)
(volumen/tiempo)
Desclampaje MP
15 NO NO NO NO

(solo si equipo de
infusion tipo arbol)
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Etapas Nuam. Operaciones Dénde Quién Peligro Fisico Quimico Bioldgico
16.1. Administracién
IV (sistemas de
administracion tipo SI (fuga a través del
arbol. Equipo punzén de
secundario Sl NO conexién de la NO
(alargadera) linea secundaria al
conectado a la bolsa MP).
de diluyente del MP
mediante punzdn)
#16 16.2. Administracién
IV (sistemas de
administracion tipo
arbol. Equipo
secundario
NO NO NO NO

(alargadera)
conectado a la bolsa
de diluyente del MP
mediante valvula de
seguridad luer-lock)
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Etapas

Num.

Operaciones

Dénde

Quién

Peligro

Fisico

Quimico

Bioldgico

16.3. Administracion
\V]

(sistemas de
administracion
valvulares. Conexién
al diluyente del MP
mediante punzdn)

16.4. Administracion
IV (linea principal de
administracion con
filtro especial en la
camara de goteo (Air
Stop): no permite la
entrada de aire en el
tubo de infusidn si se
vacia la cdmara)

S

NO

Sl (fuga a través del
punzén de
conexion al MP)

NO

NO

NO

NO

NO
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Etapas Nuam. Operaciones Dénde Quién Peligro Fisico Quimico Bioldgico
Si (entrada de aire
en la linea principal
de administracion
si se vacia la
16.5. Administracion camara de goteo,
IV (linea principal de que hace necesario
administracion con el purgado de la
Sl NO NO
camara de goteo linea a través de la
convencional, sin punta de conexion
filtro Air Stop) al catéter del
paciente, con
posible
goteo/derrame del
MP)
Clampaje del MP
17 NO NO NO NO

(solo si equipo de
infusidn tipo arbol)
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Etapas Nuam. Operaciones Ddénde Quién Peligro Fisico Quimico Bioldgico
Desclampaje de la SL
Yy
lavado de linea
18 NO NO NO NO

principal de
administracion (solo
si equipo de infusion
tipo arbol)
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Num.

Etapas Operaciones Dénde Quién Peligro Fisico Quimico Bioldgico
Si (formacioén de
gota de SL
contaminada con
MP en la punta de
conexion al
catéter. La
19.1. Desconexidn del contaminacién de
equipo de la SL se puede
administracién del producir si la
paciente (si sistema camara de goteo se
#19 Sl NO NO

de administracion
tipo arbol y
administracion por
bomba)

vacia y se presiona
ésta para reiniciar
el flujo (maniobra
de rellenado), lo
gue produce
reflujo de restos de
MP presentes en la
zona distal del
equipo secundario
(alargadera)
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Etapas Nuam. Operaciones Dénde Quién Peligro Fisico Quimico Bioldgico
Si (goteo a través
de la punta de
conexion al catéter
de SL contaminada
con MP. La
- contaminacién de
19.2. Desconexién del
' la SL se puede
equipo de .
. ., producir si la
administracién del i
) . camara de goteo se
paciente (si sistema ] )
Sl NO vacia y se presiona NO

de administracion
tipo arbol y

administracion por
gravedad)

ésta para reiniciar
el flujo (maniobra
de rellenado), lo
gue produce
reflujo de restos de
MP presentes en
la zona distal del
equipo secundario
(alargadera)
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Etapas

Operaciones

Dénde

Quién

Peligro

Fisico

Quimico

Bioldgico

19.3. Desconexién del
MP del equipo de
infusidn (si sistema de
administracion
valvular)

SI

NO

S| (contaminacion
de la valvula de
seguridad que

conecta el MP con
el sistema de

infusidn (si
conexiones no
secas). La
contaminacién de
la SL se puede
producir si la
camara de goteo se
vacia y se presiona
ésta para reiniciar
el flujo, lo que
produce aspiracién
de restos de MP
presentes en la
zona distal del
equipo secundario
(alargadera)

NO
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Etapas

Num.

Operaciones

Dénde

Quién Peligro

Fisico

Quimico

Bioldgico

Ir al final de tabla:
etapas comunes
finales (20, 21y 22)

Ir al inicio de tabla:
etapas comunes
iniciales (5,6,7y9)

Administracién
subcutanea (SC),
intramuscular
(IM), intratecal

23

Conexioén de la aguja
de

administracion al
conector luer-macho
del SCTM (sélo si se
utilizan SCTM tipo
macho-hembra)

NO

NO

NO

NO
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Etapas Nuam. Operaciones Dénde Quién Peligro Fisico Quimico Bioldgico
(IT) o bolo 1V) 24.1. Conexion del
sistema “ aguja- luer
macho” al sistema
#24 “luer hembra — NO NO NO NO
jeringa” (si se utilizan
SCTM tipo luer
macho- hembra)
Sl (si conexion
24.2. Conexion de la . Jecuada o
aguja de presién del émbolo
administracion al antes de conectar
#24 ; la aguja
sistema “conector S| NO guja, NO
25 | luer-jeringa” con MP generandose una

(si se utilizan
conectores cerrados
luer-lock)

sobrepresion y
consecuente
derrame al
conectar la aguja)
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Etapas

Num.

Operaciones

Dénde

Quién

Peligro

Fisico

Quimico

Bioldgico

Administracién
subcutanea,
intramuscular,
intratecal, bolo
intravenoso

Ir al final de tabla:
etapas comunes
finales (20, 21y 22)

Ir al inicio de tabla:
etapas comunes
iniciales (5,6,7,8y9)

Administracion
intravesical

26

Conexidon ala
sonda de

administracion
mediante dispositivo
cerrado (el dispositivo
“cerrado” viene ya
colocado a la jeringa
desde farmacia)

S

SI (pinchazo)

Sl (exposicion si
derrame)

SI (pinchazo
post-
administracion

)

NO

NO

NO

NO
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Etapas Nuam. Operaciones Dénde Quién Peligro Fisico Quimico Bioldgico

Administracion

27 . . NO NO NO NO
intravesical
Retirada del equipo Sl (goteo de MP a

28 | de administracion S NO través de la punta NO
(sonda + jeringa) de la sonda)
Ir al final de tabla:
etapas comunes

* .
finales - - } -
(20, 21y 22)
Ir al inicio de tabla:

* etapas comunes - - - -
iniciales (5,6, 7,8y 9)

- ., SI (exposicion del

Administracion . .

29 Sl NO profesional si NO

Administracion
oftalmica

oftalmica

Ir al final de tabla:
etapas comunes
finales (20, 21y 22)

derrame)
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Etapas Nuam. Operaciones Ddénde Quién Peligro Fisico Quimico Bioldgico
Ir al inicio de tabla:
. etapas comunes
iniciales (5, 6,7, 8y
9)
Administracién
30 L NO NO NO NO
formas sdlidas orales
Administracién
formas liquidas orales Sl (exposicion si
31 |yformas S NO derrame o NO
farmacéuticas salpicadura)
topicas
Administracién - -
. ir al final de tabla:
oral y topica
* etapas comunes - - - -
finales (20, 21y 22)
SI (exposicién del
Retirada de EPI (4) (5) ( p
] trabajador al MP
20 | o (6) (ver flujograma, Sl NO NO

figura 1)

por retirada
incorrecta de EPI)
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Etapas Nuam. Operaciones Dénde Quién Peligro Fisico Quimico Bioldgico
Sl (pinchazo
Sl (exposicion del con aguja
., . Sl (cortes, i
21 | Gestidn de residuos Il Sl . trabajador a los post-
L pinchazos) o
Administracion restos del MP) administracion
(etapas )
comunes
finales)
22 Lavado de manos Il NO NO NO NO
22 Lavado de manos Il NO NO NO NO

MP: medicamento peligroso; IV; intravenoso; EPI: equipos de proteccion individual; SC: subcutdnea; IM: intramuscular; IT: intratecal; SCTM:

sistema cerrado de transferencia de medicamentos

Tabla 5. Etapas y operaciones del proceso de conservacidén — transporte y administracién de medicamentos peligrosos (MP), estériles y no estériles, en las

unidades de

hospitalizacion
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Riesgo quimico

Num. . . . .
Etapa o . Operacion Situacién que puede generar riesgo
peracion (vias de exposicion)
Pérdida de integridad del envase que | Exposicidon a través de piel o
1 Conservacion contiene el MP, produciendo derrames o | mucosas, ingestién o via
salpicaduras ocular
Conservacion
Pérdida de integridad del envase que | Exposicidn a través de piel o
3 Gestion de residuos | contiene el MP, produciendo derrames o | mucosas, ingestién o via
salpicaduras ocular
. ey 5 Pérdida de integridad tanto del recipiente Exposicion a través de piel o
ransporte al lugar de . . . .
Transporte 4 hermético que contiene el MP y como del mucosas, ingestion
administracisn envase que contiene el MP, produciendo ’
derrames o salpicaduras o via ocular
i i Lo ) ) Exposicion a través de piel o
Control de la integridad Pérdida de integridad del envase que . .. ,
5 . mucosas, ingestién o via
del MP contiene el MP |
Administracién: ocufar
etapas comunes Pérdida de integridad tanto del recipiente L ) )
previas L. i Exposicidn a través de piel o
. ) hermético que contiene el MP y como del ) . i
7 Devolucion a Farmacia mucosas, ingestion o via

envase que contiene el MP, produciendo
derrames o salpicaduras

ocular
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Riesgo quimico

Num.
Etapa o .. Operacion Situacion que puede generar riesgo
peracion (vias de exposicion)
Derrame si la alargadera del MP no esta
13 Conexién del MP a la linea | clampada o goteo de MP a través de la | Exposicién a través de piel o
principal de administracién punta de la alargadera si no purgado con | mucosas, ingestién
diluyente desde Servicio de Farmacia
Administracién IV (sistemas de
administraciéon tipo arbol. | Fuga del MP a través del punzén de , .
— » : ! i i Exposicidon a través de piel o
o » 16.1 Conexidn de linea secundaria al | conexién de la linea secundaria al MP ) .
Administracion . - mucosas, ingestion
. diluyente del MP mediante | (goteo)
perfusion ]
. punzdn)
intravenosa
. . Administracién IV (sistemas de
Administracion . 5 L , i
., administracion valvulares. ) ) Exposicion a través de piel o
perfusion 16.3 » ) Fuga del MP a través del punzén (goteo) . ..
. Conexién al diluyente del MP mucosas, ingestion
intravenosa ] )
mediante punzon)
Goteo o derrame del MP a través de la
Administracion IV (linea principal | punta de la linea principal de
165 de administracion con cdmara | administracion que se conecta al | Exposicidn a través de piel o

de goteo convencional, sin filtro
Air Stop)

paciente ante la necesidad de purgar el
aire que pueda entrar en la linea de
administracion

mucosas, ingestiéon
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Riesgo quimico

Num.
Etapa o .. Operacion Situacion que puede generar riesgo
peracion (vias de exposicion)
Contaminacion con MP de la punta de la
linea principal de administracion al
Desconexién del equipo de | desconectarla del catéter del paciente,
administraciéon del paciente (si | debido a la contaminacién quimica de la o . )
) o . .. . Exposicion a través de piel o
19.1 sistema de administracién tipo | solucién de lavado por reflujo de restos . »
. - . ) mucosas, ingestion
arbol 'y administracién por | del MP presentes en el equipo
bomba) secundario (alargadera), al presionar la
camara de goteo si esta se queda vacia
Administracién (maniobra de rellenado).
perfusion IV Goteo de MP a través de la punta de la
linea principal de administraciéon al
Desconexidn del equipo  de | desconectarla del catéter del paciente,
administracion del paciente (si | debido a la contaminacidon quimica de la L , i
] - . . ] Exposicion a través de piel o
19.2 sistema de administracién tipo | solucién de lavado por reflujo de restos

arbol y administracion por

gravedad)

del MP
secundario (alargadera), al presionar la

presentes en el equipo

camara de goteo si esta se queda vacia
(maniobra de rellenado)

mucosas, ingestiéon

143




Riesgo quimico

Nuam. ] . . ]
Etapa o . Operacion Situacién que puede generar riesgo
peracion (vias de exposicion)
Contaminacion de la valvula de seguridad
gue conecta el MP con el sistema de
infusion (si conexiones no secas). La
Desconexién del MP del equipo | contaminacion de la SL se puede producir L ) .
] . o . i i Exposicion a través de piel o
19.3 de infusién (si sistema de |si la cdmara de goteo se vacia y se . »
. L, . ) . . mucosas, ingestion
administracién valvular) presiona ésta para reiniciar el flujo, lo
gue produce aspiracién de restos de MP
presentes en la zona distal del equipo
secundario (alargadera)
. Contacto con restos del MP que hayan | Exposicidn a través de piel o
20 Retirada de EPI ] . .
Administracidon- guedado contaminado los EPI mucosas, ingestion
etapas comunes
final . ! Pinchazo al eliminar en contenedores las
21 Gestion de residuos o ) Parenteral
jeringas con aguja
i . Conexion de la aguja de
Administracion o N & J' _ o
administracion al sistema | Derrame del MP si colocacion inadecuada L , i
W o ] ] ] Exposicion a través de piel o
SC, IM, bolo IV 24.2 conector luer-jeringa” con MP | de la aguja o si por error se presiona el . .
. . ] . mucosas, ingestion
(si  se utilizan conectores | émbolo a la vez que se conecta la aguja
elT

cerrados luer-lock)
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Riesgo quimico

Num. .
Etapa .. Operacion Situacion que puede generar riesgo
Operacion (vias de exposicién)
Administracion o » Exposicidn a través de piel o
SC. IM. bolo IV Administraciéon SC, IM, bolo IV e . . . . )
r Y 25 T Derrame del MP, salpicadura y pinchazo mucosas, ingestién, via
o lT ocular y parenteral
o . Retirada del equipo de i . , )
Administracién o . Goteo del MP a través de la punta de la | Exposicidn a través de piel o
] ] 28 administracion completo, en . .,
intravesical i oy sonda mucosas, ingestion
blogque (sonda vesical + jeringa)
Administracién . . | = Derrame del MP contenido en el envase | Exposicidn a través de piel o
o 29 Administracién oftdlmica E— . - . »
oftalmica de colirio o jeringa intravitrea mucosas, ingestion
. . Administraciéon formas liquidas Exposicion a través de piel o
Administracion L L . . ., i
IV t6Di 31 orales y formas farmacéuticas | Exposicidon si derrame o salpicadura mucosas, ingestiéon o via
oral y topica
ytop tdpicas ocular.

MP: Medicamento peligroso; IV:

Intravenoso; EPI: Equipos de proteccidn individual; Subcutdnea: SC; IM: Intramuscular; IT: Intratecal; SCTF:

Sistema cerrado de transferencia de farmacos

Tabla 6. Descripcion de riesgos quimicos y vias de exposicién
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5.3. PERCEPCION DEL RIESGO DE EXPOSICION EN LA GESTION DE LOS
MEDICAMENTOS PELIGROSOS (OBJETIVO ESPECIFICO IV)

Se obtuvo la respuesta de un total de 144 profesionales que cumplian el requisito de
tener experiencia en la gestién de los MP: 65 (45.1%) enfermeros, 42 (28.9%) médicos
de trabajo y 37 (26.1%) farmacéuticos, representando una tasa de respuesta del 70.2
%.

El examen de las variables informé de la existencia 115 (79.9%) respuestas completas,
siendo los items Q13 con 12 y las Q11 y Q8 con 9, los que mayores valores faltantes
presentaron.

El estudio de la consistencia del cuestionario, mediante el Alfa de Cronbach, dio un
valor superior a 0.9 en todos los casos. Ademas, al estudiar la homogeneidad de cada
uno de los items de forma individualizada también se obtuvo, en todos ellos, un valor
superior a 0.9. En consecuencia, el andlisis de las perturbaciones demostré que no fue
necesario eliminar ninguno de los items. La fiabilidad del cuestionario, medida por el

CCl dio un resultado global de 0.94 con CI95% 0.91 — 0.97 y p-valor < 0.001 (Tabla 7).

Consistencia
Fiabilidad
Interna
o Cronbach Coeficiente de Correlacion
Intraclase (Cl 95%)
Cuestionario 0.93 0.94 (0.91-0.97)
Cuestionario por médicos trabajo 0.94 0.80(0.70-10.89)
Cuestionario por enfermeros 0.93 0.87 (0.79-10.93)
Cuestionario por farmacéuticos 0.91 0.86 (0.79-0.93)

Tabla 7. Medidas de consistencia interna y fiabilidad del cuestionario

El test de normalidad (Kolmogorov-Smirnov (con la correccién de Lillieforms)) descarté

la normalidad de la muestra, tanto en el resultado global como en los apartados de las
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etapas y, por tanto, se trabajé con pruebas de comparaciones poblacionales no

paramétricas (Global 3.52e-03; Conservacién 6.25e-41; Gestién de residuos 3.66e-10;

Transporte 3.79e-12 y Administracion 4.97e-02).

5.3.1. Resultados de la percepcidn de la probabilidad de exposicién a los MP

El estudio de los resultados del cuestionario ofrecid las siguientes medidas centrales:

Media 1.95 + 1.02; Mediana 1.9; Minimo 0.05; ler cuartil 1.1; 3er cuartil 2.6 y Maximo

4. Los estadisticos de cada uno de los items pueden consultarse en la Tabla 8, asi como

los estadisticos desglosados por las diferentes etapas del proceso y vias de

administracion. La representacion grafica de la distribucion de los valores de las 21

preguntas, mediante boxplot, se puede observar en la Figura 10.

ftem Minimo 1er- Mediana hedia + 3er- Méaximo Rie.sg-o
cuartil SD cuartil percibido
Q1 0 1 1 16+1.1 2 4 Medio
Q2 0 1 2 21+1.2 3 4 Alto
Q3 0 1 1 1.2+09 1 4 Medio
Q4 0 1 2 1.8+1.1 2 4 Medio
Q5 0 1 2 16+1.1 2 4 Medio
Q6 0 1 2 22+1.1 3 4 Alto
Q7 0 2 2 24110 3 4 Alto
Q8 0 1 1 15+1.0 2 4 Alto
Q9 0 1 2 19+1.0 3 4 Medio
Q10 0 2 3 2.8+1.0 4 4 Alto
Q11 0 1 2 1.8+0.8 2 4 Medio
Q12 0 1 2 21+1.1 3 4 Alto
Q13 0 1 2 1.9+0.9 3 4 Medio
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ler Media + 3er Riesgo

ftem Minimo cuartil Mediana SD cuartil Maximo percibido
Q14 0 1 1 1.5+0.9 2 4 Medio
Q15 0 1 2 23111 3 4 Alto
Q16 0 1 2 21%1.0 3 4 Alto
Q17 0 1 2 23z%1.1 3 4 Alto
Q18 0 1 2 22+1.1 3 4 Alto
Q19 0 1 2 20+x1.0 3 4 Medio
Q20 0 1 2 19+11 3 4 Medio
Q21 0 1 2 19+1.0 2 4 Medio
Conservacién 0 1 1 1.5+10 2 4 Medio
Gestion residuos 0 1 2 19+11 2.5 4 Medio
Transporte 0 1 1 1.3+1.0 2 4 Medio
Administracién 0 1 2 20111 3 4 Medio
Administracién IV 0 1 2 20111 3 4 Medio
Administration SI 0 1 2 21+1.1 3 4 Alto
Administracién Ve 0 1 2 22111 3 4 Alto
Administracion OF 0 1 2 20+11 3 4 Medio
Global 0.05 1.1 1.9 20+£10 2.6 4 Medio

IV = perfusidon intravenosa; SI = Subcutdnea, intramuscular, intratecal o bolo intravenoso: Ve
Intravesical; OF = Oftalmico

Tabla 8. Percepcion del riesgo en cada uno de los 21 items del cuestionario y

agrupado por secciones.
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Figura 10. Representacion grafica de la distribucion de los valores de los 21 items del

cuestionario.

5.3.2. Percepcion del riesgo de exposicion segin grupos profesionales

La comparacidn de las medianas, por el test de Kruskal Wallis entre los 3 grupos de
profesionales, mostrd diferencias significativas entre ellos (p = 0.021). La prueba de
Wilcox, con ajuste Benjamini & Hochberg, dio como resultado las siguientes
asociaciones: médicos versus enfermeros (1.6/2.1, p = 0.044); farmacéuticos versus
enfermeros (1.7/2.1, p = 0.05) y médicos versus farmacéuticos (1.6/1.7, p = 0.785). Si
se realiza las diferencias entre los profesionales, segin los diferentes apartados del
cuestionario, se puede comprobar que las diferencias se deben a las etapas de la

administracion, fundamentalmente, en la infusion intravenosa (Tabla 9).
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p-valor

.. Gestion de . .
Conservacion . Transporte Administracion
residuos
Kruskal-Wallis test 0.151 0.127 0.134 0.015
Enfermeria-
Lo 0.224 0.165 0.693 0.067
Farmacéuticos
Enfermeria-Médicos 0.224 0.342 0.168 0.022
Farmacéuticos-
o 0.564 0.384 0.168 0.623
Médicos
. Sc, im, it, bolo . L
Perfusion iv . Intravesical Oftalmica
iv
Kruskal-Wallis test 0.013 0.149 0.046 0.254
Enfermeria- 0.044 0.398 0.300 0.589
Farmacéuticos
Enfermeria-Médicos 0.025 0.182 0.034 0.303
Farmacéuticos- 0.853 0.459 0.300 0.486

Médicos

Sc: subcutaneo; im: intramuscular; it: intratecal; iv: intravenoso

Tabla 9. Comparacién del riesgo percibido por cada grupo profesional en las diferentes
secciones del cuestionario y segun la via de administracion.

