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Resumen

Introduccién: La Unidad de Mezclas Intravenosas (MIV) definida como un area dentro del
Servicio de Farmacia Hospitalaria es la responsable de la elaboracion, control y dispensacion
de medicamentos parenterales, fundamentalmente intravenosos. Las Normas de Correcta
Fabricacion (NCF) recogidas en guias de referencia, contemplan la evaluacion periddica del

personal manipulador de Salas Blancas mediante la superacidn de tests y ensayos.

Objetivos: evaluar el control sobre técnica aséptica del personal adscrito a la Unidad.

Material y Metodologia: se han seguido los Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT) de
la Secciéon de Farmacotecnia: HUVM.PNT.PG.023.MIV.Validacién de la técnica aséptica y
HUVM.PNT.PG.024.Evaluacién de las técnicas asépticas y practicas relacionadas del personal
de preparacion magistral, fundamentados en la estructura evaluativa recogida en el capitulo
797 de la USP (The United States Pharmacopeial) y la la Guia de Buenas Practicas de
Preparacion de Medicamentos en Servicios de Farmacia Hospitalaria. La evaluacion consistié
en la superacién de un Check-list sobre técnica aséptica, 2 improntas de guantes y la
simulacién de elaboraciéon de un preparado estéril y su posterior control microbioldgico. Se

realizd sobre todo el personal adscrito a la MIV.

Resultados y discusidn: se evaluaron a 15 manipuladores. Todos superaron el Check-list. Solo
el 33% superaron con cultivo negativo. Un total de 6 manipuladores (40%) no superaron
algunas de las fases del ensayo y precisaron repetir las pruebas microbioldgicas. Se detallan las
posibles fuentes de error en la técnica aséptica y se recomienda incrementar formacién y

adiestramiento de medios audiovisuales y el fomento de las nuevas tecnologias.

Conclusiones: la evaluacién periddica del personal manipulador en salas blancas es una
herramienta para garantizar el cumplimientos de las NCF de los preparados estériles y

asegurar la eficacia, seguridad, calidad y eficiencia en las MIV.

Palabras clave: Unidad de Mezclas Intravenosas, Salas Blancas, Técnica aséptica, Protocolos

Normalizados de Trabajo.



Glosario de definiciones

Antes de continuar, se procede a definir algunos conceptos necesarios para entender la

materia con claridad:

®
0'0

®
0'0

Dosis unitaria: dosis de medicamento prescrita como tratamiento a un paciente
individualiazado; su envase debe permitir administrar el medicamento directamente al
paciente (SEFH, 1997).

Férmula Magistral (FM): farmaco que se prepara para un paciente en concreto, de su
elaboracidn se encarga un técnico bajo supervision de un farmacéutico, o este ultimo,
para que los principios activos incluidos en la prescripcion sean usados de manera
correcta teniendo en cuenta que una vez preparada se tiene que informar al usuario
de las indicaciones de uso (Ley 29/2006, 2006). Para su dispensacion se requiere
receta médica.

Férmula Magistral Tipificada (FMT): formula magistral que se encuentra recogida en
el Formulario Nacional por su frecuente uso (Real Decreto 175/2001, 2001).

Lote: conjunto de unidades de un medicamento elaboradas a partir de un mismo
grupo de materiales de partida, en un Unico proceso o en varios y debe ser
homogéneo (AEMPS, 2014).

Normas de Correcta Fabricacion (NCF): parte de la garantia de calidad que asegura
gue los medicamentos son elaborados y controlados de acuerdo con las normas de
calidad apropiadas para el uso al que estan destinados (AEMPS, 2010).

Preparacidon extemporanea: aquella que se elabora individualmente y mas tarde se
suministra (Ministerio de Sanidad y AEMPS, 2014).

Preparacion lista para administracion: esta Optima para ser administrada
directamente al paciente, como bolsas de nutricidon parenteral (Ministerio de Sanidad
y AEMPS, 2014).

Preparacidn para stock: se prepara con antelacidon a suministrarla y una vez realizada
se almacena (Ministerio de Sanidad y AEMPS, 2014).

Preparado Oficinal (PO): medicamento que ha sido elaborado y dispensado por un
farmacéutico o bajo su direccién siguiendo las normas de correcta elaboracion y
control de calidad. No precisa receta (Ministerio de Sanidad y AEMPS, 2006).
Productos estériles: medicamentos elaborados en MIV, tiene que haber una filtracion
de aire adecuada, asi como superficies lisas para que sea mas facil la limpieza del area.

Ejemplos de preparaciones estériles: oftalmicas (pomadas, colirios) y parenterales



(MIV, citostaticos, nutriciones parenterales, viales, ampollas). En los servicios de
farmacia dentro del hospital, se deben preparar en cabinas de flujo laminar y con
controles del personal y calidad previos (Real Decreto 175/2001, 2001, Martin de
Rosales et al., 2014).

Productos no estériles: medicamentos que se realizan en zonas donde no se exigen
condiciones de esterilidad severas, la limpieza del drea se basa en detergente neutroy
gasa impregnada en alcohol de 70°. Las preparaciones no estériles se pueden clasificar
segun su via de administracion en: oral (capsulas, papelillos, soluciones, suspensiones
y emulsiones); rectal (enemas y supositorios); topica (pomadas, cremas, lociones, geles
y polvos) (Real Decreto 175/2001, 2001).

Protocolo Normalizado de Trabajo (PNT): documentos que describen una unica
manera de poder llevar a cabo la operacion, y método cada vez que se realice en el
laboratorio. Son complementarios al Manual de Calidad cuya finalidad es establecer
como, quién, y cuando debe realizarse una actividad alli prevista (INSST, 1999).

Unidad de Mezclas Intravenosas (MIV): unidad encargada de preparar medicamentos
por via intravenosa previa disolucion o adicion de una sustancia a la solucién
intravenosa con un acondicionamiento y mantenimiento de estabilidad,
compatibilidad y esterilidad apropiado. De esta unidad es responsable un
farmacéutico, se debe basar en las normas de correcta elaboracién y control de

calidad de férmulas magistrales y preparados oficinales (Camean, 2005).



