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DESARROLLO TEORICO

INTRODUCCION

Los Servicios de Farmacia de Atencidon Primaria son responsables de la adquisicion,
conservacion, distribuciéon y dispensaciéon de medicamentos para su aplicacién en las
estructuras de Atencion Primaria. Entre estos medicamentos, se encuentran especiali-
dades farmacéuticas termolabiles (vacunas, insulina, glucagdén, gammaglogulina antiteta-
nica..) que requieren conservacion en frio, y que éste se mantenga durante el trans-
porte y almacenamiento.

Se denomina cadena de frio al sistema de transporte, distribucién y almacenamiento
de los medicamentos termolabiles que asegura su conservacién en condiciones ade-
cuadas de luz y temperatura, garantizando su eficacia terapéutica, desde la salida del
laboratorio fabricante hasta su administracién al paciente.

RECURSOS HUMANOSY RECURSOS
MATERIALESY TECNICOS

RECURSOS HUMANOS

Lo forman las personas que organizan, supervisan o realizan el transporte.

RECURSOS MATERIALES Y TECNICOS

Frigorifico o camara frigorifica
Es el elemento de almacenamiento de los medicamentos termolédbiles. Recomenda-
ciones a seguir para un uso correcto del frigorifico son:
* Debe disponer de un termostato.
* Debe contener un dispositivo para la medicién de la temperatura maxima y minima.
* Debe estar conectado a la red general y disponer de un sistema de alarma en caso de
desconexioén o averia.
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* Debe estar dedicado exclusivamente a la conservaciéon de medicamentos termolabiles.

* Debe disponer de botellas de agua o acumuladores de frio en su interior para pre-
servar la temperatura en caso de averia o corte de energia.

* Debe disponer de acumuladores de frio en el congelador para su utilizacion en el
transporte.

* Debe mantener la temperatura interior entre +2 °C y +8 °C.

* Debe mantenerse ocupado como méximo el 50% de su espacio y dejar espacios va-
cios entre las cajas para permitir la circulacién del frio.

* Debe limpiarse con regularidad.

Contenedores isotérmicos o neveras portatiles

Son los elementos utilizados para el transporte de los medicamentos termoldbiles.
Estan recubiertas de un material aislante, como el poliuretano o poliestireno, y cierre
hermético que posibilita el mantenimiento de la temperatura durante el transporte.
Deben ir provistos de acumuladores de frio que previamente se habran congelado.

Acumuladores de frio
Estan hechos de material plastico y rellenos con un liquido refrigerante no téxico. Su
finalidad es mantener la temperatura adecuada durante el transporte.

Dispositivos de medicion y registro de temperatura

Termdémetro de maxima y minima.

Termémetro que permite conocer las temperaturas maximas y minimas que ha mar-
cado el termémetro desde la Gltima comprobacién. Después de cada lectura deben
ponerse los fiadores de nuevo en contacto con el mercurio.

Hoja de registro diario de temperaturas maxima y minima.

Se utiliza para anotar las temperaturas maxima y minima que refleja el termémetro
en cada observacién. Se recomienda que se realicen dos anotaciones diarias, una al ini-
cio de la jornada y otra al final (Figura I).

Indicadores de temperatura, se detallan a continuacion:

Indicadores de calor

Estos indicadores sefalan si el medicamento ha estado expuesto al calor por encima
de una temperatura determinada durante el transporte. Si la temperatura ambiente se
eleva por encima del umbral de temperatura del indicador, se difunde un gel que hace
que aparezcan de color algunas ventanas de forma irreversible. Entre los mas utilizados
en el transporte de vacunas se encuentran el 3M® MonitorMark® y el WarmMark®
(Figura II). En el transporte de vacunas es muy Util el integrador dual de temperatura
3M®, Monitor Mark® Dual TTI1 986 1A, que indica el tiempo de exposicion a temperatu-
ra superior a 10 °C y a mas de 34 °C.
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PROGRAMA DE VACUNACIONES: Registro Diario de Temperaturas
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Figura II. Indicadores de calor: 3M® Monitor Mark® y WarmMark®.

Indicadores de frio

Nos indica si el producto ha sido expuesto por debajo de una temperatura deter-
minada. Los indicadores de 3M® Freeze Watch® y ColdMark® disponen de varios
modelos que reaccionan a temperaturas de 0 °C, -3 °C, -4 °C (Figura IlI). Se utili-
za en productos que se inactivan por congelacién. El indicador de 3M°®, Freeze
Watch®, nos indica que se han alcanzado temperaturas inferiores a cero grados cen-
tigrados durante mas de una hora. En este caso, la ampolla estalla y el papel se tifie
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5°C/A41°F Freezo Indicalor

Figura IIL Indicadores de frio: 3M® Freeze Watch® y ColdMark®.

de color azul. En el caso del ColdMark® se produce un cambio a color violeta en el
bulbo del indicador.

