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RESUMEN

El presente trabajo tuvo como objetivo, especificar los lineamientos basicos para la
instauracion de un programa de eliminacion de desechos provenientes de medicamentos
citostaticos y las medidas de seguridad para el almacenamiento, transporte vy

administracion de éstos, a nivel hospitalario.

Se realizaron entrevistas al personal de salud involucrado en la manipulacion de estos
medicamentos (enfermeras, médicos y farmacéuticos), de hospitales publicos y privados
de la ciudad capital en donde se trata a los pacientes mediante quimioterapia.

Se investigaron aspectos sobre el area de trabajo, personal encargado de su
manipulacion, vestimenta del personal, almacenamiento, tratamiento de desechos,

accidentes en su manejo y medicamentos citostaticos de mayor uso.

Se encontrd que la mayoria de hospitales estudiados no cuentan con area exclusiva para
la manipulacion de estos medicamentos, el personal encargado no utiliza la vestimenta
adecuada y los desechos provenientes de estos medicamentos no son eliminados

adecuadamente.



Por consiguiente, se elaboraron dos manuales: uno para la eliminacion de desechos
provenientes de medicamentos citostaticos y otro sobre las medidas de seguridad para la

manipulacion de estos medicamentos.

Se concluye que el costo elevado, la falta de conocimiento y de disponibilidad de areas,
para instaurar una unidad para la eliminacion de desechos provenientes de estos
medicamentos en cada hospital, sugiere la necesidad de centralizar esta unidad en un solo

hospital, en donde se lleve a cabo dicho procedimiento.

Se recomienda centralizar la unidad en el Centro Médico Militar, ya que la farmacia de
dicha institucion posee disponibilidad de area para llevar a cabo la eliminacion de estos
medicamentos, siempre y cuando el equipo necesario sea adquirido por presupuesto

interinstitucional.



I. INTRODUCCION

Los medicamentos citostaticos son agentes quimicos que pueden inhibir el desarrollo
de tumores por medio de muerte celular, de células normales y cancerosas.
Todos estos medicamentos son aprobados por la Food and Drug Administration (FDA)
para uso humano. Debido a esto, muchos profesionales de la salud asumen que estos son
generalmente seguros. Sin embargo, todos los medicamentos son sustancias quimicas y
como tales, tienen una variedad de propiedades distintas a otros farmacos. Algunas de
eslas propiedades son mutagénicas, carcinogénicas y teratogenicas; ademas de sus efectos

vesicantes e irritantes sobre la piel, ojos y membranas mucosas. (1)

En el afio de 1979 Falk, del Instituto Ocupacional de Helsinki, encontrd agentes
mutageénicos en la orina de enfermeras quienes reconstituian y administraban estos
medicamentos. (2) Luego aparecieron otros estudios sobre algunas reacciones adversas
que se presentaban en el personal de salud cuando se manipulaban estos sin ninguna
proteccion. Los sintomas inclufan: rash cutaneo, inflamacion e irritacion de las mucosas
nasales, cambios en la pigmentacion de la piel, nauseas, vomitos, vértigo, dolor de cabeza,

fotofobia, lacrimacion, etc. (1)



i

Debido a los peligros potenciales para el personal de salud (farmacéuticos, médicos,
enfermeras, técnicos y encargados de mantenimiento) que manipulan estos medicamentos
y al establecer que en los hospitales privados y publicos de la ciudad capital, no existe
infraestructura adecuada para el manejo y eliminacion de estas sustancias, se realizd este
trabajo que, describe los lineamientos basicos para la instauracion de un programa de
eliminacion de desechos provenientes de medicamentos citostaticos y las pautas generales

(medidas de seguridad) para el almacenamiento, manipulacion y administracion de éstos.



Il. MARCO CONCEPTUAL:

A. ANTECEDENTES:

Los farmacéuticos y enfermeras representan al personal de salud mas involucrado en
la preparacion y administracion de medicamentos citostaticos.
El riesgo a la exposicion de estos agentes, se basa en sus propiedades mutagénicas,
carcinogénicas y teratogénicas, por lo que se dispone de informacion de varias

investigaciones acerca de estas.  (3)

Ciertos estudios tratan de evaluar la exposicion, por medio de ensayos para verificar
agentes mutagénicos en la orina y aberracion cromosdmica en el personal de salud.
El primer reporte que aparecio en la literatura fue en 1979, elaborado por Falk en el
Instituto Ocupacional de Helsinki, donde encontrd agentes mutagénicos en la orina de
enfermeras que reconstituian y administraban medicamentos citostaticos. Este estudio se
realizo mediante el ensayo de mutagenicidad bacterial (Test de Ames), y se concluyo que
con este es poco sensible y no reproducible, porque puede variar por varios factores tales
como: fumar, habitos alimenticios y por manipulacién de otras drogas mutagénicas.
Tales limitaciones hacen que este test de mutagenicidad bacterial no se considere
adecuado para estudios de rutina de deteccion a la exposicion accidental de medicamentos

citostaticos.  (2)




Otro estudio, se realizo en 17 hospitales de Finlandia (1973-1980), en donde se
examino la relacion entre pérdida fetal y exposicion ocupacional a los medicamentos
citostaticos (ciclofosfamida, adriamicina y vincristina) en enfermeras, durante el primer
trimestre del embarazo. Los resultados de este estudio, combinado con los datos

existentes en animales, sugieren precaucion en el manejo de estos medicamentos. (4)

L.a inhalacion y el contacto con la piel, son las mayores fuentes de exposicion cuando
se manipulan los medicamentos citostaticos. En 1984, se demostrd la absorcion
sistematica de la ciclofosfamida en enfermeras, mientras manejaban estos medicamentos.
Este fue un estudio importante, porque representa la primera evidencia solida de la

absorcion biologica. (3)

En 1966 se reportd que la carmustina causo inflamacion e hiperpigmentacion de la
piel, luege de una exposicion en la preparacion y administracion de esta. Recientemente,
se reportaron cambios similares en la piel de 7 a 16 técenicos y trabajadores manuales,
empleados en la sintesis y empaque de carmustina y busulfan. (1)

En la literatura médica aparecen reportes, en los cuales proponen que la absorcion
sistemica de medicamentos citostaticos puede ocurrir, durante su preparacion o
administracion,

Gundersen en 1976, reportd asma como sintomas respiratorios y urticaria en enfermeras

que preparaban y administraban medicamentos citostaticos en un departamento de
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quimioterapia.  Una de las experiencias no reportaron eslos sintomas por utilizar
mascarilla y porque preparaban la ciclofosfamida y metotrexato enfrente de una ventana
abierta. Ademas, presento tres casos de irritacion de la conjuntiva y excesiva lacrimacion

cuando se manejaba el metotrexato. (1)

Duvall y Baumann, describieron un “accidente inusual”, en el cual se le introdujo la aguja
con mitomicina a un paciente, durante la administracion de la quimioterapia. Este
aparente “pinchazo”, progresd a celulitis con erupciones vesiculares, seguido de la
lormacion de una ulcera de 1.5-2cm.  este paciente requirid de una operacion para un

injerto de piel. (1)

En 1978, McLendon y Bron describieron a un médico quien accidentalmente se
salpicO en la cara 1 ml de solucion de vinblastina (1mg/ml). En 24 horas se desarrollaron
halos alrededor de los ojos. El examen, al segundo dia reveld keratopatia difusa, erosion
epitelial y necrosis epitelial. Durante la primera semana luego del daiio, el paciente
experimento fotofobia, hinchazon de los parpados y pérdida de la agudeza visual. La
mayoria de los cambios en la cOrnea, desaparecieron en un periodo de 6 semanas con
tratamiento con esteroides y la agudeza visual retornd a normal luego de 10 semanas.
(1)

Crudi describi6 una variedad de efectos sistémicos en un grupo de cinco enfermeras y

cinco estudiantes en una unidad de quimioterapia. Estos sintomas incluian: mareos,
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vertigo, nausea, vomitos, sindrome de influenza y dolor de cabeza. En 1980, Ladik
describio varios farmacéuticos, quienes se quejaron de mareos, vértigo y rubor facial al

preparar dacarbazina y mezclar cisplatino. (1)

En 1982 Reynolds reportd nueve farmacéuticos, técnicos-farmacéuticos y enfermeras
que desarrollaron urticaria, nauseas, vomitos, mareos, dolor epigastrico y dolor de cabeza
mientras preparaban estos medicamentos en una campana de flujo laminar horizontal.
Estas reacciones se presentaron en personal de tres hospitales diferentes y se sugirié el
uso de una campana de flujo laminar vertical para la preparacion de estos medicamentos.

No se observaron mas reacciones luego del cambio. (1)

Estudios de exposicion ocupacional demuestran niveles detectables de medicamentos
citostaticos en el ambiente de trabajo en hospitales donde no utilizan campana de flujo
laminar. Las campanas de flujo laminar horizontal, las cuales son designadas a prevenir la
contaminacion de medicinas, no previenen al trabajador de la exposicion.  (5)
Agentes mutagenicos se han encontrado en la orina del personal que trabaja con
medicamentos citostaticos en areas equipadas con campanas de flujo laminar horizontal, o
sin ellas, pero no se han encontrado en donde se utilizan campanas de flujo lamina vertical.
()

A pesar de los diferentes enfoques con que se aborda la valorizacion de riesgo en el

manejo de medicamentos citostaticos, los resultados no son lo suficientemente



concluyentes acerca del dafio real que causan estos medicamentos en el personal que los
manipula, pero tampoco se descarta que una exposicion frecuente y continuada, produzca
a largo plazo efectos citotoxicos, por lo que el manejo de estos medicamentos debe ser

considerado potencialmente peligroso.

