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Resumen
Introducción: La utilización de agentes citostáticos ha mostrado suficiente evidencia científica en el 

origen de efectos carcinogénicos, mutagénicos y teratogénicos en seres humanos. El riesgo de exposición a 
estos agentes no se limita esencialmente a las personas que reciben dosis terapéuticas, también existe 
importante riesgo de exposición sobre la salud de los trabajadores que participan en la preparación, 
manipulación, administración y almacenamiento de estos medicamentos.

Objetivo general: Revisar la literatura científica para establecer la relación entre el manejo de citostáticos 
por el personal sanitario y los posibles efectos sobre la salud reproductiva.

Material y Métodos: Se realizó una revisión de la literatura existente a partir del año 2005 hasta el 
año 2012. La búsqueda se realizó por consulta directa y acceso por internet a la literatura recogida en las 
bases de datos de MEDLINE. Al introducir los filtros se obtuvo un total de 5 publicaciones de evidencia 
científica, las cuales fueron analizadas.

Resultados: En un meta-análisis de 2005 se encontraron datos de abortos espontáneos, fetos muertos, 
malformaciones congénitas, embarazos ectópicos y cáncer. En un estudio posterior de casos y control se 
encontraron datos de partos prematuros, bajo peso al nacer y dificultades para conseguir la concepción. En 
los estudios de cohortes se encontró evidencia de: en uno, de abortos espontáneos; en otro de malformaciones 
congénitas y cáncer y en otro se encontraron datos de bajo peso al nacer y anomalías congénitas, pero con 
menores cifras de lo esperado.

Discusión/Conclusiones: Los resultados encontrados no muestran una asociación estadística 
significativa, y por lo tanto sería de utilidad realizar estudios más potentes. A pesar de la existencia de Guías 
y Protocolos desde 2004, estudios posteriores a 2005 siguen evidenciando riesgos y efectos relacionados con 
la exposición, por lo tanto existe un margen para mejorar la evaluación del cumplimiento de dichos 
protocolos. A su vez existe rango de mejora en el campo de Vigilancia de la Salud.
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Abstract
Introduction: The use of cytostatic agents has shown enough scientific evidence in the origin of 

mutagenic and cancer effects, as well as teratogenicity in human beings. The risk of exposure to these agents 
is not only confined to patients receiving therapeutic doses, but also there is an important exposure risk on 
the health of workers participating in the preparation, handling, administration and storage of these agents.

General Objective: To review current literature in order to establish the relationship between cytostatic 
handling by health workers, and the possible effects on reproductive health.

Material and Methods: A literature review between 2005 to 2012 was carried out. The search was 
done by direct consultation and internet access to MEDLINE data. After screening, a total of 5 publications 
of scientific evidence were found and analyzed.

Results: In a meta-analysis in 2005, data on the following effects was found: spontaneous abortions, 
congenital deformities, ectopic pregnancies and cancer. Thereafter, in a case-control study, data on the 
following effects was found: premature childbirth, low weight at birth and difficulties in achieving conception. 
Cohort studies showed the following evidence: spontaneous abortions in one of them, congenital deformities 
and cancer in the second one, and low weight at birth and congenital deformities in the third one, but with 
lower figures than expected.

Discussion: The results of this study don’t show a strong statistical association, and therefore more 
powerful studies would be recommended. Despite existing Guidelines from 2004, studies from 2005 still 
show risks and effects related to exposure; so there is a long way to go in improving adherence and 
evaluation of these Guidelines. Also there is place for improvement in the field of Health Surveillance.
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INTRODUCCIÓN

La palabra citostático proviene del griego kytos (célula) y stasis (detención). Su 
definición pregona: sustancia que detiene la multiplicación de las células. Los compuestos 
citostáticos se encuentran clasificados según la International Agency for Research on 
Cancer (IARC) 1.

Los agentes citostáticos o fármacos antineoplásicos se utilizan cada vez más en el 
tratamiento de muchas enfermedades y en especial de aquellas relacionadas con el cáncer, 
estos fármacos no sólo afectan a las células tumorales sino también a todas las células del 
organismo. Los datos de la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer y 
diversos estudios sobre su tratamiento, han mostrado suficiente evidencia científica para 
determinar los efectos carcinogénicos, mutagénicos y teratogénicos de muchos de estos 
agentes citostáticos en seres humanos 1-3.

Dos estudios de revisión sistemática sobre el tratamiento de la mujer embarazada 
con cáncer y el uso de citotóxicos, agentes dirigidos e inmunoterapia, muestran una clara 
relación en la producción de tumores sólidos y hematológicos 4,5. Asimismo, hay evidencia 
de que los citostáticos al administrarse en dosis terapéuticas a pacientes oncológicas 
embarazadas, causan malformaciones congénitas y muerte fetal 6-8. Aunque se pensaba 
que el riesgo de exposición a estos agentes citostáticos se limitaba esencialmente a las 
personas que recibían dosis terapéuticas, se ha demostrado en estudios recientes que 
existe importante riesgo de exposición sobre la salud de los trabajadores que participan 
en la preparación, manipulación, administración y almacenamiento de estos medicamentos. 
Otra forma de exposición profesional a agentes citostáticos es el contacto con los pacientes 
en tratamiento, así como la manipulación de las excretas y ropas 9,10; por lo tanto el rango 
de trabajadores en riesgo se incrementa a personal auxiliar, de limpieza y de laboratorio.

Aunque la intensidad de la exposición es menor en comparación a los pacientes que 
reciben tratamiento, las exposiciones ocupacionales suelen ser acumulativas en el tiempo. 
A pesar de la introducción de directrices de seguridad y medidas de protección 11, el 
personal sanitario puede estar todavía expuesto a los agentes citostáticos, como así lo 
demuestran los niveles detectables de biomarcadores en orina, los daños del ADN y las 
aberraciones cromosómicas observadas en los linfocitos y las células exfoliadas bucales 12-15.