1. Introduccion

La Unidad de Mezclas Intravenosas definida como un drea dentro del Servicio de Farmacia
Hospitalaria encargada de la elaboracidon, control y dispensacion de medicamentos
parenterales, fundamentalmente intravenosos, fue argumentada y defendida, desde principios
de la década de los ochenta del pasado siglo por el Dr. Jiménez Torres; por aquél entonces jefe
del servicio de farmacia del Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia. Su fundamento y
objetivo principal era, y es, mejorar la eficacia, seguridad, calidad y eficiencia de la terapia
parenteral (Jiménez, 1983). Se debe englobar en esta estructura y organizacion a todos
aquellos preparados que cumplan con el requisito de estériles, tanto parenterales como los
aplicados por otras vias. Para visualizar la importancia y trascendencia actual de la actividad en
salas blancas basta decir que la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) en el marco
del “Proyecto 2020 de la SEFH” incorpora como linea estratégica para la seguridad de los
medicamentos —“que en el 100% de los hospitales, el Servicio de Farmacia dispensard los
medicamentos, incluidos los inyectables, en dosis unitarias y siempre que sea posible en una

forma lista para su administracion” (SEFH, 2008).

La vision de la practica farmacéutica va adaptandose a los tiempos, y reflejo de ello son los
postulados que se sustentan en el conjunto de leyes y normas que regulan su practica.
Destacamos por su importancia la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios, la cual contempla la consecucién de los objetivos del
uso racional de los medicamentos y la mejora de la calidad de vida. En ella se definen las
funciones del servicio de farmacia y las clases de medicamentos legalmente establecidos; una
de ellas, la preparacion de férmulas magistrales o preparados oficinales, ademas de los
preparados elaborados industrialmente y aquellos medicamentos especiales previstos en esta

Ley (Ley 29/2006, 2006).

La reciente crisis econémica sufrida en nuestro pais origind la publicacion del Real Decreto-Ley
16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad del Sistema
Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus prestaciones. En su articulo 7, punto
1 relata “Con el fin de mejorar la eficacia en el uso de los medicamentos en el dmbito
hospitalario, las comunidades auténomas podran acreditar a los servicios de farmacia
hospitalaria de su territorio para que en los mismos se puedan llevar a cabo operaciones de
fraccionamiento, personalizacion de dosis y otras operaciones de remanipulaciéon vy
transformacion de medicamentos”, dicho con otras palabras, que la autoridad competente

asume, siempre en el ambito hospitalario, que los medicamentos autorizados pueden servir de



base para la adaptacién o transformacion del preparado comercial con el objetivo de conseguir

la adecuacidn o personalizacidn de la dosis prescrita.

Al hilo de lo anterior comentado, existen ademas algunas particularidades en los procesos de
fabricacion de medicamentos en el ambito hospitalario. Y es que, ademas, de la singularidad
de poder manipular medicamentos comerciales, los procesos de trabajo contemplan la
elaboraciéon por “lotes” por razones obvias de racionalidad y eficiencia (Real Decreto-ley

16/2012, 2012).

Otra gran singularidad en los centros sanitarios es la preparacién de medicamentos para su
administracion parenteral; esta preparacion conlleva todas aquellas operaciones necesarias
para acondicionar una dosificacién individualizada del paciente, tales como reconstitucion,
dilucidn, filtracién en su caso, identificacién y administracion. En la mayoria de los casos las
operaciones quedan circunscritas a la mera reconstitucion del producto comercial y posterior
dilucidn en el suero recomendado; en otros casos, sdlo sera preciso reconstituir antes de
aplicar al paciente; y en otros, la industria farmacéutica comercializa productos ya “listos para
usar”, en formatos como las jeringas precargadas, plumas, que sdlo precisan el acto de
administracién. Sin embargo, son muchos los medicamentos estériles que requieren una
mayor manipulaciéon del producto para conseguir una personalizacién terapéutica del
paciente. Son estos medicamentos inyectables estériles los que poseen un mayor riesgo
potencial para el paciente, entendiendo éste como la probabilidad de errar en la dosificacién y
susceptibilidad de contaminacién microbiana. El Instituto para el Uso Seguro de los
Medicamentos (ISMP), estima que el 54% de los potenciales eventos adversos y el 56% de los
errores de medicacién estdn vinculados con los medicamentos inyectables y define como
practica segura en la minimizacion de errores, la preparacion centralizada de los

medicamentos etiquetados de “Alto Riesgo” (Martin de Rosales et al., 2014).

La Resolucion Europea CM/ResAP (2011)1, actualizada en junio de 2016 a la Resolution
CM/Res(2016)1 on quality and safety assurance requirements for medicinal

products prepared in pharmacies for the special needs of patients (Comitte of Ministers, 2016)
sobre armonizacién en la preparacion de medicamentos, recoge la inquietud de la
problematica de la elaboracion de medicamentos en instituciones sanitarias debido a la
heterogenicidad en los niveles de calidad detectados. Asume que la seguridad del paciente y la
necesidad de alcanzar resultados terapéuticos exige que los productos farmacéuticos

elaborados en las farmacias cumplan unos criterios especificos de calidad y seguridad, y



aporten un valor anadido. Propone que todos los productos farmacéuticos deben ser
elaborados en funcién del sistema de calidad asignados a los mismos. Se recomienda que
previo a la elaboracién se defina el nivel de riesgo del preparado farmacéutico, lo que

permitira asignarle el sistema de calidad a aplicar (Comitte of Ministers, 2016).

Mas recientemente, en junio de 2014 el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
traspone la directiva europea publicando la Guia de Buenas Prdacticas de Preparacién de
Medicamentos en Servicios de Farmacia Hospitalaria. Esta guia propone aplicar un sistema de
garantia de calidad en funciéon del resultado del analisis de riesgo que debe realizarse
previamente; en concreto aplica 6 criterios o variables de valoracién: proceso de preparacion,
via de administracidn, perfil de seguridad del farmaco, susceptibilidad microbioldgica, cantidad
a preparar y distribucidn de las muestras elaboradas (Ministerio de Sanidad y AEMPS, 2014).
Para conseguir este objetivo de calidad debe existir un sistema de calidad disefiado de forma
l6gica y correctamente implantado, que incorpore las Normas de Correcta Fabricacion, el
control de Calidad y la Gestién de Riesgos para la Calidad como medio de garantizar que son
adecuados para el uso al que estan destinados, es decir, que sean seguros, eficaces y de

calidad para los pacientes.

