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Resumen

Objetivo: La presencia de farmacos peligrosos en los Servicios de Farma-
cia se ha evaluado infernacionalmente. Este estudio analiza la presencia de
farmacos peligrosos en dreas de preparacion de los Servicios de Farmacia y
la influencia de determinados factores en la misma.

Método: Se realizd un muestreo fransversal en superficies de elaboracién
de los Servicios de Farmacia de diez hospitales espafioles. Se cuantificaron
los niveles de ciclofosfamida, ifosfamida y S4luorouracilo. Un laboratorio in-
dependiente cuantific los farmacos peligrosos seleccionados. Se regisiré el
nimero de preparaciones anuales y del dia de muesireo para cada farmaco,
los procedimientos de limpieza y/o descontaminacién v los sistemas de frans-
ferencia de farmacos utilizados en cada centro.

Resultados: Se analizaron 204 muestras. Se confirmé la presencia de los
farmacos peligrosos analizados en todos los centros participantes, con un
porcentaje de muestras positivas de ciclofosfamida, ifosfamida y Sfluoroura-
cilo del 49%, 23% y 10%, respectivamente, y con niveles mediana [primer
tercer cuartil) de 0,05 ng/cm?(0,03-0,23), 0,03 ng/cm? (0,03-0,06) y 0,31
ng/cm? (0,3-0,59), respectivamente.

Conclusiones: El presente estudio confirma la presencia de farmacos peli-
grosos en las dreas de preparacién de los Servicios de Farmacia espafioles.
Se observé una variabilidad significativa de niveles de contaminacién entre
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Abstract

Obijective: Hazardous drugs presence af Hospital Pharmacies has been
demonstrated in numerous studies. This study aims to analyze the presence
and levels of hazardous drugs af Spanish Hospital Pharmacies and the
influence of different aspects on them.

Method: We developed a cross test at Hospital Pharmacies hazardous
drugs compounding surfaces of ten Spanish hospitals. An independent
laboratory determined cyclophosphamide, iphosphamide and 5-fluorou-
racile levels in samples recovered. Annual number of hazardous drugs
compounded, as well as the number of preparations developed the festing
day was registered. We also registered cleaning and decontamination
processes and the drug fransfer device used af each hospital.

Results: 204 samples were analyzed. Hazardous drugs presence was
confirmed in all participant hospitals. We observed a 49%, 23% and 10%
of positive samples for cyclophosphamide, iphosphamide and 5-fluorou-
racile. Median levels (firstthird quartile] of cyclophosphamide, iphospha-
mide and 5-fluorouracile were 0.05 ng/cm? (0.03-0.23), 0.03 ng/cm?
(0.03-0.06) y 0.31 ng/cm? (0.3-0.59) respectively.

Conclusions: Present study confirms hazardous drugs presence on
compounding areas af Spanish Hospital Pharmacies departments. We
observed a significant variability between participant hospitals, as well as
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los hospitales participantes, asi como enfre los diferentes lugares muestrea-
dos. Las localizaciones con mayor nimero de positivos fueron los sumideros
de aire de las cabinas y los suelos frente a las mismas. No se evidencié
asociacion entre el nimero de preparaciones y los niveles de contaminacion
presentes para ningdn farmaco peligroso.

Introduccion

La manipulacién de los denominados férmacos peligrosos (FP), puede su-
poner riesgos para la salud de los trabajadores si no se redliza de manera
adecuada.

El término FP fue utilizado por primera vez en los afios noventa por la
American Society of Hospital Pharmacists', v adoptado posteriormente por el
National Insfitute of Occupational Safety and Health americano (NIOSH) en
20042, que considera como fales a todos aquellos férmacos que muestren en
estudios en animales o humanos una o més de las siguientes caracterisficas:

Carcinogenicidad.

. Teratogenicidad v ofra foxicidad para el desarrollo.

. Toxicidad reproducfiva.

. Toxicidad en érganos a dosis bajos.

. Genofoxicidad.

