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M Introduccion

Los pacientes oncohematoldgicos son una poblacion
vulnerable a los errores de medicaciéon por la
elevada toxicidad de los farmacos citostaticos.
Dichos farmacos se denominan «medicamentos de
alto riesgo» ya que, utilizados de manera
inadecuada, tienen gran posibilidad de causar dafos
graves e incluso mortales a los pacientes.

La seguridad del proceso terapéutico en el paciente
oncohematolégico se inicia con una correcta
prescripcion de esquemas antineoplasicos vy finaliza
con la administracion del antineoplasico al paciente.
En este proceso se hace imprescindible el apoyo de

un programa informatico integral de prescripcién -
validacién  farmacéutica -  preparacion vy
administracién para englobar todo el proceso
terapéutico. La innovacidn tecnoldgica debe incidir
en todos los procesos de la cadena y en la misma
organizacién, siendo fundamental que todas las
etapas se realicen con una interfaz electrénica y que

se disponga de trazabilidad de todo el proceso.

En relacién a la prescripcion, su alta complejidad
predispone a errores cuando se realiza de forma
manual ya que se deben incluir un nimero elevado
de datos para su correcta interpretacién. La
informatizacion de la prescripcion como herramienta
tecnolégica en el adrea de la terapéutica
oncohematoldgica se ha facilitado por el alto grado
de protocolizacidn de los esquemas antineoplasicos.

Igualmente, la validacion farmacéutica informatizada
es un punto clave en la disminucidn de errores del
proceso de prescripcion, una herramienta util en la
mejora continua de la prescripcién electrénica y
constituye un requisito obligatorio que se realice
previamente a la preparacion.

En la etapa de administracion también se precisan
herramientas tecnolégicas tales como sistemas de
identificacion de medicamentos y pacientes por
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cddigo de barras u otras tecnologias. En los centros
en los que sea posible es recomendable la utilizacidn
de programas electronicos de identificacion de
pacientes. Existen varios sistemas disponibles:
identificacion por radiofrecuencia (Radio Frequency
Identification, RFID), cédigo de barras, matriz de
datos (data matrix) o sistemas mixtos.

Estos sistemas permiten el registro electrénico
simultdneo de la prescripcion médica y de Ia
administracion de medicamentos (a pie de cama o
en el sillén del hospital de dia). Utilizan un lector de
cédigo de barras o de matrices de datos que efectua
un doble registro, de paciente y de farmaco, para
confirmar que el paciente correcto recibe el fadrmaco
correcto, en el tiempo correcto y en la dosis y via
prescritas. También permite la trazabilidad del
proceso realizado por el personal de enfermeria
responsable de la administracién del farmaco.

A nivel de elaboracién y fabricacién de
medicamentos se debe disponer también de la
tecnologia como un instrumento de gestion,
seguridad y trazabilidad, siendo especialmente (util
en las unidades centralizadas de preparacion de
citostaticos, donde se tienen que ofrecer controles
cuantitativos y cualitativos de todos los preparados.
La complejidad de las unidades de farmacia
oncoldgica y el rdpido desarrollo del area
oncohematoldgica obligan a un estricto control de
calidad en el proceso de fabricacion. Dado que los
errores de medicacion en quimioterapia pueden
tener consecuencias graves para los pacientes,
debido al estrecho margen terapéutico de los
antineopldsicos es necesario establecer un control
de calidad que permita asegurar la concordancia
entre la prescripcidn y el producto elaborado y asi
minimizar dichos errores.*™

En la medida de lo posible deben implantarse
sistemas de trazabilidad y control que permitan
garantizar:

a) La identificacién inequivoca del producto, del lote,
de la caducidad y de la dosis exacta preparada.

b) La ausencia de contaminaciéon cruzada, es decir,
gue no se pueda sustituir un farmaco por otro
(control cualitativo).

¢) Una trazabilidad ascendente y descendente:
registro automdtico de todas las acciones,
operaciones o procesos, usuarios, fechas y horas de
preparacion, lotes y caducidades de los productos
usados en la preparacién.

d) La dosis preparada mediante un control
cualitativo  gravimétrico consistente en un
procedimiento de pesada durante (en el proceso de
reconstituciéon) o al finalizar el proceso de
preparacion.

