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Resumen

Introduccion y objetivo: en los Ultimos afios, el nimero de farmacos antineoplasicos e inmunomoduladores orales (ANIOS) ha crecido enor-
memente. Con frecuencia, estos farmacos deben administrarse por sonda enteral (SE) 0 a pacientes con problemas de deglucion, planteando
un problema respecto a su manipulacion (muchos pertenecen al grupo de medicamentos peligrosos). Ademds, también pueden presentar
interacciones cuando se administran con la nutricion enteral (NE). El objetivo ha sido analizar y actualizar las recomendaciones de administracion
y manipulacion de los ANIOS.

Métodos: se cred un Grupo de Trabajo formado por farmacéuticos del Grupo de Farmacia de la Sociedad Espafiola de Nutricion Clinica y Meta-
bolismo (SENPE) y del Grupo de Nutricion Clinica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Se realizd una revision bibliogréfica
Palabras clave: entre 2015 y 2020 de las condiciones de manipulacion y administracion de los ANIOS en oncohematologia, elaborando una tabla que recoge
especialidades farmacéuticas, dosis, presentacion, nombre comercial, instrucciones para la administracion oral y por SE, interacciones con la

Antineoplésicos. : ) ) ol - "

Nutricion enteral. NE, precauciones y observaciones para su manipulacion y administracion.

Vias de administracion Resultados: se elabor¢ una tabla con 77 principios activos y 84 formas farmacéuticas, recogiendo recomendaciones e instrucciones para su

ge medicamentos. administracion por via oral, sonda nasogastrica y gastrostomia, para la correcta manipulacion y para la administracion junto a la NE.
reparaciones . . . . P . i

farmacéuticas. Conclusiones: la informacion sobre como administrar y manipular los ANIOS en personas con accesos enterales o problemas de deglucion es

Interaccion escasa. Consideramos importante incluir en los estudios poscomercializacion una investigacion dirigida a responder a estas cuestiones para

medicamento-alimento. garantizar una administracion segura y eficaz de los medicamentos a estos pacientes.
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Abstract

Introduction and objective: in recent years, the number of oral antineoplastic and immunomodulating drugs in oncohematology has increased
enormously. Often, these drugs must be administered to patients with enteral tube feeding or swallowing disorders, which causes safety problems
when handling these drugs (many of them are classified as hazardous drugs). In addition, it is important to note that the administration of these
drugs can also interact with enteral nutrition (EN). The objective of this study was to review and update the recommendations for the administration
and handling of oral antineoplastic and immunomodulating drugs.

Methods: a Working Group made up of pharmacists from the Pharmacy Group of The Spanish Society of Clinical Nutrition and Metabolism
(SENPE) and the Clinical Nutrition Group of The Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH) was created. A bibliographic review was carried
out between 2015 and 2020 on the administration and handling of oral antineoplastic and immunomodulating drugs in oncohematology. The
information about pharmaceutical specialties, dosage, presentation, brand names, instructions for oral or enteral tube administration, interactions
with EN, precautions, and remarks for handling and administration was analyzed.

Results: a total of 77 active principles and 84 pharmaceutical forms were included. Recommendations and instructions for oral, nasogastric
tube, and gastrostomy administration, handling of the antineoplastic and immunomodulating drugs, and interactions with EN were described.

Pharmaceutical

preparations. Conclusions: the handling and administration information about the oral antineoplastic and immunomodulating drugs currently used in oncohe-
Drug-food matology for people with enteral accesses or swallowing disorders is limited. It is important to perform post-marketing studies to ensure a safe
interactions. and effective administration of these drugs.