Los estadisticos, de las medidas centrales, desglosados por las diferentes profesiones

de los encuestados pueden consultarse en la Tabla 10.
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ftem Minimo 1er. Mediana Media £ 3er. Maximo Rie‘sg‘o
cuartil SD cuartil percibido
Enfermeria
Conservacién 0 1 1 1.7+£1.2 2 4 Medio
Gestion residuos 0 1 2 20£1.2 3 4 Medio
Transporte 0 1 1 1.5+1.2 2 4 Medio
Administracién 0 1 2 21+1.2 3 4 Alto
Administracién IV 0 1 2 21+1.2 3 4 Alto
Administracién S| 0 1 2 23112 3 4 Alto
Administracién IVe 0 1.8 3 24112 3 4 Alto
Administracion OF 0 1 2 21+1.2 3 4 Alto
Farmacéuticos
Conservacién 0 1 1 1.3+0.6 2 2 Medio
Gestion residuos 0 1 2 1.6+0.9 2 4 Medio
Transporte 0 1 1 1.4+09 2 4 Medio
Administracion 0 1 2 19+1.0 3 4 Medio
Administracion IV 0 1 2 19+1.0 3 4 Medio
Administracion Sl 0 1 2 20+1.0 3 4 Medio
Administracion Ve 0 1 2 22+1.2 3 4 Alto
Administracién OF 0 1 2 2010 3 4 Medio
Médicos
Conservacién 0 1 1 1.4+11 1.8 2 Medio
Gestion residuos 0 1 2 1.8+1.0 2 4 Medio
Transporte 0 1 1 1.1+£0.8 1 4 Medio
Administracién 0 1 2 1.8+1.0 2 4 Medio
Administracién IV 0 1 2 1.8+1.0 2 4 Medio
Administracién Sl 0 1 2 1.9+1.0 2 4 Medio
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ler Media + 3er Riesgo

ftem Minimo cuartil Mediana SD cuartil Maximo percibido
Administracién IVe 0 1 2 19+1.0 2 4 Medio
Administracién OF 0 1 2 1.8+1.0 2 4 Medio
Global 0.05 1.1 1.9 20110 2.6 4 Medio

IV = perfusién intravenosa; SI = Subcutadnea, intramuscular, intratecal o bolo intravenoso: Ve =
Intravesical; OF = Oftdlmico

Tabla 10. Valores medianos del riesgo percibido por cada grupo profesional en cada
seccidon del cuestionario (etapa del proceso de manipulacién) y para cada via de
administracion.

La percepciéon del riesgo de exposicion media de cada uno de los items del

cuestionario, desagregada por profesion, puede consultarse en la Figura 11.

4.0- ® Nurse Pharmacist Physician
3.5= =Very high
3.0- PS
e )
2.5 P . P High
o e - @ [ P
2.0- AN o
[0 .
o T A ° L o
1.5= - Middle
([
1.0-
0.5- - Low
0.0-
SN e Yo onogOr NOTbON® e gL
Cc 0000000 Jdgoc0o0Q00QCCoCaTC o

Figura 11. Valores medios de la percepcién de riesgo, de los 21 items del cuestionario,
desglosados por profesién
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6. DISCUSION

6.1. GUIAS DE MANIPULACION SEGURA DE MP: REVISION SISTEMATICA
(OBJETIVO ESPECIFICO 1)

El alto numero de guias recuperadas demuestra la preocupacion existente en relacion
a la exposicién a los MP y por el manejo seguro de estos medicamentos. No obstante,
llama la atencidén la existencia de un Unico documento internacional de consenso que
englobe todo el proceso de manipulacién de MP y que no se recomienden sistemas
informatizados que garanticen la correcta gestidon del proceso de los MP.

El estudio de la actualidad/obsolescencia del tema escogido presentd una adecuada
vigencia, ya que del total de documentos recuperados la mitad de las guias revisadas
fueron publicadas en los ultimos 5 afos; datos mas actuales que otros trabajos
previamente publicados en el entorno de las ciencias de la salud y de la farmacia
hospitalaria (158,159). Estos resultados avalan el alto interés que el estudio de la
gestion de los MP estd experimentando en los ultimos afios.

No es de extrafiar que Estados Unidos fuese el lugar de procedencia de la mayoria de
las guias ya que es el pais con mayor produccién cientifica. Con ocho de las diez
mejores universidades del mundo, EE. UU. sigue siendo el lider mundial en lo que
respecta a la ciencia y la innovacién (160). No obstante, continta siendo Europa el
continente con mayor produccidn cientifica en este contexto, fendmeno previamente
observado por Hon et al. (161).

Si bien, los trabajos procedentes de ambos continentes aportan un valor similar, es
importante tener en cuenta que las recomendaciones que contienen unos y otros
documentos pueden no ser transferibles, debido fundamentalmente a las diferencias
en el marco normativo de los diferentes paises. Por esto y dada la relevancia del tema
para la salud de los trabajadores, se considera fundamental que se lleven a cabo mas
iniciativas de indole internacional, con el fin de armonizar estandares y unificar en la
medida de lo posible el marco legal.

El inglés es el idioma elegido para la publicacion de la mayoria de los articulos ya que
hacerlo en otra lengua distinta resulta negativo para la visibilidad y las citaciones.
Ademas, el numero de revistas angléfonas contenidas en las bases de datos

actualmente es muy elevado (160).
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La filiacion institucional refleja el compromiso de los organismos implicados en el
proceso de los MP. A pesar de los multiples esfuerzos realizados a nivel mundial para
establecer estdndares en el manejo de MP, la seguridad en la manipulacién de los MP
es un tema no resuelto, que preocupa tanto a gobiernos como a sociedades
profesionales de todo el mundo, ya que existe una amplia variedad de directrices. Esta
conclusion ya ha sido seialada previamente por otros autores (162). Prueba de ello es
la publicacion del Parlamento Europeo (10), que refleja la preocupacion por tratar este
tema. Por otra parte, es importante resaltar que las sociedades profesionales
pertenecian en su totalidad al dmbito sanitario. Las agencias gubernamentales

dependian tanto de la administracién sanitaria como de la administracién laboral.

6.1.1. Ambito de aplicacién

Destaca el hecho de que mas de la mitad de los trabajos se centrasen exclusivamente
en los centros sanitarios y sélo una quinta parte controlasen los peligros que pudieran
acontecer en ambito domiciliario, dado que la manipulacién de MP en este dmbito
requiere un adecuado plan estratégico de intervencién, monitorizacidén y seguimiento,
sobre todo con la emergencia en los Ultimos afios de la quimioterapia oral (163). Hay
gue tener en cuenta, que la exposicion a los riesgos, para profesionales, enfermos y
familiares, es tanto durante la estancia en el centro sanitario, como en sus propios
domicilios, donde la precaucién por parte del enfermo y sus familiares, puede relajarse
(10) y donde, aunque ya no se necesita infraestructura hospitalaria, la atencién al
paciente sigue siendo compleja (164). La manipulacién de estos medicamentos en el
domicilio puedo suponer un riesgo de exposicidon para familiares y cuidadores, ya sea
por contacto directo con los MP o, indirectamente, mediante la exposicion al MP y/o

sus metabolitos activos tras manipulacién de fluidos corporales o excretas (163).

6.1.2. Tipo de sustancia

Las diferentes guias emplean una terminologia heterogénea en referencia al tipo de
sustancia que abordan, principalmente debido a la propia evolucién de la definicidon
del término MP. Por tanto, no sorprende que la mayor parte de las guias analizadas

limiten sus recomendaciones a la manipulacion de medicamentos antineopldsicos o
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citostaticos (ambos términos utilizados indistintamente en la literatura para referirse a
farmacos utilizados en el tratamiento del cancer (162)), pues los riesgos asociados a su
manipulacidon estan claramente definidos desde hace cuatro décadas, siendo una
practica habitual y consolidada la preparacion de citostaticos en unidades
centralizadas y especializadas de los Servicios de Farmacia. No obstante, a partir de la
actualizacion de 2014 del documento del NIOSH (16), en el que se introdujeron dos
listas de MP no antineoplasicos (lista 2y 3), se observé una tendencia creciente en la
publicacién de guias que abordaban la manipulacién segura de MP en su concepto
mas amplio, asi como diversos trabajos que centraron sus esfuerzos en establecer
diferentes medidas de proteccion en funcién del tipo de medicamento abordado, la
forma farmacéutica manipulada y la actividad desarrollada (19,165,166).

Por otra parte, se tuvieron en cuenta aquellas guias que trataban grupos especificos de
medicamentos no considerados por NIOSH como MP, pero cuya manipulacidon ha
generado incertidumbre y variabilidad en la practica clinica por utilizarse ampliamente
en el ambito oncolégico, como es el caso de los anticuerpos monoclonales (128,129)
asi como medicamentos con riesgo bioldgico (155).

Asimismo, se contemplaron aquellas guias que abordaban la manipulacion de agentes
gue incluyen a medicamentos peligrosos, como son los agentes quimicos (130,133),
carcinogénicos y/o mutagénicos (145), bioldgicos (126), medicamentos preparados en
los Servicios de Farmacia (88) y medicamentos de alto riesgo (102) por abordar de una

forma mas general aspectos relacionados con la manipulacién de MP.

6.1.3. Etapas del proceso de gestion de los medicamentos peligrosos

Las guias fueron muy heterogéneas en relacion a las etapas descritas, debido
probablemente a que no existe un consenso internacional sobre las fases que
comprenden el proceso de manipulacién de los MP. Prueba de ello es que, mientras
autores europeos consideran como etapas del proceso acciones como la formacién del
personal y/o educacidon del paciente, la vigilancia sanitaria y la monitorizacion
ambiental y/o bioldgica (24,34), sus colegas norteamericanos clasifican estas acciones
como controles administrativos (167).

En términos generales, las etapas que aparecieron con mayor frecuencia fueron

aquellas clasificadas por los autores como etapas con riesgo de exposicion. Esto es
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légico, ya que la preparacion y la administracién, junto con la gestion de residuos, son
las fases del proceso consideradas por NIOSH como de mayor riesgo ocupacional (13).
Mencidn especial merecen las etapas de formacion del personal y/o educacion del
paciente y la documentacidon (ambas etapas de tipo transversal que afectan a todas las
fases del proceso) y que, aun sin conllevar riesgo de exposicion, fueron contempladas
en las guias con mayor frecuencia que la administraciéon (en el caso de la formacion) y
que los procedimientos de limpieza y cuidados del paciente (en el caso de la
documentacion). Este hecho pone de manifiesto que ambas etapas son fundamentales
para garantizar la calidad del proceso de manipulacion de MP, en el que todas las
operaciones que se lleven a cabo se han de realizar por personal adecuadamente
cualificado (168), mediante protocolos normalizados y dejando constancia, a modo de
registros, de las operaciones realizadas a lo largo de toda la vida del MP, lo que facilita
la trazabilidad del proceso y optimiza la supervisién de todas las etapas implicadas. De
este modo, podrd evaluarse el sistema en su totalidad y establecer en qué medida las
actuaciones se adecuan a los estandares establecidos con el objetivo de determinar
puntos de oportunidad de mejora y prevenir peligros.

Que solo se identificara una guia que abordase todas las etapas del proceso de
manipulacién de sustancias peligrosas (34), puede tener su explicacion en que la
mayoria de guias recuperadas olvidaron alguna o varias de las etapas en las que no
existe riesgo de exposicidn, no siendo por ello menos importantes.

Cabe destacar la falta generalizada de la monitorizacion ambiental y/o bioldgica,
probablemente debido a la existencia limitada de métodos analiticos para la
cuantificacién de la mayoria de los MP, tanto en muestras bioldgicas como
ambientales. Actualmente, existen métodos estandarizados para medir Ia
concentracion de solo algunos medicamentos antineopldsicos, mientras que muchos
otros solo estan disponibles en un entorno de investigacion (28). Por otro lado, en la
mayoria de los casos no existen estandares de referencia para la exposicion ambiental,
por lo que la interpretacion de los resultados debe realizarse con cautela y se deben
tomar medidas para reducir la exposicion “tan bajo como sea razonablemente posible”

(ALARA) (28,169).
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6.2. DESARROLLO DE LA GESTION DEL PROCESO DE LA MANIPULACION DE
LOS MP EN LAS UHD (OBEJTIVOS ESPECIFICOS 11 Y 11I)

El desarrollo del flujograma del Proceso Global (cuadro de gestién), como elemento de
representacion visual de la gestién operativa de la cadena logistica del MP en la UHD,
permitid reconocer, en primer lugar, la extraordinaria complejidad del circuito de
manipulacién de MP en las unidades clinicas de atencion al paciente y, en segundo
lugar, la multidisciplinariedad de este proceso. Este tipo de representacion resultéd
fundamental para el conocimiento de las distintas etapas, pues condensa mucha
informacién en poco espacio y facilita una rdpida y eficaz comprensién y comprobacién
de las actividades que conforman el proceso, asi como el orden en qué deben
realizarse.

Atendiendo a la distribucién de las operaciones en las tres etapas llevadas a cabo en la
UHD, llamd la atencion que un gran numero de operaciones totales correspondian a la
etapa de administracién. Este hecho no es de extrafar, pues a la multiplicidad de vias
de administracién hay que anadir que la administracion de MP, junto con la
preparacion y la gestién de residuos, son las fases del proceso de manipulacion de MP
consideradas por NIOSH como de mayor riesgo laboral (13), tal y como se ha
comentado en repetidas ocasiones. Esto explica la existencia de multiples operaciones
de control y proteccion (operaciones 5, 6 y 8 a 11 (Figura 9 y Tabla 5)), asi como la
utilizacion de dispositivos y equipos sofisticados que permiten reducir al minimo
posible la contaminacion del drea de trabajo y del medio ambiente, y por ende
garantizar la seguridad de los trabajadores.

El riesgo principal e inherente a la utilizacién de los MP es el quimico, debido a las
caracteristicas intrinsecas de peligrosidad que los definen (carcinogenicidad,
teratogenicidad, genotoxicidad, toxicidad reproductiva o para el desarrollo o en
organos a dosis bajas). No obstante, el hecho de que durante las etapas de
conservacion, transporte y administraciéon se manipulen objetos cortantes y punzantes
(como envases de vidrio que contienen el MP y agujas para la administracion), asi
como el contacto directo con el enfermo y/o fluidos de éste durante la etapa de
administracion, determind la existencia adicional, aunque minoritaria, de peligros

fisicos (operaciones 3 a5, 7, 21 y 25) y bioldgicos (operaciones 21 y 25) (Tabla 5).
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Si bien es cierto que existe la posibilidad de que los peligros fisicos se materialicen
(cortes con envases de vidrios o fragmentos de éstos y/o pinchazos con agujas) es
importante apuntar que en la prdctica, este tipo de riesgos se han minimizado
enormemente debido a la expansidén de la utilizacién de dispositivos y equipos sin
agujas, conexiones luer-lock y al uso generalizado de envases destinados a contener los
MP de materiales pldsticos tipo poliolefinas, siendo anecddtica la utilizacién del vidrio,
gue queda relegado a situaciones puntuales de problemas de incompatibilidad del MP.
El peligro biolégico asociado a la manipulacién de MP se produce tras pinchazo
accidental con aguja después de la administracion de un MP a un paciente infectado.
Por tanto, este tipo de riesgo sélo se observa en la etapa de administracién, y ain mas,
Unicamente en aquel tipo de administracion en el que se requieren agujas
(subcutdnea, intramuscular, bolo intravenoso o intratecal), y durante la gestién de
residuos post-administracion.
Por otra parte, es importante destacar que ciertas operaciones pueden presentar
distinto riesgo quimico en funcion del tipo de equipo o dispositivo que se utilice, tal y
como queda reflejado en el cuadro de gestion, mediante el desdoble de dichas
operaciones (operacién 16, 19 y 24) (Tabla 5).

Las consecuencias de estos riesgos quedan evidenciadas en la bibliografia, la cual
refleja que la exposicidon laboral a los MP puede inducir la aparicién de efectos
adversos agudos o cronicos, como erupciones, trastornos reproductivos o posibles
alteraciones cromosdémicas (24).

Las vias de exposicidn descritas son la inhalacién, absorcidn a través de piel o mucosas,
(incluida la ocular), ingestién e inyeccién, produciéndose fundamentalmente tras
situaciones de contaminacién del envase que contiene el MP o goteo de éste,
derrames, salpicaduras, generacion de polvos o aerosoles al manipularlos.

Dada la magnitud del problema, no es de extrafiar que la preocupacién por los riesgos
guimicos asociados a la manipulacién de los MP sea de indole internacional. Prueba de
ello es que distintos organismos gubernamentales y no gubernamentales, sociedades
cientificas y de expertos hayan establecido recomendaciones para la manipulaciéon
segura de los MP, tal y como ha quedado constatado en este trabajo, e insten a los
responsables de las organizaciones sanitarias a la realizacion de una evaluacion de los

riesgos asociados al circuito de utilizacion de los MP (26,34,75,77,98,105).
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De todos ellos, y salvo omisidn, Unicamente el grupo de consenso americano para los
MP «The Hazardous Drug Consensus Group» establece una propuesta metodoldgica
concreta para llevar a cabo dicho analisis de riesgos (105).

Identificar el peligro, en cualquier caso, supone el primer paso para mejorar la
seguridad laboral de todos los colectivos que pudieran verse expuestos a este tipo de
sustancias en ambito sanitario.

Con el sistema propuesto, se permite establecer un sistema global cuyas etapas
quedan totalmente caracterizadas con el fin de garantizar la calidad y la seguridad del
proceso de manipulacién de MP en la UHD y que abre la puerta, una vez se han
identificado los peligros, a la evaluacién de los riesgos, siguiendo una metodologia
sistematica y de abordaje preventivo que permita calibrar la probabilidad de

exposicién a los MP y la gravedad de ésta.

6.3. PERCEPCION DEL RIESGO DE EXPOSICION EN LA GESTION DE LOS
MEDICAMENTOS PELIGROSOS (OBJETIVO ESPECIFICO V)

A partir de las respuestas obtenidas de los profesionales encuestados, este estudio ha
podido valorar la probabilidad de exposicidon percibida a los MP. Este trabajo surge
ante la necesidad de estimar la magnitud del riesgo asociado a la manipulacién de los
MP, basandonos en las condiciones de trabajo existentes en la actualidad en Ia
mayoria de los centros sanitarios espanoles, para poder de este modo, en fases
posteriores, determinar los puntos criticos del proceso y establecer medidas
preventivas adaptadas que garanticen la seguridad desde el punto de vista laboral.
Hasta la fecha y salvo omisidn, no se encuentran publicados trabajos en la literatura

gue cuantifiquen este riesgo en las etapas contempladas.

La buena tasa de respuesta conseguida se debid a que se trabajdé mediante
reclutamiento personalizado, realizandose un gran esfuerzo para poder contar con la
participacion representativa de diferentes grupos profesionales del dambito sanitario
con un alto grado de conocimiento sobre los MP (médicos del trabajo, enfermeria
especializada en administraciéon de MP y farmacéuticos hospitalarios). No es de

extranar, que el grupo profesional que contestd mayoritariamente a la encuesta fuese
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personal de enfermeria, pues las etapas contempladas en el cuestionario son

fundamentalmente responsabilidad de este colectivo.

Ademas, se considerd que el alto grado de conocimiento de los participantes sirvio
para que la validacién presentara unos buenos resultados y que la proporcion de
encuestas incompletas fuese minoritaria. Las cuestiones que presentaron mayor
numero de valores faltantes (o respuestas en blanco) correspondieron a items
englobados en la administracidon por perfusién intravenosa, via que ha sufrido una
importante evolucion tecnoldgica en los uUltimos afios y que cuenta con un amplio
abanico de dispositivos y equipos de seguridad mas o menos complejos que son
utilizados de manera no homogénea en los distintos centros sanitarios del pais, lo que
pudo llevar al desconocimiento, por falta de experiencia en el manejo de alguno de

estos dispositivo, por parte de los encuestados.

El Alfa de Cronbach calculada (con valores cercanos a 1) permitié obtener garantias
sobre la consistencia del cuestionario, es decir, de la ausencia de errores en la medida
realizada, lo que aporta robustez a los resultados. El CCl permitié conocer el alto grado
de concordancia de las observaciones realizadas por los diferentes participantes. Estos
valores garantizaron la buena coherencia y fiabilidad del cuestionario empleado para

conocer la probabilidad de exposicidén a los MP.

6.3.1. Resultados de la probabilidad de exposicion percibida a MP

En conjunto, los datos obtenidos tanto en el cuestionario como para la mayoria de los
items por separado, presentaron puntuaciones que tendieron a los valores mas altos,
confirmdndose, de esta forma, la adecuacion de la escala de probabilidad adoptada
con la propuesta por la farmacopea de los Estados Unidos en la declaracién de

consenso sobre el manejo de MP (105).

