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1) PROBLEMA
Tratamiento del Cáncer 

En el  tratamiento del cáncer se emplean tres métodos: 

· cirugía

· radioterapia y 

· farmacoterapia

Cada método tiene su indicación específica, dependiendo del tipo, localización y estadío de cada cáncer en particular. Éstas terapias, pueden utilizarse en forma individual, o combinadas, dependiendo del estado clínico del paciente, ya que a veces con una sola terapia, no se logra apalear la enferemedad.

El objetivo primario del tratamiento de esta patología, es la destrucción o control del crecimiento de las células cancerosas, reduciendo al mínimo los efectos sobre las células normales. 

Sin embargo, otro objetivo, consiste en aliviar el dolor  y los síntomas asociados con la enfermedad, de manera de mejorar la calidad y expectativas de vida del paciente.

Los mecanismos de acción de muchos agentes antineoplásicos aún no están totalmente dilucidados, sin embargo, por lo general actúan sobre procesos la síntesis de ADN, la transcripción y la función del huso mitótico, o en fases específicas del ciclo celular, sólo contra las células que se encuentran en proceso de división.
Los medicamentos antitumorales van a actuar de diferente forma sobre la genética de la célula, por tanto, a dosis terapéuticas, son responsables de efectos mutagénicos y carcinogénicos para quienes son administrados, pero también para quién los manipula, si no se hace con cuidado, ya que la exposición reiterada durante su manipulación, puede ser causa de mutación y cáncer, debido a las microconcentraciones que se pueden ir absorbiendo por diferentes vías.

Es así, que la administración de estos fármacos, produce además de los efectos terapéuticos deseados, una serie de reacciones adversas, que en algunos casos limitan su uso, - incluso carcinogénesis y teratogenia -, especialmente, cuando se realizan tratamientos prolongados. En consecuencia, su dosificación, debe ser estricta.   

Estas razones determinan que el manejo inadecuado de los medicamentos citostáticos, implique riesgos, no sólo para el paciente al cual se le administran, sino también para el personal de la salud que los manipula, y para el ambiente. 

Su estrecho margen terapéutico, se debe a que éstos no actúan de forma selectiva sobre las células tumorales sino que también interfieren en los circuitos bioquímicos de las células sanas, en especial la de los tejidos con mayor velocidad de división celular, como por ejemplo, la piel, la médula ósea, el epitelio del tracto gastrointestinal, los folículos pilosos y otras estructuras embrionarias.

La toxicidad de los agentes antineoplásicos, dependerá de diversos factores: 

· dosis

· protocolo de administración

· vía de administración y 

· factores intrínsecos del paciente

Los efectos adversos más frecuentes son: 

· mielosupresión

· náuseas y vómitos

· mucositis

· estomatitis y 

· alopecia

La mayor eficacia de la modalidad terapéutica relativa a la combinación de fármacos, se explica por el efecto sinérgico de los diferentes principios activos, la posibilidad de asociar sustancias con diferente toxicidad y dosis limitante, y por la menor posibilidad de generar resistencia. 

Los pacientes con tratamiento oncológico, pueden recibir medicación citostática bajo 3 modalidades diferentes de internación: 

· hospitalizado

· en internación ambulatoria - Servicio de Hospital de Día - y

· en internación domiciliaria 

lo cual dependerá de su estado clínico, de las patologías concomitantes y del tipo de medicación a recibir.

Los pacientes ambulatorios no precisan de la infraestructura del hospital para llevar a cabo el tratamiento oncológico, y si la terapia indicada lo permite, pueden recibir los medicamentos citostáticos en el Servicio Hospital de Día o en su domicilio.

Para la administración de un medicamento antineoplásico por lo general, se requiere previamente, la reconstituir la presentación farmacéutica, - en polvo o solución -, y su posterior dilución.

La preparación de estas especialidades para su administración, requiere  del entrenamiento y conocimiento adecuado de las condiciones óptimas de estabilidad de las formulaciones a reconstiuir, de manera de evitar incompatibilidades y establecer condiciones de estabilidad aceptables, -  tiempo durante el cual la formulación permanece apta para su administración al paciente -. 

Se producen incompatibilidades, cuando por diversas causas físicoquímicas, se originan productos inadecuados para la salud del paciente. 

