Revista de Ciencias Farmacéuticas y Alimentarias / www.rcfa.uh.cu ISSN: 2411-927X / RNPS: 2396 / Vol.3/N°.1 - 2017

Septiembre - Marzo Recibido: 21 de ene. 2017 - Aceptado: 2 de feb.2017

VALIDACION, AHORRO Y BENEFICIO EN EL MANEJO DE FARMACOS CITOSTATICOS
Mayleen Moya Alvarez'*, Maria Antonieta Arbesii Michelena?, Laritza Planche Aguilar',
Ramon de Jesus Ropero Toirac?, Caridad Sedefio Argilagos®
! Servicio Farmacéutico, Instituto de Oncologia y Radiobiologia. La Habana, Cuba.
> Departamento de Investigaciones Clinicas, Instituto de Oncologia y Radiobiologia. (INOR) La
Habana, Cuba.
®Instituto de Farmacia y Alimentos, Universidad de La Habana, Cuba.
*Autor de Correspondencia: Servicio Farmacéutico, Instituto de Oncologia y Radiobiologia. (INOR).
Calle 29 y F, Plaza de la Revolucion, La Habana, Cuba. Teléfono: 7 838-86-41.

Correo electrénico: mayleenmoya@infomed.slid.cu

Resumen

Los citostaticos son farmacos utilizados en el tratamiento de enfermedades neoplasicas, se clasifican
como mutagénicos, teratogénicos y carcinogénicos. La Unidad Centralizada de mezclas intravenosas
citostaticas, perteneciente al servicio de farmacia, es el lugar donde se elabora, dispensan y controla
las mezclas intravenosas citostaticas, se asegura la calidad del producto elaborado y ofrece ventajas
terapéuticas, técnicas y econdmicas, garantizando la composicion, estabilidad, la seguridad del
personal y la prevencién de la contaminacion ambiental, se cumple con las buenas practicas de
manufactura. Se plantea este estudio con el objetivo de determinar el beneficio para los pacientes y el
ahorro monetario que representa, la deteccion de posibles errores y la centralizacion de las mezclas
citostaticas. Se disefid un estudio descriptivo con un analisis monetario y de pacientes beneficiados,
al ser tratados con ocho medicamentos de alto costo al centralizar y validar las 6rdenes médicas
aplicando las buenas préacticas de manufactura en la elaboracibn de mezclas citostaticas. Se
revisaron las estadisticas del 2014 de la unidad centralizada del servicio de farmacia y los precios de
venta de la empresa nacional distribuidora. Se recibieron en la Unidad Centralizada un total de 15 468
o6rdenes médicas y se elaboraron 25 092 preparaciones. Se recupero un total de 184 294,46 pesos en
moneda nacional, que permitié incluir y garantizar el ciclo de tratamiento a 318 pacientes con
diferentes esquemas y localizaciones oncoldgicas. Se evitaron 533 errores con predomino de los
errores por omision, por lo que se logré un ahorro de dinero con un beneficio en los pacientes
oncoldgicos que demandaron terapia intravenosa, tanto por la centralizacién, como por la deteccion
oportuna de los errores por el farmacéutico.

Palabras Clave: tratamiento del cancer; validacion farmacéutica; errores de medicacion, preparacion

de mezclas citostaticas.
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VALIDATION, SAVING AND BENEFIT IN THE HANDLING OF CYTOSTATICS
Abstract