INTRODUCCION En los pacientes con dificultades para tragar o en aquellos

El cancer se ha convertido en la mayor causa de morhbilidad
y mortalidad en todo el mundo. Se estima que la incidencia
del cancer aumentara de 19,3 millones de casos nuevos en
2020 a 28,4 millones en 2040 (1). No obstante, los conti-
nuos avances que se estan produciendo en el campo de la
oncohematologia estan derivando en unas mayores tasas de
supervivencia. Los tratamientos estan evolucionando a te-
rapias dirigidas y a formas de administracion oral con anti-
neoplasicos e inmunomoduladores orales (ANIOS), los cuales
representan ya entre el 30 y el 50 % del total de tratamientos
disponibles contra el cancer (2). La aparicion de estas molé-
culas ha producido un cambio en el modelo de administra-
cién de la quimioterapia, presentando una serie de ventajas
frente a la administracion por via parenteral, como son la co-
modidad para el paciente, su participacion activa en la tera-
pia y una menor interferencia con la vida laboral y social (3).
Pero también supone nuevos retos que no se plantean con
la terapia intravenosa, como son las interacciones fisicas,
farmacocinéticas y/o farmacodinamicas que ocurren con los
alimentos. Dichas interacciones pueden derivar en problemas
de biodisponibilidad, que pueden ser de gran relevancia en los
farmacos de estrecho margen terapéutico (4-6).

Un problema bastante frecuente es que los pacientes en
tratamiento con estos farmacos pueden necesitar la adminis-
tracion de nutricion enteral (NE) y, en muchos de ellos, los
ANIOS deben administrarse mediante la misma sonda nasoen-
térica o enterostomia. Se deben tener en cuenta tanto la posi-
bilidad de aparicion de interacciones como las recomendacio-
nes en la forma de administracion, ya que podrian producirse
una pérdida de efectividad del tratamiento farmacoldgico, una
obstruccion de la sonda o la aparicion de reacciones adversas,
sin olvidar los riesgos que la manipulacion de estos farmacos
puede entrafiar para el personal sanitario, el paciente 0 sus
cuidadores (4,6).

que necesitan una sonda para su alimentacion se presenta la
dificultad de la escasa disponibilidad de suspensiones orales
comercializadas, lo que obliga a la manipulacion de estos me-
dicamentos (7). Las técnicas que mas se utilizan, tanto por
los profesionales sanitarios como por los cuidadores y 1os
pacientes, es triturar los comprimidos o utilizar una jeringa
de administracion oral para su disgregacion (8). Es necesario
implantar protocolos con recomendaciones para la adminis-
tracion de farmacos por via enteral, tal y como se indica en
las recomendaciones a nivel tanto nacional como internacional
(9,10). En el Anexo | se recogen una serie de recomendacio-
nes generales para la administracion de farmacos por sonda
enteral.

Varios servicios de farmacia hospitalaria han desarrollado
guias con recomendaciones sobre la forma de administracion
de los farmacos (11-13). Ademas, se ha desarrollado una apli-
cacion movil llamada Medisonda que contiene un buscador de
medicamentos por principio activo o nombre comercial y que
permite seleccionar la via de administracion enteral, indicando
las recomendaciones de administracion de las diferentes for-
mas farmacéuticas del farmaco seleccionado (14).

Pero las recomendaciones generales de manipulacion y
administraciéon no son seguras cuando se manipulan estos
medicamentos. Al fraccionar, triturar, disolver y administrar
se generan particulas que pueden ser peligrosas en caso de
exposicion reiterada al farmaco, por lo que hay que extremar
las precauciones para evitar la exposicion a estas sustancias
tanto de los trabajadores como de los cuidadores de los pa-
cientes (7,15).

En el afio 2016 se publicé un documento elaborado por el
Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT)
y la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) en el
que se incluyeron los farmacos considerados peligrosos para
el manipulador que se utilizan en nuestro pais, y las recomen-
daciones para su correcta manipulacion y administracion (16).

[Nutr Hosp 2022;39(1):171-201]
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Por su parte, el Grupo Espafiol de Farmacia Pediatrica y el
Grupo de Farmacia Oncolégica de la SEFH han elaborado unas
recomendaciones de manejo de la quimioterapia oral en el do-
micilio para el paciente pediatrico y sus cuidadores que serian
aplicables a otros pacientes cuando sea necesario manipular
este tipo de medicamentos para su administracion por sonda
o0 enterostomia (17). Las recomendaciones generales para el
manejo de medicamentos citostaticos a nivel domiciliario se
exponen en el Anexo l.

