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oegun la Urganizacion Nundial de la oalud (UMo), Cada anO Se
diagnostican mas de 11 millones de nuevos casos de cancer, y se
espera que esta cifra alcance los 16 millones en el afio 2020, por lo
que la utilizacion de los medicamentos citostaticos se espera que
aumente.

En relacion al ambito de la salud ocupacional, Schreiber et al,
(2003) dicen que la exposicion a farmacos peligrosos puede
producirse por inhalacién, contacto con la piel, absorcién por la
piel, ingestion o inyeccion. La inhalacion y el contacto con la piel son
las mas probables vias de exposicion, pero también son posibles otras
como: la ingestion no intencional (de la mano hacia la boca) y el
contacto no intencional a través de un pinchazo por agujas
contaminadas con citotoxicos (NIOSH, 2004).




TIoSH

ALERT

Prevencion de la exposicion ocupacional a los
antineoplasticos y otras medicinas peligrosas
en centros de atencion medica

iAdvertencia!

Trabajar con medicinas peligrosas o cerca de las mismas en centros
de atencion meédica puede causar erupciones en la piel, infertilidad,
nacimientos prematuros, defectos congénitos, y posiblemente leucemia
u otros tipos de cancer.

Para méas informacion, consuitese la publicacion www.cdc.gov/niosh
de NIOSH Antineoplastic and Other Hazard-
ous Drugs in Health Care Settings [Publi-
cacion DHHS No. 2004-165 de NIOSH].
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La International Society of Oncology Pharmacy
Practitioners (ISOPP, 2008), afirma que:

Las principales fuentes de exposicion a farmacos citotoxicos para los
profesionales de la salud son:

1.- La inhalacion debido a la generacion de aerosoles, vapores y particulas:

» |a administracion de farmacos por via parenteral, la reconstitucion y dilucion en suero
de farmacos para uso parenteral,

» |a eliminacion de aire de jeringas o de las lineas de los equipos de perfusion, fugas en
los equipos, jeringas o en las llaves de conexion,

» incluso al proteger o desechar agujas o jeringas ya usadas.

Las particulas de farmaco pueden suspenderse en el aire tras limpiar las
areas contaminadas;

2.- El contacto y/o absorcién de la piel, que se puede producir por
contacto directo, aerosoles, salpicaduras, etc. El mayor riesgo del contacto
directo de la piel con el farmaco es en caso de derrames o de fuga ya que
podria contaminarse el personal o el ambiente;

3.- La ingestion, que se puede producir por alimentos, bebidas, gomas de
mascar contaminados; v,

4.- La via parenteral por introduccion directa del medicamento a través de
pinchazos producidos o cortes de ampollas (Xunta Galicia, 2003). -










% ¢ Qué son los citostaticos y como
actuan?

‘ili‘?“ ;

Son farmacos que inhiben el crecimiento de las células
cancerosas mediante la alteracion del metabolismo
celular produciéndose como consecuencia un bloqueo
de la division y reproduccion celular.
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Clasificacion

Sustancias
alquilantes

Antimetabolitos

Inhibidores de la
mitosis

Antibidticos con
efecto citostatico

Inhibidor de la
Topoisomerasa |

Inhibidor de la
Topoisimerasa |l

;, Como se clasifican?

Principios
activos

Ifosfamida
Ciclofosfamida
Treosulfan
Carbaplatino
Cisplatino

Cytarabina
5-Fluorouracilo
Gemcitabina
Mercaptopurina
Methotrexato*

Paclitaxel
Vinorelbina
Docetaxel
Vincristina
Vinblastina
Vindesina

Daunorubicina
Doxorubicina
Epirubicina
Mitoxantrona

Etoposido
Teniposido

Topotecan

Mecanismos de accion

Alquilacion del DNA
Enlaces cruzados

Inhibicion de la replicacion del DNA

Incorporacién de una base falsa en el
DNA

Inhibicién enzimatica o codificacion
erronea en la sintesis del DNA

Alteracion de la formacion de microtubulos

Detencion de la mitosis en metafase

Intercalacion: entre bases del DNA
Inhibicion de la biosintesis del DNA

Inhibicién de la Topoisomerasa I: inhibe la
torsién del DNA

Inhibicion de la Topoisomerasa Il que
cataliza la torsion del DNA, también
procesos opuestos.

Instityts de Salud Publica . c 1. . ;. o
*'N§ acthia como base falsa, sino que inhibe el metabolismo del 4cido folico

Fase principal de
actividad en el ciclo
celular

Actividad inespecifica en
todas las fases del ciclo
celular

Fase S

Fase M

Fase S
Fase G2

Fase S
Fase G2
Fase M

Fase S




Mecanismo de accion .

Debido al mecanismo de accion de los
citostaticos a nivel celular es de esperar un
efecto cancerigeno mutagenico y teratogénico.
El manejo de este tipo de farmacos debe ser
evitado durante el embarazo.

Diferentes Tipos de Cancer

Leucemias:

Algunos carcinomas p
94 Torrente sanguineo

comunes.’
Pulmén ~ \ Linfomas:

Nodulos linfaticos
Seno (mujeres)

Colon
{ <y o Algunos sarcomas
\gejlga e | comunes:
Prostata —— v Grasa
(hombres) ., Hiseo
|

-

Musculo
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Citostaticos utilizados en
Quimioterapia

« Cisplatino:

« Daunorubicina:
« Doxorubicina:
 |darrubicina:

« Mitoxantrona:

« Bleomicina:
 L-asparginasa:
 Etoposido:
 Vinblastina:
 Vincristina:

nstituto de Salud Publica

complejo del platino.
antibioticos citostaticos
antibioticos citostaticos
antibioticos citostaticos
antibioticos citostaticos
antibioticos citostaticos
enzima (prod.nat)
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a
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Citostaticos utilizados en Quimioterapia