Varios estudios llevados a cabo en hospitales han demostrado niveles detectables de 
agentes citostáticos en el aire 16,17, en las superficies 18-21, en los guantes 22,23 y en diferentes 
partes del cuerpo 22,24,25. Diferentes métodos de control biológico se han desarrollado para 
detectar la exposición ocupacional a agentes citostáticos 26 y se ha estudiado ampliamente 
la presencia de estos fármacos en la orina del personal sanitario 24,27-29. Asimismo, el 
Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo en sus notas técnicas de prevención 
sobre la exposición a citostáticos, advierte de niveles detectables de éstos en el ámbito 
sanitario, pues realiza una clasificación en función del tipo de citostático y sus niveles 
encontrados en superficies, guantes, viales y orina 30 (Anexos 1, 2, 3, 4).

Algunos estudios han sugerido que los agentes citostáticos a niveles de exposición 
ocupacional pueden ser tóxicos para la reproducción, aunque estos no son concluyentes 
ni consistentes 31-36. Otros estudios han demostrado que las enfermeras expuestas a 
citostáticos presentan dificultades para concebir y que los hijos de éstas, expuestas a 
citostáticos durante el embarazo, corren mayor riesgo prenatal para el desarrollo de 
anomalías congénitas, riesgo de parto prematuro y bajo peso al nacer, aunque no mayor 
riesgo de aborto espontáneo y muerte fetal 37.

Estudios anteriores relacionan el riesgo aumentado de infertilidad en hombres 38 y el 
de aborto en esposas de trabajadores expuestos frente a las no expuestas 34; a pesar de 
encontrar cierta relación, ambos estudios no llegan a ser estadísticamente significativos.

En el año 2005, George Dranitsaris et al. publican un estudio sobre una revisión 
sistemática de la bibliografía y realizan un meta-análisis, encontrando asociación entre la 
exposición a fármacos antineoplásicos y abortos espontáneos; sin embargo no se encontró 



Octubre - diciembre 2013 Med Segur Trab (Internet) 2013; 59 (233) 426-443

Manejo de citostáticos y salud reproductiva: revisión bibliográfica
Maite Viñeta Ruiz, Mª José Gallego Yanez, Ghino Patricio Villanueva

429

MEDICINA y SEGURIDAD del trabajo

asociación estadísticamente significativa entre exposición con malformaciones congénitas 
y muerte fetal 13.

Por todo lo anteriormente expuesto, se ha realizado una revisión de la literatura 
existente a partir del 2005 hasta 2012, para determinar nueva evidencia entre la exposición 
ocupacional a agentes citostáticos y los riesgos sobre la salud reproductiva.

OBJETIVOS

Objetivo general
Revisar la literatura científica para establecer la relación entre el manejo de 

citostáticos por el personal sanitario y los posibles efectos sobre la salud reproductiva 
inducidos por mecanismos genotóxicos y teratógenos.

Objetivos específicos
1.	 Determinar los mecanismos y factores que influyen en la exposición a citostáticos.

2.	 Categorizar los efectos resultantes de la exposición a citostáticos.

3.	 Detallar los mecanismos de vigilancia y control de la exposición.

Material y métodos
Se realizó una revisión bibliográfica sistemática de la literatura.

Para identificar las fuentes de información se realizó la búsqueda por consulta 
directa y acceso por internet a la literatura recogida en las bases de datos de scielo, osh 
y MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) vía PubMed, 
encontrando mejores resultados en MEDLINE; por lo que se estableció un criterio de 
búsqueda utilizando para MEDLINE los términos del Medical Subject Headings (MeSH).

Se consideró adecuado el uso de los descriptores «Occupational Health”, «Occupational 
Exposure», “Antineoplastic Agents», «Cytostatic Agents», «Pharmaceutical Preparations», 
«Pregnancy”, «Pregnancy Outcome». Se aplicaron los limites “Humans”, y se utilizaron los 
conectores booleanos “OR” y “AND”.

Estrategia de búsqueda en MEDLINE

((“Occupational Health”[Mesh]) OR “Occupational Exposure”[Mesh]) AND ((“Antineoplastic Agents”[Mesh]) 
OR (“Cytostatic Agents”[Mesh]) OR “Pharmaceutical Preparations”[Mesh]) AND ((“Pregnancy”[Mesh]) OR 
“Pregnancy Outcome”[Mesh])

Se incluyó la documentación según los siguientes criterios de búsqueda:

—— Los documentos deberían mostrar una asociación entre agentes citostáticos y 
riesgo para la salud reproductiva en personal sanitario.

—— La población de estudio debería incluir: enfermeras(os), médicos, farmacéuticos, 
auxiliares de enfermería, laboratorio y limpieza.

—— Año de publicación: desde 2005 hasta 2012 (última actualización el 31 de 
diciembre). Se escogió como inicio de la búsqueda el año 2005 porque en aquel 
año se publicó una revisión sistemática y meta-análisis sobre exposición a agentes 
citostáticos y riesgo en salud reproductiva 13.

—— Se incluyeron para este estudio los siguientes documentos: meta-análisis, ensayo 
clínico, estudios experimentales, casos y controles, cohortes, estudios 
observacionales y opinión de expertos.

—— Además se realizó búsqueda manual de literatura de aquellos documentos 
identificados en la bibliografía de la literatura seleccionada por el buscador.
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—— Se seleccionó la documentación a texto completo que se consideró pertinente.

—— Se realizó la búsqueda de los documentos publicados en inglés o español.

