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Introduccion

La administracion de medicamentos en forma de aerosol se ha extendido rapidamente en medicina como una nueva modalidad de
tratamiento (aerosolterapia). Desde el punto de vista de la salud y la seguridad laboral, esta forma de administracion puede provocar un
incremento de la exposicion en el personal sanitario encargado de su administracion o de atender al paciente durante el tratamiento.

La ribavirina (véase NTP 519) y la pentamidina son un ejemplo de este tipo de medicamentos administrados por via inhalatoria. Sin
embargo, tienen diferencias importantes: en el caso de la ribavirina, ésta se administra en lactantes con afecciones causadas por el
virus sincitial respiratorio; en cambio, la pentamidina se administra a adultos para el tratamiento de la neumonia producida por
Pneumocystis carinii, infeccion tipica en pacientes inmunodeprimidos, incluyendo los infectados por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). Esto implica una segunda diferencia en cuanto a los peligros derivados de la exposicion profesional: ademas de una
potencial exposicién al agente quimico existe un riesgo de exposicion a agentes bioldgicos, principalmente al bacilo de la tuberculosis.

En esta Nota Técnica se proponen una serie de medidas preventivas a fin de evitar o minimizar la exposicion laboral a pentamidina;
también se comenta la toxicidad de este medicamento, las vias de exposicion, asi como las posibilidades que ofrece tanto el control
ambiental como el control bioldgico para la evaluacion de la exposicion.

Pentamidina

La pentamidina es un agente antiprotozoal que actua interfiriendo con la sintesis de ADN (acido desoxirribonucleico) y ARN (acido
ribonucleico) por unién a los acidos nucleicos; también puede interferir con la transformacion del folato.

Se emplea para el tratamiento y profilaxis de la neumonia por Pneumocystis carinii, una infeccion oportunista caracteristica de
pacientes inmunodeprimidos, incluyendo aquéllos con infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Este tipo de neumonia
es la infeccién oportunista mas frecuente en el transcurso de esta enfermedad. Alrededor del 50-60% de los individuos infectados con
el VIH desarrollaran una neumonia por Pneumocystis carinii, enfermedad que, ademas, marcara el inicio del proceso del SIDA (estos
individuos se definirdan como enfermos de SIDA); por otro lado, durante esta enfermedad, entre el 65 y el 80% de los pacientes
desarrollaran, al menos, un episodio de neumocistosis.

La administracion de pentamidina puede provocar la exposicion laboral para el personal sanitario a dos tipos de agentes: por un lado,
exposicion a agentes quimicos (aerosoles de pentamidina) y, por otro, exposicion a agentes biolégicos (transmision nosocomial de
Mycobacterium tuberculosis).

La via de contagio mas importante de la tuberculosis es la via aérea; si se tiene en cuenta que uno de los efectos secundarios mas
comunes en pacientes que reciben este tipo de tratamiento es la tos, que durante la misma se generan aerosoles respirables, y que los
pacientes infectados por el VIH tienen un incremento en la prevalencia de tuberculosis, existe un riesgo potencial de exposicion a este



microorganismo. Ademas, este riesgo para la salud se ve agravado debido al aumento de la frecuencia del aislamiento de M.
tuberculosis resistentes a farmacos tuberculostaticos, especialmente en los enfermos de VIH positivos.

Administracion

La pentamidina se administra mediante un nebulizador. El nebulizador idéneo debe ser un aparato sencillo, facil de utilizar, con flujo
continuo y que conserve el medicamento expelido durante la exhalacion. El aparato debe proporcionar un tamafio medio de particula
inferior a 5 pm o, mejor aun, igual o inferior a 2 pm.

Efectos toxicos

Estudios en animales

La mayoria de los ensayos realizados in vitro, incluidos el Test de Ames y ensayos citogenéticos empleando cultivos de linfocitos
humanos, han mostrado resultados negativos en cuanto a la genotoxidad de este medicamento; en células de linfoma de raton, se ha
observado una leve actividad mutagénica.

La informacién en cuanto a su potencial efecto sobre la fertilidad y la reproduccion es limitada. Administrada en roedores produjo una
pequefia disminucion de pérdidas tras la implantacion y retrasos en la osificacion del feto. En un estudio realizado en ratas, la
administracién, durante el periodo embriogénico del embarazo, de 4 mg/ kg/dia, en corcondancia con las dosis terapéuticas
administradas en humanos, resulté en una mayor resorcion del embrion. Este efecto final en roedores es el equivalente a los abortos
espontaneos en humanos.

Estudios in vitro han mostrado que la pentamidina es capaz de atravesar la placenta; sin embargo, no existen datos de efectos sobre la
espermatogénesis o desarrollo de los ovarios.