En el caso de que no se apliquen estas medidas se
debe planificar una revisién de cada preparacion por
una persona diferente a la que la ha llevado a cabo y
con un método que permita asegurar que se ha
realizado correctamente y manteniendo los registros
necesarios. En la literatura se han descrito varios
métodos de revisidon cualitativos y cuantitativos
basicos sin tecnologia asociada, como las técnicas de
revision visual, sin registros informatizados
asociados. Estas técnicas se basan en el doble
chequeo de otra persona distinta a la que lleva a
cabo la preparacidn pero tienen limitaciones, estan
sujetas a errores humanos vy requieren un
farmacéutico o técnico fijo extra en el drea de
preparacion.

También se describen técnicas instrumentales de
control cualitativo y cuantitativo tales como la
cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC) y
la cromatografia en capa fina (TLC).**""

El Hospital Universitario Vall d’'Hebrén (HUVH) ha
trabajado en la linea estratégica de implantacién de
un sistema de trazabilidad y control cualitativo y
cuantitativo de todos los preparados de farmacos
antineoplasicos y anticuerpos monoclonales. Se trata
de un proyecto de innovacién tecnoldgica del
Servicio de Farmacia que ha dado lugar a la
invencion patentada de ISISH (Integracién de
Sistemas de ldentificacidon y Seguridad Hospitalaria).
La investigacion y el desarrollo se iniciaron en el
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propio Servicio de Farmacia en el afio 2008.
Paralelamente, se disefid un modelo de camara de
flujo laminar vertical (CFLV) que se pudiera adaptar a
las necesidades de ISISH. Este sistema se puede
instalar en las cdmaras ya existentes (figura 1) o se
puede valorar instalar una cdmara inteligente
patentada de nuevo (figura 2). Se trata de unas
camaras que no sélo proveen de un entorno de
trabajo estéril sino que, ademads, mantienen bajo
control el proceso de producciéon que se realiza en su
interior mediante un lector de cddigo de barras,
bascula, pantalla, camara, sistema de voz (con

auriculares y micréfono) e impresora.*®

Figura 2. Cdmara de flujo laminar vertical.

M Sistema de control y trazabilidad ISISH
Trazabilidad

El uso de cddigos de barras en la preparacion de
citostaticos puede mejorar la seguridad del paciente

y reducir los errores de medicacién. Hablamos de
trazabilidad de los medicamentos pero también de
trazabilidad de los usuarios (tiempos de preparacion,
estado de la preparacion y ubicacion de preparados).
Conviene establecer un mecanismo de trazabilidad
de toda la cadena de produccion.

Ante esta premisa, debemos plantearnos qué
informacién contienen actualmente los embalajes
(primarios o secundarios) de medicamentos.

El embalaje primario (caja) contiene el cddigo
nacional de los medicamentos, el nimero de lote de
fabricacion y la fecha de caducidad y también el
codigo EAN-13 (codigo de barras que no incluye lote
de fabricacion ni fecha de caducidad) y los
estdndares de la GS1, organizacidon que surge de la
fusion del nimero de articulo europeo (European
Article Number, EAN) international y del Uniform
Code Council (UCC) que, para garantizar la
trazabilidad en el sector de la salud, recomienda
utilizar el sistema de identificacion EAN-128/GS1-
128, capaz de incorporar mas informaciéon como el
numero de lote y la fecha de caducidad de cada
medicamento. Este sistema de identificaciéon se
puede incorporar en un transportador de |Ia
informacién del tipo cédigo de barras lineal, que
ocupa mucho espacio en los embalajes o bien en
otros tipos de transportadores de tamafo mas
pequefio como el sistema matriz de datos (data

matrix) o el RFID (figura 3).°%

Merece la pena
destacar el sistema matriz de datos (data matrix),
como alternativa al cdédigo de barras, por su
potencial para la identificacion y trazabilidad de las
formas de dosificacion. En el sistema matriz de datos
(data matrix) o codificacion de datos 2D es un nuevo
sistema industrial de codificacién bidimensional que
permite el almacenamiento de un gran volumen de
informacién en un formato muy reducido, con una

alta fiabilidad de lectura.
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Figura 3. Transportadores de informacion.