Se excluyó documentación encontrada como publicación duplicada en diferentes 
bases de datos.

Con la finalidad de obtener literatura concerniente a personal sanitario de sexo 
masculino se cruzaron los descriptores relacionados a citostáticos y exposición 
ocupacional, anteriormente utilizados, con los siguientes descriptores: “Infertility”, 
“Infertility, Male”, “Azoospermia”[Mesh] OR “Oligospermia”[Mesh], sin la obtención de 
documentación adicional.

Cada uno de los artículos se evaluó de manera independiente por los tres autores de 
la presente revisión y se seleccionaron de manera consensuada aquellos que se incluirían 
en el estudio.

Se presenta una tabla comparativa (Figura 1) con datos relevantes y con la finalidad 
de facilitar la comprensión de los resultados de los documentos revisados. Además se les 
asignó un nivel de evidencia científica de acuerdo a los criterios del Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network (SIGN).

Resultados de la búsqueda
Se localizaron un total de 37 publicaciones entre 1974 y 2012. Al introducir los filtros 

anteriormente descritos se obtuvo un total de 10 publicaciones y tras aplicar los criterios 
de inclusión y exclusión, se seleccionaron un total de 4 publicaciones para la presente 
revisión. Se obtuvo un meta-análisis, un estudio de casos y controles, un estudio de 
cohortes y una carta al editor.

Se realizó también la búsqueda secundaria de la bibliografía mediante PubMed y se 
encontró literatura que cumplía con los criterios de inclusión y exclusión planteados. Se 
obtuvieron 2 estudios de cohortes y una opinión de expertos.

En total se seleccionaron 7 publicaciones referentes a exposición a citostáticos y 
salud reproductiva desde el año 2005 hasta 2012 de los cuales 5 tenían adecuada evidencia 
científica (Figura 1).

Figura 1
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Tabla 1.  Tabla Resumen de los artículos seleccionados (en negrita los 5 de mayor evidencia científica según SIGN)

Autor / Año 
de publicación

Diseño Población
Variable

de Exposición
Variable resultado Resultados

Nivel de 
evidencia

George 
Dranitsaris 
et al. 200513.

– Meta-análisis.
– Revisión 
sistemática.

14 Publicaciones 
de casos y 
controles, 
cohortes 
y estudios 
transversales.

Agentes 
citostáticos.

– Abortos 
espontáneos.

– Se encontró asociación 
entre la exposición a 
fármacos antineoplásicos 
y abortos espontáneos 
(OR=1.46; 95%; 
IC= 1.11-1.92).
– Sin embargo no se 
encontró asociación 
estadísticamente signifi cativa 
entre exposición con 
malformaciones congénitas 
(OR=1.64; 95%; IC= 0.91-2.94) 
y muerte fetal (OR=1.16; 95%; 
IC= 0.73-1.82).

1–

Wouter 
Fransman et 
al. 200725.

Casos y 
controles.

N= 4393
(Enfermería)

Agentes citostáticos 
(Ciclofosfamida)

– Parto 
prematuro.
– Bajo peso al 
nacer.
– Aumento del 
tiempo para 
concebir.

– Las enfermeras altamente 
expuestas a fármacos 
antineoplásicos tardaban 
en conseguir la concepción 
(Razón de riesgo ajustado = 
0.8; IC = 0.6-0.9).
– La exposición a fármacos 
antineoplásicos se asocia 
a parto prematuro (OR 
incremento por unidad 
Ln[exposición]= 1.08; 
IC = 1.00-1.17) y bajo peso 
al nacer (OR incremento 
por unidad Ln[exposición]= 
1.11; IC = 1.01-1.21).

2++

Laura T 
Arbour et al. 
201047.

Cohorte. N=23222 
nacimientos
(Enfermería)

Gases anestésicos, 
antineoplásicos, 
radiaciones 
ionizantes, 
esterilizantes, 
desinfectantes 
y agentes 
infecciosos.

– Anomalías 
congénitas.
– Bajo peso al 
nacer.

– Reportaron que los hijos 
de las enfermeras expuestas 
tienen menor número 
de anomalías congénitas 
(OR= 0.84;95%IC,0.78-0.90) 
y menor número de recién 
nacidos con bajo peso al 
nacer (OR=0.90;95%,0.83-
0.98) que el personal no 
expuesto.

2++

Pamela A 
Ratner et al. 
201050.

Cohorte. N= 56213
(Enfermería)

Agentes 
citostáticos.

– Anomalías 
congénitas.

– Los hijos de las 
enfermeras que trabajaban 
en un centro de cáncer o en 
una unidad de enfermería 
oncológica presentaban 
riesgo de anomalías 
congénitas oculares (OR= 
3.46, 95% IC = 1.08-11.14). 
También existe riesgo de 
otras anomalías congénitas.
– Las enfermeras 
ocupacionalmente 
expuestas a fármacos 
antineoplásicos tuvieron un 
riesgo elevado de cáncer de 
mama y recto.

2+
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RESULTADOS

A continuación se describen los resultados observados en la revisión realizada por 
los autores que llevaron a cabo el meta-análisis, y posteriormente se presentan los 
principales resultados de los trabajos revisados.

1.  Meta-análisis
George Dranitsaris et al (13) en 2005 realizan un meta-análisis y una revisión sistemática 

para evaluar la hipótesis de que los profesionales de la salud que trabajan con drogas 
antineoplásicas (enfermeras, farmacéuticos y auxiliares de farmacia) tienen:

1.	 Un riesgo aumentado de cáncer (hematológico sobre todo).

2.	 Complicaciones reproductivas (abortos espontáneos, muerte fetal y malformaciones 
congénitas).

3.	 Eventos tóxicos agudos (perdida de pelo, náuseas, etc.).

Analizaron 14 estudios epidemiológicos en humanos llevados a cabo desde 1996 a 
diciembre de 2004, siete de los cuales fueron adecuados, de los cuales cinco son series 
de casos, uno de cohortes y el resto transversales.