Sensor de control del vial de vacuna (SVV,VVM, vaccine vial monitor)

Consiste en un disco de material sensible al calor situado en el vial de la vacuna para
registrar una exposicion acumulativa al calor. Se utiliza para saber si un vial de vacuna
puede ser usado, segiin la lectura del indicador (Figura V). Se suele utilizar en los
envases de la vacuna de polio oral, ya que es la mas sensible al calor.

Registrador de temperatura o termdgrafo.
Son instrumentos que miden continuamente la temperatura del aire y la registran en
forma de tablas o graficos (Figura V).

® K NX

El color del cuadrado intemo es menos intenso
que el del circulo externo.

USAR la vacuna, siempre que no se haya
sobrepasado la fecha de caducidad.

El cuadrado interno se ha oscurecido, pero sigue
estando més claro que el circulo externo.

USAR la vacuna, siempre que no se haya
sobrepasado la fecha de caducidad.

Punto de descarte: el color del cuadrado
interno se confunde con el del circulo externo.
NO usar la vacuna.

Punto de descarte superado: el cuadrado
interno presenta un color mas intenso que el del

circulo externo.
NO usar la vacuna.
Figura V. Registrador de
Figura IV. Sensor de control del vial de vacuna (SVV,VVM, vaccine temperatura o termografo. PMC
vial monitor). modelo 312.
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PROCEDIMIENTOS DE ACTUACION
PARA EL MANTENIMIENTO DE LA CADENA
DEL FRIO

RECEPCION EN EL SERVICIO DE FARMACIA

A la recepcion de medicamentos termolabiles, el personal encargado del centro debe-
ra comprobar:

* Que el material recibido se corresponde con lo que figura en el albaran de

entrega.

* El estado de envases, embalaje y etiquetado.

* Que el medicamento termoldbil estd en perfecto estado y que no ha sido expues-

to a temperaturas indeseables, verificando los indicadores de temperatura.

El material no aceptado se devolverd al proveedor. Del material aceptado se regis-
trara, al menos, la fecha de recepcién, el nimero de unidades, la fecha de caducidad y
el lote, y los datos que registren los indicadores de temperatura.

Los medicamentos termolabiles deben almacenarse en el frigorifico inmediatamente
después de ser recibidos. Se colocaran de acuerdo con las siguientes recomendaciones:

* Se evitara colocarlos en la puerta, o en contacto con las paredes del frigorifico y en

contacto con el congelador.
* Se colocaran las vacunas con gérmenes vivos en la zona mas fria del frigorifico (polio
VPO, rubeola, triple virica, BCG).

* Se colocaran las vacunas de gérmenes muertos, toxoides en la zona media (DTP, DT,
Td, gripe).

* Se colocaran las vacunas mas sensibles al frio y diluyentes en la zona de menor frio
(hepatitis B).

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO EN EL SERVICIO
DE FARMACIA

Debera garantizarse la conservacién de los medicamentos temoldbiles que se alma-
cenen en un Servicio de Farmacia, al igual que los depositados en los centros de salud.
Para ello, es necesario seguir las siguientes recomendaciones:

* Realizar dos lecturas diarias de la temperatura maxima y minima y anotarlo en la
hoja de registro de temperaturas (no sera necesario en caso de disponer de un ter-
maografo).

* En caso de corte de energia se anotara la hora de inicio, duracién y medidas adop-
tadas.

* En caso de que se registren temperaturas fuera del rango establecido se debe regis-
trar la incidencia y analizar las causas. Se debe realizar una relacién de los medica-
mentos afectados y de sus lotes, calcular el tiempo que han estado los medicamen-
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tos fuera del rango de temperatura, y la temperatura a la que han estado expues-
tos. Estos medicamentos no seran dispensados en tanto no se asegure que mantie-
nen su eficacia terapéutica.

DISTRIBUCION Y ENVIO A LOS CENTROS
DE SALUD, DEPOSITOS DE MEDICAMENTOS
Y PUNTOS DE VACUNACION

Al preparar un pedido de medicamentos que incluya medicamentos termolabiles,
deberd seguirse las indicaciones generales para la realizacién de un pedido de medica-
mentos dirigido a un Centro de Salud o depésito de medicamentos (verificar fecha de
caducidad utilizando siempre los medicamentos de caducidad mas corta, remitir albaran
de entrega...), y adoptar unas recomendaciones para el mantenimiento de la cadena de
frio durante el transporte al punto de destino.