B. JUSTIFICACION
Los medicamentos citostaticos tienen propiedades famacologicas que presentan un
dafio toxicologico irreversible, ya que estan designadas a causar muerte celular tanto de

células normales como cancerosas,

En Guatemala, el personal de salud y de mantenimiento que maneja estos
medicamentos, carece de informacion acerca del riesgo que conlleva su manipulacion, de
los efectos adversos que estos medicamentos causan a corto y largo plazo, de un area con
el equipo necesario para su preparacion y de procedimientos adecuados para eliminacion

de los desechos (jeringas, agujas, frascos, remanentes de medicamentos, etc).

Con el desarrollo del presente trabajo, se aportan los lineamientos basicos para la
instauracion de un programa de eliminacion de desechos provenientes de medicamentos
citostaticos y las medidas de seguridad para el almacenamiento, manipulacion

administracion de éstos.



C. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Los medicamentos citostaticos son sustancias destinadas a combatir las células
tumorales. Por su actividad, afecta a las células normales de los organismos expuestos,
por lo que el riesgo potencial sobre personas sometidas a niveles ambientales (bajos) de

estos medicamentos existe.

D. ALCANCESY LIMITES:

1. Alcances:

-Personal de hospitales que realizan tratamiento con medicamentos citostaticos.

-Hospitales de la ciudad capital puablicos: Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del

Valle (INCAN), San Juan de Dios, Roosevelt, Centro Médico Militar e Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS).

-Hospitales de la ciudad capital privados: Centro Médico, El Pilar y Herrera

Llerandi.



2. Limites:

Una de las restricciones fundamentales que puede presentarse al generalizar los
resultados a otras poblaciones, es la situacion econdmica de cada hospital, ya que es dificil
implantar una unidad para desechar los medicamentos citostaticos en cada hospital,
porque se requiere de recursos econdmicos elevados. Ademas existe falta de informacion

sobre el riesgo que conlleva la manipulacion de estos medicamentos.




HI. MARCO TEORICO

Los medicamentos citostaticos son venenos celulares y por lo tanto afectan el
desarrollo de células normales como neoplasicas. Sin embargo, dado que las células
neoplasicas son mucho mas efectivas y se multiplican con mayor rapidez que las normales,
son mas susceptibles al efecto de estos farmacos.  (6)

Estos se clasifican en varias categorias:

agentes alquilantes, antimetabolitos, productos naturales, agentes varios y hormonas. (7)

Los agentes alquilantes se unen al acido nucléico dentro del nicleo de la célula,
afectando la mitosis (division celular). Entre los representantes de este grupo estan: las
mostazas nitrogenadas (mecloretamina, ciclofosfamida, ifosfamida y clorambucilo), las
etileniminas y metilmelaminas (tiotepa), los alquil sulfonatos (busulfan), las nitrosureas

(carmustina, lomustina) v los triacenos (dacarbazina). (6,7)

La mecloretamina mejor conocida como mostaza nitrogenada, es un potente irritante.
Derrames de ésta sobre la piel, pueden causar quemaduras quimicas y la inhalacion de
vapor puede causar severa irritacion de las membranas nasales, bronquiales y de los ojos.
(1)

Un farmacéutico desarrolld sensibilizacion a mecloretamina por las repetidas exposiciones

durante la preparacion de soluciones y ungtientos para la administracion topica. (1)



La ciclofosfamida puede afectar la espermatogenesis y puede provocar efectos

teratogénicos. (1)

Los medicamentos citostaticos disponibles para uso clinico, pueden causar tumores
secundarios. (La tabla No. | ofrece una lista de estos agentes y el tipo de tumor que

inducen).

Algunos resiimenes publicados sobre la incidencia de tumores, usualmente leucemias
agudas en la enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple, carcinoma del ovario y del
pulmon, tienen como punto comun el tratamiento prolongado con agentes alquilantes.
Algunos de estos agentes, parecen ser carcinogénicos o leucémicos en humanos. Esta
evidencia apoya la conjetura hecha por Cronkite hace 30 afios, “cualquier droga o

quimico capaz de inducir dafio en la médula Osea puede ser un potencial leucemogeno™.

(1)

l.os antimetabolitos afectan procesos importantes del metabolismo celular. Algunos
de ellos son tan parecidos a metabolitos celulares necesarios , que la celular los incorpora
por error, pero al no poder usarlos, todo el mecanismo de la division celular se detiene.
Dentro del grupo de los antimetabolitos se incluyen los analogos del acido folico
(metotrexato), los analogos de purinas (6-mercaptopurina) y los analogos de pirimidina

(5-fluorouracilo). (6,7)




I fluorouracilo es bien conocido por sus efectos irritantes y puede causar cambios

morfologicos en la epidermis de la piel normal durante su aplicacion cronica. (1)

lLos productos naturales también afectan la division celular, y algunas sustancias
naturales (alcaloides y antibioticos) han demostrado ser utiles al emplearse como
antineoplasicos. A este grupo pertenecen: los alcaloides de la vinca (vinblastina,
vincristina) los  epipodofilotoxinas (etoposido, teniposido); los antibioticos
(dactinomicina, daunorrubicina, doxorrubicina, bleomicina, mitomicina), las enzimas

(L-Asparaginasa) y los modificadores de la respuesta biologica (interferon alfa). (6,7) |

La doxorrubicina causa dermatitis, ademas causa dafio intraocular después del
mezclado de ésta.  Se presenta ardor y lacrimacion, seguido de edema del parpado

superior y fotofobia. (1)

Entre los agentes varios estan: los complejos de coordinacion del platino (cisplatino,
carboplatino). Estos actuan produciendo una union cruzada entre las cadenas de ADN, lo
que impide su replicacion.

La antracenediona (mitoxantrona), urea sustituida (hidroxiurea). Estas actaan
aumentando la enzima ribonucledsido reductasa a causa de una amplificacion genética.

(6.7)



LLas hormonas, y especialmente las sexuales, se emplean en el tratamiento paliativo de
determinadas neoplasias, particularmente en aquellas originadas en los Organos sexuales.
Entre este grupo se encuentra los corticosteroides (Prednisona), progestagenos (caproato
de hidroxiprogesterona), estrogenos (etinilestradiol), antiestrogenos (tamoxifeno)

androgenos (propionato de testosterona) y antiandrogenos (flutamida) (6,7)

Otros reportes de efectos secundarios al manejo de medicamentos citostaticos,
incluye: hemorragia nasal severa y rash sobre la piel de cara y manos (estas reacciones ya

no se dan cuando se deja de manipularlos).

Algunos medicamentos citostaticos son conocidos por causar necrosis de tejidos
suaves o celulitis, si hay extravasacion durante su administracion intravenosa. (1)
LLa tabla No. 2 en la seccion de anexos, muestra la clasificacion de los medicamentos

citostaticos segun los efectos de su extravasacion.

A. Efectos mutagénicos:;

Una mutacion es un cambio permanente y transmisible en el material genético,
(recuentemente en un gen simple. Si el cambio ocurre en las células somaticas, se puede

desarrollar un cancer; y si las células de las gonodas son alectadas, la descendencia puede

acarrear la mutacion.
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LLa prueba de Ames y el analisis de cambio de las cromatidas hermanas (CCH) son usados
como ensayos para exposicion  ocupacional a agentes genotoxicos. Los pacientes
tratados con agentes citostaticos muestran un incremento en el CCH. (1)

El CCH es una técnica util para monitorear la exposicion a agentes mutagénicos y
quimicos carcinogénicos, incluyendo medicamentos citostaticos. Se notdé que la
ciclofosfamida, lomustina, tiotepa, busulfan, clorambucilo (agentes alquilantes),
doxorrubicina y mitomicina (Productos naturales), son potentes inductores de CCH.
Ofros agentes citarabina (antimetobolitos) bleomicina, vincristina, dactinomicina
(productos naturales) y dacarbazina (agente alquilante) no incrementan el CCH en los
pacientes.

El CCH se ha utilizado también para monitorear la exposicion ocupacional a

medicamentos citostaticos en el personal de salud. (1)

B. Efecios teratogénicos:

Los efectos teratogénicos son aquellos que inducen una malformacion congénita o
una anormalidad estructural que se desarrolla durante el periodo prenatal.  Una
anormalidad estructural puede resultar de una mutacion en la célula del embrion o de la

terferencia en un proceso de desarrollo.

Un agente teratogénico puede provocar interferencia con el desarrollo de una

poblacion celular.  Esta interferencia puede afectar cualquier proceso celular en la



replicacion de ADN por traduccion o por inducir alteracion de los componentes celulares.

(1)

Varios medicamentos citostaticos pueden causar efeclos teratogénicos en animales.
(La tabla No. 3 en anexos, resume estos resultados).

C. Aspectos legales:

Hasta la fecha, se tienen publicadas guias con cierto rango legal en Suecia, Noruega,
Australia y Canada.

Los principales aspectos legales incluidos son los siguientes:

La manipulacion debe ser realizada en una habitacion aislada y en una campana de

flujo laminar vertical.

- El personal debera tener el equipo adecuado.

- Realizar un examen médico periddico a dicho personal.

- Llevar un control de las técnicas de manipulacion.

- Excluir de esta tarea al personal que esté en periodo de gestacion o puerperio.