Los cambios químicos que alteran estas formulaciones, se refieren a:  

· pérdida de actividad

· formación de productos tóxicos y 

· modificaciones en la presentación farmacéutica 

Las vías de degradación química más frecuentes se dan a través de:

· hidrólisis

· decarborxilaciones

· reacciones de óxido/reducción

· racemizaciones, etc.

Los cambios físicos que contribuyen a la pérdida de actividad se dan por: 

· alteraciones en la solubilidad y 

· fenómenos de adsorción y absorción de fármacos a las paredes de los envases.

En cuanto a los factores que determinan la estabilidad de los citostáticos, podemos citar:

a. Naturaleza del medicamento citostático
Existen algunos citostáticos que se alteran con facilidad

b. Tipo de diluyente empleado
Cada principio activo debe diluírse en un fluído específicamente recomendado para evitar alteraciones. 

c. Concentración de la solución
Los medicamentos citostáticos poco solubles en agua necesitan la adición de otros solventes para permanecer en solución.

d. Naturaleza del envase y condiciones de envasado
Según el tipo de envase se puede producir adsorción y/o absorción del medicamento por parte del recipiente que lo contiene, o liberarse componentes del recipiente al medicamento.

e. Condiciones ambientales
La temperatura acelera la degradación de algunos fármacos, por tanto en estos casos, las preparaciones, deben mantenerse en el refrigerador. 

f. Radiaciones lumínicas 

Aceleran la degradación, por lo que ee recomendable, que su almacenamiento sea protegidos de la luz. 

La tendencia actual, es que estos medicamentos por su complejidad y cuidado, se preparen en forma centralizada en una Unidad de Reconstitución de Citostáticos, dependiente del Servicio de Farmacia de la Institución de Salud. 

Para garantizar que el medicamento citostático administrado se corresponda con la prescripción, es imprescindible cumplir una metodología rigurosa, donde cada etapa debe estar validada. Para ello, es necesario que desde la prescripción médica, hasta el paciente que recibe el preparado medicamentoso, todas las etapas sean cuidadosamente controladas.

El traslado de la preparación hasta el paciente, debe garantizar la no contaminación, la imposibilidad de confusión de las mezclas medicamentosas, y tener en cuenta características particulares de cada medicamento, que puedan influir en su estabilidad química.

Otra cuestión importante, en la preparación centralizada de citostáticos, es el plan de fabricación de las mezclas, ya que la posología por superficie corporal de los pacientes, habitualmente no se corresponde con las dosis comerciales, sino que es necesario agrupar las prescripciones, para lograr una pérdida mínima de producto.

En resumen, los objetivos básicos en la preparación y recosntitución de citostáticos, son:

· garantizar que las mezclas intravenosas sean terapéutica y galénicamente apropiadas para el paciente

· garantizar que estén libres de contaminantes microbianos y pirogénicos

· no superar los niveles máximos de partículas aceptados

· etiquetar correctamente

· asegurar que se conserven, distribuyan y administren debidamente

· garantizar la seguridad de los pacientes que reciben medicamentos citostáticos

· prevenir la contaminación del medio ambiente

· garantizar la seguridad del personal hospitalario que manipula los medicamentos citostáticos

La creación en un Servicio de Farmacia de un Centro de Reconstitución y Dispensación de Citostáticos,  permitiría:

· Optimizar una dosificación más exacta, - pronta para ser administrada -, de acuerdo a la prescripción médica, con los requerimientos de esterilidad que debe tener un inyectable, especialmente los de gran volumen, con la garantía que va a ser recibida por el paciente al que va destinada, y a la hora programada.

· La reconstitución y preparación, en condiciones adecuadas, con el objetivo de proteger el producto terminado, el paciente, el personal de salud, - en especial el Departamento de Enfermería -, y el ambiente.

· Promover el correcto entrenamiento del personal.

· Lograr optimizar el aprovechamiento de los recursos, por racionalización del stock de citostáticos. 

· Optimizar el uso y  aprovechamiento de los materiales biomédicos - (guías, jeringas, etc.) -, y de los viales multidosis, a través de la utilización de las fracciones sobrantes y ajustando las dosis prescritas a las presentaciones comerciales en todos los casos en que sea posible.

· Llevar a cabo el control farmacéutico de las prescripciones médicas.

