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RESUMEN

La alta incidencia de céncer, junto con la mayor supervivencia de los
pacientes, hace necesario el manejo de cantidades cada vez mayores de
farmacos antineoplasicos, lo cual unido a la diversificacidon del uso de estos
tratamientos en enfermedades no neoplasicas incrementa el riesgo de
exposicion de los trabajadores en contacto con estas sustancias.
Farmacéuticos, técnicos de farmacia, enfermeros y auxiliares de enfermeria
son las categorias profesionales consideradas, tradicionalmente, de mayor
riesgo debido a su implicacién en tareas de dispensacion, preparacion y
administracién de los farmacos. Sin embargo, se ha observado que otros
profesionales no implicados directamente en la manipulacidon de agentes
antineopldsicos como cuidadores, celadores, ayudantes, nutricionistas,
personal de limpieza y personal administrativo también pueden presentar un
cierto riesgo de exposicidn, e incluso los trabajadores de otras instituciones
como residencias de ancianos, cuidadores a domicilio y lavanderias
industriales. Los efectos toxicos de estos compuestos en los trabajadores
fueron descritos ya a finales de los afios 70, y desde entonces numerosos
estudios han investigado la presencia de contaminacion en los ambientes de
trabajo y en la orina de los trabajadores para determinar el riesgo de
exposicién. Sin embargo, en Espafia se ha llevado a cabo un Unico estudio
para determinar la exposicién ocupacional a agentes citostaticos en
superficies de trabajo. Por tanto, es necesario evaluar los niveles de
contaminacidn por agentes antineopldsicos en hospitales espafioles. Para
ello, se desarrollaron 2 metodologias analiticas basadas en el empleo de LC-
MS/MS para la determinacién de 12 compuestos citostaticos en: a)
superficies de trabajo y brazaletes colocados en los antebrazos de los
trabajadores (evaluacidon de contaminacién ambiente), y b) orina de los
trabajadores (evaluacion de contaminacién bioldgica). Las superficies
analizadas incluyeron diversas zonas del Area de Farmacia (bandeja de
trabajo de la CSB, suelos, mostradores, carros, bandejas, viales, bolsas de
perfusidn, blisteres de medicamentos, mesas, lapices, ratén y teclado del
ordenador) y del Area de Pacientes del Hospital de Dia de Onco-Hematologia
(bombas de perfusion, suelos, sillones de administracién, bafios de
pacientes). Las muestras de superficies se recogieron, por lo general, tras
finalizar el turno de trabajo, pero antes de la limpieza de las mismas, a
excepcion de las muestras de las CSB, que también se recogieron al inicio del
turno. Por su parte, las muestras de orina se recogieron al inicio y tras



finalizar el turno de trabajo durante 3 dias no consecutivos pertenecientes a
la misma semana. Por otro lado, se evalué también el efecto sobre el ADN de
4 compuestos citostdticos (ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, etopdsido y
cisplatino) mediante el ensayo cometa, utilizando como modelo una linea
celular de monocitos humanos. Los resultados obtenidos mostraron
contaminacién por agentes citostaticos en diversas superficies del Area de
Farmacia y del Area de Pacientes (CSB, suelos, cajetines, mesa de
documentacién, teclado del ordenador, bombas de infusidn, sillones de
administracidn, bafios, viales, bolsas I.V. y blisteres), asi como en los
brazaletes del personal encargado de la preparacién de las formulaciones
intravenosas, lo que indica que existe riesgo de exposicién. Por el contrario,
no se detectd la presencia de ninguno de los compuestos evaluados en la
orina de los trabajadores. Por ultimo, no se observo dano significativo en el
ADN tras la exposicién de las células a diversas concentraciones de los 4
farmacos evaluados, a excepcion de etopdsido a las concentraciones mas
altas (1000 y 10000 pg/mL). Tampoco se observaron diferencias significativas
en la capacidad de reparacion tras la exposicion de las células a
ciclofosfamida durante 4 horas y 1 semana.



RESUMO

A alta incidencia de cancro, xunto coa maior supervivencia dos
pacientes, fai necesario o manexo de cantidades cada vez maiores de
farmacos antineopldsicos, o cal unido a diversificacion do uso destes
tratamentos en enfermidades non neoplasicas incrementa o risco de
exposicidon dos traballadores en contacto con estas substancias.
Farmacéuticos, técnicos de farmacia, enfermeiros e auxiliares de enfermeria
son as categorias profesionais consideradas, tradicionalmente, de maior
risco debido 4 sua implicacién en tarefas de dispensacién, preparacion e
administracién dos farmacos. Con todo, observouse que outros profesionais
non implicados directamente na manipulacién de axentes antineopldsicos
como coidadores, celadores, axudantes, nutricionistas, persoal de limpeza e
persoal administrativo tamén poden presentar un certo risco de exposicion,
e mesmo os traballadores doutras institucions como residencias de ancians,
coidadores a domicilio e lavanderias industriais. Os efectos téxicos destes
compostos nos traballadores foron descritos xa a finais dos anos 70, e desde
entdn numerosos estudos investigaron a presenza de contaminacidn nos
ambientes de traballo e nos ourifios dos traballadores para determinar o
risco de exposicion. Con todo, en Espafia levouse a cabo un Unico estudo para
determinar a exposicién ocupacional a axentes citostaticos en superficies de
traballo. Por tanto, compre avaliar os niveis de contaminacién por axentes
antineopldsicos en hospitais espafiois. Para iso, desenvolvéronse 2
metodoloxias analiticas baseadas no emprego de LC-MS/MS para a
determinacion de 12 compostos citostaticos en: a) superficies de traballo e
brazaletes colocados nos antebrazos dos traballadores (avaliacion de
contaminacidon ambiente), e b) nos ourifios dos traballadores (avaliacion de
contaminacion biolodxica). As superficies analizadas incluiron diversas zonas
da adrea de Farmacia (bandexa de traballo da CSB, chans, mostradores, carros,
bandexas, viais, bolsas de perfusién, blisteres de medicamentos, mesas,
lapis, rato e teclado do computador) e da Area de Pacientes do Hospital de
Dia de Onco-Hematoloxia (bombas de perfusién, chans, cadeiras de
administracion, bafios de pacientes). As mostras de superficies recolléronse,
polo xeral, tras finalizar a quenda de traballo, pero antes da limpeza das
mesmas, excepto as mostras das CSB que tamén se recolleron ao comezo da
guenda. Pola sla banda, as mostras de ourifios recolléronse ao comezo e tras
finalizar a quenda de traballo durante 3 dias non consecutivos pertencentes
4 mesma semana. Doutra banda, avaliouse tamén o efecto sobre o ADN de 4



compostos citostdticos (ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, etopdsido e
cisplatino) mediante o ensaio cometa, utilizando como modelo unha lifia
celular de monocitos humanos. Os resultados obtidos mostraron
contaminacidn por axentes citostaticos en diversas superficies da area de
Farmacia e da area de Pacientes (CSB, chans, caixas de dispensacion, mesa
de documentacidn, teclado do computador, bombas de infusion, cadeiras de
administracidn, banos, viais, bolsas I.V. e blisteres), asi como nos brazaletes
do persoal encargado da preparacién das formulaciéns intravenosas, o que
indica que existe un risco de exposicidn. Pola contra, non se detectou a
presenza de ningln dos compostos avaliados nos ourifios dos traballadores.
Por ultimo, non se observou dano significativo no ADN trala exposicion das
células a diversas concentraciéns dos 4 farmacos avaliados, excepto
etopdsido as concenrtacidns mais altas (1000 e 10000 pg/mL). Tampouco se
observaron diferenzas significativas na capacidad de reparacién trala
exposicidon das células a ciclofosfamida durante 4 horas e 1 semana.



RESUME

The high incidence of cancer, together with the greater survival of
patients, makes it necessary to manage increasing amounts of antineoplastic
drugs, which together with the diversification of the use of these treatments
in non-neoplastic diseases increases the risk of exposure of the workers in
contact with these substances. Pharmacists, pharmacy technicians, nurses
and nursing assistants are the professional categories traditionally
considered to be at higher risk due to their involvement in drug dispensing,
preparation and administration tasks. However, it has been observed that
other professionals not directly involved in the manipulation of
antineoplastic agents such as caregivers, orderlies, assistants, nutritionists,
cleaning personnel and administrative personnel may also present a certain
risk of exposure, and even workers from other institutions such as nursing
homes, home carers and industrial laundries. The toxic effects of these
compounds on workers were described as early as the late 1970s, and since
then numerous studies have investigated the presence of contamination in
work environments and in workers' urine to determine the risk of exposure.
However, in Spain a single study has been carried out to determine
occupational exposure to cytostatic agents on work surfaces. Therefore, it is
necessary to assess the levels of contamination by antineoplastic agents in
Spanish hospitals. For this, 2 analytical methodologies based on the use of
LC-MS/MS were developed for the determination of 12 cytostatic
compounds in: a) work surfaces and bracelets placed on the workers'
forearms (environmental contamination), and b) the urine of workers
(biological contamination). The surfaces analysed include various areas of
the Pharmacy Area (BSC work tray, floors, counters, trolleys, trays, vials,
infusion bags, medicine blisters, tables, pencils, computer mouse and
keyboard) and the Patients Area of the Onco-Hematology Day Hospital
(infusion pumps, floors, administration chairs, patient bathrooms). Surface
samples were generally collected after the end of the work shift, but prior to
surface cleaning, except for the BSC samples, which were also collected at
the beginning of the shift. Urine samples were collected at the beginning and
after the end of the work shift for 3 non-consecutive days belonging to the
same week. On the other hand, the effect on DNA of 4 cytostatic compounds
(cyclophosphamide, 5-fluorouracil, etoposide and cisplatin) was also
evaluated by the comet assay, using a human monocyte cell line as a model.
The results obtained showed contamination by cytostatic agents on various
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surfaces of the Pharmacy Area and the Patients Area (BSC, floors, boxes,
documentation table, computer keyboard, infusion pumps, administration
chairs, bathrooms, vials, I.V. bags and blisters), as well as on the bracelets of
the personnel responsible for the preparation of intravenous formulations,
which indicates that there is a risk of exposure. On the contrary, the presence
of any of the evaluated compounds was not detected in the urine of the
workers. Finally, no significant DNA damage was observed after exposing the
cells to various concentrations of the 4 drugs evaluated, with the exception
of etoposide at the highest concentrations (1000 and 10000 pg/mL). No
significant differences were also observed in repair capacity after exposure
of cells to cyclophosphamide for 4 hours and 1 week.