Ciclofosfamida :
Ifosfamida:
Lomustina:
Thiotepa:
Dacarbacina:
Procarbacina:
Citarabina:
Fluouracilo:
Mercaptopurina:
Metotrexato:
Carbaplatino:

agente a
agente a
agente a
agente a
agente a
agente a

antimetabo
antimetabo
antimetabo
antimetabo

qui
qui
qui
qui
qui
qui

ante
ante
ante
ante
ante
ante

Ito
Ito
Ito
Ito

complejos del platino
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1|Hospital Dr. Juan Noé Crevani Avda. 18 de Septiembre N2 1000 Arica
2| Clinica Arica Avda. Argentina_N22249 Arica (ﬁ
3|Centro Oncoldgico Ambulatorio Los Pumas N2 10255 Chimba Alto Antofagasta
4|Clinica Antofagasta Matta N2 1945 Antofagasta |
5|Hospital Regional de Antofagasta Leonardo Guzman Avda. Argentina N2 1962 Antofagasta
6| Hospital Dr. Ernesto Torres Galdames Héroes de la Concepcion N2 502 Iquigue
7| Clinica Iquique O’Higgins N2 103 Iquique Il
8| Hospital Regional San Juan de Dios Balmaceda N2 916 La Serena
9|Clinica Davila Avda. Recoleta N2 464 Santiago
10| Hospital San Juan de Dios Avda. Portales N2 3239 Santiago
11|Recetario magistral endovenoso S.A. Fresenius Kabi Carlos Fernandez N2 244. San Joaquin. Santiago
12| Instituto Nacional del Cancer (INCANCER) Avda. Zafartu N2 1010. Independencia Santiago
13| Hospital Dr. Roberto Del Rio Avda. Profesor Zafiartu N2 1085 Santiago
14| Clinica Alemana Av. Vitacura N2 5951 Santiago
15| Hospital Clinico San Borja Arriaran Santa Rosa N21234 Santiago v
16| Hospital Del Salvador Avda. Salvador N2 364. Providencia Santiago
17|Serv. Sociales c/Alojamiento. Fundacidn Arturo Lopez Pérez Avda. Rancagua N2 878. Providencia. Santiago v
(FALP)
18| Hospital Carlos Van Buren San Ignacio N2 725 Valparaiso RM
19| Hospital Dr. Gustavo Fricke Alvarez N2 1552 Vifia del Mar Vi
20| Hospital Naval Almirante Nef Camino Subida Alessandri S/N Vifia del Mar Vina del Mar /“3
21| Clinica Refiaca Anabaena N2 336 Jardin Del Mar Vifia del Mar "
22| Clinica Ciudad del Mar 13 Norte N2635 Vifia del Mar
23| Hospital Regional de Rancagua Alameda N2 611 Rancagua
24| Hospital Regional Rancagua Avda. Libertador Bernardo O"Higgins N2 611 Rancagua X
25| Fundacion de Salud El Teniente FUSAT Carretera El Cobre N2 1002 Rancagua
26| Clinica ISAMEDICA Carretera El Cobre Presidente Eduardo Frei Montalva |Rancagua Xiv
N2 884 X
27| Hospital Regional Talca 1 Norte N2 1990 Talca
28| Clinica del Maule 4 Norte N2 1640 Talca
29| Clinica UCM 2 Sur N2 1525 Talca
30| Anexo Hospital Regional de Talca San Miguel N2 3625 Talca
31|Clinica Sanatorio Aleman San Pedro De La Paz Avda. Pedro de Valdivia N2 801 Concepcion
32| CORMED Ltda. Yungue 75 8° Piso/Dr. Pedro Lautaro Ferrer 3112. Concepcion/Santiago-
Providencia
33| Clinica Universitaria Concepcion Avda. Jorge Alessandri N22047 Concepcion
34 |Hospital Guillermo Grantt Benavente San Martin N2 1436 Concepcion
35| Hospital Las Higueras Alto Horno N2 777 Talcahuano
36| Clinica Alemana de Temuco Senador Esteban N2 645 Temuco
37| Hospital Dr. Hernan Henriquez Manuel Montt N2 115 Temuco
38| Hospital Base Valdivia Bueras N2 1003 Valdiva
39| Clinica Alemana (Corporacidn de Beneficiencia Osorno) Av. Ignacio Zenteno N2 1530 Osorno
40| Hospital Base San José Osorno Guillermo Buhler N2 1765 0Osorno Xl
41|Clinica Los Andes Calle Rié6 Manihueico N°130 Puerto Montt
42 |Hospital Base Puerto Montt Seminario S/N° Puerto Montt
| 43| Hospital Clinico de Magallanes. Dr. Lautaro Navarro Avaria Los Flamencos N° 01364 Punta Arenas
Instituto de galud P ,Jtﬁ Ca