. Férmacos con estructura o perfiles de toxicidad que sean similares a ofros
farmacos existentes considerados peligrosos.

o wN —

La bibliografia refleja que la exposicion laboral a FP puede inducir la apa-
ricion de efectos adversos agudos o crénicos (erupciones, frastomos repro-
ductivos o posibles alferaciones cromosémicas)*®. los efectos mencionados
son considerados efectos estocdsficos, para los que existe una probabilidad
determinada de que aparezcan, pero no lo hacen necesariomente. Establecer
la relacion causal directa entre la exposicién a esfos farmacos y el desarrollo
de neoplasias u ofros efectos nocivos resulta muy dificil debido al caracter mul-
tifactorial de ese fipo de procesos patolégicos. A esfo se une la inexistencia de
biomarcadores diagnésticos o prondsticos adecuados. Ante esta circunstancia,
el criterio de prudencia aconseja seguir el principio denominado ALARA” [As
low As Reasonably Achievable) en lo que a exposicion a FP se refiere.

A nivel nacional, la manipulacion de FP se frata de manera extensa en
la legislacion. Asi, existen una serie de leyes y reales decrefos que esfanda-
rizan y regulan su manipulacion y que son de obligado cumplimiento: Ley
31/1995, de 8 de noviembre, de Prevencién de Riesgos Laborales?; Real De-
creto 773/1997, de 30 de mayo, sobre disposiciones minimas de seguridad
y salud relativas a la utilizacion por los trabajadores de equipos de proteccién
individual®; y Real Decreto 665/1997 sobre proteccién de los trabajadores
contra los riesgos relacionados con la exposicién laboral a cancerigenos'®.
Recientemente, el Instituto de Seguridad e Higiene en el Trabajo publicé el
Documento técnico 87.1:16. Medicamentos Peligrosos: medidas de prevencion
para su preparacién y administracion'.

Est¢ claro y es generalmente asumido que la manipulacion de FP debe
llevarse a cabo de manera centralizada en los Servicios de Farmacia (SF),
aplicando las medidas de proteccién colectivas e individuales necesarias v re-
comendadas por las principales sociedades cientificas y por la legislacion'?"”.

Lo presencia de FP, concrefamente citostdticos, en el enforno laboral so-
nitario ha sido demosfrada en miltiples estudios de dmbito infernacional 22,
fanfo europeo como americano. En nuestro pais, actualmente apenas existen
experiencias de este fipo?, pero parece demostrado que la exposicién laboral
a FP es una realidad, vy la probabilidad de contacio del personal sanitario con
los mismos, si no se foman precauciones, dlfa.

El objetivo principal del presente estudio es evaluar la presencia de FP en
las superficies de trabajo de las dreas de elaboracion de los SF Hospitalaria
en Espafia. los objefivos secundarios incluyen: cuantificar la cantidad (ng/m?)
existente de los FP analizados en las superficies de trabajo muestreadas, com-
parar los niveles de confaminacién (ng/m?) en funcién del tipo de superficie
muestreada para determinar posibles zonas de frabaijo tendentes al acimulo
de FP y comparar los niveles de confaminacion entre hospitales participantes.
Asimismo, se pretende evaluar la posible asociacion entre los niveles de FP
presentes y diversas variables: nimero de preparaciones elaboradas, uso de
sislemas cerrados de fransferencia de férmacos, procesos de descontomina-
cién periddicos.

between tested locations. Samples with more positive results were cabine
airfoils and floors in front of them. The number of preparations had no
influence on results observed. Variability observed points outs the need to
standardized compounding hazardous drugs processes.

Métodos

Se disefid un estudio observacional, prospectivo, multicéntrico y fransversal
de medicion de niveles de FP (citostdticos) en las dreas de elaboracion de los
SF de diez hospitales en Espaiia.

Se seleccionaron para la muestra diez hospitales que preferiblemente de-
berfan tener mas de 700 camas, con preparacién centralizada de FP en el SF.

Se seleccionaron ciclofosfamida (CIC), ifosfamida (IFO) y Sfluorouracilo
(5FU) como farmacos a deferminar, considerdndose marcadores subrogados
de confaminacion quimica. Esta eleccién se llevé a cabo por los caracteristicas
especificas de los férmacos v especialidades (CIC e IFO requieren de reconsti-
fucién previa a su uso, con el consiguiente aumento en el nimero de manipula-
ciones necesarias y el riesgo que ello supone), por la frecuencia de uso y por
las considerables canfidades que se manipulan habitualmente.