I.  INTRODUCCION






Introduccion

1.1.Cancer: definicion, incidencia, prevalencia y mortalidad

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define el cdncer como un
término genérico que designa un conjunto amplio de enfermedades que
pueden afectar a cualquier drgano o tejido del organismo, y que se
caracteriza por la aparicion de células andmalas de rapida multiplicaciéon y
con capacidad de invadir tejidos adyacentes. Estas células andmalas pueden
propagarse a otras zonas del organismo, proceso conocido como metastasis,
siendo ésta una importante causa de muerte. Otros términos como tumor
maligno o neoplasia maligna también son utilizados para referirse al cancer

[1].

Segun el informe GLOBOCAN, en el afio 2018 se estimaron mdas de 18
millones de nuevos casos de cancer, siendo el cancer de pulmdén y mama los
mas frecuentes, con una incidencia del 11,6% cada uno, seguidos por el
colorrectal (10,2%), prostata (7,1%), no melanoma de piel (5,8%), estdmago
(5,7%), higado (4,7%) y esdéfago (3,2%). La incidencia fue mayor en hombres
qgue en mujeres, siendo el cancer de pulmén (14,5%), prostata (13,5%),
colorrectal (10,9%), estomago (7,2%), higado (6,3%), vejiga (4,5%) y es6fago
(4,2%) los de mayor incidencia, mientras que en el caso de las mujeres el de
mayor incidencia fue el cancer de mama (24,2%), seguido por el cancer de
cérvix/utero (11%), colorrectal (9,5%), pulmodn (8,4%), tiroides (5,1%),
estomago (4,1%) y ovario (3,4%) [2; 3]. Asi, uno de cada 5 hombres y una de
cada 6 mujeres desarrollé cancer en algin momento de su vida [4].

La prevalencia de cancer a 5 afios fue de casi 44 millones de casos en
2018, siendo el cancer de mama el mas prevalente (15,7%), seguido del
colorrectal (10,9%), prostata (8,5%), pulmén (4,9%), tiroides (4,6%), vejiga
(3,8%) y estdmago (3,6%). Sin embargo, al realizar una separacién por sexo,
el cancer de préstata (17,7%), colorrectal (12,3%), pulmon (6,2%), vejiga
(6,2%), estdbmago (4,9%), linfoma no Hodgkin (3,5%) y leucemia (3,2%) fueron
los mds prevalentes en hombres, mientras que en mujeres destacaron el
cancer de mama (30,1%), cérvix/utero (12,1%), colorrectal (9,6%), tiroides
(6,9%), pulmén (3,6%) y ovario (3,3%) [2; 3].

El cancer es la segunda causa de muerte en todo el mundo, por detras
de las enfermedades cardiovasculares, y una de las principales causas de
morbi-mortalidad, representando cerca de 9,6 millones de muertes en 2018
[1; 2; 5]. Aproximadamente una de cada seis muertes fue debida al cancer
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[1], siendo el cancer de pulmdn (18,4%), colorrectal (9,2%), estémago (8,2%),
higado (8,2%), mama (6,6%), esdfago (5,3%) y pancreas (4,5%) los principales
causantes. En hombres, las mayores tasas de mortalidad fueron debidas al
cancer de pulmon (22%), higado (10,2%), estdmago (9,5%), colorrectal (9%),
prostata (6,7%) y eséfago (6,6%), mientras que en mujeres el cancer de
mama (15%), pulmon (13,8%), colorrectal (9,5%), cérvix (7,5%), estémago
(6,5%) e higado (5,6%) causaron las mayores tasas de muerte. A nivel global,
uno de cada 8 hombres y una de cada 11 mujeres fallecié debido a algun tipo
de cancer [4].

A pesar de que Europa representa el 9% de la poblacion mundial,
engloba el 23,4% de la carga mundial de cédncer y el 20,3% de las muertes
debidas a esta enfermedad [2; 4]. Sin embargo, la tasa de mortalidad por
cancer se ha reducido, de media, un 18% desde 1990 [6].

El aumento de la carga de cancer se debe principalmente al incremento
de la poblacidn y al aumento de la esperanza de vida, lo que se traduce en
un mayor numero de casos, asociado ademas a cambios en la prevalencia y
distribucién de los principales factores de riesgo [2; 7] Segun el ultimo
informe de la Organizacién para la Cooperacidon y el Desarrollo Econédmico
(OCDE), se ha producido un aumento considerable de la esperanza de vida
en todos los paises miembros [5]. De este modo, en el afio 2000 se
produjeron 10,1 millones de nuevos casos de cancer [8], en 2008 se
registraron 12,7 millones [9], en 2012 la cifra fue de 14,1 millones [10] y en
2018 fue de mas de 18 millones [2], lo que supone un incremento del 223%
con respecto a los datos del afio 1990 [11]. Segun las estimaciones realizadas,
se prevé que para el afno 2040 se produzca un aumento del 63,4% en el
numero de casos con respecto a 2018, situandose alrededor de los 29,5
millones de nuevos casos en todo el mundo [12] . Del mismo modo, se ha
producido también un incremento en las cifras de mortalidad, situdndose en
6,2 millones de muertes en el afio 2000 [8], 7,6 millones en 2008 [9], 8,2
millones en 2012 [10] hasta alcanzar casi 9,6 millones en 2018 [2] lo que
supone un aumento del 83% con respecto a la cifra del afio 1990 [13].

1.1.1. Datos en Espafia

En Espafia, el numero de casos de cancer diagnosticados sigue
aumentando desde hace afios debido al aumento poblacional, el
envejecimiento de la poblacidon, la exposicion a factores de riesgo y al
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aumento de la deteccidn precoz [14-18]. En 2018 se han diagnosticado
270.363 nuevos casos de cancer, mostrando un incremento del 25,4% con
respecto a la cifra del afo 2012 [14]. Los tipos de cancer mds frecuentes
fueron el cancer colorrectal (13,7%), mama (12,1%), prostata (11,7%),
pulmdn (10,1%) y vejiga (6,8%) [3]. Segun las estimaciones realizadas, uno de
cada dos hombres y cerca de una de cada tres mujeres desarrollara cancer a
lo largo de su vida [15].

Por otro lado, a pesar de observarse un aumento en el numero de
muertes por cancer desde 1993 (incremento del 37,8%) [19], la tasa de
mortalidad ha descendido en las Ultimas décadas debido a los avances
terapéuticos, las actividades preventivas y las campafias de diagndstico
precoz, lo que se traduce en una mayor tasa de supervivencia [15-18]. Esto
se observd en el descenso de las tasas de mortalidad del 1,32% vy 0,56% anual
en hombres y mujeres, respectivamente, entre los afios 2003-2012, a pesar
de producirse un incremento en la incidencia [15; 16; 20]. La OCDE, en su
informe del 2013, también senalé un descenso del 13% en la tasa de
mortalidad en Espaiia entre el afio 1990 y 2011 [21]. A pesar de ello, segun
los dltimos datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), los tumores
constituyeron la segunda causa de muerte en Espafia (26,4% de los
fallecidos), por detras de las enfermedades del sistema circulatorio (28,3%
de las muertes) [18]. Asi, en 2018 se han producido 113.584 muertes por
cancer, de las cuales el mayor porcentaje se atribuye al cancer de pulmén
(20,2%), colorrectal (14,5%), pancreas (6,4%), mama (5,7%), prostata (5,1%),
vejiga (5%) y estomago (4,9%) [3]. Segun los datos de la Red Espafiola de
Registros de Cancer (REDECAN) de 2015, una de cada 3 muertes en varones
y una de cada 5 muertes en mujeres fueron debidas a tumores malignos [15].

En ndmeros absolutos, Espafia figura como uno de los paises europeos
con mayor incidencia de tumores y con una mayor mortalidad. Sin embargo,
debido a que contamos con una de las mayores esperanzas de vida, al
comparar la incidencia y mortalidad ajustadas por edad, éstas se
homogenizan [15; 16].