Otra referencia imprescindible de comentar es el capitulo 797 de la USP -Guidebook to
pharmaceutical compounding-sterile preparations- predecesora de las anteriores citadas. En
su contenido establece 3 niveles de riesgo de contaminacién microbiana en la preparacion de
preparados estériles. Para cada nivel establece condiciones de preparacién, conservacion y

caducidad de las muestras (The United States Pharmacopeial Convention, 2009).

En estas guias de referencia se describen tres niveles de riesgo de contaminacién cuando se
elaboran preparados estériles: riesgo Bajo, Medio y Alto; y como hemos mencionado con
anterioridad, para cada estrato se establecen condiciones de preparacién y conservacion
derivadas del nivel de riesgo (The United States Pharmacopeial Convention, 2009). En el caso
concreto de la Guia Nacional (GBPPM), los preparados de riesgo Alto y Medio deben
manipularse en cabinas de flujo laminar en un entorno de Sala Blanca (Figura 1), dejando
optativo para las de riesgo Bajo el fabricarlas en ambito no estéril (Figura 2) (Ministerio de
Sanidad y AEMPS, 2014). Y en ambas guias, existen recomendaciones sobre el grado de
aptitud y actitud del personal manipulador, que versan tanto por la formacién como por el
adiestramiento y validacion de dicho personal en lo referente a la preparacién de productos

estériles y el seguimiento de las Normas de Correcta Fabricacion (NCF).



Abundando sobre estas NCF en la elaboracidn de medicamentos debemos mencionar el RD
175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas de correcta elaboracion y
control de calidad de las formulas magistrales y preparados oficinales. También serviran de
referencia las NCF recopiladas por la Agencia Espafiola del Medicamento y producto sanitario
(AEMPS) en la Guia de Normas de Correcta Fabricacion de Medicamentos y de Principios

Activos (Real Decreto 175/2001, 2001).

Figura 1: Cabina de flujo laminar Figura 2: Ambiente no controlado

con ambiente controlado

El contenido de las Guias y Normas sobre fabricacion de medicamentos contemplan 4 grandes
bloques: a) Instalaciones e instrumentacion b) Personal c) Procedimientos d) Control de
Calidad. Para el trabajo que nos ocupa, los apartados mds relevantes estan contenidos en los
capitulos de Personal y Control de Calidad, no obstante, al estar todos interrelacionados quizas

sea oportuno mencionar de manera concisa todos los apartados.

a) Instalaciones e instrumentacion

La preparaciéon magistral estéril (PME) debe realizarse en zonas blancas o limpias, que son
espacios especialmente disefiados y fabricados para que en su interior no se introduzcan,
generen o depositen particulas y facilitando la eliminacion de las mismas. A dichas salas sélo se
puede acceder pasando primero por antesalas (Figuras 3, 4 y 5), también llamadas esclusas. Se
clasifican en funcién de las caracteristicas que requiera el entorno (Tabla 1), para asi minimizar
en la medida de lo posible la entrada de particulas contaminadas al interior del material

manipulado. Podemos distinguir cuatro grados:
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Tabla 1. : Clasificacion de salas limpias y dispositivos de aire limpio segiin norma EN ISO

14644-1
Numero maximo de particulas de tamafio igual o
superior al indicado en la tabla permitido por m3
En reposo En funcionamiento
Grado 0,5 um 5um 0,5 um 5um
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 | Sin definir | Sin definir

A grandes rasgos las salas limpias, y dependiendo de si sus presiones interiores son positivas o
negativas respecto al entorno inmediato, serdn aptas, en presidn positiva, para manipular
productos o medicamentos “no tdxicas” (o peligrosas); para productos “toxicos” es obligatorio

presion negativa.

A su vez, en el dmbito de los servicios de farmacia, el interior de estas salas Limpias, contiene
las Cabinas de Flujo Laminar (CFL), instrumental imprescindible para conseguir el entorno de
Calidad A. Estas cabinas pueden ser de flujo horizontal o vertical, las primeras inmersas en
salas de presion positiva; las cabinas verticales y de seguridad biolégicas en salas de presidn

negativa.

Figura 3: Lavabo de la antesala Figura 4: Antesala o esclusa
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Figura 5: Torno o SAS, para

pasaje del material a utilizar

(EudraLex, 2009).

En la Tabla 2 se detallan los valores maximos de unidades formadoras de colonias (ufc) en el
ambito de las salas blancas segun el tipo de muestra a ensayar: muestra de aire, interior de la

cabina de flujo laminar, superficie de trabajo e impronta de guantes.

Tabla 2: Limites recomendados para monitorizar las zonas limpias "en funcionamiento":

Limites recomendados de la contaminacion microbiana (a)

impresion de
placas de sedimentaciéon | placas de contacto guantes 5
muestra de (didametro 90 mm) ufc/4 | (didametro 55 mm) dedos
Grado aire ufc/m3 horas (b) ufc/placa ufc/guante
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

(a): valores medios.

(b): las placas de sedimentacidn individualizadas se exponen menos de 4 horas.

b) Personal

La correcta preparacion de medicamentos depende en gran medida del personal autorizado.
Por ello, es muy importante que los manipuladores reciban informacién constante y estén

plenamente cualificados para desempefiar la labor; cabe destacar al personal que se encuentra
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en zonas de riesgo de contaminacidn, pues trabajan con sustancias activas, tdxicas o
infecciosas, los cuales deben recibir informacién especifica. Hay dos tipos de responsables: los

de produccién y los de control de calidad (Directiva 2001/83/CE, 2001).

Responsabilidades del responsable de produccidn de preparacidon magistral
l. Confirmar que los compuestos se fabrican y conservan segin lo acordado en la

documentacidon permitente para asi obtener la calidad prevista, manteniendo la
esterilidad y evitando la introduccién de particulas.