Autor / Año 
de publicación

Diseño Población
Variable

de Exposición
Variable resultado Resultados

Nivel de 
evidencia

Cristina C 
Lawson et 
al. 201249.

Cohorte. N= 8461
(Enfermería)

Agentes 
citostáticos, 
agentes 
esterilizantes, 
gases anestésicos, 
antivirales y 
radiación X.

– Aborto 
espontáneo.

– Reportaron que la 
exposición a fármacos 
antineoplásicos se 
asociaron a un mayor riesgo 
de aborto espontáneo. (OR, 
2.13; 95% IC, 1.39–3.27).

2++

Robin M 
Lally. 200748.

Opinión de 
expertos.

Agentes 
citostáticos.

– Se hace hincapié en 
la importancia de evitar 
la exposición excesiva a 
la quimioterapia cuando 
las enfermeras (os) o sus 
parejas están embarazadas 
o planifi can concebir. 
Dado que las vías más 
probables de exposición 
para las enfermeras y 
los farmacéuticos son la 
inhalación y absorción por 
la piel (NIOSH, 2004); el uso 
de equipos de protección 
individual apropiado y la 
adhesión a las directrices de 
prevención son los métodos 
principales de la reducción 
de riesgos.

Wilson 
Cañon 
Montañez et 
al. 201046.

Revisión 
narrativa de la 
literatura.

Drogas 
antineoplásicas.

– Hay evidencia clara de 
asociación e incremento del 
riesgo para el desarrollo de 
desenlaces reproductivos 
negativos en el personal 
con exposición ocupacional 
a fármacos antineoplásicos.

4
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No hubo una asociación estadísticamente significativa entre la exposición a fármacos 
citotóxicos y malformaciones congénitas (OR=1.64,IC 95%:0.91 a 2,94) o muerte fetal 
(OR=1.16,95% IC:1.11-1.92).

Los resultados de esta revisión sistemática identificaron una asociación entre 
exposición a quimioterápicos y abortos espontáneos (OR=1.46, IC 95% :1.11-1.92).

Tabla 2.  Principales resultados del meta-análisis

EFECTOS RESULTADOS AUTOR
TIPO

 DE ESTUDIO

Malformaciones 
congénitas

Seis estudios registraron datos sobre 
malformaciones congénitas pero no hubo una 
asociación signifi cativa entre la exposición 
a fármacos citotóxicos y malformaciones 
congénitas.

Hemmminiki et 
al.35

Mc Donald et al.39

Mc Abee et al.41

Peelen et al.44

Lorente et al.45

Casos y control
Estudio Transversal
Estudio Transversal
Estudio Transversal
Casos y control

Abortos 
espontáneos

Se registraron siete estudios. Solamente 
el estudio de Selevan et al., que focalizó 
la exposición a fármacos citotóxicos en 
enfermeras que trabajaban en departamentos 
de administración de quimioterapia, y 
su relación con los efectos en la salud 
reproductiva fue incluido en el meta-análisis, 
encontrando que existe un pequeño riesgo 
incrementado entre este personal y los 
abortos espontáneos. Se excluyó el artículo 
de Hemminiki y el de McAbee. El estudio de 
Valanis incluía a farmacéuticos y asistentes de 
farmacia.

Hemmminiki et al.35

Selevan et al.31

Valanis et al.34

Stucker et al.36

Skov et al.36

Mc Abee et al.41

Peelen et al.44

Casos y control
Casos y control
Estudio Transversal
Estudio Transversal
Estudio Cohorte
Estudio Transversal
Estudio Transversal

Muerte fetal Solamente tres estudios evidenciaron fetos 
muertos pero no se detectó asociación 
signifi cativa.

Valanis et al.34

Mc Abee et al.41

Peelen et al.44

Estudio Transversal
Estudio Transversal
Estudio Transversal

Embarazo 
ectópico

Tres estudios reportaron embarazos ectópicos. Skov et al.36

Saurel et al.43

Bouyer et al.43

Estudio Cohorte
Estudio Transversal
Casos y control

Efectos tóxicos Solamente dos estudios evaluaron esto, pero 
no se llegó a conclusiones por un inadecuado 
registro de los casos.

Valanis et al.38 Estudio Transversal

Cáncer Se registraron catorce cánceres, incluidos 
tres hematológicos, entre enfermeras que 
preparaban y administraban citotóxicos, 
pero la falta de un grupo control sin datos 
sufi cientes impidió la interpretación, según el 
meta-análisis.
Mama: se detectaron siete casos entre 
enfermeras especializadas en cuidados 
oncológicos, pero el número de expuestas a 
drogas citotóxicas no estaba claro, haciendo 
difícil la asociación con el riesgo.

Skov et al.36

Gunnarsdottir 
et al.42

Estudio cohorte 
retrospectivo
Casos y control

2.  Estudios de Casos y Controles
Wouter Fransman et al. 37 en 2007, estudiaron la asociación entre la exposición 

cutánea a fármacos antineoplásicos en las enfermeras y los efectos sobre la reproducción. 
Se utilizó la ciclofosfamida como marcador de exposición.

Se realizó el estudio en 121 hospitales de los Países Bajos. Se incluyeron 4.393 
enfermeras en edades reproductivas expuestas y no expuestas, a las que se les realizó un 
cuestionario entre 1990 y 1997, mientras trabajaban por lo menos durante dos meses en 
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un servicio de Oncología y otros servicios preseleccionados. Se formularon preguntas 
acerca de los resultados del embarazo, los riesgos relacionados con el trabajo y estilo de 
vida. Había 1.519 enfermeras que cumplían con los requisitos para el estudio.