1.2.Formacion del cancer

Las células cancerosas se forman debido a acumulaciones sucesivas de
cambios genéticos que permiten a estas células sobrevivir, multiplicarse y
evitar los mecanismos regulatorios de apoptosis, proliferacidn y ciclo celular.
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Estas células pierden su estructura, funcién y mecanismos normales de
regulacion [22].

Estos cambios son el resultado de la interaccion entre el material
genético y 3 tipos de agentes carcindgenos externos:

* Agentes fisicos como la radiacion ionizante y ultravioleta.

* Agentes quimicos como el asbesto, componentes del humo del tabaco,
aflatoxinas, arsénico...

* Agentes bioldgicos causantes de infecciones como las producidas por
ciertos virus (virus del papiloma humano, virus de la hepatitis B y C, virus
Epstein-Barr), bacterias (Helicobacter pilori) y parasitos (Opisthorchis
wiverrini, Clonorchis sinensis y Schistosoma haematobium).

Sin embargo, otro factor importante a considerar en la formacién de un
cancer es la edad, ya que con los afios el material genético de las células va
acumulando cambios irreparables debidos tanto a agentes carcinégenos
externos como a errores en el proceso de replicacion celular, lo que puede
derivar en la formacién de una lesidn cancerosa o tumor [1; 16]. Segun los
informes de la Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM), la
probabilidad de desarrollar cancer en Espafia aumenta a partir de los 40
afios, haciéndose mds pronunciada a partir de los 55 afios [15; 18].

La biologia del cancer es un proceso complejo que no depende de un
solo factor, causa o mutaciodn, sino que es necesario que se produzcan una
serie de sucesos multiples que ocurren de forma independiente [23]. En
primer lugar, existen diferentes tipos de mutaciones que pueden dar lugar a
un cancer. Algunas tan simples como la sustitucion, insercién o supresion de
un nucledtido, mientras que otras pueden ser mas complejas e involucrar a
segmentos de cromosomas dando lugar a ganancia, amplificaciéon o
supresion de una o ambas copias de un gen, inversion de la orientacion de la
secuencia de ADN o incluso translocaciones entre cromosomas. En segundo
lugar, dicha complejidad se debe a que se producen multitud de mutaciones
en una gran cantidad de genes [22; 24; 25].

La formacidn de un tumor es un proceso basado en 2 fundamentos: la
aparicién continua de cambios en el material genético y la seleccion de
aquellos cambios que confieran a la célula una ventaja de supervivencia y
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crecimiento [22; 25]. Estos cambios en el material genético pueden ser
hereditarios (producidos en células germinales y transferidos a la
descendencia) o somaticos (en cualquier otra célula del organismo y no
transmisible por herencia). Las mutaciones somaticas pueden ser debidas a
agentes carcinégenos externos o como consecuencia de errores en los
mecanismos de reparacién enddgenos, por lo que mutaciones en los genes
reparadores del ADN también pueden dar lugar a la aparicién de una lesién
tumoral [22-24]. Existen 5 mecanismos implicados en la reparacion del ADN:
reparacion de la escisién de bases, que corrige errores menores; reparacion
de la escision de nucleétidos, que corrige lesiones que alteran la estructura
de doble hélice del ADN; reparacién de errores de replicacidn; reparacién de
roturas de la doble cadena de ADN; y reparacion de bases metiladas o
alquiladas [24].

Las mutaciones pueden producirse de manera continuada durante toda
la vida o espontdneamente en un corto periodo de tiempo [25]. Aquellas
mutaciones que han sido positivamente seleccionadas y le confieren a la
célula una ventaja de crecimiento en su entorno se conocen como
mutaciones promotoras. Las restantes mutaciones se conocen como
mutaciones pasajeras y no dan lugar a ninguna ventaja de crecimiento, pero
estuvieron presentes en el predecesor de la célula cancerosa cuando
adquirié las mutaciones promotoras [22; 25]. Otro tipo de mutaciones
promotoras son las que confieren a la célula resistencia frente al tratamiento
[25].

Las mutaciones promotoras se producen en genes que regulan
funciones importantes de la célula como el crecimiento, proliferacion,
metabolismo y muerte celular, tales como los oncogenes y los genes
supresores de tumores. Ambos tipos de genes deben alterarse para
desencadenar la formaciéon de un tumor. Sin embargo, el proceso de
mutacion y seleccion no termina en este punto, sino que es un proceso
dindmico que continda una vez establecida la lesién neoplasica, modificando
constantemente el comportamiento del tumor, dando lugar a fenotipos mas
agresivos y metastdsicos [22].

Los oncogenes son genes implicados en la regulacion de los procesos
normales de crecimiento y proliferaciéon celular, y su alteracion puede
provocar un crecimiento descontrolado. Por su parte, las mutaciones en los
genes supresores de tumores impiden la muerte celular y, por tanto, la
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proliferacién de la célula cancerosa. Un ejemplo claro de este tipo de genes
es el gen supresor de tumores conocido como TP53, el cual codifica una
proteina, la p53, cuyo objetivo es el mantenimiento de la integridad celular
ejerciendo su efecto mediante la represidn de la seializacion proliferativa de
las células, mejorando los efectos de los supresores del crecimiento,
sensibilizando las células a la apoptosis y autofagia, suprimiendo Ia
inmortalidad replicativa a través de la senescencia, controlando Ila
inflamacién, ejerciendo efectos anti-angiogénicos y reprimiendo Ia
metastasis, lo que contrarresta un gran conjunto de actividad promotoras de
tumores [24]. Aproximadamente el 90% de las mutaciones somaticas son de
caracter dominante, es decir, la mutacion de uno de los alelos es suficiente
para contribuir a la formacién de la neoplasia, y éstas se producen
principalmente en oncogenes. El 10% restante es de caracter recesivo, es
decir, se requiere la mutacion de los dos alelos, y tiene lugar mayormente en
genes supresores de tumores [22; 23; 25].

Por ultimo, otro aspecto importante a considerar en la formacién de un
tumor es la epigenética, que se conoce como la regulacion de la expresion
genética independientemente de la secuencia de ADN. Los genes contienen
en su secuencia distintos sitios de unidn a proteinas alrededor de las regiones
codificantes, que actian como potenciadores, aisladores o silenciadores.
Estos sitios facilitan la unién de los factores de transcripcion, dando lugar a
la activacidon o bloqueo de la transcripcién. Ademas, la actividad de estos
factores de transcripciéon también puede ser modulada mediante la
modificacion post-translacional de las proteinas que lo integran. De este
modo, estos procesos pueden estar también sujetos a procesos de mutacién
y selecciéon. Por tanto, aquellos cambios epigenéticos que incrementen el
crecimiento y supervivencia celular tendran un efecto positivo en el proceso
de formacidn de una neoplasia [22; 24; 25].

1.3.Factores de riesgo

Segun la OMS, alrededor de un tercio de las muertes por cancer son
debidas a 5 principales factores de riesgo dietéticos y conductuales tales
como el indice de masa corporal, el bajo consumo de frutas y verduras, el
sedentarismo y el consumo de alcohol y tabaco [1; 5] y, junto con la
exposicion a agentes ambientales, podrian explicar el 90-95% de los casos de
cancer, ya que solo un 5-10% de los casos de cancer son hereditarios [6].
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Los datos del Informe GLOBOCAN 2012 indican que, en paises
industrializados, un 36,6% de los casos de cancer estan relacionados con el
estilo de vida, mientras que solo un 9,6% se relaciona con infecciones. Esta
situacion se invierte en el caso de paises con medio/bajo indice de desarrollo,
en los que los casos de cancer relacionados con infecciones representan el
25%, por delante de los canceres relacionados con el estilo de vida (20,3%)
[24].

El tabaco es el factor de riesgo mas importante, siendo la principal causa
de morbilidad y mortalidad por cancer en el mundo [24], responsable de,
aproximadamente, el 33% de los tumores [18] y el 22% de las muertes por
cancer [1]. El humo de tabaco contiene mas de 7.000 compuestos quimicos,
algunos de los cuales han sido clasificados como carcinégenos por la IARC
(International Agency for Research on Cancer) [24]. Ademas, las evidencias
cientificas indican que la exposicién involuntaria al humo del tabaco en
fumadores pasivos puede provocar cancer, con un incremento del riesgo de
desarrollar cancer de pulmén del 25% [24; 26].

El consumo de alcohol es también un factor de riesgo importante para
el desarrollo de cdncer. Los tumores frecuentemente asociados con el
consumo excesivo de alcohol incluyen cancer de la cavidad oral, faringe,
laringe, esdfago, higado, colorrectal y mama. Las bebidas alcohdlicas
también han sido clasificadas como carcinégenas por la IARC (Grupo 1),
siendo el etanol el carcinégeno mas importante. En 2010, el alcohol fue
responsable del 12% de los tumores a nivel mundial [18]. Ese mismo afio se
produjeron 337.400 muertes causadas por neoplasias malignas atribuibles al
consumo de alcohol, representando un 0,6% de todas las muertes y un 4,2%
de las muertes por cancer, siendo el cdncer de higado el mayor contribuidor
con un 23,9%. Asimismo, los canceres atribuidos al alcohol fueron
responsables del 12,3% de todas las muertes atribuidas al consumo de
alcohol [24].

