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Resumen
Objetivo: Establecer unas recomendaciones, en base a la evidencia dispo-
nible, para la monitorización de la contaminación de superficies en las áreas 
de elaboración de medicamentos peligrosos de los Servicios de Farmacia. 
Método: A partir de una revisión bibliográfica en las bases de datos 
Medline y Embase desde enero de 2009 a julio de 2019, así como de la 
consulta de documentos de estándares y recomendaciones de organizacio-

Abstract
Objective: To establish a series of recommendations based on availa-
ble evidence for monitoring surface contamination in the areas devoted to 
compounding hazardous drugs in pharmacy departments. 
Method: Based on a literature search in the Medline and Embase data-
bases (search period: January 2009 to July 2019), as well as on a review 
of standards and recommendations issued by different healthcare organi-
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Introducción
La exposición ocupacional a los medicamentos peligrosos (MP) consti-

tuye un motivo de preocupación por el potencial riesgo para la salud de 
los trabajadores. 

Las primeras publicaciones de monitorización se realizaron en los 
años 90 en EE. UU.1,2, Canadá2 y Holanda3-6. Desde entonces muchos 
artículos han demostrado la existencia de contaminación de superficies 
en el ámbito sanitario, así como que la exposición laboral a MP puede 
provocar efectos adversos agudos y crónicos como erupciones, riesgos 
reproductivos o alteraciones cromosómicas7-11. Aunque no se ha eviden-
ciado la relación causal entre la exposición ocupacional a MP y los efectos 
nocivos asociados, se ha establecido la necesidad de mantener el nivel 
de contaminación tan bajo como sea razonablemente posible (ALARA, As 
Low As Reasonably Achievable)12, y organismos como el National Institute 
for Occupational Safety and Health (NIOSH) realizan desde el año 2004 
recomendaciones de manipulación segura y actualización de listados de 
MP con la finalidad de prevenir la exposición ocupacional13.

Las organizaciones profesionales y los organismos gubernamentales han 
desarrollado directrices para el manejo de MP que incluyen recomendacio-
nes sobre la monitorización de superficies12,14-19. El capítulo 800 Hazardous 
Drugs-Handling in Healthcare Settings de The United States Pharmacopeia 
(USP), recomienda que se realice rutinariamente dicha monitorización (la 
primera vez como referencia y cada 6 meses o con mayor frecuencia, si es 
necesario)12, y desde hace dos décadas se viene realizando en numerosos 
centros sanitarios2,20-27.

Se han publicado estudios sobre los beneficios de la monitorización 
ambiental28 y se ha valorado la contaminación de superficies en 338 farma-
cias hospitalarias29, concluyendo que la monitorización continua es benefi-
ciosa para identificar y corregir prácticas para prevenir futuras exposiciones. 

Sin embargo, la metodología y las técnicas analíticas utilizadas varían 
considerablemente entre los estudios30 y no se han establecido umbrales de 
exposición de riesgo (exceptuando el estándar de la USP que estima que 
la exposición de ciclofosfamida < 1 ng/cm2 es el límite de riesgo de absor-
ción en personas)31; tampoco instituciones como el NIOSH, la Occupational 

Safety and Health Administration (OSHA) o la Conference of Governmental 
Industrial Hygienists (ACGIH) han establecido el nivel límite de contaminación. 

El objetivo de este documento es revisar la evidencia disponible y esta-
blecer unas recomendaciones para la monitorización de la contaminación 
de superficies en las áreas de elaboración de MP de los Servicios de 
Farmacia (SF). 

Este documento se asume como Documento de Posicionamiento de la 
Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y abarca la monito-
rización de superficies en las zonas de manipulación de los SF en las que 
se manipulan MP.

Métodos
Se creó un grupo de trabajo cuyos miembros fueron seleccionados 

desde la SEFH en base a su experiencia y publicaciones relacionadas 
con los MP y la monitorización de superficies, teniendo en cuenta la repre-
sentación de grupos de trabajo de Onco-Hematología, Farmacotecnia y 
Productos Sanitarios. 

Se realizó una búsqueda bibliográfica de la literatura en las bases de 
datos Medline y Embase desde el 1 de enero de 2009 al 25 de julio de 
2019, con términos MeSH previamente consensuados entre los autores 
y que se describen en la tabla 1. Se obtuvieron 527  referencias biblio-
gráficas que fueron seleccionadas y completadas manualmente por los 
autores con referencias secundarias citadas en los artículos seleccionados 
inicialmente y en documentos de estándares y recomendaciones de organi-
zaciones sanitarias. También se realizó una búsqueda específica del marco 
jurídico y normativo que afecta a los SF. 

Las publicaciones fueron revisadas por los autores con el fin de identifi-
car y recopilar las prácticas seguras sobre manipulación de medicamentos 
peligrosos y monitorización de superficies de trabajo. Se tuvieron en cuenta 
los beneficios esperados, así como la viabilidad de las incorporaciones a 
nuestro entorno. 

Las diferentes recomendaciones encontradas fueron discutidas y anali-
zadas por los miembros del grupo de trabajo. Las decisiones de recomen-
dación se tomaron por consenso entre el grupo de expertos tras la revisión 

nes sanitarias, un comité de expertos de la Sociedad Española de Farmacia 
Hospitalaria ha definido una serie de prácticas seguras sobre manipulación 
de medicamentos peligrosos y monitorización de superficies de trabajo. Las 
decisiones de recomendación se tomaron por consenso entre el grupo de 
expertos teniendo en cuenta las recomendaciones encontradas, la situación 
en nuestro entorno y los costes asociados a la monitorización. 
Resultados: Se han definido 10 recomendaciones estructuradas en 
ocho secciones. Se incluyen aspectos relacionados con los medicamen-
tos a monitorizar; localizaciones a monitorizar; momento de la toma de 
muestras; determinación del riesgo y plan de muestreo; técnicas analíticas; 
umbrales de contaminación; plan de acción según los resultados del mues-
treo y descontaminación. 
Conclusiones: La monitorización de superficies permite determinar la pre-
sencia de medicamentos peligrosos y evaluar la eficacia del programa de 
manejo seguro de los mismos en los Servicios de Farmacia. La evaluación 
debería incluir un estudio de la eficacia de los controles de ingeniería, de 
las prácticas laborales y de los procesos de limpieza y descontaminación.

zations, a committee of experts from the Spanish Society of Hospital Phar-
macists defined a series of safe practices for handling hazardous drugs 
and monitoring compounding work surfaces. Recommendation decisions 
were adopted by consensus among the members of the expert group, 
considering the recommendations reviewed, the monitoring situation in 
Spanish hospital departments, and the associated costs. 
Results: Ten recommendations were formulated, structured into eight sec-
tions. They include aspects related to the drugs to be monitored; the areas 
to be monitored; when samples should be taken; risk determination and 
preparation of a sampling protocol; analytical techniques; contamination 
thresholds; and design of an action plan based on the sampling and 
decontamination results obtained. 
Conclusions: Surface monitoring allows hazardous drugs detection and 
evaluation of the effectiveness of current protocols for the safe handling 
of such drugs in hospital pharmacy departments. The evaluation should 
include an analysis of the efficacy of engineering controls, work practices 
and cleaning and decontamination processes.

