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Resumen

la colaboracién entre los especialistas en farmacia hospitalaria y en-
fermedades infecciosas estd implantada en la mayoria de los hospitales
espafioles desde 2012, a raiz de los Programas de Optimizacién de An-
tibidticos. Los objetivos principales de esta colaboracion son el abordaje
infegral de los pacientes con enfermedades infecciosas vy el uso adecuado
de los antimicrobianos en el hospital.

las actividades estructuradas y organizadas que los farmacéuticos
tenian dentro de los grupos se vieron truncadas por la pandemia por
SARS-CoV-2, que requirié una alia dedicacion. El infercambio de informa-
cién en tiempo real entre las especialidades ha sido una via efectiva para
generar y mantener protocolos de tratamiento adaptados a cada centro,
con confinuas modificaciones basadas en las publicaciones que iban apa-
reciendo.

Los servicios de farmacia se tuvieron que reorganizar para dar respuesta,
por un lado, a los pacientes que ingresaban por esta infeccion, y por ofro,
para confinuar con las actividades anteriores, con las dificultades afiadi-
das que exigian las normativas para la proteccion del personal sanitario.
Hubo que reinventarse para establecer ofros sistemas de comunicacion vy
de colaboracién, protocolizando el fratamiento farmacolégico de estos pa-
cienfes, con modificaciones continuas, gesfién de medicamentos a fravés
de medicamentos en situaciones especiales, disefio de circuitos para tratar
a pacientes en su domicilio y en centros sociosanitarios y modificacién de
circuitos infernos para minimizar los desplazamientos de los profesionales en
el hospital, asf como del personal que atendia a pacientes con SARS-CoV-2.
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Abstract

Since the implementation of the Antimicrobial Stewardship Programs,
hospital pharmacy specialists have collaborated with infectious disease
specialists on a regular basis in most hospitals in Spain. Cooperation bet-
ween these professionals ensures the integrated management of patients
with infectious diseases and the appropriate use of antimicrobials in hos-
pifals.

The COVID-19 pandemic forced hospital pharmacists to abruptly sus-
pend all their structured activities and concentrate on the health crisis. Real-
time information sharing between different medicine specialties is an effec-
five sfrategy to generate and maintain freatment protocols adapted to each
center, with continuous evidence-based modifications as new publications
appear.

Hospital pharmacies had fo reorganize their activities to respond fo the
pandemic. On the one side were patients with COVID-19, and on the other
were routine hospital pharmacy tasks, with the added difficulty of adapting
to individual protection measures. New communication and collaboration
strategies were adopted. Protocols were established for the management
of COVID-19 patients, with continuous changes; special medications had
to be prepared and distributed; circuits were designed for the home- or ins-
fitution-based care of patients; internal circuits were created to minimize the
movements of hospital staff and professionals caring for COVID-19 patients.

The most effective anfiviral drug and anti inflammatory therapy remains
elusive. In this scenario, hospital pharmacists emerge as a key player, as
they have a deep understanding of the mechanisms of action of drugs
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A dia de hoy, se desconoce el mejor férmaco antiviral v el mejor fra-
tamiento antiinflamatorio, pero la colaboracion del farmacéutico hospita-
lario es fundamental, pues dispone del conocimiento de los mecanismos
de accién de férmacos tan diferentes y de las interacciones que pueden
ocasionar. La urgente necesidad de utilizar férmacos experimentales, prefe-
riblemente denfro de ensayos clinicos, coloca al farmacéutico en un papel
clave dentro del equipo inferdisciplinario imprescindible para conseguir los
mejores resulfados.

Introduccion

Las primeras publicaciones sobre la importancia de la colaboracion
mutua entre los especialisias en farmacia hospitalaria y enfermedades infec-
ciosas aparecen en Estados Unidos en los afios 90'. En nuestro pafs, aun-
que existen importantes experiencias locales previas, esta integracion no se
produce de forma masiva hasta el afio 2012, cuando varias sociedades
cientificas elaboran un documento de consenso sobre los programas de
opfimizacién de antimicrobianos (PROA), que considera imprescindible la
participacién de un farmacéutico hospitalario en los equipos de PROA?Z. A
dia de hoy, esfe programa estd implantado en la mayoria de los hospitales.

