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Resumen

Como todo el sector sanitario, la farmacotecnia hospitalaria ha sufrido
el impacto de la pandemia de la COVID-19, enfrenténdose a la necesidad
de cubrir el desabastecimiento de productos de uso frecuente [soluciones
hidroalcohdlicas, lopinavir/ritonavir suspensién), a nuevas preparaciones
surgidas de las nuevas necesidades provocadas por el SARS-CoV-2 (foci-
lizumab, remdesivir), o a peticiones de plantas desbordadas por la carga
asistencial, incapaces de asumir con un minimo de seguridad la prepara-
cién de numerosos medicamentos [mezclas intravenosas). El incremento de
actividad ha sido en todo fipo de preparados (topicos, orales y mezclas
infravenosas| y ha puesto de manifiesto la escasez de recursos destinados a
esfa drea, que se ha traducido en serios problemas para afrontar fodas las
elaboraciones necesarias, asi como la falta de investigacion en aspectos
tan bdsicos como la estabilidad o la compatibilidad de medicamentos.
Probablemente, una de las conclusiones més importantes que podemos
exiraer tras la COVID-19 es que —sin menospreciar ofras dreas de la far
macia hospitalaria que también deben desarrollarse— debemos mantener
y pofenciar las dreas basicas de nuestra profesion. Aquellas que nos hacen
imprescindibles.

PALABRAS CLAVE

Formulacién magistral; Servicio de Farmacia Hospitalaric;
COVID-19; Pandemia; Lopinavir ritonavir; Higiene de manos;
Hidroxicloroquina.

KEYWORDS

Drug compounding; Hospital pharmacy service;
COVID-19; Pandemic; Lopinavir ritonavir; Hand hygiene;
Hydroxychloroquine.

Abstract

As in other areas of the health system, COVID-19 has had a dramatic im-
pact on hospital compounding. This area has faced numerous challenges,
including the shortage of frequentuse products [hydroalcoholic solutions,
lopinavir/rifonavir suspension), the use of new preparations for SARS-CoV-2
(tocilizumab, remdesivir), or requests from overwhelmed wards unable to
assume the safe preparation of a high volume of medications (infravenous
solutions). The demand for all types of preparations [fopic and oral me-
dications, intravenous solutions) has increased dramatically. This increase
has highlighted the shortage of resources allocated fo this area, which has
made it difficult to meet the high demand for preparations. In addition, the
pandemic has revealed the scarcity of research on such basic aspects as
agent stability and drug compatibility. One of the most relevant conclusions
drawn from the COVID-19 pandemic is that the basic areas of hospital
pharmacy, along with other, must be maintained and reinforced, as these
are the areas that make us essential.
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Introduccion: problematica y objetivo

La farmacotecnia es una actividad fransversal a practicamente fodas
las funciones de la farmacia hospitalaria (FH) moderna. Una pandemia
como la actual, que ha repercutido en todas las estructuras de la so-
ciedad, no la iba a dejar sin su porcion de problemas a solucionar en
tiempo récord. La mayoria de ellos han sido repeficion de los que suelen
solucionar las unidades de farmacotecnia [preparaciones no industriales,
desabastecimientos, adecuacién de dosis, optimizacion de recursos, efc )
pero se han fenido que solventar con una presién asistencial sin prece-
dentes y, en ocasiones, con servicios de farmacia (SFH) diezmados por
bajas médicas.

Para afronfar estos problemas se ha tenido que repetir el proceso ba-
sico con el que nos enfrenfamos a estos problemas, evitando “ensayos”
encubiertos:

e Bisqueda y valoracién de la evidencia.

e Andlisis de los medios necesarios y opciones.

e Auforizacién segin procedimienfos del cenfro (comisiones, gerencia,
profocolizacion incluyendo consentimiento del paciente, efc.).

® Valoracién de resultados.

Tanto para la valoracion y difusion de la evidencia como para compar-
tir y optimizar los recursos, el uso de la web de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la solidaridad entre centros han demostra-
do ser de enorme valor.

Estrategias desarrolladas frente a los
principales problemas surgidos durante
la pandemia de COVID-19

Desabastecimiento de solucion para desinfeccién
de manos

El cierre de fronteras de algunos paises, y la consecuente prohibicién de
exportaciones, junto con el incremento de la demanda, debe relacionarse
con el inicial y brusco desabastecimiento de solucion hidroalcohélica que
se produjo en Espafia, y que fuvo un especial impacto en los SFH por
varias razones:

e Al no ser considerado medicamento, frecuentemente quedaba fuera de
la gestion de los SFH, lo que impidio preverlo.

e El gran volumen necesario (hasta 300 litros/dia), para lo que pocos
SFH estaban dimensionados, y para los que la colaboracién de algu-
nas facultades de farmacia fue imprescindible.

¢ la gran variabilidad de composiciones disponibles, que no siempre
garantizaban el efecto bactericida/Viricida necesario.

el desabastecimiento de materias primas y envases.