En este estudio, se han explorado las situaciones de riesgo para los trabajadores que
pueden plantearse en cada una de las operaciones del proceso y con cada uno de los
tipos de dispositivos actualmente comercializados. Asi, el item que presentd menor
riesgo de exposicion fue el correspondiente a la etapa de transporte del MP al lugar de
administracion (Q3) (Tabla 8), resultado ldgico dado que se asumid que éste se realiza

dentro de un recipiente hermético, minimizadndose el riesgo de dano o rotura del MP,
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por un lado y en caso de producirse, lograndose contener en su interior los derrames o

fugas que puedan producirse desde el envase primario (24).

En el lado opuesto, el item con mayor riesgo correspondio a la utilizacién de camaras
sin filtros “Air Stop” durante la administracion por perfusién intravenosa de MP,
resultado que coincide con la opinién de otros expertos, que consideraron las
“operaciones de purga” como acciones de alto riesgo (170). Estos son filtros especiales
localizados en la cdmara de goteo que evitan que entre aire en el tubo de infusién al
terminar la solucién del envase que contiene el MP. Algunos sistemas convencionales
de infusién de MP estan desprovistos de este tipo de filtro, permitiendo la entrada de
aire en la linea de infusién, obligando, si esto ocurre, a parar la perfusién y purgar el

aire atrapado en ésta, con el consiguiente riesgo de goteo o derrame del MP.

Por otra parte, otros puntos criticos tedricos en los que existe riesgo de exposicion
accidental durante la administraciéon en perfusion intravenosa, se presentan en las
operaciones de conexion y desconexiéon entre las vias de infusion, asi como en la zona
alrededor del punzén, donde existe riesgo de vertido por gotas o derrames, bien por
rasgaduras o roturas de la bolsa que contiene el MP o por una conexién inadecuada
(91,170). Asi, los encuestados valoraron como de alto riesgo los items
correspondientes a la conexion del MP a la via de infusion (Q6) y la fuga de MP a través
del punzén que conecta la alargadera al envase del MP (Q7). Sin embargo, destaca la
baja percepcién de riesgo, en caso de fuga en la zona de la puncién, cuando la

conexion del MP a la alargadera se hace mediante luer-lock (Q8) (Tabla 8).

Respecto a los puntos de desconexion, la percepcidén del riesgo fue menor a la
esperada, con riesgo moderado, tanto en el sistema de infusion tipo arbol (Q12 y Q13),
como en el valvular (Q14). Conviene subrayar, ademas, que la percepcién de riesgo del
sistema valvular versus el sistema arbol fue menor entre los encuestados, resultados
gue van en la misma linea que las preferencias mostradas por el personal de
enfermeria en trabajos previos (84), probablemente por ser sistemas mds sencillos e
intuitivos, en contraposicidon con los arboles, que presentan como inconveniente la
complejidad de su manejo (numerosos clampados y despclampados para administrar

los MP y los sueros de lavado) y el riesgo de derrames accidentales en caso de olvidos
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al pinzar el sistema secundario. Ademas, no hay que olvidar, tal y como demuestra un
estudio reciente, que en algunos casos las medidas de seguridad pueden introducir
nuevos riesgos y peligros, no sélo para el personal sanitario, sino también para la
calidad del producto y por ende, para la seguridad del paciente (171). Asi, Costero et
al. (172) demostraron que, en los sistemas tipo arbol, cuando la cdmara de goteo
queda vacia, existia reflujo de MP desde el sistema secundario al suero central lavador,
con el peligro que ello supone en el proceso de desconexion. Asi, la frecuencia con que
la cdmara de goteo queda vacia y por tanto existe este riesgo potencial, fue moderada,

segun valoraron los encuestados (Q11).

A pesar de todo lo anterior, y aunque no existe una evidencia sélida que muestre
beneficio de unos frente a otros, existe cierto consenso en que el sistema cerrado tipo
arbol presenta menos ocasiones de riesgo de exposicidon (pues garantiza la ausencia de
desconexiones durante el proceso de administracién) y por ello se considera mas

seguro (91,170).

El andlisis de los resultados agrupados por etapas (conservacion, transporte, gestion de
residuos y administraciéon) mostré que la administracién, en primer lugar, seguido por
la gestion de residuos, fueron las etapas con mayor riesgo obtenido. Este resultado es
coherente con las consideraciones del NIOSH (13), que establece que la preparacién de
MP (etapa no evaluada en esta encuesta, al no realizarse en el ambito domiciliario),
junto con la administracion y la gestion de residuos, son las fases del proceso de

manipulacion de MP con mayor riesgo laboral.

Por otra parte, y atendiendo al tipo especifico de via de administracién, se valoré que
la instilacion intravesical de MP es la via que presenta mayor riesgo, seguido de la
administracién de jeringas precargadas (via subcutanea/intramuscular/intratecal/bolo
intravenoso), ambas por delante de la administracion por perfusién intravenosa o la
via oftalmica (administracién de colirios y jeringas intravitreas). Este resultado resulté
muy interesante, pues en los ultimos anos los esfuerzos de la industria en el disefio y
desarrollo de dispositivos que ayuden a contener la exposicién a los MP han sido
dirigidos fundamentalmente hacia la administracion por perfusién intravenosa

(probablemente por la inherente complejidad de este tipo de administracion y por la
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mayor frecuencia de utilizacidn en el caso de los MP), quedando aspectos criticos de
otras vias de administracién de MP “minoritarias” menos atendidos. De ahi que resulte

l6gico y coherente que la percepcién del riesgo de estas vias sea mayor.

6.3.2. Percepcion del riesgo de exposicion seglin grupos de profesionales

En conjunto, la percepcion global de probabilidad de exposicién a MP fue mayor para
el personal de enfermeria, con resultados significativamente mayores cuando se
compard tanto con farmacéuticos hospitalarios, como con el grupo de médicos
encuestados, no encontrandose diferencias entre estos dos ultimos. Cuando se
analizaron estas diferencias segun las distintas etapas del proceso (apartados del
cuestionario) se observé que el peso de éstas recayé en la fase de administracion, y
fundamentalmente en la administracién por perfusién intravenosa e intravesical,
debido a las discrepancias mostradas entre médicos y farmacéuticos con el grupo de

enfermeria.

Del mismo modo, si se analizan cada una de las preguntas del cuestionario
individualmente, la percepcidn de riesgo de exposicion por parte del grupo de
enfermeria fue mayor para todos los items excepto para dos, Q11 y Q18, siendo esta
ultima relativa a la administracion intravitrea de MP, actividad realizada
fundamentalmente por los oftalmdlogos. Si bien no hubo participacién en la encuesta
de oftalmdlogos, tanto farmacéuticos como médicos del trabajo, en base a sus
conocimientos técnicos-tedricos percibieron estas actividades con mayor riesgo de
exposicion que el grupo de enfermeria, cuyos conocimientos técnicos se basan

fundamentalmente en la practica asistencial.

Estos resultados no extranaron, pues, como ya se ha comentado anteriormente, la
mayor parte de las actividades valoradas en la encuesta son llevadas a cabo, en la
practica clinica, por el colectivo de enfermeria y, por tanto, resulta coherente que
presenten una mayor sensibilizaciéon ante el peligro, basado en la experiencia del

manejo diario de este tipo de medicamentos y de los dispositivos de seguridad.
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6.4. LIMITACIONES

La busqueda bibliografica llevada a cabo para identificar las principales etapas del
proceso de manipulacion de MP generé un elevado numero de articulos no
pertinentes en relacidon con la seleccion final realizada, pudiendo considerarse este
hecho como una posible limitacidn de esta revisidn sistematica. Esto puede deberse a
la inexistencia de Descriptores (MeSH) especificos del concepto de “medicamento
peligroso”, asi como la busqueda de referencias en las bases de datos Web of Science y
Scopus. Estas dos bases de datos no disponen de thesaurus, por lo que la consulta se
realiza en formato texto interrogando los campos de registro del titulo, resumen y
palabras clave, imposibilitando el uso de Descriptores. Este alto “ruido” documental ya
ha sido observado anteriormente en otras revisiones sistematicas (173,174). Asi
mismo, existe un sesgo de publicacidén, pues la mayor parte de referencias forman
parte de la “literatura gris”, al tratarse de informes elaborados por instituciones de
distinto indole y por tanto no indizados en las bases de datos bibliograficas de

contenido cientifico (175).

Otra limitacién de la revisidn sistematica podria ser el hecho de que se tuvieran en
consideracién Unicamente documentos publicados en inglés o castellano. Sin
embargo, ambos idiomas cubren mas del 90% de la literatura existente en este tipo de
areas de conocimiento (160,176) y por otra parte, son los idiomas principales utilizados
por una gran cantidad de paises (no hay que olvidar que la mayoria de instituciones de
muchos paises publican sus documentos en inglés, ademas de en su idioma oficial). No
obstante, para garantizar la correcta identificacién de las principales etapas del
proceso de manipulacién de MP, también se consultaron guias en otros idiomas. En
esta linea, se consideraron guias en francés (177,178), alemdan (179) o italiano (180
182), pero, tal y como se puede observar en la Tabla 3, no se identificaron nuevas
etapas.

Por otra parte, para el analisis de los riesgos se realizd una estimacién subjetiva de la
probabilidad de exposicion en los distintos escenarios, en base a la percepcién de los
participantes en la encuesta. Si bien es probable que esta estimacién no sea exacta, se

considera cercana a la realidad en base a la gran experiencia profesional de los
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participantes. No obstante, en la actualidad no existen registros incidentales, ni
evidencia sdlida, que permita establecer con exactitud el riesgo asociado a cada etapa
u operacién. Por otra parte, la valoracidn cuantitativa de la exposicion a los MP,
considerado el gold estdndar en la evaluacion de riesgos a agentes quimico (183), no
es aplicable a los MP, pues implica una estrategia de muestreo validada y la
comparacion con un valor limite de referencia. En el caso de los MP no existe un
umbral de exposicion por debajo del cual haya seguridad de que el efecto dafino no se

va a producir (25,145)

166



167



7. CONCLUSIONES

Resulta evidente que el proceso de manipulacion de los MP estd constituido por
circuitos de elevada complejidad y con gran nimero de actores implicados, tal y como
refleja tanto la revisidn sistematica llevada a cabo para identificar las diferentes etapas
implicadas, como la caracterizacidon de cada una de las operaciones que componen el
proceso, y por otra parte, comporta importantes riesgos, tanto para el paciente como
para el profesional sanitario, resultando imprescindible, de este modo, garantizar la
seguridad del proceso.

El andlisis de los riesgos asociados a los MP no es una tarea sencilla, pues aunque es
cierto que la gravedad de los efectos adversos producidos por una exposicidon
continuada ha de considerarse como de maxima gravedad, tal y como indica la
normativa al respecto (81), la probabilidad de exposicion es un valor que ha de
estimarse, como se ha comentado en repetidas ocasiones, no siendo aplicable la
valoracion analitica cuantitativa de la exposicidon en este contexto.

La percepcidon del riesgo de exposicion asociado a las etapas de conservacion,
transporte, administracién y gestién de residuos fue en general moderada, tendiendo
a valores medios en la escala de probabilidad. Este resultado se considerd coherente,
pues hay que tener presente que la valoracién de la probabilidad de exposicidon se
llevé a cabo considerando las medidas de prevencién ya existentes (dispositivos de
seguridad, sistemas cerrados de transferencia de farmacos y equipos de proteccién
individual). A su vez, este hecho demostré que la utilizacidén de todas estas medidas no
consigue eliminar totalmente el riesgo y que siguen existiendo puntos criticos en el
proceso no resueltos.

La percepcidn del riesgo de exposicién fue mayor para el grupo de enfermeria en
practicamente la totalidad del cuestionario, colectivo responsable de la mayor parte de
las actividades recogidas en la encuesta y probablemente, mejor conocedor de los
riesgos reales del proceso y de sus puntos criticos. Por otra parte, la seleccidon de
diferentes perfiles profesionales para la realizacidon del cuestionario permitié analizar
con mayor cuidado las operaciones con mayor diferencia en la percepcion del riesgo
entre grupos de profesionales y de este modo poder establecer medidas preventivas

consensuadas que mejor se ajusten a cada situacion.
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Por todo lo anteriormente expuesto, se considera que los MP deben integrarse en un
sistema integral de control de los peligros asociados al proceso de manipulacién de los
MP, aplicable a cualquier hospital, que nos permita identificar qué puntos del proceso
son de mayor riesgo y como controlarlos, documentando cada una de las acciones
llevadas a cabo, con el fin de mejorar la seguridad del paciente y de los profesionales
sanitarios, a la vez que se maximiza la eficiencia de los recursos y minimizan los inci-
dentes procesales.

Seria conveniente que, en lo sucesivo, se siguiese una metodologia comun para la
evaluacidon de riesgos de los MP que permita no sélo el seguimiento de una
planificacion preventiva eficaz, sino el disponer con el tiempo de una sdélida base de
datos y de la evolucién de las condiciones de trabajo que se vayan produciendo, de
manera que se mejore, dia a dia, la gestién preventiva y su control.

Por ello, el desarrollo de tecnologias aplicadas a los MP que permitan configurar
sistemas de gestidn especificos en relacidon a la gestion y la trazabilidad de los MP
supondria un enorme valor afiadido.

En este sentido, ya se han generado, aunque en otros ambitos, sistemas basados en el
analisis de peligros que garantizan la excelencia en el control de la gestién y la
trazabilidad (184,185). En concreto, el desarrollo de aplicaciones informatizadas
permitirian, por una parte, llevar a cabo procedimientos de verificacién, necesarios
para evaluar la eficiencia del proceso y tener la seguridad de que existe un control
suficiente para todas las posibilidades de riesgo (186) y por otra, disponer de un
repositorio de registros en el que se pudiese relacionar, verificar y evaluar las
variables en cualquier momento, garantizando, en ultima instancia la calidad y la
seguridad del proceso de manipulacion de MP tanto en las UHD, como en otras

Unidades de Hospitalizacion.
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Abstract

Objective

To review the scientific literature related to the safe handling of hazardous drugs (HDs).

Method

Critical analysis of works retrieved from MEDLINE, the Cochrane Library, Scopus, CINHAL,
Web of Science and LILACS using the terms "Hazardous Substances", "Antineoplastic
Agents" and "Cytostatic Agents", applying "Humans" and "Guidelines" as filters. Date of
search: January 2017.

Results

In total, 1100 references were retrieved, and from those, 61 documents were selected
based on the inclusion and exclusion criteria: 24 (39.3%) documents related to recommen-
dations about HDs; 27 (44.3%) about antineoplastic agents, and 10 (33.3%) about other
types of substances (monoclonal antibodies, gene medicine and other chemical and biologi-
cal agents). In 14 (23.3%) guides, all the stages in the manipulation process involving a risk
due to exposure were considered. Only one guide addressed all stages of the handling pro-
cess of HDs (including stages with and without the risk of exposure). The most described
stages were drug preparation (41 guides, 67.2%), staff training and/or patient education (38
guides, 62.3%), and administration (37 guides, 60.7%). No standardized informatics system
was found that ensured quality management, traceability and minimization of the risks asso-
ciated with these drugs.

Conclusions

Most of the analysed guidelines limit their recommendations to the manipulation of antineo-
plastics. The most frequently described activities were preparation, training, and administra-
tion. It would be convenient to apply ICTs (Information and Communications Technologies)
to manage processes involving HDs in a more complete and simpler fashion.
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Introduction

The toxic properties of cytostatic drugs have been well known since the 1940s when they
began to be used in the oncological field [1]. However, it took nearly four decades before Falck
et al. [2] published the first paper describing an increase in mutagenicity in nurses working
with cytostatic drugs, demonstrating for the first time the potential occupational risk involved
in the manipulation of these medicines. The publication of a series of subsequent studies [3-
6], whose results pointed to the possible relationship between occupational exposure to cyto-
statics and the increase of various health effects, was key for different government organiza-
tions and scientific societies to establish the first guidelines for the safe handling of this type of
medication. In 1981, the Society of Hospital Pharmacists of Australia (SHPA) published the
first guide for the safe management of cytostatic medicines [7], and four years later, their
North American colleagues followed suit [8, 9].

The concept of a "hazardous drug" (HD), which until then was exclusively associated with
cytostatic drugs, was introduced in 1990 by the American Society of Hospital Pharmacists
(ASHP) [10] and adopted in 2004 by the National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH). This led to the current and internationally accepted definition: any medicinal prod-
uct that presents in humans one or more of the following hazard criteria: carcinogenicity, tera-
togenicity or other developmental toxicity, reproductive toxicity, low dose organ toxicity,
genotoxicity or drugs with a similar structure or toxicity profile to other dangerous drugs [11].

Later, in 2014, the NIOSH classified HDs into three groups [12]: antineoplastic drugs; non-anti-
neoplastic drugs that meet at least one criterion of danger; and drugs that present a risk to the
reproductive process and which may affect men and women who are attempting to conceive
actively and to pregnant or lactating women, but do not pose any risk to the rest of the population.

Hazardous drugs, specifically the subgroup of antineoplastic drugs, have been described as
the greatest chemical hazard present in the health field and one of the most dangerous chemi-
cal agents ever developed [13].

Organizations focused on occupational safety, such as the Joint Commission [14], the
Occupational and Safety and Health Administration (OSHA) [15], the Pan American Health
Organization (PAHO) [16] and the European Agency for Safety and Health at Work
(EU-OSHA) [17], are paying increasing attention to recommendations and strategies for
improving safety regarding HDs.

Importantly, given the complexity and interdisciplinary nature of HD manipulation, these
processes are particularly error prone. This fact, in addition to the inherent hazards already
described, leads us to consider HD as a high-risk therapy that can pose serious risks for both
the patient and the involved professionals [18,19].

Therefore, it is essential to standardize these processes because when a protocol correctly
implements clinical guidelines, the variability is reduced. This leads to improved quality and
minimized risks associated with this type of medication [20].

However, despite efforts made over the past four decades at the international level to estab-
lish guidelines to ensure the safe use of HDs, there are currently no globally harmonized stan-
dards for the prevention of HD exposure [13], and the ever-worrisome problem is far from
being solved [13,21].

For all the reasons abovementioned, it seems mandatory to achieve an updated revision of
the main recommendations and/or standards related to the manipulation of HDs. To achieve
a standardized model to handling HDs, the main stages involved in proper HD manipulation
must be identified, as should preventive measures that can be applied to avoid occupational
exposure to HDs. Therefore, the objective of this work was to review the scientific literature on
the safe handling of HDs.
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Materials and methods
Design

A descriptive cross-sectional study and critical analysis of the works recovered through sys-
tematic techniques was conducted.

Sources of data collection

The data were retrieved from direct query and access, on the Internet, from the following bib-
liographic databases in the field of health sciences: MEDLINE (via PubMed), The Cochrane
Library, Scopus, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINHAL), Web
of Science (ISI-Institute for Scientific Information) and LILACS.

Information processing

To define the search terms, the Medical Subject Headings (MeSH), a thesaurus developed by
the U.S. National Library of Medicine, was used. The MeSH descriptors "Antineoplastic
Agents", "Hazardous Substances" and "Cytostatic Agents" were considered suitable. Likewise,
these terms were used to query the database using the title and abstract field (Title/Abstract).

The main search strategy was created for its usage in the MEDLINE database, via PubMed,
using the filters "Humans" and "Guidelines", S1 File.

The search was restricted to results from September 2004 (date of the first NIOSH alert,
which establishes the current internationally accepted definition of HD) until January 2017
(moment of the last update). This strategy was adapted to the particular features of other data-
bases considered.

Additionally, a search using a complementary strategy was conducted to reduce the possi-
bility of publication bias by searching the reference lists of relevant guidelines. Furthermore,
experts in the domain were contacted to avoid issues regarding possible grey literature (materi-
als and research produced by organizations outside of the traditional commercial or academic
publishing and distribution channels).

Inclusion and exclusion criteria

The records were subsequently screened according to the a priori inclusion and exclusion cri-
teria shown in Fig 1.

Inclusion criteria (I). Articles that dealt with the HD handling process (I1) and were pub-
lished in English or Spanish (I12). Additionally, the full text of the document should be accessi-
ble (I3). Only one version of each document was included (R). The same criterion was applied
to those documents that were duplicated (14).

Exclusion criteria (E). Documents whose scope of application was not health (E1) and all
those published by local institutions (E2). Moreover, works were excluded that could not be
considered guidelines (E3) according to the definition by MeSH (i.e., a set of statements, direc-
tions, or principles presenting current or future rules or policies. Guidelines may be developed
by government agencies at any level, institutions, organizations such as professional societies
or governing boards, or by the convening of expert panels). It must be noted that many guide-
lines are presented to the reader as recommendations although they fit in the former definition
by MeSH.

Final selection of articles

The selection of relevant articles was performed independently by two authors: MBM and JSV.
To validate the inclusion of the studies, the assessment of concordance between these authors
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Fig 1. Identification and selection of studies.
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(Kappa index) should be higher than 80% [22]. Whenever this condition was not met, the pos-
sible discordances were solved by consulting the author CWB and subsequent consensus
among all the authors.

