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Resumen

La pandemia ocasionada por el virus SARS-CoV-2 ha hecho que los ser
vicios de farmacia hayan tenido que adaptar su cartera de servicios, v sin
embargo asegurar una atencion farmacéutica eficiente, equitativa y de cali-
dad. Dada la escasa evidencia cientifica disponible, la mayorfa de los med-
camentos se han empleado fuera de indicacién o en el confexto de ensayos
clinicos, que deberfa ser la opcion preferente para generar nueva evidencia.

Enfre las diversas situaciones que se han tenido que afrontar se encuentran
el incremento de trabajo asistencial, la ampliacion de la cobertura a nuevas
salas y unidades de cuidados intensivos y los desabastecimientos, que han
ocasionado el uso de férmacos alternativos e incluso ofras vias de adminis-
tracién. Dado que la COVID-19 afecta con mayor gravedad a poblacién de
edad avanzada, muchos de ellos polimedicados, se ha tenido que dedicar
un gran esfuerzo al seguimiento de inferacciones, tanto farmacocinéticas como
farmacodinamicas (en especial, prolongacion del intervalo QIT), monitorizacién
de concentraciones correcias de electrolitos, soporte nufricional, adapta-
cién de pautas de quimioterapia y manejo de los anticoagulantes, entre ofros.

la dificultad adicional para enfermeria de la administracién de medi-
camentos con equipos de proteccién individual ha supuesto la adaptacion
de formas de administracién para minimizar el nimero de entradas en las
habitaciones. Por dltimo, el fraccionamiento del equipo para garantizar la
afencion, el reto del teletrabaijo, la validacién en remoto, la telemedicina y
la telefarmacia para la comunicacién entre profesionales y pacientes, asf
como la formacién en esta situacion de pandemia, han supuesto un refo
para nuestra profesion.

Estos desaffos han creado nuevas oportunidades de aprendizaje que
esperemos nos puedan ser de utilidad en el caso de que tuviéramos que afron-
far situaciones semejantes en el futuro.
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Abstract

During the pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus, pharmacy ser
vices have had to adapt their service portfolio, and yet ensure efficient,
equitable and quality pharmaceutical care. Given the limited scientific
evidence available, most drugs have been used off-label or in the confext
of clinical frials, which should be the preferred option in order fo create
new evidence.

Among kind different situations we have faced are the increase in
workload, the expansion of coverage to new wards and ICUs and shor-
tages, which have caused the use of alternative drugs and even other
routes of administration. Given that covid-19 affects elderly population
with greater severity and many of them are polymedicated, great effort
have been focused on monitoring interactions, both pharmacokinetic and
pharmacodynamic (specially prolongation of the QT interval], monito-
ring correct concentrations of electrolytes, nutritional support, adaptation
of chemotherapy treatment profocols and anticoagulant management,
among others.

The use of personal protective equipment added difficulty for nursing
work and some measures had been taken fo minimize the number of entries
info the rooms. Eventually, team’s split o guarantee care, the challenge of
teleworking, remote validation, telemedicine and telepharmacy for com-
municafion between professionals and patients, as well as training in this
pandemic situation have been a challenge for our profession.

These difficulties have risen up new learning opportunities we hope
will be useful to us in the event we have fo face similar situations in the
future.
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Introduccion

La atencién farmacéutica ha evolucionado desde una visién inicial cen-
trada en el férmaco, como la atencién que se procura a un deferminado
pacienfe para asegurar que recibe un medicamento de forma eficiente,
segura y racional’, hasta una visién final més humanistica como el servicio
prestado que evalla las necesidades relacionadas con los medicamentos
de un paciente, incluyendo la indicacién (comprension), efectividad (expec-
tativas), seguridad (preocupaciones) y conveniencia [no-adherencial), para
prevenir o solventar un problema relacionado con los medicamentos
para mejorar la calidad de vida relacionada con la salud?.

Con la irrupcion de la pandemia ocasionada por el virus SARS-CoV-2,
los servicios de farmacia han tenido que adaptar su cartera de servicios
a la nueva realidad vy, sin embargo, poder asegurar la prestacion de la
atencion farmacéutica sin que esta haya mermado en su finalidad ni en
su calidad.

Los objetivos de este trabajo pretenden abordar diferentes situaciones
ocasionadas por la COVID-19 y su implicacién en la atencién farmacéutica
en pacientes ingresados.

