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Contaminacion externa de viales de metotrexato detectada en un
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Resumen

Objetivo: Cuantificar la cantidad de viales de metotrexato
inyectable donde se hallé contaminacion del vial y alertar sobre el
impacto en la salud laboral.

Meétodo: Se realizb6 un corte transversal de todos los viales de
metotrexato de 50 y 500 mg en febrero de 2005. Los mismos
fueron desprovistos de la tapa y se limpi6 su exterior con un pafio
blanco humedecido en alcohol, dividiéndolos en 2 grupos segin
presentaran contaminacién externa a la inspeccion visual o no. Se
constatd hermeticidad del envase.

Resultados: Mediante inspeccion visual se comprobé que el
9,33% de los envases eran positivos. Sélo dos de los cinco labora-
torios analizados presentaron contaminacién. La proporcion de
contaminacion de los viales en los dos laboratorios que la presen-
taban fue de 18,8 y 21,43%. No hubo fallos de hermeticidad.

Conclusiones: La contaminacion exterior provendria de la
elaboracion de los mismos. La absorcion cutanea toma importan-
cia ante el porcentaje de contaminacion detectado. Debido a esto
se recomienda que las medidas de protecciéon adoptadas sean
extendidas a todo el personal involucrado en la manipulacién de
citostaticos.
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Summary

Objective: To quantify external contamination of methotrex-
ate vials and alert about occupational health hazards.

Method: All 50 mg and 500 mg methotrexate vials were
opened and cleaned with an alcohol wet white wipe in February
2005. The vials were divided in two groups according to visual
external contamination or not. The air tightness of the vials was
stated.

Results: 9.33% methotrexate vials were contaminated under
visual inspection. Two of five manufacturers presented contami-
nated vials. The proportion of contaminated vials in the two for-
mer manufacturers was 18,8 and 21,43%

Conclusions: External contamination would be due to manu-
facture processes. Cutaneous absorption is very important
because of the contamination founded. It’s strongly recommended
that all personal involved in cytotoxic handling take protection
measures.

Key words: Cytotoxic drugs. Contamination. Handling.
Methotrexate. Occupational health. Vial.

INTRODUCCION

Es bien conocido que los citostaticos son carcinogéni-
cos, teratogénicos y mutagénicos'”. Pese a haberse des-
crito su accién en seres vivos expuestos a altas dosis
durante periodos breves', sus consecuencias por exposi-
cidn largo tiempo a dosis bajas s6lo se han demostrado en
animales*.

Al realizar la reconstitucion centralizada, el personal
diariamente manipula numerosos envases de citostéticos.
La asociacion entre manipulacién de citostaticos y apari-
cién de cancer no ha sido comprobada, sin embargo estu-
dios realizados concuerdan que deben implementarse
medidas para minimizar el riesgo de exposiciéon***. La
persona que manipula envases puede exponerse al farma-
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co mediante la rotura del vial, pero también si existe con-
taminacion externa. En las unidades de mezclas intrave-
nosas centralizadas se toman muchas precauciones para
disminuir la exposicidn a citostéticos, pero pocas destina-
das a la manipulacién de envases cerrados.

Los objetivos del presente trabajo fueron cuantificar la
cantidad de viales de metotrexato inyectable donde se
hallé contaminacidn del vial y alertar sobre el impacto en
la salud laboral.

METODOS

El trabajo se realiz6 en el Centro de Mezclas del Hos-
pital Pedidtrico Dr. Humberto Notti. Dicho hospital se
ubica en la provincia de Mendoza, Argentina. Posee 250
camas, es de alta complejidad y desde el afio 2001 cuenta
con un centro de mezclas donde se centraliza el fraccio-
namiento de citostdticos, prepardndose 300 dosis men-
suales promedio.

En febrero de 2005 se realiz6 un corte transversal en el
que se analizaron todos los viales de metotrexato de 50 y
500 mg en stock que conservaban la tapa pléstica protec-
tora y el envase secundario intacto.

Se realiz6 una inspeccién visual del polvo hallado fue-
ra del vial, considerando si poseia el mismo aspecto que
su contenido. Los viales fueron desprovistos de la tapa
plastica y se limpié su superficie exterior con un pafio
blanco humedecido en alcohol, dividiéndolos en 2 gru-
pos seglin presentaran contaminacién frente a la inspec-
cion visual o no.

Se consider6 que el vial estaba contaminado, cuando
exponiendo el pafio a luz comun blanca presentaba colo-
racién amarilla no observada anteriormente. No se valor
cuantitativamente la cantidad de contaminante.

Se corroboré la hermeticidad de los envases sumer-
giéndolos en soluciéon de azul de metileno durante 24
horas®.

Posteriormente se notific6 a la autoridad sanitaria
competente como fallo de calidad.
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RESULTADOS

Se controlaron los envases consignados en la tabla L.

La base, cuerpo y precinto metélico de los viales pre-
sentaron contaminacién en cantidad variable: desde
pequefias manchas hasta contaminacién franca donde se
retiré una cantidad importante de polvo del exterior de
los envases. La cantidad de viales contaminados se con-
signa en la figura 1.

No hubo fallos de hermeticidad. La proporcién global
de viales contaminados fue 7/75 (9,33%), correspondien-
do 3/14 (21,43%) al laboratorio A y 4/18 (18,18%) al
laboratorio E.

Hasta la actualidad la autoridad sanitaria no emitio
alertas.

DISCUSION

La contaminacién de viales de citostaticos ha sido des-
crita en algunos trabajos aunque todavia no existe gran
cantidad de estudios sobre este tema.