El exceso de grasa corporal, relacionado con el sobrepeso y la obesidad,
es también un factor de riesgo importante para el desarrollo de ciertos tipos
de cdncer como eséfago, colon, pancreas, mama, endometrio y rifién.
Ademas, se correlaciona con un peor diagndstico. La actividad fisica regular
reduce el riesgo de cancer contribuyendo al control del peso corporal [24].
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Otro factor de riesgo importante en el desarrollo de cancer son las
infecciones. La IARC ha clasificado como carcinégenos en humanos 11
agentes bioldgicos causantes de infecciones producidas por virus (virus de
Epstein-Barr, virus hepatitis B, virus hepatitis C, herpesvirus de sarcoma de
Kaposi, VIH-1, papilomavirus humano y virus linfotrofico tipo 1 de células T),
bacterias (Helicobacter pilori) y parasitos (Opistorchis viverrini, Opistorchis
sinensis y Schistosoma haematobium) [27]. En 2018, el nimero de nuevos
casos de cancer atribuibles a patégenos fue del 13%, siendo Helicobacter
pilori el mayor agente causal (36,3%), seguido de papilomavirus humano
(31,1%), virus de hepatitis B (16,3%) y virus de hepatitis C (7,1%) [28; 29].
Ademads de las infecciones, cabe destacar también el papel de los procesos
inflamatorios como un factor de riesgo. Asi, enfermedades inflamatorias
crénicas como la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, pancreatitis o
endometriosis pueden jugar un papel importante en la aparicidn de lesiones
pre-cancerosas. Este estado inflamatorio también puede ser adquirido como
resultado de la infeccion por agentes patdgenos como los mencionados
anteriormente, o debido a agentes quimicos como el alcohol y el asbesto, o
incluso a estados patoldgicos como la obesidad [24].

Asimismo, la exposicidn laboral a ciertos productos y circunstancias
también puede ser un factor de riesgo importante, ya que algunos de ellos
como el asbesto, metales pesados o hidrocarburos aromaticos policiclicos
entre otros, han sido clasificados como carcindgenos por la IARC [24].

También entrafian cierto riesgo la exposicidn a radiaciones ionizantes y
ultravioleta, especialmente en edades tempranas, los contaminantes
ambientales, ciertos productos naturales producidos por bacterias, hongos o
plantas, y productos farmacéuticos como farmacos antineoplasicos,
inmunosupresores, hormonas y fenacetina.

En lo que se refiere a fdrmacos antineopldsicos, se ha evidenciado la
aparicién de neoplasias secundarias en pacientes curados [30-38] y la IARC
ha clasificado 12 de estos compuestos como carcindgenos en humanos [24].

De este modo, se estima que entre el 30-50% de los casos de cancer
podrian prevenirse evitando, en la medida de lo posible, los factores de
riesgo e implementando estrategias de prevencién tales como vacunarse
frente a ciertos virus, reducir la exposicion a radiaciones ionizantes vy
ultravioleta, y minimizar los riesgos laborales. Por otro lado, la prevencién
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engloba también la deteccidn precoz y el tratamiento [1]. De este modo, en
2017 se han producido cerca de 3 millones de muertes prematuras que
podrian haberse evitado mediante una mejor prevencién e intervencion. De
éstas, 1,85 millones fueron consideradas evitables y 1,05 millones fueron
consideradas tratables. Asi, el 32% de las muertes evitables corresponde al
cancer, mientras que la cifra es del 26% en el caso de muertes tratables [5].

1.4.Tratamiento del cancer

El tratamiento del cancer depende del tipo, localizacién y grado de
evolucidn del mismo, e incluye cirugia, radioterapia y tratamiento sistémico
como quimioterapia o inmunoterapia [1; 39; 40].

Aunque el término “quimioterapia” implica cualquier tratamiento
basado en la utilizacién de sustancias quimicas, también se emplea para
referirse al uso de farmacos citostaticos y/o antineoplasicos [39; 41].

1.4.1. Farmacos citostaticos

Los farmacos citostaticos son sustancias citotdxicas capaces de inhibir o
impedir el crecimiento y evolucién de la neoplasia, por lo que se utilizan
preferentemente, aunque no exclusivamente, en el tratamiento de
enfermedades neopldsicas. Estos farmacos restringen la maduracién vy
proliferacién de las células malignas mediante la alteracion del metabolismo
y/o el bloqueo de la divisién celular al interrumpir alguna de las fases de su
ciclo celular. Este mecanismo hace que, a su vez, sean sustancias con
potenciales propiedades mutdgenas, genotodxicas, carcindgenas, y/o
teratégenas [42-44].

Debido a que actuan sobre alguna de las fases del ciclo celular, estos
farmacos son muy activos sobre células que se encuentran en proceso de
division, hecho que no afecta solamente a las células neoplasicas, sino
también al resto de células sanas del organismo, especialmente aquellas que
presenten una mayor tasa de divisidn tales como las células de la médula
Osea, foliculos pilosos, tubo digestivo y sistema reproductor, por lo que son
considerados agentes no selectivos [45].

11
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1.4.1.1. Clasificacion de los farmacos citostaticos

12

Los fadrmacos citostaticos pueden clasificarse en funcién de distintos
criterios:

Nivel de actuacién dentro del ciclo celular [42]:

Farmacos especificos de fase: actian sobre fases especificas del
ciclo celular como la fase S de sintesis de ADN (como los
farmacos antimetabolitos) o sobre la fase de mitosis (como los
alcaloides de la vinca). Estos farmacos suelen ser mas efectivos
frente a tumores con una gran tasa de proliferaciéon vy
crecimiento.

Farmacos sin especificidad de fase: no actlan en una fase

concreta sino que pueden ejercer su accidén en cualquier etapa

del ciclo celular. Son efectivos frente a tumores de crecimiento
lento. A su vez, se dividen en 2 grupos:

» Especificos de ciclo: actiian sobre las células en divisidn sin
importar la fase del ciclo celular en que se encuentren
(agentes alquilantes y dacarbazina).

> No especificos de ciclo: actiian sobre las células en estado de
reposo, aunque también tienen efecto sobre células durante
el ciclo celular (antibidticos citostaticos, excepto
bleomicina).

Mecanismo de accién [39; 42; 46-49]:

Agentes alquilantes: forman enlaces entre las cadenas de ADN
debido a la gran afinidad de sus radicales altamente reactivos,
impidiendo asi la replicacién y transcripcién del ADN. Ejercen su
accion durante todo el ciclo celular pero son mas activos sobre
células en rdpida division. Forman parte de este grupo
compuestos como ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan,
clorambucilo, carmustina, tiotepa, busulfan y dacarbazina, entre
otros.

Antimetabolitos: son analogos estructurales de metabolitos
fisiolégicos que intervienen en los procesos normales de
crecimiento y division celular. Estos compuestos pueden seguir
los mismos pasos que el metabolito enddgeno, llegando a
incorporarse a las cadenas de ADN y ARN hasta alcanzar un
punto en que se altera una funcién celular al producir un falso



Introduccion

mensaje [49]. También pueden ejercer su efecto a través de la
inhibicidon de enzimas especificas necesarias para la sintesis de
compuestos esenciales mediante la competicion con la molécula
fisioldgica. Su eficacia es mayor cuando la divisién celular es
rapida. Estos farmacos se dividen, en funcidn de su semejanza
estructural con las moléculas fisiolégicas, en: andlogos del acido
folico (como metotrexato y raltitrexed), analogos de purinas
(como tioguanina, fludarabina y mercaptopurina) y analogos de
pirimidinas (como 5-fluorouracilo, gemcitabina, capecitabina y
citarabina).
Complejos de platino: inhiben la sintesis de ADN al establecer
enlaces inter- e intra-catenarios que alteran la estructura
tridimensional del ADN. Algunos de los integrantes del grupo
actlan como agentes intercalantes. Los principales
representantes son cisplatino, carboplatino y oxaliplatino.
Inhibidores de la mitosis: se unen a las subunidades de tubulina
necesarias para la formacién de los microtubulos que dan lugar
al huso acromatico durante la fase de mitosis, por lo que actian
durante la fase S o de sintesis del ciclo celular. Pueden ejercer su
accion inhibiendo la formacidon de los microtubulos al unirse a la
tubulina, lo que impidie su polimerizacion (alcaloides de la vinca
como vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina), o
incrementando su formacién dando lugar a estructuras
andmalas o excesivamente estables, haciéndolos poco
funcionales o impidiendo la desorganizacion necesaria para la
interfase celular (como el grupo de los taxanos al que pertenecen
docetaxel y paclitaxel).
Inhibidores de topoisomerasas: las topoisomerasas son una
familia de enzimas que regulan la compactacion del ADN. Estdn
implicadas en los procesos de replicacidn y transcripcion celular
relajando el superenrrollamiento provocado por las enzimas
polimerasas [50], produciendo la ruptura y soldadura de las
cadenas de ADN [49].
» Inhibidores de la topoisomerasa |: esta enzima cataliza la

rotura y posterior reparacidon de una de las cadenas de

ADN relajando el superenrollamiento positivo y

negativo. Estos fdrmacos se unen covalentemente a la

13
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enzima impidiendo su liberacidn del ADN, por lo que las
enzimas de replicacion/transcripcion no pueden
continuar con su funcion, causando la rotura de la
cadena. En este grupo se incluyen irinotecan y
topotecan.