Para el envio, se debera utilizar un contenedor isotérmico o nevera portatil,a la que
se afadiran los acumuladores de frio (previamente congelados), los medicamentos
termolabiles y los dispositivos de mediciéon y control de temperatura que se han
comentado anteriormente. Los acumuladores de frio no deben estar en contacto
directo con los medicamentos termolabiles. Antes de introducirlos en el contenedor
es aconsejable dejar los acumuladores a temperatura ambiente alrededor de 10-15
minutos.

Debera anotarse la fecha y hora de salida, centro de destino, temperatura de sali-
da, cédigo y descripcion del producto, nimero de unidades, lote y fecha de caduci-
dad.

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO EN LOS CENTROS
DE SALUD, DEPOSITOS DE MEDICAMENTOS Y PUNTOS
DE VACUNACION

Debe existir en el Centro una persona responsable de la conservacién y almacena-
miento de las vacunas. Esta debe tener la formacién adecuada sobre normas de con-
servacion y manejo de la cadena del frio.

Deben existir en el Centro normas escritas de correcta conservacién y almacena-
miento, asi como protocolos de actuacién a seguir ante cualquier incidencia que supon-
ga una rotura en la cadena del frio.

La persona responsable de la cadena del frio en el centro realizard las siguientes acti-
vidades:

* Recepcién de las vacunas, inspeccionando la tarjeta de control tiempo-temperatura
(si la distribucion es directa desde el laboratorio fabricante), comprobando que no
hay viales rotos ni congelados o con la etiqueta desprendida. Comprobar que la can-
tidad y fecha de caducidad de las vacunas son adecuadas.
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* Colocacion de las vacunas en el frigorifico de manera adecuada, segln tipo de vacu-
na y caducidad (ver recomendaciones citadas en el apartado de recepcion).

* Lectura al principio y final de la jornada laboral del termémetro de maximos y mini-
mos y registro de ambas temperaturas en la grafica mensual de temperaturas. Com-
probara que las temperaturas se encuentran entre +2 y +8 °C.

» Comprobar periédicamente el espesor de la capa de hielo del congelador (no debe
superar los 5 mm de espesor).

* Controlar las fechas de caducidad periédicamente, retirando aquellas caducadas.

* Supervisar la disponibilidad de vacunas, previendo las necesidades.

CONTROL DE CALIDAD DE LA CADENA
DEL FRIO

El caracter termoldbil de las vacunas y de otros medicamentos puede comprometer
su efectividad si se produce una rotura de la cadena del frio durante su transporte, alma-
cenamiento y manipulacién, siendo por tanto imprescindible asegurar el adecuado fun-
cionamiento de ésta durante todo el proceso de utilizacién de estos medicamentos
(Figura Vl). Para ello, es necesario que, ademas de contar con los recursos materiales
y técnicos necesarios, los profesionales implicados en sus distintas fases, almacenamien-
to, transporte y administracion, tengan una formacién adecuada sobre la cadena del frio.

Ademas, es imprescindible realizar periddicos controles de calidad, tanto sobre los
medios e instalacién, como sobre los procedimientos de actuacién y el nivel de cono-
cimientos sobre cadena del frio del personal responsable.

Para ello, se puede utilizar algunos de los cuestionarios recogidos en la bibliografia o
adaptar estos a la situacién particular de cada area.

También es conveniente realizar un informe anual de revisién de cadena del frio, que
describa de forma resumida la situacion de ésta en los Centros de Atencion Primaria
del Area, las principales incidencias detectadas y los aspectos que deberian ser mejora-
dos. Este tipo de informes permite realizar un control de calidad a lo largo del tiempo,
viendo qué aspectos han sido mejorados y cuéles no.

INTERRUPCION DE LA CADENA DEL FRIO

La perdida de potencia de una vacuna por interrupcién de la cadena del frio es varia-
ble, y depende de los umbrales de temperatura alcanzados, asi como el tiempo de per-
manencia de las vacunas expuestas a dichas temperaturas. Esta pérdida de potencia es
acumulativa e irreversible.

En caso de averia del frigorifico o fallo en el suministro eléctrico:

* Anotar la hora de inicio y la duracién de la averia. Mantener el frigorifico cerrado,

ya que éste podra guardar la temperatura interna durante al menos unas seis horas,
siempre que se mantenga la puerta cerrada.
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1.Persona —— > Debe existir una persona responsable de realizar los pedidos de
/ vacunas, de su almacenamiento y de su transporte.