Tabla 1. Términos MESH utilizados en la búsqueda bibliográfica
1. Fármacos antineoplásicos: antiblastic drugs; anticancer drugs; antineoplastic agent; antineoplastic drugs; chemotherapy; cyclophosphamide; 
cytostatic agent; cytotoxic drugs; doxorubicin; fluorouracil; hazardous drug; hazardous drug residue; Ifosfamide; methotrexate; paclitaxel; platinum
2. Preparación y manejo: closed system drug-transfer device (CSTD); gloves; handling; management; manipulation; manipulative; preparation; 
procedure; protective devices; protective equipment; quality control; safe handling
3. Contaminación ambiental y de superficies, control y limpieza: cleaning; contamination; contamination control; contamination surface; cross-
contamination; decontamination; detection threshold; drug contamination; environmental contamination; environmental monitoring; environmental 
surface contamination; equipment contamination; hazard analysis; medical surveillance; oncology day service; surface analysis; surface 
contamination; surface property; threshold level; trace analysis; wipe sampling; workplace surfaces
4. Servicios de Farmacia y exposición ocupacional: cancer center; exposure assessment; exposure in the workplace; exposure of healthcare provider; 
healthcare workers; hospital medication system; institutional; occupational exposure; occupational hazards; occupational health; occupational 
safety; oncology day service; OSHA; pharmacist OR pharmaceutical; safety programs; work environment; workers exposure

OSHA: Occupational Safety and Health Administration.
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bibliográfica y teniendo en cuenta la situación en nuestro entorno y los 
costes asociados a la monitorización. 

Se siguió el procedimiento de trabajo en red y en una reunión presen-
cial. El documento se sometió finalmente a valoración por los grupos de 
trabajo de la SEFH. 

Marco normativo 
El riesgo derivado de la exposición a MP se reconoce por la Unión 

Europea, que propugna la adopción de medidas basadas en ingeniería de 
las instalaciones, el uso de sistemas cerrados de transferencia de medica-
mentos, equipos de protección individual y una correcta vigilancia médica 
de los trabajadores32. El actual Instituto Nacional de Seguridad y Salud en 
el Trabajo publicó en 2016 unas recomendaciones sobre las medidas de 
prevención para la preparación y administración de medicamentos peligro-
sos33 y el desarrollo de la base de datos INFOMEP para los medicamentos 
peligrosos comercializados en España34.

El RD 374/200135 sobre la protección de la salud y seguridad de 
los trabajadores contra los riesgos relacionados con los agentes químicos 
durante el trabajo es de aplicación a los MP y establece las acciones para 
identificarlos y evaluar su peligrosidad utilizando como base de informa-
ción las fichas de datos de seguridad (FDS), si bien lo establecido no tiene 
carácter obligatorio en el caso de los MP. 

La protección de los trabajadores de la exposición a agentes cance-
rígenos está recogida en el RD 665/199736. Establece que se evitará la 
utilización de sustancias cancerígenas y/o mutagénicas; en el caso de no 
ser posible, se garantizará que su producción y utilización se haga en un 
sistema cerrado, y, cuando la aplicación de un sistema cerrado no sea 
posible, garantizar el nivel de exposición técnicamente más bajo posible. 
En la lista de sustancias no se incluyen medicamentos. 

A nivel autonómico se han llevado a cabo iniciativas en esta materia 
publicando diferentes tipos de documentos que se recogen en la tabla 2.

El farmacéutico de hospital es el responsable de garantizar la implemen-
tación del Plan de Prevención de Riesgos de la organización respecto a la 
manipulación de MP, regulado en la Ley 31/199537. Dicha ley establece 
que todas las organizaciones deben garantizar las mejores condiciones 
de trabajo, concretando que “las personas obligadas a facilitar los medios 
de seguridad adecuados son, tanto el empresario, como las personas con 
facultades directivas o de organización que dependan del mismo y gocen 
de competencia en materia de seguridad e higiene en el trabajo”. En lo 
que respecta al farmacéutico, como responsable de la seguridad e higiene 
en el trabajo, aplica también el RD 824/201038, que establece como 
funciones del Director Técnico (asimilable en funciones al responsable del 
Servicio de Farmacia) que “El personal recibirá formación inicial y perma-
nente” y “Se establecerán y aplicarán programas de higiene adaptados 
a las actividades que vayan a llevarse a cabo. Estos programas incluirán 
procedimientos relativos a la salud, la higiene y vestuario del personal”. 

Recomendaciones

Medicamentos a monitorizar
La monitorización de todos los MP es inabarcable desde el punto de 

vista metodológico y de coste de las determinaciones. De ahí la necesidad 
de elegir cuidadosamente qué fármaco/s deben monitorizarse al estable-
cer un plan de control de la contaminación en superficies de las áreas de 
trabajo del SF. 

Lo primero a considerar debe ser la valoración de los fármacos que 
se están utilizando más ampliamente en la institución. Esto permitirá elegir 
como marcador/es subrogado/s de exposición a aquellos que, en función 
de la frecuencia de uso y las cantidades manipuladas, mejor representen 
los circuitos de manipulación de MP en el SF. A su vez, se deberían consi-
derar en la elección tanto el número de manipulaciones a desarrollar como 
sus características carcinogénicas y otras propiedades físico-químicas 
como volatilidad y capacidad de absorción transdérmica. 

La disponibilidad de un método analítico validado para su cuantifica-
ción y su coste económico constituyen otras variables a tener en cuenta. 