II.  Garantizar el cumplimiento de las instrucciones relativas a la produccién.

Il Ratificar registros de produccion asi como que estan firmados y validados por una
persona autorizada.

IV.  Asegurar que se da la formacion adecuada y continuada y nociones de mantenimiento
de equipos y locales al personal (USP, 2009, Guia de Normas de Correcta Fabricacion

de Medicamentos de Uso Humano y Veterinario, 2014).

Responsabilidades del responsable de control de calidad
I.  Aprobar o rechazar, segln se indique, los materiales de partida, acondicionamiento o
productos intermedios y/o terminados.
II.  Aprobar las instrucciones para el muestreo, los métodos de analisis de control de
calidad.
Il Ratificar registros y validaciones.
IV.  Asegurar que se da la formaciéon adecuada y mantenida del local y los equipos al
personal.
(Guia de Normas de Correcta Fabricacion de Medicamentos de Uso Humano y Veterinario,

2014)

La higiene en el personal de manipulaciéon es muy importante, tienen que pasar un examen
médico previo a su incorporacién como manipuladores para velar en todo momento por la
salud del paciente.

Deben ser conscientes de una limpieza aséptica de manos, vestirse de manera adecuada
observando cambio y lavado del mismo, no llevar relojes, pulseras ni maquillaje, identificar,
medir y pesar los componentes necesarios, teniendo en cuenta que los componentes una vez
abiertos o usados de manera incompleta deben almacenarse correctamente en caso de que se

utilicen ese mismo dia, no se podrdn utilizar si se detectan roturas en un examen visual, o

13



textura/aroma inusuales e inapropiados, o se ha pasado la fecha limite de uso (FLU) (The

United States Pharmacopeial Convention, 2009).

Por todo lo anterior relatado, es exigible dentro de las pautas del Sistema de Control de
Calidad realizar una evaluacién anual, a todo personal encargado de la fabricacién de
productos estériles. Y el presente trabajo tiene como fundamento refrendar la cualificacién del
personal dependiente de la Unidad Centralizada de Preparados Estériles dependiente de la
UGC Farmacia del Hospital Universitario Virgen Macarena. Esta evaluacidén consistird en la
superacién de un Check-list sobre técnica aséptica y la simulacion de elaboraciéon de un

preparado estéril y su posterior control microbioldgico.

c¢) Procedimientos

Como se ha mencionado arriba es necesario que para que el farmacéutico lleve a cabo la
elaboracién de una férmula magistral y/o garantice calidad en el producto final, debe
desarrollar Procedimientos Normalizados de Trabajo, de forma abreviada, PNT. Se introducen
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios en el Formulario Nacional

cuatro grupos de PNT:

e Procedimientos generales (PG): describen las operaciones generales que se van a
llevar a cabo, asi como las actividades relacionadas con la elaboracién y control de
formulas magistrales y preparados oficinales.

e Procedimientos de elaboracion de formas farmacéuticas (FF): describen las
operaciones que se realizan para elaborar una forma farmacéutica.

e Procedimientos de operaciones farmacéuticas (OF): describen las operaciones bdsicas
a utilizar en formulacién.

e Procedimientos de controles de producto (CP): describen las operaciones a realizar en

controles de calidad.

Todos ellos tienen en comin que siguen la misma estructura: objetivo, persona
responsable, definiciones que se consideren necesarias, desarrollo, registros y
ubicacién; en todos los procedimientos puede contener los anexos necesarios,
pudiendo ser adaptados segun las exigencias de cada servicio farmacéutico.

(BOE, 2003)
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d) Controles de Calidad

Las Normas de correcta fabricacion de medicamentos (NCF) son una parte de la Gestion de
Calidad que garantiza que tanto los productos como la produccién llevan a cabo un nivel de
calidad o6ptimo en cuanto a los requisitos de Autorizacion de Comercializacion y de

Autorizacion de Ensayo Clinico se refiere (EudralLex, 2013).

El control de calidad es la parte de las NCF y no se basa sélo en el procedimiento a realizar en
el laboratorio (muestreo, especificaciones y analisis), sino que abarca todas las decisiones que
puedan afectar de manera indirecta o directa a la calidad de la preparacién. Cada titular
capacitado y con experiencia debe contar con un departamento de calidad, éste tiene que ser
independiente del resto de zonas, teniendo acceso a las zonas de elaboracidn e investigacion

siempre que sea necesario.

La documentacién es una pieza clave en el sistema de garantia de calidad en el servicio
farmacéutico y oficina de farmacia, pues evita errores de comunicacion oral y datos
memorizados desacertados. Tienen que estar redactados de forma clara y comprensible,
firmados por el farmacéutico responsable del drea y conservados hasta un afio después de la

fecha de caducidad del producto. La estructura bésica estara formada por:

e Documentacidn general

e Documentacion relativa a las materias primas

e Documentacion relativa al material de acondicionamiento

e Documentacidn relativa a las férmulas magistrales y preparados oficinales

(BOE, 2003)

En cumplimiento de las NCF, se deben realizar exdmenes de calidad periddicos, al menos,
anualmente. Debemos poner énfasis, en los controles de aptitud del Personal manipulador en
la fabricacion de medicamentos, pues resultar piedra angular del sistema de calidad de las
NCF. Es vital contar con personal formado y adiestrado en las técnicas asépticas, conocedor de
los productos y medicamentos que manipula, actualizacién en métodos y técnicas de llenado y
filtracidn, sabedor del entorno de exigencia, cumplimentacién y registro de actividad siguiendo

las directrices de las NCF.
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2. Objetivos
Validar a los manipuladores de medicamentos en el uso y comportamiento del entorno de Sala

Blanca, y validar la técnica aséptica correcta, para minimizar en la medida de lo posible errores
de dosificacidn y contaminacion microbioldgica evitando problemas mas graves como riesgo

de bacteriemia en el hospital.

