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Resumen

Lla pandemia por coronavirus tipo 2 que estd azofando practicamente
todo el mundo ha provocado en los sistemas sanitarios tensiones cualitati-
vas y cuantitativas a las que ha habido que dar respuesta. La inexistencia
de vacunas y de tratamientos eficaces conocidos ha generado la necesi-
dad de tilizar férmacos con muy escasa evidencia para su incorporacion
en protocolos farmacoterapéuticos consensuados por el equipo clinico. El
farmacéutico de hospital, dentro del equipo multidisciplinar, ha sido en
muchas ocasiones el responsable de evaluar criticamente las altfernativas
para su posicionamiento en esfos protocolos.

Se analizan en el presente articulo algunas cuestiones éficas y legales
que deben ser consideradas en esfe escenario.
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Abstract

Type 2 coronavirus pandemics that is plaguing almost all the world has
caused qudlitative and quantitative strains in health systems that have had fo
be responded fo. The lack of known vaccines and effective freatments has
generated the need fo use drugs with very litlle evidence for their incorpora-
tion into pharmacotherapeutic profocols agreed by the clinical team. The hos-
pital pharmacist, within the multidisciplinary team, has been responsible for
critically evaluating the alternatives and positioning them in these protocols.

Finally, some ethical and legal questions that should be considered in
this scenario are analyzed in this arficle.
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Introduccion: problematica y objetivos

Cuando en diciembre de 2019 aparecieron en VWuhan (provincia de
Hubei, China) una serie de casos de infeccion respiratoria aguda por coro-
navirus se constaté que se diferenciaban claramente de los anteriores brotes
de sindrome respiraforio agudo grave (SARS, por sus siglas en inglés) y del
sindrome respiratorio del Oriente Medio [MERS, por sus siglas en inglés). Se
le dio el nombre de SARS por coronavirus tipo 2 o SARS-CoV-2, o mds sen-
cillamente COVID-19 (COronaVlrus Disease del afio 2019)'. Casi tan rapido
como la propagacién de la epidemia se iban adaptando, no sin tensiones,
las esfructuras y los profesionales sanitarios a una nueva enfermedad que no
se parecia epidemiolégicamente a nada de lo que se habia visto previamen-
te, y que dejaba a las gripes aviar y porcina de afios afrés en una anécdota.

la farmacia hospitalaria tuvo también que adaptarse a la nueva situa-
cién, y necesité reinventarse en muchas de sus dreas de competencia, que
se analizan con defalle en ofros artficulos de este monogrdfico. Una de
las que, en nuestra opinién, ha sido més criica es la que se corresponde
con la evaluacién de medicamentos para su incorporacién a protocolos
farmacoterapéuticos asistenciales. Es objetivo de este articulo la reflexion
acerca de estas cuestiones.

Estrategia desarrollada

Protocolizacion: objetivos y problemas

Las guias de practica clinica son, segin el Insfitute of Medicine (IOM), un
conjunto de directrices que incluye recomendaciones orientadas a optimizar
los cuidados del paciente tras una revision de la literatura y el andlisis de los
beneficios y dafios de las disfinas alfernativas?. Aplicado a los protocolos
terapéuticos, esfas guias estardn orientadas a promover el uso de medica-
mentos eficaces, desaconsejando los menos coste-efectivos para reducir la
mortalidad, la morbilidad y aumentar la calidad de vida de los pacientes®.

Cuando un protocolo se realiza de manera épfima y se implementa de
modo efectivo, éste contribuye a la consecucidn de los mejores resuliados en
salud de los pacientes, disminuyendo la variabilidad en la préctica clinica.

Sin embargo, son muchos los problemas que pueden surgir a la hora
de redlizar e implantar protocolos terapéuticos, y mds cuando éstos se
deben realizar en situaciones de mdxima presion asistencial y con una
evidencia muy limitada y cambiante en el tiempo. Entre estos problemas
figura que contengan un exceso de informacién, que ésta no sea fruto de
una adecuada, exhaustiva y crifica revision de la evidencia disponible,
que su implantacién no sea efectiva y lleve a una falta de sistematizacion
en su aplicacién, o incluso que no sea evaluado v renovado con suficiente
periodicidad y dada a conocer su actualizacién con suficiente efectividad.