En base a la bibliografía analizada, a la experiencia previa y a la dispo-
nibilidad de métodos analíticos de cuantificación validados, los fármacos que 
más habitualmente se eligen como marcadores de contaminación son: ciclo-

fosfamida, 5-fluorouracilo, metotrexato, ifosfamida, gemcitabina, citarabina, 
derivados de platino, paclitaxel, doxorrubicina y etopósido fosfato (Tabla 3).

La ciclofosfamida es el fármaco más ampliamente monitorizado. Al ser un 
carcinógeno reconocido por la International Agency for Research on Cancer 
(IARC) (grupo 1) y su capacidad de absorción vía transdérmica, lo convierten 
en un candidato ideal para el fin que se persigue. Además, es un fármaco 
que requiere reconstitución previa a la dilución en un vehículo para la admi-
nistración, aumentando el número de manipulaciones que tiene que ejercer 
el personal elaborador. A su vez, se trata de un principio activo que se mani-
pula en grandes cantidades y con elevada frecuencia, además de disponer 
de métodos analíticos validados para su determinación y cuantificación. 

Localizaciones a monitorizar
A la hora de establecer qué áreas del SF muestrear, se debe llevar a 

cabo un análisis y observación de los circuitos de manipulación de MP. 
Se recomienda seleccionar de uno a cinco puntos de mayor contacto 

con MP de cada tarea asociada a su manipulación en el SF. 
Las zonas comunes en las que puede hallarse contaminación por MP y, 

por tanto, deberán ser evaluadas, son las siguientes:
• Zona de recepción: incluyendo las zonas de recepción en las áreas 

de preparación.
• Zona de almacenamiento: estanterías de almacenamiento y suelo o el 

banco de recepción y trabajo.
• Zonas de preparación de MP y acondicionamiento de los MP para su 

dispensación.
• Zona de verificación de MP: donde se revisan los MP antes de su 

dispensación. 
Otros estudios publicados28,39,43,44,46,48,52,53,57,59,62,65,68,69,71-73,76,82,83 mues-

tran otras zonas para muestrear en las áreas de elaboración y salas blan-
cas de los SF Hospitalaria:
• Cabina de seguridad biológica o aislador y zonas anexas (Figura 1).
• Suelo frente a las cabinas o de los pasillos.
• Pomo de la puerta, interruptor de la luz, teclado y ratón de los ordenadores, 

calculadora, impresora de etiquetas, bolígrafo y/o subrayador, tijeras.
• Teléfono o intercomunicador.
• Tablet o dispositivo táctil para control gravimétrico de las preparacio-

nes, incluyendo la balanza asociada.
• Estantería de almacenamiento de viales y material para la preparación 

de materiales de partida o revisión de producto final elaborado. 
• Nevera.
• Bandeja o caja de transferencia de materiales y/o producto final.
• Guantes.
• Superficie de una bolsa de infusión, una botella de desinfectante o los 

viales de MP.
• Contenedores de residuos.

Figura 1. Superficies de muestreo en cabina seguridad biológica.

Cristal (parte exterior  
e interior)

Superficie de trabajo 
(izquierda, central y 
derecha)

Sumidero aire
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Cabina seguridad biológica
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Tabla 2. Desarrollo normativo de las comunidades autónomas

Comunidad autónoma DOCUMENTO (título, tipo, organismo, enlace)

Andalucía

Instrucción Operativa 004 del Sistema de Gestión de Prevención de Riesgos Laborales del Servicio Andaluz de Salud 
(SAS). Consejería de Salud

Tipo de documento: normativo

Fecha de aprobación/publicación: no consta

Organismo: Servicio Andaluz de Salud

https://www.sspa.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/sites/default/files/sincfiles/wsas-media-mediafile_
sasdocumento/2019/io_004_exposic_medicamentos_peligrosos.pdf

Castilla-La Mancha

Guía de actuación frente al riesgo de exposición a los medicamentos peligrosos para los trabajadores del Servicio de Salud 
de Castilla-La Mancha. Servicio de Salud de Castilla-La Mancha

Tipo de documento: organizativo

Fecha de aprobación/publicación: noviembre 2018

Organismo: Servicio de Salud de Castilla-La Mancha

https://sescam.castillalamancha.es/sites/sescam.castillalamancha.es/files/documentos/pdf/20181113/guia_actuacion_
frente_al_riesgo_de_exposicion_a_medicamentos_peligrosos-sescam.pdf

Cataluña

Document de Consens per a Gestionar la Preparació i Administració de Fàrmacs Perillosos en Centres Sanitaris i 
Sociosanitaris de Catalunya. Grup de treball de l’Unió Catalana d’Hospitals i Consorci de Salut i Social de Catalunya

Tipo de documento: organizativo

Fecha de aprobación/publicación: 28 de marzo de 2019

Organismo: Unió Catalana d’Hospitals i Consorci de Salut i Social de Catalunya 

http://www.consorci.org/coneixement/es_cataleg-de-publicacions/176/document-de-consens-per-a-gestionar-la-preparacio-
i-administracio-de-farmacs-perillosos-en-centres-sanitaris-i-sociosanitaris-de-catalunya

Comunidad 
Valenciana

Manipulación de Medicamentos Peligrosos en Servicios de Farmacia. Servicio de Prevención de Riesgos Laborales. 
Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica

Tipo de documento: normativo

Fecha de aprobación/publicación: aprobación por la Comisión Sectorial de Seguridad y Salud en fecha 13 de junio de 
2016 y por la Subsecretaría en fecha 29 de junio de 2016

Organismo: Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica

http://www.san.gva.es/documents/155952/6734027/Manipulaci%C3%B3n+de+medicamentos+peligrosos+en+ 
servicio+de+farmacia.pdf

Manipulación de Medicamentos Peligrosos fuera de las Unidades de Farmacia. Servicio de Prevención de Riesgos 
Laborales. Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica

Tipo de documento: normativo

Organismo: Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica

Fecha de aprobación/publicación: aprobación por la Comisión Sectorial de Seguridad y Salud en fecha 7 de febrero de 
2017 y por la Subsecretaría en fecha 10 de abril de 2017

http://www.san.gva.es/documents/155952/6734027/Manipulaci%C3%B3n+de+medicamentos+peligrosos+fuera+de
+las+unidades+de+farmacia_ok.pdf