Ciclofosfamida/Endox
an; 1

Fluoruracilo; 1

¢ Cuales se
utilizan en Chile?
mg/mes

lfogfamida/Holoxan; 1

Ll

A A o
O Abatacept/orencia B Adriamicina O Adriblastina
O Actinomicina-D W Fabrazime/agalsidasa beta O Alimta (amp)/Pemetrexed
| Alkeran O Ambisome (Am) W Aracytin
@ Arimidex/Anastrozol(esteroide) O L-asparginasa O Azacitidine/Vidaza
B Basiliximab/Simulect W bevacizumab/Avastin m bleomicina/Nikableocina
B Bortezomib @ capecitabina O Carboplatino
O Cetuximab 0O Ciclof osfamida/Endoxan O Cisplatino
O Citarabina. O Cladribine O Dacarbacina
@ Dactinimicina @ Daunorrubicina O Desatinib/Sprycel
O Dipeptiven O Docetaxel/Taxotere/Xeloda @ Doxorubicina
@ Eloxatin @ Epirrubicina B Erlotinib/Tarceva
m Erwinasa W Etopodxido (vp-16) W Faslodex
W Farmorrubicina B Fludorabina B Fluoruracilo
B ganciclovir m Gemcitabina/Gemzar O Herceptin/Trastuzumab
B Hidroxicarbamida @ ldarrubicina B [fosfamida/Holoxan
0O Imatinib/Glivec B Infiximab O Irinotecan/Camptosar
B ixabepilona W lasparaginasa W Letrozol/Femara
@ Ledalidomida/Revlimid B leucovorina B Lomusina
O Melfalan/alkeran @ Mercaptopurina/purinethol B Mesna/Uromitexan
B Metilprednisolona O Metotrexato O Mitomicina
B Mitoxantrona @ Navelbine E natalizumab/Tysabri
O NeuFogen/FiI rastim B Neulastin B Oncoespar
O Oxaliplatino/Eloxatin B Pamidrato B Pegasparaginasa
B Placlitaxel/Britaxol B Procarbazina B Remicade
@ Rituximab/Mabthera O Sunitinib/Sutent O Tamoxifeno/Nolvadex
0O Taxol O Temozolomida/Temodal O Temsirolimus/Torisel
O Tenioosido O Tretinoina/Vasanoid Tioguanina .
@ Tocilizumab/Actembra @ topotecan/Hycamtin O Trastuzumab/Herceptin
@ Uromixetan @ Vinblastina @ Vincristina
@ Vorinostat/Zolinza B Vortezomib/Velcade

Dentro del proceso de utilizacion de agentes
citostaticos, Ciclofosfamida, 5-5-5-fluorouracilo y
Metotrexato, constituyen el 81 % de los agentes
Instituto de Salud Publica antineoplasicos preparados.
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Disponibilidad de
bolsas rojas para
anejo de residuos
citotodxicos DS
148/03

Espesor de las Presencia de
bolsas de residuos sefialética NCh 2190

88
77,50%
22.70% 29I50%' 25% 18 90%
E.P.P. Pechera Guantesde  MascarillaP3  Delantalde  Cubrecabello
pldstica latex sin trabajo

polvo, nitrilo,

d vinilo

@ Capacitacion
general sobre
riesgos laborales.

52,5 - 10 @ Capacitacion

sobre riesgos
laborales en el
manejo de
medicamentos

Instituto de Salud Publica

@ Disponibilidad de
kit de emergencias

@ Kit de
emergencias
completo




M

., Quienes estan expuestos?

=%

o

« Dado que las células cancerosas apenas se diferencian
fisiologicamente de las células sanas, los citostaticos no actuan soélo
sobre las células cancerosas. Sino sobre todas las células que se
estan dividiendo. En las células sanas pueden producirse efectos
secundarios de consideracion, lo cual puede manifestarse, p. €j., en
forma de nauseas, caida del cabello e inmunosupresion.

 Estos efectos secundarios negativos se manifiestan no solo en
pacientes tratados con quimioterapia, sino que suponen también un
peligro para el personal sanitario, sobre todo en las areas de
preparacion de citostaticos (farmacia) y de administracion
(enfermeria).

« También puede afectar al personal de suministro, transporte y de
tratamiento de residuos, asi como al personal del laboratorio (p. €j.,
personal técnico y de laboratorio durante el mantenimiento de cabinas
de trabajo con citostaticos o en analisis de orina o sangre de los

e 4 cpacientes).




Para efectos del presente protocolo se Considera.
fuentes de exposicion laboral, las diferente
tareas que involucran manipulacion de citostaticos,
realizadas en:

v" Industria Farmacéutica

v" Instalaciones destinadas a preparacion de citostaticos
(Hospitales, Clinicas, Laboratorios, otros).

v Instalaciones destinadas a administracion de citostaticos
(Hospitales, Clinicas, Laboratorios, otros).

v Unidades de distribucién de envase primario y
preparados de citostaticos.

v' Bodegas y areas de almacenaje de citostaticos.
v Centros de acopio de residuos citostaticos.
v’ Otros

MSc. Ing. Edith Rodriguez A.




Trabajador expuesto

1.- Trabajadores del area de preparacion de citostaticos realizadas al 6=
interior de una central de preparados estériles, actividad que
involucran a los profesionales encargados de la preparacion y
quienes lo asisten en dicha tarea. L

2.- Trabajadores del area de administracidén del preparado a pacientes (\
en terapia oncologica parenteral, y quienes lo asisten en dicha tarea
en forma permanente.

Nota: Es importante destacar que existe un grupo de trabajadores que se podria exponer
ocasionalmente a drogas antineoplasicas (citostaticos) en los cuales se deberan reforzar las
medidas preventivas, no siendo necesario realizar vigilancia médica, este grupo de
trabajadores son los siguientes:

— Trabajadores responsables de actividades asociadas a la disposicion de residuos
generados en areas de preparacion y administracion.

— Trabajadores que se desempefian en la distribucion, bodegaje y almacenaje de
drogas antineoplasicas (citostaticos).

— Trabajadores que se exponen en forma indirecta, como el personal de enfermeria que
recibe al paciente post-quimioterapia.

— Trabajadores de diferentes servicios de hospitalizacion que ocasionalmente se
expongan a citostaticos

' MSc. Ing. Edith Rodriguez A. -
Instituto de Salud Publica
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Vigilancia Ambiental

PROTOCOLO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE TRABAJADORES EXPUESTOS A CITOSTATICOS

= O.A.L. 16.744 Empresa SEREMI
3

(Y]

= l v

= EMPRESA SE

g EFECTUA DIFUSION . | AUOEVALUA CON

c A EMPRESAS "] LALISTADE

s CHEQUEO

12 MESES

¢APLICA LISTA DE
CHEQUEO DEL
ANEXO N°1?