Data extraction

The continuous control of the validity of the data was ensured using double tables that allowed
detection and corrections of errors by means of new queries to the original data. The Burton-
Kebler half-period (the median age) and the Price Index (percentage of the articles published
in the last 5 years) were calculated to determine the actuality of the articles.

The chosen documents were classified to systematize and facilitate the understanding of the
results and were collected in a table showing the most relevant information from each work.
In particular, the following variables were included [Table 1]: first author of the bibliographical
reference and year of publication, country, institution or organization that developed the
guide, type of institution (governmental, non-governmental, or professional), type of hazard-
ous substance being addressed (HD (based on the NIOSH 2004 alert), antineoplastic (refers to
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Table 1. Description of the articles selected for review.

Institution
type

Professional

Article Country Institution* Language | Type of hazardous

substance

Scope Control stages

USA Healthcare centres Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, extravasation (as
a complication of
administration), patient care.
Stage b: training,
documentation.

Stage c: prescription.

Neuss et al., 2017 ASCO/ONS

(24]

English | Antineoplastic

drugs

Healthcare centres Stage a: receiving and storage,
transport, drug preparation,
administration, waste
management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control, patient care.
stage b: training, medical
surveillance, documentation,
biological and environmental
monitoring.

OSHA, 2016 [15] | USA OSHA Governmental | English | Hazardous drugs

USA NIOSH Healthcare centres Stage a: receiving and storage,
drug preparation,
administration, waste
management, cleaning
procedures, patient care,
accidental exposure and spill

control.

Connor et al., Governmental

2016 [25]

English | Hazardous drugs

- | -
Poveda et al., 2016 | Spain SEFH ! Professional | Spanish | Hazardous drugs
[26] | |

Healthcare centres Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, waste
management, cleaning
procedures, patient care,
accidental exposure and spill
control; stage b: training,
medical surveillance,
documentation, drug selection.

Governmental

Delgado et al., INSHT Healthcare centres

2016 [27]

Lepe et al., 2016
(28]

Spain Spanish | Hazardous drugs Stage a: drug preparation,

administration.

Healthcare centres Stage a: drug preparation,
transport, waste management,
cleaning procedures, accidental
exposure and spill control; stage

b: training.

Conselleria de Governmental
Sanitat Universal i

Salut Publica, GV

Spain Spanish | Hazardous drugs

Lepe et al., 2016
[29]

Spain

Conselleria de

Sanitat Universal i

Salut Publica,
Generalitat
Valenciana

Governmental

Spanish

Hazardous drugs

Healthcare centres

Stage a: drug preparation,
transport, administration, waste
management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control; stage b:
training.

Garcia Salom
et al., 2016 [30]

Spain

Conselleria de

Sanitat Universal i

Salut Publica,
Generalitat
Valenciana

Governmental

Spanish

Hazardous drugs

Healthcare centres

Stage a: receiving and storage
and drug preparation (facilities).

(Continued)
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Table 1. (Continued)

Article

Country

Institution®

Institution

type

Language

Type of hazardous
substance

Scope

Control stages

USP Convention,
2016 [31]

USA

usp

Governmental

English

Hazardous drugs

Healthcare centres

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, waste
management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control; stage b:
training, medical surveillance,
documentation, biological
monitoring.

Erce et al., 2016
[13]

Belgium

Parlamento
Europeo

Governmental

English

Antineoplastic
drugs and other
hazardous drugs

Healthcare centres

General

Tomkins, 2015
[32]

USA

ONS, ASCO,
HOPA

Professional

English

Hazardous drugs

Healthcare centres and

home setting

General

Easty et al., 2015
[33]

Canada

CCO

Governmental

Spark et al., 2015
[34]

United
Kingdom

Ca;liff and Vale
University Health
Board, Gales

Guardino, 2015
[35]

Spain

INSHT

|
| Governmental
|

Governmental

English

Eh;ish ‘

Spanish

Antineoplastic
drugs

Antineoplastic
drugs

Antineoplastic
drugs

Healthcare centres and

home setting

Healthcare centres

Healthcare centres

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, extravasation (as
a complication of
administration), waste
management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control, patient care;
stage b: training, medical
surveillance, environmental
monitoring, drug selection.

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, extravasation (as
a complication of
administration), waste
management, accidental
exposure and spill control,
patient care; stage b: training;
stage c: prescription, validation.

Stage a: drug preparation; stage
b: training.

Poveda et al., 2015
[36]

Spain

Grupo espaiol de
consenso

Professional

Spanish

Hazardous drugs

Healthcare centres

General

Goldspiel et al.,
2015 [37]

USA

ASHP

Professional

English

Antineoplastic
drugs and
biotherapy agents

Regulatory agencies,

manufacturers,

healthcare centres and

home setting

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, extravasation (as
a complication of
administration), accidental
exposure and spill control,
patient care; stage b: training,
documentation, drug selection;
stage c: prescription, validation,
patient monitoring,
manufacturing.

USP Convention,
2014 [79]

USA

USP

Governmental

English

Non-sterile drug
preparations,
including
hazardous drugs

Healthcare centres

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, waste
management; stage b:
documentation, training; stage c:
validation.

(Continued)
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Table 1. (Continued)

Article Country

Institution®

Institution

type

Language

Type of hazardous
substance

Scope

Control stages

United
Kingdom

Health and Safety
Executive, 2014
(38]

HSE

Governmental

English

Antineoplastic
drugs

Healthcare centres,
home setting and
veterinary clinics

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, waste
management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control, patient care;
stage b: training, medical
surveillance, documentation,
biological and environmental
monitoring.

British Columbia | Canada
Cancer Agency,

2014 [39]

BCCA

Governmental

English

Antineoplastic
drugs

Healthcare centres

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, waste
management, accidental
exposure and spill control,
patient care; stage b: training,
medical surveillance,
documentation.

Arce et al., 2014
[40]

Spain

AMMTAS

Casaus et al., 2014
[41]

Spain

M§SI

INSHT, 2014 [42] | Spain

INSHT

Professional

Spanish

| Governmental ‘ Spanish

Governmental

Spanish

Antineoplastic
drugs

‘ Drugs
coHDounded at
the Hospital
Pharmacy Services

Biologic agents

Healthcare centres

i Healthcare centres

Any workplace in
which biological
agents are handled,
including healthcare
centres

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, extravasation (as
a complication of
administration), waste
management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control, patient care;
stage b: training, medical
surveillance, documentation;
stage c: validation.

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
waste management, cleaning
procedures; stage b: training,
documentation.

General

ASHP, 2014 [43] | USA

ASHP

Professional

English

Sterile drug
preparations,
including
hazardous drugs

Healthcare centres

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
waste management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control; stage b:
training, medical surveillance,
documentation.

Alexander et al., Australia

2014 [44]

WCMICS

Governmental

English

Monoclonal
antibodies

Healthcare centres

Stage a: drug preparation,
transport, administration, waste
management, accidental
exposure and spill control; stage
b: training.

Siderov, Jim, 2013 | Australia

(45]

COSA/CPG

Professional

English

Monoclonal
antibodies

Healthcare centres

Stage a: drug preparation,
administration, waste
management, cleaning
procedures.

(Continued)
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Table 1. (Continued)

Article Country Institution” Institution |Language | Type of hazardous |Scope Control stages
type substance
PAHO, 2013 [16] | USA PAHO-WHO Non- English | Antineoplastic Healthcare centres Stage a: receiving and storage,
governmental drugs drug preparation, transport,
administration, waste
management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control, patient care;
stage b: training, medical
surveillance, documentation.
INSHT, 2013 [46] | Spain INSHT Governmental | Spanish | Chemical agents Any workplace in General
which chemicals are
handled, including
healthcare centres
ESOP, 2013 [47] Germany ESOP Professional | English | Antineoplastic Manufacturers, Stage a: receiving and storage,
drugs healthcare centres and | drug preparation, transport,
home setting administration, extravasation (as
a complication of
administration), waste
management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control, patient care;
stage b: training, medical
surveillance, documentation,
biological monitoring; stage c:
manufacturing, prescription,
) ey e W | | e validation, patient monitoring.
The Quality Unit, | United The Scottish | Governmental | English | SACT** Healthcare centres and | Stage a: receiving and storage,
NHS Scotland, Kingdom Government | home setting drug preparation, transport,
2012 [48] administration, extravasation,
| \ ‘ waste management, cleaning
‘ procedures, accidental exposure
| ‘ and spill control, patient care;
‘ stage b: training,
documentation; stage c:
‘ prescription, validation, patient
monitoring.
INSHT, 2012 [49] | Spain INSHT Governmental | Spanish | Hazardous agents | Any workplace in General
which individual
protection is necessary
Cohen, 2012 [50] | Spain INSHT Governmental | Spanish | Chemical agents Any workplace in General
which chemicals are
handled
Braun et al., 2012 | USA The Joint Non- English | Hazardous Healthcare centres General
[14] Commission governmental substances
Pérezetal, 2012 | Switzerland | ESMO/EONS Professional | English | Antineoplastic Healthcare centres Stage a: extravasation (as a
[51] drugs complication of administration);
stage b: documentation; stage c:
patient monitoring.
ASWCS, 2012 [52] | United ASWCS Governmental | English | Antineoplastic Healthcare centres Stage a: extravasation (as a
Kingdom drugs complication of administration);
stage b: training,
documentation.
(Continued)
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Table 1. (Continued)

Article Country

Institution®

Institution

type

Language

Type of hazardous
substance

Scope

Control stages

Goodin et al., 2011 | International

(53]

Panel International
de farmacéuticos

Professional

English

Oral antineoplastic
drugs

Manufacturers,
distributors,

healthcare centres and

home setting

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, waste
management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control, patient care;
stage b: training; stage c:
manufacturing, prescription.

Huber, 2010 [54] | USA

The Pennsylvania
Patient Safety
Authority

Governmental

English

Hazardous drugs

Healthcare centres and

home setting

Stage a: receiving and storage,
transport, administration, waste
management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control, patient care.

Cerc6s et al., 2010
[55]

Spain

GEDEFO

Professional

Spanish

Antineoplastic
drugs

Healthcare centres

Stage a: accidental exposure and
spill control; stage b:
documentation.

Chaffee et al., 2010
[56]

USA

ASHP/UHC
Pharmacy Council

ASWCS Network
Nurse Group,
2010 [57]

United
Kingdom

ASWCS

Carrington et al., | Australia

2010 [58]

COSA

Professional

Governmental

Professional

English

‘ Engish

English

Antineoplastic
drugs

Antineoplastic
drugs

Antineoplastic
drugs and targeted
therapy

Healthcare centres

Healthcare centres

Healthcare centres and

home setting

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, waste
management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control, patient care;
stage b: training, medical
surveillance, documentation.

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, extravasation (as
a complication of
administration), waste
management, accidental
exposure and spill control,
patient care; stage b: training,
documentation; stage c:
prescription, validation.

Stage a: drug preparation,
transport, administration,
extravasation (as a complication
of administration), patient care;
stage b: training,
documentation; stage c:
prescription, validation, patient
monitoring.

Russi et al., 2009
[59]

USA

ACOEM

Professional

English

Hazardous drugs

Healthcare centres

General

Jacobson et al., USA

2009 [60]

ASCO/ONS

Professional

English

Antineoplastic
drugs

Home setting

Stage a: drug preparation,
administration, extravasation (as
a complication of
administration); stage b:
training, documentation; stage c:
prescription, validation, patient
monitoring.

(Continued)
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Table 1. (Continued)

Article Country Institution” Institution |Language | Type of hazardous |Scope Control stages

type substance

CAPhO, 2009 [61] | Canada CAPhO Professional | English | Antineoplastic Healthcare centres Stage a: receiving and storage,

drugs drug preparation, transport,
administration, waste
management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control; stage b:
training, documentation; stage c:
validation, patient monitoring.

INSHT, 2009 [62] | Spain INSHT Governmental | Spanish | Carcinogen or Any workplace in General

mutagen agents which carcinogens or
mutagens are handled

Shulman et al., USA ASCO Professional | English | Antineoplastic Healthcare centres and | Stage a: drug preparation,

2008 [63,64] drugs home setting administration; stage b:
documentation; stage c:
prescription.

Gallant et al., 2008 | Canada ASSTSAS Professional | English | Hazardous drugs | Healthcare centres and | Stage a: receiving and storage,

[65] home setting drug preparation, transport,
administration, extravasation (as
a complication of
administration), waste
management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control, patient care;

‘ stage b: training, medical
‘ ] surveillance, environmental and
i ‘ 11 ™ . | biological monitoring.

Connor et al., USA NIOSH | Governmental English | Hazardous drugs | Healthcare centres General

2008 [66] | | a5 \

ESOP, 2008 [67] | Germany ESOP ‘ Professional Enghsh nghly potent Healthcare centres and | Stage a: transport.

| ‘ | drugs manufacturers
Wengstrom et al., | Switzerland | EONS ‘ Professwnal English Antmeoplastlc | Healthcare centres and Stage a: extravasation (as a
2008 [68] drugs home setting complication of administration);
‘ stage b: documentation
USP, 2008 [69] USA USP Governmental | English | Sterile drug Healthcare centres Stage a: receiving and storage,
preparations drug preparation, transport,
cleaning procedures; stage b:
training, documentation,
environmental monitoring;
stage c: validation, patient
monitoring, and sterilization.

Ohio Nurses USA ONA Professional | English | Antineoplastic Healthcare centres and | Stage a: administration; stage b:

Association, 2008 drugs and biologic | home setting documentation.

[70] agents

SHPA Committee | Australia SHPA Professional | English | Antineoplastic Healthcare centres Stage a: transport, waste

of Specialty drugs management; stage b: training,

Practice in Cancer documentation.

Services, 2007[71]

SHPA Committee | Australia SHPA Professional | English | Oral antineoplastic | Healthcare centres Stage a: receiving and storage,

of Specialty drugs drug preparation, transport,

Practice in Cancer administration, waste

Services, 2007 [72] management; stage b: training,
documentation; stage c:
validation.

(Continued)
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Table 1. (Continued)

Article Country

Institution®

Institution

type

Language

Type of hazardous
substance

Scope

Control stages

Vulto et al., 2007
(73]

Europe

EAHP

Professional

English

Gene medicine

Healthcare centres

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, waste
management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control, patient care;
stage b: training, medical
surveillance, documentation.

Otero, 2007 [18] Spain

MSC- USAL

Governmental

Spanish

High-risk
medications

Healthcare centres

General

Connor et al., International

2007 [74]

ISOPP

Professional

English

Hazardous drugs

Manufacturers,

healthcare centres and

home setting

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, extravasation,
waste management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control, patient care;
stage b: training, medical
surveillance, documentation,
environmental monitoring, drug
selection; stage c: validation,
manufacturing.

Guardino et al.,
2006 [75]

Spain

INSHT

ASHP, 2006 [76] | USA

ASHP

United
Kingdom

Lymm et al., 2005
[77]

NHS Grampian

Governmental

Professional

Governmental

Spanish

‘ English

English

Antineoplastic
drugs

| Hazardous drugs

Antineoplastic
drugs

Healthcare centres

Healthcare centres

Healthcare centres

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, waste
management, accidental
exposure and spill control,
patient care; stage b: training,
medical surveillance.

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
waste management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control; stage b:
training, medical surveillance.

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
administration, extravasation,
waste management, accidental
exposure and spill control,
patient care; stage b: training;
stage c: prescription, validation.

SHPA Committee | Australia
of Specialty
Practice in Cancer

Services, 2005 [78]

SHPA

Professional

English

Hazardous drugs

Healthcare centres

Stage a: receiving and storage,
drug preparation, transport,
waste management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control; stage b:
training, medical surveillance,
documentation.

(Continued)
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Table 1. (Continued)

Article Country Institution” Institution |Language |Type of hazardous |Scope Control stages

type substance
Burrougs et al., USA NIOSH Governmental | English | Hazardous drugs | Healthcare centres Stage a: receiving and storage,
2004 [11] drug preparation, transport,

administration, waste
management, cleaning
procedures, accidental exposure
and spill control, patient care;
stage b: training, medical
surveillance.

* Institutions: ACOEM American College of Occupational and Environmental Medicine; AMMTAS Asociacién Madrilefia de Medicina del Trabajo en el Ambito
Sanitario; ASCO: American Society of Clinical Oncology; ASCO/ONS American Society of Clinical Oncology/Oncology Nursing Society; ASHP American Society of
Health-System Pharmacists; ASSTSAS Association paritaire pour la santé et la securité du travail du secteur affaires socials; ASWCS Avon, Somerset and Wiltshire
Cancer Services, United Kingdom; BCCA British Columbia Cancer Agency; CAPhO Canadian Association of Pharmacy in Oncology; CCO: Cancer Care Ontario;
COSA Clinical Oncology Society of Australia; COSA/CPG Clinical Oncology Society of Australia/Cancer Pharmacists Group; EAHP European Association of Hospital
Pharmacists; ESMO European Society for Medical Oncology; EONS: European Oncology Nursing Society; ESOP European Society of Oncology Pharmacy; GEDEFO
Grupo Espaiiol para el Desarrollo de la Farmacia Onocoldgica; HOPA Hematology/Oncology Pharmacy Association; HSE Health and Safety Executive, United
Kingdom; INSHT Isnituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo; ISOPP International Society of Oncology Pharmacy Practitioners; MSSI Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad; MSC-USAL Ministerio de Sanidad y Consumo-Universidad de Salamanca; NHS National Health System; NIOSH National
Institute for Occupational Safety and Health; ONA Ohio Nurses Association; ONS Oncology Nursing Society; OSHA Occupational and Safety and Health
Administration; PAHO Pan American Health Organization; SEFH Sociedad Espaiola de Farmacia Hospitalaria; SHPA Society of Hospital Pharmacists of Australia;
UHC University Health system Consortium; USP The U.S. Pharmacopeia Convention; WCMICS Western and Central Melbourne Integrated Cancer Service.
**SACT: Systemic anticancer therapy.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172.t001

anticancer drugs) and other substances), scope (institution or place where HD is applied), and
stages of the process being controlled:

1. Stages with risk of exposure: reception and storage, drug preparation, transportation and distri-
bution, administration, extravasation, patient care (excreta handling, body fluids, and linen),
waste management, procedures in case of spill or accidental exposure, and cleaning procedures.

2. Stages without risk of exposure: selection of medicines and commercial presentations
(choice of medicines at the time of purchase, taking into account specific aspects that may
affect the safety and health of professionals, patients and the environment, such as robust
packaging to prevent breakage, design that minimizes handling, etc.), staff training and/or
patient education, documentation, medical surveillance and environmental and/or biologi-
cal monitoring of hazardous substances, understood as the measurement of chemical sub-
stances and their metabolites in exposed workers [23].

3. Complementary stages: prescription, validation, patient monitoring, manufacturing by the
industry and sterilization.

Results

Using the search criteria described, 1100 references were retrieved: 735 in MEDLINE, 183 in
the Cochrane Library, 137 in Scopus, 3 in CINHAL, 42 in the Web of Science, and 49 provided
by experts. No references were obtained from the search performed in the LILACS biblio-
graphic database.

After applying the inclusion and exclusion criteria, reviewing the bibliographic lists, and
consulting with experts (Fig 1), 61 documents were selected [11,13-16,18,24-79] (check
Table 1).
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Fig 2. Timeline of guidelines developed.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172.9002

The Kappa coefficient of the agreement in the selection of articles amongst the evaluators
was 98.0% (p <0.001).

The 61 selected articles received an obsolescence rate, according to the Burton-Kebler
Index, equal to 5 years, with a Price index of 45.9%.

The documents had been developed in 13 different countries: the USA (20 guidelines,
32.8%) and Spain (17, 27.9%) were largest producers of guides, followed by the United King-
dom (6, 9.8%), Australia (6, 9.8%), Canada (4, 6.6%), Switzerland (2, 3.3%), Germany (2, 3.3%)
and Belgium (1, 1.6%). Likewise, other countries such as Sweden, Austria, Malaysia, France
and Italy participated jointly in the elaboration of several documents both in the European
scope (1, 1.6%) and at the international level (2, 3.3%).

Fig 2 presents the chronological development in a timeline figure to illustrate the sequence
and development of guidelines over years and countries.

Regarding the language, 44 of the 61 (72.1%) references retrieved were written in English
and 17 were (27.9%) in Spanish.

In relation to institutional affiliation, 36 different organizations were identified: 15 agencies
or governmental institutions authored 30 (49.2%) documents, 19 professional societies devel-
oped 29 documents (47.5%), and 2 non-governmental agencies published 2 (3.3%) guides; see
Table 1.

Scope

Most of the documents (38, 62.3%) focused their recommendations on the handling of hazard-
ous substances in health centres, and 12 (19.5%) took into account the home setting. In 5
(8.2%) documents [42,46,49,50,62], the scope was general (i.e., the application area of the
guidelines is not specific but applies to any sector in which such hazardous substances are han-
dled), and 6 (9.8%) guides included, in addition to the health area, recommendations for other
sectors, such as the pharmaceutical industry, regulatory agencies and veterinary clinics
[37,38,47,53,67,74].