- Implantar programas de educacion, entrenamiento y procedimientos de emergencia

para derrames o exposicion aguda. (1)



IV. MARCO METODOLOGICO

A. OBIJETIVOS:

I. Generales:

a. Contribuir con la disminucion del deterioro del medio ambiente y del riesgo a la
exposicion de medicamentos citostaticos para el personal de salud y mantenimiento,

mediante la correcta manipulacion de desechos provenientes de estos medicamentos.

b.  Generar informacion que sitva como un antecedente sobre los aspectos

toxicologicos en la manipulacion, administracion y desecho de medicamentos citostaticos.

2. Especilicos:
a. Especificar los lineamientos basicos para un programa de eliminacion de desechos

provenientes de medicamentos citostaticos a nivel hospitalario.

b. Elaborar una propuesta de manual para el desecho de medicamentos citostaticos y

medidas de seguridad para el almacenamiento, transporte y administracion de éstos.

B. POBLACION Y MUESTRA:

1. Universo de trabajo:

Todos los hospitales de Guatemala.
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2. Muesira:

Hospitales de la ciudad de Guatemala, en donde se realiza tratamiento con
medicamentos citostaticos. Estos son: Centro Médico, Centro Médico Militar, El Pilar,
Herrera Llerandi, Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle (INCAN), San Juan

de Dios, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) y Roosevelt.

C. PROCEDIMIENTO:

Se realizaron entrevistas semiestructuradas y sondeo al personal de enfermeria,
médicos y farmacéuticos que manejan directa o indirectamente medicamentos citostaticos
en los hospitales involucrados en el estudio.

(El detalle de los instrumentos se muestra en la seccion de anexos).

Procedimiento realizado:

- Identificacion del problema.

- Revision bibliografica,

- Evaluacion de las diferentes instituciones que tienen alguna relacion con el manejo
de medicamentos citostaticos.

- Se realizaron entrevistas y sondeo al personal de salud encargados del area de
oncohematologia de los diferentes hospitales y las instituciones involucradas.

- Se determinaron los medicamentos citostaticos de mayor consumo.

- Recopilacion de datos.



- Analisis de los resultados.
- Serealizaron manuales para la eliminacion de desechos, y medidas de seguridad para
el almacenamiento, preparacion y administracion.

Discusion de resultados.

| ]

- Elaboracion de conclusiones y recomendaciones.

- Elaboracion de informe final.

D. DISENO DE INVESTIGACION:

El estudio es de tipo diagnostico-descriptivo, ya que, primero se determing la
situacion del area de oncohematologia de los hospitales, mediante entrevistas y sondeo al
personal de salud. Luego se describieron las posibles soluciones (manuales) para

optimizar el area de trabajo.

E. ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultados se presentan mediante estadistica descriptiva.




V. MARCO OPERATIVO:

A. RECABACION Y TRATAMIENTO DE DATOS:
La recabacion de datos se realizo por medio de entrevistas y sondeo al personal de

salud.

El tratamiento de datos es solamente descriptivo.

B. RECURSOS

1. Recursos humanos:

Autor: Lisbeth Alvarado O.

Asesor: Licda. Raquel Pérez Obregon.

Colaboradores: Meédicos, enfermeras y farmacéuticos del area de
oncohematologia de los hospitales en estudio.
Personal de las siguientes instituciones: CEGIMED; Asta Médica, Ministerio de Energia y
Minas (Direccion General de Energia Nuclear) y CONAMA.
Biblioteca del INCAP, ICAITI, UFM, UVG, Hospital San Juan de Dios, Roosevelt e
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VI. RESULTADOS:

A continuacion se presentan los resultados obtenidos a través de las entrevistas
realizadas al personal de salud encargado de la manipulacion de medicamentos citostaticos
de los hospitales en estudio. Dichos resultados se presentan en forma de tablas y graficas.
El nombre de cada hospital se ha omitido, se identifican por medio de letras: A, B, C, Dy

E para los hospitales publicos y F, G, y H para los hospitales privados.



Tabla No. 1

Area de (rabajo en donde se manipulan medicamentos

citostaticos en los hospitales de la ciudad capital.

Hospitales pablicos

Hospitales privados

Personal A B C D E F G H
a. Exclusiva para medicamentos Si No No No No No Si No
citostaticos
b. - Lugar en donde los preparan 1 I 11 11 v 11 vV VI y Il
c. Venltilacion adecuada No No No No No No No No
d. Campana de flujo laminar No No No No No No No No
vertical
i. Caja de madera con salida de vapor al ambiente.
II: En la mesa del cuarlo del paciente.
II: En el area de oncohematologia.
IV: En el hospital de dia (en la mesa junto al paciente).
V: En un area acomodada dentro del area de suministros.
VI: En el servicio de enlermeria.




I. AREA DE TRABAJQ

GRAFICO No.1

A-EXCLUSIVA PARA EL MANEJO DE MEDICAMENTOS CITOSTATICOS
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GRAFICO No.2

B-LUGAR DE PREPARACION
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GRAFICO No. 3

C- VENTILACION ADECUADA EN EL AREA DE TRABAJO
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VENTILACION

ADECUADA




GRAFICO No. 4

D- AREA EQUIPADA CON CAMPANA DE FLUJO LAMINAR
HORIZONTAL O VERTICAL
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Tabla No. 2
Personal encargado de la manipulacion de medicamentos
cilostaticos en los hospitales de [a ciudad capital.

Hospitales piablicos Hospitales privados
Personal A B C D E F G H
a, Personal que los prepara N N N N N N N N-M
b. Personal que los administra N M M MS N M M M
e Entrenamiento especial No No No No No No No No
d. Fijo Si Si Si Si Si No Si Si
e. Control médico periddico No No No No No No No No
N: Enfermeria.
N-M: Enfermeria v/o médico especialista (oncologo).
M: Meédico especialista (oncélogo).
M-S: Meédico v estudiantes de medicina con supervision.




ILPERSONAL ENCARGADO DE LA MANIPULACION DE MEDICAMENTOS
CITOSTATICOS

GRAFICO No. 5

A-PERSONAL QUE LOS PREPARA
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GRAFICO No. 6

B-PERSONAL QUE LOS ADMINISTRA
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GRAFICO No. 7

C- ENTRENAMIENTO ESPECIAL PARA MANIPULAR
MEDICAMENTOS CITOSTATICOS
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GRAFICO No. 8

D- PERSONAL FIJO
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GRAFICO No. 9

E- CONTROL MEDICO PERIODICO
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PERIODICO




Tabla No. 3
Vestimenta que utiliza el personal que manipula medicamentos
cilostaticos en los hospitales de la ciudad capital.

Hospitales piblicos Hospitales Privados
Personal A B C D E F G H

a. Bala No No No No No No No No
b. Mascarilla No No No No No Si No No
c. Lenles de seguridad No No No No No No No No
d Guanles No No No No §i Si Si Si




lll. VESTIMENTA DEL PERSONAL

GRAFICO No. 10

A-USO DE BATA Y LENTES DE SEGURIDAD

EL 100 % DEL
PERSONAL NO
UTILIZA BATAY

LENTES DE
SEGURIDAD




GRAFICO No. 11

B- USO DE MASCARILLA
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GRAFICO No. 12

C- USO DE GUANTES
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50%




Tabla No. 4
Almacenamiento de los medicamentos citostaticos

Hospitales pablicos Hospitales Privados

Personal A B C D E F G H

a. Lugar especial Si* No Si* No No No Si* No
b. Etiquetado adecuado No No No No No No No No

Los colocan en estanterias de metal que se encuentran dentro del area en
donde los preparan



IV- ALMACENAMIENTO DE MEDICAMENTOS CITOSTATICOS

GRAFICA No. 13

A- LUGAR ESPECIAL




GRAFICO No. 14

B- ETIQUETADO ADECUADO
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Tabla No. 5

Tratamiento de desechos ( jeringas, agujas v remanenles de medicamentos)

Hospitales pablicos

Hospitales privados

Personal A B C D E F G H
Recipienies adecuados Si No No Si No No Si Si
Basurero del hospital No  Si Si Si Si No  Si* No
Incineracion Si No No No No Si Si* Si
Neutralizacion No No No No No No No No

En el basurero del hospital. desechan los frascos de medicamentos e incineran las

jeringas v las agujas.




V- TRATAMIENTO DE DESECHOS

GRAFICO No. 15

A- RECIPIENTES PARA GUARDAR LOS DESECHOS ANTES DE
ELIMINARLOS




GRAFICQO No. 16

B- BASURERO DEL HOSPITAL
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GRAFICO No. 17

C- INCINERACION
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GRAFICO No. 18

D- NEUTRALIZACION
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Tabla No. 6 ,
Accidentes en el manejo de medicamentos citostalicos

Hospitales piblicos Hospitales Privados
Personal A B C D E F G H
a.  Derrame del medicamento Si Si Si Si Si Si Si Si
b. Irritacion en alguna parte del Si No No Si &i No No No
cuerpo
c. Exlravasacion No P\‘ Pv Pv No No No No

PV: DPocas veces.