Desde el Grupo de Farmacotecnia se recomendé la formulacion de la
Organizacién Mundial de la Salud [OMS)', tanto por su soporte bibliogré-
fico e institucional como por la facilidad de preparacion, insistiendo en
los controles de calidad y en las precauciones de su manejo. Se incluia el
proceso de reutilizacion de frascos, que solventéd parcialmente el problema
de suministro de envases.

Preparacion de desinfectantes y recomendaciones
sobre limpieza en las d@reas de elaboracion
de medicamentos

Teniendo en cuenta la elevada estabilidad del SARS-CoV2 en el am-
biente, la seleccion, y en algunos casos preparacion, de desinfectantes
para superficies y equipos ha adquirido vital importancia. La limpieza de
las éreas de preparacion de medicamentos (tanto en planta como en far-
macia) debe realizarse conforme a protocolos que tengan en cuenta las
recomendaciones de la Guia de buenas précticas de preparacion de me-
dicamentos en los servicios de Farmacia Hospitalaria (GBPP)?, no dejando
resfos de suciedad ni detergente que alteren la accién del agente viricida
—autorizado frente al SARS-CoV-2°— que posteriormente se debe aplicar
durante el tiempo adecuado.

la OMS* recomienda también:

e Hipoclorito sédico entre 0,50-0,05%. En su preparacién hay que tener
en cuenta la concentracion de lejia comercial (4-10%), usar agua fri,
locales ventilados, guantes y proteccién ocular. Estas diluciones deben
protegerse de la luz, utilizarse en menos de 24 horas, no mezclarse con
amoniaco o dcidos, y dejarlas actuar cinco minufos.

e FEtanol 70%: en superficies sensibles al hipoclorifo.

Ofros agentes (clorhexidina, benzalconio, efc.) deberian evitarse por
mostrar una efectividad limitada frente al SARS-CoV-2°.

Preparacion de formas orales liquidas

Ante el més que probable desabastecimiento de lopinavir/ritonavir solu-
cion comercial (Kaletra®), se buscéd una alternativa. La imposibilidad de dis-
poner de los principios activos hacia inviable replicarla, y dada su compo-
sicion® [etanol 42%, propilenglicol 15%) tampoco fue posible preparar una
réplica partiendo de comprimidos que contenian excipientes incompatibles.
Tampoco se pudo obtener resuliados aceptables partiendo de comprimi-
dos y usando un excipiente lipdfilo. Por dltimo, la posibilidad de preparar
una suspensién hidréfila de los comprimidos se consideré fotalmente des-
aconsejada por una pérdida de biodisponibilidad en tomo al 45-47% y
las caracteristicas de los principios actfivos®.

Con respecto a la hidroxicloroquina, se valor¢ elaborar una formula
oral liquida. El férmaco es altomente soluble, con impacto minimo en la
biodisponibilidad. El European Paediatric Formulary (PaedF) publicd infor-
macién sobre formulaciones pedidiricas de sustancias activas utilizadas en
ensayos clinicos y de forma experimental en la préctica clinica?. La férmula
descrita por el Grupo de Farmacotecnia'® coincide con una de las reco-
mendadas por PaedF. los vehiculos utilizados son semielaborados pero
pueden aproximarse a los descrifos por la United States Pharmacopea,
previa validacion galénica?!.

Monodosis de lopinavir/ritonavir solucion oral

Ante el problema de desabastecimiento de Kaletra® solucién, una po-
sibilidad —que se aplicé en algunos hospitales— fue la preparacion de
monodosis, fijando un plazo de validez conforme a las recomendaciones
de la GBPP? y la bibliografia.

La Unica informacién disponible sobre la estabilidad de la solucién en
jeringas orales'’? muestra que el producio se mantiene estable al menos
12 horas a 25 °C/60% HR (humedad relativa) y 3 horas a 30 °C/65% HR.

Por ofro lado, contiene excipientes® que pueden plantear problemas de
incompatibilidad con algin material pléstico, no recomenddandose su uso
con sondas de poliuretano.

En esfas condiciones, parece razonable establecer un plazo de vali-
dez del reenvasado inferior a las recomendaciones generales de la
GBPP, y plantear estudios de estabilidad del medicamento en monodosis.

Elaboracion, estabilidad y compatibilidad
de mezclas infravenosas para las unidades de
cuidados intensivos

La crisis de la COVID-19 ha tomado especial relevancia en los frafa-
mientos de las unidades de cuidados infensivos (UCI), tanto por su grave-
dad vy riesgo como por la complejidad de la elaboracién y administracion
conjunta de medicamentos infravenosos. Esta situacion ha puesto de mao-
nifiesto, mds que nunca, la necesidad de centralizar la elaboracion de
mezclas intravenosas en los SFH asegurando su estabilidad.