El National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH) ha publicado distintos documentos sobre la manipula-
cion y preparacion de medicamentos peligrosos. En 2020, ha
publicado el borrador con la Ultima actualizacion de medica-
mentos peligrosos, elaborando dos documentos. Uno de ellos
clasifica los medicamentos peligrosos en dos tablas y el otro
define unas recomendaciones generales para cada actividad
implicada en la manipulacion y/o administracion de dichos
farmacos (15,18).

En la tabla | elaborada por la NIOSH se recogen aquellos
medicamentos en cuyo prospecto se incluye una “Informacion
de Manejo Especial del Fabricante” (MSHI) y/o que cumplen
con la definicion del NIOSH de medicamento peligroso y estan
clasificados por el National Toxicology Program (NTP) como
“carcinogenos humanos conocidos”, y/o clasificados por la In-
ternational Agency for Research on Cancer (IARC) como “car-
cindgenos” o “probablemente carcindgenos” (18). Como dife-
rencia con respecto al anterior documento publicado en 20186,
en esta primera tabla no solo se recogen medicamentos citos-
taticos sino también aquellos cuya manipulacion o exposicion
reiterada ha demostrado producir dafio de algun tipo sobre el
material genético. Es decir, los medicamentos no se agrupan
por funcion sino por nivel de riesgo. Por su parte, los medica-
mentos de la tabla Il cumplen con la definicion de NIOSH de
medicamento peligroso, pero no contienen MSHI 0 no estan
clasificados por el NTP como “carcinégenos humanos conoci-
dos” o clasificados por la IARC como “carcinégenos” o “pro-
bablemente cancerigeno”. Algunos pueden presentar efectos
adversos sobre el desarrollo y/o la reproduccion (18).

El grupo méas amplio de medicamentos peligrosos de ambas
tablas lo constituyen los antineoplasicos que, clasicamente,
estan representados por la quimioterapia intravenosa, que se
manipula y prepara en los servicios de farmacia hospitalaria
siguiendo unas normas especificas de trabajo que incluyen
la utilizacién de cabinas de seguridad bioldgica y de equipos
de proteccion individual. Sin embargo, cada vez son mas los
farmacos ANIOS que se encuentran en estas listas, por lo que
en el caso de tener que manipularlos para su administracion
por via oral, sonda u ostomia se tendria que consultar la bi-
bliografia especifica de cada farmaco, en caso de estar dispo-
nible, o sequir las recomendaciones generales establecidas en
funcion del grupo al que pertenece (15,18).

El Grupo de Farmacia de la Sociedad Espafiola de Nutricion
Clinica y Metabolismo (SENPE) detecta la necesidad de los
profesionales sanitarios de conocer las caracteristicas de los
ANIOS para su administracion por alguna de estas vias, asi

[Nutr Hosp 2022;39(1):171-201]

como las recomendaciones de manipulacion para los pacien-
tes, los cuidadores 0 el personal sanitario que manipulan y
administran este tipo de farmacos.

OBJETIVO

El objetivo del trabajo fue analizar y actualizar las recomenda-
ciones de manipulacion y administracion de los farmacos ANIOS
en oncohematologia por via oral, sonda o estoma enteral.

MATERIAL Y METODOS

Se cred un Grupo de Trabajo que incluy6 a farmacéuticos
del Grupo de Farmacia de SENPE y del Grupo de Nutricion de
la SEFH.