VI ACCIDENTES EN LA MANIPULACION DE MEDICAMENTOQS

CITOSTATICOS

GRAFICA No. 19

A- DERRAME DEL MEDICAMENTO
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GRAFICO No. 20

B- IRRITACION EN ALGUNA PARTE DEL CUERPO

Sl
37%

NO
63%




GRAFICO No. 21

C- EXTRAVASACION

POCAS VECES
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Tabla No. 7
Medicamentlos citostaticos mas utilizados en los hospitales
publicos de la ciudad capital

A . B C D E
Doxorrubicina Vincristina Vincristina Metotrexato Fluorouracilo
Cisplatino Ciclofosfamida Ciclofosfamida Fluorouracilo Interferon
Fluorouracilo Doxorrubicina Doxorrubicina Doxorrubicina Cisplatino
Cicloslosfamida  Cilarabina Citabarina Cisplatino Ciclofosfamida
Vineristina Metolrexalo Melotrexato Bleomicina Doxorrubicina
Melotrexalo Dacarbacina Etoposido Vincristina Melrotexato
Carboplalino Cisplatino Fluorouracilo Citarabina Etoposido




GRAFICO No. 22

MEDICAMENTOS CITOSTATICOS MAS UTILIZADOS EN LOS
HOSPITALES PUBLICOS DE LA CIUDAD CAPITAL
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Tabla No. 8

Medicamentos citostaticos mas utilizados en los hospitales

publicos de la ciudad capital

F G H
Ciclofosfamida Doxorrubicina Ciclofosfamida
Fluorouracilo Fluorouracilo Cisplatino
Doxorrubicina Cisplatino Dacarbacina
Carboplatino Ciclofosfamida Citarabina
Metrotrexato Metotrexato Fluorouracilo
Citarabina Citarabina Metrotrexato
Bleomicina Tamoxifeno Doxorrubicina




GRAFICO No. 23

MEDICAMENTOS CITOSTATICOS MAS UTILIZADOS EN LOS
HOSPITALES PRIVADOS DE LA CIUDAD CAPITAL
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VII. DISCUSION DE RESULTADOS:

De acuerdo a los aspectos investigados, la discusion se divide en:
A. Area de Trabajo:

LLa mayoria de los hospitales (75%) no tiene un area exclusiva para la manipulacién de
medicamentos citostaticos, y los pocos hospitales que tienen dicha area (25%), no
cuentan con campana de flujo laminar vertical y no poseen ventilacion adecuada, ya que
se ha adaptado un lugar solo para manipular estas preparaciones, pero no es un area
segura ni aséptica. Esto puede originar exposiciones incontroladas a estos medicamentos
y a largo plazo puede ocasionar efectos citotoxicos en el personal que los manipula.

El uso de una campana de flujo laminar vertical, protege al personal de la exposicion, y al
no utilizarla se pueden presentar sintomas como nauseas, mareos, dolor epigastrico y

dolor de cabeza. (1)

B. Personal encargado de la manipulacion de medicamentos citostaticos:

La mayoria del personal que se encarga de la preparacion de medicamentos citostaticos
es enfermeria (88%) y solo del 12% se encargan los médicos especialistas. En ningan
caso, se involucra el farmacéutico. El solamente entrega los medicamentos a enfermeria y

no supervisa al personal que los prepara.




El farmacéutico deberia tener una participacion directa, ya que el personal que se
encarga de prepararlos, no ha recibido ningn entrenamiento especial para manipular
medicamentos citostaticos, en cambio el farmacéutico, tiene conocimiento sobre el riesgo

que conlleva la manipulacion de éstos.

La mayoria del personal (63%) que se encarga de administrar estos medicamentos, son
los médicos especialistas (oncologos). Este procedimiento si es adecuado que lo realicen
ellos, ya que permite disminuir el riesgo de accidentes, como extravasacion del
medicamento citostatico, (esto genera seguridad para el paciente que recibe la

quimioterapia).

La mayoria del personal que manipula medicamentos citostaticos es fijo (88%), o sea,
que solo las mismas personas se encargan de esta actividad. Esto no es adecuado, ya que
al experimentar una exposicion frecuente y continuada a estos medicamentos, puede
producir a largo plazo efectos citotoxicos, por lo que el personal de esta area debe
permanecer en ella solo por ciertos periodos de tiempo.  Ademas, no se debe permitir
personal en periodo de gestacion o puerperio, ya que existen estudios que se realizaron a
enfermeras durante el primer trimestre del embarazo, en donde se examiné la relacion

entre pérdida fetal y malformaciones con la exposicion ocupacional a estos medicamentos.

(1




C. Vestimenta del personal:

Ninguna persona que se encarga de la manipulacion de medicamentos citostaticos,
utiliza bata, lentes de seguridad y mascarilla (solo el 50% utiliza guantes).
Toda esta vestimenta es necesaria, ya que la inhalacion y el contacto con la piel son las
mayores fuentes de exposicion cuando se manipulan estos medicamentos. Es por esto que
la absorcion sistémica de medicamentos citostaticos puede ocurrir durante su preparacion
y administracion, por lo que es necesaria la vestimenta que protege y previene al operador

de la exposicion.

D. Almacenamiento de medicamentos citostaticos:

La mayoria de los hospitales no tienen un lugar adecuado para almacenar los
medicamentos citostaticos (63%), esto puede ocasionar que se produzcan roturas de
medicamentos por causas accidentales. Pocos hospitales (37%) tienen estanterias de
metal en el area donde los preparan, pero dichas estanterias solamente las utilizan para
guardar en bolsas los medicamentos de los pacientes que llegan a quimioterapia
(ambulatorios) o si no, las tienen vacias, ya que dicha area de preparacion ademas, la

utilizan para almacenar medicamentos de otro tipo.

En ningin hospital se tienen rotulados correctamente dichos medicamentos, no se
especilica que son citotoxicos, Para quimioterapia, manipular con guantes y desechar
adecuadamente. Sin estas especificaciones, se da lugar a manipular los citostaticos como

cualquier otro medicamento.
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E. Tratamiento de desechos:

La mayoria de los hospitales (63%) eliminan los desechos provenientes de
medicamentos citostaticos en el basurero del hospital. Esto puede originar contaminacion
ambiental y riesgo en el personal de mantenimiento, ya que no se especifica que los
residuos eliminados son citotoxicos, por lo que en cualquier proceso de eliminacion, los
residuos (todo el material que halla estado en contacto con medicamentos citostaticos)
deben ser depositados en bolsas plasticas (dobles) o en cajas de carton debidamente
rotuladas, para evitar accidentes en el manejo de estos desechos.

El personal de mantenimiento debe utilizar toda la vestimenta adecuada para
manipularlos, desde el momento en que se recogen del area, hasta el proceso final para

eliminarlos (ejemplo, incineracion).

El 50% de los hospitales eliminan estos desechos por incineracion, ya que este
procedimiento es adecuado. Los hospitales que no cuentan con este equipo deberian

prestar los servicios a otra institucion.

Otro método que puede utilizarse, y es apto para los hospitales que no tienen incinerador,
es la neutralizacion, en donde se pueden desechar los remanentes de medicamentos
citostaticos, medicamentos reconstituidos y no administrados, medicamentos vencidos y

derrames. Este método consiste en preparar el agente neutralizante (que puede ser cloro
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comercial, hidroxido de sodio NaOH 1IN, acido clorhidrico HC1 IN vy bisulfito de sodio
Na25203 al 5 o 10%, segin el cistostatico -ver seccion de anexos-) y agregarlo en exceso
al medicamento citostatico, para que luego, ya neutralizada la mezcla, estos sean
eliminados con suficiente agua en el lavadero.
Los frascos de estos medicamentos y los medicamentos citostaticos que no tengan un
neutralizante especifico, hay que eliminarlos por incineracion.

Al no incinerar o neutralizar los desechos de estos medicamentos, algunos de los
hospitales (63%) los tiran en el basurero del hospital, lo que origina contaminacion

ambiental (deterioro del medio ambiente) y riesgo en el personal de mantenimiento.

F. Accidentes en la Manipulacion de medicamentos citostaticos:

Todos los hospitales estudiados han tenido accidentes como, derrame de medicamento.
Esto se da porque estos hospitales nos cuentan con un 4rea solo para la manipulacion de
los medicamentos, y en el momento de prepararlos, lo hacen (en la mayoria de los caso
63%) en el cuarto del paciente, en donde solo existe una mesa para reconstituirlos y luego
administrarlos. Al menos, solo el 37% del personal manipulador, ha sufrido de alguna

irritacion el cuerpo por la inadecuada manipulacion de los medicamentos.

G. Medicamentos citostaticos de mayor consumo:
Los hospitales publicos de la ciudad capital, utilizan mas el metotrexato (100%),

seguido por el fluorouracilo, doxorrubicina, cisplatino y ciclofosfamida (80%)
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Los hospitales privados de la ciudad capital, utilizan mas la citarabina, ciclofosfamida,
doxorrubicina, fluorouracilo y metotrexato (100%).
La seleccion de cada medicamento varia, porque depende del médico tratante, de la

neoplasia y caracteristicas del paciente al que se le administran.




37

VIII. CONCLUSIONES:

* El costo elevado y la falta de disponibilidad de area, para instaurar una unidad para
la eliminacion de desechos provenientes de medicamentos citostaticos en cada hospital,
sugiere la necesidad de centralizar dicha unidad en un sélo hospital, en donde se lleve a

cabo dicho procedimiento.

*  Los hospitales que no cuentan con el equipo para incinerar los desechos
provenientes de medicamentos citostaticos, deben pedir los servicios a otra institucion.
Esta institucion puede ser el Centro Médico Militar, siempre y cuando se llenen los
requisitos legales que dicho hospital requiera. Ademas, para los remanentes de
medicamentos citostaticos, se puede utilizar el método de neutralizacion, como una

alternativa en los hospitales que no disponen de incinerador.