> Inhibidores de la topoisomerasa Il: esta enzima rompe
simultaneamente las dos cadenas de ADN para eliminar
preferentemente el superenrollamiento positivo. Los
derivados del poddfilo (etopdsido y tenipdsido) y
antibidticos antraciclinicos (doxorubicina, epirubicina,
daunorubicina e idarubicina) pertenecen a este grupo.

e Antibidticos citostaticos: su mecanismo de accién es diverso ya
que estan formados por compuestos de diferente origen vy
estructura quimica. Pueden actuar mediante la inhibicidn de la
sintesis de ADN al intercalarse entre las cadenas de acidos
nucleicos, la inhibicion de topoisomerasas o alterando la
membrana celular.

También existen otros tratamientos antineoplasicos que no pertenecen
a la categoria de farmacos citostaticos cldsicos o convencionales. Es el caso
de antineoplasicos que actlan sobre factores extracelulares de divisién
celular como las hormonas (antagonistas de estrogenos, antagonistas de
andrégenos, progestdgenos y andlogos de la hormona liberadora de la
hormona luteinizante o LHRH), agentes bioldgicos (interferones,
interleukinas y vacunas) o terapias dirigidas con anticuerpos monoclonales,
inhibidores de angiogénesis, inhibidores de tirosin-kinasas e inhibidores de
proteasoma [39; 44; 46-48].

1.4.1.2. Peligrosidad de los farmacos citostaticos

Debido a su mecanismo de accidn, los fdrmacos citostaticos pueden dar
lugar a efectos mutagenos, carcindgenos, genotoxicos y teratdgenos.
Distintas instituciones como la IARC (International Agency for Research on
Cancer), perteneciente a la OMS, y el NIOSH (National Institute for
Occupational Safety and Health, Center for Disease Control and Prevention)
y la FDA (Food and Drug Administration), ambas pertenecientes al U.S.
Department of Health and Human Services, han realizado una clasificacidn
de los distintos farmacos antineoplasicos en funcion de su peligrosidad.

14
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- La IARC clasifica los farmacos en funcién de su carcinogenicidad en

humanos en 4 categorias [51]:

e Grupo 1: Carcinégeno en humanos.
Existen suficientes evidencias de carcinogenicidad en humanos.

e Grupo 2A: Probable carcinégeno en humano.
Existen limitadas evidencias de carcinogenicidad en humanos
pero suficientes evidencias en estudios experimentales en
animales o fuertes evidencias mecanisticas; o inadecuada
evidencia en humanos, pero suficientes evidencias en animales
y fuertes evidencias mecanisticas en estudios experimentales en
células o tejidos humanos.

e Grupo 2B: Posible carcindgeno en humanos.
En esta categoria se incluyen los compuestos para los que se ha
realizado solo una de las siguientes tres evaluaciones: limitada
evidencia de carcinogenicidad en humanos, suficiente evidencia
en animales o fuerte evidencia mecanistica mostrando
caracteristicas clave de carcinégeno en humanos.

e Grupo 3: No clasificable en cuanto a su carcinogenicidad en
humanos.
Existen evidencias inadecuadas de carcinogenicidad en
humanos, y evidencias limitadas o inadecuadas tanto en
estudios experimentales en animales como en estudios
experimentales en células o tejidos humanos.

La IARC clasifica como carcindgenos del grupo 1 compuestos como
ciclofosfamida y etopdsido. Otros farmacos como doxorubicina, dacarbazina
y metotrexato pertenecen al grupo 2A, 2By 3, respectivamente [52].

- El NIOSH, en su ultima publicacion de 2016, clasifica los farmacos en 3
grupos en funcién de su consideracion como “sustancia peligrosa”
(“hazardous drug”). Son consideradas como “sustancias peligrosas”
aquellas que cumplen una o mas de las siguientes 6 caracteristicas en
humanos o animales: a) carcinogenicidad, b) teratogenicidad o toxicidad
del desarrollo, c) toxicidad reproductiva, d) toxicidad organica a bajas
dosis, e) genotoxicidad y f) perfiles de estructura y toxicidad similares a
farmacos previamente considerados como “peligrosos” [53].

e Grupo 1: farmacos antineoplasicos considerados peligrosos.
e Grupo 2: farmacos no antineoplasicos considerados peligrosos.
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e  Grupo 3: farmacos que poseen un riesgo reproductivo o pueden
estar presentes en leche materna.

Se incluyen en el grupo 1 farmacos como gemcitabina, dacarbazina,
metotrexato, irinotecan, ciclofosfamida, doxorubicina, epirubicina,
etopdsido, vinorelbina, docetaxel y paclitaxel.

El término “sustancia peligrosa” fue acufiado por primera vez en 1990
por la American Society of Hospital Pharmacy (ASHP), actualmente conocida
como American Society of Health-System Pharmacists [53], para referirse a
otros productos farmacéuticos que representaban un peligro para los
trabajadores, pero que no se utilizaban en la terapia del cancer [54; 55]. Este
término fue adoptado posteriormente por la Occupational Safety and Health
Administration (OSHA), y nombrado por primera vez por el NIOSH en una
alerta publicada en el ano 2004 [56].

- Por su parte, la FDA clasifica los medicamentos en funcién de su
peligrosidad con respecto al feto, por lo que evaltan el potencial
teratogénico de los farmacos estableciendo 5 categorias [57-59]:

e (Categoria A: los estudios controlados en humanos no evidencian
dafio fetal en el primer trimestre y no existe evidencia de riesgo
en los trimestres posteriores.

e (Categoria B: los estudios en animales no han mostrado riesgo y
no existen estudios en humanos, o los estudios en animales
indican un riesgo para el feto, pero los estudios en humanos no
han demostrado dicho riesgo.

e (Categoria C: los estudios en animales han demostrado riesgo
fetal, pero no existen estudios en humanos, aunque su potencial
beneficio puede justificar su uso; o no se dispone de estudios en
animales ni en humanos.

e (Categoria D: existen evidencias de riesgo fetal en humanos, pero
no existe otra alternativa terapéutica eficaz y los beneficios
pueden superar los riesgos.

e (Categoria X: los estudios en animales o humanos han
demostrado dafio fetal, o existen evidencias de riesgo fetal
basadas en la experiencia, y los riesgos superan claramente los
beneficios.
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La clasificaciéon de medicamentos de la FDA recoge como farmacos
pertenecientes a la categoria C la dacarbazina, en la categoria D farmacos
como irinotecan, ciclofosfamida, doxorubicina, etopdsido, vinorelbina,
docetaxel y paclitaxel, en la categoria X metotrexato, y gemcitabina y
epirubicina sin categoria asignada [60].

Este sistema de clasificacidn ha estado vigente desde 1979; sin embargo,
los lectores a menudo no entendian el significado de las categorias de riesgo
ya que, segun la FDA, era demasiado simplista, conducia a informacion
erronea, podia llevar a falsas asunciones, no informaba de manera eficaz del
riesgo durante el embarazo o la lactancia, y no abordaba de manera
adecuada la informacion disponible [61; 62]. Ademas, estas categorias no
consideraban el riesgo que podian presentar los farmacos o sus metabolitos
en leche materna. De este modo, en el ano 2008, la FDA propuso una nueva
regla de etiquetado de los medicamentos en funcidn de su uso en el
embarazo [63]. Surgié asi, en el afio 2014, el documento “Pregnancy and
Lactation Labeling (Drugs) Final Rule” [64] en el que se sustituia el antiguo
sistema de clasificacion por letras por nuevos apéndices con una estructura
narrativa en los que se recogia la informacion disponible de estudios en
humanos y animales. Se incluyen 3 secciones (embarazo, lactancia, y mujeres
y hombres con potencial reproductivo) en las que se informa de las dosis y
riesgos potenciales para el feto, los efectos durante la lactancia y los efectos
del medicamento relacionados con la fertilidad y el embarazo;
proporcionando ademds informaciéon de contacto y animando a las
embarazadas a participar en los registros de exposicién durante el embarazo
[61]. Este documento se convirtié en obligatorio a partir del 30 de junio de
2015 [65].

1.4.1.3. Efectos adversos

El hecho de que los farmacos citostaticos se utilicen para provocar un
dafio celular afecta no solo a las células cancerosas sino también, en mayor
o menor medida, a las demas células sanas del organismo, con la
consiguiente aparicion de efectos adversos. En general, las células sanas mas
afectadas son aquellas que comparten caracteristicas con las células
neopldsicas, tales como una rapida multiplicacién celular [42; 45; 66].

Entre las reacciones adversas mas frecuentes destacan la toxicidad de
piel y mucosas (prurito, descamacion, fotosensibilidad, piel seca, eritema),
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reacciones alérgicas como dermatitis y urticaria, toxicidad gastrointestinal
(dolor abdominal, nduseas, vomitos, diarrea), toxicidad del tracto
respiratorio (broncoespasmo, alteraciones del murmullo vesicular), toxicidad
hematologica (alteraciones plaquetarias, alteraciones del recuento de
células sanguineas), toxicidad genitourinaria, alteracion corneal,
cardiotoxicidad, neurotoxicidad, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, capacidad
hemorragica, irritante o vesicante, o sintomas tan inespecificos como mareo,
vértigo y cefaleas, entre otros [42; 67].