3. Metodologia

3.1 Materiales
Para llevar a cabo la valoracidon de la técnica aséptica en los manipuladores de los

medicamentos estériles, se empled basicamente los Procedimientos Normalizados de Trabajo
(PNT) de la Seccion de Farmacotecnia: HUVM.PNT.PG.023.MIV.Validacion de la técnica
aséptica y HUVM.PNT.PG.024.Evaluacidn de las técnicas asépticas y practicas relacionadas del
personal de preparacién magistral, fundamentados en la estructura evaluativa recogida en el
capitulo 797 de la USP (The United States Pharmacopeial). Otras fuentes bibliograficas: anexo
5 de las Guias de Buenas Practicas de Preparacidon de Medicamentos en Servicios de Farmacia
Hospitalaria, acreditado por la SEFH (Ministerio de Sanidad y AEMPS, 2014). Guia de Normas
de correcta fabricacién de medicamentos de uso humano y veterinario. Anexo |: fabricacién de
medicamentos estériles. Ministerio de Sanidad y Politica Social. 2009; Proceso 4. Formulacién
y elaboracion. Estandarizacidon del soporte nutricional especializado. Grupo de Trabajo de
Nutricion. SEFH 2009; PNT Instruccién Técnica de validacidn de la Técnica Aséptica. Hospital

Gregorio Marainon 2010.

La evaluacién se efectué sobre todo el personal adscrito a la Unidad Centralizada de
Preparacion de Productos Estériles, que incluyen a todos los manipuladores de las Salas
Blancas de Farmacotecnia (sala presién positiva), Hospital de Dia Oncologia y Ensayos Clinicos
todos dependientes de la Unidad de Gestion Farmacia del Hospital Universitario Virgen
Macarena (UGC Farmacia HUV Macarena). Se incluyeron un total de 15 personas entre

farmacéuticos, enfermeras y técnicos de farmacia.

Se precisé la colaboracion del Servicio de Microbiologia del HUV Macarena para el
procesamiento de las muestras: placas Petri para la impronta de guantes y bolsas vacias de
nutricion parenteral para el simulacro de preparado estéril. Como liquido de llenado se empled

medio de cultivo liquido de tryptona de soja (TSB), comercializado por la empresa Biomerieux.
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Todas las pruebas se realizaron en el dmbito de Salas Blancas del hospital V. Macarena. La
cumplimentacion del Check-list lo realizd la alumna adscrita a éste TFG; asi como de la
organizacién, gestiéon del personal y material preciso, recogida de resultados, andlisis y

evaluacion de los mismos.

Se disefiaron impresos de recogidas de datos: check-list, impronta y llenado.

El periodo de prueba abarco los meses de marzo-abril-mayo 2019.

3.2 Métodos
Se pensd que antes de evaluar la técnica aséptica en la sala blanca debia procederse a rellenar

un formulario para determinar si la higiene de manos y practicas relacionadas con la
vestimenta del personal de preparacién magistral es la adecuada. El Check-list recogido en el
HUVM.PNT.PG.024.Evaluacién de las técnicas asépticas y practicas relacionadas del personal

de preparacién magistral (Tabla 3), consta de:

Tabla 3: Check-list

Higiene de manos y Practicas de la Vestimenta

O Se presenta aseado y con la ropa apropiada
No usa cosméticos ni joyas (reloj, pirsins, etc.) al entrar en la antesala

No lleva ni conserva alimentos ni bebidas en las antesalas o zonas amortiguadoras

0o 0O O

Se pone el cubrecalzado o los zapatos destinados al area limpia, colocando el pie
cubierto o calzado en el lado limpio o esclusa

Utiliza mascarillas para cubrir la barba, de ser necesario

Usa gorro y se asegura de que todo el cabello esté cubierto

Se pone mascara para cubrir el puente de la nariz e incluir la barbilla

0O 0O 0O O

Efectia el procedimiento de higiene de las manos humedeciendo las manos vy

antebrazos lavandolos con agua tibia y jabén durante 30 seg como min.

O

Se seca las manos y antebrazos con una toalla que no suelte pelusas

0 Selecciona la bata de talla apropiada y revisa que no tenga agujeros, rasgones u otros
defectos

O Se pone la batay se asegura que estd bien cerrada

0 Se desinfecta las manos de nuevo con un desinfectante a base de alcohol, sin agua y

con actividad persistente, y las deja secar completamente antes de ponerse los
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guantes estériles

O Calza guantes estériles de tamafo apropiado, asegurdndose que queden bien
ajustados y no sobre material del guante en las puntas de los dedos

O Examina los guantes, verificando que no tengan defectos, agujeros o rasgones

O Mientras desempena actividades de preparacién magistral estéril, desinfecta
periddicamente los guantes con IPA estéril al 70% antes de trabajar en el drea directa
de preparacion magistral, y después de tocar articulos o superficies que podrian
contaminar los guantes

O Se quita el EPP en la esclusa o antesala

O Se quita la batay la descarta o cuelga en un gancho si la va a reutilizar el mismo dia de
trabajo

0 Se quitay descarta la mascarillay la gorra

0 Se quita el cubrezapato fuera de la antesala (se quita y desecha los cubrecalzados

todas las veces que sale del area de preparacion magistral)

A continuacidn, se procedid a evaluar la practica aséptica de trabajo aplicando el contenido en
el HUVM.PNT.PG.023.MIV.Validacidon de la técnica aséptica. La evaluacién consistira en la
superacién de 2 pruebas microbioldgicas: Impronta de Guantes y Simulacro de Llenado
Aséptico. Este PNT se complementa con otros procedimientos que versan sobre
comportamientos y actitudes en los procedimientos de trabajo: encendido y limpieza de
cabina, introduccidn y limpieza de material, lavado de manos, posicionamiento del material en
el interior de la cabina, zona limite de trabajo, comportamiento en la minimizacién de

turbulencia y adiestramiento en la técnica aséptica.

Impronta de guantes: por medio de 2 muestreos de Puntas de los Dedos Enguantados del

Personal (Impronta de guantes). Procedimiento del primer muestreo: tras completarse la
vestimenta e higiene de las manos, el manipulador efectia una primera impronta, una por
cada mano, sobre placas Petri conteniendo agar nutritivo TSA estéril y agentes neutralizantes
como lecitina y polisorbato 80. Realizada la muestra, los guantes se desecharon
inmediatamente y el manipulador se higienizé las manos. Las placas se llevaron a incubar entre

30°-35° durante un periodo de 48-72 horas.