Guía para la adaptación de las Buenas Prácticas en la Preparación y manipulación de Medicamentos en la Comunidad 
Valenciana. (Equipamiento)

Tipo de documento: organizativo

Fecha de aprobación/publicación: enero de 2018

Organismo: Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica

http://www.san.gva.es/documents/152919/6641297/GUIA+-+EQUIPAMIENTO++enero+2018.pdf

Madrid

Resolución número 51/2018 del Viceconsejero de Sanidad por la que se dictan Instrucciones para la Seguridad en la 
Manipulación de Medicamentos Peligrosos

Tipo de documento: normativo

Fecha de aprobación/publicación: 29 de enero de 2018

Organismo: Consejería de Sanidad

https://www.fespugtmadrid.es/wp-content/uploads/2019/02/Manipulaci%C3%B3n-de-Medicamenteos-Peligrosos.-
Consejer%C3%ADa-de-Sanidad.pdf
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Independientemente de qué y cuántas localizaciones se muestreen, es 
importante establecer de manera exacta el tamaño de la superficie ana-
lizada para cada una de ellas, ya que los resultados habitualmente se 
expresan en ng o pg de fármaco/cm2. El tamaño de la superficie mues-
treada varía en cada estudio, pero va desde los 10039,46,53,57,59,68,71-73,82 a 
los 400-900 cm2 28,43,44,48,52,62,65,69,76,83. 

Los protocolos de toma de muestras deben seguirse de manera escru-
pulosa para evitar falsear los resultados. Además, es importante indicar el 
material de la superficie muestreada, ya que los porcentajes de recupera-
ción del fármaco pueden variar en función de la misma. Si la superficie 
muestreada no permite una recuperación del 100%, en aras de evitar infra-
valoraciones, puede ser necesario aplicar un factor corrector al resultado 
analítico obtenido. Existen tablas que, en función de la técnica cuantitativa 
utilizada, aplican unos valores u otros.

Asimismo, la toma de fotografías o vídeos podría ser el método ideal 
para identificar de manera inequívoca las áreas muestreadas y facilitar el 
seguimiento o toma de muestras posterior.

Es imprescindible que el responsable de la toma de muestras reciba 
la formación necesaria para llevar a cabo su tarea de manera rigurosa, 
evitando contaminaciones cruzadas y adecuadamente protegido de la 
exposición a MP. Es recomendable que sea la misma persona la que lleve 
a cabo la toma de todas las muestras para evitar sesgos por cambios en 
el procedimiento. 

Tras llevar a cabo el muestreo, toda el área debe ser limpiada y des-
contaminada, ya que el propio proceso de muestreo puede movilizar MP 
en las superficies de trabajo y aumentar el riesgo de exposición. Todo el 
material utilizado debe ser manipulado y desechado como equipo poten-
cialmente contaminado químicamente y en los contendedores adecuados 
según la política de gestión de residuos de cada centro o comunidad.

El número de muestras a tomar dependerá de la cantidad de prepara-
ciones realizadas, del circuito de MP establecido en la institución, de los 
objetivos del plan de monitorización previamente definidos y del presu-
puesto disponible, ya que los laboratorios analíticos suelen establecer el 
coste en función del número de muestras a analizar.

Momento de la toma de muestras
El momento de la toma de muestras dependerá del objetivo del mues-

treo. 
Desde el punto de vista de control rutinario de los niveles de contami-

nación en superficies, la USP 80012 recomienda llevar a cabo un muestreo 
basal de superficies y repetirlo en caso de necesitar confirmar los niveles 
de contaminación o, al menos, semestralmente. En este caso, se deben 
obtener muestras de las superficies en condiciones normales de trabajo 
para permitir la obtención de datos relevantes y representativos de los pro-
cesos de trabajo. Se recomienda llevar a cabo la recogida de muestras al 

finalizar la jornada, antes de cualquier limpieza, desactivación y desconta-
minación, con el fin de conocer la situación de máxima exposición posible 
del personal. En función del plan de muestreo y de la actividad del área, 
valorar la realización de monitorizaciones al final de un ciclo de trabajo y 
al final de la semana.

Se recomienda realizar muestreos extraordinarios en caso de producirse 
un derrame o incidencia en la manipulación de MP, una manipulación 
técnica de la cabina de seguridad biológica o algún cambio sustancial en 
los procedimientos de manipulación de MP para verificar el impacto de los 
mismos en los niveles de contaminación.

Si el objetivo del muestreo es verificar la eficacia de nuevas medidas 
de contención de la contaminación, nuevos protocolos de manipulación 
o de nuevos agentes de limpieza y/o descontaminación, éste debería lle-
varse a cabo antes y después de implementar el cambio. 

El coste de las determinaciones es un criterio a la hora de establecer la 
frecuencia de monitorización y el número de muestras, por lo que cualquier 
plan debe establecer una priorización de superficies y un número mínimo 
de determinaciones a realizar. 

Determinación del riesgo y plan de muestreo. 
Frecuencia de monitorización

A la hora de definir un plan de monitorización de la contaminación en 
superficies, resulta imprescindible llevar a cabo una evaluación del nivel de 
riesgo de contaminación en las diferentes zonas del área de elaboración 
del SF, en aras de diseñar de manera eficiente dicho plan, en lo que a 
localizaciones a muestrear y frecuencia de muestreo. Esta determinación 
del riesgo debe llevarse a cabo, como mínimo, anualmente y podría reali-
zarse con una mayor frecuencia según los cambios en los procedimientos 
o resultados de la monitorización.

En base a los estudios publicados28,39,43,44,46,48,52,53,57,59,62,65,68,69,71-73,76,82,83, 
determinadas localizaciones suelen presentar mayor riesgo de contami-
nación. Así, las localizaciones se deben evaluar e identificar como alto, 
medio o bajo riesgo de contaminación por MP. 

Otro factor a tener en cuenta es la frecuencia y volumen de MP mani-
pulados en dicha superficie, clasificándose también en tres niveles: muy 
frecuente (al menos 5 veces/semana), frecuencia moderada (1-4 veces/
semana) o poco frecuente (< 1 vez/semana).

El plan de muestreo debe reflejar las consecuencias que la exposición 
a MP puede tener en la salud del personal, valorando la gravedad de 
las mismas y ponderando su efecto en la evaluación del nivel de riesgo. 
Las consecuencias, en la mayoría de los casos, serán consideradas como 
graves.