· Reducir el tiempo de enfermería afectado a la preparación de las dosis terapéuticas

· Detectar errores 

· Reducir los costos de la terapia

· Establecer pautas de Buenas Prácticas

En un centro hospitalario clásico, los medicamentos citostáticos, son comprados por el Servicio de Farmacia, y entregados contra solicitud, al Servicio de Enfermería, quien se encarga de su almacenamiento, conservación y preparación de la forma farmacéutica a ser administrada,  y la administración de las mismas,  a los pacientes.

2) OBJETIVO

Llevar a cabo un estudio costo/efectividad y costo/beneficio de la  implementación de un Centro de Reconstitución y Dispensación de Medicamentos Citostáticos, dentro del Servicio de Farmacia, cuando se compara con la metodología empleada hasta el momento, - el Servicio de Farmacia dispensa el medicamento citostático en su envase original, y el Departamento de Enfermería lleva a cabo la reconstitución -.

3) PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN
Si desde el punto de vista farmacoeconómico, es coste efectivo implementar un Centro de Reconstitución de Citostáticos frente a la metodología empleada hasta el momento.

4) PERSPECTIVA

Al crear un Centro de Reconstitución y Dispensación de Medicamentos Citostáticos, se busca disminuir los riesgos de contaminación, -  asociados al manejo de estas especialidades, y los posibles errores que puedan derivar de la prescripción, preparación y administración, con el propósito de proteger a los pacientes, al personal de salud y al medio ambiente. 

El enfoque se plantea desde la óptica de la Institución Hospitalaria.

5) ALTERNATIVAS COMPARADAS

· Alternativa 1

Continuar con el almacenamiento, conservación, preparación y  administración de las formas farmacéuticas citostáticos, por parte del Servicio de Enfermería del Hospital, - en lugares que no cumplen con las recomendaciomes de Buenas Prácticas de Manufactura para el trabajo con estas especialidades -, ya que no tienen en cuenta las exigencias de las normas de esterilidad y seguridad toxicológica, y que por tratarse de servicios clínicos, se adiciona el riesgo potencial de contaminación y diseminación de infección hospitalaria.
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· Alternativa 2

Implementar dentro del Servicio de Farmacia, un Centro de Reconstitución de Citostáticos, encargado del almacenamiento, conservación, preparación  y administración de las formas farmacéuticas citostáticas, prontas para ser usadas y dispensadas, bajo sistema de dosis unitaria, directamente a nivel de  Farmacia Periférica, y/o a nivel del Servicio de Enfermería, según corresponda.

Como mencionamos previamente, la eficacia de la terapia oncológica con fármacos, constituye una de las modalidades básicas del tratamiento del cáncer. 

En la preparación de citostáticos el proceso de centralización implica la participación conjunta de profesionales, - médico / farmacéutico / enfermera -, y técnicos o auxiliares, que introducen controles que garantizan que la administración del medicamento elaborado, sea la correcta.

Sin embargo, una vez que el médico ha realizado la prescripción, su aplicación plantea diversos inconvenientes, tal como la toxicidad elevada que se manifiesta, incluso cuando la aplicación terapéutica es correcta, pero que puede tener consecuencias graves si se verifican errores en la dosis, o en el proceso de reconstitución y administración, o si se produce la contaminación de los manipuladores, etc.. 

La misión principal del Centro de Reconstitución de Citostáticos, es preparar los medicamentos de uso oncológico de manera tal, que queden prontos para su administración sin requerir manipulación adicional, y garantizando la composición y estabilidad de la formulación, la seguridad del personal que los prepara, la prevención de la contaminación ambiental, y la disminución de los posibles errores que puedan originarse en cada una de las etapas de este procedimiento.

Entre las consideraciones a tener presente, previo a la implementación de un Centro de Reconstitución de Citostáticos podemos citar:

· el establecimiento de un sistema de distribución de medicamentos por dosis unitarias, de manera de acceder a la copia directa de la prescripción individual y evitar errores de medicación.

· conocer el número de pacientes bajo tratamiento oncológico, el cual deberá ser suficiente como para justificar la instauración del servicio.

· realizar la selección de medicamentos citostáticos a mantener en stock, - cantidades mínimas y máximas mensuales -, y la organización de su gestión.