Sl
v

O.A.L. VERIFICA EN
CONJUNTO CON LA |« ENVIA LA LISTA DE
EMPRESA LC‘(- CHEQUEO APLICADA AL
i O.A.L

EFECTUA MEJORA
EN EL PLAZO

6 MESES M—
o FISCALIZA LA
EFECTUA
10, ‘
CUMPLE 100% < SEGUIMIENTO 3 MESES F— EMPRESA

<« CUMPLE 100%

2
o
v

A

A
NO
INFORMA A LA —A
SEREMI

Entrada en Vigencia protocolo de Vigilancia de Trabajadores Expuestos a Citostaticos.
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Indice de Contacto Citotdxico: Estimacion
del nivel de exposicion.

Considera el numero de preparaciones,
manipulaciones y horas trabajadas.

Base para establecer el punto de partida sobre la
aplicacion de medidas preventivas, no obstante,
se debe tener presente que este dato no es fijo,
puede variar por aumentos del trabajo o por
rotaciones de los trabajadores, por lo que se debe
revisar peridodicamente, asi como las medidas
preventivas aplicables a cada situacion.

MSc. Ing. Edith Rodriguez A.




|.C.C.

Criterio de clasificacion basado en la frecuencia de la
preparacion y administracion de sustancia citotoxicas,
permite estimar la intensidad de la exposicion.

Este indice tiene un nivel indicativo y permite obtener una
aproximacion objetiva de los niveles de exposicion,
mediante clasificacion basada en la frecuencia de tareas
(preparacion y administracion), durante un periodo definido
(periodo de exposicion efectivo).

.C.C. =(Np + Na)/Nh

Np: Numero de preparaciones realizadas por un trabajador durante un tiempo determinado.
Na: Numero de administraciones realizadas durante un tiempo determinado.
Nh: Numero de horas semanales efectivas realizadas en la tarea.




El indice de Contacto Citotéxico se debe calcular semanalmente a todo trabajador definido comc
ocupacionalmente expuesto y cada vez que aumente la carga de trabajo, su calculo es responsabilidad del
empleador, representado por el responsable técnico del area, quien debera llevar un registro de estos datos,
~los que deben estar disponibles permanentemente para los organismos pertinentes, tanto internos comc
externos.

Es importante destacar que sera responsabilidad del empleador realizar las acciones necesarias,
incluyendo las gestiones correspondientes para disminuir este factor de riesgo (frecuencia), ya sea por la
via de una distribucién de carga de trabajo homogénea y/o aumento en numero de trabajadores con las
competencias necesarias para dicha actividad

El indice define tres niveles crecientes de exposicion, cada uno de los
cuales esta asociado a medidas de control particulares.

NIVEL 1: Valores de ICC menores que 1, ICC < 1, corresponde a la
preparacion y administracion ocasional, asociado a un minimo de
recomendaciones.

NIVEL 2: valores de ICC en el rango entre 1 y 3, 1<ICC<3,

corresponde a la preparacion y administracion en cantidades
moderadas. Se asocia areas de trabajo aisladas especificas.

NIVEL 3: valores de ICC mayores a 3, ICC > 3, Corresponde a la
tareas de preparacion y administracion realizadas de manera intensiva
y rutinaria. Se asocia a una unidad centralizada, equipada y adaptada
a tal fin.

Instituto de Salud Publica -




Ningun trabajador podra estar expuesto a una
frecuencia de contacto, con valores de ICC
individual mayores a 4,5 (cuatro coma cinco).

Nombre Actividad H|M Horas/ N° preparaciones/ ICC
semana administraciones/semana | Efectivo

Instituto de Salud Publica



Instituto de

N “71‘[“{7““7‘1 -

Vigilancia Médica

Teniendo en cuenta los efectos de los citostaticos en la salud, y que no
se cuenta con valores limites de exposicion que sean completamente
seguros para los trabajadores expuestos a sustancias citotoxicas, el
metodo mas seguro de proteger al trabajador es mantener las
concentraciones de estas sustancias tan bajas como sea técnicamente
posible en el medio ambiente laboral.

Por lo mismo, a fin de evitar consecuencias derivadas de la exposicion
a citostaticos en los trabajadores expuestos, el pilar fundamental debe
ser la adopcion de medidas rigurosas de manejo seguro de estas
sustancias, la capacitacion y entrenamiento adecuados de los
trabajadores que se expondran a quimioterapicos. Considerando todo
lo sefialado, las evaluaciones de salud realizadas antes, durante y
despuées de la exposicion tienen un rol importante en proteger la salud
de los trabajadores expuestos a citostaticos.




Instituto de

Evaluaciones de Salud

Evaluacion Preocupacional: se realiza antes de iniciar la exposicion

en una empresa determinada. Es obligatoria en todo trabajador que
se expone por primera vez a estos agentes y debe ser realizado a
cargo del empleador.

Evaluacion de Vigilancia: se realiza en forma periddica durante su

vida laboral mientras permanezca expuesto al riesgo.
Evaluacion Ocupacional: Se realiza cada tres afnos con el objetivo

de revalidar el examen pre ocupacional. Se realizan los mismos
examenes que en la evaluacion preocupacional.

Evaluacion por término de exposicion: se realiza cuando cesa la

- “71‘[“{7““7‘1 -

exposicion por algun motivo (desvinculacion, cambio de puesto de
trabajo a otro sin exposicion a citostaticos). Es la ultima evaluacion
contemplada en la vigilancia de salud y para garantizar su
realizacion, sera responsabilidad del empleador dar aviso oportuno
del cese de la exposicion al Organismo Administrador.




Evaluaciones

Pre Vigilancia | Ocupacional | Término de
Ocupacional exposicion
Encuesta de salud | Anexo 6 Anexo 7 Anexo 6 anual
Hemograma
completo con
recuento de
reticulocitos y
plaquetas
Pruebas Hepaticas
Creatinina
plasmatica
Evaluacion Médica
Ciclofosfamida en Cada 6
orina meses
Momento Al ingreso Anual Término de
contrato o
cambio de
actividad
A cargo de Empleador [O.A.L. O.A.L. O.A.L.