Se esfablecié que en los SF participantes en el estudio se manipularian los
FP segun los procedimientos normalizados de frabaijo vigentes en los mismos.
Se aplicarfan los profocolos de limpieza del édrea y de derrames de manera
habitual. Dichos procedimientos se recopilarian y andlizarian para facilitar la
interpretacion de los resuliados.

Las muestras fueron tomadas por una persona designada por cada centro
utilizando un kit de muestreo (CYTO WIPE KIT®) de un laboratorio independien-
fe responsable del andlisis y cuantificacion de los medicamentos estudiados en
las muestras (Exposure Control, Sweden AB. Los limites de deteccion de las
técnicas utilizadas para la cuantificacion de CIC, IFO y 5FU fueron de 0,1 ng/
ml, 0,1 ng/mly 1 ng/ml respectivamente. Se asumié un nivel de recuperacion
del 100% en las muestras.

El procedimiento de toma de muestras se especificd en el profocolo del
esfudio. Se elabord un video demostrativo donde se explicaba de manera
précica la metodologia de muestreo, que fue enviado a los centros partici-
pantes para esfandarizar y unificar la foma de muestras. Para las superficies
discontinuas, debido a la dificuliad de calcular la superficie muestreada, se
determiné una superficie ficticia como si fuera continua. A su vez, se disefid un
listado de verificacién que permitiera el seguimiento y registro de la correcta
foma de muestras por parte de un observador extemo del proceso. Dicho
listado fue enviado al coordinador del estudio al finalizar el procedimiento.

la toma de muestras se realizd en todos los centros el 26 de octubre de
2016, al finalizar la jornada laboral, antes de los procedimientos habituales de
limpieza y/o descontaminacién, y sin previo conocimiento de los trabajadores,
para no modificar las pautas de frabaijo.

Cada centro definié sus puntos de muestreo, con un méximo de 30, asegu-
randose de que las siguientes localizaciones fueran andlizadas.

® Todas las cabinas de seguridad biolégica en uso para la manipulacién
de FP. En cada cabina: superficie central de trabajo, pared frontal, vidrio
protecfor por la cara inferior, sumidero de aire mas cercano al operario v
suelo frente a la cabina.

® En la anfesala: en la bancoda donde se preparan los materiales de parti-
da, en la bancada donde se revisan los productos finales, en la superficie
externa de un vial de CIC, de un vial de 5FU y de un vial de IFO.

® En aquellos centros que utilizaran talla para cubrir la zona central de elo-
boracién, se deberia enviar dicho pafio como si de una muestra més se
fratara, especificando la superficie del mismo.

Se adecud la foma de muestras de manera que las superficies muestreadas
fueran lo més comparables posible entre si.

Los centros registraron de forma sistemdtica los incidentes relacionados con
la manipulacién (derrames, rotura de contenedores o vidles, efc.) que se pro-
dujeron la semana previa a la foma de muesras y recogieron una serie de
datos referidos a la politica de limpieza y/o descontaminacion, el sislema de
transferencia de farmacos utilizado y el nimero de mezclas elaboradas.

A efecios del andlisis estadistico, se considerd que el centro desarrollaba un
proceso de descontaminacién si especificaba el uso de detergentes alcalinos
y/o soluciones alcalinas (NaOH), independientemente de la frecuencia del
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mismo. No se consideraron procesos de descontaminacién especificos los
procedimientos de limpieza o desinfeccién en los que se utilizaban defergentes
[sin especificar alcalinidad) o alcohol 70°.

Para el andlisis descriptivo de los resuliados se calculd la media, desvia-
cién estandar, mediana vy el primer y fercer cuartil en el caso de las variables
cuantitativas continuas, asf como la frecuencia absoluta y relativa en el caso de
las variables categéricas. Por ofro lado, se realizé un modelo de regresion de
percentiles con la finalidad de estudiar la posible asociacion entre el nivel de
contaminacion y el hecho de llevar a cabo un proceso de descontaminacion,
asf como con el nimero de preparaciones diarias o anuales. Dado que es més
probable que las muestras recogidas en lugares comparables sean parecidas
entre i, se afiadié la variable “lugar de muestreo” como variable de efectos
aleatorios en el modelo de regresion de percentiles con el objefivo de corregir
la no independencia de las observaciones, asi como la variable "Hospital”.

Para comparar los niveles de contaminacion en superficie (mediana] entre
los diferentes centros participantes y los diferentes lugares de muestreo, se re-
presentd la variabilidad de las variables consideradas como efecto aleatorio
del modelo [hospital y lugar de muestreo) para cada férmaco.