Type of substance

Twenty-four documents approached HD-related recommendations (39.3%) [11,14,15,25-
32,36,43,54,56,59,65-67,69,74,76,78,79], whereas 27 studies (44.3%) focused on antineoplastics
(speciﬁc for anticancer drugs) [13,16,24,33-35,37-40,47,48,51-53,55,57,58,60,61,63,64,68,70—
72,75,77]. In addition, 10 guidelines (16.4%) addressed other types of substances, such as
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monoclonal antibodies, gene medicine and other chemical and biological agents [18,41,42,44—
46,49,50,62,73].

Stages in the management process for dangerous drugs

Amongst all the retrieved guidelines, 14 (23.3%) references considered all the stages of the
manipulation process in which there is a risk of exposure (stage a); the extravasation stage was
considered a part of the administration stage since it is a complication of this [11,15,16,26,33,
38,40,47,48,53,56,65,73,74]. Of these 14 guides, 13 also considered stages in the handling pro-
cess without risk of exposure: drug selection and commercial presentations [26,33,74], staff
training and/or patient education [11,15,16,26,33,38,40,47,48,53,56,65,73,74], documentation
[15,16,26,38,40,47,48,56,73,74], medical surveillance [11,15,16,26,33,38,40,47,56,65,73,74] and
environmental and/or biological monitoring [15,33,38,47,65,74]. Furthermore, 6 of the 14 ref-
erences also addressed complementary stages: prescription [47,48,53], validation [40,47,48,61,
74], patient monitoring [47,48,61], and manufacturing [47,53,74].

Only one guide, the ISOPP Standards of Practice [74], addressed all stages of the process of
handling hazardous substances (stages with and without risk of exposure).

No standardized systems to ensure quality management, traceability of processes, and mini-
mization of risks associated with these drugs were found. There was no mention in the
reviewed guidelines of any computerized system to ensure the proper management of the
entire HD process.

Twelve (20%) of the selected documents did not include specific stages of the manipulation
process. Their content was of a general nature, describing transversal actions that can affect all
stages of the process, general prevention measures, and strategies, guidelines or policies to be
followed [13,14,18,32,36,42,46,49,50,59,62,66].

The most described stages were elaboration (41 guides, 67.2%), staff training and/or patient
education (38 guides, 62.3%), and administration (37 guides, 60.7%). The stages that were less
frequently addressed were cleaning and decontamination procedures (26 guidelines, 42.63%),
patient care (24 documents, 39.3%), and medical surveillance (18 documents, 29.5%) [Table 2].

Discussion

The high number of retrieved guidelines shows the existing concern regarding exposure to
HDs and the safe management of these substances. However, unexpectedly, there was only
one international consensus document that tackles the entire process of HD manipulation,
and there were no computerized systems recommended to guarantee proper management of
the HD process.

This study shows that obsolescence is very present. Half of the recovered guidelines were
published in the last 5 years, a larger ratio than other previously published papers in the health
sciences and hospital pharmacy environments [80,81]. These results support the high interest
that the study of HD management is experiencing in recent years.

It is not surprising that the United States is the place of origin of most guidelines since it is
the country with the highest scientific production. It must be borne in mind that eight of the
top ten universities in the world are in the USA, which continues to be the world leader in sci-
ence and innovation [82]. However, European countries as a whole are the promotors of the
largest scientific production in this context, a phenomenon previously observed by Hon et al.
[83].

Although works from both continents have the same validity, it is important to note that
the recommendations contained in documents from the US may not be transferable to Europe,
mainly due to differences in the regulatory framework of the different countries. Therefore,
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Table 2. Rate of each stage in the selected documents and its classification regarding exposition.

Stage n’ % References Stage type
Receiving and storage 33 54.1 |[11,15,16,24-26,30,31,33,34,37-41,43,47,48,53,54,56,57,61,65,69,72-79] a
Drug preparation 41 67.2 |[11,15,16,24-31,33-35,37-41,43-45,47,48,53,56-58,60,61,63-65,69,72-79] a
Transport 36 59.0 | [11,15,16,24,26,28,29,31,33,34,37-41,43,44,47,48,53,54,56-58,61,65,67,69,71-78] a
Administration 37 60.7 |[11,15,16,24-27,29,31,33,34,37-40,44,45,47,48,51-54,56-58,60,61,63-65,68,70,72-75,77] a
Extravasation 16 26.2 | [24,33,34,37,40,47,48,51,52,57,58,60,65,68,74,77] a
Patient care 24 | 39.3 |[11,15,16,24-26,33,34,37-40,47,48,53,54,56-58,65,73-75,77] a
Waste management 34 | 557 |[11,15,16,25,26,28,29,31,33,34,38-41,43-45,47,48,53,54,56,57,61,65,71-79] a
Exposure and spill control 31 | 50.8 |[11,15,16,25,26,28,29,31,33,34,37-40,43,44,47,48,53-57,61,65,73-78] a
Cleaning procedures 26 | 42.6 |[11,15,16,25,26,28,29,31,33,38,40,41,43,45,47,48,53,54,56,61,65,69,73,74,76,78] a
Drug selection 4 6.6 |[26,33,37,74] b
Personnel training and/or patient education 38 | 62.3 |[11,15,16,24,26,28,29,31,33-35,37-41,43,44,47,48,52,53,56-58,60,61,65,69,71-79] b
Documentation 30 49.2 | [15,16,24,26,31,37-41,43,47,48,51,52,55,56,58,60,61,63,64,68-74,78,79] b
Medical surveillance 18 29.5 |[11,15,16,26,31,33,38-40,43,47,56,65,73-76,78] b
Environmental and/or biological monitoring 8 13.1 | [15,31,33,38,47,65,69,74] b
Prescription 11 18.0 | [24,34,37,47,48,53,57,58,60,63,64,77] C
Validation 14 | 23.0 | [34,37,40,47,48,57,58,60,61,69,72,74,77,79] C
Patient monitoring 8 13.1 | [37,47,48,51,58,60,61,69] c
Manufacturing 4 6.6 | [37,47,53,74] [
Sterilization 1 1.6 | [69] c

(a) Stages with risk of exposure
(b) Stages without risk of exposure

(c) Complementary stages

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172.t002

given the relevance of the issue to workers’ health, more initiatives at an international level
should be performed to harmonize standards and unify the legal framework as far as possible.

The English language was chosen for publication in most articles since a different language
could have a negative impact on visibility and citability. In addition, the number of English-
language journals contained in the considered databases is currently very high [82,84].

The institutional affiliation reflects the commitment of the agencies involved in the HD
process. Despite multiple efforts made worldwide to establish standards in the management of
MP, the safety of HD manipulation is an unresolved issue, which concerns governments and
professional societies worldwide because there is a wide range of variants amongst the different
guidelines. This conclusion has already been highlighted by other authors [85]. Proof of this is
shown in the recent publication from the European Parliament [13], which reflects the preoc-
cupation of addressing this issue.

It is important to emphasize that professional societies were linked entirely to the health
field. Involved governmental agencies depend as much on health administration as on labour
administration.

Scope of application

More than one-half of the retrieved documents were targeted exclusively at health centres, and
only one-fifth addressed the dangers that might occur at home. With the growing number of
oral medications being approved in cancer treatment, the potential for the long-term adminis-
tration of these drugs to cancer patients is expanding. The use of these drugs at home has the
potential to expose family members and caregivers to them, either through direct contact with
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the drugs or indirectly by exposure to the parent compounds and/or their active metabolites in
contaminated patients’ waste [86]. This is relevant since the manipulation of HD in this con-
text requires an adequate strategic plan of intervention, monitoring and tracking.

It is important to keep in mind that exposure to risks for professionals, patients and their
relatives may not only occur during the stay in the hospital; these risks also occur when HDs
are used at home, where the precaution of the patients and caregivers can be more relaxed
[20]. Although hospital infrastructure is no longer necessary in the Hospital at Home (Hospital
Home Care Services), patient care remains complex [87].

Type of substance

The different guidelines use a heterogeneous terminology when referring to the types of sub-
stances addressed, mainly due to the evolution of the definition of HD. Therefore, it is not sur-
prising that most of the guidelines limit their reccommendations to antineoplastic or cytotoxic
drugs (both terms commonly used interchangeably in the literature to refer to drugs used in
the treatment of cancer [85]). The main reason for this is linked to the fact that the risks associ-
ated with its manipulation are clearly defined because they are usually prepared in centralized
pharmacy aseptic units.

However, according to the NIOSH definition [11] in 2004 that includes antineoplastic and
other non-antineoplastic drugs, and particularly after the later update in 2014 of the NIOSH
document [12], in which HDs are classified into three lists, a growing trend in the publication
of guidelines tackling the concept of HDs can be noted. These new guidelines use a broader
and more inclusive concept of HDs.

Conversely, guidelines addressing drugs widely used in the oncology field were taken into
account (monoclonal anti-blockers [44,45], genes medicines [73]), which were not initially
considered by NIOSH as HDs and whose manipulation has generated uncertainty and vari-
ability in clinical practice.

Likewise, guidelines covering agents that comprise HDs were contemplated since they deal
more generally with the handling of dangerous substances (chemical agents [46,50], carcino-
genic and/or mutagenic [62], biological agents [42], drugs prepared in pharmacy services [41]
and high-risk medications [18]).

Stages in the management process of hazardous drugs

The guidelines were very heterogeneous regarding the stages described, likely because there is
no international consensus on the phases that comprise the HD manipulation process. To
illustrate this feature, we can note that although European authors consider actions such as
staff training and/or patient education, medical surveillance and environmental and/or biolog-
ical monitoring as stages of the process [26,65,74], their American colleagues consider these
actions as administrative controls [88].

In general terms, the most frequently mentioned stages were those classified by the authors
as stages with a risk of exposure. This is reasonable because elaboration and administration,
along with waste management, are considered by NIOSH as the riskiest phases of the process
for staff [11].

Special mention should be made about the stages regarding staff training and/or patient
education and documentation, both of which are transversal stages affecting all phases of the
process. Even without the risk of exposure, these stages were considered more profusely than
other stages without risk of exposure, such as the stages of procedures for cleaning and care of
the patient. This shows that both stages are fundamental to guarantee the quality of the HD
handling process, in which all steps must be performed by qualified staff [89], following

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172 May 11,2018 16/24


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172

@° PLOS | ONE

Guidelines for safe handling of hazardous drugs

standard protocols and recording all the operations performed throughout the entire life of the
HD. Through this recording, the full traceability of the process and the supervision of all the
involved stages is facilitated. In this way, it will be possible to evaluate the system as a whole
and to establish to which extent the actions comply with the established standards to indicate
the points with a margin for improvement and to prevent hazards.

The verification procedures are necessary to evaluate the efficiency of a process and to
ensure that there is an adequate control of all the possibilities of risk [90].

A benefit derived from computer-based systems is the support of repositories for the gener-
ated records that allow linking, verifying and evaluating data at any time, guaranteeing excel-
lence in management control and traceability [91, 92]

Just one guide [74] covering all the stages of the HD handling process could be identified.
This may have occurred because most recovered guides do not include one or several stages in
which there is no risk of exposure. Nevertheless, these stages are not of lesser relevance and
should also be addressed.

There was a general lack of environmental and/or biological monitoring in the guidelines.
This may be due to the limited existence of analytical methods for the quantification of most
HDs, both in biological and environmental samples. Currently, there are standardized meth-
ods to measure the concentration of just some anticancer drugs, whereas many others are
available only in a research setting [65]. Conversely, in most cases, there are no reference stan-
dards for environmental exposure, so the interpretation of the results must be performed with
caution, and measures must be taken to reduce exposure "as low as reasonably achievable"
(ALARA) [65, 93].

Limitations

This work only took into consideration documents provided in English or in Spanish. This set
of languages provides a joint coverage of more than 90% of the existing literature in this area
[80-82] and includes coverage of many countries (organizations from many countries publish
their documents in both English and their official language). Nevertheless, to ensure the best
possible identification of main stages, guides in other languages were also consulted. Thus,
guides in French [94,95], German [96] or Italian [97-99] were considered, but, as the reader
may note in Table 1, no new stages were identified.

The high rate of non-relevant articles in relation to the final selection made can be consid-
ered a possible limitation of this review. This may be due to the lack of descriptors (MeSH)
specific to the "hazardous drug" concept. The lack of a specific MeSH term forced us to con-
duct the MEDLINE search in text format using the title and abstract fields. Moreover, the Web
of Science and Scopus databases do not have a thesaurus, so the query must be performed in
text format using the title, abstract and keywords field, preventing the use of descriptors. This
disturbing "noise" from the retrieval point of view has been previously observed in other sys-
tematic reviews [100,101]. Likewise, there was publication bias because most references are
part of the grey literature since they are reports produced by institutions of different natures
and therefore are not indexed in bibliographic databases with scientific content [102].

Conclusions

Based on the above findings, we can conclude that no standardized informatics system was
found to ensure quality management, traceability of processes and minimization of risks asso-
ciated with these drugs. In the considered guidelines, no mention of computerized systems
that guarantee the correct management of the HD process was identified.
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From the authors’ point of view, it would be convenient to be at the disposal of ICT-based
tools that allow a simple and complete configuration of management systems to tackle the pre-
vention of risks associated with HDs. Moreover, further works and specific developments
regarding the management and traceability of HDs that allow for their monitoring and evalua-
tion must be generated.

Supporting information

S1 Checklist. PRISMA checklist.
(PDF)

S1 File. MEDLINE (via PubMed) search strategy.
(DOCX)

S1 Certificate. Certificate AM]J.
(PDF)

Author Contributions

Conceptualization: Mari A. Bernabeu-Martinez, Mateo Ramos Merino, Juan M. Santos Gago,
Luis M. Alvarez Sabucedo, Carmina Wanden-Berghe, Javier Sanz-Valero.

Data curation: Mari A. Bernabeu-Martinez, Carmina Wanden-Berghe, Javier Sanz-Valero.
Formal analysis: Carmina Wanden-Berghe, Javier Sanz-Valero.
Funding acquisition: Carmina Wanden-Berghe.

Investigation: Mari A. Bernabeu-Martinez, Mateo Ramos Merino, Luis M. Alvarez Sabucedo,
Carmina Wanden-Berghe, Javier Sanz-Valero.

Methodology: Mari A. Bernabeu-Martinez, Mateo Ramos Merino, Juan M. Santos Gago, Luis
M. Alvarez Sabucedo, Carmina Wanden-Berghe, Javier Sanz-Valero.

Project administration: Luis M. Alvarez Sabucedo.
Supervision: Juan M. Santos Gago, Carmina Wanden-Berghe, Javier Sanz-Valero.

Validation: Mari A. Bernabeu-Martinez, Mateo Ramos Merino, Juan M. Santos Gago, Luis M.
Alvarez Sabucedo, Carmina Wanden-Berghe, Javier Sanz-Valero.

Writing - original draft: Mari A. Bernabeu-Martinez, Mateo Ramos Merino, Juan M. Santos
Gago, Luis M. Alvarez Sabucedo, Carmina Wanden-Berghe, Javier Sanz-Valero.

Writing - review & editing: Mari A. Bernabeu-Martinez, Juan M. Santos Gago, Luis M. Alva-
rez Sabucedo, Carmina Wanden-Berghe, Javier Sanz-Valero.

References

1. Goodman LS, Wintrobe MM. Nitrogen mustard therapy; use of methyl-bis (beta163chloroethyl) amine
hydrochloride and tris (beta-chloroethyl) amine hydrochloride for Hodgkin’s disease, lymphosarcoma,
leukemia and certain allied and miscellaneous disorders. J Am Med Assoc. 1946; 132(3):126-32.
https://doi.org/10.1001/jama.1946.02870380008004 PMID: 20997191

2. Falck K, Gréhn P, Sorsa M, Vainio H, Heinonen E, Holsti LR. Mutagenicity in urine of nurses handling
cytostatic drugs. Lancet. 1979; 1(8128):1250-1. https://doi.org/10.1016/S0140-1696736(79)91939-1
PMID: 87722

3. NorppaH, Sorsa M, Vainio H, Gréhn P, Heinonen E, Holsti L, et al. Increased sister chromatid
exchange frequencies in lymphocytes of nurses handling cytostatic drugs. Scand J Work Environ
Health. 1980; 6(4):299-301. hitps://doi.org/10.5271/sjweh.2605 PMID: 7233118

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172 May 11,2018 18/24


http://www.plosone.org/article/fetchSingleRepresentation.action?uri=info:doi/10.1371/journal.pone.0197172.s001
http://www.plosone.org/article/fetchSingleRepresentation.action?uri=info:doi/10.1371/journal.pone.0197172.s002
http://www.plosone.org/article/fetchSingleRepresentation.action?uri=info:doi/10.1371/journal.pone.0197172.s003
https://doi.org/10.1001/jama.1946.02870380008004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20997191
https://doi.org/10.1016/S0140-1696736(79)91939-1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/87722
https://doi.org/10.5271/sjweh.2605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7233118
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172

@° PLOS | ONE

Guidelines for safe handling of hazardous drugs

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

Waksvik H, Klepp O, Bragger A. Chromosome analyses of nurses handling cytostatic agents. Cancer
Treat Rep. 1981; 65(7-8):607—10. PMID: 7248981

Anderson RW, Puckett WH Jr, Dana WJ, Nguyen TV, Theiss JC, Matney TS. Risk of handling
injectable antineoplastic agents. Am J Hosp Pharm. 1982; 39(11):1881-7. PMID: 6756133

Nikula E, Kiviniitty K, Leisti J, Taskinen PJ. Chromosome aberrations in lymphocytes of nurses han-
dling cytostatic agents. Scand J Work Environ Health. 1984; 10(2):71—4. https://doi.org/10.5271/
sjweh.2355 PMID: 6382593

Guidelines for safe handling of cytotoxic drugs in pharmacy departments and hospital wards. Hosp
Pharm. 1981; 16(1):17—-20. PMID: 10249749

American Society of Hospital Pharmacists. ASHP technical assistance bulletin on handling cytotoxic
drugs in hospitals. Am J Hosp Pharm. 1985; 42:131-7.

Yodaiken R, Bennett D. OSHA work-practice guidelines for personnel dealing with cytotoxic (antineo-
plastic) drugs. Am J Hosp Pharm. 1986; 43(5):1193-204. PMID: 3717176

American Society of Hospital Pharmacists. ASHP technical assistance bulletin on handling cytotoxic
and hazardous drugs. Am J Hosp Pharm. 1990; 47(5):1033—49. PMID: 2186621

Burroughs GE, Connor TH, McDiarmid MA, Mead KR, Power LA, Reed LD. NIOSH Alert: preventing
occupational exposure to antineoplastic and other hazardous drugs in health care settings [mono-
graph on the Internet]. Atlanta, USA: National Institute of Occupational Safety and Health (NIOSH),
Department of Health and Human Services, Center for Disease Control and Prevention; 2004. Report:
2004—165 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/PoEScK

Connor TH, MacKenzie BA, DeBord DG, Trout DB, O’Callaghan JP. NIOSH List of antineoplastic and
other hazardous drugs in healthcare settings 2014 [monograph on the Internet]. Atlanta, USA:
National Institute of Occupational Safety and Health (NIOSH), Department of Health and Human Ser-
vices, Center for Disease Control and Prevention; 2014. Report: 2014—138 [cited 2 Mar 2018]. Avail-
able from: https://goo.gl/8TKC4n

Erce A, editor. Preventing occupational exposure to cytotoxic and other hazardous drugs. European
Policy Recommendations [monograph on the Internet]. Brussels, Belgium: Rodhe Public Policy;
2016 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/HWelLeB

Braun B, Riehle A, Donofrio K, Hazif H, Loeb JM. Improving patient and worker safety: Opportunities
for synergy, collaboration and innovation [monograph on the Internet]. Oakbrook Terrace, lllinois
USA: The Joint Commission; 2012 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/'Y75UR2

Occupational and Safety and Health Administration (OSHA). Controlling Occupational Exposure to
Hazardous Drugs [monograph on the Internet]. Washington DC, USA: OSHA, Department of Labor;
2016 [cited 1 Jul 2017]. Available from: https://goo.gl/FQZ9Ta

Pan American Health Organization—World Health Organization (PAHO/WHO). Safe handling of haz-
ardous chemotherapy drugs in limited-resource settings [monograph on the Internet]. Washington
DC, USA: PAHO/WHO; 2013 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/zUoyFk

de Jong T, Pawlowska-Cyprysiak K, Hildt-Ciupinska K, Bos E, Nicolescu G, Trifu A, et al. Current and
emerging occupational safety and health issues in the healthcare sector, including home and commu-
nity care: European Risk Observatory Report [monograph on the Internet]. Luxembourg: European
Union Publications Office; 2014 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/FMcZmG

Otero MJ, directora. Practicas para mejorar la seguridad 203 de los medicamentos de alto riesgo
[monograph on the Internet]. Madrid, Espafia: Ministerio de Sanidad y Consumo y Universidad de
Salamanca; 2007 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/ZWa4Pc

Johnson PE, Dahlman G, Eng K, Garg R, Gottlieb S, Hoffman JM, et al. NCCN Oncology risk evalua-
tion and mitigation strategies white paper: Recommendations for stakeholders. J Natl Compr Cancer
Netw JNCCN. 2010; 8(Suppl 7):S7-27. https://doi.org/10.6004/jnccn.2010.0135 PMID: 20947724