La toxicidad de los farmacos se puede dividir en 3 tipos en funcidn del
momento de su aparicion. Asi, hablamos de toxicidad inmediata cuando la
manifestacion se produce horas o dias después de la administracién (como
fiebre, vémitos, reacciones alérgicas...), toxicidad precoz si se produce tras
dias o semanas (sindrome pseudogripal, mucositis, aplasia medular...), y
toxicidad retardada si los signos o sintomas aparecen tras semanas o meses
de haber recibido el tratamiento (anemia, fibrosis pulmonar, ototoxicidad,
cardiotoxicidad, dafio hepatocelular...) [45]. Otro efecto adverso grave que
puede producirse tras haber recibido tratamiento con fdrmacos
antineoplasicos, y que puede enmarcarse dentro de la categoria de toxicidad
tardia, es la aparicidn de neoplasias secundarias, siendo las leucemias y el
cancer de vejiga las mas frecuentes [30-34; 54; 68; 69]. Los farmacos
citostaticos con mayor riesgo de inducir neoplasias secundarias son los
agentes alquilantes (ciclofosfamida, clorambucilo, melfalan), los inhibidores
de la topoisomerasa |l (etopdsido e irinotecan) y las antraciclinas
(doxorubicina, epirubicina y daunorubicina) [45].

Los anticuerpos monoclonales han sido una nueva modalidad de
farmacos antineoplasicos introducidos en los Ultimos afios bajo la
denominacion de agentes bioldgicos diana-especifico, farmacos antidiana o
terapias dirigidas. Son farmacos disefiados para reconocer caracteristicas
especificas de las células tumorales, tales como proteinas o mecanismos
esenciales para su proliferacion y crecimiento. En general, estos nuevos
agentes son mas selectivos que los farmacos convencionales y, por tanto,
generan menos efectos adversos, aunque éstos siguen estando presentes
[45].
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1.5.Exposicion ocupacional a fdrmacos citostaticos en el ambiente
hospitalario

La exposicién ocupacional a farmacos citostaticos puede producirse en
cualquier etapa durante su manipulacién, desde la produccidon hasta la
administracién, por lo que comprende todos los procesos implicados en la
fabricacion del medicamento, distribucidn, recepcién, almacenamiento,
transporte, preparacién de dosis y administracién, hasta incluso el manejo
de residuos y excretas de pacientes, cuidado de los pacientes vy
mantenimiento de los sistemas de proteccion [43; 66; 70].

Todo el personal sanitario, incluido el personal de limpieza, involucrado
en alguna de estas actividades esta expuesto a un cierto nivel de riesgo. Los
profesionales de mayor riesgo incluyen farmacéuticos, técnicos de farmacia,
enfermeros y auxiliares, aunque otros como médicos, cuidadores, celadores,
servicio de limpieza, personal administrativo, personal de lavanderia
hospitalaria o trabajadores sanitarios a domicilio podrian no estar
totalmente exentos [66; 71; 72]. Los trabajadores de otras dreas como
veterinaria, industrias farmacéuticas, laboratorios médicos o centros de
investigacion también estdn expuestos a estos farmacos [72-74].

En el caso de los pacientes, a pesar de que los farmacos citostaticos
producen importantes efectos adversos, la relacién beneficio/riesgo resulta
favorable para su uso; sin embargo, la exposicién laboral a estos farmacos
puede ocasionar un dafo en el organismo de los trabajadores sin que esto
les aporte ningun beneficio terapéutico. Otro aspecto a considerar es que
mientras los pacientes reciben altas dosis durante periodos de tiempo
definidos, los profesionales sanitarios y otros trabajadores hospitalarios se
encuentran expuestos a bajas dosis durante periodos prolongados vy
continuados, encontrandose expuestos en cada jornada laboral durante afios
de trabajo [66; 75-77].

El uso cada vez mayor de farmacos citostaticos debido al aumento de la
carga de cancer, junto con la utilizacién de los farmacos en enfermedades no
neoplasicas de tipo reumatolédgico e inmunoldgico (artritis reumatoide,
esclerosis multiple, psoriasis y lupus eritematoso sistémico) [55; 66; 75], y el
uso de terapias combinadas con varios farmacos [78], hacen que el riesgo al
que se expone el personal sanitario implicado en el manejo de estos
compuestos sea cada vez mayor.
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1.5.1. Vias de exposicion

Las rutas de exposicion mas frecuentes son la via dérmica por
penetracion del compuesto a través de piel o mucosas, y la via inhalatoria
por aspiracidon de particulas, aerosoles o vapores suspendidos en el aire
durante el proceso de preparacién o administracion. Otras rutas de
exposicidén menos habituales, aunque no por ello menos importantes, son la
via oral por ingestién de alimentos o bebidas contaminadas o por contacto
mano-boca debido a la exposicidon a superficies u objetos contaminados, y la
via parenteral por introduccidn directa en el organismo debido a cortes o
pinchazos [39; 42; 43; 54; 55; 66; 70; 77; 79-82].

1.5.2. Efectos adversos en trabajadores expuestos

El aumento de la preocupacién sobre el posible riesgo de los
trabajadores sanitarios en contacto con farmacos citostaticos se acentud a
finales de los afios 70 tras la publicacion de un trabajo en el que se
evidenciaba la presencia de compuestos con capacidad mutagénica en la
orina de enfermeras expuestas a farmacos citostaticos [83]. Una encuesta
elaborada por Tortorici et al. (1980) [84] en centros oncoldgicos de EE.UU.
evidenciaba la inquietud de los trabajadores por los posibles riesgos
derivados de derrames de compuestos antineoplasicos sobre la piel, y de la
posible inhalacion de vapores durante la etapa de preparacion. Estudios
posteriores también evidenciaron la presencia de actividad mutagénica en la
orina del personal de farmacia encargado de realizar las preparaciones,
utilizando para ello cabinas de flujo horizontal [85; 86]; y en enfermeras, las
cuales no utilizaban cabinas ventiladas para la preparacion de los farmacos
[87]. Esta capacidad mutagénica en la orina habia sido descrita por primera
vez por Siebert y Simon (1973) [88] en la orina de pacientes a tratamiento
con ciclofosfamida, lo que sugiere que los trabajadores en contacto con estos
farmacos también pueden estar sufriendo los efectos adversos.

Numerosos estudios han evaluado la aparicién y/o el riesgo de efectos
adversos en farmacéuticos, técnicos de farmacia, enfermeros y auxiliares de
enfermeria en contacto con farmacos antineoplasicos. Los efectos adversos
pueden abarcar desde reacciones agudas y a corto plazo, hasta efectos
cronicos debidos a la exposicidn continuada (tales como dafio en los 6rganos,
dafio en la médula dsea o infertilidad), toxicidad reproductiva, y efectos
teratogénicos [54; 55; 66; 70].
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En estudios controlados, las reacciones agudas significativamente mas
frecuentes en trabajadores expuestos en comparacién con controles fueron
pérdida de pelo, erupciéon/irritacién cutanea, mareo, tos crénica, diarrea,
dolor de cabeza, irritacion ocular, irritacién de boca y garganta, dolor
abdominal y nduseas y vomitos [87; 89-94]. Muchos de estos efectos se
asociaron positivamente con el contacto dérmico, el cual produce un
incremento significativo de los sintomas [90; 95]. Distintos trabajos
informaron de casos particulares en los que se detectaron sintomas tras la
manipulacion de farmacos citostaticos tales como reacciones alérgicas [96];
rinorrea, disnea y ataques de tos que desencadenaron en un cuadro de asma
alérgica [97]; estornudos, ojos hinchados, sofocos, dificultad respiratoria,
opresidon en el pecho y congestidn tras haber preparado vincristina en una
cabina de flujo laminar horizontal, y angustia abdominal, eructos, diarrea
explosiva acompafiada de dolor abdominal, y vomitos tras haberse
producido el derrame de una preparacién de carmustina sobre la piel [98]; y
mareos y enrojecimiento de la cara en farmacéuticos que preparaban
dacarbazina y cisplatino [99]. En Grecia, un trabajo realizado por
Constantinidis et al. (2011) [100] informaba de efectos adversos en el sistema
nervioso central (mareos, nduseas y dolor de cabeza) y en el aparato
respiratorio (asma, tos y quemazdn), e irritacion dérmica, encontrandose la
mayoria de los sintomas relacionados positivamente con el nimero de
preparaciones y la existencia de accidentes. Por su parte, Ivanova et al.
(2016) [91] encontraron una relacidn significativa entre la duracién de la
exposicion y la aparicion de sintomas. Ademds, estos efectos tienden a
desaparecer tras varios dias libres de exposicion [87; 89].