* A todo el personal involucrado en la manipulacion de medicamentos citostaticos, se
debe capacitar y actualiéar en forma continua para prevenir riesgos en el manejo de estos.
Facilitarles la rotacion a diferentes areas, por lo menos cada 6 meses (el personal de esta
area no debe ser fijo). Se les debe dar la vestimenta minima, como bata, lentes, mascarilla
y guantes para evitar la exposicion ocupacional a estos medicamentos y no se debe

permitir personal en periodo de gestacion puerperio.




IX. RECOMENDACIONES:

* Instaurar una unidad centralizada para la eliminacion de desechos provenientes de
medicamentos citostaticos, en el Centro Médico Militar, ya que la farmacia de dicha
institucion posee disponibilidad de area y cuenta con el personal necesario para llevar a
cabo la eliminacion (por medio de neutralizacion) de estos medicamentos.

El equipo y el material necesario para esto, puede ser adquirido utilizando el presupuesto
interinstitucional.

Ademas, esta institucion puede prestar sus servicios a los hospitales que no posean
incinerador, para que los medicamentos citostaticos que no puedan destruirse por

neutralizacion, puedan ser eliminados con este método.

* Buscar un mecanismo legal para que los hospitales que manipulen quimioterapia,
brinden a todo el personal involucrado en la manipulacion de medicamentos citostaticos,

un ambiente de trabajo seguro y libre de exposiciones a dichos medicamentos.

* Los hospitales que aplican quimioterapia, deben brindar entrenamiento especial al
personal encargado del area de oncohematologia y el personal de mantenimiento, acerca
del riesgo y seguridad en le manejo y desecho de medicamentos citostaticos; asi como un

control médico periodico.
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* Publicar una guia sobre las medidas de seguridad en la manipulacion de
medicamentos citostaticos, para que el personal involucrado en dicha actividad
(farmacéuticos, médicos, enfermeras, técnicos y personal de mantenimiento) apliquen los

lineamientos basicos, para optimizar y evitar riesgos en el trabajo.
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I. INTRODUCCION:

La “Environment Protection Agency” (EPA) de los Estados Unidos, designd
como citostaticos que pueden generar residuos peligrosos a los que pertenecen al
grupo de los agentes alquilantes. Sin embargo, el “National Institute of Health” (NIH)
considera a todos los citostaticos en general, debido a la similitud de estructuras,
mecanismo de accion y toxicidad, como sustancias capaces de generar residuos

peligrosos, sometiéndolos todos al mismo tratamiento de eliminacion.

Las formas para desechar los medicamentos citostaticos pueden ser: incineracion,

vertido al desaglie, enterramiento, eliminacion lejos del lugar de produccion de

residuos y neutralizacion.

Si se incineran los desechos, debera ser a temperaturas no menores de 1000 C, ya que

no se garantiza la destruccion de moléculas organicas.

El vertido al desagiie no es recomendado, ya que se puede contaminar el agua.

Si se entierran, debe ser en un lugar destinado especificamente para ello y cumpliendo

las normas ya establecidas.




Uno de los sistemas que propone el NIH, aunque considera que se precisan mas
estudios sobre el mismo, es la desactivacion de los citostaticos in situ con
neutralizantes. Este sistema puede ser la alternativa para los hospitales que no

disponen de incinerador.




II. JUSTIFICACION:

El Gltimo paso en la manipulacion de medicamentos citostaticos, es la eliminacion de
residuos que quedan una vez que han sido preparados y administrados, asi como todo el
material utilizado para su preparacion, como jeringas, agujas, guantes, batas, etc. Todo
este material puede ser una fuente posible de exposicion a estos agentes para

farmacéuticos, médicos, enfermeras, personal de limpieza y el medio ambiente.

Es importante tener un procedimiento establecido para reducir los posibles riesgos que

conlleva el manejo de desechos provenientes de estos medicamentos.




[PROCEDIMIENTO PARA LA ELIMINACION DESECIIOS |

L.

Después de preparar, administrar
v limpiar derrames de medicamentos....{ ... ...
cilostaticos, todos los residuos
lay que desecharlos adecuadamente.

2.

Todo el material que hava estado
en conlacto con medicamentos
cilostalicos, se deben colocar en
recipientes adecuados.

3.

Los recipientes pueden ser: cajas
de carton con recubrimiento de
plastico y conteniendo un malerial
absorbente (esponja), para someler
a incineracion.

Jd.
Cada recipiente debe ser identificado
con la descripeion de su conlenido

v la levenda:

RESIDUOS DE QUIMIOTERAPIA
MANIPULAR CON GUANTES,
DESECHAR ADECUADAMENTE

CONTENIDO:

FRASCOS DE MEDICAMENTOS VENCIDOS

VINCRISTINA 27/9/92.
"RESIDUOS DE QUIMIOTERAPIA
MANIPULAR CON GUANTES.
DESECHAR ADECUADAMENTE"




).
|| Los residuos se pueden separar en: ﬂ

Sa.

Jeringas. agujas, guanles
batas contaminadas, frascos
v viales vacios, gasas v
algodon contaminados,
pafios usados para la
limpieza de derrames v de
la campana de flujo laminar
v sistemas ulilizados para
la administracion de estos.

Sa.
Al estar llenos los recipientes
con estos residuos, el personal
de limpieza los recoge (usando
doble guante y otras medidas
de seguridad) v los lleva a
incinerar,

ja.
Colocar nuevos recipientes en el
area de manipulacion de
medicamentos cifostalicos.




5.
Hi_os residuos se pueden separar en: |

5b.

Remanentes de medicamentos no administrados,
resto en viales o bolsas, medicamentos
reconstituidos y no administrados y
medicamentos vencidos.

5b.
Estos residuos se inactivan por neutralizacion,
mediante el siguiente procedimiento:

Sb.

Preparacion de neutralizantes:

PESAR la cantidad de reactivo indicada y DISOLVER
en 100 ml de agua.

CITOSTATICO... NEUTRALIZANTE

Bleomicina........ 10g de NaOH o utilizar
Cloro comercial
Carmustina....... 5g de Na25203
Ciclofosfamida.. 2.3g de NaOH
Cisplatino.......... 10g de Na25203
Citarabina......... Agregar 6ml de HC1 a 100ml
de agua.

Dactinomicina... 2.3g de NaOH
Daunorubicina... Cloro comercial
Doxorrubicina.... Cloro comercial

Etopésido......... 2.3 gde NaOH o

Cloro comercial
Fluorouracilo..... Cloro comercial
[fosfamida......... 2.3g de NaOH
Metotrexato....... 2.3g de NaOH
Mitomicina........ Cloro comercial o agregar.

6ml de HCL a 100ml de agua
Teniposido........ 2.3g de NaOH
Vincristina......... Agregar 6ml de HCl a 100m|

de agua o cloro comercial.
Vinblastina........ Agregar 6ml de HC1 a 100ml

de agua o cloro comercial.




5b.

Agregar esle neutralizante

(en exceso) al medicamento

] fcitostético que corresponda.
(Utlizar: BATA, GUANTES,
LENTES Y MASCARILLA
en {odo el procedimiento).

~l

0. 5b.

Si no existe neutralizante para Verlir la mezcla anterior

algin medicamento al desagiie. CON SUFICIENTE
NO VERTIR EN EL DESAGUE, AGUA.

hay que incinerar como se indica

en el paso Sa.

St el hospital que manipula medicamentos
cistotaticos NO TIENE INCINERADOR,
debe desechar en bolsas plasticas resistentes
(dobles) v debidamente rotuladas. todo

¢l material utilizado en su manipulacion
para que alguna instilucion que brinde

sus servicios para incineracion de desechos
se haga cargo.

(ver seccion de recomendaciones).

8

NO TIRAR LOS DESECHOS DE ESTOS MEDICAMENTOS
EN EL BASURERO DEL HOSPITAL.
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I. INTRODUCCION:

Los medicamentos citostaticos son agentes quimicos que pueden inhibir el desarrollo

de tumores por medio de muerte celular tanto de células normales y cancerosas.

Estos medicamentos, tienen una variedad de propiedades carcinogénicas y
teratogénicas, ademas de sus efectos vesicantes e irritantes sobre la piel, ojos y membranas

mucosas.

El personal de salud es el mas involucrado en la manipulacion de estos medicamentos.
Como manipulacion de medicamentos citostaticos se entienden las siguientes operaciones:

Almacenamiento

Preparacion de citostaticos

Transporte

1

Administracion

Eliminacion de residuos

A continuacion, se describiran las pautas generales que deben seguirse en los

diferentes pasos de la manipulacion de medicamentos citostaticos, para evitar exposiciones

incontroladas.




A. PLANTA FISICA:
* El area de trabajo debera ser exclusiva para la manipulacion de medicamentos

citostaticos.

Debe ser:
- aseptica de acceso restringido,

- donde se prohiba comer, beber fumar, masticar goma de mascar, aplicarse cosméticos y

almacenar comida.

* Las paredes deberan carecer de aristas y estar recubiertas de una resina epoxi que

permita ser lavada con agua y jabon cada semana.

* PDebera tener iluminacion adecuada.




* Los pisos no deberan tener ranuras para evitar la acumulacion de suciedad y
MICro0rganismos.

- No se barrer4, a fin de no levantar polvo que dafiaria los filtros y los prefiltros.

- Se limpiara el piso diariamente, pasando un trapeador con los detergentes utlizados

para las zonas estériles del hospital.