De esta forma, de la combinación del riesgo de contaminación de la 
superficie a muestrear y de la frecuencia de MP manipulados en la misma, 
se extraerá la frecuencia de monitorización inicial y el plan de muestreo 
(Tabla 4). Así, se establecen frecuencias de muestreo mensual, trimestral o 
semestral. 

Determinados estudios59,64,69,86 establecen la frecuencia de monitori-
zación en función de los resultados obtenidos. Se recomienda, por tanto, 
revisar la frecuencia de muestreo en base a los resultados. De esta forma, 
si los resultados muestran contaminación, se deberá aumentar la frecuen-
cia de muestreo un escalón: de semestral a trimestral, de trimestral a 
mensual, de mensual a quincenal. Si, por el contrario, los resultados no 
muestran contaminación, y se mantiene la tendencia en el tiempo, podría 
valorarse disminuir la frecuencia de monitorización un escalón, nunca 
superando los seis meses entre muestreos.

Técnicas analíticas 
La selección de la técnica analítica para que las determinaciones sean 

precisas y validadas es imprescindible para el correcto desarrollo del con-
trol de la contaminación. Si la determinación va a ser desarrollada por un 
laboratorio externo, se debería valorar la evaluación de los procesos de 
calidad, así como si dispone de algún tipo de acreditación. Si se prefieren 
técnicas semicuantitativas, se debe tener en cuenta la información que se 
va a obtener y sus limitaciones.

Se deben estudiar una serie de factores a la hora de elegir el método 
analítico y de muestreo, ya que, en función del mismo, la interpretación 
de los resultados obtenidos o su calidad puede diferir. Si se trata de un 

Tabla 3. Fármacos utilizados como marcadores de contaminación

Fármaco Referencias

Ciclofosfamida 21, 24, 28, 39-81

5-fluorouracilo 21, 24, 28, 39-43, 45, 50, 51, 54, 65-78, 
70, 72-75, 79, 81-84

Metotrexato 28, 39, 40, 42-44, 46-48, 50, 56-58, 65, 
69-72, 75, 77, 80

Ifosfamida 24, 28, 39, 40, 43-48, 50, 56, 59, 65, 66, 
69, 70, 73, 75-77, 79, 80

Gemcitabina 28, 39, 40, 43, 45, 46, 50, 56, 70, 71, 
73, 75, 77, 80

Citarabina 39, 40, 46, 56, 70, 71, 77, 80

Derivados de platino 42, 45, 52, 60, 61, 63, 70, 72-75, 83, 85

Paclitaxel 28, 39, 40, 45, 50, 72, 75, 76, 79, 82, 84

Doxorrubicina 39, 40, 46, 56, 59, 68, 70, 73, 77, 79, 
80, 84

Etopósido fosfato 28, 39, 40, 46, 50, 56, 77
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laboratorio externo, éste debería facilitar toda la información al respecto 
para poder seleccionar aquel que más se acerque a las necesidades y 
realidad de la institución:
• Grado de recuperación del fármaco o eficiencia de la extracción en 

función del tipo de superficie muestreada: liso (acero inoxidable, vidrio), 
suave (tela o cuero), áspero (moquetas o madera), poroso (vinilo), con-
taminado o no. Se aceptan porcentajes de extracción entre 75-90%.

• Solubilidad del fármaco en el disolvente de muestreo utilizado.
• Tipo de material utilizado para el muestreo. Los laboratorios de análisis 

suelen facilitar todo el material necesario para llevarlo a cabo. Ese 
material debe ser el mismo con el que la técnica analítica fue validada. 
Para las técnicas semicuantitativas in situ, el proveedor debe facilitar 
todo el material necesario para la correcta medición del fármaco.

• Disolvente utilizado en la extracción, que debe ser compatible con el 
material de las superficies a muestrear.

• Compatibilidad del disolvente extractor con el disolvente utilizado en 
el análisis.

• Selectividad y sensibilidad de la técnica. Estos parámetros incluyen los 
límites de detección y cuantificación, así como la linealidad de las cur-
vas de calibrado. 

• Coste de la determinación.

Existen múltiples técnicas analíticas de determinación de MP validadas. 
En la tabla 5 se recogen los diferentes enfoques metodológicos de cuantifi-
cación publicados. Entre las más utilizadas están: cromatografía de gases, 
cromatografía de líquidos de alto rendimiento (HPLC) y cromatografía de 
líquidos de gran resolución (UPLC), siempre combinada con un método de 

identificación y cuantificación de alta sensibilidad como la espectrometría 
de masas (MS) o la espectrometría de masas en tándem (MS/MS). 

La cromatografía HPLC con la espectrometría de masas en tándem 
(LC-MS/MS) es el método actual elegido por laboratorios para el análisis 
cuantitativo de la mayoría de MP por ser una técnica sensible, específica 
y precisa. La inversión inicial es elevada y los resultados mediante este 
método analítico requieren, en la mayoría de los casos, bastante tiempo, 
lo que podría derivar en una exposición continua a la contaminación hasta 
que se pongan en marcha las actividades de descontaminación o mitiga-
ción para disminuir la exposición, debido al tiempo entre la toma de la 
muestra y la obtención de los resultados54.

Estas técnicas ofrecen sensibilidad (del orden de los pg/cm2), selecti-
vidad y exactitud. Sin embargo, la inversión inicial en equipamiento y la 
necesidad de personal específicamente formado, así como la tardanza 
en la obtención de resultados, aumentan su coste y no las hacen adecua-
das para una monitorización rutinaria de elevada frecuencia. Si la técnica 
está validada, cualquiera puede resultar adecuada si presenta límites de 
detección y cuantificación adecuados a los niveles de MP habitualmente 
presentes en la institución.