Cytostatics are drugs used to treat neoplastic diseases which can be classified as mutagenic,
tetarogenic and carcinogenic. The Centralized Unit in charge of the intravenous cytostatic
mixtures, which belongs to the pharmacy service, is the place where the intravenous
cytostatic mixtures are elaborated, given and controlled. It offers technical, economic and
therapeutic advantages because it guarantees the stability and composition of the medication
provided, it ensures the safety of the people who work there, it avoids environmental pollution
and people who work there follow the right procedures in elaborating the mixtures. He/she
thinks about this study with the objective of determine the benefits for the patients and how
this unit saves money, the detection of possible errors and the centralization of cytostatic
mixtures. A descriptive study is designed with a monetary analysis related to patients who
benefit from being treated with eight types of medication which are very expensive when
centralizing and validating the medical prescriptions applying good methods in manufacturing
the cytostatic mixtures. The statistics of the Centralized Unit of the Pharmacological Service
and the selling prices of the national distributing company are analyzed throughout the year
2014. During this stage 15 468 medical prescriptions were received in the Centralized Unit of
Cytostatic Mixtures and 25 092 medications were elaborated. 184 294, 46 Cuban pesos were
saved allowing the inclusion of 318 patients and guarantying their treatment. 533 errors were
avoided mostly some that could have been made for omitting data, for what was achieved for
what a some money was saved and oncology patients who needed an intravenous therapy
benefited from this due to the centralization and the errors were detected by the pharmacist
on time.

Keywords: cancer treatment, pharmaceutical validation, medication errors, preparation of

cytostatic mixtures.

Introduccion
El cancer es un término que se emplea para definir un conjunto de enfermedades resultantes del
crecimiento descontrolado de células transformadas, las cuales pueden diseminarse e invadir tejidos
anatémicamente distantes a través del sistema sanguineo o mediante el sistema linfatico. En la

actualidad se conocen mas de 100 tipos diferentes de cancer, los cuales se agrupan en cinco
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categorias principales: carcinomas, sarcomas, leucemias, linfomas y mielomas y céanceres del
sistema nervioso central. Los carcinomas epidermoides o de origen epitelial constituyen alrededor del
85 %, siendo los mas frecuentes los de pulmén, mama, colon y recto, préstata y estémago. (Siegel
R, et al., 2014) A escala mundial es el responsable de la muerte de 7,6 millones de personas y en
Cuba constituye la primera causa. (Anuario Estadistico de Salud, 2015).
Los farmacos citostaticos o citotoxicos por sus caracteristicas se clasifican en mutagénicos,
teratogénicos y carcinogénicos; son de gran valor en el tratamiento del cancer y de otras
enfermedades. Son sustancias quimicas que afectan al crecimiento y la proliferacién de
células, se unen, en su mayoria, directamente al material genético en el nucleo de las
células, o afectan la sintesis de las proteinas celulares’ (SEFH, 2012; Martindale. The Complete
Drug Reference, 2007; Calvo D, 2014). Por lo general, los citostaticos no distinguen entre células
normales y células cancerosas; se administran con frecuencia a pacientes
inmunodeprimidos, y debido a que la mayoria son mielosupresores, los pacientes presentan
alto riesgo de desarrollar infecciones graves. Cuando se preparan citotOxicos por via
parenteral y con el fin de prevenir la contaminaciéon microbiana, se deben cumplir
estrictamente los procedimientos asépticos. Una caracteristica de estos agentes es su
estrecho margen o indice terapéutico, lo que exige garantizar su correcta preparacion.
(Martindale. The Complete Drug Reference, 2007; Calvo D, 2014).
La Unidad Centralizada de Mezclas Citostaticas (UCMC) constituye el lugar ideal donde se elabora,
se dispensa y se controlan las mezclas intravenosas (MIV) citostaticas, con el objetivo de disminuir el
riesgo de contaminacién, los errores de prescripcion, de preparacion y de administracion y garantizar
la proteccién del paciente, el manipulador y el medio ambiente, asi como racionalizar la terapia
(ISOPP, 2010). Esta centralizacibn posee ventajas técnicas, ya que garantiza la composicion,
estabilidad, esterilidad y la seguridad durante su manipulacién, con la elaboracién bajo condiciones
controladas y definidas, se asegura la calidad fisico-quimica y microbiolégica de los preparados y
permite la sistematizacion y normalizacion de la preparacion (dosis y diluciones correctas).
(Martindale. The Complete Drug Reference, 2007; Calvo D, 2014; ISOPP, 2010).
También ofrece ventajas terapéuticas y econdmicas dadas por la confeccién de protocolos, un mayor
conocimiento del uso de los medicamentos, una mayor eficiencia, se disminuyen los errores de
medicacién y permite un seguimiento de la farmacoterapia de los pacientes, una optimizacién de los
costos, ya que se pueden redutilizar las MIV no administradas, asi como un gran ahorro de recursos,
disminuye el riesgo de contaminaciébn y un adecuado manejo de desechos evitando una
contaminacién' El personal que labora en la Central de Mezcla debe estar capacitado en esta
3