Martinez Gabarrén J, Sanz-Valero J, Wanden-Bergue C. Information systems in clinical pharmacy
applied to parenteral nutrition management and traceability: a systematic review. Farm Hosp. 2017;
41(1):89-104. https://doi.org/10.7399/fh.2017.41.1.10610 https://doi.org/10.7399/fh.2017.41.1.10610
PMID: 28045654

Guardino Sola X. Prélogo. In: Poveda JL, coordinador. Monografias de farmacia hospitalaria y aten-
cién primaria: Medicamentos peligrosos [monograph on the Internet]. Barcelona, Espafia: Bayer His-
pania SL; 2016. p. 6-7 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/tNGnbN

Wanden-Berghe C, Sanz-Valero J. Systematic reviews in nutrition: standardized methodology. Br J
Nutr. 2012; 107(Suppl! 2):S3—7. https://doi.org/10.1017/S0007114512001432 22591902

Health and Safety Executive (HSE). Biological monitoring in the workplace: A guide to its practical
application to chemical exposure [monograph on the Internet]. 2nd edition. Richmond, United King-
dom: HSE; 1997. [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/pTCEkJ

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172 May 11,2018 19/24


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7248981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6756133
https://doi.org/10.5271/sjweh.2355
https://doi.org/10.5271/sjweh.2355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6382593
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10249749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3717176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2186621
https://goo.gl/PoEScK
https://goo.gl/8TKC4n
https://goo.gl/HWeLeB
https://goo.gl/Y75UR2
https://goo.gl/FQZ9Ta
https://goo.gl/zUoyFk
https://goo.gl/FMcZmG
https://goo.gl/ZWa4Pc
https://doi.org/10.6004/jnccn.2010.0135
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20947724
https://doi.org/10.7399/fh.2017.41.1.10610
https://doi.org/10.7399/fh.2017.41.1.10610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28045654
https://goo.gl/tNGnbN
https://doi.org/10.1017/S0007114512001432
https://goo.gl/pTCEkJ
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172

@° PLOS | ONE

Guidelines for safe handling of hazardous drugs

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Neuss MN, Gilmore TR, Belderson KM, Billett AL, Conti-Kalchik T, Harvey BE, et al. 2016 Updated
American Society of Clinical Oncology/Oncology Nursing Society Chemotherapy administration safety
standards, including standards for pediatric oncology. J Oncol Pract. 2016; 12(12):1262—71. https://
doi.org/10.1200/JOP.2016.017905 https://doi.org/10.1200/JOP.2016.017905 PMID: 27868581

Connor TH, MacKenzie BA, DeBord DG, Trout DB, O’Callaghan JP. NIOSH List of antineoplastic and
other hazardous drugs in healthcare settings, 2016 [monograph on the Internet]. Atlanta, USA:
National Institute of Occupational Safety and Health (NIOSH), Department of Health and Human Ser-
vices, Center for Disease Control and Prevention; 2016. Report: 2016—161 [cited 2 Mar 2018]. Avail-
able from:https://goo.gl/ZwgMo5

Poveda JL, coordinador. Monografias de farmacia hospitalaria y atencién primaria: Medicamentos
peligrosos [monograph on the Internet]. Barcelona, Espafia: Bayer Hispania SL; 2016 [cited 2 Mar
2018]. Available from: https://goo.gl/tINGnbN

Delgado Sanchez O, Guardino Sola X, Moreno Centeno E, Cerdos Lleti AC, Alonso Herreros JM,
Gaspar Carrefio M, et al. Medicamentos peligrosos. Medidas de prevencion para su preparacion y
administracion [monograph on the Internet]. Barcelona, Espaiia: Instituto Nacional de Seguridad e
Higiene en el Trabajo (INSHT); 2016 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/htZZLo

Lepe S, Forcen R, La Torre M, Martinez C, Alvarez MA, Fernandez M, et al. Manipulacion de medica-
mentos peligrosos en Servicio de Farmacia [monograph on the Internet]. Valencia, Espafia: Servicio
de Prevencion de Riesgos Laborales, Conselleria de Sanitat i Salut Publica; 2016. Informe: UCE-HI-
02 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/CycZko

Lepe S, Forcen R, La Torre MT, Martinez C, Alvarez MA, Fernandez M, et al. Manipulacién de medi-
camentos peligrosos fuera de las Unidades de Farmacia [monograph on the Internet]. Valencia,
Espafia: Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales, Conselleria de Sanitat i Salut Publica; 2016.
Informe: UCE-HI-02 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/csCgLi

Garcia Salom P, coordinador. Guia para la adaptacién de las Buenas Practicas en la Preparacion y
Manipulacién de Medicamentos en la Comunidad Valenciana (Instalaciones) [monograph on the Inter-
net]. Valencia, Espafa: Conselleria de Salut Univeral i Salut Publica, Generalitat Valenciana; 2016
[cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/AkViPZ

The United States Pharmacopeial Convention (USP). USP General Chapter <800> Hazardous
Drugs—Handling in healthcare settings [monograph on the Internet]. Rockville, USA: USP; 2017
[cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.g/HNCMWA

Tomkins J. Ensuring Health Care Worker Safety When Handling Hazardous Drugs: The Joint Position
Statement from the Oncology Nursing Society, the American Society of Clinical Oncology, and the
Hematology/Oncology Pharmacy Association. J Oncol Pract. 2015; 11(4):278-9. https://doi.org/10.
1200/JOP.2015.004978 https://doi.org/10.1200/JOP.2015.004978 PMID: 26036264

Easty AC, Coakley N, Cheng R, Cividino M, Savage P, Tozer R, et al. Safe handling of cytotoxics:
guideline recommendations. Curr Oncol. 2015; 22(1):e27-37. https://doi.org/10.3747/c0.21.2151
https://doi.org/10.3747/co.21.2151 PMID: 25684994

Spark P, Dalton C, Rowland S, Murch C, Glenn M. Procedure for handling of cytotoxics during preg-
nancy. Wales, United Kingdom: Local Health Board, Cardiff and Vale University; 2015. Report: UHB
039 version 2.

Guardino Sola X. Exposicion laboral a compuestos citostaticos: sistemas seguros para su preparacion
[monograph on the Internet]. Madrid, Espana: Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo
(INSHT); 2015 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/tLMkR3

Poveda JL, Zamudio A, Cobos JL, Muedra M, Aparicio J, Barragan MB, et al. Documento de Con-
senso de Sociedades Cientificas: Seguridad del paciente y del profesional sanitario en la preparacion
y administracién de medicinas peligrosas [monograph on the Internet]. Madrid, Espafia: Sociedades
Cientificas Espafiolas; 2015 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/gvzRST

Goldspiel B, Hoffman JM, Griffith NL, Goodin S, DeChristoforo R, Montello CM, et al. ASHP guidelines
on preventing medication errors with chemotherapy and biotherapy. Am J Health Syst Pharm. 2015;
72(8):6-35. https://doi.org/10.2146/sp150001 https://doi.org/10.2146/sp150001 PMID: 25825193

Health and Safety Executive (HSE). Safe Handling of cytotoxic drugs in the workplace [monograph on
the Internet]. London, United Kingdom: Health and Safety Executive (HSE); [cited 1 Jul 2017]. Avail-
able from: https://goo.gl/PTtDGv

British Columbia Cancer Agency (BCCA). Hazardous Drug Safe Handling Standards [monograph on
the Internet]. Vancouver, Canada: BCCA; 2014. Report: Policy V-10 [cited 2 Mar 2018]. Available
from: https://goo.gl/pfdwuj

Arce Valladres J, Arenaza Pefia A, Barrueco Fernandez N, Cabrerizo Escribano E, Colas Jiménez V,
Diez Vifias V, et al. Guia de buenas practicas para trabajadores profesionalmente expuestos a

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172 May 11,2018 20/24


https://doi.org/10.1200/JOP.2016.017905
https://doi.org/10.1200/JOP.2016.017905
https://doi.org/10.1200/JOP.2016.017905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27868581
https://goo.gl/ZwgMo5
https://goo.gl/tNGnbN
https://goo.gl/htZZLo
https://goo.gl/CycZko
https://goo.gl/csCgLi
https://goo.gl/AkVfPZ
https://goo.gl/HnCMWA
https://doi.org/10.1200/JOP.2015.004978
https://doi.org/10.1200/JOP.2015.004978
https://doi.org/10.1200/JOP.2015.004978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26036264
https://doi.org/10.3747/co.21.2151
https://doi.org/10.3747/co.21.2151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25684994
https://goo.gl/tLMkR3
https://goo.gl/gvzRST
https://doi.org/10.2146/sp150001
https://doi.org/10.2146/sp150001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25825193
https://goo.gl/PTtDGv
https://goo.gl/pfdwuj
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172

@° PLOS | ONE

Guidelines for safe handling of hazardous drugs

41.

42,

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

agentes citostaticos [monograph on the Internet]. Madrid, Espafia: Escuela Nacional de Medicina del
Trabajo, Instituto de Salud Carlos l1l; 2014 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/3iJb1p

Casaus Lara ME, coordinadora. Guia de buenas practicas de preparacion de medicamentos en servi-
cios de farmacia hospitalaria [monograph on the Internet]. Madrid, Espafia: Subdireccion General de
Calidad de Medicamentos y Productos Sanitarios, Direccion General de Cartera Bésica de Servicio
del SNS y Farmacia, Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad; 2014 [cited 2 Mar 2018].
Available from: https://goo.gl/uBx8fR

Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT). Guia técnica para la evaluacion y
prevencion de los riesgos relacionados con la exposicion a agentes bioldgicos [monograph on the
Internet]. Madrid, Espafia: INSHT; 2014 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/LH1WDo

American Society of Health System Pharmacists. ASHP 286 guidelines on compounding sterile prepa-
rations. Am J Health Syst Pharm. 2014; 71(2):145-66. https://doi.org/10.2146/sp140001 https://doi.
org/10.2146/sp140001 PMID: 24375608

Alexander M, King J, Bajel A, Doecke C, Fox P, Lingaratnam S, et al. Australian consensus guidelines
for the safe handling of monoclonal antibodies for cancer treatment by healthcare personnel. Intern
Med J. 2014; 44(10):1018-26. https://doi.org/10.1111/imj.12564 https://doi.org/10.1111/imj.12564
PMID: 25302720

Cancer pharmacists group (CPG). Position Statement: Safe handling of monoclonal antibodies in
healthcare settings [monograph on the Internet]. Camperdown, Australia: Clinical Oncology Society
of Australia (COSA); 2013 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/dbbBnt

Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT). Guia técnica para la evaluacion y
prevencion de los riesgos relacionados con los agentes quimicos presentes en los lugares de trabajo
[monograph on the Internet]. Madrid, Espafia: INSHT; 2013 [cited 2 Mar 2018]. Available from:
https://goo.gl/iQ2y38

European Society of Oncology Pharmacy (ESOP). Quality Standard for the Oncology Pharmacy Ser-
vice with Commentary (Quapos 5) [monograph on the Internet]. Hamburg, Germany: ESOP; 2013
[cited 3 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/RYbyvT

The Quality Unit, National Health Service (NHS) Scotland. Guidance for the safe delivery of systemic
anti-cancer therapy [monograph on the Internet]. Edinburgh, United Kingdom: National Health Ser-
vice (NHS) of Scotland, Scottish Goverment; 2012. Report: CEL 30 [cited 2 Mar 2018]. Available from:
http://www.sehd.scot.nhs.uk/mels/CEL2012_30.pdf

Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT). Guia técnica para la utilizacién por
los trabajadores de equipos de proteccién individual [monograph on the Internet]. 2a edicién. Madrid,
Espafa: INSHT; 2012 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/76EsqQ

Cohen Gomez E. NTP 929: Ropa de Proteccion contra productos quimicos [monograph on the Inter-
net]. Madrid, Espafa: Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT); 2012.
Informe: Nota Técnica de Prevencion 929 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/27fZgX

Pérez Fidalgo JA, Garcia Fabregat L, Cervantes A, Margulies A, Vidall C, Roila F, et al. Management
of chemotherapy extravasation: ESMO—EONS clinical practice guidelines. Eur J Oncol Nurs. 2012;
16(5):528-34. https://doi.org/10.1016/j.ejon.2012.09.004 23304728 PMID: 23304728

Avon, Somerset and Wiltshire Cancer Services. ASWCS Policy for the Treatment of Extravasation
Injury. Bristol, United Kingdom: Avon, Somerset and Wiltshire Cancer Services (ASWCS); 2012.

Goodin S, Griffith N, Chen B, Chuk K, Daouphars M, Doreau C, et al. Safe handling of oral chemother-
apeutic agents in clinical practice: recommendations from an international pharmacy panel. J Oncol
Pract. 2011; 7(1):7—12. https://doi.org/10.1200/JOP.2011.7.1.e7 https://doi.org/10.1200/JOP.2010.
000068 PMID: 21532802

Huber C. The safe handling of hazardous drugs. Am J Nurs. 2010; 110(10):61-3. https://doi.org/10.
1097/01.NAJ.0000389679.57273.c1 https://doi.org/10.1097/01.NAJ.0000389679.57273.c1 PMID:
20881751

Cercos Lleti AC, Esteban Mensua MJ, Jiménez Pulido I. Actuacion ante derrames de citotoxicos y
exposiciones agudas: Procedimiento normalizado de trabajo [monograph on the Internet]. Espana:
Fundacion Grupo Espafiol para el Desarrollo de la Farmacia Oncolégica (GEDEFO); 2010 [cited 2
Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/5EHpmq

Chaffee BW, Armitstead JA, Benjamin BE, Cotugno MC, Forrey RA, Hintzen BL, et al. Guidelines for
the safe handling of hazardous drugs: consensus recommendations. Am J Health Syst Pharm. 2010;
67(18):1545-6. https://doi.org/10.2146/ajhp100138 https://doi.org/10.2146/ajhp100138 PMID:
20811033

Avon, Somerset and Wiltshire Cancer Services (ASWCS) Network Nurse Group. Network Policy for
the prescribing, handling and administration of chemotherapy. Bristol, United Kingdom: Avon, Somer-
set and Wiltshire Cancer Services (ASWCS); 2010 p. 1-24. Report: version 4.0.a.

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172 May 11,2018 21/24


https://goo.gl/3iJb1p
https://goo.gl/uBx8fR
https://goo.gl/LH1WDo
https://doi.org/10.2146/sp140001
https://doi.org/10.2146/sp140001
https://doi.org/10.2146/sp140001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24375608
https://doi.org/10.1111/imj.12564
https://doi.org/10.1111/imj.12564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25302720
https://goo.gl/dbbBnt
https://goo.gl/iQ2y38
https://goo.gl/RYbyvT
http://www.sehd.scot.nhs.uk/mels/CEL2012_30.pdf
https://goo.gl/76EsqQ
https://goo.gl/27fZgX
https://doi.org/10.1016/j.ejon.2012.09.004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23304728
https://doi.org/10.1200/JOP.2011.7.1.e7
https://doi.org/10.1200/JOP.2010.000068
https://doi.org/10.1200/JOP.2010.000068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21532802
https://doi.org/10.1097/01.NAJ.0000389679.57273.c1
https://doi.org/10.1097/01.NAJ.0000389679.57273.c1
https://doi.org/10.1097/01.NAJ.0000389679.57273.c1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20881751
https://goo.gl/5EHpmq
https://doi.org/10.2146/ajhp100138
https://doi.org/10.2146/ajhp100138
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20811033
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172

@° PLOS | ONE

Guidelines for safe handling of hazardous drugs

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Carrington C, Stone L, Koczwara B, Searle C, Siderov J, Stevenson B, et al. The Clinical Oncological
Society of Australia (COSA) guidelines for the safe prescribing, dispensing and administration of can-
cer chemotherapy. Asia Pac J Clin Oncol. 2010; 6(3):220-37. https://doi.org/10.1111/j.1743-7563.
2010.01321.x https://doi.org/10.1111/j.1743-7563.2010.01321.x PMID: 20887505

Russi M, Buchta WG, Swift M, Budnick LD, Hodgson MJ, Berube D, et al. Guidance for Occupational
Health Services in Medical Centers. J Occup Environ Med. 2009; 51(11):1e—18e. https://doi.org/10.
1097/JOM.0b013e3181bb0d7c https://doi.org/10.1097/JOM.0b013e3181bb0d7c PMID: 19858746

Jacobson JO, Polovich M, McNiff KK, LeFebvre KB, Cummings C, Galioto M, et al. American Society
of Clinical Oncology/Oncology Nursing Society chemotherapy administration safety standards. Oncol
Nurs Forum. 2009; 36(6):651-8. https://doi.org/10.1188/09.0NF.651-658 https://doi.org/10.1188/09.
ONF.651-658 PMID: 19887353

Canadian Association of Pharmacy in Oncology (CAPho). Standards of Practice for Oncology Phar-
macy in Canada. Vancouver, Canada: CAPhO; 2009. Report: version 2.

Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT). Guia técnica para la evaluacién y
prevencion de los riesgos relacionados con la exposicién durante el trabajo a agentes cancerigenos
mutagenos [monograph on the Internet]. Madrid, Espafia: INSHT; 2009 [cited 2 Mar 2018]. Available
from: https://goo.gl/VPudgZ

Shulman LN, Miller RS, Ambinder EP, Yu PP, Cox JV. Principles of Safe Practice Using an Oncology
EHR System for Chemotherapy Ordering, Preparation, and Administration, Part 1 of 2. J Oncol Pract.
2008; 4(4):203-6. https://doi.org/10.1200/JOP.0847501 https://doi.org/10.1200/JOP.0847501 PMID:
29447501

Shulman LN, Miller RS, Ambinder EP, Yu PP, Cox JV. Principles of Safe Practice Using an Oncology
EHR System for Chemotherapy Ordering, Preparation, and Administration, Part 2 of 2. J Oncol Pract.
2008; 4(5):254—7. https://doi.org/10.1200/JOP.0857501 https://doi.org/10.1200/JOP.0857501 PMID:
29452528

Gallant C, coordinator. Prevention Guide: Safe Handling of Hazardous Drugs [monograph on the Inter-
net]. Montreal, Canada: Association paritaire pour la santé et la securité du travail du secteur affaires
sociales (ASSTSAS); 2008 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/'YXPB7m

Connor TH, Reed LD, Polovich M, McDiarmid MA, Leone M, Power L, et al. Personal Protective
EquiHDent for Health Care Workers Who Work with Hazardous Drugs [monograph on the Internet].
Cincinnati, USA: NIOSH, Department of Health and Human Services (DHHS); 2008. Report: 2009—
106 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/TJLrwD

European Society of Oncology Pharmnacy (ESOP). Recommendations for transport of highly potent
drugs [monograph on the Internet]. Hamburg, Germany: European Society of Oncology Pharmacy
(ESOP); 2008 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/qSM122

Wengstrom Y, Margulies A; European Oncology Nursing Society Task Force. European Oncology
Nursing Society extravasation guidelines. Eur J Oncol Nurs. 2008; 12(4):357-365. https://doi.org/10.
1016/j.ejon.2008.07.003 https://doi.org/10.1016/j.ejon.2008.07.003 PMID: 18765210

The United States Pharmacopeial Convention (USP). General Chapter <797> Pharmaceutical com-
poundings-sterile preparations. Rockville, USA: USP; 2008. Report: USP 31-NF 26.

Ohio Nurses Association. Administration of IV chemotherapy & biotherapy agents. Ohio Nurses Rev.
2008; 83(1):6—7. PMID: 18410049

Society of Hospital Pharmacists of Australia (SHPA) Committee 370 of Specialty Practice in Cancer
Services. SHPA Standards of Practice for the Transportation of Cytotoxic Drugs from Pharmacy
Departments. J Pharm Pract Res. 2007; 37(3):234-5. https://doi.org/10.1002/].2055-2335.2007.
tb00753.x

Society of Hospital Pharmacists of Australia (SHPA) Committee of Specialty Practice in Cancer Ser-
vices. SHPA Standards of Practice for the Provision of Oral Chemotherapy for the Treatment of Can-
cer. J Pharm Pract Res. 2007; 37(2):149-52. https://doi.org/10.1002/j.2055-377 2335.2007.tb00044.x

Vulto AG, Stoner N, Balasova H, Cercos AC, Hoppe-Tichy T, Vinent Genestar JL, et al. Guidance on
the pharmacy handling of gene medicines. Eur J Hosp Pharm. 2007; 13(5):29-39.