Estrategias desarrolladas

Medicamentos UFI (utilizacidn de medicamentos
fuera de indicacion)

la infeccion por el SARS-CoV-2 carece en el momento actual de fér
macos aprobados que actien de forma especifica, por lo que se ha re-
currido al uso de miltiples medicamentos que tedricamente pueden ser
de utilidad®, bien por su potencial mecanismo de accién* o porque con-
trarrestan la excesiva respuesta inmunitaria del huésped®. En un contexfo
de pandemia mundial, con la afectacién sanitaria, social y econémica
que tiene, parece jusfificado, pues, el uso de terapias experimentales. En
este senfido, las diferentes agencias reguladoras han facilitado el acceso
a dichos tratamientos®. Sin embargo, surgen razonables dudas éficas al
respecto, por lo que la inclusién de pacientes en un ambiente de mayor
rigor [inclusién en ensayo clinico) deberia ser prioritario’, y en los casos que
no sea factible, asegurar la existencia del consentimiento informado oral en
la historia clinica del paciente y valorar el uso de esfos datos en estudios
observacionales®.

Actuacion frente al desabastecimiento
de medicamentos: adecuacion de la via de
administracion y sustituciones

Para dar respuesta a la crisis sanitaria de la COVID-19, el sistema sanitario
ha tenido que incrementar su respuesta. Ello ha dado lugar a desabasteci-
mienfos de ciertos frafamienfos como algunas presentaciones de heparina
y mefilprednisolona, entre ofros, o medicamentos para los pacientes criticos
como midazolam. Ante esta situacién, y aparte de la regulacion de la
distribucion propuesta por parte de la Agencia Espafiola del Medicamen-
to y Productos Sanitarios, se han fenido que ofrecer alternativas. El uso
de sedantes se ha priorizado para pacientes de la unidad de cuidados
infensivos, mientras que para ofras situaciones tributarias de su uso, como
la sedacién en pacientes en situacién de final de vida, se han tenido que
emplear ofros farmacos menos habituales (por ejemplo, levomepromazing,
fenobarbital o clonazepam) o utilizar preferentemente la via subcutanea®.

Monitorizacion de interacciones farmacolégicas

El trafamiento utilizado para el manejo de la COVID-19 no esfé exenfo
de interacciones farmacolégicas. Uno de los antivirales empleados, lopi-
navir/ritonavir, es un conocido inhibidor enzimdatico del citocromo CYP3A4
y puede ocasionar interacciones graves con diversos farmacos de uso
comdn [simvastafina, clopidogrel, inmunosupresores e incluso inhaladores
como salmeterol/fluicasona). Otros antivirales de uso experimental, como
remdesivir, también poseen mefabolismo hepdtico. La informacién sobre
inferacciones es escasa y no se recomienda su asociacién con inductores
enzimdficos potentes. Todo ello ha obligado a una cuidadosa revision en
el proceso de validacién. El uso de bases de datos de acceso libre ha sido

de ayuda al respecto (https://www.covid19-druginteractions.org/, http://
www.interaccionesvih.com/).

Ofros férmacos, como algunos inmunosupresores empleados en enfer-
medades reumatolégicas (tocilizumab, sarilumab, anakinra o baricitinib) se
han empleado para tratar el proceso inflamatorio asociado a la infeccion
por COVID-19. Aunque son fratamientos de escasa duracién, algunos de
ellos presentan semividas elevadas. Aun teniendo un menor riesgo de infer
accién que ofros farmacos, no estan exentos de las mismas. Se ha obser
vado una reduccion moderada del metabolismo hepdtico en presencia de
inflamacién vy niveles alios de algunas citocinas [interleucina [IL] 1 o 116,
enfre ofras). Al emplear fdrmacos que bloquean estas citocinas, el mefa-
bolismo vuelve a la normalidad y podrian reducirse las concentraciones
plasmdticas de algunos farmacos'®. Deberian monitorizarse especialmente
aquellos que tengan elevado metabolismo hepdtfico y estrecho margen
terapéutico. Por dltimo, el frafomienfo de soporte respiratorio no muestra
inferacciones de especial relevancia'.

También se han tenido que valorar ofras interacciones (fdrmaco-enferme-
dad) por algunas informaciones iniciales, como la del uso de antagonistas
del eje renina-angiotensina (como inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina [[ECA] o antagonistas de los receptores de la angiofen-
sina Il [ARA). EI SARS-CoV-2 utiliza el receptor ACE2 (diana de IECA/
ARAI) en las células humanas para su acoplamiento mediante la protef-
na S?, por lo que la hipétesis inicial es que estos fratamienfos pudieran
inferaccionar. Sin embargo, esta posible inferaccion ha resuliado ser irrele-
vante'®'“. Dado que factores como la cardiopatia isquémica o la insuficien-
cia cardiaca han sido asociados a peores resuliados de mortalidad en los
pacientes con COVID-19, en pacientes con elevado riesgo cardiovascular
debe evitarse la suspension de estos farmacos por el riesgo que conlleva
una descompensacion de sus enfermedades de base!®.