Se realizd una revision bibliografica de las condiciones de
manipulacién y administracion de los ANIOS por via oral, son-
da o estoma enteral entre 2015y 2020. Se seleccionaron los
medicamentos incluidos en el grupo L (agentes antineopla-
sicos e inmunomoduladores) de la clasificacion anatdmica,
terapéutica y quimica de 2015, y se seleccionaron los ANIOS
con indicacion en oncohematologia. Se elabord una tabla con
las especialidades farmacéuticas, dosis, presentacion, nom-
bre comercial, instrucciones para la administracion oral y la
administracion por sonda nasogastrica y sonda enteral, las
interacciones con la nutricion enteral, y las precauciones y
observaciones para la manipulacién y administracion de cada
uno de los ANIOS. Se realizd una primera revision a partir del
documento “Medicamentos Peligrosos. Medidas de preven-
cién para su preparacion y administracion” de 2016 (16). En
2019 se actualizd la lista para incluir nuevos medicamentos
comercializados para su revision y posteriormente se actua-
liz6 con una segunda revision a partir de la actualizacion de
la “NIOSH List of Hazardous Drugs in Healthcare Settings” y
“Managing Hazardous drug Exposures: Information for Heal-
thcare Setting”, de 2020 (15,18). También se revisaron las
fichas técnicas de los medicamentos y las guias nacionales
e internacionales de administracion de farmacos, y se reali-
z6 una busqueda en bases de datos (Micromedex, Lexicomp,
Pubmed). Ademads, se solicitd a los laboratorios fabricantes
que facilitaran la informacion disponible al respecto.

RESULTADOS

Se revisaron 77 principios activos y 84 formas farmacéuti-
cas de medicamentos ANIOS. Las recomendaciones de mani-
pulacion y administracion se muestran en la tabla |.

DISCUSION

Esta revision pretende proporcionar una guia actualizada
sobre la manipulacion y administracion de los ANIOS.
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En general, la informacion acerca de como administrar estos
medicamentos por sonda u ostomia o, si es necesario, manipu-
larlos para administrar a personas con problemas de deglucion,
es escasa y a menudo no resulta facilmente accesible 0 no esta
disponible en la ficha técnica de las diferentes especialidades.
Excepcionalmente, algunos laboratorios consultados disponen
de informacién adicional sobre la administracion. En concreto,
de las 84 especialidades incluidas en el listado, en el 36,9 % de
los casos (n = 31) no se encontro informacion disponible acerca
de la administracion por sonda nasogastrica o gastrostomia. En
cuanto a la administracién a nivel yeyunal, solo en 3 especiali-
dades (3,6 %) se encontr6 informacion, no recomendandose su
administracion. Si bien es cierto que la administracion a este
nivel es menos frecuente, los pacientes que la requieren presen-
tan con frecuencia problemas de deglucidn y precisan, por tanto,
de informacion que les permita garantizar que la administracion
de ANIOS es segura y eficaz. Por ello consideramos, a la vista de
estos datos, que la investigacion en este sentido es esencial y de
gran importancia.

A esto hay que afiadir que el nimero de pacientes tratados
con estos farmacos crece continuamente de manera signifi-
cativa, y que cada vez un mayor nimero de estos pacientes
precisan una forma de administracion enteral alternativa (ya
sea por ser portadores de sondas enterales o porque desa-
rrollan alteraciones en el proceso deglutorio). Esta realidad
convierte la ausencia de esta informacion en un problema y
un reto, tanto para los pacientes como para sus cuidadores o
el personal sanitario.

Es necesario aclarar aspectos galénicos, farmacocinéticos y
farmacodindmicos que permitan postular si una especialidad
farmacéutica puede administrarse o no a este nivel. Seria ne-
cesario conocer por un lado cudl es el punto de absorcion de

C. L. Crespo Martinez et al.

cada principio activo, asi como sus caracteristicas fisico-qui-
micas y sus peculiaridades galénicas de cara a poder valorar
con ciertas garantias si la administracion de estos medica-
mentos a nivel distal del tubo digestivo es segura, mantenien-
do la eficacia del farmaco, o si manipulando y reformulando el
producto inicial podriamos obtener una administracion exitosa
de estos medicamentos en los pacientes que asi lo requieran.
Serfa también de gran interés fomentar los ensayos que per-
mitan dilucidar qué repercusiones tiene el triturado o disolu-
cién de cada especialidad farmacéutica sobre los parametros
farmacocinéticos y farmacodinamicos del medicamento y, en
Ultima instancia, evaluar si esto pudiera o no tener repercusion
clinica.