La protocolizacion en la trinchera

la ausencia de una vacuna eficaz, asi como de evidencia disponible,
extraida de ensayos clinicos aleatorizados respecto al posible beneficio en
los resultados de los pacientes con sospecha o infeccién confirmada por
COVID-19*° y el abordaje de un necesario trafamiento han hecho de la
evaluacion critica de la literatura y la aplicacién de la medicina basada
en la evidencia (MBE) un refo absoluto, y de su protocolizacion, una nece-
sidad a nivel mundial.

Desde un primer momento, organismos infernacionales como la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) o la Federacion Internacional Farmacéu-
tica (FIP) han elaborado protocolos terapéuticos de manejo de la infeccion®”,
basados fundamentalmente en la utilizacion de farmacos que fueron eficaces
en las anteriores infecciones por el coronavirus SARS-CoV acontecida en
China en 2002 y por MERS-CoV en el medio oriente en 201289

A nivel nacional, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha emitido y actualizado de manera constante infor
macién sobre los tratamientos disponibles!® en el “Protocolo de manejo vy
tratamiento de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2" elaborado por
el Ministerio de Sanidad junfo con el resto de documentos técnicos para
profesionales', teniendo en consideracion las aportaciones de las socie-
dades cienfificas implicadas en cada una de las dreas de conocimienfo
involucradas.

Sin embargo, como ha sucedido en los centros chinos''2, en nuestro
pafs, a nivel local ha sido necesario que las comisiones clinicas de los

centros elaboren profocolos de manejo, que no sélo evalten la eviden-
cia cienfifica y adapten las recomendaciones regionales/nacionales a
su medio, sino que evalten su utilizacién en funcién de la disponibi-
lidad de los tratamientos a emplear, e incluyan recomendaciones de
dosificacién, manejo y condiciones de preparacién, efectos adversos
y precauciones especiales de uso, interacciones o los ajustes de dosis
que se precisan en poblaciones especiales como embarazadas, nifios,
pacientes mayores, en didlisis, oxigenacién por membrana extracorpo-
rea (ECMO), efc.

Estos protocolos locales inicialmente inclufan las recomendaciones
de manejo de los potfenciales agentes antivirales, asi como de agen-
tes inmunomoduladores potencialmente Utiles conforme avanzaban los
casos graves hacia el desarrollo de un sindrome de disirés respiratorio
agudo. Ademds, los protocolos, absolutamente dindmicos, precisaron,
conforme el nomero de pacientes iba creciendo de manera imparable,
y con ellos la necesidad de guiar en la identificacién y manejo de ofros
sinfomas de diferente gravedad (fenémenos tromboembdlicos, cardia-
cos, neurolégicos, cuféneos, efc.) a un amplio abanico de facultativos
de distintas especialidades que conformaron los equipos de atencion al
paciente COVID.

Por ofro lado, las instrucciones para solicitar los distinfos agentes tera-
péuficos han ido variando de manera constante, guiados por la dispo-
nibilidad, en un mercado internacional con una necesidad creciente y
altamente demandante, tanto de medicamentos comercializados como
de farmacos disponibles a través del uso expandido de ensayos clinicos
en marcha, compitiendo en su utilizacion con el reclutamiento en los pro-
pios ensayos clinicos.

Y, por dliimo, la enorme presion asistencial motivada por un tsunami de
pacientes de una enorme complejidad y gravedad, con fasas de mortfali-
dad elevadisimas en nuestro medio, y decisiones de ufilizacién de recursos
sanitarios en base en muchos casos a criferios de supervivencia, contrarios
en muchas ocasiones a los principios éficos bdsicos de las profesiones
sanitarias. Esfa situacién ha hecho que en muchos casos la busqueda de
nuevas posibles dianas y herramientas farmacolégicas se adelante a los
tiempos légicos y se hayan incorporado los férmacos a los protocolos por
el mero hecho de conocerse el desarrollo de ensayos clinicos con dichas
moléculas, aun desconociéndose incluso las pautas de fratamiento estudia-
das, y lo que es més importante, resuliados de los mismos.