En relacién con los efectos crénicos derivados de la exposicion laboral a
agentes antineopldsicos, diversos trabajos han relacionado la manipulacién
de estos farmacos por parte del personal de enfermeria y farmacia con un
aumento significativo del riesgo de infertilidad [101; 102]. El riesgo de
desarrollar algun tipo de cancer en general [102], o ciertos tipos en particular
como leucemia [103], o cdncer de mama y cancer de recto [104], ha sido
significativamente mayor en el personal sanitario expuesto en comparacién
con el grupo control, mostrando una asociacion positiva con la duracion de
la exposicion. Levin et al. (1993) [105] identificaron un caso de carcinoma de
vejiga en una farmacéutica encargada de la elaboracién de las preparaciones
utilizando una cabina de flujo horizontal. Otro efecto adverso relacionado
con la exposicidn a largo plazo es el dafio producido en distintos drganos. En
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este aspecto, Sotaniemi et al. (1983) [106] han informado de 3 casos en los
gue se detecté daio hepatico con fibrosis irreversible en jefas de enfermeria,
asi como sintomas neuroldgicos como dolor de cabeza y debilidad,
sugiriendo una asociacidn positiva entre la intensidad y la duracién de la
exposicidn con el desarrollo de dafio hepatico.

La exposicidon de las trabajadoras a fdrmacos citostaticos antes o durante
el embarazo también ha sido investigada por diversos autores, encontrando
una asociacidon estadisticamente significativa entre la exposicién y la
frecuencia de abortos espontdneos (odds ratio (OR)= 1,001-2,86) [87; 102;
107-109], nacimientos pretérmino (OR= 1,75-5,04) [102], bajo peso al nacer
(OR=0,9-4,7) [110] y pérdida fetal (OR= 1,20-4,39) [111]. También se han
documentado efectos teratogénicos como malformaciones congénitas
(OR=1,08-11,14) [87; 102; 104], defectos de nacimiento en sistema nervioso,
cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal, urogenital o musculo-
esquelético (riesgo 2-5 veces mayor en expuestos) [112], y dificultades de
aprendizaje (motor, cognitivo y habla) [102]. Sin embargo, muchos de estos
efectos no han podido ser demostrados en otros estudios, o lo han hecho
parcialmente, dando lugar a resultados contradictorios [103; 104; 108; 110;
113; 114].

Por ultimo, estudios citogenéticos han revelado un incremento de
marcadores de dafio genético como aberraciones cromosdmicas [77; 115-
120], micronucleos [77; 115; 116; 118-126], intercambio de cromatides
hermanas [116; 119; 125; 127] y dafio primario en el ADN (roturas de cadena
y sitios labiles alcalinos) [121; 122; 126; 128; 129] en el personal sanitario en
contacto con antineoplasicos, como farmacéuticos, técnicos, enfermeros y
auxiliares, en comparacién con el grupo control. McDiarmid et al. (2010)
detectaron un exceso significativo de anormalidades en los cromosomas 5y
7 en farmacéuticos, técnicos y enfermeros oncoldgicos en comparacién con
el grupo control. Estas alteraciones estan relacionadas con el desarrollo de
leucemias y sindromes mielodisplasicos en pacientes tras haber recibido
tratamiento con agentes alquilantes o inhibidores de topoisomeras [130].
Por el contrario, algunos autores no encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos para los marcadores evaluados [131-139], o solo
confirmaron algunos de ellos [140-144], lo que sugiere que las practicas de
trabajo juegan un papel muy importante en la exposicion a estos farmacos
durante su manipulacion.
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1.5.3. Guias y recomendaciones para el manejo de farmacos peligrosos

Dada la gravedad de los efectos secundarios y la elevada prevalencia de
uso de estos fdrmacos, multiples organizaciones profesionales y agencias
gubernamentales de diversos paises han publicado guias y recomendaciones
para el manejo seguro de medicamentos peligrosos en general, y para
farmacos antineopldsicos en particular. Las primeras guias publicadas
pertenecen a agencias americanas y canadienses como la de la American
Society of Health-System Pharmacists (ASHP) en 1985 [145], el National
Institute of Health de EE.UU. (NIH) en 1983 [146], la Occupational Safety and
Health Administration de EE.UU. (OSHA) en 1986 [147], la Oncology Nursing
Society (ONS) en 1982 [148], la American Medical Association’s Council on
Scientific Affairs (AMACSA) en 1985 [149] y la Canadian Society of Hospital
Pharmacists en 1981 [150]. Destaca también la alerta emitida por el NIOSH
en el afio 2004 [55] con el objetivo de incrementar la conciencia entre los
trabajadores sanitarios sobre los riesgos que implica el trabajo con farmacos
peligrosos y proporcionarles recomendaciones para protegerse. Esta guia no
solo proporcionaba recomendaciones y pautas de trabajo para el manejo de
farmacos peligrosos, sino que también recogia evidencias cientificas que
reflejaban los riesgos que implica su manejo. Por ello, esta guia sirvié como
base para otras guias posteriores y para el establecimiento de dichas
recomendaciones como requisitos exigibles, recogidos en Farmacopeas,
como los incluidos en los capitulos 797 y 800 de la Farmacopea de los Estados
Unidos (USP) relativas a la preparacion de formulaciones estériles y el
manejo de farmacos peligrosos, respectivamente [151; 152].

A nivel europeo, la Directiva 89/391/CEE del Consejo, relativa a la
aplicacion de medidas para promover la mejora de la seguridad y la salud de
los trabajadores [153], ha servido de base para distintas normativas
relacionadas con la exposicion ocupacional de los trabajadores a agentes
guimicos (Directiva 98/24/CE del Consejo [154]) o a agentes mutagenos o
cancerigenos (Directiva 2004/37/CE de Parlamento Europeo y del Consejo
del afio 2004 [155]), aunque su dambito de aplicacidn se extiende a cualquier
profesidn y sustancia o material peligroso. Estas normativas tiene caracter
vinculante y los Estados miembros deben trasponerlas a las leyes nacionales
[156]. También se han establecido unos estandares de consenso publicados
en 2007 por la Sociedad Internacional de Farmacéuticos Oncoldgicos (ISOPP),
formada por expertos de diversos paises en el manejo de antineoplasicos,
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con el objetivo de desarrollar unas practicas de trabajo a nivel internacional
para el manejo seguro de sustancias citotdxicas [39; 157]; asi como
recomendaciones aprobadas por el Parlamento Europeo con el propdsito de
proteger a los trabajadores sanitarios en su lugar de trabajo frente a
farmacos citotéxicos y demds sustancias peligrosas [66]. Sin embargo, no
todos los estados miembros de la Unidon Europea han adoptado los
estdndares establecidos por la ISOPP, por lo que en algunos paises los
estandares exigidos no alcanzan el mismo nivel de proteccién o simplemente
no existen, o han adoptado guias elaboradas por cientificos o asociaciones
nacionales que no han sido respaldadas por sus respectivos gobiernos [66].

En Espaina, antes de la publicacidn de los estandares ISOPP en 2007, se
habian publicado diversas guias de buenas practicas elaboradas por el
Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT),
perteneciente al Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales, relativas a la
exposicidon laboral a farmacos citostaticos. En ellas se recogen medidas de
proteccion y procedimientos de actuacion recomendados para |Ia
manipulacidon de agentes citostaticos [44; 158]. También estaba disponible
una guia en la que se recogian las caracteristicas de los distintos tipos de
cabinas de seguridad bioldgica, aunque no hace mencién alguna a los
farmacos antineoplasicos [159]. Destacan también los Protocolos de
Vigilancia Sanitaria Especifica, del Ministerio de Sanidad y Consumo,
publicados en el afio 2003, en los que se aborda por primera vez y de manera
extensa el manejo de farmacos citostaticos, desde las posibles fuentes de
exposicidn, vias de penetracién y efectos tdxicos sobre la salud, hasta las
medidas de proteccion ambiental y personal, las normas de trabajo, la
evaluacion del riesgo ambiental y bioldgico, y finalmente la vigilancia de la
salud [42]. Mas recientemente destaca otra publicacion de cardcter general
para la manipulacion de farmacos peligrosos [56], actualmente
descatalogada, y otra enfocada al manejo de farmacos antineoplasicos en los
servicios de farmacia hospitalaria [43], ambos elaborados por el INSHT. El
Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo (INSST), anteriormente
INSHT, también ha publicado guias de buenas practicas para la preparacion
y administracién de farmacos peligrosos en las que se recogen las
caracteristicas y condiciones que deben cumplir los dispositivos requeridos
para llevar a cabo estas operaciones [160; 161]. Ademas, la Real Farmacopea
Espafiola también incluye el manejo seguro de farmacos antineopldsicos en
sus monografias de preparaciones parenterales estériles [162]. Otras guias
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son elaboradas por asociaciones comunitarias como la de la Asociacion
Madrilefia de Medicina del Trabajo en el Ambito Sanitario (AMMTAS) [163].
Sin embargo, otros muchos documentos estdn mas enfocados hacia la
calidad de la atencién al paciente y la prevencién de errores de medicacién
gue en la seguridad del manejo de farmacos peligrosos [39].

1.5.3.1. Limites de exposicién

Numerosas agencias han establecido limites de exposicidn a sustancias
peligrosas. Destacan los “Limites Permisibles de Exposicion” (PEL, por sus
siglas en inglés) establecidos por la OSHA, los “Limites Recomendados de
Exposicion” (REL) del NIOSH, los “Valores Umbral Limite” (TLV) de la
Conferencia Gubernamental Americana de Higienistas Industriales (ACGIH),
o los “Niveles de Exposicion Ambiental en el lugar de Trabajo” (WEEL) de la
Asociacion Americana de Higiene Industrial (AIHA) [40; 55].