Existen también técnicas de muestreo semicuantitativas84 que se basan 
en dispositivos de lectura rápida que utilizan inmunocromatografía en capa 
fina, bien por inmunoensayo de flujo lateral (LFIA) y/o inmunoabsorción de 
microperlas fluorescentes. El NIOSH ha desarrollado una nueva tecnología 
que emplea LFIA para la detección de contaminación de superficies por MP. 
Si bien no parece la técnica de elección para monitorizaciones iniciales, 
puede resultar muy útil para establecer planes de monitorización rutinarios 

Tabla 4. Plan de monitorización

ZONA RIESGO  
DE CONTAMINACIÓN

FRECUENCIA DE MANIPULACIÓN DE MP

Muy frecuente Frecuencia moderada Poco frecuente

al menos 5 veces/semana 1-4 veces/semana < 1 vez/semana

Cabina de seguridad biológica,  
superficie central de trabajo Alto Mensual Trimestral Semestral

Suelo frente a la cabina Alto Mensual Trimestral Semestral
Bancada de revisión de producto final Medio Trimestral Semestral Semestral
Pomo de la puerta del área de elaboración Medio Trimestral Semestral Semestral
Bancada de preparación de materiales de partida Bajo Semestral Semestral Semestral

Tabla 5. Técnicas de cuantificación de medicamentos peligrosos

Técnica de cuantificación Referencias

Cromatografía líquida de alta eficiencia acoplada a espectrometría de masas (en tándem o no) 5, 6, 15, 20, 25, 26, 28, 56-58, 60, 61, 
65, 69-72, 75, 77, 80, 85, 87-90

Cromatografía líquida de alta eficiencia con detector de arreglo de diodos 81
Cromatografía líquida de alta eficiencia, tras extracción en fase sólida, acoplada a espectrometría 
de masas en tándem 55, 59

Cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas (en tándem o no) 1, 3, 24, 64, 66, 74, 75, 83, 89
Cromatografía de gases con detector de captura de electrones 78
Cromatografía líquida de alta eficacia acoplada a espectrometría UV- visible 1, 24, 66, 76, 82
Voltametría inversa (platinos) 74, 75, 83
Espectrometría Raman 91
Espectrometría de masas con ionización por desorción con electrospray (con o sin cromatografía 
líquida previa) 62, 67, 68, 71

Espectrometría de masas de plasma acoplado inductivamente (platinos) 59, 61, 63, 85
Espectrometría atómica (platinos) 3
Dispositivo de lectura rápida basado en tecnología de inmunocromatografía en capa fina (técnica 
semicuantitativa). Inmunoensayo de flujo lateral y/o inmunoabsorción de microperlas fluorescentes 84

Fluorescencia y luz UV (estudios de simulación) 2, 12

010_11655_Monitorizacion de las superficies de trabajo de medicamentos peligrosos_ESP.indd   101 10/3/21   13:09



102
Farmacia Hospi ta lar ia 2021     
l Vol. 45 l Nº 2 l 96 - 107 l Silvia Valero-García et al.

o de mayor frecuencia debido a su menor coste y al infinitamente menor 
tiempo de respuesta que las técnicas analíticas clásicas actualmente en uso.

Este método permite una lectura directa mediante monitores de campo 
portátiles sensibles y fáciles de utilizar para medir los MP seleccionados 
en superficies. Además, proporciona resultados en tiempo real (menos 
de 10  minutos) que permiten al usuario adoptar medidas correctivas e 
inmediatas y volver a tomar muestras con el fin de verificar la eficacia. La 
desventaja del LFIA es que los actuales lectores comerciales disponibles 
ofrecen resultados semicuantitativos, mientras que la LC-MS/MS propor-
ciona lecturas cuantitativas. 

Se deben tener en cuenta las ventajas y desventajas de cada tec-
nología (rapidez, facilidad de empleo, coste, resultados cuantitativos o 
semicuantitativos) a la hora de seleccionar el método de monitorización. 
Debería valorarse la combinación del LFIA para monitorización frecuente y 
toma de acciones correctivas inmediatas, y la LC-MS/MS para mediciones 
cuantitativas periódicas92.

Se debe valorar que determinados SFH que ya disponen de las técni-
cas implantadas puedan ser referentes para hacer las mediciones de forma 
centralizada, como en otras técnicas y procedimientos hospitalarios.

Umbrales de contaminación
Hasta la fecha no existen regulaciones o estándares sobre la contami-

nación de superficies por MP, ni niveles aceptables de contaminación en el 
ámbito sanitario. En la literatura científica, la contaminación de superficies 
superior a 1,0 ng/cm2 se ha correlacionado con la absorción de MP y la 
presencia de los mismos en la orina de los trabajadores expuestos12. No 
existen datos ni se han publicado estudios sobre el potencial riesgo para 
la salud asociado a la contaminación ambiental de superficies por MP30.

Determinados autores3,5,6,15,20,28 han recomendado establecer dichos 
niveles máximos de exposición en función de los resultados de contro-
les históricos llevados a cabo en el entorno estudiado. En base a esta 
premisa, consideraban que aquellas localizaciones que presentaran nive-
les superiores al percentil 75, 90 o 95 de dichos controles históricos, 
dependiendo del autor, se considerarían como inadmisibles, y deberían 
suponer la revisión de los circuitos y técnicas de manipulación de MP de 
los lugares afectados. Estos niveles debían ser utilizados para evaluar la 
adhesión de los profesionales a las buenas prácticas de manipulación, 

pero no para evaluar el riesgo de desarrollar efectos adversos a largo 
plazo, ya que no se trataba de un estudio toxicológico que evaluara 
resultados en salud.

Otra aproximación al establecimiento de límites máximos de exposición 
consistió en correlacionar los niveles de contaminación en superficie detec-
tados con los niveles de fármaco en orina de los trabajadores expuestos. 
En este caso, se estableció como límite máximo tolerable 0,1 ng/cm2 de 
fármaco en superficie (Tabla 6)93. Cabe destacar que en este caso sólo 
se estudió la presencia de ciclofosfamida. Es decir, el nivel se establece 
para todos los fármacos en la misma cantidad, sin haberlo estudiado en 
cada caso y sin valorar las características de permeación a través de la 
piel de cada uno de ellos. La USP ha propuesto un umbral de 1 ng/cm2 
de ciclofosfamida para limitar el riesgo de absorción en el ser humano12.

En un estudio sueco, los autores sugieren fijar un umbral que sea prác-
tico y viable en el percentil 90 de los resultados de monitorización dis-
ponibles en un entorno laboral representativo o tipo94. Este concepto del 
percentil 90 se propone también en el estudio MEWIP llevado a cabo en 
hospitales alemanes28.

Es importante tener presente que los niveles de contaminación de super-
ficies no son un dato fiel de la exposición real, pero sí determinan si hay 
una fuente potencial de exposición en el entorno.