Malos tiempos para la evidencia

“lo més dificil es establecer la verdad en un tiempo en que todo puede
ser verdad” (S. . lec).

la irrupcién de la MBE en los afios 70-80 del siglo pasado supuso
un auféntico cambio de paradigma en las profesiones sanitarias y marcé
fuertemente no sélo el desarrollo de la practica clinica, sino fambién el
de la propia investigacién aplicada. Aunque muy ideologizada y bastante
cuestionada en los dltimos tiempos (de manera probablemente no inocente),
es incuestionable reconocer el valor de la préctica basada en la evidencia
(PBE] como motor del desarrollo intelectual e investigador de las ciencios
biomédicas, y su papel en la génesis y el desarrollo de lo que ahora se
conoce como rigth care, las iniciativas choosing wisely y do not do, y en
definitiva del uso apropiado de los recursos sanitarios. Por ello, ha resuliado
curioso constatar que los sélidos cimienfos (al menos tedricos) que la PBE ha-
bia adquirido hayan sido una de las primeras victimas de la pandemia por
CoV-2. Apenas se iniciaron los primeros casos en Europa (principalmente en
Espafia y en lialia), se produjo una marea de estudios de dudosa mefodolo-
gia y con baja capacidad probatoria que fueron répidamente convertidos
en el canon de la terapéutica de manera précticamente universal.

No exageramos en absoluto cuando hablamos de marea. Una bis-
queda en PubMed con el descriptor “coronavirus” entre enero de 2019
y enero de 2020 arrojé 720 resuliados, pero entre enero de 2020 y la
fecha en la que se escriben estas lineas (mayo de 2020 la cifra fue de
6.525. Si nos fijamos en la investigacion clinica, un reciente editorial de
lancef'® se preguntaba si en realidad necesitamos tantos ensayos clinicos
y si esto es un buen uso de los recursos. Ya sabemos que una parte
importante de la invesfigacién es innecesaria?, pero la respuesta no es
sencilla. Es cierto que cuando una intervencion ha demostrado més allé
de toda duda razonable su eficacia, replicar los ensayos es un dispendio
de medios y una exposicién innecesaria y no éfica de los pacientes a
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una invesligacién que aportard poco valor al conocimiento. Pero no lo
es menos que muchas de las publicaciones que habitualmente se mane-
jan proporcionan resultados falsos'® y que la réplica de los estudios lle-
va generalmente a resuliados diferentes o con efectos no tan marcados
como en el pivotal'®, que suele ser el que conduce a la aprobacién de las
nuevas moléculas por parte de las agencias reguladoras.

la pandemia por CoV-2 aparecié por sorpresa y puso de relieve las
carencias que habia acerca del tratamiento de esfe inusual fipo de virus.
Pocas certezas, algunos estudios in vifro y ningin ensayo clinico consfituian
el desolador panorama, y la Unica certeza era que las decisiones debian
ser fomadas en un marco de incerfidumbre absoluta. Un ejemplo paradig-
matico es el de la hidroxicloroquina. Antes de la aparicién del polémico v
pionero estudio de Gautret et al. acerca de la efectfividad de este férmaco
asociado a azitromicina en la COVID-197, lo Unico que habia eran estu-
dios in vitro a partir de los cuales se hacian arriesgadas recomendacio-
nes de dosis'®. A partir de enfonces comenzaron a aparecer numerosos
estudios publicados de variada calidad mefodolégica (generalmente en
version de prueba previa y muchas veces no revisados por pares) que no
hicieron sino refrendar y recoger su masiva y canénica utilizacién practica,
sin fomar en consideracién las voces que advertian acerca de su dudosa
efectividad y de sus posibles problemas de seguridad'®.