Por su parte, la Agencia Europea para la Seguridad y la Salud en el
Trabajo (EU-OSHA) en colaboracion con la Direccién General de Empleo,
Asuntos Sociales e Inclusion de la Unidn Europea (DG-EMPL), y la Agencia
Europea de Sustancias Quimicas (ECHA) (que reemplaza al Comité Cientifico
sobre Limites de Exposicion Ocupacional (SCOEL)), y con la capacidad
legislativa del Parlamento Europeo, han propuesto también “Valores Limite
de Exposicion Ocupacional” (OELV), que pueden presentar caracter
vinculante o indicativo, y que vienen recogidos en la Directiva 98/24/EC de
agentes quimicos [154], y la Directiva 2004/37/EC de carcindgenos vy
mutagenos [155]. Otras Directivas posteriores, como la Directiva 2017/2398
[164] o la Directiva 2019/1831/EC [165], han afadido sucesivas
actualizaciones con valores limite de exposicion para nuevos productos. Sin
embargo, estos valores solo han sido establecidos para un limitado nimero
de sustancia peligrosas entre las que no se incluyen los agentes citostaticos,
y solo son aplicables para evaluar la contaminacidn ambiental en el aire. Por
tanto, dado que la contaminacién por citostaticos se produce mayormente
en superficies, estos limites tampoco serian adecuados para monitorizar el
ambiente de trabajo en el sector sanitario.

Algunos autores han propuesto el establecimiento de “Limites de
Exposicion Ocupacional Dérmica” (DOEL) para compuestos como MDA (4,4’-
metilendianilina) o ciclofosfamida [166]. Por otro lado, se han establecido
también “Valores Bioldgicos Limite” (BLV) y “Valores Bioldgicos Orientativos”
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(BGV) para ciertos productos como plomo y niquel, entre otros, en sangre y
orina, respectivamente [167; 168].

Sin embargo, no se dispone de valores de exposicion para farmacos
antineoplasicos debido a la falta de consenso sobre los marcadores a evaluar,
la metodologia analitica a utilizar y la escasez de evidencias cientificas que
permitan correlacionar los niveles de exposicién con el riesgo de aparicion
de efectos adversos [40; 66]. Ademas, las evidencias cientificas obtenidas
hasta el momento no permiten identificar niveles de exposicion por debajo
de los cuales no existe riesgo de efectos adversos sobre la salud, aunque si
se recoge la existencia de una relacidn exposicidon-probabilidad del efecto, lo
gue permite deducir que a menor exposicién menor sera el riesgo [169].

A nivel del territorio nacional, dado que el Articulo 3 punto 3 de la
Directiva Europea 98/24/CE imponia que “los Estados miembros
establecerdn un valor limite de exposicion profesional nacional para todo
agente quimico que tenga fijado un valor limite indicativo de exposicion
profesional a escala comunitaria”, se han publicado distintas normativas en
el Boletin Oficial del Estado tales como el Real Decreto 665/1997 sobre la
proteccién de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la
exposicidon a agentes cancerigenos durante el trabajo [170], y el Real Decreto
374/2001 sobre la proteccién de la salud y seguridad de los trabajadores
contra los riesgos relacionados con los agentes quimicos durante el trabajo
[171], asi como la publicacidn anual de los limites de exposicion a agentes
guimicos en Espafia por parte del INSST desde 1999 [169]. Sin embargo, en
estas guias siguen sin mencionarse los compuestos citostaticos o
antineoplasicos, asi como tampoco lo especifica el Reglamento (CE) n®
1272/2008 sobre clasificacién, etiquetado y envasado de sustancias y
mezclas [172] o el Real Decreto 363/95 [173].

Por tanto, debido a que no se han establecido niveles de exposicién
ocupacional para agentes antineoplasicos, la estrategia a utilizar es seguir el
principio ALARA (“As Low As Reasonably Achievable”), basado en conseguir
unos niveles de exposicion tan bajos como sea posible [131; 155; 174-178].

1.5.4. Maedidas preventivas para el manejo de farmacos antineoplasicos

Las guias elaboradas incluyen consejos sobre las condiciones en las que
deberian realizarse cada una de las etapas del proceso, desde la recepcién y
almacenamiento de los farmacos hasta la administracion, incluyendo las
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etapas de limpieza y eliminacidn de residuos, asi como la técnica a utilizar, y
las caracteristicas y requerimientos de las zonas donde se realizan dichas
operaciones.

Entre las medidas preventivas recomendadas para la manipulacion de
farmacos peligrosos, y en particular agentes antineoplasicos, se incluyen: 1)
controles de ingenieria, 2) controles administrativos y 3) equipos de
proteccion individual (EPIs) [42; 43; 55; 66; 70; 157].

Estos 3 niveles de proteccidn son necesarios para minimizar el riesgo de
exposicién a estos fdrmacos, y deben seguir un orden jerarquico segun
estipula la Directiva 98/24/CE del Consejo Europeo, la Directiva 2004/37/CE
y los estandares ISOPP [154; 155; 157]. Un nivel inicial adicional consistiria
en la eliminacidn o sustitucion por un agente de menor riesgo, pero dado que
se trata de farmacos utilizados para el tratamiento de enfermedades
neopldsicas y no se dispone de alternativas mas seguras, este nivel no tiene
cabida como medida de prevencidon en este contexto. En conjunto, los 4
niveles se conocen como estrategia STOP [179].

1.5.4.1. Controles de ingenieria

Este tipo de medidas incluyen distintos sistemas y medidas de
proteccion colectiva:

e Uso de una area especialmente destinada a la preparacién de
farmacos antineopldsicos. Esta drea deberd estar aislada del
resto de zonas de trabajo, su acceso estarad restringido al
personal autorizado, y constard de 3 zonas diferenciadas: una
sala destinada al almacenamiento y acondicionamiento del
material, una zona de trabajo propiamente dicha, y una zona de
paso o antesala entre ambas que servira de barrera frente a la
contaminacidon. Esta zona de paso sera utilizada por los
trabajadores para colocar todo el equipo de proteccion
necesario para entrar en la zona de trabajo, y para sacarlo
cuando vaya a dirigirse hacia la sala de almacenamiento.
Asimismo, esta zona de paso servird de zona neutral, impidiendo
la comunicacién directa de la zona de trabajo con el exterior.
Ademas, se recomienda que tanto la zona de paso como la zona
de preparacidn tendran la consideracién de zonas limpias, para
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lo cual deben cumplir una serie de requisitos en cuanto a
presion, temperatura, humedad, limpieza del aire y disefio [43].
Cabinas de seguridad bioldgica (CSB) de clase Il, preferiblemente
de tipo B, o clase Ill, también conocidas como aisladores. Las CSB
de clase Il son cabinas de flujo laminar vertical que proporcionan
una triple proteccién ambiental, al manipulador y al producto,
trabajando a presidén negativa y utilizando filtros HEPA. Por su
parte, los aisladores crean una zona de trabajo completamente
aislada y hermética.

Uso de sistemas cerrados de transferencia de farmacos. Estos
dispositivos impiden la entrada de contaminantes ambientales
en el sistema y la salida de vapores o aerosoles al exterior.

1.5.4.2. Controles administrativos

Elaboracién de protocolos de trabajo.

Optimizacién del proceso para reducir el tiempo de exposicion y
el personal expuesto.

Programas de concienciacion del personal.

Sesiones de entrenamiento y manejo de los distintos equipos y
sistemas de proteccidn.

1.5.4.3. Equipos de proteccion individual

Guantes: se recomienda doble par de guantes o guantes
especificos para citostaticos.

Bata: estéril de un solo uso, con abertura trasera, mangas largas
y pufios elasticos.

Mascarilla: autofiltrante tipo FFP3, que permita proteccion
frente a aerosoles.

Gorroy calzas: siempre que se vaya a entrar en la zona de trabajo
de antineoplasicos.

1.5.5. Monitorizacion de la exposicidn

A pesar de la existencia de guias y recomendaciones, y de la utilizacion
de sistemas de proteccidn para el manejo de farmacos peligrosos, se siguen
evidenciando indicios de exposicion. Por ello, la vigilancia y control de la
exposicidon es otra medida fundamental para ayudar a minimizar los riesgos
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derivados del manejo de sustancias peligrosas y asegurar que se consigue
una adecuada contencidn con el uso de los sistemas y medidas de proteccién
y prevencidn utilizados. Esta exigencia viene recogida en el Articulo 6 de la
Directiva 98/24/CE [154]. Ademas, se ha demostrado que la existencia de
campanas rutinarias de monitorizacidon presenta un efecto positivo en Ia
reduccion de los niveles de contaminacién y sirve para evaluar la efectividad
de los programas de prevencion utilizados [66; 70; 180].

Los programas de monitorizacion se basan en la utilizacion de
biomarcadores para determinar el nivel de exposicion o la existencia de
riesgo. El término “biomarcador”, en su sentido amplio, se utiliza para
referirse a la medida de la interaccidn entre un sistema bioldgico y un agente
de tipo fisico, quimico o bioldgico [181; 182]. De este mo