Los objefivos de los farmacéuticos que estan integrados en equi-
pos de enfermedades infecciosas son, en primer lugar, colaborar en
el abordaje integral de los pacientes con enfermedades infecciosas,
ingresados y ambulatorios, y en segundo lugar, contribuir al uso ade-
cuado de los anfimicrobianos en el hospital. Para el primer objetivo, las
actividades que realiza el farmacéutico van desde la participacion en
la toma de decisiones sobre el tratamiento antimicrobiano, el andlisis
de interacciones, la alerta sobre posibles alergias, el célculo de dosis
en funcién de los pardmetros PK-PD, la monitorizacion farmacocinética,
hasta la valoracién conjunta de pacientes concretos “a pie de cama”.
Para el segundo objetivo, las actividades del farmacéutico se enmarcan
en esfrategias globales del hospital, comenzando por el andlisis del
consumo de antibidticos y la calidad de la prescripcién, su participa-
cién en la seleccion de anfimicrobianos y en la implantacién de estrate-
gias especificas orientadas a reducir el uso inadecuado de antibiéticos
en diferentes dreas del hospital.

Cuando la pandemia de SARS-CoV-2 comenzaba a expandirse lejos
de Europa, revisamos la evidencia disponible sobre los posibles tratamien-
tos antivirales, con escasos resultados. Inicialmente, recurrimos a la informa-
cién procedente de las investigaciones realizadas sobre ofros coronavirus
[SARS-CoV-1 y MERS), ya que compartian una estructura genéfica similar.
Por ello, se postularon como posiblemente dtiles algunos farmacos que
nunca se habian ensayado en humanos para estas infecciones. Y, como
siempre hemos hecho, buscamos las bases biolégicas para sustentar su efi-
cacia®. Remdesivir parecia el antiviral potencialmente més eficaz, aunque
s6lo se habia utilizado para el Ebola. Infentamos realizar las gestiones para
su adquisicién, pero en ese momento no habia opciones disponibles y
no era posible framitarlo como medicamento en situaciones especiales. Por
ello, los Unicos férmacos accesibles eran lopinavir/r, interferén beta 1b e
inferferon alfa, aunque no habia evidencia de su uso en el tratamiento de
pacienfes con esfa infeccion?.

Aunqgue en ese momento comenzdbamos a protocolizar circuitos de in-
greso, medidas de aislamiento y posibles tratamientos, nuestra mentalidad
occidental no podia concebir que un virus desconocido, responsable de un
brofe de una infeccién respiratoria en una lejana ciudad de Asia, podria
poner “en jaque” a nuesira moderna sociedad, avanzada vy tecnolégica,
y colocar a la humanidad en una situacién tan criica como la peste o la
gripe espaiiola de 1918. La alta capacidad infectiva del SARS-CoV-2 y su
répida diseminacién causaron, en un corfo espacio de tiempo, un nimero
tan elevado de enfermos que colapsaron los servicios asistenciales de to-
dos los hospitales del pais. No estébamos preparados para afrontar este
reto, lo que, en un primer momento, origin el caos y la improvisacién.

El intercambio de informacién en tiempo real ha sido una via efectiva
para disminuir el panico y guiar a clinicos y epidemidlogos para planificar
la asistencia frente a la pandemia. Por ello, las grandes revistas biomédicas
se apresuraron a difundir la experiencia de profesionales que ya se habian
enfrentado a esfa enfermedad. El desconocimienfo vy la urgente necesi-
dad de disponer de evidencias, para sustentar estrategias ferapéuticas,
motivaron que revistas de alto impacto disminuyesen los rigurosos criterios

and potential interactions. In a setting where experimental drugs preferably
tested in clinical frials are being used, the role of hospital pharmacists in
inferdisciplinary teams has become essential for the optimization of clinical
outcomes.

de seleccién a los que se somefen los articulos para su publicacion. Esto
condujo a publicaciones de calidad subdptima, con inconsistencias de re-
sultados, que sin embargo fuvieron un elevado impacto en el tratamiento de
los pacientes con SARS-CoV-2. los protocolos de tratamiento elaborados
en cada cenfro sufrieron continuas modificaciones basadas en las publica-
ciones que iban apareciendo, incorporando combinaciones de férmacos
antivirales y antibidticos, que estudios posteriores demostraron ineficaces:
lo que dimos por bueno ayer, hoy carecia de utilidad®. la "necesidad de
fratar” @ pacientes cuyo estado se agravaba répidamente, llevandolos a
una situacién critica con riesgo de muerte, impidié el disefio de ensayos
clinicos de alta calidad que podrian haber ayudado a obtener el mejor
fratamiento para el SARS-CoV-2. Como consecuencia de todo esfo, desde
enero de 2020 hay indexadas en PubMed 16.507 publicaciones y tan

sélo 11 ensayos clinicos.