*El aire que entre al area de trabajo, debe ser reciclado a través de filtros HEPA,

siendo este sistema independiente del sistema de aire del resto de la institucion.

*Debera disponer de una campana de flujo laminar vertical tipo B clase II con seguridad
biologica, donde se llevara a cabo la reconstitucion de los medicamentos citostaticos.
- Se limpiara con alcohol la superficie y las paredes de la campana diariamente, antes

de comenzar y después de finalizar la sesion de trabajo.

Vertical Laminar
Flow Fume Hood




*Debera estar provista de un anaquel de formica lavable, destinada para la colocacion

de bandejas con los medicamentos ya preparados.

B. VESTIMENTA DEL PERSONAL
* Se recomienda el uso de una bata quirirgica completamente cerrada por delante, de

manga larga y de puiios elasticos.




* Los guantes deberan ser quirGrgicos, de latex, que son menos permeables a muchos
citotoxicos.

- Deben cambiarse regularmente, cada hora o inmediatamente si son pinchados.

- Se recomienda utilizar doble guante.

- Deberan colocarse por encima de los puiios de la bata para no dejar las mufiecas sin

proteger.

*Es preferible el uso de mascarilla plastica porque la mascarilla quirargica no protege

contra la aspiracion de aerosoles.

* Las gafas deben permitir el lavado con alcohol y ser resitentes a salpicaduras.
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* El personal que se encarga de la limpieza de la campana de flujo laminar, vestira bata

protectora reforzada, doble par de guantes y gafas de seguridad.

* La vestimenta no se debe usar fuera del area para la manipulacion de medicamentos

citostaticos.




C.ALMACENAMIENTO:
* El almacenaje se hara con cuidado, colocando los envases en forma que se prevenga

su rotura por causas accidentales.

* Se tendran en cuenta las caracteristicas de conservacion (termolabiles, fotosensibles,

etc.) para ubicarlos en el lugar adecuado a cada uno de ellos.

* Debe sefialarse -debidamente, que los medicamentos alli almacenados son

CITOTOXICOS.




D. PREPARACION DE MEDICAMENTOS CITOSTATICOS:

* Lavarse cuidadosamente las manos con “Hibiscrub” antes y después de colocarse

los guantes. Evitar perforar los guantes.

trabajo (dentro de la campana de flujo laminar).
- el pafio debe cambiarse siempre que ocurran derrames y al finalizar la preparacion de

las mezclas.

* Todas las operaciones deben realizarse dentro de la campana de flujo laminar vertical

con la ventana de vision abajo.

Los medicamentos citostaticos se presentan en frascos, ampollas y preparaciones orales

tales como, tabletas y suspensiones.




1. FRASCOS INYECTABLES

* Los frascos deben abrirse dentro de la campana de flujo laminar vertical.

* El diluyente debe adicionarse lentamente en pequefias cantidades, permitiendo el
desplazamiento del aire dentro de la jeringa. No debe adicionarse todo el diluyente de una
vez, debido a que su gran volumen puede desplazar el émbolo y producir un aerosol del

medicamento o fuga alrededor de la aguja.

* Cuando se retira la solucion del frasco, debe utilizarse una gasa estéril alrededor de

la aguja y de la tapa del frasco.

2. AMPOLLAS:

* La apertura de las ampollas se hara limpiando con una gasa empapada en alcohol de
70 el cuello de las mismas y haciendo presion en la direccion del flujo de la campana.
- No debe quedar liquido en la cabeza de la ampolla antes de abrirla.

- Extraer el liquido sin tocar el tallo de la aguja.

* El diluyente debe adicionarse lentamente por las paredes de la ampolla e inclinarse para
asegurarse que el polvo esté humedo y, luego agitar suavemente para disolver el

contenido. La aguja debe mantenerse verticalmente. La jeringa, una vez cargada del
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medicamento, debe golpearse para remover la burbuja de aire y ésta debe expelerse en una

gase estéril y no en el aire.

* Para cada medicamento citostatico distinto, se emplearan aguja y jeringas nuevas.

3. TABLETAS:

*  Muchas tabletas como ciclofosfamida, melfalan, metotrexato, tamoxifeno,
mercaptopurina, etc. Pueden presentarse como polvos comprimidos, otros con cubierta

entérica, o pueden tener la droga en el corazon de la tableta.

- Las tabletas estan libres de riesgo para el manipulador, siempre y cuando éstas no se

quiebren.

* El personal que despacha tabletas y capsulas no debe tocarlos.

* No deben utilizarse contadores automaticos a menos que sean limpiados después de

Su uso.
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4. SUSPENSIONES:

Generalmente son preparaciones pediatricas y debe estringirse su preparacion el el area

de oncohematologia, dentro de la campana de flujo laminar vertical.



E. ROTULACION:

* Los medicamentos deben rotularse con el nombre del paciente, nombre genérico,
volumen, dosis, hora de preparacion, fecha de expiracion y recomendaciones de
almacenamiento.

También puede adiconarse la firma del profesional que los preparo.

* Las etiquetas deben ser disefiadas de tal manera que los distinga y debe llevar la

siguiente leyenda:
QUIMIOTERAPIA:
MANIPULAR CON GUATES, DESECHAR APROPIADAMENTE.

Pz Volumen:

Medicamento:

Dosis:

Hora:

Fecha exp:

Almacenamiento: QUIMIOTERAPIA
MANIPULAR CON GUANTES,
DESECIIAR ADECUADAMENTE




F. TRANSPORTE:

* Los procedimientos de transporte deben desarrollarse localmente para ofecer un
traslado seguro de las preparaciones citotoxicas con un empaque adecuado para evitar

derrames.

* La circulacion de medicamentos citotoxicos dentro del hospital, tanto en su envase
original como preparado para su inmediata administracion, se realizara en forma tal que
garantice la proteccion del personal que los transporta y la no contaminacion del ambiente

en caso de rotura.

* Deben utilizarse bolsas de plastico con rotulacion que indique que contiene
medicamentos citotoxicos y envases que los protejan suficientemente de las roturas. Se

puede utilizar bolsas opacas para los medicamentos fotosensibles.

G. ADMINISTRACION:

* Los medicamentos citostaticos que deben ser protegidos de la luz para su
conservacion tienen que estar envueltos con la bolsa opaca. Dicha bolsa NO se debe

quitar durante la administracion del citostaticos.

* Cuando se administran los medicamentos citostaticos es OBLIGATORIO el uso de
guantes estériles. Otras medidas de proteccion: bata, gafas, mascarila, etc., son

convenientes,




* No mezclar ningiin otro mediamento en la misma bolsa o jeringa de un citostatico.

1. Prevencion de la extravasacion:

EXTRAVASACION: es la salida accidental al tejido intersticial de una medicacion

4 intravenosa durante su administracion.  Se trata de una complicacion que puede surgir

| durante la administracion de medicamentos citostaticos y, aunque es poco frecuente, sus
| consecuencias pueden ser graves pudiendo llegar a producir necrosis tisular y requerir
actuacion quirtirgica. Por tanto, las medidas a tomar deben estar encaminadas a evitar su

aparicion.

En primer lugar, hay que tener en cuenta los factores de riesgo que aumentan la
probabilidad de extravasacion.

En segundo lugar, hay que minimizar los riesgos realizando una correcta administracion.

2. Factores de riesgo:

En relacion con el paciente:

Hay que extremar las precauciones con los siguientes grupos de pacientes:

- Pacientes con mal integridad venosa.




—
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- Pacientes que han recibido quimioterapia previamente.

- Pacientes que han recibido radioterapia previamente en la zona de infusion.

- Pacientes que no pueden comunicar sus sintomas: nifios, enfermos en coma, etc.

8 En relacion con el medicamento:

Los factores que dependen del medicamento incluyen:

TIPO DE MEDICAMENTO: existe un mayor peligro con los medicamentos
clasificados como vesicantes ya que éstos son capaces de producir ulceraciones y necrosis
del tejido, pudiendo afectar también a articulaciones, tendones, etc., cercanos al lugar

donde se ha producido la extravasacion.

CONCENTRACION DEL FARMACO: porque a mayor concentracion, mayor riesgo

de daflo tisular.

DURACION DE LA ADMINISTRACION: cuanto mas lentamente se administra el
medicamento, menor cantidad se extravasa. Sin embargo, también se detecta con mayor

dificultad.

3. Teécnica de administracion:

- Seleccionar una vena de calibre adecuado, preferiblemente en el antebrazo.
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- Procurar que el catéter esté visible para poder detectar mejor la extravasacion.

- Evitar proximidad a articulaciones o tendones.

- Verificar por aspiracion, el lugar de administracion intravenoso. Inyectar suero

fisiologico para comprobar que no se extravasa.

- Advertir al paciente que comunique cualquier anomalia: dolor, prurito, sensacion

de calor, etc.

- Si son varios los citostaticos a administrar, primero se inyecta el menos vesicante, y
asi por orden hasta el mas vesicante y de mayor volumen, siempre que no se especifique lo
contrario. Lavar con suero salino después de cada medicamento y al terminar la

administracion.

4. Identificacion de la extravasacion:

La sintomatologia de extravasacion de un medicamento citostatico incluye los

siguientes signos locales.

- Hinchazon
Eritema

& - Dolor

Picazon

Hematoma
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Estos sintomas se confirman por la disminucion del flujo de la infusion por falta de retorno

venoso a la aspiracion.
ES IMPORTANTE SABER QUE:
- La extravasacion no tiene por qué producirse cerca del punto de inyeccion.