Hay que destacar que las dosis ensayadas son similares a las concentraciones detectadas entre trabajadores expuestos sin la
adopcion de medidas preventivas.

Estudios en humanos

La exposicion laboral a aerosoles de pentamidina se ha asociado a distintos sintomas agudos, que incluyen: irritacion de los ojos, nariz
y garganta, respiracion dificultosa, sabor metalico, cefaleas y nauseas. Otros efectos observados sobre la salud de los trabajadores son
broncoespasmos y asma. Se ha hallado una asociacion entre la exposicion laboral a esta sustancia y una disminucién de la capacidad

de difusién pulmonar del monéxido de carbono; esta alteracion se comporté de forma reversible, volviendo a valores normales al cesar

la exposicion.

Exposicion laboral

Evaluacién de la exposicion

Por las condiciones de administracion, distintos estudios concluyen que el personal que administra este medicamento tiene un riesgo
de exposicion intermitente a elevadas concentraciones de pentamidina. Se ha observado como la concentracién ambiental experimenta
un gran aumento cuando el paciente se retira, sin apagar, el nebulizador de la boca, por ejemplo durante los ataques de tos. Por lo
tanto, se trataria de un patrén de exposicion discontinuo y a elevadas concentraciones.

El control biolégico en muestras de orina refleja la carga en los pulmones de la droga en pacientes tratados con pentamidina. El
analisis urinario en enfermeras que administraban esta sustancia mostré niveles de pentamidina similares a los hallados en la orina de
los pacientes. Sin embargo, las muestras urinarias son un indicador muy poco sensible ante exposiciones crénicas a bajas
concentraciones.

Las muestras ambientales, al contrario que las muestras bioldgicas, si que permitirian una evaluacion de la exposicion crénica a bajas
concentraciones.

El National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) ha desarrollado la siguiente metodologia, que se ha utilizado para la
obtencion y analisis de muestras de aire en hospitales (método NIOSH 5032):

. Analito: Isetionato de pentamidina.

. Matriz: aire.

. Captacion: filtro de 37 mm, de PVC en cassette opaco.

. Flujo: 1-2 L/m « Volumen a muestrear (minimo/maximo): 50 L/ 1500 L. « Estabilidad de la muestra: >_ 27 dias a 25 °C en
oscuridad.

. Procedimiento de analisis: HPLC, deteccion por fluorescencia.

. Limite de deteccién: 18 ng por muestra.

. Intervalo de trabajo: 0,5 a 30 pg/m3 para muestras de 100 litros de aire.

No se han propuesto limites de exposicion profesional frente a la exposicion a pentamidina. Sin embargo, Ito y Koren (1994), usando
un modelo farmacocinético a fin de estimar dosis de referencia, concluyen que para los efectos teratogénicos, la dosis es de 4 pg/kg/
dia y para los de letalidad embrionaria, de 0,08 pg/kg/dia.



Prevencion de la exposicion

Los efectos irritantes de la pentamidina, su capacidad de producir broncoespasmos y el conocimiento limitado acerca de sus efectos a
largo plazo hacen recomendable la adopcion de medidas preventivas a fin de minimizar la exposicion. Ademas, si se tiene en cuenta el
riesgo de transmision de agentes bioldgicos (tuberculosis), se refuerza la importancia de la adopcién de medidas preventivas.

Los métodos para la proteccion de los trabajadores por via inhalatoria estan dirigidos a evitar o, si esto no es posible, minimizar la
exposicion. Las medidas a adoptar han de intentar, en primer lugar, prevenir la dispersion del aerosol al ambiente. Si ésto no es posible
de una forma totalmente eficaz, se han de tomar medidas destinadas a proteger a los trabajadores.

Reduccién de su utilizacion

Seleccion de casos: reduccion de su uso, estableciendo criterios objetivos destinados a la seleccion de los casos realmente
susceptibles de requerir este tratamiento.

Sistemas para evitar la dispersion del aerosol

Aislamiento del paciente: es posible aislar al paciente en cabinas especificas para la administracion del tratamiento (figura 1), que
pueden instalarse en el mismo servicio hospitalario.

Estas cabinas deben cumplir tres requisitos basicos: hallarse en presion negativa, disponer de paredes transparentes para poder ver al
paciente mientras recibe el tratamiento y tener asociado un sistema de expulsion del aire al exterior a través de un filtro de alta eficacia
HEPA.

Para evitar la tos del paciente durante el tratamiento, es recomendable utilizar de forma sistematica broncodilatadores antes de cada
sesion, a fin de aumentar la eficacia del aerosol, y el uso de nebulizadores en los que la administracion de este medicamento haya
mostrado producir la menor incidencia de tos y de irritacion respiratoria.