Por otro lado, el embalaje primario de los viales
incluye como minimo el nombre del medicamento,
el lote de fabricacidn, la fecha de caducidad, la via de
administracién y el contenido expresado en peso,
volumen o unidades. En la mayoria de casos no hay
el cddigo de barras ya que, en el mercado espafol,
los cédigos de barras estdn en el embalaje
secundario y no en los primarios que serdn los que
realmente se introducirdan en la cdmara de flujo
laminar vertical (CFLV). Este problema se presenta
por la medida del cédigo de barras, demasiado
grande para muchas etiquetas que actualmente
identifican los viales de citostaticos.

El sistema ISISH controla la trazabilidad de lotes sin
necesidad de reetiquetar con cddigos de barras
(basicamente mediante el control por voz o bien con
el cédigo de barras EAN-13 o 128 si se dispone de
él). No hay ningun vial reetiquetado individualmente
por lo que suprimimos el aumento de carga de
trabajo que supone y el riesgo de error que implica
realizar un etiquetado de viales. El reetiquetado
supone una validacién posterior, ya que un error o
un mal etiquetado pueden comprometer todo el
proceso.

En relacion a la trazabilidad de los usuarios,
disponemos de la identificacién del usuario, del area
de preparacion y de la cdmara de preparacidén para
cada preparado. En el sistema también se puede
distinguir entre los diversos estados de los
preparados: pendiente de preparacion, en proceso

de preparacién, preparado pero pendiente de
control gravimétrico final, entre otros.

Control cualitativo

El control cualitativo en la fabricacion se consigue en
el Servicio de Farmacia del HVH sin la necesidad de
etiquetar los viales de las especialidades
farmacéuticas una a una. Paralelamente el sistema
también puede trabajar etiquetando los viales o de
una forma mixta; por ejemplo el Servicio de
Farmacia puede optar por etiquetar los
medicamentos de ensayo clinico y no etiquetar las
especialidades farmacéuticas usadas en los
pacientes no incluidos en ensayos clinicos. Para el
control de calidad, cuando no se etiquetan viales, se
utiliza el lote impreso o codificado en el envase
primario. El sistema tiene conocimiento de los lotes
gue hay en el subalmacén de la cdmara y sobre a
qué especialidades pertenecen. Con el programa de
voz, el sistema interactia con el técnico y/o el
profesional de enfermeria de preparacion. El sistema
mediante la pantalla tactil y mediante el sistema de
voz, indica el lote o lotes que se deben usar en la
preparacion del paciente seleccionado. El técnico
debe confirmar el mensaje mediante la lectura del
lote estampado en el envase primario (solamente la
serie de numeros). Si el lote o la identificacion del
vial no son los correctos, el sistema electrénico no
debe permitir avanzar, por lo que los errores no
llegan a cometerse ya que el sistema no permite
realizar la preparacion.

En caso de preparaciones que impliquen varios
citostaticos como, por ejemplo, tratamientos
intratecales se realiza un control cualitativo o de
identificacion de la especialidad de cada uno de los
citostaticos.

Cabe remarcar que si el vial utilizado o presentado
estd caducado, el sistema alerta con un mensaje y no
permite continuar. De la misma manera, si dos
especialidades farmacéuticas distintas presentan un
lote semejante (la misma serie de numeros), el
sistema alertaria con un mensaje y no permetiria
continuar.
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En el caso de los sueros se puede utilizar el cédigo
EAN-13 asegurando asi que el suero que usamos en
la dilucidn es el correcto (composicidn correcta y
volumen correcto).

El sistema también permite la identificacidon de los
dispositivos de conexidn con el equipo de infusion o
del propio equipo de infusidn.