· establecer protocolos de indicación médica.
· confeccionar Procedimientos Normalizados, referentes a los aspectos que se detallan a continuación:

· ubicación, distribución física y equipamiento técnico del CRC

· recepción de prescripciones

· personal necesario: horario de trabajo y tareas a realizar

· programa de entrenamiento y formación del personal

· documentación y protocolos para la indicación, preparación y seguimiento de la terapia

· fluídos intravenosos a utilizar

· material biomédico

· metodología para la recepción de la prescripción, preparación, conservación y dispensación

· controles a realizar a las mezclas elaboradas

· registro y archivo de la documentación del trabajo realizado

· indicadores de calidad

· responsable del servicio

· bibliografía de referencia y de consulta
· realización de un estudio piloto en el hospital, para la detección de posibles problemas, y la estimación realista del volumen de trabajo en la preparación, reconstitución y administración de citostáticos. 

· difusión y discusión de los resultados.

El personal debe ser seleccionado, y previamente entrenado en la técnica de preparación y manejo de citostáticos.

Se contará con el siguiente personal mínimo indispensable:

· 1 farmacéutico coordinador del SRC

· 1 auxiliar técnico

· 1 auxiliar asistente o persona entrenada en la higiene y aseo del área

El área física para el Servicio de Reconstitución de Citostáticos debe contar con sectores definidos a saber: 

· depósito

· oficina técnica o despacho de los responsables del servicio y 

· laboratorio de reconstitución de citostáticos, con los materiales y equipamiento indispensable, el cual debe cumplir con características edilicias semejantes del porte de la áreas de elaboración de mezclas intravenosas y preparación de nutrición parenteral.

El tipo de materiales, equipamiento, instalaciones e infraestructura, deberán estar acordes con las Normas de Buenas Prácticas.

El manejo de citostáticos incluye las operaciones involucradas desde la recepción del medicamento, hasta la eliminación de los residuos:

· recepción y almacenamiento de medicamentos en el servicio según termolabilidad, fotosensibilidad, etc..

· generación de la orden médica

· revisión e interpretación farmacéutica de la indicación médica

· preparación de citostáticos

· dispensación y distribución

· administración

· eliminación de residuos

Un manejo adecuado, es aquél que se lleva a cabo, de forma de garantizar asegurar la correcta preparación de la formulación, la protección del paciente, del ambiente y del personal de salud encargado de la manipulación de estos fármacos.

El riesgo de extravasación, - salida accidental de un medicamento intravenoso al tejido intersticial durante su administración, - es una complicación que puede surgir durante la administración de fármacos citostáticos y, aunque es poco frecuente, sus consecuencias pueden ser graves, ya que es probable que se produzca necrosis tisular, lo que requeriría actuación quirúrgica. 
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Para evaluar la calidad de una Unidad de Reconstitución de Citostáticos, se definirán:

· indicadores de calidad

· datos de referencia y 

· un programa de garantía de calidad

y a través de la utilización de un cuestionario, se puede analizar la situación de una URC en un momento dado, detectar sus deficiencias, marcar sus objetivos o establecer las prioridades de cada función.

Indicadores de calidad

Parámetros que muestran aspectos importantes de calidad de la asistencia de

las actividades que se quieren medir. 

Proporcionan elementos sencillos para medir los trabajos realizados y pueden ser objetivados en momentos puntuales o bien de forma continua, para que se monitorice la actividad del servicio asistencial estudiado. 

La utilización de indicadores es básica y especialmente útil en el momento de establecer programas de garantía de calidad asistencial.

Los indicadores pueden ser de: 

· estructura - planta física, recursos -

· proceso o 

· resultados  

· N° de preparaciones con errores de dosificación

· N° de preparaciones con errores en el acondicionamiento de la medicación
· N° de preparaciones con errores en la rotulación

· N° de controles positivos de contaminación de la campana de flujo laminar

· N° de controles positivos de contaminación en el producto reconstituido a administrar
Datos de Referencia

Valores de carácter estructural o de actividad, que sirven para calcular un índice y así poder comparar los resultados entre hospitales y/o comparar con  valores estándares determinados:

· N° de preparaciones de medicamentos citostáticos en un mes.

· N° de controles ambientales del área estéril.

· N° de controles realizados a la campana de flujo laminar

Programa de Garantía de Calidad

Presupone la realización de un profundo ejercicio de autoevaluación de la práctica diaria, por parte de los profesionales implicados en la asistencia, al mismo tiempo que la evaluación de los errores de preparación detectados en medicamentos citostáticos.