Ante la falia de bibliografia y la necesidad de administrar varios farma-
cos de forma conjunta es preciso realizar un estudio de compatibilidad fisi-
ca de la mezcla para uso inmediafo con cierfas garantias, como ausencia
de turbidez/precipitados, pH compatible de los componentes, solubilidad
y concenfracién méxima, compatibilidad de diluyentes/envase y condicio-
nes de conservacion. la elaboracion de stocks solo estd recomendada
cuando se dispone de respaldo bibliogréfico y validacion microbiologica
de lotes. la elaboracion en los SFH garantiza la preparacion en ambiente
controlado, la estabilidad microbiolégica, la trazabilidad por paciente y
lote siguiendo los criterios y las recomendaciones de la GBPP?, ademds de
una gestién eficiente, imprescindible en situaciones de crisis.
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Elaboracion de derivados hematicos

Se trabajé conjuntamente con la Sociedad Espafola de Oftalmologia,
participando en un documento de consenso con varias actualizaciones'®.
La principal recomendacién es restringir la utilizacion de derivados hemati-
cos a situaciones clinicas que, segin criterio faculiativo, puedan empeorar
comprometiendo la vision del paciente.

Se mantienen los criterios de exclusion'®, que incluyen pacientes du-
rante un minimo de dos semanas posteriores al restablecimiento clinico
completo de una enfermedad infecciosa, tras la desaparicién de sintomas,
incluyendo fiebre superior a 38 °C y afeccién pseudogripal. En este grupo
deberiamos incluir posibles pacientes de COVID-19, por lo que, ademas
de las serologias recomendadas, se deberia verificar su estado de salud.

Las precauciones serdn las establecidas segin el informe de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios sobre plasma rico en
plaquetas’®, aunque para reducir la movilidad se recomienda elaborar el
mayor nimero de colirios, cubriendo el periodo de estabilidad maxima.
Con estfe fin, se podrian optimizar circuitos realizando extracciones en los
centros de salud —siempre que el paciente estuviera informado sobre el
uso y conservacién del farmaco—, incluyendo los colirios en los circuitos
de distribucién domiciliaria.

Dispensacion y distribucion a domicilio
de formulas a pacientes externos (home-delivery)
Los SFH han implementado medidas para la reduccién de la exposicion
de los pacienfes externos con medicacion de uso hospitalario, incluyen-
do férmulas y preparaciones de pacientes en situaciones especiales cuya
continuidad era esencial®. Las medidas incluyeron teleasistencia, control
de aforo, reduccion de impresos/firma manual, ademds de nuevos mé-
todos como el home-delivery (distribucion a domicilio). La relacién farma-
céutico formulador/paciente en esta situacién es imprescindible para la
coordinacion con los médicos, para la continuidad del fratomiento, ajustes
posolégicos —especialmente en pediatria con el aumento de peso—, la
adecuacién de la formulacién v esfablecer los envases a dispensar segin
la estabilidad de la férmula. Ademds vigilando la folerancio, dificultades
detectadas, correcto volumen de dosificacién, administracion y conserva-
cién, asi como las posibles inferacciones. La disfribucién a domicilio exige
garantias en el fransporte mediante conservacién de frio y preservacion de
la luz con neveras, acumuladores, proteccién de envases fragiles, asi como
la dispensacion de los sistemas de dosificacion y administracién. El papel
del farmacéutico en farmacotecnia no puede delimitarse a los aspectos téc-
nicos. La atencién farmacéutica del paciente es fundamental para asegurar
la calidad en el disefio, la seguridad y provision de salud con la formula-
cién, especialmente en estos periodos de incertidumbre.

Optimizacion de los equipos de proteccion
individual
El desabastecimiento de equipos de proteccién individual (EPI) ha obli-

gado a organizaciones de fodo el mundo a establecer recomendaciones
especificas en la preparacién de estériles”:

e Priorizar su conservacion para el personal de atencién directa al pa-
ciente.

e Priorizar la disponibilidad de guantes estériles sobre ofro EPI, por pre-
sentar mayor riesgo en la elaboracion.
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Ante la falta de EPI:
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Asignar fechas de caducidad lo més cortas posibles.

Aumentar la frecuencia de limpieza y desinfeccion.
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riesgos garantizando la calidad de los compuestos elaborados, como
controles microbiolégicos, determinando asf la efectividad de dichos
procesos.

Lecciones aprendidas. Aplicabilidad futura
a los servicios de farmacia

Tras la pandemia no deberiamos olvidar —sin menospreciar al resto
de las numerosas funciones de la FH— que la farmacotecnia sigue sien-
do una de sus principales razones de ser. En la mayoria de los hospita-
les, los servicios clinicos han incrementado la demanda de preparacio-
nes, tanto por desabastecimientos, por la seguridad de la elaboracion
en farmacia como por la falia de medios en planta, manifestando uno
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dades, como facultades, industria, laboratorios y la propia SEFH, que
nos han permitido responder a una demanda asistencial desbordada
donde solos no lo hubiésemos conseguido.
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de preparar determinado némero de mezclas infravenosas, lifros de
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en aspecios fan bdasicos como la esfabilidad o la compatibilidad de
medicamentos.

Esta situacion no es solo achacable a los propios SFH o a los
hospitales, si las autoridades sanitarias actan como si fuese algo fotal-
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formulaciones especificas para sonda o solventar desabastecimientos.
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