Instituto de Salud Publica




Ciclofosfamida .
« La ciclofosfamida es la droga presente en la mayor parte

de los esquemas terapéuticos antineoplasicos, ésta es
un agente alquilante, perteneciente al grupo de las
mostazas nitrogenadas, con gran afinidad por el ADN vy
las proteinas, a los que se une, impidiendo su
replicacion y transcripcion del ARN.




* Desde el punto de vista toxicoldgico, las
tasas de absorcion en funcion de las
diferentes vias de exposicion en contexto
profesional no son conocidas, pero en
contexto de uso terapeutico, la
biodisponibilidad de la forma oral es de
90%. La absorcion transcutanea ha sido
evaluada en voluntarios, estableciendose
que es cercana al 100%.
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CICLOFOSFAMIDA CHj

« La mayor parte de la ciclofosfamida es transformada
a niveY hepatico, donde se verifican al menos dos
vias metabdlicas. La principal consiste en una
hidroxilacion que deriva en 4-hidroxiciclofosfamida,
metabolito activo que puede ser oxidado en 4-
cetociclofosfamida, metabolito inactivo, o estar en
equilibrio con su forma activa aciclica, la
aldofosfamida. Esta a su vez, puede bioactivarse
produciendo fosforamida, alquilante que se
considera como el principal responsable del efecto
anticanceroso, o Iinactivarse, bajo la accion del
aldehido deshidrogenasa, produciendo
carboxifosfamida.
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4-HYDROXY-CYCLOPHOSPHAMIDE

INACTIVE METABOLITES
(ENZYMATIC PATHWAY)
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CARBOXY-PHOSPHAMID

4-CETO-CYCLOPHOSPHAMIDE

X

TOXIC METABOLITES
(NON-ENZYMATIC
PATHWAY)

b

ACROLEIN

- Diagram of cyclophosphamide bioactivation.

([ ACTIVE FORM

pHosPHAMIDE ClI

MUSTARD




« La ciclofosfamida es excretada principalmente por via
renal bajo forma de metabolitos. Sélo un 5-20% es
excretado en la forma no metabolizada.

« Su vida media de eliminacidon es en promedio de 5
horas, aunque reconoce amplias variaciones
individuales (entre 1,3 a 16 horas). A los 3 dias ya se ha
eliminado completamente, de modo que ese es el plazo
gue se considera seguro para efectos de manipulacion
de excretas (orina). En heces este periodo se prolonga a
5 dias.
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 Norma General técnica N°59: Preparacion
de formas farmacéuticas estériles .
(General)

Normas Ministeriales

 Norma General técnica N°25:
manipulacion de productos citostaticos.
(especifica)




Gabinete Bioseguridad:

Clase 100 (ISO Clase 5)

No mas de 1 unidad formadora de
colonias por m?3 de aire

No mas de 100 particulas =de 0,5
micrones por pies.

Clase Il Tipo B o superior




Filtro HEPA

Filtro primario \
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l

\ interior de la cabina comparada con
lla“presién del ambiente del

Camara construid

que dispone de una
ventana frontal en vidrio

de altura variable que posee un
sistema de ventilacion
conformado por un motor

eléctrico, un ventilador y un
Difusor Conjunto de ductos

al estar funcionando, generan una
condicion de presion negativa en el

| Taboratorio, condicién que produce

que el aire fluya dentro de la cabina
a través de la abertura frontal,
generando una cortina de aire que

protege al operador.



Tyvek

Donde las particulas que
siguen a un flujo de aire rozan

ion HeWsifibray seadhieren aella.

Esas particulas son atrar

Hoja St eusio- .
contiﬁf% usie IMarco del filtro

N

Donde“las particulas grandes no
son capaces de evitar las fibras
mientras siguen al flujo de aire y
son obligadas a impactar
directamente con una de ellas.
Este efecto aumenta con la
disminucion de la separacién
entre fibras y el aumento de
velocidad en el flujo de aire.

Impacto

Las particulas mas pequenas,
especialmente las menores de 0,1 pm,
colisionan con las moléculas de gas lo
que impide y retrasa su paso por el
filtro. Este comportamiento es similar
al movimiento browniano movimiento
aumenta la probabilidad de que una
particula sea detenida por uno de los
dos mecanismos anteriores. Es la mas
dominante cuando el flujo de aire es
lento.

Alp
-
%

Separador
de aluminio

1n=Hm; Para particulas. con un tamano intermedio, 0,3 um es el tamafio de particula mas penetrante, la difusion y la intertepcion son b
ineficientes. Las especificaciones de los filtros HEPA utilizan la retencion de estas particulas intermedias para definir el tipo de filtro.

La difusion predomina-en particulas inferiores a 0,1 um de didmetro. La intercepcion y el impacto predominan en particulas mayore.



Filtros Absol

particles micron

(Ultra )Low Penetrating Air) (High Efficiency Particulate
Air
99,995% 99,97%

Clasificacion EN 1822-4
2U15 6 U17(99,999995%) 2 H14 (99,995%)

Instituto de Salud Publica
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Las siguientes normativas establecen el disefio y los
requerimientos técnicos que los diferentes tipos de cabinas
de seguridad bioldgica deben cumplir:

NSF/ANSI 49 — 2002 (National Sanitation Foundation
EE.UU.)

Criterios

EN12469 — 2000 (Normativa europea)
AS 2252 — 2004 (Normativa australiana)

ASHRAE (Norma)

1N/ A AN A A 1N/ A AN NO



External Air b

Sterile Air mmp

Recirculated Air
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Overpressure

| (g3 R

Depression

Presidn positiva: una
entrada de aire lateral se
traduce en una salida de
aire frontal para una
proteccion absoluta de la
muestra

Presion negativa: con
una expulsion de aire por
la parte superior se
consigue una entrada de
aire frontal, que, sin
comprometer la seguridad
de las muestras, aumenta
la contencion de la cabina.