Monitorizacion de efectividad y seguridad.
Farmacovigilancia

Han existido situaciones particulares en que la atencién farmacéutica
ha requerido especial énfasis en aspectos de seguridad para garantizar
una correcta farmacovigilancia. Asf, el alargamiento del intervalo GIT y
la potencial aparicién de arritmias malignas (forsade de pointes), oca-
sionadas por el uso de cloroquina/hidroxicloroquina y azitromicina, se
puede ver potenciado por ofros farmacos como lopinavir/ritonavir'®. En
esfe sentido, se han seguido recomendaciones realizadas por sociedades
médicas infernacionales”. Asf, se ha velado por asegurar una correcta con-
centracién de algunos electrolifos ([K] = 4,0 mEqg/I; [Mg?] = 2,0 mEq//
[Ca?] > 8,5 mEq/|) y su suplementacién si fuese necesario (en especial
con el uso concomitante de diuréticos]. También, comunicando la pre-
caucién en su uso y monitorizacién confinua de aquellos farmacos que
suponen un incremento adicional alargando el intervalo QT, en especial
en la poblacion de riesgo (valores basales de QT alargados). El uso de
algunas herramientas online de acceso libre (https://www.crediblemeds.
org/; https://medsafetyscan.org/), también ha sido de ayuda tanfo para
valorar qué férmacos alteran el infervalo QT como para calcular el riesgo
de aparicion'®.

Uno de los efectos fisiopatogénicos asociado a la infeccién por el
SARS-CoV-2 es el incremento de la enfermedad fromboembdlica®?. Asi
pues, asegurar la correcta anficoagulacién en los pacientes ha sido una
labor esencial, en especial en aquellos que requieren un ajuste de dosis por
diferentes condiciones, como la presencia de insuficiencia renal, obesidad,
riesgo de trombosis elevado o muy elevado, entre ofros?.

Por ofra parte, la estandarizacién de los tratamientos mediante el uso de
profocolos clinicos, asi como la prescripcion con ayudas informatizadas,
han podido suponer una disminucién de la variabilidad entre profesionales
y, con ello, de los errores de medicacion.

Pautas para la administracion segura de
medicamentos. Administracion en bolos e infusion

Un aspecfo especifico a considerar debido a las caracteristicas del
virus es el de la seguridad de enfermeria. Menos contactos implican menos
riesgo de contagio. Durante la validacién de frafamientos se ha tenido en
cuenta este aspecto, adecuando los horarios de administracion de enfer
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merfa. Los servicios de farmacia han colaborado en la elaboracion de pre-
paraciones intravenosas estériles de férmacos en bolsas de infusion para
minimizar las entradas a las habitaciones.

En algunos hospitales se ha optado por dejar las bombas de infusion en
el pasillo, fuera de la habitacién del paciente, y conectarlas mediante una
alargadera (Figura 1). De este modo se reducen las entradas, a la vez que
se preservan los equipos de proteccién. Ademds, v siempre que por esto-
bilidad y eficacia se permita, la administracién en infusién continua puede
achorrar tiempo de manipulacion de vias y de confacto entre el personal
de enfermeria y los pacientes, si lo comparamos con la administracion en
bolos, situacién que puede ser de especial utilidad en algunos antibisticos.

Otros aspectos practicos en la seguridad de la administracion de la
medicacion han sido la ufilizacion de farmacos inhalados, en lugar de su
equivalente de administracion nebulizada, para disminuir la generacion de
aerosoles, o el uso prioritario de envases unidosis de colirios, en lugar de su
equivalente multidosis, dado que el SARS-CoV-2 presenta tropismo ocular
y puede suponer un incremento del riesgo de transmisién por acumulacién
de material contaminado?.

Seguimiento de pacientes

la reorganizacién de la prestacion sanitaria (por ejemplo, cirugia) y
la elevada afectacion del personal sanitario han obligado a que muchos
especialistas (tanto médicos como farmacéuticos) hayan ejercido fuera de
su ambito de experiencia. En esfos casos, la validacion vy el seguimiento
farmacoterapéutico de los pacientes ha cobrado mayor relevancia, con el
objetivo de prevenir posibles errores de medicacion. En este sentido, el uso
de herramientas informdticas con sistemas de soporte a la decision clinica
ha tenido un gran valor afiadido (monitorizacién de constantes, parédmetros
de laboratorio, etc.).

Algunas patologias vy situaciones han tenido una especial focalizacion
por parte de los servicios de farmacio. Una de las acfividades de mayor
relevancia, como es el soporte nutricional, tanto en pacientes crificos como
no criticos, ha requerido de especial énfasis en el cribado y en la evaluacion
en pacientes de mayor riesgo (como la poblacién ancianal, o en la optimiza-
cion de la férmula elegida (composicién energética, profeica o de vitaminas)
por el efecto negativo que supone la infeccién en el estado nutricional?.