Las enfermeras pertenecientes a los grupos expuestos tenían una edad similar en el 
momento el embarazo, con un estilo de vida similar y similares niveles de forma física.

Las enfermeras altamente expuestas a fármacos antineoplásicos tardaban en 
conseguir la concepción (Razón de riesgo ajustada de 0,8; IC del 95%, IC=0,6 a 0,9). La 
proporción de desórdenes en la reproducción sugería un incremento de niños con bajo 
peso al nacer más alto en enfermeras expuestas (OR=2,1; IC=0,9-4,7). Las enfermeras con 
baja exposición también llevaban apareado un incremento del riesgo de niños con bajo 
peso.

La exposición a fármacos antineoplásicos se asocia a parto prematuro [OR incremento 
por unidad Ln (exposición)=1.08, IC =1.00-1.17] y bajo peso al nacer [OR incremento por 
unidad en Ln (exposición)=1,11, IC 1.01-1,21].

El aborto espontáneo, la muerte fetal, las anomalías congénitas, y el sexo de la 
descendencia no parecían estar relacionado con exposición a los fármacos antineoplásicos.

3.  Estudios de cohortes
Pamela A Ratner et al. 50 2010, estudiaron la incidencia de cáncer y los resultados 

adversos en el embarazo en las enfermeras.

Se realizó un estudio de cohortes en una población de enfermeras (N=56.213) que 
trabajaban en una unidad de Oncología o en un centro de tratamiento del cáncer en 
Canadá entre el año 1974 y 2000. La exposición fue evaluada por dos métodos: Primero 
calculando el número de años que habían trabajado las enfermeras en un centro 
Oncológico o unidades de Oncología; segundo mediante la estimación de la exposición 
ponderada (unos 15 días) a partir de una encuesta telefónica realizada a farmacéuticos y 
enfermeras sobre la frecuencia de uso de fármacos antineoplásicos. Los riesgos relativos 
se calcularon mediante la regresión de Poissón para el cáncer y la incidencia y la OR se 
calculó para las anomalías congénitas, muerte fetal, bajo peso al nacer y la incidencia de 
partos prematuros con IC 95%.

El estudio realizado con el primer método reveló que las enfermeras que habían 
trabajado en un centro oncológico o unidad de enfermería oncológica tenían un mayor 
riesgo de cáncer de mama (RR=1.83, IC 95%=1.03-3,23) y sus hijos estaban en riesgo de 
anomalías congénitas oculares (OR=3,46, IC 95%=1,08-11,14). Los riesgos para todos los 
cánceres excepto el de piel, pero sí el melanoma (RR = 1,28, 95% IC = 0,83 a 1,79, 21 
casos), o específicamente para los cánceres de útero (RR = 2,58, 95%CI = 0,96 a 6,94) 
fueron elevados, pero no fueron estadísticamente significativos. Hubo casos de leucemia 
observados entre aquellos que han trabajado en Oncología o un centro Oncológico.

Con el segundo método el riesgo de cáncer rectal fue significativamente elevado 
(RR = 1,87, 95% CI = 1,07 a 3,29), y el riesgo de cáncer de mama fue elevado, pero no 
fue estadísticamente significativo (RR = 1,12, 95% IC = 0,89 a 1,39).

Entre los hijos de madres que habían trabajado alguna vez en las unidades de 
enfermería de Oncología o un centro de cáncer durante su embarazo (primer método), el 
riesgo de anomalías o malformaciones congénitas del sistema circulatorio o sistema 
musculo-esquelético fue elevado, aunque no estadísticamente significativo. Sin embargo, el 
riesgo de anomalías oculares fue estadísticamente significativo 3,46 (IC 95% = 1,08- 11,14), 
pero basado en sólo 3 casos.

No hubo diferencias estadísticamente significativas ni aumento del riesgo de anomalías 
congénitas en los hijos de madres con la exposición a los fármacos antineoplásicos durante 
el primer trimestre del embarazo o durante los 10 años anteriores al embarazo (segundo 
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método). Sin embargo, el riesgo de paladar hendido o labio, para el período de exposición 
de 10 años, fue notablemente alto, de 1,84 (IC 95% = 0,75-4,49).

No había riesgo de incremento estadísticamente significativo de leucemia, otros 
tipos de cáncer, muerte fetal, bajo peso al nacer o prematuridad.

A pesar de que la muestra tenía un gran tamaño, los resultados de este estudio 
vienen limitados porque tienen un escaso poder estadístico, asociado a escasez de 
resultados, a la baja prevalencia de la exposición y pérdida de asociaciones. De modo que 
una asociación estadísticamente significativa puede haber ocurrido por pura casualidad y 
además como es común en los estudios de cohortes históricas no se dispone de 
información acerca de los posibles factores de confusión. Otras investigaciones, incluyendo 
mediciones más detalladas de las exposiciones y dosis recibidas, pueden ser útiles en la 
evaluación de los mecanismos por los que la exposición ocupacional a los fármacos 
antineoplásicos pueda actuar como factor de riesgo para el cáncer, y causar efectos 
adversos en la reproducción.

Christina C Lawson et al. 49 en 2012, estudiaron la relación entre la exposición 
ocupacional entre las enfermeras y el riesgo de aborto espontáneo en 1989 entre 
enfermeras de edades comprendidas entre 25 y 42 años en 14 estados de Estados Unidos.