International Society of Oncology Pharmacy Practicioners Standards Committee. ISOPP Standards
of Practice: Safe Handling of Cytotoxics. J Oncol Pharm Pract. 2007; 13 Suppl:1-81. https://doi.org/
10.1177/1078155207082350 https://doi.org/10.1177/1078155207082350 PMID: 17933809

Guardino Sola X, Rosell Farras MG, Galisteo Manzanares M. NTP 740: Exposicién laboral a citostati-
cos en el ambito sanitario [monograph on the Internet]. Madrid, Espana: Instituto Nacional de Seguri-
dad e Higiene en el Trabajo (INSHT); 2006 [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/t56tAL

American Society of Health-System Pharmacists. ASHP Guidelines on handling hazardous drugs. Am
J Health Syst Pharm. 2006; 63(12):1172-91. https://doi.org/10.2146/ajhp050529

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172 May 11,2018 22/24


https://doi.org/10.1111/j.1743-7563.2010.01321.x
https://doi.org/10.1111/j.1743-7563.2010.01321.x
https://doi.org/10.1111/j.1743-7563.2010.01321.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20887505
https://doi.org/10.1097/JOM.0b013e3181bb0d7c
https://doi.org/10.1097/JOM.0b013e3181bb0d7c
https://doi.org/10.1097/JOM.0b013e3181bb0d7c
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19858746
https://doi.org/10.1188/09.ONF.651-658
https://doi.org/10.1188/09.ONF.651-658
https://doi.org/10.1188/09.ONF.651-658
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19887353
https://goo.gl/VPudgZ
https://doi.org/10.1200/JOP.0847501
https://doi.org/10.1200/JOP.0847501
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29447501
https://doi.org/10.1200/JOP.0857501
https://doi.org/10.1200/JOP.0857501
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29452528
https://goo.gl/YXPB7m
https://goo.gl/TJLrwD
https://goo.gl/qSM122
https://doi.org/10.1016/j.ejon.2008.07.003
https://doi.org/10.1016/j.ejon.2008.07.003
https://doi.org/10.1016/j.ejon.2008.07.003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18765210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18410049
https://doi.org/10.1002/j.2055-2335.2007.tb00753.x
https://doi.org/10.1002/j.2055-2335.2007.tb00753.x
https://doi.org/10.1002/j.2055-377
https://doi.org/10.1177/1078155207082350
https://doi.org/10.1177/1078155207082350
https://doi.org/10.1177/1078155207082350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17933809
https://goo.gl/t56tAL
https://doi.org/10.2146/ajhp050529
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172

@° PLOS | ONE

Guidelines for safe handling of hazardous drugs

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92,

93.

94,

95.

Adams L, Doherty J, Farrer K, Galletly C, Gent P, Healy S, et al. Guidelines for the Safe Use of Cyto-
toxic Chemotherapy in Grampian, Orkney and Shetland. Aberdeen, United Kingdom: NHS Grampian;
2006. Report: GUH/CCG/GUI/0001.

Society of Hospital Pharmacists of Australia (SHPA) Committee of Specialty Practice in Oncology.
SHPA Standards of Practice for the Safe Handling of Cytotoxic Drugs in Pharmacy Departments. J
Pharm Pract Res. 2005; 35(1):44-52. https://doi.org/10.1002/j.2055-3962335.2007.tb00753.x

The United States Pharmacopeial Convention (USP). General Chapter <795> Pharmaceutical com-
pounding-non sterile preparations [monograph on the Internet]. Rockville, USA: USP; 2014. Report:
Revision Bulletin [cited 2 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/CHYbg2

Sanz-Valero J, Tomas-Castera V, Tomas-Gorriz V. Bibliometric study of the production and use of the
Farmacia Hospitalaria journal (2004—-2012). Farm Hosp. 2014; 38(1):1-8. https://doi.org/10.7399/FH.
2014.38.1.1153 https://doi.org/10.7399/FH.2014.38.1.1153 PMID: 24483853

Tomas-Castera V, Sanz-Valero J, Juan-Quilis V. Bibliometric analysis of the scientific production and
consumption on nutrition journals indexed in SciELO network. Nutr Hosp. 2013; 28(3):969—-70. https://
doi.org/10.3305/nh.2013.28.3.6463 https://doi.org/10.3305/nh.2013.28.3.6463 PMID: 23848128

Sanz-Valero J, Wanden-Berghe C. Bibliometric analysis of Spanish scientific production indexed in
MEDLINE, about hospital-based home care services. Hosp Domic. 2017; 1(1):21-34. https://doi.org/
10.22585/hospdomic.v1i1.3

Hon C-Y, Barzan C, Astrakianakis G. Identification of Knowledge Gaps Regarding Healthcare Work-
ers’ Exposure to Antineoplastic Drugs: Review of Literature, North America versus Europe. Saf Health
Work. 2014; 5(4):169-74. https://doi.org/10.1016/j.shaw.2014.06.001 https://doi.org/10.1016/j.shaw.
2014.06.001 PMID: 25516807

Franco-Lépez A, Sanz-Valero J, Culebras JM. Impact factor 413 is no longer the gold standard; the
San Francisco declaration on research assessment. JONNPR J Negat No Posit Results. 2017; 2
(5):173-6. https://doi.org/10.19230/jonnpr.1392

Mathias PIl, MacKenzie BA, Toennis CA, Connor TH. Survey of guidelines and current practices for
safe handling of antineoplastic and other hazardous drugs used in 24 countries. J Oncol Pharm Pract.
2017; [Epub ahead of print]. https://doi.org/10.1177/1078155217726160 https://doi.org/10.1177/
1078155217726160 PMID: 28841099

Cass Y, Connor TH, Tabachnik A. Safe handling of oral antineoplastic medications: Focus on targeted
therapeutics in the home setting. J Oncol Pharm Pract. 2016; 23(5):350-78. https://doi.org/10.1177/
1078155216637217 https://doi.org/10.1177/1078155216637217 PMID: 27009803

Massa Dominguez B. Hospital-based home care services in the 21st century. Hosp Domic. 2017; 1
(1):7. https://doi.org/10.22585/hospdomic.v1i1.8

Power LA, Polovich M. Safe Handling of Hazardous Drugs: reviewing Standards for Worker Protec-
tion. Pharm Pract News. 2016; 16(Special Edition):23-36.

Lucas MA, Connor TH. Hazardous drugs: the silent stalker of healthcare workers? Training, education
are key to preventing exposures. The Synergist. 2015;(1):22—-6.

International Organization for Standardization (1ISO). ISO 9001:2015 Quality management systems—
Requirements. Geneva, Switzerland: 1ISO; 2015.

Alonso Roris VM, Alvarez Sabucedo LM, Wanden-Berghe C, Santos Gago JM, Sanz-Valero J.
Towards a Mobile-Based Platform for Traceability Control and Hazard Analysis in the Context of Par-
enteral Nutrition: Description of a Framework and a Prototype App. JMIR Res Protoc. 2016 Jun 7; 5
(2):e57. https://doi.org/10.2196/resprot.4907 https://doi.org/10.2196/resprot.4907 PMID: 27269189

Bernabeu Soria B, Mateo Garcia M, Wanden-Berghe C, Cervera Peris M, Pifieiro Corrales G, Sanz-
Valero J. Development of the management for parenteral nutrition traceability in a standard hospital.
Farm Hosp. 2015; 39(6):358—68. https://doi.org/10.7399/fh.2015.39.6.9689 https://doi.org/10.7399/fh.
2015.39.6.9689 PMID: 26618380

Vyas N, Yiannakis D, Turner A, Sewell GJ. Occupational exposure to anti-cancer drugs: A review of
effects of new technology. J Oncol Pract. 2014; 20(4):278-87. https://doi.org/10.1177/
1078155213498630 https://doi.org/10.1177/1078155213498630 PMID: 23975555

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS). Bonnes pratiques de
préparation [monograph on the Internet]. Saint-Denis, France; 2007 [cited 8 Mar 2018]. Available
from: https://goo.gl/6RjJDR

Groupe de travail Group of Evaluation and Research for Protection Areas under Control (GERPAC)-
EUROPHARMAT. Guide de Recommandations de Dispositifs Médicaux. Preparation & Administra-
tion des Médicaments a risque pour le personnel et 'environnement [monograph on the Internet].
Toulouse, France: Groupe de travail GERPAC-EUROPHARMAT; 2007 [cited 8 Mar 2018]. Available
from: https://goo.gl/qTYKIN

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172 May 11,2018 23/24


https://doi.org/10.1002/j.2055-3962335.2007.tb00753.x
https://goo.gl/CHYbq2
https://doi.org/10.7399/FH.2014.38.1.1153
https://doi.org/10.7399/FH.2014.38.1.1153
https://doi.org/10.7399/FH.2014.38.1.1153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24483853
https://doi.org/10.3305/nh.2013.28.3.6463
https://doi.org/10.3305/nh.2013.28.3.6463
https://doi.org/10.3305/nh.2013.28.3.6463
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23848128
https://doi.org/10.22585/hospdomic.v1i1.3
https://doi.org/10.22585/hospdomic.v1i1.3
https://doi.org/10.1016/j.shaw.2014.06.001
https://doi.org/10.1016/j.shaw.2014.06.001
https://doi.org/10.1016/j.shaw.2014.06.001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25516807
https://doi.org/10.19230/jonnpr.1392
https://doi.org/10.1177/1078155217726160
https://doi.org/10.1177/1078155217726160
https://doi.org/10.1177/1078155217726160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28841099
https://doi.org/10.1177/1078155216637217
https://doi.org/10.1177/1078155216637217
https://doi.org/10.1177/1078155216637217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27009803
https://doi.org/10.22585/hospdomic.v1i1.8
https://doi.org/10.2196/resprot.4907
https://doi.org/10.2196/resprot.4907
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27269189
https://doi.org/10.7399/fh.2015.39.6.9689
https://doi.org/10.7399/fh.2015.39.6.9689
https://doi.org/10.7399/fh.2015.39.6.9689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26618380
https://doi.org/10.1177/1078155213498630
https://doi.org/10.1177/1078155213498630
https://doi.org/10.1177/1078155213498630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23975555
https://goo.gl/6RjJDR
https://goo.gl/qTYKfN
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172

@° PLOS | ONE

Guidelines for safe handling of hazardous drugs

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Ausschuss flr Gefahrstoffe—AGS-Geschaftsfiihrung—Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeits-
medizin (BAuA). Technische Regeln fir Gefahrstoffe (TRGS) 525 Gefahrstoffe in Einrichtungen der
medizinischen Versorgung [monograph on the Internet]. Germany: BAuA; 2014 [cited 8 Mar 2018].
Available from: https://goo.gl/T44mXf

Greco G, Giori M, Quarisa R. Manipolazione dei farmaci antiblastici [monograph on the Internet Inter-
net]. Quesiti Clinico-Assistenziali. 2009; 1(11):1-15 [cited 8 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/
2N9BPG

Anzidei P, Barra MI, Belliato R, Bergamasco S, Brusco A, Capussotto C, et al. La sicurezza in ospe-
dale: strumenti di valutazione e gestione del rischio [monograph on the Internet]. Roma: Instituto
Nazionale per I'Assicurazione contro gli Infortuni sul Lavoro e le malattie professionali (INAIL)-Con-
tarp; 2012 [cited 8 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/4G7yKv

Ministero della Sanita. Dipartimento della Prevenzione. Commissione Oncologica Nazionales. PROV-
VEDIMENTO 5 agosto 1999—Documento di linee-guida per la sicurezza e la salute dei lavoratori
esposti a chemioterapici antiblastici in ambiente sanitario (Repertorio atti. n. 376) [monograph on the
Internet]. Gazzetta Ufficiale 1999;236 [cited 8 Mar 2018]. Available from: https://goo.gl/gSQKVC

Domingo-Pueyo A, Sanz-Valero J, Wanden-Berghe C. Effects of occupational exposure to chromium
and its compounds: a systematic review. Arch Prev Riesgos Laborales. 2014; 17(3):142-53. https://
doi.org/10.12961/aprl.2014.17.3.03 https://doi.org/10.12961/aprl.2014.17.3.03 PMID: 25022532

Domingo-Pueyo A, Sanz-Valero J, Wanden-Berghe C. Disorders induced by direct occupational expo-
sure to noise: Systematic review. Noise Health. 2016; 18(84):229-39. https://doi.org/10.4103/1463-
1741.192479 https://doi.org/10.4103/1463-1741.192479 PMID: 27762251

Page MJ, McKenzie JE, Kirkham J, Dwan K, Kramer S, Green S, et al. Bias due to selective inclusion
and reporting of outcomes and analyses in systematic reviews of randomized trials of healthcare inter-
ventions. Cochrane Database Syst Rev. 2014;(10):MR000035. https://doi.org/10.1002/14651858.
MRO000035.pub https://doi.org/10.1002/14651858.MR000035.pub2 PMID: 25271098

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172 May 11,2018 24/24


https://goo.gl/T44mXf
https://goo.gl/2N9BPG
https://goo.gl/2N9BPG
https://goo.gl/4G7yKv
https://goo.gl/gSQKVC
https://doi.org/10.12961/aprl.2014.17.3.03
https://doi.org/10.12961/aprl.2014.17.3.03
https://doi.org/10.12961/aprl.2014.17.3.03
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25022532
https://doi.org/10.4103/1463-1741.192479
https://doi.org/10.4103/1463-1741.192479
https://doi.org/10.4103/1463-1741.192479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27762251
https://doi.org/10.1002/14651858.MR000035.pub
https://doi.org/10.1002/14651858.MR000035.pub
https://doi.org/10.1002/14651858.MR000035.pub2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25271098
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197172

PLOS ONE

Check for
updates

G OPEN ACCESS

Citation: Bernabeu-Martinez MA, Sanchez-Tormo
J, Garcia-Salom P, Sanz-Valero J, Wanden-Berghe
C (2021) Perception of risk of exposure in the
management of hazardous drugs in home
hospitalization and hospital units. PLoS ONE 16(7):
€0253909. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0253909

Editor: AnnMarie Walton, Duke University, UNITED
STATES

Received: November 28, 2020
Accepted: June 15, 2021
Published: July 1, 2021

Copyright: © 2021 Bernabeu-Martinez et al. This is
an open access article distributed under the terms
of the Creative Commons Attribution License,
which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original
author and source are credited.

Data Availability Statement: All relevant data are
within the paper and its Supporting information
files.

Funding: The research leading to these results
received funding from Carlos Ill Health Institute
(Instituto de Salud Carlos IIl) of Madrid, Spain,
through Health Research Project (Proyecto de
Investigacion en Salud), reference P116/00788.

Competing interests: The authors have declared
that no competing interests exist.

RESEARCH ARTICLE

Perception of risk of exposure in the
management of hazardous drugs in home
hospitalization and hospital units

Mari Angeles Bernabeu-Martinez'2*, Julia Sanchez-Tormo?, Pedro Garcia-Salom*®,
Javier Sanz-Valero® '~ *, Carmina Wanden-Berghe®®

1 Department of Public Health and History of Science, School of Medicine, Miguel Hernandez University,
Elche, Spain, 2 Pharmacy Service, University General Hospital, Sant Joan d’Alacant, Spain, 3 Faculty of
Health Sciences, Universitat Oberta de Catalunya, Barcelona, Spain, 4 Pharmacy Service, University
General Hospital, Alicante, Spain, 5 National School of Occupational Medicine, Carlos 1l Health Institute,
Madrid, Spain, 6 Health and Biomedical Research Institute of Alicante, University General Hospital, Alicante,
Spain

® These authors contributed equally to this work.
* fi.sanz @isciii.es

Abstract

Objective

To assess the perception of risk of exposure in the management of hazardous drugs (HDs)
through home hospitalization and hospital units.

Material and methods

A questionnaire was released, at the national level, to health professionals with HD manage-
ment expertise. Questionnaire included 21 questions that were scored using a Likert scale:
0 (null probability) to 4 (very high probability). The internal consistency and reliability of the
questionnaire were calculated using Cronbach’s alpha and the intraclass correlation coeffi-
cient, respectively.

Results

144 questionnaires (response rate 70.2%) were obtained: 65 (45.1%) were nurses, 42
(28.9%) occupational physicians, and 37 (26.1%) were pharmacists. Cronbach’s alpha was
0.93, and intraclass correlation coefficient was 0.94 (95% Cl 0.91-0.97; p-value < 0.001).
The mean probability was 1.95 + 1.02 (median 1.9; minimum: 0.05; 1st quartile 1.1; 3rd
quartile 2.6; and maximum 4). Differences were observed in scoring among professional
groups (occupational physicians versus nurses (1.6/2.1, p = 0.044); pharmacists versus
nurses (1.7/2.1, p = 0.05); and occupational physicians versus pharmacists (1.6/1.7, p =
0.785), due mainly to the administration stage (p = 0.015).
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Conclusions

The perception of risk of exposure was moderate, being higher for nurses. It would be advis-
able to integrate HDs into a standardized management system (risk management model
applicable to any healthcare center) to improve the safety of health professionals.

Introduction

Concern about the safe handling of drugs by health workers has been present since Falck et al.
[1] detected, in 1979, mutagenicity in the urine of nurses who prepared cytostatics. This study
was a milestone because for the first time, the existence of a health risk in cases of continuous
exposure to some drugs was demonstrated, and from that moment, the concept of occupa-
tional exposure emerged.

The American Society of Hospital Pharmacists (ASHP) [2] introduced, in 1990, the term
“hazardous drug” (HD), which until then was exclusively associated with cytostatics. Later, in
2004, the National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) [3] adopted this ter-
minology, giving rise to the internationally accepted definition today, which goes beyond the
field of cytostatics: “any drug that presents, in humans, one or more of the following hazard
criteria: carcinogenicity, teratogenicity or other developmental toxicity, reproductive toxicity,
low-dose organ toxicity, or genotoxicity or drugs with structure or toxicity profiles similar to
other hazardous drugs”.

HDs have been described as the greatest chemical hazard present in the health field and one
of the most dangerous chemical agents ever developed [4]. Therefore, there are priority recom-
mendations or strategies to improve safety that are developed by experts in workplace safety
entities, such as the Joint Commission [5], Occupational Safety and Health Administration
(OSHA) [6], the Pan American Health Organization (PAHO) [7] and the European Agency for
Safety and Health at Work (EU-OSHA) [8].

It is evident, then, that the process of handling HDs, constituted by circuits of high com-
plexity and with a large number of actors involved, involves important risks for health profes-
sionals, making it essential to ensure the safety of the process. Consequently, risk assessment
becomes one of the key points in the management and control of the HD process.

In this regard, it is important to note that the HD handling guide published in 2007 by the
International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP) [9] dedicates a specific sec-
tion to risk assessment. In the US, The Hazardous Drug Consensus Group (HDCG) provides
risk assessment as one of the key points in improving the safety of handling HDs because, as
explained, the results will depend on preventive measures that the organization will adopt
[10]. Finally, in Spain, the consensus document endorsed by different scientific societies,
unions, groups of health managers, and patient associations urges the Ministry of Health to
review and analyze critical points at different stages of the HD handling process [11].

Although the different stages of the HD handling process are carried out fundamentally
within health centers through the services of pharmacies and different clinical units involved
in patient care, it should be emphasized that exposure to risks occurs both during the stay in a
health center and in homes (where exposure affects both professionals and family members)
[12]. This is the case even more so when a patient is assigned to a hospitalization unit that
administers the medication in the patient’s home and in which the conditions in the workplace
(the patient’s home) are usually uncontrolled and lack, in most cases, direct supervision [8].
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In this context, the recent work published by Bernabeu et al. [13] identified the hazards and
described the chemical risks associated with the HD handling process, establishing the basis
for future risk assessments.

Consequently, the objective of this study was to evaluate perception of risk of exposure in
the management of HDs through HHUs and hospitalizations units.

Materials and methods
Study design

An electronic questionnaire was designed in Google Forms, with Likert scale response options,
for distribution through the Internet.

The specific questionnaire was agreed upon by a group of experts consisting of four hospital
pharmacists, one HHU physician, and one occupational health auditor pharmacist, taking pre-
vious work from Bernabeu et al. [14, 15] as a basis for the selection of the stages and dangers to
be addressed.

The final questionnaire (S1 and S2 Tables) included an introduction (profession of the
researched population: occupational physicians, nurse or pharmacist), 21 specific questions on
the subject under study and a closing section and online submission of the document once
completed.

The specific questions were classified into 9 sections: a) preservation (storage of the drug
under proper conditions of temperature, light and humidity); b) waste management; c) trans-
port to the place of administration; d) administration: previous stages; e) administration by
intravenous (IV) infusion; f) subcutaneous (SC), intramuscular (IM), intrathecal (IT) and IV
bolus administration; g) intravesical (IVe) administration; h) ophthalmic (OP) administration;
and i) administration: final stages.

All items were scored using a Likert scale with scores from 0 to 4 (0 = null perception that
exposure will not occur in any case; and 4 = very high probability: perception that exposure
would always occur). In any case, it was indicated that those items for which the appropriate
response was not known (due to lack of knowledge or experience in the specific operation or
stage) were left unanswered.

As a final phase of the questionnaire design, a pilot-pre-test was performed by allotting the
questionnaire in paper format to a group of 12 professional experts in HDs, belonging to the
different authors workplaces in order to ensure that the wording of the questions could be
understood by the respondents, making the correction considered appropriate. Finally, a test
form was completed to confirm that data was correctly recorded in the Excel file linked to the
Google form.

Cronbach’s o coefficient and the intraclass correlation coefficient (ICC) were calculated as
measures of internal consistency and reliability of the questionnaire (validation of the
questionnaire).

Population and scope of the questionnaire

The target population was health professionals (occupational physicians, nurses and pharma-
cists) with recognized experience in the management of HDs, either for their care work (both
at the hospital, outpatient or home level) or for their technical knowledge in the field. We
decided to survey the main profiles of health professionals involved in the managing of HDs,
who are responsible for carrying out the main international guidelines for handling HDs [14],
in order to procure results that reflect an integrated multidisciplinary vision (both technical-
theoretical and technical-practical knowledge). Additionally, this allows us to evaluate
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differences in risk perception between them, with the ultimate aim of better understanding
real risk and carrying out a more accurate risk assessment in subsequent works.