Una vez superado el control cualitativo, el sistema
da instrucciones para cargar con la jeringa apropiada
el volumen de citostatico siguiendo las directrices
del programa. Una vez finalizado el proceso, se
genera automaticamente la etiqueta de Ila
preparacion por el sistema electrénico en el preciso
momento de finalizar la preparacién. De esta forma
evitamos errores en el etiquetado del preparado. La
etiqueta contiene el cédigo de barras que identifica
el preparado y a la vez dispone de un campo de
informacién de velocidad de administracidon. En el
HUVH, adaptandonos a las caracteristicas de
programacion de las bombas de perfusion
disponibles, si la bomba es portatil ambulatoria, el
calculo se hace en ml/24h vy, si no es una bomba
portatil ambulatoria, se calcula en ml/h. La etiqueta
ademas incluye todos los datos identificativos de
paciente y de preparacion (identificacion de
biopeligrosidad, numero de historia clinica del
paciente, nombre y apellidos, principio activo y dosis
de la preparacion, diluyente, volumen de diluyente,
contenedor final, volumen final, fecha y hora de
caducidad de la preparacidon, condiciones de
conservacién, via de administracién, tiempo de
administracion, orden o] secuencia de
administracién, unidad y sillbn o cama de
administracion, fecha y hora de administracién).

En caso de tener que proteger de la luz el preparado,
se utilizan bolsas protectoras que dejen ver la
primera etiqueta para evitar este doble etiquetado.
En caso de no ser posible, el sistema electrénico
imprime automaticamente una segunda etiqueta al
acabar el control cuantitativo final o bien permite la
generacion de una segunda etiqueta mediante
lectura del sistema de identificacion tecnoldgico de
la preparacion impreso en la primera etiqueta.

Con el sistema ISISH-Voice durante todo el proceso
de preparacion el técnico recibe instrucciones de
elaboracidon mediante un sistema de voz (sistema de
voz Verbio Speech Technologies, mediante
auriculares) y una pantalla integrada o anexada a la
CFLV. Asimismo el técnico confirma sus acciones y da
instrucciones al sistema por medio de un micréfono.

El sistema ISISH dispone de un amplio archivo
maestro del farmaco y para cada especialidad
farmacéutica hay un campo denominado
“Descripcion para voz”. Lo que se haya introducido
en ese campo es lo que la voz dird al personal
técnico o de enfermeria.

Como ejemplo de vocabulario preestablecido en el
programa ISISH Voice cabe destacar:

e OK. para aceptar las érdenes.

e ARRIBA y ABAJO: para seleccionar el
paciente o para seleccionar un citostatico
dentro de la preparacion de un paciente.

e OTRO: para seleccionar otro lote de Ia
misma especialidad.

e ALTERNATIVA: para cambiar de marcas
dentro de un mismo medicamento o bien
para cambiar de medicamento dentro de un
mismo  principio activo (opcién sdlo
disponible para cambios previamente
autorizados en el archivo maestro del
farmaco).

e RESTO: para realizar el aprovechamiento de
viales. Antes de iniciar una nueva
preparacion, si hay resto de citostatico
disponible, el sistema genera un aviso para
que se utilice. ElI mensaje indica:
“iATENCION! Hay incompleto”, y también va
marcado con un circulo rojo de alerta).

e SALIR: para salir del sistema, sin necesidad
de utilizar la pantalla/teclado de ordenador.

e CANCELAR: para salir de la preparacion de
un paciente concreto.

Control cuantitativo

El objetivo es transformar volumen en peso
(densidad) y garantizar la dosis preparada. Este peso
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se calcula mediante la densidad que presenta cada
citostatico en cada una de las presentaciones
comerciales disponibles. La mayoria de veces son
muy semejantes, pero pueden variar ligeramente.
Estas densidades, sin embargo, no sirven para
diferenciar los citostaticos entre si, ya que muchos
de ellos presentan densidades muy préoximas a 1
g/ml, con la excepcion de algunos citostaticos como
la fotemustina (0,88 g/ml), el paclitaxel (0,92 g/ml),
el tenipdsido (0,94 g/ml) y la carmustina (0,98
g/ml).?