Los andlisis se realizaron con el software estadistico R (version 3.3.3) y el
paquete brms [version 1.5.1). Para simular la circunstancia mas desfavorable, se
asigné a los resuliados negativos por debajo del limite de defeccién) el valor
méximo no detectable que exisfiria en la superficie muestreada.

Resultados

El nomero total de localizaciones muestreadas fue de 204, variando
enfre 14y 30 por centro. Se muestrearon 136.367,48 cm?, con un tofal de
superficie muestreada por centro de 6.642 a 22.758 cm?. Las caracteristi-
cas de muestreo, actividad y procedimientos analizados de los hospitales
participantes se recogen en la fabla 1.

Se evidencié la presencia de FP en fodos los centros, con un porcentaje
de muestras positivas del 49% para CIC (99/204), del 23% para IFO
(47/204) y del 10% para 5FU (20/204). CIC e IFO estaban presentes en
todos los hospitales participantes, con al menos un resultado positivo. Ocho
centros presentaron al menos un resultado positivo para 5FU (Tabla 1).

Lla mediana (primerfercer cuartil] de niveles de contaminacion por su-
perficie para CIC, IFO y 5FU fue de 0,05 ng/cm?(0,03-0,23), 0,03 ng/
cm? (0,03-0,06) y 0,31 ng/cm? (0,3-0,59) respectivamente. Los resultados
medios (SD) y medianos (primertercer cuartil) por centro se recogen en la
tabla 2.

El modelo estadistico corroboré la existencia de variabilidad significa-
fiva en los niveles de contaminacién entre los diferentes centros (para CIC
13,251. 1C 95% 7,630-22,324; para IFO 0,077, IC 95% 0,002-0,303;
para 5FU 15,027, IC 95% 8,768-25,562) y enfre los diferentes lugares
de muestreo [para CIC 0,505. IC 95% 0,011-2,192; para IFO: 0,666. IC
Q5% 0,418-1,036; para 5FU 0,547 I1C 95% 0,017-1,564) (Figuras 1y 2).

Se observo que las localizaciones con niveles de contaminacién més al-
tos fueron los sumideros de aire de las cabinas. Las superficies muestreadas
con un mayor nimero de positivos fueron los suelos frente a las cabinas y
los sumideros de aire de las mismas, para las que todos los centros presen-
taron algin positivo para, al menos, uno de los FP.

El modelo de regresién de percentiles no revelé ninguna asociacion
enfre el nimero de preparaciones anuales para cada uno de los férmacos
y los niveles de contaminacién presentes en las superficies muestreadas
para ninguno de los FP (CIC 1,731. IC 95% -13,61/-17,723; IFO -0,015.
IC 95% -0,180-0,110; 5FU 4,213. IC 95% -11,288-20,217). Tampoco
existia relacion entre el nimero de mezclas elaboradas el dia de muestreo
y los niveles de contaminacién en las superficies (CIC 1,309. IC 95%
-11,920-15,015; IFO 0,067. IC 95% -0,105-0,309; 5FU 5,502. IC 95%
-5,488-16,170).

Tabla 1. Caracteristicas de muestreo y actividad de los hospitales participantes

HOS

N° puntos m

Ndmero de
preparaciones 6 5
elaboradas el dia de la
toma de muestras

Ndmero de
preparaciones anual

CICLOFOSFAMIDA

942 735

880

1.023 1.272 2329 413 1.408 1.501 961

Nomero de positivos 5 2

12 9 15 8 8 15 16

Porcentaje de ubicaciones

0,
con resultado positivo g

10%

45%

86% 64% 54% 62% 38% 75% 70%

Ndmero de
preparaciones 3 0
elaboradas el dia de la
toma de muestras

IFOSFAMIDA Nomero de 136 .

preparaciones anual

39 427 449 31 168 378 138

Nomero de positivos 3 2

4 3 6 1 7 13 4

Porcentaje de ubicaciones
con resultado positivo

10% 10%

20%

29% 21% 21% 8% 33% 65% 17%

Ndmero de
preparaciones 13 9
elaboradas el dia de la
toma de muestras

Ndmero de
preparaciones anual

5-FLUROURACILO

2.110 1.521

1.632

1.225 2557 3765 978 3.545 5.513 882

Nomero de positivos 4 2

0

0 2 1 1 2 7

Porcentaje de ubicaciones
con resultado positivo

13%

10%

0%

0%

14%

4%

8%

10%

35%

4%
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Asimismo no revelé ninguna relacion significativa entre descontaminar el
drea o no 'y los niveles de contaminacién en superficie para ninguno de los
farmacos muestreados (CIC 9,610. IC 95% -5,142-23,349; IFO 0,127. IC
5% -0,051-0,372; 5FU 5944. 1C 95% -8,030-19,293).