Por otro lado, no hay que olvidar el hecho de que muchos
de estos farmacos entrafian riesgos para el manipulador en
caso de tener que alterar la forma farmacéutica original de
cara a facilitar su administracion. Consideramos, por tanto,
que es importante que esta informacion esté disponible y sea
accesible tanto para los profesionales sanitarios como para los
pacientes y sus cuidadores, ya que pueden estar expuestos
reiteradamente a un riesgo que podria conllevar un problema
para su salud o su capacidad reproductiva.

En conclusidn, consideramos que el campo de investigacion
es amplio: por un lado, es necesario fomentar el desarrollo
galénico de formas de administracion alternativas que puedan
minimizar la exposicion de pacientes y cuidadores a un riesgo
innecesario, asi como evitar la alteracion del funcionamiento
de los dispositivos enterales; por otro lado, seria interesante
profundizar en aspectos de farmacocinética y farmacodinami-
ca que nos permitan asegurar que se mantiene la actividad del
medicamento, evitando la aparicién de interacciones y garan-
tizando la efectividad del tratamiento.

Preparar cada medicamento por separado.

dicamento), diluyéndolas en 10-20 ml de agua.

ANEXO |. RECOMENDACIONES GENERALES PARA LA ADMINISTRACION
DE MEDICAMENTOS POR SONDA ENTERAL

Antes de administrar un farmaco se debe comprobar el estado de la sonda:

— Verificar la situacion del extremo de la sonda y su correcta colocacion.

— Administrar 30 ml de agua para comprobar la permeabilidad.
Recomendaciones generales para la administracion de medicamentos por sonda:

Cada farmaco se debe administrar individualmente. No administrar varios farmacos al mismo tiempo.
No usar la misma jeringa para todos los farmacos. Usar una por medicamento para evitar interacciones.
Son preferibles las formas liquidas (ya que se disminuye el riesgo de obstruccion y se consigue una mejor absorcion del me-

(Contina en pagina siguiente)
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ANEXO | (CONT.) . RECOMENDACIONES GENERALES PARA LA ADMINISTRACION
DE MEDICAMENTOS POR SONDA ENTERAL

— Se ha de evitar triturar los comprimidos. Si los hemos de triturar, obtendremos un polvo fino y lo diluiremos en 10-20 ml de
agua.

— No se han de triturar las formas farmacéuticas con cubierta entérica, de liberacion retardada o de absorcion sublingual, ni
los comprimidos efervescentes, las capsulas que contienen granulos, las capsulas de gelatina que contienen liquidos v los
medicamentos con actividad carcinogénica o teratogénica, que pueden presentar problemas por el riesgo que supone su
manipulacion.

— La administracion de los medicamentos debe ser inmediata después de su preparacion, especialmente si se ha modificado la
forma farmacéutica.

— Se han de diluir las preparaciones liquidas antes de su administracion, especialmente las de elevada osmolaridad (ya que
pueden presentar problemas de intolerancia digestiva) y las que tienen un alto contenido en sorbitol.

— No administrar soluciones hipertonicas o con alta concentracion de sorbitol cuando se administre la medicacion por en-
terostomia o con sonda transpilérica.

— Sien el tratamiento del paciente hay formas liquidas y sélidas, administrar las formas farmacéuticas liquidas primero y en
orden de menor a mayor viscosidad, para evitar obstrucciones.

— No afadir los farmacos directamente a la formula de nutricion enteral y evitar su administracion conjunta.

— Cuando la nutricién enteral se administra de forma continua, se puede hacer coincidir la administracion del farmaco con el
cambio de frasco o interrumpir la administracion de la nutricion unos 30 minutos y lavar la sonda con un minimo de 30 ml de
agua antes y después de la administracion del farmaco.

— En el caso de los farmacos con estrecho margen terapéutico o cuando se cambia de forma farmacéutica (por ejemplo, el
cambio del comprimido a la solucion oral puede exigir un ajuste de la dosis a administrar), puede ser necesario monitorizar
frecuentemente los niveles plasmaticos y extremar las precauciones.

— Siempre lavar la sonda con 10-30 ml de agua tras la administracion de cada farmaco, para eliminar 10s restos.