La gravimetria es una técnica para el control
cuantitativo que consiste en determinar la dosis
exacta de citostatico por peso, comparando el peso
del citostdtico dosificado, por diferencia entre el
peso del contenedor antes y después de Ia

incorporacion de la dosis.>**

Este contenedor puede ser:

e Jeringa intermedia, antes de su adicidn al
contenedor final. Tiene la ventaja que
permite la rectificacion de la dosis en el caso
de errores.

e Jeringa final, en el caso de las preparaciones
qgue no requieren dilucién posterior, por
ejemplo la preparacién de azacitidina para
administracién subcutdnea o del bortezomib
para administracién subcutanea.

e Diluyente final, en el caso de las diluciones.
En este caso, el peso previo es el del
contenedor mas el diluyente sin citostatico
(o el contenedor vacio en caso de que la
preparacion no precise diluyente) y el peso
posterior es el del contenedor mas el
diluyente y el citostiatico (o bien el
contenedor mas el citostatico en el caso de
que la preparacion no precise diluyente), por
lo que se realiza la pesada antes y después
de la adicion del farmaco. Simultdaneamente,
el sistema permite recalcular el volumen real
del suero aplicando la densidad del suero y
restandole la tara del envase. Este volumen
real queda reflejado en la etiqueta. Si la
preparacion  contiene  dispositivo  de

conexién con el equipo de infusién o el
propio equipo de infusidn, la tara inicial seria
el contenedor mas el diluyente mas el
equipo de conexién con el equipo de
infusién. En el archivo maestro del farmaco
se introducen los pesos de los distintos
dispositivos de conexién, equipos de
infusion o alargaderas existentes en el
mercado.

Si el peso no es correcto (el margen de tolerancia se
define en el archivo maestro del farmaco para cada
tipo de citostatico) el sistema impide la salida del
preparado 'y se genera una  etiqueta
automaticamente con el mensaje “Preparaciéon
retenida y pendiente de validacion farmacéutica”.

Con el sistema ISISH hay también un control en la
reconstitucién de viales liofilizados. Un error en este
proceso puede llevar facilmente a dosificaciones
muy distintas de las tedricas porqué la variacién en
la cantidad de volumen del diluyente hace variar de
forma importante la concentracién de principio
activo y sin embargo no hace variar practicamente la
densidad del producto reconstituido, segin hemos
observado en pruebas internas realizadas en el
HUVH. Puede hacerse previamente al proceso de
fabricacion cuando los viales no estan asignados a un
paciente en concreto proceso llamado
“reconstitucion previa” o bien puede hacerse en el
proceso de fabricacion para un paciente en
concreto. De ambas formas se controla, por
gravimetria, el volumen de diluyente afiadido. En el
caso de no ser correcto el peso por falta de
diluyente, el sistema indica al técnico lo que debe
afadirse de mas y vuelve a repetirse el control
gravimétrico una vez se ha afiadido la cantidad
exacta de diluyente que falta. En el caso de realizar
una dilucidn errénea por exceso de diluyente, bajo
validacién farmacéutica, puede decidirse o bien
reutilizar el medicamento recalculando la nueva
concentracién resultante o bien rechazar el
medicamento. El margen de error estd establecido
previamente en el archivo maestro del farmaco. Por
otro lado, el sistema ISISH también nos permite la
llamada “pesada en continuo” para poder pesar
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individualmente cada uno de los componentes que
se introducen en un contenedor (mezclas de “n”
componentes en un contenedor). Un ejemplo, la
preparacion de terapias intratecales triples o de
esquemas del tipo EPOCH.

Control de calidad final

En el Servicio de Farmacia del HUVH se aceptan
automaticamente, de forma parametrizada,
diferencias de peso antes y después de la
incorporacion del citostatico en el contenedor de
hasta el 5% de peso del citostatico o de hasta el 7,5%
para pequenos volumenes de farmaco.