Figura 1.
Disefio de cabina especifica para la administraciéon de pentamidina en forma de aerosol
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Medidas colectivas

. Administracion en habitaciones aisladas equipadas de un sistema de extraccion independiente y equipado con filtros de alta
eficacia.

. La ubicacioén de la habitacion donde se administra deberia ser tal que el resto del personal que circule por la zona no tuviera
que pasar por el area con riesgo de exposicion.

. Mantener las habitaciones en presién negativa para evitar la difusion del aerosol a otras estancias.

. Mantener una correcta ventilacion de la habitacion con aire limpio, y extraerlo directamente al exterior.

Organizacion del trabajo

. La zona de administracion debe estar convenientemente sefializada.
. Limitar el acceso a la habitacion en la que se administran medicamentos por via inhalatoria.
. Establecer unas normas que garanticen el buen funcionamiento de la cabina:



a. La cabina se debe poner en funcionamiento, al menos, una hora antes de iniciarse el tratamiento y no pararla hasta una
hora después de finalizarlos.
b. Durante el tratamiento, en la cabina sélo debe estar el paciente. En caso de ser necesaria la presencia de personal
sanitario dentro de la cabina, éste se equipara con el equipo de proteccion adecuado.
c. La cabina debe ser translucida a fin de que la enfermera pueda seguir el tratamiento del paciente desde el exterior.
d. En el interior de la cabina debe disponerse de un recipiente a fin de depositar los residuos generados durante el
tratamiento, que se consideraran como residuo bioldgico de grupo .
e. Una vez finalizada la administracién, se esperara al menos 5 minutos antes de iniciar un nuevo tratamiento.
f. La puerta de la cabina debera estar cerrada en todo momento, a fin de mantener la presién negativa y garantizar la
eficacia de la misma.
. Cuidado de la higiene personal: lavado de manos y piel expuesta, antes y después de la administracion a cada paciente.
. La administracion de pentamidina debe ser considerada como una actividad con riesgo de exposicion a tuberculosis, lo cual
implica una vigilancia médica especifica para el personal que realiza estas tareas.
. Establecimiento de un calendario para la realizacion de mantenimiento preventivo de las instalaciones.
. Durante las operaciones de mantenimiento o limpieza de la cabina, evitar dispersar el polvo depositado por el aerosol. El
personal que realice estas tareas debera estar informado y tomar las oportunas medidas preventivas.

Gestion de residuos

Los residuos generados durante el tratamiento deben ser considerados como residuos sanitarios de grupo Il (residuos especiales que
requieren medidas de prevencion en la recogida, almacenamiento, transporte, tratamiento y disposicion del desecho dentro y fuera del
centro generador ya que pueden generar un riesgo para la salud laboral y publica) (por ejemplo, DOGC 27/1999).

Los restos de pentamidina asi como el material que ha estado en contacto con ella se eliminaran como residuos de grupo IV (residuos
especiales no incluidos en el grupo Il y los residuos citotdxicos).

Proteccidn individual
Las protecciones individuales incluyen:

. Ropa de trabajo, que se mantendra separada de la de calle.
. Proteccion del calzado (polainas)

y equipos de proteccién individual certificados:

. Guantes de proteccion, impermeables al producto.
. Mascarillas autofiltrantes del tipo FFP2SL.
. Gafas ajustadas (tipo cazoleta)

Medidas de caracter general

. Informacioén y formacion. Los trabajadores han de conocer los peligros potenciales de este producto, vias de entrada y las
medidas preventivas adecuadas. Todo el personal implicado debe recibir por escrito las Normas de Prevencion; ademas, se
debe llevar un control del personal informado mediante una ficha control donde cada trabajador firmara conforme ha recibido la
informacion y la formacion especifica.

. Establecimiento de metodologias para el seguimiento y control de las medidas adoptadas.

Conclusiones

La ausencia de resultados concluyentes en cuanto a los efectos toxicos de la pentamidina en humanos hace necesaria la adopcion de
medidas preventivas para evitar o minimizar la exposicion.

Es recomendable evitar la exposicion de mujeres embarazadas, ya que existe una informacion limitada en cuanto a los potenciales
efectos sobre el feto.

La administracion de pentamidina en forma de aerosol deber ser considerada como un riesgo potencial de exposicién a tuberculosis,
por lo que se recomienda una vigilancia médica especifica.

Entre las medidas preventivas a adoptar cabe destacar: seleccién de los casos, administracion en salas aisladas y en cabinas que
permitan evitar la dispersion del aerosol, uso de equipos de proteccion individual e implantacion de programas de informacion y
formacion de los trabajadores sanitarios acerca de los riesgos potenciales derivados de la exposicion a pentamidina.
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