· N° de preparaciones con identificación incompleta 

· N° de controles positivos en el análisis de la contaminación ambiental del área estéril

· N° de controles positivos de contaminación de la campana de flujo laminar

6) COSTOS
Como el análisis se enfoca desde la perspectiva Institucional, no se incluyen los costos indirectos, - pérdida de productividad -, los costos intangibles -derivados del sufrimiento, ansiedad, dolor -, ni tampoco los costos directos no hospitalarios, - como podrían ser el desplazamiento de los pacientes y familiares, y las horas empleadas por las personas a cargo del enfermo.
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7) CONSECUENCIAS
Las características diseñadas para la planta física e instalaciones, así como la normalización de los procedimientos en la Unidad de Reconstitución de Citostáticos, permiten garantizar la calidad de los productos en ella preparados, lo que sin duda contribuye a aumentar la calidad de atención al paciente canceroso.

En consecuencia, podríamos citar las siguientes ventajas de la implementación de este servicio centralizado:

· Desarrollar un sistema operativo para mejorar la preparación y distribución de los medicamentos citostáticos, de modo de lograr la protección del producto terminado, del paciente, del operador y del ambiente, mediante facilidades técnicas que mejoran el rendimiento en contraposición a la menor rentabilidad económica derivada de una dispersión de medios.

· Preparar agentes antineoplásicos de acuerdo a las normas establecidas.

· Promover el correcto entrenamiento del personal.

· Facilitar la puesta en marcha de Programas de Garantía de Calidad.

· Disminuir los costos de la quimioterapia a través de un mejor aprovechamiento de los materiales biomédicos, - guías, jeringas -,  y de los viales multidosis, por la utilización de las fracciones sobrantes, o procurando un ajuste de las dosis prescriptas a las presentaciones comerciales, cada vez que sea posible. 

· Optimizar los costos mediante el control farmacéutico de las prescripciones médicas, la reducción del stock de los citostáticos en el hospital y la disminución de los costos del personal.

· Permitir el control farmacéutico, no sólo a nivel de la calidad de la técnica farmacéutica en la reconstitución, sino también en aspectos tales como la interpretación de la prescripción médica, la terapia antiemética previa, etc.

· Constituir una vía de integración clínica del farmacéutico, no sólo en el hospital sino también en el ámbito de atención domiciliaria.

· Brindar a los pacientes con cáncer una atención farmacéutica adecuada, que incluya la prevención y el tratamiento de la enfermedad, el uso apropiado de los medicamentos, sobre susinteracciones con otros fármacos, toxicidad, y si es pertinente, educarlos acerca de la preparación de medicamentos citostáticos.

· Diseñar, recomendar y monitorizar la farmacoterapia e inmunoterapia específicas para pacientes con enfermedades neoplásicas y relacionadas al cáncer. 

· Preparar y presentar actividades interdisciplinarias educativas sobre tópicos relacionados con la práctica de farmacia oncológica a los profesionales del equipo de salud.

· Participar en grupos de profesionales del equipo de salud para desarrollar, implementar, monitorizar y analizar protocolos de investigación para la terapia de soporte oncológica.

· Identificar factores para medir la calidad de la atención ofrecida por el Sistema de Farmacia,  que pueda ser utilizada en un programa de garantía de calidad de una unidad centralizada.

8) RESULTADOS

Se observa que las normas y recomendaciones internacionales se cumplen más estrechamente, cuando el Servicio de Farmacia, interviene en la preparación de estas drogas, significando un aporte al trabajo interdisciplinario.  

El nivel de calidad de la  URC es bueno, y su implementación ha permitido aumentar la calidad de atención del paciente, disminuir los riesgos de contaminación con citostáticos, y optimizar el aprovechamiento de los recursos. 

Para que este sistema continúe, el proceso de calidad debe ser permanente, de manera de contribuir con la mejora de los resultados de la Institución.

El análisis de los Indicadores, que se listan a continuación, nos estarían dando una idea global de la competitividad y valor agregado, en la implementación de este sistema:  

· % de unidades ahorradas de medicación, respecto al total de unidades de medicación que serían necesarias para la preparación no centralizada de las dosis prescriptas.

· % de ahorro en costo de la medicación, respecto al costo total de la medicación que sería necesaria para la preparación no centralizada de las dosis  prescriptas

· % de preparaciones efectuadas en la URC, devueltas por no haber sido administradas al paciente, respecto al total de preparaciones efectuadas en la URC
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