Plan de acción según los resultados del muestreo
Una vez fijados los parámetros para la recogida de muestras, se debe 

establecer un plan de acción en caso de que se observen desviaciones sig-
nificativas o resultados inesperados. En la tabla 7 se muestra un ejemplo de 
las medidas que se llevarían a cabo en diferentes niveles de contaminación 
de superficies mediante el Modelo del Plan CAPA como mejora continua 
(Acciones Correctivas-Acciones Preventivas). Un centro podría adoptar este 
modelo o crear el suyo propio basado en el modelo ALARA y en sus pro-
pios datos recogidos a lo largo del tiempo. 

Independientemente del modelo empleado para interpretar los resulta-
dos, el centro debe establecer un plan de acción para las desviaciones 
significativas. Se recomienda que las zonas donde se encuentre contami-
nación residual por MP se limpien, descontaminen y se vuelvan a analizar. 
Los procedimientos de limpieza y descontaminación deben llevarse a cabo 
según los procedimientos del centro.

Tabla 6. Límites de exposición establecidos en Países Bajos y acciones recomendadas en función de los mismos93

Contaminación (ng/cm2) < 0,10 0,10-1,0 1,0-10 > 10

Acciones Monitorizar una vez al año  
y evaluar tras 4 años

Riesgo estimado. Monitorizar cada 
3-6 meses. Finalmente, aplicar medidas 
correctoras

Tomar medidas correctoras de manera 
inmediata. Comprobar eficacia por 
monitorización

Tabla 7. Ejemplo de Plan de Acción en función de los resultados

Nivel de contaminación Nivel bajo Nivel medio Nivel alto 

Plan de acción

Presentar resultados al personal Presentar resultados al personal Presentar resultados al personal

– Limpiar y descontaminar
– Continuar el procedimiento estándar  

de actuación 

– Limpiar y descontaminar 
– Evaluar los procedimientos 

estándares de actuación para 
una desactivación y limpieza 
apropiadas 

– Limpiar y descontaminar 
inmediatamente

– Analizar y revisar los 
procedimientos estándares de 
actuación 

– Evaluar para determinar la causa 
potencial

– Monitorizar por plan CAPA
En caso de que XX sea positivo durante  
XX (tiempo), contemple un CAPA
– Volver a analizar la zona tras la 

evaluación o XX (semanalmente hasta 
que los resultados sean negativos)

– Evaluar para determinar la causa 
potencial

Volver a analizar la zona XX. En caso 
de que el resultado sea positivo en las 
muestras XX, llevar a cabo un CAPA 
– Considerar un incremento en  

la frecuencia de monitorización 

– Volver a evaluar 
inmediatamente tras la limpieza 
y descontaminación

– Llevar a cabo un CAPA
– Considerar un incremento en  

la frecuencia de monitorización
– Volver a evaluar la zona XX 

CAPA: plan de acciones correctivas y preventivas.
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Descontaminación
Hay numerosos factores que se han de tener en cuenta para establecer 

un procedimiento de descontaminación eficiente, al no estar claramente 
establecido un procedimiento estándar de descontaminación para MP. 
Entre otros factores a tener en cuenta tenemos: 
• Propiedades físico-químicas de los contaminantes y el número de los 

mismos89,95.
• Propiedades físico-químicas del/los agentes descontaminantes a utili-

zar, especialmente su hidrofilia o lipofilia89,95.
• Estandarización de los procedimientos rutinarios de preparación96.
• Frecuencia de la descontaminación89,95.
• Características de las superficies a tratar, tanto en su capacidad de 

retener el contaminante95,97 (en general, el acero inoxidable y el cristal 
son las superficies más fácilmente descontaminables), como la de resis-
tir el agente utilizado en la descontaminación (degradación del acero 
inoxidable con hipoclorito sódico, o de las superficies plásticas por 
alcohol isopropílico (IPA) y otros disolventes; tinción de las superficies 
por permanganato potásico etc.88.

• Tiempo de contacto entre el agente descontaminante y la superficie a 
tratar62,98,99.

• Volumen del agente descontaminante en relación a la superficie a tra-
tar95,98.

• Posibilidad de que el proceso de desactivación genere productos de 
igual peligrosidad, como ocurre con el KMnO4 o el HCl100.

• Posibilidad de que el proceso de descontaminación, mal ejecutado, 
facilite el proceso de diseminación del contaminante89,101.

Establecer un procedimiento de descontaminación es complejo, pues 
debe combinar varios requerimientos:
• Eliminar eficazmente los MP.
• No generar productos peligrosos por sí mismos o en combinación con 

otros productos empleados en el entorno de trabajo.
• Ser fácil y seguro para el manipulador.
• No afectar al entorno de trabajo.

Cabe señalar que no existe un único agente que haya demostrado ser 
adecuado para descontaminar o desactivar todos los fármacos peligrosos. 
Una revisión de diferentes publicaciones101 encontró que entre todos los 
resultados publicados el hipoclorito sódico concentrado era el más eficaz; 
esto podría deberse a que este agente es el más estudiado y empleado 
para estos fines101. 

En la tabla 8 se detallan los datos disponibles con diferentes productos 
descontaminantes.

Consideraciones finales y resumen ejecutivo
La monitorización de superficies se debe utilizar para determinar la pre-

sencia de MP y para evaluar la eficacia del programa de manejo seguro 
de los mismos en el SF, dado que no existe un nivel estándar aceptable 
que garantice la seguridad de los procesos. La evaluación debería incluir 
un estudio de la eficacia de los controles de ingeniería, de las prácticas 
laborales, así como de los procesos de limpieza y descontaminación. 