Procedimiento del segundo muestreo: posteriormente, y después de completar Ia

preparacion de llenado de medios (sin aplicar alcohol 70° pues la desinfeccion de los guantes
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antes de la toma de muestra puede dar lugar a resultados falsos negativos) se volvié a realizar
una segunda impronta de guantes, para evaluar si las prdcticas asépticas de trabajo son
adecuadas, antes de que se les permita comenzar a elaborar preparados estériles y el personal
mantenga su cualificacién en dicho proceso. Las placas se llevaron a incubar entre 30°-35°

durante un periodo de 48-72 horas.

Prueba positiva: El recuento de unidades formadoras de colonia (ufc), se tomé como medida
aproximada de la biocarga microbiana ambiental. Las placas de contacto no pueden exceder
en mas de 3 ufc, entendida como la suma de las ufc de la placa correspondiente a la mano
derecha y mano izquierda; si excediera el ensayo se consideraria positivo, en cuyo caso se

procederia a la reevaluacion.

Por ultimo, se procedié a validar la técnica aséptica del personal manipulador de cabinas de
flujo laminar en salas blancas con un Nivel de Riesgo Medio, que requiere un entorno de
calidad de aire ISO Clase 5 (cabina de flujo horizontal o vertical); su proceso de preparaciéon
magistral incluye manipulaciones asépticas complejas, asi como una transferencia de volumen

Unica.

Llenado Aséptico: La destreza del personal se evalia mediante un llenado de medios de

cultivos bacterianos liquidos y estériles. Por medio de jeringas y aguja estériles se procede a la
transferencia de alicuotas de liquido de cultivo entre los viales, ultimandose la operacién con
el trasvase de viales a bolsas vacias estériles. (bolsas para mezclas intravenosas). Las bolsas se

incubaron a una temperatura de 20°-25° o de 30°-35° durante 14 dias como minimo.

Prueba positiva: Si en cualquiera de las unidades de llenado se evidencia presencia de turbidez

en esos 14 dias, se obtienen cultivos positivos, por tanto, la prueba se considera no apta.

Ambas pruebas, tienen que obtener cultivos negativos como resultado final, en caso de que
fuesen positivos, habria que repetir el ensayo tantas veces como se precise hasta obtener el

resultado esperado.

Estas pruebas deben ser efectuadas al menos una vez al afio por cada persona autorizada para
realizar una preparacion en un entorno de nivel de riesgo medio, en condiciones que simulen
los mas filedignamente la rutina diaria de elaboracién de preparados estériles de nivel de
riesgo medio, una vez que se inicia debe completarse sin interrupciones. Cada manipulador

elabord un preparado estéril utilizando siete viales de TSB de 100 ml.
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A continuacién se describe el método a seguir en los procesos de transferencia de material

entre viales y trasvase a bolsa de nutricién. Consta de 4 pasos.

PASO 1:

2 mL G

/

2mL 2m 2mL 2mL

I
I

D3

s Coger 2 mL de un vial de TSB 100 mL (éste vial servird como donante o comodin para

los restantes 6 viales) con una jeringa de 2 mL e inyectarlo en un vial de TSB. Repetir

esta operacion con los otros 5 viales.

20



PASO 2:

/

M/'\

3x1mL 3x1 mL

*» Tomar 3 alicuotas de 1 mL del vial de TSB comodin, con 3 jeringas diferentes e

3x1mL 3x1mL

/
/

inyectarlo en un vial de TSB. Repetir la operacién con los otros 5 viales.

PASO 3:

«* Formar 3 parejas con los 6 viales de TSB que no actian de comodin (cada pareja estara
compuesta por un vial A y otro vial B). Extraer 10 mL de cada uno de los viales A e
introducirlo en los viales pareja B. Homogenizar y, posteriormente, extraer 10 mL del

vial B y afiadirlo al vial A de cada pareja. Homogenizar.
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PASO 4:

A B A B A B
= | =
—— R —

s Conectar un sistema de transferencia por cada pareja de viales de TSB y pasar el
contenido de ambos a una bolsa de NP de 250 mL.
¢ Eliminar la cdmara de aire residual contenida en el interior de la bolsa.
*+ Retirar el sistema de transferencia, cerrar y sellar las bolsa
s Etiquetar la bolsas y remitirlas al Servicio de Microbiologia para su cultivo en estufa
entre 302-352C durante 14 dias, y posterior lectura.
«* Firmar hoja de elaboracion
Como hemos referido con anterioridad, hay que tener presente que los resultados del
muestreo de las puntas de los dedos enguantados se informan desde Microbiologia por
separado como la cantidad de ufc por manipulador, y por mano (mano izquierda, mano
derecha); sin embargo, el nivel de accién de ufc estard basado en la cantidad total de ufc en

ambos guantes, no por cada mano.
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4. Resultados y discusion

Antes de exponer los resultados, cabe mencionar que han intervenido un total de 15 personas

(Figura 6) entre los que se incluyen técnicos de farmacia, enfermeros, becarios farmacéuticos,

residentes farmacéuticos y farmacéuticos

Personal

B Enfermeros

B Becarios
farmaceuticos

m Residentes
farmacéuticos

B Técnicos de farmacia

Farmacéuticos

Figura 6: Personal implicado

Gracias a su colaboraciéon ha sido posible realizar la validacién de manera impecable siguiendo

para ello el Check-list (Tabla 3). Hay que resaltar que todos los intervinientes superaron el

check-list: cumplimentandose exitosamente el formulario. Para verificar el Check-list se

completa el contenido de la tabla:

Tabla 4: Evaluacién de la higiene de la manos y practicas relacionadas con la vestimenta del

personal de preparacidon magistral en Sala Blanca

Firma de la persona evaluada

Nombre completo

Fecha

Firma del evaluador
calificado

Nombre completo

Fecha
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Respecto a las pruebas sobre Improntas de guantes y Llenado de medios, como se muestra en

la Tabla 5, se obtuvieron los siguientes resultados:

v" Solo 5 personas superaron con cultivo negativo todas y cada una de las 3 fases del
ensayo (33% de los participantes)
v" 10 manipuladores dieron positivo en algunas de las pruebas de improntas, aunque, de

ellos 6 no superaron el nivel critico para dar como positivo las prueba (>3 ufc, en la

suma de los resultados de las dos placas — mano izquierda, mano derecha-).