Estrategias desarrolladas

las actividades estructuradas y organizadas que los farmacéuticos te-
nian dentro de los equipos de enfermedades infecciosas y de los PROA se
vieron fruncadas por la pandemia. los servicios de farmacia se tuvieron
que reorganizar para dar respuesta, por un lado, a los pacientes que in-
gresaban por esta infeccién, y por ofro, para confinuar con las actividades
anteriores, con las dificullades afiadidas que exigian las normativas para
la profeccion del personal sanitario. Hubo que reinventar para establecer
ofros sistemas de comunicacién y de colaboracién.

Al comienzo de la pandemia, el primer paso fue protocolizar el fra-
famiento farmacolégico de estos pacientes, basado, inicialmente, en el
Protocolo del Ministerio de Sanidad, indicando qué pacientes iban a ser
tratados, con qué farmacos, formas de administracién de los mismos,
confraindicaciones, principales reacciones adversas e interacciones. Los
cambios en el protocolo fueron constantes, por lo que para facilitar la
prescripcion y usar el protocolo vigente en cada momento se crearon,
en el programa de prescripcion electrénica, protocolos que actualizamos
constantemente. Los farmacos incluidos en esfos protocolos (lopinavir/r,
hidroxicloroquina, azitromicina) causaban un gran nimero de interac-
ciones farmacolégicas y para ello se codificaron las interacciones en
el programa de prescripcién electrénica, de manera que aparecieran
alertas al validar un tratamiento con alguna interaccién moderada-grave.
Para evitar desplazamientos de profesionales por el hospital, todos los
farmacos estaban disponibles en los armarios autométicos de dispensa-
cién de medicamentos y aumentamos los stocks para que el personal de
farmacia acudiera lo menos posible a las unidades de hospitalizacién
de pacientes con SARS-CoV-2.

Habia que minimizar el nimero de veces que los profesionales entraban
en los box de cuidados intensivos. Para ello, adaptamos las posologias de
los tratamientos para que fuese posible administrarlos sélo una o dos veces
al dia, y aquellos antibisticos en los que fue posible, se administraron en
infusién continua (beta-lactémicos y vancomicina).

Otro de los problemas al que nos enfrentamos, y que nunca hubiéramos
imaginado, fue el desabastecimiento de los farmacos que se iban incorpo-
rando a los profocolos de fratamiento, y cuya gestién para la adquisicion
comenzé a ser individualizada por paciente, lo que supuso durante muchas
semanas un gran consumo de recursos humanos v técnicos. Para ello crea-
mos un registro Gnico con los pedidos individualizados por paciente para
poder realizar un seguimiento lo mas eficiente posible.

Conforme avanzaba la pandemia y disponiamos de mds informacién
sobre esta infeccién, los pacientes con SARS-CoV-2 menos graves comen-
zaron a frafarse precozmente en régimen ambulatorio. A esfe fin, se crearon
kits con el tratamiento farmacolégico que fueron dispensados a familiares
asinfomdticos desde el servicio de urgencias, evitando nuevas visitas de los
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enfermos al hospital. También se crearon circuitos de envio de medicacion
a los cenfros sociosanitarios que se fueron medicalizando.

Hemos aprendido que en la evolucién de esfa enfermedad se distinguen
dos fases claramente diferenciodas®: una primera en la que se produce una
répida replicacion del virus en las vias respiratorias, donde los tratamientos
antivirales, probablemente, fengan un papel deferminante, y una segunda
fase en la que la respuesta inmune del huésped frente a la lesién pulmonar
causada por el virus {“formenta citoquinica”) constituye la clave para la evo-
lucién de la enfermedad, por lo que diferentes férmacos con capacidad
para contfrolar esfa respuesta inflamatoria descontrolada son la base del
tratamiento en ese momento. Estudios recientes han mostrado la importancia
de los eventos trombdticos e isquémicos en el pronéstico de estos enfermos
y la necesidad de un adecuado tratamiento anficoagulante’. El soporte ven-
filatorio y el tratamiento de las infecciones nosocomiales realizado en las
unidades de cuidados intensivos ha sido fundamental en la evolucién de
los pacientes mas graves.

Lecciones aprendidas. Aplicabilidad futura
a los servicios de farmacia

Podemos decir, a dia de hoy, que desconocemos el mejor férmaco
antiviral y el mejor tratamiento antiinflamatorio, y cémo deben combi-
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