Se realizó un estudio de cohortes prospectivo entre 7.482 participantes elegidos de entre 
8.461 participantes, 6.707 embarazos terminaron en nacidos vivos y 775 (10%) en abortos 
espontáneos. El 74% de estos terminó antes de las 12 semanas de embarazo (n= 575) El año 
de los embarazos osciló entre 1993-2002 (el principal año fue 1996), con el 82% de ellas entre 
1993 y 1998. La tasa de aborto espontáneo varía según la zona donde se trabaja, las tasas más 
bajas fueron para médicos de áreas quirúrgicas y críticos (8,4% y 8,8%, respectivamente), y 
las tasas más altas en Oncología (13,1%) El 32% de las enfermeras especificó otra área (11,0% 
tasa de aborto espontáneo). Se tuvieron en cuenta variables como edad, tiempo trabajado, 
turnicidad y tiempo de exposición.

Las mujeres nulíparas tenían más riesgo de aborto espontáneo, también había tasas 
más altas de abortos entre las consumidoras de bebidas con cafeína y el alcohol y fumar 
cigarrillos también era más común entre los embarazos que terminan en aborto 
espontáneo.

Los resultados demostraron que las exposiciones repetidas a los fármacos 
antineoplásicos se asociaron a un mayor riesgo de aborto espontáneo (OR=2,13, IC 95%, 
IC=1,39-3,27) de casi el doble que en el personal no expuesto.

Laura T Arbour et al. 47 en 2010, realizaron un estudio de cohorte retrospectiva entre 
las enfermeras en British Columbia (BC). En 2003, se obtuvieron datos sobre 56.176 
recién nacidos que se registraron entre 1974 y el año 2000. El estudio fue aprobado por 
la Universidad de British Columbia por el Comité de Ética de Investigación. Después de 
la verificación de los datos y el examen de los archivos, los resultados se obtuvieron 
sobre 23.222 nacimientos. Múltiples resultados reproductivos adversos fueron tratados 
como resultados independientes.

Una variedad de productos químicos inherentes a los entornos profesionales tienen 
el potencial de influir en el desarrollo prenatal, lo que resulta en efectos adversos en el 
nacimiento como anomalías congénitas, mortinatos, bajo peso al nacer, y prematuridad. 
Aproximadamente el 15-25% de las anomalías congénitas se deben a enfermedades 
genéticas conocidas (por ejemplo, anomalías cromosómicas) y los casos restantes se 
sospecha que tienen algún grado de influencia ambiental.

Los trabajadores de salud están expuestos a una variedad de riesgos laborales que 
puede resultar en efectos adversos en la reproducción. Hay más de 2,5 millones de 
enfermeras registradas que trabajan en los Estados Unidos y 250.000 en Canadá, que 
están potencialmente expuestas a los gases anestésicos, medicamentos antineoplásicos, 
radiaciones ionizantes, agentes esterilizantes, desinfectantes y agentes infecciosos que 
pueden sufrir alguna alteración en la reproducción.
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Existen numerosos informes de casos que describen riesgos para la salud en 
enfermería, pero la evidencia de riesgos reproductivos relacionados con la exposición 
laboral para las enfermeras es relativamente escasa. Un registro basado en estudio de 
cohorte de las enfermeras en Noruega durante 1970-1973 mostró que los niños 
primogénitos de madres que eran enfermeras tuvieron un riesgo relativo elevado de 
malformaciones en comparación con madres que no eran enfermeras. Un estudio 
terminado en Atlanta, Georgia que compara los casos de defectos de nacimiento en 
función de áreas geográficas y de la raza en los controles sanos mostró que la descendencia 
de las madres que trabajan en el campo de la enfermería tuvo un riesgo mayor de 
defectos en el parto. Por el contrario en otros dos estudios se observó una menor 
proporción de defectos en el nacimiento en los hijos de las enfermeras en comparación 
con el resto de la población.

Los objetivos de este estudio fueron determinar:

a)  si una cohorte de mujeres enfermeras en la provincia de British Columbia (BC), 
en comparación con la población general del BC, tenía una elevada prevalencia de 
anomalías congénitas, mortinatos, bajo peso al nacer y prematuridad en su descendencia

b)  si ciertas características maternas e infantiles se asociaron con estos resultados.

Se tuvieron en cuenta las siguientes variables: edad gestacional, peso al nacimiento, 
año de nacimiento, edad de la madre en el alumbramiento y nivel de instrucción de la 
madre.

Los casos de anomalías congénitas (al menos una) fue significativamente inferior 
(1.567 observadas versus 1.846 esperadas; OR 0.84, 95% IC=0.78-0.90) a la población 
general al igual que los casos del bajo peso al nacer (1.138 observado frente al 1.260 
esperado; OR 0.90; IC=0.83-0.98), sin embargo el alto peso al nacer y los embarazos 
múltiples fueron significativamente mayores. También las anomalías cromosómicas fueron 
menores de lo esperado. Las reducciones más notables fueron en los defectos del corazón 
(SIR 0,52, IC 95% 0.45-0.61), labio leporino y paladar (SIR 0,47, IC 95% 0,34-0,65) y el 
número de casos con anomalías múltiples (SIR 0,43, IC 95% 0.26-0.67).

Hubo más casos de anomalías congénitas en los hombres (7,4% vs 6,1%; OR 1,23, 
95% IC=1,11-1,36), atribuible a un aumento de la prevalencia de las verrugas genitales. 
Las enfermeras del hospital dieron a luz con mayor edad en comparación con el resto de 
la población.

Esta mayor incidencia puede ser explicada por un período más largo de comprobación 
(hasta 20 años) y tal vez por la inclusión de diagnósticos más exhaustivos (por ejemplo, 
algunas anomalías tegumentarias) en comparación para la mayoría de los estudios.