Respecto a los sistemas de transferencia de farmacos, en fres de los cen-
tros participantes se utilizaba aguja de manera aislada en la preparacion.
Todos los centros utilizaban sistemas de punzén con o sin filtro de venteo,
no clasificados con cédigo ONB. En ningln caso se utilizaban sistemas
cerrados de transferencia de férmaco con clasificacion ONB, por lo que
no se pudo estudiar la posible asociacién entre niveles de contaminacion
en superficie y el dispositivo de transferencia ufilizado.

. .o
Discusion

Nouestro estudio evidencit la presencia de CIC, IFO y 5FU en las dreas de
elaboracion de los SF de los hospitales esparicles analizados, ya que todos
los centros presentaron al menos un positivo para alguno de los FP evaluados.

El nimero de positivos respecto al fotal de puntos muestreados fue similar
para CIC'? que en ofros estudios publicados, pero mucho menor para 5FU%,
que los reflejados en estudios previos. Esfte hecho cabe atribuirlo a que el limite
de deteccién de la técnica de cuantificacion de 5FU fue diez veces superior
al de IFO y CIC. Ademés, el hecho de que el vial no requiera reconstitucion
previa reduce la probabilidad de exposicién. A esto debemos afiadir la menor
volatilidad que presenta respecto a ciclofosfamida e ifosfamida, lo que reduce
su capacidad de propagacién en caso de que se produzca algin derrame.

Los niveles de confaminacién en lo que se refiere a canfidad de farmaco
por cm? de superficie son bajos, comparables con algunos estudios publica-
dos'®, pero superiores a ofros?®?'2, donde en algunos de ellos, el rango de
deteccién estd en pg/cm?, mil veces menor que el usado en este esfudio Esto
demuestra el margen de mejora existente en nuestro enformo asistencial.

Debe tenerse en cuenta que las muestras fueron fomadas antes de llevar a
cabo los protocolos de limpieza, de la misma forma que estudios previos”, lo
que asegura que los resultados reflejan los niveles méximos de exposicion a
los que pueden verse expuestos los profesionales sanitarios. La comparacion
con ofros estudios en los que las muestras se tomaron fras llevar a cabo la
limpieza?®, puede no resuliar adecuada.

La eleccion de CIC, IFO y 5FU atendié a razones explicadas anferiormen-
te. Asimismo, la bibliografia existente referenciaba con frecuencia el andlisis de
estos FP, lo que facilitaba la comparacion de resuliados con estudios ya publi-
cados. En ofros estudios se valora la presencia de mefotrexato, gemcitabing,
doxorrubicina y derivados del platino'® 212328 aspecto que deberia valorarse
en futuros muestreos.

La variabilidad significativa en niveles de contaminacién entre los hospitales
parficipantes evidencia la necesidad de un andlisis profundo de los procedi-
mientos que puedan contribuir a la misma en futuros estudios.

Respecto al esfudio de los niveles de confaminacion en funcién del drea
muestreada, al igual que en ofras publicaciones'®?, los lugares que con mas
frecuencia presentaron confaminacion fueron los sumideros de aire de las ca-
binas y los suelos frente a las mismas. En nuestra opinion, la presencia de FP
en los sumideros es debida al propio mecanismo de funcionamiento de las ca-
binas y a la dificultad de limpiar adecuadamente las superficies no continuas.
Por su parte, la presencia de contaminacion en los suelos pone de manifiesto
los problemas de coordinacién en las tareas de limpieza y descontaminacion
de las superficies de trabajo cuando en estas actividades participan diferentes
colectivos [personal de enfermeria, personal de limpiezal, que no siempre apli-
can los mismos protocolos. Este aspecto deberia analizarse en futuros esfudios.