Sélo 2 personas dieron positivo en el llenado de medios.

Un total de 6 manipuladores no superaron algunas de las fases del ensayo.

Solo 1 precisé la repeticion total de las pruebas.

Tabla 5: Resultados obtenidos en primer ensayo

IMPRONTA GUANTES | IMPRONTA GUANTES LLENADO DE

PERSONAL 1 2 MEDIOS

Personal 1 cultivo negativo cultivo negativo cultivo negativo
Se aislan 2

Personal 2 cultivo negativo UFC/manos cultivo negativo

Personal 3 cultivo negativo cultivo negativo cultivo negativo

Personal 4 cultivo negativo cultivo negativo cultivo negativo

Personal 5 Se aislan 2 UFC/manos cultivo negativo cultivo negativo
Se aislan 5

Personal 6 Se aisla 1 UFC/manos UFC/manos cultivo negativo

Se aislan 12

Personal 7 UFC/manos PENDIENTE RETENIDO | cultivo negativo
Se aislan 9

Personal 8 cultivo negativo UFC/manos cultivo negativo
Se aislan 3

Personal 9 Se aisla 1 UFC/manos UFC/manos cultivo negativo

Se aislan incontables

Personal 10 UFC/manos cultivo negativo cultivo negativo

Personal 11 cultivo negativo Se aisla 1 UFC/manos cultivo positivo

Personal 12 cultivo negativo cultivo negativo cultivo negativo

Personal 13 cultivo negativo cultivo negativo cultivo negativo

Personal 14 Se aislan 2 UFC/manos cultivo negativo cultivo negativo
Se aislan 3

Personal 15 cultivo negativo UFC/manos cultivo positivo

Como hubo 6 personas que alcanzaron cultivos de bacterias aerobias positivos, se les
realizd de nuevo las pruebas pertinentes logrando al fin obtener todo el personal
cultivos negativos y, por tanto, ser aptos en la validacién de la técnica aséptica como

manipuladores.
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Organizado por estamentos, como muestra la Figura 7, quedaria que 5 de cada 6
enfermeros obtuvieron cultivos negativos, a nivel porcentual representan un 83,33%;
mientras que a nivel global un total de 8 profesionales en el dmbito farmacéutico
incluyendo a residentes, becarios y farmacéuticos consiguieron un 37,5% de cultivos

negativos.

Resumen por estamentos
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Figura 7: Resumen de cultivos negativos por estamentos

En las figuras 8 y 9 se muestran un fragmento del impreso de recogida de datos de las pruebas

MANIPULADOR- .
RESULTADO | FARBMACEUTICO
RESPOMSABLE

GUANTE |GUANTE | GLMANTE | GLIANTE

2 DCHO 120 DCHO

efectuadas.

i i

Figura 8: Hoja de muestreo de las puntas de los dedos enguantados.
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Paciente Fecha de elaboracion Categoria Firma Manipulador
Fecha de lectura
Resultado Firma Microbiologia
Traswase 1
Firma Farmacéutico
Trasvase 2
Trasvase 3

Figura 9: Hoja de validacién de simulacro de mezcla y llenado

Como se puede observar en la Tabla 5, la mayoria de las fallas se presentaron en las

improntas de guantes. De manera general, el personal que dio positivo en los cultivos

pudo ser debido a:

No hacer una correcta descontaminacién en el area de todos los materiales
empacados, desechando sus cajas y limpidndolos por dentro o empapando un
pafio que rocie el material con un agente desinfectante que no deje residuos,
para llevarlos posteriormente a un carro limpio, o bien para pasarlo por el
torno o SAS en un bandeja previa desinfeccidén para su posterior introduccién
en la zona amortiguadora.

No haberse reducido lo suficiente el flujo de trafico hacia y desde la zona
amortiguadora.

Usar cosméticos porque desprenden escamas y particulas y/o joyas

Tamafio de guantes incorrecto pues sobraba material del guante en la punta
de los dedos

Presionar demasiado con la punta de los dedos el agar TSA de las placas de
cultivo llegando a quebrarse en algunas ocasiones

No cambiar de guantes al terminar la impronta de guantes 1 y comenzar el
simulacro de mezclay llenado

No emplear gasas en caso de derrame del medio, hace que los guantes puedan
guedar con restos de fugas.

Las gasas estériles pueden servir como barrera de separacién entre los guantes
y los puntos de insercién de la aguja, o la separacion de la aguja y el cono de la
jeringa.

No realizar adecuadamente el juego de presidn positiva-negativa que niveles

las presiones en los viales en el simulacro de mezcla y llenado
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e De los pasos a seguir en el simulacro de mezcla y llenado, sacar la aguja en
cada paso y no dejarla puesta, llevaba a que el agujero en el tapdn del bote del
medio de cultivo cada vez se hiciese mas grande, obteniendo asi algunas
pérdidas

e Escaso manejo en el trasvase del medio de cultivo a las bolsas de nutricidén
parenteral al proceder a hacer el vacio de dichas bolsas y clampar

e La duracion media era de unos 20-30 minutos/persona aproximadamente,
hubo algunas excepciones hecho que podria influir también en los resultados

e Trabajar demasiado préximo al borde externo de la cabina (se recomienda
trabajar como minimo 10-15 cm de distancia desde el borde de la mesa de la
cabina)

e Distribucién errénea de los elementos a trabajar dentro de la cabina. Se
recomienda no poner elementos pequefios tras otros de mayor tamario, por
efecto apantallamiento.

e Trabajar con excesiva rapidez y brusquedad puede ser fuente de turbulencias

en el flujo laminar de las cabinas

Son estos puntos, los que habrd que remarcar como factor de mejora para la préxima
evaluacién. Quizas la bisofiez de algunos profesionales haya sido la causa de que los resultados

con cultivos positivos se encuentren mas representados en el estamento farmacéutico.