En caso de no superar el control de calidad, Ila
preparacion es revisada por el farmacéutico, quien
decide la accion a emprender (figura 4): o bien
aceptar la preparacion si la desviacién respecto al
peso tedrico se encuentra entre el 5% y el £ 10% o
bien modificarla (afadir o retirar el citostatico) o
repetirla en caso de desviaciones del peso de > 10%.

El sistema también mantiene el control de Ia
trazabilidad, mediante registro electrdnico, de esta
validaciéon farmacéutica final y de las acciones
realizadas tras la misma.

M Experiencia en el Hospital
Universitario Vall d’Hebron

En el HUVH de Barcelona se realizé un estudio
retrospectivo para evaluar los datos de rechazo de
preparaciones en el control de calidad cuantitativo.
A partir de la base de datos del sistema de control de
produccién y trazabilidad se recogieron los registros
de las preparaciones elaboradas con este sistema
desde abril de 2012 hasta marzo de 2013, que no
superaron el control cuantitativo y necesitaron la
intervencién del farmacéutico.

Se extrajeron datos de 27.172 preparaciones
elaboradas, de las cuales un 99,47% (27.028
preparaciones) superd el control de calidad
retenidas 144
preparaciones, lo que supone un 0,53% del total. De

cuantitativo. Sélo fueron

éstas, 102 (74,3%) fueron aceptadas por el

farmacéutico y 37 (25,69%) se tuvieron que repetir
(figura 4).

0,53
25,69

99,47 74,31

A. Preparaciones aceptadas automaticamente.
B. Acciones tomadas por el farmacéutico.

Figura 4. Resultados de un estudio retrospectivo sobre el control
cuantitativo en el sistema ISISH.

M Conclusiones

La seguridad en el uso de los medicamentos
citostaticos se sustenta y debe ir sujeta a sistemas
tecnoldgicos de control que impidan la generaciéon
de errores.

Otras experiencias divulgadas en la literatura sobre
el control de calidad en la preparacion de
citostaticos ligados a procesos tecnoldgicos incluyen
la gravimetria asociada a procesos de control
cualitativo o la robotizacidn. Se detallan métodos
cualitativos coligados con la gravimetria tales como
los que logran el control cualitativo y la trazabilidad
mediante el reetiquetado de todos los
medicamentos o los que utilizan un sistema de

2627 En la gestién por

identificacion por ubicacion.
ubicacién no existen ubicaciones pre-asignadas. Los
productos se almacenan segun disponibilidad de
espacio y su ubicacion queda etiquetada con un
cdédigo de barras que incluye producto, lote vy
caducidad. Antes de la preparacion, el técnico
responsable selecciona los citostaticos necesarios
para el paciente, identificAndolos con doble lectura
de codigo de barras: el situado en el envase

secundario del producto y el de la ubicacién.?®

Para completar todo el proceso de seguridad es
basico el control en la administracion de los
medicamentos citostaticos. El sistema ISISH estd
desarrollando  actualmente el mddulo de
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administracién y validando el proceso.” Otros

Hospitales en el dambito estatal ya poseen
experiencia en esta etapa de administracion desde el

afio 2008.%°

La preparacion con el sistema de robotizacion
implica que el técnico manipulador es sustituido por
un robot. Se mantiene un alto grado de control de
calidad, con identificacion cualitativa del citostatico
mediante técnicas de imagen y lectura de cédigos de
barras y control cuantitativo por gravimetria. Este
proceso reduce el nimero de los manipuladores
necesarios.

Por dltimo comentar que la implantacidn
generalizada de un sistema automatizado puede
estar condicionada por una serie de limitaciones
como la complejidad de realizar preparaciones
pedidtricas o preparaciones de ensayo clinico,
factores econémicos o la ausencia de los cddigos
tipo EAN / GS1-128 para incorporar informacién del
lote y caducidad. También es necesario disenar
planes de contingencia para seguir funcionando ante
fallos puntuales de cada uno de los sistemas

electrdnicos usados.
Conflicto de interés

Los autores declaran que no tienen ningun conflicto
de interés que pueda influir en las valoraciones
objetivas y cientificas del
publicacidn.
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