Revista de Ciencias Farmacéuticas y Alimentarias / www.rcfa.uh.cu ISSN: 2411-927X / RNPS: 2396 / Vol.3/N°.1 - 2017

Septiembre - Marzo Recibido: 21 de ene. 2017 - Aceptado: 2 de feb.2017

actividad y contar con conocimiento de los riesgos a los que se expone si maneja de forma
inadecuada estos medicamentos, este personal debe realizarse chequeo médico cada 6 meses y no
debe laborar en esto si se encuentra en estado de gestacion o lactancia, con anginas, alergias o
estados gripales, ni si ha recibido tratamiento previo con citostaticos, radiaciones o ambos. (ISOPP,
2010; Rey M, 2016).

Entre las valoracién a considerar durante la elaboracion de estos medicamentos se encuentra la
estabilidad, para lo que la naturaleza del medicamento citostatico, el tipo de diluyente, el volumen
final y la concentracion final de la solucion, asi como la naturaleza del envase y condiciones de
almacenamiento (temperatura y las radiaciones de luz). Siempre se debe considerar las condiciones
gue cada fabricante establece para la estabilidad de sus productos. (SEFH, 2012; Martindale. The
Complete Drug Reference, 2007; Calvo D, 2014; ISOPP, 2010; Rey M, 2006; Servicio de Farmacia
Hospital Universitario Son Dureta, 2002; Jordi G, 2012; Barbaricca Ml, et al., 1997; OPS/OMS, 2011;
SHPA, 2005; Priestman TJ ,2012). Por tal motivo el objetivo de este estudio fue determinar el

beneficio para los pacientes y el ahorro en la preparacion de las mezclas citostaticas.

Materiales y Métodos
Se disefia un estudio descriptivo, con un andlisis monetario y de pacientes beneficiados al ser
tratados con medicamentos de alto costo, al centralizar y validar las 6rdenes médicas aplicando las
buenas practicas de manufactura en la elaboracion de mezclas citostéaticas.
Los farmacos analizados fueron paclitaxel 300mg (Txl), oxaliplatino 100 mg, carboplatino 450 mg, 5
fluoracilo 500 mg, bevacizumab 100mg (Avast), Herceptin 150 mg (Hercep) o trastuzumab,
Rituximab 100mg (Ritux) y gencitabina 2g bulbos.
Se revisaron las estadisticas de la unidad centralizada del servicio de farmacia y los precios de venta
oficiales de la empresa nacional distribuidora durante el afio 2014.
Otras variables a evaluar fueron: errores detectados y evitados por la validacién, nimero de pacientes
beneficiados, nimero de bulbos ahorrados por la centralizacién y el importe que representa.

Resultados

El nimero de preparaciones elaboradas fue de 25 092 unidades, que se corresponde con 15 468
pacientes atendidos en los servicios ambulatorios y hospitalarios durante el afio 2014. Se elaboraron
mas preparaciones que los pacientes atendidos y fue mayor esta proporcion en los pacientes
hospitalizados que en los ambulatorios.
La cantidad de bulbos ahorrados durante el afio de estudio, estuvieron en primer lugar el 5 Fluoracilo
500 mg con 777 bulbos, seguido de carboplatino 450 mg con 735 bulbos y paclitaxel 300 mg con 391

bulbos, mientras que los que menos aportaron al ahorro estuvieron el Rituximab 100 mg con 106
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bulbos, el trastuzumab (Herceptin) 150 mg con 95 bulbos, el bevacitumab 100 mg y el oxaliplatino
100 mg con 50 y 52 bulbos respectivamente y la gencitabina 2 g con solo 28 bulbos.