I

Cabinas de Seguridad Biologicas

Clasificacion NSF
hasta el ano 1992

Nueva Clasificacion
NSF, aprobada ano
2002

Clase Il

A e = Al

AB3 iy A2

Bl  nnomesl- Bl

B2 o= B2
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Cabinas de Seguridad Biologica Clase |l B1

10% /
\’ 30%

velocidad 100 —>
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Cabinas de Seguridad Biologica Clase Il B2

w0o% |/

k’n%

velocidad 100 —>
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Cabinas de Seguridad Biologica Clase || A2

Plenum presurizado

30% z / negativamente

\’ 10%

velocidad 100 —>

Instituto de Salud Publica



Cabina de seguridad biologica Clase 111

| ]
Cabinas de
alimentacion de aire Ducto de

extraccion

Seguridad Biologicas
Clase Il RNy e

Ventana ol Doblefiltro
frontal . HEPA

7 7
sporepe 1O OO O O

guante

Base de la
cabina

vista frontal “vista lateral

Extraccién de aire, previo A
filtrado con doble HEPA

-— Suministro aire
del exterior

Interior con presion negativa

0.05 pulg. c.a.

Instituto de Salud Publica




Resumen

[nstity

A: Proteccion Ambiental; P: Proteccion al Personal; Pp: Proteccion al Producto.
Clase Tipo Velocidad Flujo de aire Quimicos Nivel de Tipo de
frontal Toxicos, seguridad proteccion
(fpm,cm/s) Radionucleidos

| 75/38,1 Ingreso frontal, extraccion trasera a No 2,3 AP
un filtro HEPA. Ducto para extraccion
al exterior

I Al 75/38,1 Ingreso frontal, volumen reciclado No 2,3 A, P, Pp
70% a través de filtro HEPA,
extraccion a través de filtro HEPA.

I A2 100/50,8 Igual que la Il A, pero el plenum Sl 2,3 A, P, Pp
presurizado negativamente respecto
al ambiente; ducto de extraccion.
Recicla 70% del volumen dentro de la
cabina.

I B1 100/50,8 Ingreso frontal, volumen reciclado Si (cantidades 2,3 A, P, Pp
30% a a través de un filtro HEPA,; minimas)
extraccion a través de filtro HEPA.

I B2 100/50,8 Ingreso frontal, sin reciclaje de aire, Sl 2,3 A P, Pp
extraccion total a través de filtro
HEPA, ducto de extraccion.

1] NA Suministro y extraccién de aire a Sl 3,4

to de Salud

Publica

través de dos filtros HEPA.
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Sala Biolimpia y Cabina CSB n
como sistema

Proteccion a las personas.

6

Condicion de caudales:
a.- Puerta cerrada
0:+h0=0.+0:

h.- Puerta abierta

I} exterior

£

= hQ
_47_’

//

e

o

0. +h0+d0=0.+0:

a.- [ exterior > [} interior

h.- En amhbos casos:
hfiltro entrada> hfiltro salida

— 0

Instituto de Salud Publica
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Sala Biolimpia y Cabina n

como sistema

* Proteccion al producto.

Instituto de Salud Publica

Condicion de caudales:

a.- Puerta cerrada
0:=0.

h.- Puerta ahierta

l!1>l!z

) exterior I interior

CFL

Condicion de presiones
a.- I exterior < [} interior

h.- En amhbos casos:
hfiltro entrada< hfiltro salida

—— 0

[ F-
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‘ Clasificacion 1ISO de areas biolimpias en m3 y pie?®

Clase Particulas > 0.5um

ISO US FS ISO m? FS 209E
Clase 209E pie?

3 Clase 1 3,52 1

4 Clase 10 352 10

5 Clase 100 3.520 100

6 Clase 1.000 35.200 1.000

7 Clase 10.000 352.000 10.000

8 Clase 100.000 3.520.000 100.000




Vestuario

Bata esterll

Gorro mascarilla y cubrecalzado.
Guantes quirurgicos de latex
Gafas de proteccion




Ropa de Trabajo y E.P.P.

Segmento | Area Preparacion | Area Preparacion |Area Preparacion|A r e a d e|Area de

a Proteger |1SO 5 ISO7 ISO 8 Administracion Manejo de residuos
Cabina delAreade vestr Area de ingreso
Seguridad Biologica

Cabeza Gorro desechable Gorro desechable Gorro desechable Gafas con X
Gafas con proteccion lateral
proteccion lateral (en caso de
(en caso de derrames en el
derrames fuera de la area)

CSB)

Sistema Respirador Mascara de Mascarilla auto Mascara de Mascarilla autofiltrante

respiratori | certificado. Mascara | proteccion filtrante P100 o P3. | proteccion P100 o P3.

o de proteccion respiratoria con respiratoria con
respiratoria con filtros P100 o P3. filtros P100 o P3.
filtros P100 o P3. Mascarilla

autofiltrante P100 o
P3.

Cuerpo Bata o buzo Bata o buzo Ropa de circulacion | Pechera plastica Pechera plastica o
completo estéril completo estéril desechable. delantal impermeable.
desechable desechable Ropa de circulacion

interna.

Pies Botas, cubre Botas, cubre Botas, cubre Calzado de Calzado
calzado o calzado calzado o calzado calzado o calzado circulacion interna. antideslizante
de circulacion de circulacion de circulacion cerrado, impermeable
interna interna interna (bota de media cana)

con puntera y plantilla
de acero (personal
que realiza lavado)

Manos Guantes de Guantes de latex Guantes de Guantes de Guantes resistentes al

neopreno estériles o
similares, y guantes
de latex estériles sin
polvo.

estériles libres de
polvo

procedimiento

procedimiento y
guantes de latex
estériles libres de
polvo.

desgaste o puncion.




ELABORACION Y CONTROL DE FORMAS FARMACEUTICAS

35, Manguitos, Bat:

' Absorvent mats, Protective gowns and sleeves

(‘.' ! T

Tallas

Gran absorcion. No hilado.