- En ocasiones, el dafio por extravasacion no se manifiesta totlamente hasta 4 o 12

semanas después de la administracion.

5. Tratamiento de la extravasacion:

Detener inmediatamente la infusion, sin retirar la via de administracion.

Extraer 3-5 ml de sangre a través de esa via.

1

Si se ha producido una ampolla subcutanea, extraer el liquido.

Aplicar el antidoto especifico para cada citostatico, si lo hubiera.

Retirar la via de administracion.

Aplicar compresas frias en el caso de extravasacion del grupo de medicamentos que

se indica y compresas calientes para los alcaloides de la vinca.




- Elevar la extremidad alectada.

A continuacion se muestra el procedimiento a seguir en casos de ex{ravasacion

| EXTRAVASACION |

DETENER INMEDIATAMENTE LA INFUSION

NO RETIRAR LA VIA DE ADMINISTRACION

EXTRAER DE 3 A 5 ML DE SANGRE PARA
ELIMINAR PARTE DEL FARMACO EXTRAVIADO

S| SE HA PRODUCIDO UNA AMPOLLA SUBCUTANEA
EXTRAER EL LIQUIDO CON UNA JERINGA Y AGUJA DE INSULINA

NQ HAY ANTIDOTO ESPECIFICO (1) APLICAR EL ANTIDOTO

CORRESPONDIENTE

Asparraginasa
Bleomicina
Carboplatino
Carmustina
Ciclofosfamida ADMINISTRAR TOPICAMENTE INYECTAR POR LA VIA DE ADMINISTRACION

Cisplatino 0 SUBCUTANEO EN LA ZONA EXTRAVASADA
Citarabina
Dacarbazina
Dactinomicina
Estieptozocina

Fluorouracilo (2) Dimotilsulfoxido 99 % (3) Tiosulfato sédico (4) Mucopolisacaridasa
Ifosfamida (DMSO) 116 M (Thiomucase™)
Melfalan Adriamicina

Metotrexate Amsacrina | WMecioretamina | Vincristina
Taxol Daunorrubicina Vinblastina
Tiotepa Epirubicina Vindesina
Idarrubicina Vinorelbina
Mitomicina Etopasido
Mitoxantrona Tenipésido
(*) FRIO (*) FRIO (C} CALOR

RETIRAR LA VIA DE ADMINISTRACION

ADMINISTRAR FRIO 0 CALOR SEGUN EL GRUPO

ELEVAR LA EXTREMIDAD DONDE SE HA REALIZADO LA ADMINISTRACION
(1) Aplicar, si no se desea, hoparincides en pomada (Thrombocid* o Hirudoid*).

(2) Administrar dimetilsuféxido 89% (1 6 2 ml) tépicamente alrededor del lugar de extravasién y dejar secar al aire. Este proceso
se realizara 3 veces al dia durante la primera semana y 2 veces al dia durante la semana siguiente si persisten los sintomas. Advertir
al paciente la posibilidad de notar sabor y olor a ajo en el aliento.

(3) El laboratorio recomienda administrar 2 ml por cada mh de farmaco extravasado. Por lo general se administran de 4 a 5 mi
repitiendo la administracion en las 5 horas siguientes. Para preparar la solucion 1/6 M afiadir 6 ml de agua estéril a 4 ml de tiosulfato
sadico 10%.
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H. CONTROL DEL PERSONAL QUE MANIPULA PRODUCTOS
CITOSTATICOS:

* Todo el personal debera recibir entrenamiento especial para trabajar con

medicamentos citostaticos.

El programa de entrenamiento debe incluir:

1. Generalidades de medicamentos citostaticos (mecanismos de accion, clasificacion,

nombres genéicos y comerciales, etc.).

2. Procedimientos y medidas de seguridad para su preapracion, administracion y

| descho.

3. Actuacion en caso de contaminacion del operador y del area de trabajo.

4. Actuacion en casos de accidentes (derrames en el operador, en el area de trabajo, |

§ en el momento de administracion -extravasacion-).

5. Tratamiento de deschos.

* El namero de personas trabajando con estos medicamentos, debe ser minimo y se

debe rotar cada cierto tiempo.
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* El personal técnico que manipule estos medicamentos debe ser supervisado por un

farmacéutico.

*

El acceso al 4rea debe ser limitado, unicamente a personal autorizado.

* No se permitira personal en periodo de gestacion o puerperio.

*

Llevar a cabo periddicamente un control médico de todo el personal implicado en
la manipulacion de medicamentos citostaticos.
- La frecuencia de la revision no sera superior a un afio.

- El examen que se puede realizar es: Hematologico.
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I. ACTUACION EN CASO DE CONTAMINACION:

1. Contaminacion del personal manipulador:

* En caso de contacto de algin medicamento citostatico con la piel, lavar

insistentemente el area afectada con agua, al menos durante 10 minutos.

e

* Sj la zona de contacto son los ojos o las mucosas, lavar continuamente con agua al

menos durante 15 minutos.

* Reportar al farmacéutico la exposicion.

* Consultar al médico especialista.

A continuacion, se muestran las recomendaciones en caso de contaminacion del personal

que manipula productos citostaticos.




RECOMENDACIONES EN CASO DE CONTAMINACION DEL PERSONAL

QUE MANIPULA PRODUCTOS CITOSTATICOS

ADRIAMICINA
ASPARRAGINASA
BLEOMICINA
CARBOPLATINO
CARMUSTINE
CICLOFOSFAMIDA
CISPLATINO
CITARABINA
DACARBAZINA
DACTINOMICINA

DAUNORUBICINA
EPIRUBICINA
ETOPOSIDO
FLUOROURACILO
IFOSFAMIDA:
MECLORETAMINA

METHOTREXATO
MITOMICINA
MITOXANTRONA

Lavar con agua 10 minutos

Lavar con agua 10 minutos
Lavar con agua y jabon
Lavar con agua 10 minutos
Lavar con agua 10 minutos
Lavar con agua 10 minutos
Lavar con agua 10 minutos
Lavar con agua 10 minutos
Lavar con agua y jabon
Lavar con agua 10 minutos
Enjuagar con Buffer fosfato
Lavar con salino isotonico
Lavar con agua 10 minutos
Lavar con agua 10 minutos
Lavar con agua 10 minutos
Lavar con agua 10 minutos
Lavar con agua 10 minutos o
carbonato sodico al 3% o
tiosulfato sodico isotonico
Lavar con agua 10 minutos
Lavar con agua 10 minutos

Lavar con agua 10 minutos
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TENIPOSIDO
TIOTEPA
VINBLASTINA
VINCRISTINA
VINDESINA

Lavar con agua 10 minutos
Lavar con agua 10 minutos
Lavar con agua 10 minutos
Lavar con agua 10 minutos

Lavar con agua 10 minutos
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2. Contamiancion del area de trabajo:

En los casos en que se produzcan roturas de envases o se derrame el contenido de los

mismos, las

MEDIDAS A SEGUIR

* Ponerse un segundo par de guantes para evitar contaminacion de las manos al

manipular cristales. ‘

* Adicionar el agente neutralizante, si existe, 0 si no con agua.
* Empapar los liquidos derramados o cubrir los polvos con gasas humedos del

neutralizante o agua. l

*  Colocar los restos de los envases y las gasas con que se ha recogido el
medicamento, en una caja de carton e introducir en una bolsa plastica.

* Lavar a continuacion la superficie contaminada con suficiente agua y secarla con
trapos. Introducir estos trapos en la bolsa de plastico y cerrarla.

* Posteriormente introducir esta bolsa en una segunda bolsa de plastico, cerrarla y

rotularla como material contaminado.
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* Instruir al personal de limpieza sobre qué debe hacerse con estos desechos. (Se

l

* Limpiar la zona contaminada con agua y jabon.

pueden incinerar)
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GLOSARIO

- Aberracion Cromosémica: perturbacion en el nimero o la forma de cromosoma.

- Antineoplasico: farmaco que combate el cancer.

- Campana de flujo laminar: equipo que protege al operador de vapores toxicos y
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polvo dafiino. La cortina de aire que posee, previene que los contaminantes entren al area

de trabajo.

- Citostatico: farmaco que impide el crecimiento y multiplicacion de las células.

- Cromatida: cada uno de los filamentos de cromatina que resultan de la duplicacion de

un cromosoma.

- Cromatina: sustancia presente en el nucleo de las células, formada principalmente por

ADN y proteinas.

- Cromosoma: elemento que en forma de corpusculos, filamentos o bastoncillos,
existen en el nucleo de las células en el momento de su divisiOn o mitosis.

- Eritema: enrojecimiento congestivo y temporal de la piel, que se presenta en los
procesos inflamatorios locales y en quemaduras de primer grado.

- Exposicion: es una medida del contacto entre la sustancia y la superficie exterior del
Organismo.

- Exposicion ocupacional: efectos nocivos producidos por agentes quimicos
contamiantes del ambiente de trabajo sobre la salud del hombre.

- Incineracion: reduccion de una cosa a cenizas.

- Mutacién: cambio brusco y hereditario que aparece en el material genético de los
seres vivos y ocasiona una nueva especie.

- Mutagénico: agentes quimicos capaces de inducir una mutacion a los distintos
materiales biologicos que constituyen la dotacion genética de los seres vivos.

- Neoplasia: formacion de un tejido con caracter tumoral maligno.
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- Neutralizacion: hacer neutra una sustancia, o sea. anular el efecto de esta sustancia
mediante una accidn contraria.