The size of this population was calculated based on the main objective of this study and the
estimation of Cronbach’s o coefficient and the intraclass correlation coefficient (ICC) as mea-
sures of internal consistency and reliability of the questionnaire. To calculate the minimum
necessary number of respondents, the expected values of both coefficients were assumed to be
those obtained in previous experiences (0.90 for both statistics), a confidence level of 95% and
a precision or amplitude of the interval of 5%. It was necessary to include a minimum of 142
people [16]. These calculations were determined from Bonett’s formulas [17, 18].

Implementation of the questionnaire

The questionnaire was disseminated nationally via email, which included a link of the elec-
tronic questionnaire, to a list of recruited professionals belonging to the Spanish group for the
development of oncology pharmacy (Grupo Espaiiol para el Desarrollo de la Farmacia Onco-
logica—GEDEFO) of the Spanish Society of Hospital Pharmacy (Sociedad Espaiiola de Farma-
cia Hospitalaria—SEFH), to the management and quality working group of the Spanish
Society of Home Hospitalization (Sociedad Espaiiola de Hospitalizacion a Domicilio—
SEHAD) and to the professionals assigned to occupational risk prevention and preventive
medicine services through the National School of Occupational Medicine (Escuela Nacional
de Medicina del Trabajo—ENMT).

The questionnaire was conducted from November 18, 2019, to February 18, 2020, sending
areminder every month through the same distribution list.

Information processing

The data were collected in an Excel table in Google Forms, periodically making backup tables
to safeguard the information. In cases where deviations and inconsistencies were detected, cor-
rections were made by consulting the original table.

Perception of risk of exposure

To determine the perceived risk of exposure, the following ranges were determined: low risk
from 0 to 1; moderate risk from 1.1 to 2; high risk from 2.1 to 3; and very high risk from 3.1
to 4.

Distribution of the results

The respondents were able to edit their answers after submitting if they detected an error or
wanted to modify any of their answers. Likewise, after the final submission, they could see
summary graphs for the set of results and for each item.

Statistical analysis

For the qualitative variable (profession), the absolute and relative frequencies (percentage)
were calculated. For the quantitative variables (the 21 items in the questionnaire), the mean
and standard deviation, the median, the maximum and minimum, and the first and third
quartiles were obtained.

To analyze the properties of the questionnaire and the relationships between its elements,
the internal consistency was checked using Cronbach’s alpha.
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To quantify the reliability of the measurements associated with the continuous quantitative
variables (items), the ICC and its 95% confidence interval were calculated (using the two-way
random-effects model and the multiple raters’ type).

To verify the normality of the variables, the Kolmogorov-Smirnov test (with Lilliefors cor-
rection) was used. The comparison of the medians between groups was performed using the
Kruskal-Wallis test, studying the association between groups with the Wilcox test and the Ben-
jamini & Hochberg method.

The level of significance used in all hypothesis tests was o < 0.05.

For the data analyses, R version 3.6.3 for Windows was used.

The datasets generated during and/or analysed during the current study are available from
the corresponding author by reasonable request.

Ethical considerations

The questionnaire and methodology for this study were approved by the Ethics Committee of
the University General Hospital (Ethics approval number: CEIC P12017/93). Informed con-
sent was not required to participate in the questionnaire from the participants since it was
completely an anonymous and volunteer questionnaire and no personal data were obtained.
The professionals were recruited through distribution lists of the participating groups/socie-
ties. Administrator of those societies gave their consent prior to the distribution of the link to
the questionnaire, given the scientific interest of this work.

Results

Responses from a total of 144 professionals who met the criterion of having experience in the
management of HDs were obtained: 65 (45.1%) nurses, 42 (28.9%) physicians (occupational
physicians) and 37 (26.1%) pharmacists, representing a response rate of 70.2%.

Of the returned questionnaires, 115 (79.9%) were complete; items Q13, with 12 missing val-
ues, and Q11 and Q8, each with 9 missing values, accounted for the items with the most miss-
ing values.

Regarding the consistency of the questionnaire, the Cronbach’s alpha was greater than 0.9
in all cases. In addition, regarding the homogeneity of each item individually, a value greater
than 0.9 was obtained for all items. Consequently, an analysis of the disturbances showed that
it was not necessary to eliminate any of the items. The reliability of the questionnaire, mea-
sured by the ICC, was 0.94 (95% CI 0.91-0.97 and p-value < 0.001; see Table 1).

The normality test (Kolmogorov-Smirnov test, with Lilliefors correction) indicated that the
sample was not normally distributed, both in the overall results and in the stages; therefore, we
used nonparametric population comparison tests (global 3.52e-03; preservation 6.25e-41;
waste management 3.66e-10; transport 3.79e-12; and administration 4.97e-02).

Table 1. Measures of internal consistency and reliability.

Internal Consistency Reliability
a Cronbach Correlation coefficient Intraclass (95% CI)
Questionnaire 0.93 0.94 (0.91-0.97)
Questionnaire by occupational physicians 0.94 0.80 (0.70-0.89)
Questionnaire by nurses 0.93 0.87 (0.79-0.93)
Questionnaire by pharmacists 0.91 0.86 (0.79-0.93)

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0253909.t001
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Results of the perception of risk of exposure to HDs

The analyses of the questionnaire responses resulted in the following central measures: mean
1.95 + 1.02; median 1.9; minimum 0.05; 1st quartile 1.1; 3rd quartile 2.6; and maximum 4. The
statistics for each item are provided in Table 2, as well as the statistics for different stages of the
process and routes of administration.

A graphical representation of the distribution of the responses to the 21 questions, using a
boxplot, can be seen in (Fig 1).

Perception of risk of exposure according to professional group

The comparison of the medians by the Kruskal-Wallis test among the 3 groups of professionals
showed significant differences (p = 0.021). The Wilcox test, with the Benjamini & Hochberg
method, resulted in the following associations: occupational physicians versus nurses (1.6/2.1,
p = 0.044); pharmacists versus nurses (1.7/2.1, p = 0.05); and occupational physicians versus
pharmacists (1.6/1.7, p = 0.785). If there were differences among the professionals, according
to the different sections of the questionnaire, the differences were due to the route of adminis-
tration, mainly intravenous infusion (see Table 3).

The statistics for the central measures, broken down by the different professions of the
respondents, are provided in Table 4.

The average perception of risk of exposure for each of the items in the questionnaire, disag-
gregated by profession, is provided in Fig 2.

Discussion

Based on the responses obtained from health science professionals, this study was able to assess
the perceived probability of exposure to HDs through their management by HHU and hospital
units’ personnel. This study arises from the need to estimate the perception of the magnitude
of the risk associated with HD handling, based on the current working conditions in most
Spanish health centers, to determine, in later stages, the critical points of the process and estab-
lish adapted preventive measures that improve safety from the work point of view. To date and
except for omission, no studies have been published in the literature that quantify this risk in
the stages considered.

The good response rate achieved resulted from personalized recruitment, making a great
effort to have representative participation of different professional groups in the health field
with a high degree of knowledge about HDs (occupational physicians, specialized nurses in
HD administration and hospital pharmacists). It is not surprising that the professional group
with the most respondents was nursing staff because the stages considered in the questionnaire
are fundamentally the responsibility of this group.

In addition, the high degree of knowledge of the participants served as validation for the
results, and contributed to the low proportion of incomplete questionnaires. The questions
that presented the greatest number of missing values (or blank responses) corresponded to
items related to intravenous infusion administration, a route that has undergone a significant
technological evolution in recent years and that has a wide range of devices and equipment;
these devices and equipment have various levels of safety measures used in nonhomogeneous
manners in different health centers around the country, which could lead to a lack of experi-
ence in the handling of any of these devices by the respondents.

Cronbach’s alpha (with values close to 1) confirmed the consistency of the questionnaire,
which contributes robustness to the results. The ICC confirmed a high degree of agreement of
the observations made by the different participants. These values guaranteed the consistency
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Table 2. Central measures for the 21 items in the questionnaire and the statistics on perception of risk of exposure according to the different sections of the

questionnaire.

Item Minimum 1st quartile Median Mean + SD 3rd quartile Maximum Perception of risk of exposure
Q1 0 1 1 1.6+1.1 2 4 Middle

Q2 0 1 2 21+12 3 4 High

Q3 0 1 1 1.2+£0.9 1 4 Middle

Q4 0 1 2 1.8+1.1 2 4 Middle

Q5 0 1 2 1.6+1.1 2 4 Middle

Q6 0 1 2 22+1.1 3 4 High

Q7 0 2 2 2410 3 4 High

Q8 0 1 1 1.5+1.0 2 4 High

Q9 0 1 2 1.9+1.0 3 4 Middle

Q10 0 2 3 28+1.0 4 4 High

Ql1 0 1 2 1.8+ 0.8 2 4 Middle

Q12 0 1 2 2.1+1.1 3 4 High

Q13 0 1 2 1.9+0.9 3 4 Middle

Q14 0 1 1 1.5+0.9 2 4 Middle

Q15 0 1 2 23+1.1 3 4 High

Q16 0 1 2 2.1+£1.0 3 4 High

Q17 0 1 2 23+1.1 3 4 High

Q18 0 1 2 22+1.1 3 4 High

Q19 0 1 2 20+1.0 3 4 Middle

Q20 0 1 2 1.9+1.1 3 4 Middle
QU o LEES = Lf il oo 1] | Wl gl Middle
Preservation 0 1 1 1.5+1.0 2 4 Middle

Waste manag. 0 1 2 19+1.1 2.5 4 Middle

Transport 0 1 1 1.3+1.0 2 4 Middle
Administration | o 8! L S . " I - 20211 | 2 I S N Middle ...
Administration IV 0 1 2 20+1.1 3 4 Middle
Administration SI 0 1 2 21+1.1 3 4 High
Administration IVe 0 1 2 22+1.1 3 4 High
Administration OP | S I LS L 20411 | £ R S Middle
Global 0.05 1.1 1.9 2.0+ 1.0 2.6 4 Middle

‘Waste manag. = Waste management

IV = Intravenous perfusion; SI = Subcutaneous, intramuscular, intrathecal, intravenous bolus: IVe = Intravesical; OP = Ophthalmic.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0253909.t002

and reliability of the questionnaire used to determine the perception of risk of exposure to
HDs.

Results of the perception of risk of exposure to HDs

The results obtained, in the questionnaire as a whole as in most of the items separately, with
scores that tended to the highest values, confirm the adequacy of the proposed probability
scale compared to that of the United States pharmacopoeia, in the consensus statement on the
management of HDs [10].

In this study, risk situations for workers that may arise during each stage of the process and
with each type of device currently marketed have been explored. Thus, the item that presented
the lowest risk of exposure was the one corresponding to transport of the HD to the place of
administration (Q3), a logical result given that it was assumed that HDs are transported in
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Fig 1. Graphical representation of the distribution of the responses for the 21 items in the questionnaire.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0253909.g001

airtight containers, minimizing the risk of damage to the HDs, on the one hand, and if damage
does occur, containing spills or leaks that may occur from the primary container [19]. The
item with the highest risk corresponded to the use of chambers without “Air Stop” filters dur-
ing administration of HDs by intravenous infusion, a result that agrees with the opinion of
other experts, who considered "flush operations" as high-risk actions [20]. These are special fil-
ters located in the drip chamber that prevent air from entering the infusion tube in the con-
tainer containing the HD. Some conventional HD infusion systems are devoid of this type of
filter, allowing the entry of air into the infusion line, forcing, if this occurs, the perfusion to
stop and flushing of the trapped air, with the consequent risk of dripping or spilling the HD.

Other theoretically critical points in which there is a risk of accidental exposure during
intravenous infusion administration are presented in the connection and disconnection of the
infusion lines as well as in the area around the spike, where there is a risk of exposure by
drops, or spills, by tears or breaks of the bag containing the HD or by an inadequate connec-
tion [20, 21]. Thus, the respondents rated as high risk the items corresponding to the connec-
tion of an HD to the infusion line (Q6) and the leakage of an HD through the spike that

Table 3. Comparison of the medians of the different sections of the questionnaire according to profession or administration.

p-value
Preservation ‘Waste management Transport Administration
Kruskal-Wallis test 0.151 0.127 0.134 0.015
Nurse-Pharmacist 0.224 0.165 0.693 0.067
Nurse-Occupational physician 0.224 0.342 0.168 0.022
Pharmacist-Occupational physician 0.564 0.384 0.168 0.623
Intravenous perfusion | Subcutaneous, intramuscular, intrathecal, intravenous bolus | Intravesical Ophthalmic
Kruskal-Wallis test 0.013 0.149 0.046 0.254
Nurse-Pharmacist 0.044 0.398 0.300 0.589
Nurse-Occupational physician 0.025 0.182 0.034 0.303
Pharmacist- Occupational physician 0.853 0.459 0.300 0.486

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0253909.t003
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Table 4. Central statistics separated by section of the questionnaire and type of administration according to profession.

Item 1st quartile Median Mean + SD 3rd quartile Maximum Risk of exposure perception
Nurse
Preservation 0 1 1 1.7+1.2 2 4 Middle
Waste manag. 0 1 2 20+1.2 3 4 Middle
Transport 0 1 1 15+1.2 2 4 Middle
Administration L R LA A 2 e LR T 25NN ISR U NSNS, SUSR O High
Administration IV 0 1 2 21+12 3 4 High
Administration SI 0 1 2 23+12 3 4 High
Administration IVe 0 1.8 3 24+1.2 3 4 High
Administration OP 0 1 2 21+1.2 3 4 High
Pharmacist
Preservation 0 1 1 1.3+0.6 2 2 Middle
Waste manag. 0 1 2 1.6 £0.9 2 4 Middle
Transport 0 1 1 1.4+£09 2 4 Middle
Administration B I LSS I I I L S ESUURURE: JUUSUUUN INURUUR USSR HUSUUUO Middle
Administration IV 0 1 2 1.9+1.0 3 4 Middle
Administration SI 0 1 2 2.0+1.0 3 4 Middle
Administration IVe 0 1 2 22+1.2 3 4 High
Administration OP 0 1 2 20+1.0 3 4 Middle
Occupational physician
Preservation 0 1 1 14+1.1 1.8 2 Middle
Waste manag. 0 1 2 1.8+ 1.0 2 4 Middle
Transport 0 1 1 1.1+0.8 1 4 Middle
Administration c 8 ! 18 & il B LA 1D B P” B M| Vil ™ | Middle
Administration IV 0 1 2 1.8+ 1.0 2 4 Middle
Administration SI 0 1 2 1.9+ 1.0 2 4 Middle
Administration IVe 0 1 2 1.9+ 1.0 2 4 Middle
Administration OP 0 1 2 1.8+1.0 2 4 Middle
Global 0.0 1.1 1.9 20+1.0 2.6 4 Middle

Waste manag. = Waste management

IV = Intravenous perfusion; SI = Subcutaneous, intramuscular, intrathecal, intravenous bolus: IVe = Intravesical; OP = Ophthalmic.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0253909.1004

connects the extension to the HD container (Q7). However, low risk perception stands out, in
the case of leakage in the puncture area, when the HD connection to the extension is made by
luer-lock (Q8).

Regarding the disconnection points, the risk perception was lower than expected, with
moderate risk, both in the tree-type infusion system (system with multiple bags or tubing con-
nected through Y-site adapters) (Q12 and Q13) and in the valve infusion system (system that
uses one single bag and tubing) (Q14). Notably, the perception of risk of exposure of the valve
system versus the tree system was lower among the respondents, results that are in line with
the preferences shown by nursing staff in previous studies [22], probably because they are sim-
pler and more intuitive systems, as opposed to tree systems, which are complex to manage
(numerous clamping and unclamping to administer an HD and wash sera) and have a high
risk of accidental spills if personnel forget to clamp the secondary system. In addition, as a
recent study showed, in some cases, safety measures can introduce new risks and dangers, not
only for health personnel but also for the quality of the product and therefore for patient safety
[23]. Thus, Costero et al. [24] demonstrated that in tree-type systems, when the drip chamber
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Fig 2. Average perception of risk of exposure values for the 21 items in the questionnaire, by profession.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0253909.9002

is empty, there is reflux of HD from the secondary system to the central serum washing system,
creating danger in the disconnection process. Thus, the frequency with which the drip cham-
ber is emptied and therefore a potential risk was moderate, according to the respondents
(Q1D).

Despite all of the above and although there is no solid evidence showing benefits of one sys-
tem over the other, there is some consensus that the closed tree-type system presents fewer
chances of exposure (as it guarantees the absence of disconnections during the administration
process, and is therefore considered safer [20, 21].

The analysis of the results grouped by stages (preservation, transport, waste management
and administration) showed that administration, followed by waste management, were the
stages with the highest risk. This result is consistent with NIOSH considerations [3], which
establish that the preparation of an HD (a stage not evaluated in this questionnaire because it
is not performed in the home), together with administration and waste management, are the
phases of the HD handling process with the highest occupational risk.

Considering the specific route of administration, intravesical instillation of HDs is the route
that presents the greatest risk, followed by the administration of prefilled syringes (subcutane-
ous/intramuscular/intrathecal/intravenous bolus), both ahead of intravenous infusion or oph-
thalmic administration (administration of eye drops and intravitreal syringes). This result was
very interesting because in recent years, the efforts of the industry to design and develop
devices that help contain HD exposure have been mainly directed towards intravenous infu-
sion administration (probably due to the inherent complexity of this type of administration
and the greater frequency of use in the case of the HDs), leaving critical aspects of other
administration routes of “minority” HDs less attended. Hence, it is logical and coherent that
the perception of the risk of exposure of these routes is greater.

Perception of risk of exposure according to professional group

Opverall, the perception of the risk of exposure to HDs was higher for nursing staff, with signifi-
cantly higher results when compared with both hospital pharmacists and the group of occupa-
tional physicians surveyed, finding no differences between the latter two. When these
differences were analyzed according to the different stages of the process (sections of the
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questionnaire), it was observed that the weight of these fell in the administration phase, mainly
in intravenous and intravesical perfusion administration, due to the discrepancies shown
between occupational physicians and pharmacists compared to the nursing group.

Similarly, when each of the questions of the questionnaire was analyzed individually, the
perception of risk of exposure by the nursing group was greater for all items except for 2, Q11
and Q18, the latter being related to the intravitreal administration of HDs, an activity carried
out mainly by ophthalmologists. Although there was no participation in the questionnaire of
ophthalmologists, both pharmacists and occupational physicians, based on their technical-the-
oretical knowledge, perceived these activities with a higher risk of exposure than the nursing
group whose technical knowledge is based primarily on the practice of nursing care.

These results were not surprising because, as already mentioned above, most of the activi-
ties evaluated in the questionnaire are carried out, in clinical practice, by nursing staff; there-
fore, it is consistent that they present a greater perception of risk of exposure, based on the
daily management of this type of medication and safety devices.

Limitations

For the analysis of risk, a subjective estimate of the risk of exposure in different scenarios was
made based on the perception of the participants in the questionnaire. Although perception
may not reflect actual exposure, there are no incidental records or solid evidence that allows
establishing the exact risk associated with each stage or procedure. Additionally, the quantita-
tive assessment of HD exposure, considered the gold standard in the risk assessment of chemi-
cal agents [25], is not applicable to HDs, as it involves a validated sampling strategy and
comparison with a reference limit value. In the case of HDs, there is no exposure threshold
below which there is certainty that the harmful effect will not occur [26, 27].

Conclusions

The perception of the risk of exposure associated with HD preservation, transport, administra-
tion, and waste management was generally moderate, thus tend to the mean values on the
probability scale. This result was considered consistent because the assessment of the percep-
tion of risk of exposure was carried out considering the existing prevention measures (safety
devices, closed system drug transfer devices and personal protective equipment). In turn, this
fact demonstrated that the use of all these measures does not completely eliminate what work-
ers consider as risky, and that there are still unresolved critical points in the process.

The perception of risk of exposure was higher for the nursing group for practically the
entire questionnaire, the group responsible for most of the activities analyzed in the question-
naire and probably the group with the most knowledge of the real risks of the process and the
critical potential exposure points therein. Nevertheless, the selection of different professional
healthcare profiles in the survey allowed us to analyze the operations with the greatest differ-
ence in the risk perception between groups of professionals and thus enable us to establish pre-
ventive measures which better adapt to each situation.

For all the above, HDs should be integrated into a standardized management system, that is
a comprehensive system for controlling the hazards associated with the HDs handling process,
applicable to any hospital, that allows us to identify which points in the process have the great-
est risk as well as how to control them by reporting each of the performed activities with the
ultimate aim to improve the safety of patients and health professionals, with resource efficiency
maximized and procedural incidents minimized, guaranteeing the quality and safety of the
HD handling process in HHUs and hospital units.
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It would be desirable that, in the future, a common methodology be followed for the risk
assessment of HDs that allows not only monitoring effective preventive planning but also
establishing a solid database for the evolution of working conditions that are produced so that
preventive management and control can improve day by day. In this sense, having technolo-
gies applied to HDs that allow configuring specific management systems in relation to the
management and traceability of HDs would provide enormous added value.
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