100% Celulosa Kraft pura blanqueada i

sin acido clorhidrico. Mangwtos . batas

Medida: 49 x 39 cm. Tela sin tejer de Polipropileno fabricada mediante

el proceso spunbonded y consolidada
termico/mecanicamente por calandrado.

Sizes

Tipo de polipropileno Homopolimero de reologia
Great absorption. Non-threaded controlada.

100% pure Kraft cellulose bleached without

Racnirahla nara iim maioe ccofos

F//ters' transfers and caps

Citofilter Disco

Filtro de 0,22 micras (u), disefado

botella a botel 3
para la esterilizacion de bacterias proteci B la. 3
Citofilter Disc Transfer Spikal
0.22-micron () filter, designed 3

B for b:"({erax terilization. System used to

bottle to bottle. Bell prot

Citofilter Disco

Transfer de A
Filtro de 0,45 p, disefiado P

para la filtracion de particulas. dA!g:‘ile" 1 ‘
B9 . infusién intraves
Citofilter Disco Infson e
0,45 u filter designed
for partie fitering. Needle tran:
Needle to transfer
from vial to bag or |
intravenous i
Citofilter Aspirador Mascaras
Filtro de 0,5 . Canula de 1,2 mm
acero inoxidable. ,,:;‘:"’\ e "‘t:"";rvm europeas para
e P
Citofilter absorber

0.5 filter. Stainless steef 1.22 mm tube.

i
" iea particulan séhidas | liquidas altamente

Instituto d ud Publica



Institucion Algunas Funciones
v Realizar Catastro de sus Empresas adheridas con exposicion a
_ citostaticos.
Orggnlsmos v Implementar sistemas de vigilancia en la poblacion trabajadora
Administradores et ,
de la Ley N° 16744 expuesta a citotasticos de sus empresas adheridas.
v Asesorar a las empresas adheridas en la implementacion de
Programas de Prevencion.
v" Implementar todas las medidas de prevencién sefialadas en este
protocolo y recomendadas por el Organismo Administrador.
v' Aplicar Lista de Chequeo anual
v' Realizar actualizacién anual de néminas de expuestos.
Empleador v' Sera responsabilidad del empleador informar estas actualizaciones a
OAL.
v En caso de cambio de productos quimicos sera responsabilidad del
empleador informar estas modificaciones al OAL.
v' Fiscalizar el cumplimiento del presente protocolo por parte de los
Organismos Administradores de la Ley N° 16.744 (OAL).
SEREMI de Salud [v*  Fiscalizar la implementacion de los Programas de Prevencion en las
(Autoridad empresas.
Sanitaria) v Fiscalizar la incorporacién de trabajadores expuestos a Programas
de Vigilancia por parte de los organismos administradores.
v' Coordinar y apoyar la implementacion de este protocolo a nivel
MINSAL nacional.
v' Asesorar a la Autoridad Sanitaria en esta materia.
v'  Revision y actualizacion del presente protocolo
v' Definir las técnicas de laboratorio para muestreo y monitoreo
bioldgico.
Instituto de Salud |¥  Apoyar a los laboratorios de la red publica de salud y de la SEREMI
Publica de Salud en la implementacion de técnicas analiticas para la
evaluacion de riesgo.
v' Monitorear y evaluar los laboratorios publicos y privados que realizan

examenes.




PROGRAMA DE CAPACITACION PARA

PROFESIONALES

1. Objetivo.

Al finalizar el curso el profesional debera conocer y aplicar los conceptos del manejo seguro en el uso de farmacos
citostaticos como agente riesgo ocupacional.

2. Perfil Docente.

Profesional de salud, con especializacion en oncologia y experiencia documentada de al menos 5 afios y un profesional
de area de prevencion de riesgos profesionales.

3. Poblacion Objetivo.

Profesionales que preparan, profesionales que administran y profesionales que administran ocasionalmente drogas
citostaticas, en el sector publico y privado.

4. Metodologia.

Curso tedrico practico.

Total horas: 24 horas pedagdgicas

Asistencia requerida: 100%.

Nota de aprobacién minima; 5 (en escala de 1 a 7).

ANENENEN

Instituto de Salud Publica

Metodologia

Objetivo

Temas

Teodrico

Conocer los efectos de los
citostaticos en el hombre.

= Definiciones.

» Mecanismos de accion.
= Efectos locales.

= Efectos sistémicos.

= Nivel de peligrosidad.

Tedrico Conocer la legislacién chilena | = Ley N° 16.744 y DS N° 40.
en relacion al manejo de * NGT N°25
citostaticos y los residuos *DSN°79
contaminados. * DS N°148 y DS N° 06 REAS.
Teorico Conocer los aspectos de » Organizacion del servicio.
manejo seguro de = Funciones del personal.
citostaticos. = Manual de procedimientos.
» Elementos de Proteccién Personal
= Cabinas de Bioseguridad (CBS).
» Mantencion de CBS.
Préactico Manejar en forma segura de |* Manejo y mantencién de EPP.
los citostaticos. * Procedimiento de preparacion.
* Procedimiento de administracion.
* Procedimiento de transporte.
* Procedimiento de eliminacion.
Practico Manejar de procedimientos *Procedimientos de Trabajo para la
para trabajar en los equipos manipulacion de citostaticos en CSB.
de seguridad (CBS). sLimpieza CSB, EPP requeridos,
limpieza de derrames soélidos y
liquidos.
=Equipos de Emergencia.
Préactico Manejar los aspectos mas = Contaminacion del personal por
relevantes de los accidentes | citostéaticos.
en el puesto de trabajo. * Manejo de derrames.
= Aislamiento de zona contaminada.
Préactico Conocer y manejar las * Medidas de primeros auxilios y

medidas de primeros
auxilios.

derivacion.




1. Objetivo.

Al finalizar el curso el personal debera conocer y aplicar los conceptos de manejo seguro en el uso de
citostaticos como agente de riesgo ocupacional.