Es preciso destacar que la impronta de guantes debe realizarse en la elaboracidon de
preparados estériles de cualquier nivel de riesgo, pues la contaminacidn por contacto directo

es la fuente mas probable de introduccién de microorganismos.

Persiste el debate si la preparaciéon de estos medicamentos debe realizarse en las plantas y
unidades de hospitalizacién por personal de enfermeria, o bien, de manera centralizada en las
unidades dependientes del Servicio de Farmacia o, dicho de otra forma, écudando una
preparacion extemporanea debe ser considerada una férmula magistral y, por ende,
prepararse en los servicios de farmacia?; quizas pueda ayudarnos a discernir esa frontera
algunas consideraciones y recomendaciones publicadas por autoridades nacionales e

internacionales ya detalladas en la introduccién.

A la vista de los resultados obtenidos, parece razonable como factor mejora, redisefiar la
formacidn continuada haciendo incapié en el adiestramiento sobre ténica aséptica, quizas con

el apoyo de medios audiovisuales.
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Ejemplos de videos formativo- divulgativo, podemos encontrar varios en la red, he

seleccionado los siguientes videos:

v'  https://www.youtube.com/watch?v=GCIVI7GIwdE

En este video donde se requiere especial mencién es en que fue la Unica sala GMP o Sala
Blanca hasta dicha fecha, en Espafia, dedicada exclusivamente a la formacidn de profesionales
en terapias avanzadas. Y es por ello, que me ha parecido interesante resaltar, pues tanto
enfermeros como farmacéuticos, mas los ultimos que los primeros por lo comentado
anteriormente; si en nuestro caso, el HUVM tuviese un espacio tan amplio y sélo dedicado a la
formacidn daria lugar con bastante probabilidad a mas expertos, pues contarian con mucha
mas experiencia y manejo, asi como el nimero de cabinas se duplicaria y se podria preparar

mas en un menor tiempo.

v' https://www.youtube.com/watch?v=lbgyyGdgbi1o&t=405s (desde 1:40 hasta 6:45

min)

En este video se puede observar que la persona que explica el proceso de entrada en la cabina
de flujo laminar o Sala Blanca es una enfermera, profesional que entra a diario en dicha sala 'y
por tanto, con ello podemos recalcar lo dicho con anterioridad, pues los enfermeros en este
ambito tienen mas experiencia que un farmacéutico, que sélo entraria aqui en caso de guardia
0 para supervisar que todo se realiza de manera correcta. Asi como en el video se utiliza un
sistema cerrado con jeringas de sistema "lover lock" que facilitaria el trabajo sin necesidad de
usar una aguja para evitar pinchazos y en el caso de la validacion, de evitar entrar y sacar la

aguja evitando también hacer el agujero mas grande en el medio de cultivo.

También seria conveniente ampliar conocimientos y adiestramiento sobre la aplicacion de
nuevas tecnologias en esta drea: circuitos cerrados de llenado, sistemas cerrados de

transferencias, tipos y modelos de filtracion esterilizante, robotizacion, etc.

Por ultimo, quisiera hacer una reflexién extraida de las conversaciones mantenidas con los
distintos profesionales que integran la Unidad de Farmacotecnia y Mezclas Intravenosas en
relacién a la finalidad de estas pruebas de aptitud. A todos los estamentos profesionales les
parece légico y razonable realizar pruebas de idoneidad como broche de oro al impartimiento
de formacién continuada y adiestramiento especifico; es mas, lo reciben con agrado y les sirve

de motivacién y superacidon profesional. Sin embargo, todavia no tienen interiorizado que la
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superacién de estas pruebas debiera ser condicién “sine qua non” para que el profesional
pudiera trabajar en esta drea. Es decir, la aptitud como requisito imprescindible y por encima
de “etiquetas profesionales” (enfermeros, farmacéutico, técnicos). Quizas ocurra porque en la
realidad diaria en Unidad de Farmacotecnia no es viable, a dia de hoy, la cumplimentacion de
estas exigencias a todos los profesionales enfermeros que no son plantilla, es decir, del retén
que la Direccién de Enfermeria envia para suplir las bajas, ausencias, permisos, etc..., del

personal fijo de la Unidad.

En realidad no se cumple con la primera premisa que persigue estas pruebas de aptitud, que
es que ningun personal entre a elaborar sin estar evaluado. En evasiva de la Direccién de
Enfermeria, habria que decir que la aceptacion de esa propuesta le recortaria posibilidades en
el “comodin” retén de enfermeria; pero es algo sobre lo que se debe seguir insistiendo a la alta
Direccidn, y en ultimo caso, quizas estas funciones de manipulacion de estériles pudieran ser
trasladada y asumidas por los Técnicos de Farmacia, pero para ello debe haber consenso

departamental e institucional.

5. Conclusiones

La eficacia, seguridad, calidad y eficiencia de la terapia parenteral en la Unidad de Mezclas
Intravenosas en el Servicio de Farmacia Hospitalaria son algo fundamental en este ambito y de

especial control, por tanto:

e Hay que proporcionar mayor precision y seguridad en la dosificacion

e Garantizar su estabilidad fisicoquimica

e Minimizar la posible contaminacidon microbiana

e Generar la correcta trazabilidad de los procesos de fabricacion, identificacion,

dispensacién y administracion.
Otros logros serian:

v" Aumentar la seguridad del personal manipulador
v" Favorecer en lo posible una mejora en la eficiencia econémica

v" Permitir la integracion de la figura del farmacéutico en la asistencia clinica
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Las pruebas han sido aceptadas de muy buen grado por el personal adscrito, entendiéndolas
como factor de mejora en el control de calidad implantado y como estimulo de superacién

profesional.

Los resultados han sido satisfactorios en lineas generales. Mejores en el estamento enfermeria

como cabria de esperar por su intenso adiestramiento.

Para mejorar resultados, de cara a los proximos controles, se podria asuminar una modificacion
en la formacion continuada, abundando en el adiestramiento de la ténica aséptica y mayor

numero de horas de practicas.

Para concluir, siempre seria conveniente la implantacion de nueva tecnologia e innovacion
continua para la seguridad en el paciente para asi, contribuir en la mejora de los resultados en

salud.
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