La ausencia de influencia en los niveles de contaminacion del nimero de
preparaciones elaboradas el dia de muestreo o anualmente, sugiere la influen-
cia de ofros facfores que podrian afectar a la presencia de FP en las superficies
de frabaijo. Otros estudios publicados'? evidencian la relacion positiva entre el
nimero de preparaciones anuales elaboradas y el grado de contaminacion, lo
que demuestra la necesidad de llevar a cabo monitorizaciones continuas que
confirmen o desmientan esfa asociacion en nuestro entomo asistencial.

El hecho de que no existiera relacién entre los niveles de contominacién y
que se lleve a cabo un protocolo de descontaminacién especifico o no, pone
de manifiesto la necesidad de estudios especificos que evalten este aspecio.
Lo heterogeneidad en las metodologias de limpieza y/o descontaminacion
ufilizadas entre los centros, asi como la dificuliad de establecer qué proce-
dimientos se consideran descontaminacion o mera limpieza del érea, hace

necesario el desarrollo de esfudios futuros que cuantifiquen el efecto que un
procedimiento u ofro aporta a los niveles de confaminacion.

Nuestro estudio fiene como principales fortalezas el elevado nimero de
cenfros participantes y de muestras evaluadas, asf como la independencia de
los andlisis realizados. Ademas, ofrece la visién de la situacion actual de los SF
esparioles respecto a niveles de contaminacién en superficie.

Como principales debilidades, destacar la heterogeneidad de procedi-
mientos entre los cenfros participantes, asi como el cardcter transversal del
mismo, ya que los resullados pueden haberse visto afectados por las circuns:
fancias puntuales del dia de muestreo.

Afadir que puede exisfir un sesgo de procedimiento en la foma de mues-
fras, efectuada por personas diferentes en cada hospital. Asimismo, el bajo
limite de defeccion de 5FU puede a su vez condicionar los resuliados obser
vados. En ofros esfudios se ha evidenciado la influencia de la cantidad de
férmaco manipulada con los niveles de contaminacién en superficie'®, aspecio
que no se cuantificd en nuestro estudio y que deberia ser tenido en cuenta en
futuros andlisis.

Otros aspectos que pueden influir en los niveles de confaminacién obser
vados y que deberian ser analizados en posteriores estudios son: las insfala-
ciones disponibles, el mantenimiento de las mismas, los protocolos de manipu-
lacién de FPy el uso de sistemas cerrados, ya que, en nuesfro estudio, ningdn
hospital los utilizaba de manera rutinaria.

Ademds, que se trate de un esfudio fransversal hace necesaria la corro-
boracién de los resultados obtenidos con posteriores muestreos, ya que las
condiciones del drea de elaboracion del SF pueden cambiar sustancialmente
en funcién del dia. A su vez, la posible incorporacién de ofros centros partici-
pantes a futuros andlisis deberia aumentar la solidez de los resuliados.

Como conclusién, el presente estudio pone de manifiesto la presencia de
FP en las dreas de elaboracion de anfineopldsicos en SF en Espafia, la varia-
bilidad de los niveles de contaminacién entre centros y en funcién del lugar
muestreado. Este esfudio abre nuevas lineas de investigacién que permitan
evaluar y mejorar los resultados observados. La variabilidad existente entre los
cenfros parficipantes pone de manifiesto la necesidad de aumentar el grado
de estandarizacién de los procesos de manipulacion de FP.
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Aportacion a la literatura cientifica

la escasez de esfudios nacionales que demuestren la contamina-
cién de superficies por farmacos peligrosos en el entorno sanitario
dificulta el establecimiento de medidas de proteccién para los frabaja-
dores en los hospitales esparioles. Ademds, el desconocimiento de la
situacion real a la que nos enfrentamos dota de una falsa sensacién de
seguridad a los profesionales implicados y a las autoridades responsa-
bles del establecimiento de normativas aplicables.

Por este motivo, resulta evidente la necesidad de conocer la situa-
cién real de contaminacion de superficies por farmacos peligrosos en
las dreas de elaboracién de los Servicios de Farmacia espafioles.
Conociendo la realidad a la que nos enfrenfamos, podremos actuar
en consecuencia y establecer las medidas de seguridad necesarias
para la protecciéon de los profesionales sanitarios expuestos a este fipo
de medicamentos.
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