En base a lo expuesto, y con un nivel de evidencia de opinión del grupo 
de expertos, se realizan las siguientes recomendaciones en la tabla 9: 

Tabla 8. Utilidad de distintos productos en la descontaminación de medicamentos peligrosos

Referencia Producto Fármacos testados Tipo de superficie Resultados Observaciones

102
103

NaOH 
(0,03 M, 32%, otras 
concentraciones)

Paclitaxel, epirubicina, 
carboplatino, cisplatino 
ciclofosfamida

Suelos y 
superficies

Eficaz en paclitaxel, 
epirubicina

Pobres resultados en carboplatino, 
cisplatino ciclofosfamida

104
105
106

H2O2
(15- 30%)
(hasta 1 h de contacto)

Amsacrina, azatioprina, 
asparraginasa, tiotepa, 
antraciclinas

Suelos y 
equipamiento

Baja actividad 
frente a amsacrina y 
azatioprina

Reducción de la contaminación 
menor que con HClO
En aisladores puede utilizarse por 
vaporización incluyendo efecto 
esterilizante

100 KMnO4

Etopósido, tenopósido, 
bleomicina, mitomicina C, 
metotrexato, ciclofosfamida, 
ifosfamida

Suelos y 
equipamiento

Necesita 24 h 
de acción para 
ifosfamida y 
ciclofosfamida

Productos resultantes mutagénicos
Tinción de las superficies tratadas

100 HCl 1N
Etopósido, tenopósido, 
bleomicina, carmustina, 
lomustina

Equipamiento
Sólo en el etopósido 
se obtiene 100% de 
degradación

Productos resultantes mutagénicos

14
95
103

Alcoholes
(etílico e isopropílico a 
varias concentraciones)

Paclitaxel, ciclofosfamida, 
ifosfamida, citarabina, 
gemcitabina, metotrexato, 
vincristina

Equipamiento
Entre el 47% para el 
metotrexato al 95% 
de vincristina

Degradación de superficies 
plásticas y de guantes del 
manipulador

103 Cloruro de 
benzalconio 0,1% Paclitaxel Equipamiento 50% en 70 minutos

95
99
107

NaClO
Entre 0,02% y 5,25%

Ciclofosfamida, ifosfamida, 
citarabina, gemcitabina, 
metotrexato, doxorrubicina, 
epirubicina, etopósido, 
irinotecán, paclitaxel, 
vincristina

Suelos y 
equipamiento

Entre el 89% 
y 100% de 
eliminación

Estudios sobre derivados de 
platino en combinación con otros 
productos

99 Clorhexidina
0,05% Ciclofosfamida, metotrexato Superficie de 

acero inoxidable
99,7%
89,1% Preparación comercial

95
Dodecilsulfato sódico 
(SDS)
(entre 5% y 20%)

Etopósido, doxorubicina, 
epirubicina, irinotecán y 
metotrexato

Superficie de 
acero inoxidable

Entre el 85% 
y el 95,5% de 
eliminación

Mayor eficacia a mayor 
concentración. Mayores 
concentraciones generan espumas 
y residuos en la superficie que 
comprometen la esterilidad 
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Tabla 9. Recomendaciones para la monitorización de las superficies de trabajo de medicamentos peligrosos en los Servicios de Farmacia

RECOMENDACIONES Nivel de evidencia 

Medicamentos a monitorizar Monitorizar, al menos, ciclofosfamida como marcador subrogado para el 
control de contaminación de superficies en las áreas de elaboración del SF.

III: Opinión de expertos, basados 
en la experiencia clínica; estudios 
descriptivos o informes de 
comités de expertos.

Localizaciones a monitorizar

Serán definidas en función del circuito de manipulación de MP del centro y el 
presupuesto disponible. 
Se recomienda monitorizar, como mínimo, las siguientes localizaciones del 
área de elaboración del SF: 
– Superficie central de trabajo de las cabinas de seguridad biológica.
– Suelo frente a las cabinas de seguridad biológica.
– Bancada de revisión de producto final.
– Bancada de preparación de materiales de partida.
– Pomo de la puerta del área de elaboración.

III: Opinión de expertos, basados 
en la experiencia clínica; estudios 
descriptivos o informes de 
comités de expertos.

Momento de la toma de 
muestras

Llevar a cabo la toma de muestras al finalizar la jornada laboral, antes de 
llevar a cabo los protocolos de limpieza y/o descontaminación habituales. 

III: Opinión de expertos, basados 
en la experiencia clínica; estudios 
descriptivos o informes de 
comités de expertos.

Determinación del riesgo  
y plan de muestreo.  
Frecuencia de monitorización

Establecer un plan de muestreo con las localizaciones a muestrear y la 
frecuencia de monitorización de las mismas, en base a la combinación 
del riesgo de contaminación de la zona y la frecuencia y el nivel de 
manipulación de MP así como del tipo de MP, en relación con la gravedad 
de los efectos nocivos que pudiera producir. La frecuencia de muestreo 
inicial calculada deberá modificarse en base a los resultados obtenidos en 
el muestreo basal, aumentando la frecuencia si los resultados de muestreo 
muestran contaminación o disminuyéndola en caso de que tres muestreos 
consecutivos resulten negativos, sin superar la frecuencia semestral. 

III: Opinión de expertos, basados 
en la experiencia clínica; estudios 
descriptivos o informes de 
comités de expertos

Técnicas analíticas

Monitorizar con la técnica de LFIA para la monitorización frecuente y que 
requiera respuesta rápida para la toma de decisiones, y la LC-MS/MS 
para mediciones cuantitativas periódicas y/o basales. La medición basal es 
recomendable que sea cuantitativa.

III: Opinión de expertos, basados 
en la experiencia clínica; estudios 
descriptivos o informes de 
comités de expertos.

Umbrales de contaminación

Establecer niveles máximos de exposición en función de los resultados de 
controles históricos llevados a cabo en el entorno estudiado, considerando 
niveles por encima del percentil 90 o de 1 ng/cm2 en el caso de 
ciclofosfamida como el límite para tomar medidas de revisión de los 
procedimientos. 

III: Opinión de expertos, basados 
en la experiencia clínica; estudios 
descriptivos o informes de 
comités de expertos.

Plan de acción según los 
resultados del muestreo

Cada centro debe disponer de un Plan de Acción en el que se indiquen las 
acciones a seguir según los resultados de la monitorización de superficies.

III: Opinión de expertos, basados 
en la experiencia clínica; estudios 
descriptivos o informes de 
comités de expertos.

Descontaminación

Elegir un procedimiento combinado con varios productos teniendo en cuenta 
las características de las distintas superficies que se deben descontaminar de 
tal manera que se asegure la correcta eliminación de MP y la esterilidad del 
ambiente.

III: Opinión de expertos, basados 
en la experiencia clínica; estudios 
descriptivos o informes de 
comités de expertos.

LC-MS/MS: espectrometría de masas en tándem; LFIA: inmunoensayo de flujo lateral; MP: medicamentos peligrosos; SF: Servicio de Farmacia.
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