2. Refrigerador ——— Utilizar un refrigerador de tamano suficiente para los
- requerimientos de las vacunas.

Establecer controles regulares de mantenimiento del
refrigerador.
Comprobar el buen funcionamiento del refrigerador previo a
cualquier inicio de campana de vacunacion, o cada vez que
sean almacenadas las vacunas.

3.Control de la________y, Realizar registro de temperaturas maxima y minima al inicio y

temperatura «— finalizacion de la jornada.

4. Gestion de stock Utilizar s6lo el 50% del espacio disponible del frigorifico para
almacenar vacunas.
— > Minimizar pérdidas de vacunas mediante almacenamiento
<« correcto y colocacién apropiada en el refrigerador.

5.Transporte 3 Utilizar contenedores isotérmicos y neveras portatiles.
<« Colocar adecuadamente los acumuladores de frio.
Monitorizar las temperaturas alcanzadas durante el transporte.

6. Gestion en » Sacar las vacunas del refrigerador s6lo cuando vayan a ser
el Centro _g— utilizadas, y preparar solo aquellas que vayan a utilizarse.
de Salud Asegurar que las vacunas reconstituidas son conservadas entre
+2y +8 °C y protegidas de la luz.
Asegurar que las vacunas reconstituidas y sacadas del
refrigerador son utilizadas antes de una hora.

7. Eliminacion Eliminar las vacunas SRP (triple virica) reconstituidas y no
de vacunas empleadas, al final de la sesion de la vacunacion. Asegurar que
\ las vacunas que han sufrido una interrupcion en la cadena del
frio son retiradas para su eliminacion.

Adaptado de Shaw A. Guidelines for cold chain management for population-based immunisation programmes,
Immunisation Advisory Centre (IMAC),Auckland 2001. Disponible en: URL:http://www.newhealth.govt.nz/
toolkits/immunisation/IM_ColdChainAudit.pdf

Figura VI. Gestion de la cadena del frio.

* Una vez solucionada la averia y reestablecida la temperatura adecuada (entre +2 °C
y +8 °C), verificar las temperaturas maxima y minima alcanzadas y el tiempo de
exposicion a dichas temperaturas. Si las vacunas han estado sometidas a tempera-
turas menores a 0 °C o superiores a 15 °C, consultar las tablas de termo-estabili-
dad propias de cada vacuna para establecer la actitud correcta a seguir. En caso de
duda, contactar con el Servicio responsable para valorar el estado de la vacuna.
Mientras se recibe contestacion, estas vacunas deben ser inmovilizadas y no admi-

nistradas.
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* En caso de que fuera necesario analizar la potencia de las vacunas tras la interrup-
cion de la cadena del frio, se remitird una muestra (no usada), manteniendo la cade-
na del frio durante el transporte, al lugar pertinente para su evaluacion.

ACTITUD ANTE UNA SOSPECHA DE CONGELACION

Cuando se sospeche que una vacuna DTP, dT o combinada ha sufrido congelacion, y
dado que el aspecto de la vacuna no se modifica, debe realizarse la prueba de flocula-
cion o agitacion. Esta se realiza de la siguiente forma:

* Seleccionar un vial sospechoso y otro, de la misma vacuna, que no haya sido expues-

to a temperatura menor a 0 °C.

* Agitar ambos frascos vigorosamente y después dejarlos sobre una superficie plana
y ante una luz.

* Observar las vacunas: si ha sido congelada, el liquido contendra fléculos y particulas
granuladas, mientras que la no congelada aparece lisa y turbia. Transcurridos 15
minutos, se visualizan sedimentos en el fondo del vial que ha sufrido congelacién,
que no aparece en el no congelado.A los 30 minutos, se observa un sedimento com-
pacto, totalmente separado del liquido en la vacuna congelada, mientras que la no
congelada empieza a aclararse pero no tiene sedimento.

Esta prueba no es vilida en el caso de vacunas de hepatitis A y hepatitis B que, atin

siendo viricas, no deben congelarse. En caso de haber sufrido congelaciéon no modifican
su aspecto.
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SUPUESTO PRACTICO |

Recepcion de medicamentos termolabiles en Servicio de Farmacia: como interpretar
los indicadores de temperatura. Se ha recibido un pedido de vacunas que se acompana
de indicador de temperatura con la siguiente lectura.

INDICADOR 3M® MONITOR MARK®, LECTURA: ABC AZUL;
Y D BLANCO

* Si la vacuna fuese polio oral, no deberia utilizarse a menos que llevase el indicador
SVV adherido y éste indicase que no se ha alcanzado el punto de caducidad.

* Si las vacunas fuesen de sarampion, no deberian utilizarse.

« Si las vacunas fuesen DTP o BCG, deberian utilizarse antes de tres meses.