En los pacientes oncoldgicos también se ha podido observar cambios
para disminuir el riesgo de contagio. Asi, se puede dar prioridad a farma-
cos de adminisftracién por via oral en lugar de administracién parenteral,
cuando ambos estén indicados (por ejemplo, capecitabina en lugar de
Sluorouracilo), o utilizar aquellos regimenes que implican menor asistencia
al cenfro hospitalario (por ejemplo, administracion de taxanos cada tres
semanas en lugar de semanal). Ademds, hay que tener en cuenta la posi-
bilidad de interacciones entre algunos de los fratomientos utilizados para
la COVID-19 vy el tratamiento oncolégico??®. En el caso de los pacientes
pedidtricos, la formulacién magistral ha sido necesaria para poder adaptar
las dosis a estos pacientes?.

Por dltimo, y como en todo proceso de alta hospitalaria, hay que ase-
gurar la correcta conciliacién tanto de los tratamientos crénicos como de
los tratamientos agudos. La conciliacién posterior al alia mediante llamada
telefénica es una estrategia clésica, pero que sin embargo se considera muy
Util, especialmente en esfas circunstancias?”. Algunas situaciones particu-
lares se han visto afectadas al alia; en concreto, en el uso de anficoagu-
lantes orales, dado que con el objefivo de disminuir las visitas a los centros
sanitarios se ha propuesto (en especial para los inicios de tratamiento que
generan mayores controles analiticos| priorizar los anficoagulantes de ac-
cion directa por encima de los antivitamina K?2.

Comunicacion entre profesionales y pacientes.
Validacion en remoto

La comunicacién directa con el resto de profesionales de la salud se ha
visto alterada con la pandemia del SARS-CoV-2. Asi, situaciones cofidianas
como pasar visita conjuntamente con el personal médico y de enfermeria,
los pases de guardia, las reuniones para comentar casos o la educacién
de los planes de medicacién a los pacientes en el alia hospitalaria, han
tenido que limitarse al mds estricto de los casos, debido a las normas de
distanciamiento fisico recomendadas para evitar la fransmisién del virus. Sin
embargo, existen alternativas que han permitido solventar esta situacion.

Figura 1. Colocacién de las bombas de infusion en el pasillo mediante una
alargadera para minimizar las entradas de enfermeria a las habitaciones. Fuen-
te: webcast “Infusion Therapy - Conserving Supplies in the Age of COVID-19"
(https:/ /' www.ecri.org/landing-covid-infusion-therapy, elaborado por ECRI e
ISMP).

Aparte del uso tradicional de teléfono o buscas, hay que afiadir el uso de
plataformas digitales [por ejemplo, Medxat app), que permiten el intercam-
bio de datos escritos [chaf] o de videoconferencia de mltiples usuarios.
Es de especial imporfancia usar plataformas que aseguren la confidencia-
lidad de los datos personales de los pacientes y asi poder cumplir con la
Lley Orgénica de proteccién de datos personales y garantia de derechos
digitales (ley 3/2018, de 5 de diciembre]. Otra de las consecuencias del
distanciamiento fisico y de la creacién de “equipos espejo o complemen-
farios” para dar respuesta a las posibles bajas laborales ha sido la necesi-
dad de realizar validacion en remoto [feletrabajol. En algunos servicios el
trabajo presencial y el telefrabajo se han alternado entre equipos, mientras
que en ofros servicios se han organizado de forma fija.

Formacion e informacion

la situacion de la COVID-19 ha originado miltiples publicaciones y
documentos de frabajo generados por diferentes sociedades cientificas,
agencias reguladoras, webinars, redes sociales, efc., con el consecuente
riesgo de “infoxicacién” y dificuliando el acceso a una informacion vy for-
macién de calidad. En este senfido, los repositorios de informacién, como
el disponible de forma abierta en la web de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (https://www.sefh.es/covid-19.php) ha supuesto un
recurso de elevada utilidad para todos.

Lecciones aprendidas. Aplicabilidad futura
a los servicios de farmacia

la pandemia ocasionada por la COVID-19 ha supuesio un reto
para todos los servicios de farmacia, y una oportunidad de aprendi-
zaje para posibles y futuras situaciones de crisis sanitarias, en cuanto
a la presfacién de la atencién farmacéutica ofrecida a los pacientes.
Desde la necesidad de una evaluacién de la evidencia cientifica, con
el objefivo de generar el conocimienfo necesario para poder ofrecer
un posicionamiento ferapéutico que beneficie a los pacientes, pasan-
do por una de las més basicas ideas de la ética (no hacer dafio), hasta
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la imperiosa necesidad de adaptarse a diferentes opciones de trabajo
(teletrabajo, videoconferencias, etc.).

las diferentes actuaciones disefiadas para dar respuesta a esta
situacién de urgencia no han podido seguir los cauces habituales de
una valoracién previa de su impacto en el servicio (prediccién y plani-
ficacién), lo que ha generado la necesidad de revaloracién continua
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