Pero no debemos pasar por alto que nos encontramos frente a un agen-
te infeccioso para el que no tenemos fratamienfo conocido, y en el que
han fallado los escasos antiviricos de que disponemos, unido ademds a
una situacion critica de gran fensién social y sanitaria. Cuando no hay
evidencia, hay que tomar decisiones de acuerdo con el andlisis critico
de lo publicado, sea de mayor o menor calidad®. En este escenario, el
farmacéutico de hospital esté especialmente capacitado dentro del equipo
clinico para ejercer su liderazgo en este tema.

Esta pandemia nos ha dejado, como efecto colateral, algunas ensefian-
zas. En primer lugar, el curioso fenémeno de la inversion de la pirdmide
de la evidencia?', que ahora mismo aparece apoyada en su vértice y no
en su base. la ausencia de estudios de calidad mefodolégica adecuada
[principalmente ensayos aleatorizados y controlados) ha acabado guiando
en ocasiones las decisiones terapéuticas de la mano Unicamente de opi-
niones de expertos.

En segundo lugar, nos ha dejado también numerosos ejemplos de
practicas clinicas cuesfionables por su escaso fundamento en evidencias,
ejemplos pedagégicos futuros de lo que no hay que hacer, como la ufiliza-
cién de zinc por via oral o las megadosis de vitamina C como presuntos
tratamientos de la neumonia grave por CoV-2.

Por dlimo, hubo que aprender a gestionar los desabastecimientos de
ciertos medicamentos usados en la enfermedad y que se produjeron de ma-
nera femprana [relajantes musculares, anestésicos, algunos antireumdticos
biolégicos|. La préctica clinica basada en las mejores evidencias disponi-
bles se convirtié primero en préctica basada en la méxima emergencia
posible v luego en préctica basada en las mayores existencias asequibles.

Vivimos malos tiempos para la evidencia. Cuando maquillamos la
mentira y le llamamos posverdad*, y conocemos que ésta fue declarada
palabra del afio en 2016 por el Oxford Dictionary??, algo empieza a fam-
balearse, y sélo la decidida actitud de los profesionales puede apuntalar el
edificio de la PBE que tanto nos cuesta construir dia a dia. El reciente caso
de la presunta utilidad de la lactoferrina en el tratamiento de la COVID-19,
imesponsablemente promocionada por el laboratorio fabricante?, critica-
mente evaluada por profesionales de la farmacia hospitalaria en diversos
foros v finalmente expedientada por la Direccién General de Farmacia
y Productos Sanitarios valenciana (https://www.efe.com/efe/comunitat-va-
lenciana/economia/sanidad-apercibe-a-sesderma-por-publicitarun-supues-

to-producto-anti-covid /50000882-424287 1) puede servimos de ejemplo.

Aspectos éticos y legales

Un sistema sanitario publico tan robusto como el nuestro no habia tenido
nunca que enfrentarse a la dura foma de decisiones que suponia decidir

*De acverdo con el Diccionario de la Real Academia Espaficla (www.rae.es),
"posverdad” se define como la distorsion deliberada de una realidad, que manipula
creencias y emociones, con el fin de influir en la opinion publica y en las acfitudes
sociales.