En la tabla 1 se incluyen el numero de bulbos recuperados y el importe monetario que representaron,
lo que asciende a 184 294,46 pesos en moneda nacional (MN), que representa un considerable

ahorro econémico.

Tabla I. Namero de pacientes beneficiados y valor monetario ahorrado en el 2014

Valor monetario (pesos

Medicamento No. de pacientes cubanos) de los bulbos

beneficiados ahorrados
Trastuzumab 150 mg bbo. 15 74 698,50
Bevacizumab 100 mg bbo. 8 25 604,00
Rituximab 100 mg bbo. 17 40 993,38
Gencitabina 2g bbo. 43 3 108,56
Carboplatino 450 mg bbo. 109 27 783, 00
Oxaliplatino 100 mg bbo. 13 810,16
5 Fluoracilo 500 mg bbo. 43 1 080,03
Paclitaxel 300 mg bbo. 70 10 216,83
Total 318 184 294,46

En la tabla 2 se incluyen los 535 errores detectados y evitados por los farmacéuticos durante la
validacion de las 6rdenes médicas recibidas en la UCMC. Los errores clasificados de omision fueron
los méas detectados (402), mientras que los de prescripcion se presentaron en 133 ocasiones. Debe
aclararse que en todos los casos las deficiencias no afectaron la correcta preparacion de la terapia,

por ser corregidos durante la validacién por parte del farmacéutico.
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Tabla 2. Errores detectados y evitados por el farmacéutico durante el proceso de validacién

Tipo de error | Namero de errores Total de errores

detectado vy | detectados por ler 2do 3er 4to Total

evitado trimestre Trimestre | Trimestre | Trimestre | Trimestre
Tachaduras 12 12 18 12 54

Sin justificar en la
De orden meédica la 17 21 12 9 59

prescripcion | reduccion de dosis

No coincidencia de

la dosis prescrita, 5 7 2 6 20
con la dosis

validada

Talla / peso 20 33 29 29 111
m’sc 16 18 15 21 70
Fecha de 6 13 2 9 30
planificacién

Valores de 30 24 36 57 147

creatinina vy filtrado
De omision | glomerular

Historia clinica 5 3 2 4 14

Edad 2 5 5 1 13

Sexo 1 3 4 1 9

Procedencia de la 1 2 4 1 8

indicacion

Total 115 141 129 150 535
Discusion

Dada las caracteristicas de la terapia farmacol6gica propia de los distintos esquemas de tratamientos
oncoespecificos, era de esperar que el nimero de pacientes atendidos, fuera menor que el nimero
de preparaciones elaboradas, y que los esquemas mas complejos fueran indicados a los pacientes
hospitalizados coincidiendo este comportamiento con el reportado por otros autores. (Priestman TJ,
2012)

Esta demostrado que la centralizacion de la actividad de elaboracion favorece el ahorro, por la
utilizacién racional de los bulbos y el material utilizado, pero resulta interesante demostrar el beneficio
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gue se consigue en el tratamiento de pacientes, ya que al estar descentralizada la actividad de
elaboracion, los medicamentos y materiales utilizados se desecharian, lo que se demostrd
ampliamente con el andlisis de solo ocho medicamentos involucrados en los esquemas (Priestman TJ
,2012) para tratamiento de localizaciones de alta incidencia como mama, linfomas no Hodgkin, colon,
cabeza y cuello, entre otros. (Anuario Estadistico de Salud, 2015).

Ademas el profesional farmacéutico posee la preparacion y la capacidad cientifica que le permite
detectar y evitar durante el proceso de validacion farmacéutica, los posibles errores que se presenten
en la prescripcion médica, no solo asociados a la compatibilidad y estabilidad de las mezclas, sino en
aquellos aspectos vinculados con los calculos y ajustes de dosis, etc.. Resultados similares se
describen en otros articulos donde se concluye que la validacién farmacéutica garantiza la calidad del
tratamiento de antineoplésicos, incrementa la habilidad del farmacéutico en identificarlos y la
posibilidad de divulgar y capacitar a los prescriptores. (Serrano Fabia A, et al., 2005; Arbesu
Michelena MA, 2008).
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