4.  Opiniones de Expertos
Robin M Lally 48 en 2007, escribió una opinión sobre la “Exposición profesional a 

agentes antineoplásicos: ¿Cuáles son los riesgos sobre la salud reproductiva?”, basándose 
en publicaciones sobre el tema como la que se observó en un análisis retrospectivo de 
los datos de la encuesta de 2.976 farmacéuticos y enfermeras, encontrando que las 
personas que manejan quimioterápicos antes o durante el embarazo, tenían un riesgo 
estadísticamente significativo de aborto espontáneo en comparación con aquellos que no 
lo hicieron. Un dato similar también se observó entre mujeres embarazadas de enfermeros 
o farmacéuticos que manejan quimioterápicos (Valanis et al. 34, 1999).

Una revisión sistemática y un meta-análisis (Dranitsaris et al. 13, 2005) de estudios 
realizados entre 1966-2004 también encontró un pequeño aumento del riesgo de aborto 
involuntario para las enfermeras expuestas a la quimioterapia, pero no un aumento del 
riesgo de malformaciones congénitas o nacidos muertos.

Sin embargo, un estudio reciente de 1.519 enfermeras que trabajaban en servicios 
de Oncología entre 1990-1997 y que utilizaban las medidas de protección que dicta la 
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OSHA, encontró que la exposición de la piel a la quimioterapia se asoció con un mayor 
tiempo para quedarse embarazada, parto prematuro y bajo peso al nacer, en comparación 
a un grupo de referencia de las enfermeras que estaban expuestas a la quimioterapia. 
Anomalías tales como aborto involuntario y muerte fetal no estaban relacionados con la 
exposición a agentes quimioterápicos (Fransman et al. 37, 2007).

Wilson Cañón Montañez et al 46 en 2010, llevaron a cabo una revisión narrativa de la 
literatura. Se hicieron varios estudios para evaluar desenlaces reproductivos y eventos 
tóxicos relacionados con la exposición a agentes antineoplásicos como el de Dranitsaris 
et al. 13, Frasman et al. 37 2007 y otros.

Tabla 3.  Resumen de efectos estudiados producidos por agentes citostáticos

EFECTOS ESTUDIADOS AUTOR AÑO TIPO ESTUDIO

– Malformaciones Congénitas.
– Fetos muertos.
– Abortos espontáneos.

George Dranitsaris et al 13. 2005 Meta-análisis

– Mayor tiempo para concebir.
– Bajo peso al nacer.

Wouter Frasman et al 25. 2007 Casos y Control

– Abortos espontáneos. Cristina C Lawson et al 49. 2012 Cohorte
– Cáncer de mama.
– Cáncer de recto.
– Leucemia, otros tipos de cáncer.
– Recién nacidos: mayor riesgo de anomalías 
congénitas oculares y musculo-esqueléticas.
– Muerte fetal, bajo peso al nacer, 
prematuridad, otras alteraciones congénitas 
excepto sífi lis.

Pamela A Ratner et al 50. 2010 Cohorte

– Menor número de anomalías congénitas.
– Bajo peso al nacer.

Laura T Arbour et al 47. 2010 Cohorte

– Abortos espontáneos. Robin M Lally  48. 2007 Opinión de 
expertos

– Abortos espontáneos.
– Bajo peso al nacer.
– Leucemia Mieloide aguda y Leucemia 
Mieloide crónica.

Wilson Cañón Montañez 46. 2010 Revisión narrativa 
de la literatura

DISCUSIÓN/CONCLUSIONES

Los efectos carcinogénicos, genotóxicos y de toxicidad reproductiva que ejercen los 
agentes citostáticos sobre profesionales expuestos (enfermería y farmacéuticos sobretodo, 
y en menor medida personal de lavandería, limpieza y transporte), han quedado 
establecidos a través de múltiples trabajos. En profesionales, aunque las dosis de 
exposición son menores que las dosis terapéuticas de pacientes, se ha visto que las vías 
de absorción pueden ser varias (inhalación, dérmica, enteral y parenteral) y que el daño 
viene inducido por dosis acumulativas en el tiempo. Dicha exposición queda patente por 
la detección de metabolitos de las sustancias en cuestión en orina y sangre del personal 
expuesto. A su vez, se han detectado restos de citostáticos en superficies de viales, 
guantes, suelos…

La presente revisión se ha centrado en los efectos de toxicidad reproductiva sobre 
el colectivo de enfermería principalmente. Ha quedado establecido en los diferentes 
estudios el hecho de que las enfermeras expuestas a citostáticos tardan más en conseguir 
la concepción. En cuanto a la tasa de abortos espontáneos también parece haber consenso 
entre los diferentes estudios en su mayor incidencia, estando en un extremo unos autores 
que duplican su frecuencia a la de nacidos vivos, y en el otro extremo un grupo que 
concluyen que hay un pequeño riesgo. Han quedado establecidos en uno de los trabajos 
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los factores que pueden coadyuvar a los abortos espontáneos, como son la edad, el abuso 
de cafeína, alcohol y tabaco, y la turnicidad nocturna.

En el tema de malformaciones congénitas hay discrepancias, unos autores apoyan la 
relación y otros afirman que no hay asociación estadísticamente significativa. Tampoco se 
ha llegado a establecer una evidencia entre los citostáticos y los embarazos ectópicos, los 
partos prematuros o el bajo peso al nacer.

Tras realizar la revisión y obtener los anteriores resultados, se abren varias líneas de 
debate y/o futura investigación:

1.	 Los resultados encontrados no muestran una asociación estadística significativa 
causa-efecto, y por lo tanto sería de utilidad realizar estudios más potentes 
(con más población, en periodos más largos y más dirigidos, o sea descartando 
otros agentes de exposición como puedan ser gases anestésicos o radiaciones 
ionizantes).