* Si las vacunas fuesen toxoide teténico, DT, hepatitis B o DTP o BCG, deberian utili-
zarse antes de tres meses.

* Si la vacuna fuese hepatitis B,TT o DT, podria utilizarse.

3M® FREEZE WATCH®, LECTURA NEGATIVA

El criostato es negativo, por lo que no ha habido congelacién y por tanto no se ha
afectado por este motivo. El indicador 3M® Monitor Mark® podria presentar otras posi-
bles lecturas:

3M® MONITOR MARK®” DuAL TTI 9861A

Ventana A, B, C y D blanca Polio: la vacuna puede usarse

Sarampion: la vacuna puede usarse

DTP y BCG: la vacuna puede usarse

TT, DT y hepatitis B: la vacuna puede usarse
Ventana A azul; B, C y D blanca Polio: leer SVV 0 VVM. §i no posee usar la vacuna
antes de tres meses.

Sarampion: la vacuna puede usarse

DTP y BCG: la vacuna puede usarse

TT, DT y hepatitis B: la vacuna puede usarse
Ventana A y B azul; C y D blanca Polio: leer SVV o VMM. Si no posee no usar la vacuna.
Sarampion: usar la vacuna antes de tres meses

DTP y BCG: la vacuna puede usarse

TT, DT y hepatitis B: la vacuna puede usarse

Ventana A, B, C azul; D blanca Polio: leer SVV o VMM. Si no posee no usar la vacuna.
Sarampion: no usar la vacuna

DTP y BCG: usar la vacuna antes de tres meses

TT, DT y hepatitis B: la vacuna puede usarse

Ventana A, D, Cy D azul Polio: leer SVV o VMM. Si no posee no usar la vacuna.
Sarampion: no usar la vacuna

DTP y BCG: no usar la vacuna

TT, DT y hepatitis B: no usar la vacuna
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SUPUESTO PRACTICO 2

Interrupcién de la cadena del frio por fallo en el suministro eléctrico: qué valoracion
hacer de las vacunas contenidas en el frigorifico.

El sdabado || de marzo a las 16:00 horas se produjo un corte en el suministro eléc-
trico en un Centro de Salud. El responsable de la cadena del frio del Centro realizo la
ultima lectura del termémetro de maximos y minimos ese mismo dia a las 14:00 horas
mas o menos. Las temperaturas registradas fueron 7 °C de maxima y 3 °C de minima.
Se desconoce cuando se reanudé el suministro eléctrico, y el lunes 14 de marzo, a las
8:00 horas, el responsable de vacunas realizé la lectura y registro de temperaturas. En
ese momento, la temperatura del frigorifico era de 4 °C, pero el termémetro sefalaba
una temperatura maxima de 25 °C y una minima de 3 °C. El frigorifico contenia vacu-
nas DT y Td, polio oral y hepatitis B.También contenia acumuladores de frio. El respon-
sable de vacunas consulta al Servicio de Farmacia si deben desecharse todas las vacu-
nas.

SOLUCION 2

El Farmacéutico de Atencidn Primaria, tras consultar las tablas de termoestabilidad de
las vacunas (Tabla 1),y considerando que el tiempo maximo que pueden haber estado
las vacunas a temperaturas fuera del rango adecuado (mayor de 8 °C) no ha sido supe-
rior a 35 horas, realiza las siguientes recomendaciones:

VAcuNAsS DT Y TD

Los toxoides tetanico y diftérico (como vacunas monovalentes o como parte de
vacunas combinadas) son las vacunas mas termorresistentes entre las mas habitual-
mente empleadas. Son proteinas, y son estables a altas temperaturas, incluso durante
largos periodos de almacenamiento. Asi, son estables durante 6-12 meses a temperatu-
ras entre 22 y 25 °C (Tabla I). Por el contrario, son inactivadas por la congelacién. Esto
no se debe a las caracteristicas propias de los toxoides, sino al gel de aluminio, emplea-
do como adyuvante, cuya estructura se destruye al congelarse. Estas vacunas, por lo tan-
to, si pueden usarse.

PoLio ORAL

La vacuna de la polio oral estd compuesta por virus vivos atenuados, y es la vacuna
mads termosensible. Estan descritas pérdidas de entre 4-13% de actividad por dia al estar
expuesta a temperaturas de 25 °C. Si las vacunas poseen sensor SVV o VVM en su
embalaje, se actuara en funcion de su lectura. Si no lo tienen, estas vacunas no deben
usarse.
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GESTION DE STOCK DE MEDICAMENTOS Y MATERIAL SANITARIO

El manejo de los medicamentos termolabiles: la cadena del frio
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