- Paliativo: remedios que se aplican en caso de las enfermedades incurables para mitigar
su violencia y refrenar su rapidez.

- Puerperio: periodo comprendido desde el parto hasta el retorno de la menstruacion,
de unas seis semanas de duracion, caracterizado por la lactancia y la evolucion de los
organos genitales hacia su estado normal.

- Quimioterapia: tratamiento de las enfermedades por medios quimicos.

- Reactivo: sustancia quimica que produce reaccion.

- Reaccion: fenomeno por el cual, al contacto de dos 0o mas cuerpos, resulta la
formacion de cuerpos diferentes.

- Teratogénico: Dicese de las sustancias que pueden producir malformaciones
congénitas (de nacimiento).

- Vesicante: Dicese de las sustancias que producen ampollas en la piel.
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Tabla No. 1

Table No. 1 Antineoplastic Agents and Their Major Malignant Manifestations *

Drug

Major Malignancv

l. Singel agent
Azathioprine

Busulfan
Chleramhbucil

Cyclophosphamide

Melphalan
Methotrexate
ThioTEPA
CCNU
Stilboestrol

Il. Combination chemotherapy
COPP, MOPP
(+ radiotherapy)

Malignant lymphomas
Reticulum cell sarcomas

Skin cancer

Acute l[eukaemias (ANLL, { All)
Breast cancer

Lung cancer

Acute leukaemias

Bladder cancer

Reticulum cell sarcoma

Acute leukaemia

Acute leukaemia

Skin cancer

Acute leukaemia

ANLL

Vaginal carcinoma (next generation)
Endometrial carcinoma (oral)

Acute leukaemia (low incidence)
Acute leukaemia (high incidence)

* From Rieche k. Carcinogenicity of antineoplastic agents in man, Cancer Treat Rev 1984;11-39-67
1 ANLL, acute nonlymphocytic leukaemia; ALL, acute lvmphocytic leukamia; COPP, cyclophosphamide, Oncovin, prednisone,

procarbazine; MOPP, mechlorethamine, Oncovin, prednisone, procarbazine
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CLASIFICACION DE LOS CITOSTATICOS SEGUN
LLOS EFECTOS DE SU EXTRAVASACION

POCO IRITANTES

ASPARRAGINASA

BLEOMICINA

CICLOFOSFAMIDA

CARBOPLATINO

CISPLATINO

FLUOROURACILO

IFOSFAMIDA

MELFAL AN

METOTREXATO

TAXOL

IRRITANTES

CARMUSTINA

DACARBACINA

ESTREPTOZOCINA

ETOPOSIDO

TENIPOSIDO

TIOTEPA

VESICANTES
ACTINOMICINA D
AMSACRINA
ADRIAMICINA
DAUNORUBICINA
EPIRRUBICINA
IDARRUBICINA
MECLORETAMINA
MITOMICINA
MITOXANTRONA
VINBLASTINA
VINDESINA

VINCRISTINA
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Tabla No. 3

Table No. 3 Summary of Mutagenic, Chromosomal, Carcinogenic, Spermatotoxic, and Teratogenic
Effects of Various Antineoplastic Drugs

Sister
Chromatid

Drug® Mutagenicity' Exchanges® _ Carcinogenicity’ Spermatotoxicity} Teratogenicity}
Asparaginase - ND® ND ND +
Azacytidine + + + ND +
Azathioprine + - tH + +
Bleomycin * + ND + ND
Busufan + + +H ND +,H
Carmustine + + + + +
Chlorambucil + + +,H +H +H
Cisplatin + + t + -
Cyclophosphamide + + +,H +H +H
Cytarabine - + - + +
Dacarbazine * + + ND +
Dactinomycin t + t + +
Daunorubicin L + + + +
Doxorubicin - 4 + + + +
Fluorouracil - + - + +
Hydroxyurea ND + + + +
Ifosfamide + + + ND +
Lomustine + + + ND %
Mechlorethamine + + + + +
Melphalan + + +,H ND +©
Mercaptopurine + + - ND +
Methotrexate + + 5 + +,H
Mitomycin + + + + +
Procarbazine + + : 5 + +
Streptozocin + ND + ND ND
Thiotepa + + +H + +
Uracil Mustard + ND + ND +
Vinblastine - ND - ¥ +
Vincristine % + = + +

2 Generic name,

' Data summarized from references 103-105 and 152-168.

2 In vitro and animal studies only; data summarized from references 103-105, 137, 168, 174-176, and 178.
? Data summarized from references 70-92, 96, and 102-106.

1t Data summarized from references 125 and 192-195.

¥ Data summiarized from references 103, 125, 184, and 184a.

® ND, no data in sources used or insufficient data; H; positive evidence in humans.

® The racemic mixture dl-sarcolysin was used in this study (184a). Melphalan is I-sarcolysin.
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Cuadro No. |

Se unen al acido nucleico

Agentes
alquilantes

dentro del nicleo de la
célula afectando la mitosis
(division eelular)

Alectan procesos impor-
tantes del metabolismo
celular. Algunos de ellos
Antimelabolilos son lan parecidos a meta-
bolitos celurares necesarios
que la célula los incor-

pora por error. pero al no
poder usarlos todo el me-
canismo de la division

celular se deline.

Productos También afectan la
Naturales division celular.

- Actian produciendo

una unién cruzada entre

las cadenas de ADN. lo que
Agenles impide su replicacion.
Varios - Actiian aumentando la en-

zima ribonucleosido reduce-

tasa a causa de una amplifi-

cacidn genética.

_—
Se emplean en el Tx paliativo

Iormonas de determinadas neoplasias.

Grganos sexuales.

- Mostazas Nitrogenadas:

mecloretamina. ifoslamida. ciclofosfamida
v clorambucilo.

- litileniminas v metilmelaninas:

liolepa

Alquil sullunatos:
busullan

-Nitrosucras:
carmusting v lomuslina
- Triacenos:

dacarbazina

Andlogos de dcido Olico:

melotrexato
- Andlogos de purinas:
mercaptopurina

- Andlogos de primidina:

[lourouracilo

- Alcaloides de la vinea:
vineristina v vinblastina

- Epipodaofilotoxinas:
ctoposido v teniposido

- Antibidticos:
dactinomicina. daunorrubi-
cina, doxorrubicina. bleo-
micina v mitomicina,

- inzimas:

L-Asparaginasa

- Modificadores de la respuesta
biologica:

interleron alla

- Complejos de coordinacion de
platino:

cisplatino v carboplatino

- Antracenediona:
miloxanirona

- Urea sustituida:

hidroxiurea

- Corticosteroides
- Iistrogenos
- Anfiestrogenos

- Androgenos

32
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COSTOS:

- Campana de flujo laminar vertical:

$  4,730.00
Q. 30,000.00

- Reactivos para la neutralizacion:

NaOH 1 Kg Q.91.50 Merck
HCI 25 L Q.67.50 Merck
Na25203 500 g {.73.52 Nabi
Cloro comercial 1 gal Q.15.00 -

- Examenes de Laboratorio:

Hematologia completa Q.65.00 Citolab
Frote Periférico Q.62.00 Citolab

Careotipo, para estudiar si existe mutacion cromosdmica. Este examen no se
realiza de rutina, pero si se podria incluir en un programa de control médico para
el personal que manipula medicamentos citostaticos. Este se puede realizar cada 2
afios. Su costo aproximado es de Q.1,000.00.
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ENTREVISTA PARA LA MANIPULACION DE MEDICAMENTOS
CITOSTATICOS:

Esta entrevista, se realizara a los médicos y enfermeras encargadas del area de
oncohematologia de los diferentes hospitales y al farmacéutico encargado de manejar los
medicamentos citostaticos.

I. Area de trabajo:

Exclusiva solo para el manejo de medicamentos citostaticos
Lugar de preparacion de medicamentos

- Ventilacion adecuada

Campana de flujo laminar (vertical u horizontal)

2y Personal:

Entrenamiento especial

Fijo

Control médico periodico del personal

Personal que se encarga de la preparacion de estos medicamentos

1

3. Vestuario en el drea de trabajo, manejo y administracion:

Bata

Guantes

Mascarillas

Lentes de seguridad

1

4, Almacenamiento

Lugar especial
Etiquetado adecuado

A. Tratamiento de desechos:

Incineracion
Neutralizacion




- Recipientes adecuados para guardar desechos (jeringas, agujas, remanentes de
medicamentos, efc.)

6. Accidentes:
- Derrame de medicamento

- Irritacion de alguna parte del cuerpo
- Extravasacion (indicaciones para su manejo)

N




	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55
	Page 56
	Page 57
	Page 58
	Page 59
	Page 60
	Page 61
	Page 62
	Page 63
	Page 64
	Page 65
	Page 66
	Page 67
	Page 68
	Page 69
	Page 70
	Page 71
	Page 72
	Page 73
	Page 74
	Page 75
	Page 76
	Page 77
	Page 78
	Page 79
	Page 80
	Page 81
	Page 82
	Page 83
	Page 84
	Page 85
	Page 86
	Page 87
	Page 88
	Page 89
	Page 90
	Page 91
	Page 92
	Page 93
	Page 94
	Page 95
	Page 96
	Page 97
	Page 98
	Page 99
	Page 100
	Page 101
	Page 102
	Page 103
	Page 104
	Page 105
	Page 106
	Page 107
	Page 108
	Page 109
	Page 110
	Page 111
	Page 112
	Page 113
	Page 114
	Page 115
	Page 116
	Page 117
	Page 118