2.	 Desde 2004 existen publicados múltiples protocolos y guías de Manejo Seguro 
de Citostáticos, desde organizaciones internacionales como el NIOSH (National 
Institute for Occupational Safety and Health: Preventing Occupational Exposure 
to Antineoplastic and Other Hazardous Drugs in Health Care Settings, 2004), o 
la OSHA (Occupational Safety and Health Administration: Controlling 
Occupational Exposure To Hazardous Drugs, 1999), a las nacionales como la 
guía del Ministerio de Sanidad en el marco del Plan Nacional de Calidad (Prácticas 
para mejorar la seguridad de los medicamentos de alto riesgo, 2007), la del 
INSHT (NTP740: Exposición Laboral a citostáticos en el ámbito sanitario, 2007) 
u otras publicadas por Asociaciones Científicas o de Enfermería (e.g.ANMTAS), 
Mutuas, la Industria Farmacéutica,… En dichos protocolos se proponen medidas 
de protección ambiental (diseño de las zonas de trabajo para la preparación, 
cabinas de flujo laminar, uso de sistemas cerrados para la dispensación, y de 
materiales de bioseguridad, kits de limpieza ante vertidos accidentales, 
contenedores específicos para el material desechable, …) y equipos de protección 
individual (guantes y mascarillas específicas, bata y gorro). A pesar de la 
existencia de dichas directrices, los estudios posteriores al meta-análisis de 2005 
siguen evidenciando riesgos y efectos relacionados con la exposición, por lo 
tanto existe un margen para mejorar la evaluación del cumplimiento de 
dichos protocolos (evaluación de riesgos, formación e información, registro de 
personal expuesto, diseño de check-lists, …)

3.	 En el apartado de Vigilancia de la Salud, se podría mejorar realizando 
exámenes de salud periódicos, donde se detectara personal especialmente 
sensible al manejo de citostáticos, y exámenes de salud de nueva incorporación.

4.	 Aunque se menciona tangencialmente en algún estudio, no hay literatura sobre 
los efectos de los citostáticos sobre profesionales varones (posible azoospermia, 
oligospermia, …) o sobre los cónyuges de los profesionales expuestos, por lo 
tanto esta podría ser una línea de futura investigación.
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ANEXOS

Anexo 1.  Niveles de citostáticos en suelos y superficies de trabajo

Referencia Citostático ng/cm2

51

Ciclofosfamida < 0.009 - 6.6
Ifosfamida < 0.009 - 0.85
5-Fluorouracilo < 1.8 - 88
Metotrexato < 0.9 - 8.6

61

Platino 10 - 4 - 0.1
Ciclofosfamida ND - 0.1
Ifosfamida ND - 0.05
Metotrexato 11 - 19 (superfi cie total)

55 Ciclofosfamida ND - 190
29 5-Fluorouracilo < 0.1 - 11
59 Ciclofosfamida 0.01

Anexo 2.  Niveles de citostáticos en guantes (por par)

Referencia Citostático Cantidad

51

Ciclofosfamida < 0.009 nq - 9 ug
Ifosfamida < 0.009 ng - 930 ug
5-Fluorouracilo < 1.8 ng - 359 ug
Metotrexato < 0.9 ng - 1.6 ug

61

Platino < 1 ng - 36 ug
Ciclofosfamida ND - 11.2
Ifosfamida ND - 1.8 ug
Metotrexato ND - 49.3 ug

27
Ciclofosfamida < 80 ng - 9.6 ug
5-Fluorouracilo < 4 mg - 760 ug
Metotrexato < 11 mg - 1.9 mg

29

Ciclofosfamida <0.1 mg - 21 ug
5-Fluorouracilo 19 mg - 87 ug
Metotrexato < 6 mg - 49 ug

Anexo 3.  Niveles en superficies de viales

Referencia Tapones Citostático ng/cm2

57
Viales Cisplatino 0.2 - 99 (en total)

Cisplatino 0.6 - 21 (en total)

53

Viales

Etopósido 2.9 - 18.5
5-Fluorouracilo 2.5 - 15.3
Ifosfamida 0.1
Ciclofosfamida < 0.1 - 0.1
Doxorubicina < 0.1 - 0.2

Envase Exterior
5-Fluorouracilo 0.5
Etopósido ND

56

Carboplatino 7 - 251 (en total)
Cisplatino ND - 9 (en total)
Ciclofosfamida ND - 39 (en total)
Ifosfamida ND - 344 (en total)
Metotrexato ND - 18(en total)
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Referencia Tapones Citostático ng/cm2

54

Envase Exterior
Ciclofosfamida 0.5 - 3.2 (en total)
Ifosfamida ND - 10 (en total)

Viales
Ciclofosfamida 13 - 1 9 (en total)
Ifosfamida 1.6 - 24 (en total)

60 Viales Ciclofosfamida 0.5 - 2.89

59

Viales Ciclofosfamida 0.004 - 0.1
Tapones Ciclofosfamida < 0.001 - 0.5

Envase Exterior Ciclofosfamida < 0.001

Anexo 4.  Niveles de Citostáticos detectados en orina

Referencia Citostático Orina

52 Ciclofosfamida ND - 2.5 mg/24h
29 5-Fluorouracilo ND - 0.5 mg/12h
27 Ciclofosfamida ND - 19.4 mg/24h

28
Ciclofosfamida ND - 38.23 mg/24h
Ifosfamida ND - 12.74 mg/24h

58

Ciclofosfamida ND - 0.76 mg/l
Ifosfamida ND - 1.90 mg/l
Doxorubicina ND - 127 ng/I
Epirubicina ND - 182 ng/l