ANEXO II. RECOMENDACIONES DE MANEJO DE LA QUIMIOTERAPIA ORAL
EN EL DOMICILIO DEL PACIENTE (17)

INSTRUCCIONES GENERALES DE MANEJO DE LA QUIMIOTERAPIA ORAL

— Debido a las propiedades toxicas de los citostaticos orales, los cuidadores y los pacientes deben extremar las precauciones
durante su manipulacion.

— Se debe evitar el manejo por los hombres 0 mujeres que estén intentando concebir y por las mujeres embarazadas o en fase
de lactancia.

(Contina en pagina siguiente)
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ANEXO Il (CONT.). RECOMENDACIONES DE MANEJO DE LA QUIMIOTERAPIA ORAL
EN EL DOMICILIO DEL PACIENTE (17)

— Procure que la medicacion no entre en contacto con la piel 0 las mucosas o que se inhale su contenido. El medicamento solo
debe extraerse del envase inmediatamente antes de la administracion.

— Limpie un area donde pueda manejar el medicamento con seguridad (lejos de donde se preparan los alimentos, fuera del
alcance de los nifos y lejos de las corrientes de aire o de los ventiladores).

— Ponga un papel absorbente en la superficie de trabajo. Se desechara después de la preparacion del medicamento.

— Lavese las manos antes y después de manipular el medicamento, aunque no haya habido contacto con la piel.

— Use guantes protectores desechables para evitar el contacto directo de la piel con el medicamento. No los reutilice. Retirese
los guantes y deséchelos en el cubo de basura de uso regular.

— Los medicamentos solo deben manipularse (fraccionar, triturar o cortar comprimidos; abrir capsulas) cuando sea estrictamente
necesario y consultando previamente con el farmacéutico del Servicio de Farmacia.

— Siempre que tenga la necesidad de fraccionar, triturar o cortar comprimidos, o de abrir capsulas, se recomienda usar doble
guante y mascarilla con filtro FFP3. Esta manipulacion se puede hacer en una bolsita de plastico. Para dosificar un medica-
mento liquido, hagalo con una jeringa oral y utilice mascarilla con filtro FFP3. Si considera que existe riesgo de salpicadura,
puede usar bata y gafas de proteccion.

— Después de la administracion del medicamento, limpie la superficie con agua y jabon.

— No tire nunca el medicamento por el desaglie.

— Cualquier elemento usado para la preparacion y medicion de la dosis (cucharas, tazas, jeringas, etc.) debe lavarse con agua
y jabon varias veces y, seguidamente, dejarse secar. Se recomienda que este material sea exclusivo para la preparacion de
dosis posteriores.

— La medicacion sobrante y el material que haya estado en contacto con ella se puede devolver al Servicio de Farmacia del
hospital para que se deseche adecuadamente. Su Servicio de Farmacia le indicara como hacerlo.

PRECAUCIONES GENERALES

— Si el paciente vomita, use guantes y toallas de papel para limpiar el vomito. Lave toda el area con agua y jabon, y meta las toal-
las de papel en la misma bolsa de basura donde metid los restos. Todas las prendas y toallas deben lavarse inmediatamente,
separadas del resto de la ropa y afiadiendo lejia al detergente.

— Mantenga la tapa del inodoro bajada cuando tire de la cadena mientras el paciente esté tomando la quimioterapia oral.

— Siel paciente utiliza panales, use guantes para el cambio de los mismos. Introduzca los pafiales sucios en una bolsa y elimine-
los en el cubo de basura de uso regular.

— Sialguno de los fluidos del paciente contactara con su piel durante la limpieza o el cambio de panales, lavese bien con agua
abundante y con jabdn.

— Siexiste contacto de algun fluido con el ojo, lavese inmediatamente con agua durante 10 minutos y después irrigue el 0jo con
suero fisiologico durante 5 minutos.

— Sidurante la manipulacion sufre un derrame de medicacion, deberd desechar los guantes y el material utilizado para la recogi-
da de la medicacion (toallas de papel) en el contenedor especifico donde desecha la medicacion sobrante y el material que ha
contactado con ella, y lavar la ropa afectada, separada del resto de las prendas y afiadiendo lgjia al detergente.
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