PROGRAMA DE
CAPACITACION
PARA
PERSONAL NO
PROFESIONAL
QUE MANEJA
AGENTES

CITOSTATICOS.

2. Perfil del Docente.

Profesional de salud, que prepara o administra drogas citostaticas y cuenta con el curso especifico “Programa
de capacitacion para profesionales” sefialado en el presente protocolo (Anexo N°4) y un profesional del area de
prevencion de riesgos profesionales.

3. Poblacién Objetivo.

Personal no profesional que asiste en la preparacion, asiste en la administracion, asiste en la administracion
ocasional, trabaja en area de almacenamiento y que trabaja en el manejo de residuos de drogas citostaticas,
en el sector publico y privado.

4. Metodologia.

Curso teodrico practico.

Total horas: 20 horas pedagdgicas.

Asistencia requerida: 100%.

Nota de aprobaciéon minima; 5 (en escala de 1 a 7).

ANENENEN

2. Contenidos Minimos.

Metodologia Objetivo Temas
Tedrico Conocer los efectos de los|= Definiciones,
citostaticos en el ser humano. = Efectos locales
= Efectos sistémicos
= Nivel de peligrosidad
Teodrico Conocer la legislacion chilenaen | =Ley N° 16.744 y DS N° 40 y 594
relacion al manejo seguro de los | = DS N°148 y DS N°06 (REAS).
citostaticos = Aspectos generales de la NGT
N°25 y DS N° 79
Tedrico Conocer los aspectos de manejo | = Organizacién del servicio
seguro de los citostaticos. = Funciones del personal
= Manual de procedimientos
= Elementos de Proteccién Personal
= Cabinas de Bioseguridad (CBS)
Préctico Manejar en forma segura de los |= Manejo y mantencion de EPP
citostaticos. = Procedimientos de preparacion y
administracién
= Procedimiento de transporte
= Procedimiento de eliminacion
Practico Manejar de procedimientos para | =Manipulacion de citostaticos en CSB
trabajar en los equipos de =Limpieza CSB, EPP requeridos,
seguridad (CBS). limpieza de derrames sdlidos y
liquidos
=Equipos de Emergencia.
Practico Manejar los aspectos mas =Contaminacién del personal por
relevantes de los accidentes en citostaticos
el puesto de trabajo. =Manejo de derrames
= Aislamiento de zona contaminada.
Instituto de Salud Publica Tedrico Conocer y manejar las medidas |* Medidas de primeros auxilios y
Practico de primeros auxilios. derivacion




PROGRAMA DE
CAPACITACION PARA * o

Al finalizar el curso el profesional debera conocer y aplicar los conceptos de preparacion y administracion

P Ro F ES I O NAL E S QU E metotrexato como agente riesgo ocupacional.

ADMINISTRAN 2. Perfil Docente.
METOTREXATO EN capaciacion para profosionales senalado on el presente protecelo (Anexo N°4) y un profosional del &roa de prevencion
ESTAB L E C I M I E N TOS de riesgos profesionales.
3. Poblacion Objetivo.
DE ATENCION

Profesionales que preparan y administran metotrexato en establecimientos de atencion abierta.
AB I E RTA. 4. Metodologia.

v" Curso tedrico practico.

v' Total horas: 8 horas pedagogicas

v Asistencia requerida: 100%.

v Nota de aprobacién minima; 5 (en escalade 1 a 7).

5. Contenidos.

Metodologia Objetivo Temas
Teodrico Conocer los caracteristicas | = Definiciones.
farmacoldgicas del MTX en el | » Mecanismos de accion.
ser humano (farmacocinética, | = Efectos locales.
formas de presentacion y|= Efectos sistémicos.

administracion, efectos) = Nivel de peligrosidad.
Tedrico Conocer los aspectos = Ley N° 16.744 y DS N° 40 y 594
generales de la legislacion * NGT N°25 (o la Norma de que

chilena en relacion al manejo |reemplace) y DS N° 79
seguro de citostaticos y los = DS N°148 y DS N° 06 REAS.
residuos contaminados.

Tedrico Conocer los aspectos de la = Organizacion del servicio.
Practico administracion segura de = Funciones del personal.
MTX. = Manual de procedimientos.

= Preparacién segura

= Administracién segura

= Elementos de Proteccion
Personal

= Transporte y eliminacion

Tedrico Manejar los aspectos mas = Contaminacion del personal por

Practico relevantes de los accidentes citostaticos.

y derrames en el puesto de = Manejo de derrames.

trabajo. = Aislamiento de zona contaminada.
) Tedrico Conocer y manejar las = Medidas de primeros auxilios y
Instituto de Salud Publica Practico medidas de primeros derivacion.

auxilios.




Manejo de Derrames

Derrame de drogas
citotoxicas

v

Confirmar
Derrame

v

Verificar tipo de
contaminacion/

drogas
|
\ 4 A 4
- Paciente/
Superficie Personal

\ 4 4

Identificar cuantia Identificar cuantia

del derrame del derrame
Avisar a médico Avisar a médico
tratante/médico |« tratante/médico <«
de turno de turno
v v v
Cuantificar derrame Sin contacto con Con contacto con
(mayor 6 menor) piel y mucosas piel y mucosas
J. 4 v | v
Realizar Desechar material y : ,
procedimiento y lavar a zona afectada Piel Ojos
utilizar el kit
Lavar con agua Lavar con abundante
corriente por 10 a 15 agua corriente o suero
minutos y observar fisiolégico por 15 minutos

v

Derivar al Oftalmélogo
segun evolucion

Instituto de Salud Publica
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Para Preparaciones de Bajo nivel de riesgo

Conceptual representation of USP
Chapter <797> facility requirements

Segregated Compounding’Area




Para Preparaciones de Bajo, Medio y alto nivel de
riesgo

Conceptual representation of USP
Chapter <797 > facility requirements

Ante Area
ISOClass 8 of 7

Instituto de Salud Publica




Instituto de Salud Publica