a qué pacientes frafar y a cudles no. Cuando se conocié en marzo el pio-
nero documento italiano de la Sociedad ltaliana de Anestesia, Analgesia,
Reanimacién y Terapia Infensiva® y sus recomendaciones acerca de las
necesarias limitaciones en la atencion intensiva, algo empezd a cambiar en
la sociedad. Apenas una semana més farde aparecen en nuesfro pafs, ya
muy golpeado por la pandemia, documentos similares?>?¢ y recomendacio-
nes del Ministerio de Sanidad?. En todos estos documentos se abordaba
con mayor o menor defalle el conflicto ético de tener que presfar atencion
sanitaria mediante recursos estructurales (camas de cuidados intensivos) o
inventariables (respiradores, ECMO) en un contexfo en el que podia no
haber suficientes de ellos. Sélo en el documento del Ministerio de Sani-
dad? se encuentra una breve mencién a los medicamentos, ignorando
el trascendental papel que algunos de ellos (relajantes musculares, anes-
tésicos) desempefian en las unidades de enfermos criticos. A la luz de los
acontecimientos recientemente vividos, se hace necesario considerar en
momentos de crisis como los pasados la necesidad de aplicar a cierfos
medicamentos criferios de priorizacion en su ufilizacién en los pacientes,
de acuerdo con criterios de transparencia, consistencia, responsabilidad y
proporcionalidad?s3%:31.

Como hemos dicho anfes, esta pandemia ha tenido numerosos efectos
colaterales, y entre ellos los que nos han obligado a plantearnos cuestiones
éticas como las enumeradas més arriba, que hubieran sido impensables
hace tan sélo tres meses. Pero la futura implementacion de eso que se
ha dado en llamar la “nueva normalidad” (https://www.fundeu.es/blog/
nueva-normalidad/) traerd consigo ofros desafios éficos a los que habra
que hacer frente: pasaportes de inmunidad®** o restriccion de libertades
en funcién del status de vacunacién, entre otras.

Desde el punto de vista legal, puede que la mayor relevancia para el
farmacéutico de hospital la haya tenido la continuada uilizacién de los
medicamentos fuera de las condiciones aprobadas en su ficha técnica o
la relacionada con medicamentos en fase de investigacién (remdesivir).
En cualquier caso, ambas situaciones caerian dentro de la categoria de
medicamentos en situaciones especiales, regulados por el bien conocido
Real Decreto 1015/2009%. El primero de los casos, la utilizacién offlabel,
implicaba la obtencion del consentimiento informado del paciente, lo que
en condiciones de aislamiento o de sedacién en pacientes intubados re-
presentaba un inconveniente a la hora de obtenerlo por escrito. En esfas
circunstancias, debe fenerse en cuenta que el consentimiento verbal asenta-
do en la historia clinica y en presencia de festigos tiene validez legal plena.

Lecciones aprendidas. Aplicabilidad futura
a los servicios de farmacia

En el confexto descrito, la pandemia por COVID-19 ha dejado mas
de manifiesto atn si cabe el papel fundamental del farmacéutico en
las comisiones clinicas, como profesional sanitario experto en lectura
criica y evaluacién de medicamentos. Es bésico identificar la calidad
metodolégica v el adecuado disefio de los estudios cuyos resuliados
han ido publicéndose para infentar extraer, antes incluso de que las
autoridades a nivel regional o nacional pudieran incorporar cambios
en los protocolos generales, aquella informacién que podia incidir de
manera relevante en los protocolos ferapéuficos y no dejarse guiar
por cantos de sirena. Fundamental también la formacién clinica del
farmacéutico que ha podido trasladar al enforno multidisciplinar las
conclusiones de aquellos estudios de mayor calidad, sabiendo no sélo
dimensionarlo en términos de calidad metodolégica, sino de aplicabi-
lidad clinica de los hallazgos.

la pandemia nos ha demosfrado la versatilidad del farmacéutico
de hospital, y su capacidad de adaptacion para dar lo mejor de sf
en una situacién de alto estrés y presion asistencial. Sin embargo, las
experiencias vividas en esta pandemia deben servirmos tfambién para
enfender que dicha presién asistencial y la verfiginosa velocidad con
la que se difundian, a través de herramientas como las redes socia-
les, los articulos cientificos, no deben en ningin caso menoscabar la
capacidad de extraccién de la mejor evidencia de fodo lo publicado
para su répida incorporacion y difusion a través de los profocolos
farmacoterapéuticos de los centros, para asf ser capaces de aportar
a los equipos de afencién al paciente lo mejor que nuestra formacion
especializada puede dar de si.
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