Favier y cols.” hallaron cantidades variables de conta-
minantes en el exterior de los viales de diversos citostati-
cos de varias marcas comerciales.
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Fig. 1.- Viales de metotrexato contaminados discriminados por labora-
torio (n = 75).

Tabla I. Envases de metotrexato 50 mg y 500 mg controlados (n = 75)

Metotrexato 50 mg

Metotrexato 500 mg

Laboratorio Partida Vencimiento Stock controlado Partida Vencimiento Stock controlado
A 040109 1/06 14 -- - -
B A165A 2/06 1 A275B 5/06 27
B A462A 10/06 2 - - -
B A342A 7/06 1 - - -
C 074089 7/06 2 054054 5/06 2
D 04103A 8/05 3 - - -
D 04103B 5/06 1 - - -
E - - - CDTeCDT7 10/05 4
E - - - CNM4CNM5 6/06 18

Total 24 Total 51
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Connor y cols.® recopilan trabajos que demuestran la
presencia de contaminacion externa de viales de diferen-
tes citostdticos. Dicha contaminacién representa una
fuente adicional de exposicidn detectada en la farmacia y
en la orina del personal. Si bien la cantidad de contami-
nante hallada era variable, practicamente todos los viales
poseian algun grado de contaminacién (sélo en 1 caso el
lote muestreado presenté 0% de contaminacién). Halla-
ron que entre 23 citostdticos diferentes estudiados, 7
casos presentaban el 100% del lote contaminado. La gran
mayoria de estos trabajos plantea métodos cuantitativos
para detectar presencia de contaminantes en los viales.
En nuestro caso se realizé inspeccién visual, que es un
método sencillo, econdmico y ficil de implementar. A
pesar de la baja sensibilidad y especificidad que posee,
pudo detectarse contaminacién positiva en una tasa signi-
ficativa de viales. Sin embargo existe la posibilidad de
contaminacién con trazas de la droga y por ello, la exis-
tencia falsos negativos.

El método empleado fue cualitativo y de baja sensibili-
dad (no detect? trazas), pese a lo cual se hall6 contamina-
cion superior al 20% en las muestras de 2 laboratorios. Si
bien esto es inferior a lo hallado por Connor y cols.? la
importancia radica en que se utilizé un método cualitati-
vo y menos sensible que en el estudio citado.

El origen de la contaminacién de viales fue estudiada
en 1994 por Sessink y cols.”' en envases de 5-fluoruraci-
lo y metotrexato en plantas productoras, hallando conta-
minacion en el piso, aire y superficies circundantes a las
dreas de manufactura en cantidades variables y también
en la orina de los trabajadores afectados a dichas dreas.

Un estudio realizado en el 2002 intenté comprobar que
la contaminacién con ciclofosfamida detectada en el
exterior de envases de diversos laboratorios se producia
en forma rutinaria en el laboratorio productor. Sin embar-
go los resultados obtenidos no fueron concluyentes debi-
do al tamafio muestral considerado'.

También han sido estudiadas por numerosos autores
las areas circundantes a zonas de envasado o manufactura
de citostaticos, comprobdndose su contaminacién y
explicando el origen de la contaminacién externa de los
viales™". La ausencia de fallos en la hermeticidad de los
envases comprobada en nuestro trabajo hace pensar que
la contaminacién podria provenir de los procesos de
manufactura.

Bibliografia

FarM Hosp

Esta situacion pone ademads en riesgo a todo el perso-
nal involucrado en la cadena de manipulacién de los
citostdticos, ya que si existe presencia de los mismos en
el vial, también podria encontrarse en el interior del
embalaje, poniendo en riesgo a una poblacién mayor'.

Algunos autores han encontrado actividad mutagénica
en la orina de trabajadores ocupacionalmente expuestos,
pero atin no se ha podido demostrar su asociacioén'".
Otros, han estudiado su absorcién a través de la piel'® o
comprobado su presencia en el aire, piso y zona de traba-
jo del personal manipulador.

Las vias de absorcidon descritas son la via oral, inhala-
toria y absorcién dérmica*'™'%. Instituciones como OSHA
y ASHP han desarrollado guias a fin de prevenir al perso-
nal expuesto y recomiendan medidas para minimizar los
riesgos de exposicidn laboral®®. De esta manera, la Unica
forma de exposicién posible no controlada, seria la via
dérmica del personal que se ve involucrado en procesos
distintos de la preparacion.

El contacto del personal involucrado en la manipula-
cién hace que posean cierto nivel de contaminacién en
los guantes (personal preparador) o en las manos (perso-
nal que transporta o maneja stock). Esto explicaria la pre-
sencia de metabolitos en orina ain cuando se tomen
medidas de precauciéon como el uso de guantes, debido a
la absorcién a través de piel intacta”"’; incluso la Unién
Europea enfatiza la importancia de establecer limites de
exposicién dérmica a fin de establecer politicas de estado
en cuanto a la seguridad ocupacional.

En conclusidn, la existencia de contaminacion externa
de viales de citostdticos es un hecho comprobado con
fuerte probabilidad de que provenga de los procesos de
manufactura.

La contaminacién detectada (9,33%) hace que la
absorcién cutidnea constituya una fuente adicional de
exposicidon que pone en riesgo al personal involucrado.

Se sugiere la implementacion de medidas estrictas que
alcance a todo el personal involucrado en la manipula-
cién de estas drogas: transportistas, droguerias, distribui-
dores, farmacéuticos, técnicos, enfermeros, médicos y
pacientes.

Resulta necesario extender el estudio a mds citostati-
cos y utilizar métodos cuantitativos de evaluacion. Queda
pendiente el accionar de la autoridad sanitaria correspon-
diente.
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