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PRÓLOGO 

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Farmacia de 
Galicia,  

Ilmas. Dras. e Ilmos. Dres. Académicos, 

Autoridades académicas, políticas y sanitarias.  

Señoras y señores,  

Queridos compañeros y amigos 

 

Es un honor, una gran satisfacción y un enorme orgullo, estar 

hoy aquí, en el antiguo Hospital de San Roque de Santiago de 

Compostela, para aceptar el título de Académico de Número de la 

Real Academia de Farmacia de Galicia. 

Agradezco enormemente a la Academia la confianza deposi-

tada en mi para ejercer las obligaciones de este título. En particular, 

manifiesto mi agradecimiento al Académico de Número Ilmo. Dr. 

Floro de Andrés Rodríguez y a los Académicos de Número Eméri-

tos Ilma. Dra. María Isabel Cadavid Torres e Ilmo. Dr. Isaac Arias 

Santos, por avalar mi candidatura y a los que me siento vinculado 

personal y profesionalmente. Una mención especial y mi cariño pa-

ra el Profesor e Ilmo. Dr. Isaac Arias Santos, por realizar el discur-

so de contestación en este acto solemne. 

En este agradecimiento a la Real Academia de Farmacia de 

Galicia, expreso también todo mi sentimiento sincero de emoción y 

responsabilidad, como farmacéutico y de mi íntima relación con 

Santiago de Compostela, con la Facultad de Farmacia de su Uni-

versidad, con su Hospital Clínico Universitario y con la Consellería 

de Sanidade y el Servizo Galego de Saúde.  
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Tomar posesión de la Medalla Número 18 de esta Real Aca-

demia que con anterioridad pertenecía al Profesor e Ilmo. Dr. 

Franco Fernández González, supone una responsabilidad todavía 

mayor de lo que ya significa para mí el poder ejercer las obligacio-

nes del título de Académico.  

Natural de Lugo, el Profesor Franco Fernández, se Licenció 

con la calificación de Sobresaliente y Doctoró con Premio Extraor-

dinario en Ciencias Químicas por la Universidad Complutense de 

Madrid, donde fue Profesor Ayudante, Adjunto y Numerario de 

Química Orgánica antes de ejercer durante cerca de 40 años como 

Catedrático de Química Orgánica en la Facultad de Farmacia de la 

Universidad de Santiago de Compostela, de la que fue director del 

Departamento de Química Orgánica y Química Farmacéutica, Secre-

tario de dicha Facultad, además de Secretario General de la USC. 

A sus más de 130 publicaciones científicas, hay que añadirle la 

dirección de 25 tesis doctorales, su estancia postdoctoral en el 

Chemistry Department, Westield College, de la Universidad de 

Londres, así como la dirección como Investigador Principal de 

proyectos de investigación competitivos con financiación pública 

de ámbito autonómico, nacional y europeo, de contratos para La 

búsqueda de nuevos fármacos de terapia antialérgica con compa-

ñías farmacéuticas y para la traducción y revisión de la versión es-

pañola de la Farmacopea Europea, con la AEMPS.  

Además de pertenecer a la Real Sociedad Española de Quími-

ca y a la Sociedad Española de Química Terapéutica de la que fue 

socio fundador y miembro de su junta directiva, en la actualidad el 

Profesor Franco Fernández, es Académico de Número Emérito de 

esta Real Academia, Académico Numerario de la Real Academia de 

Ciencias de Galicia y desde 2015 Profesor Emérito de la USC. 
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Por tanto, llevaré esta Medalla Número 18 con más orgullo 

todavía del que siento en esta toma de posesión, al suceder al Pro-

fesor e Ilmo Dr. Don Franco Fernández González.  

Llegué a esta ciudad Patrimonio de la Humanidad en octubre 

de 1981 con la emoción de ser un estudiante universitario y cursar 

los estudios de la Licenciatura de Farmacia. Mi estancia en Santiago 

se prolongó mucho más que los 5 años previstos. Fueron 28 años, 

que marcaron profundamente tanto mi vida profesional como per-

sonal. En Santiago me licencié y doctoré en Farmacia y me especia-

licé en Farmacia Hospitalaria.  

Mi formación académica no se entendería sin mi paso por las 

Facultades de Farmacia y Medicina de la Universidad de Santiago 

de Compostela. Los Departamentos de Fisiología e Histología, fue-

ron mi fuente de conocimiento durante mi licenciatura y doctorado 

y, el Hospital General de Galicia, Clínico Universitario y Gil Casa-

res mi ámbito de formación especializada para adquirir los conoci-

mientos y habilidades para el ejercicio de farmacéutico de hospital. 

Mi trayectoria profesional, se inicia en el ya extinto Complexo 

Hospitalario Santa María Nai – Profesor Cabaleiro Goás de Ouren-

se y posteriormente en los Servicios Centrales de la Consellería de 

Sanidade y del Servizo Galego de Saúde, donde tuve la oportunidad 

de aprender y desarrollar experiencia en gestión hospitalaria, en or-

denación farmacéutica y en control de medicamentos, permitién-

dome participar en el desarrollo de programas, iniciativas 

legislativas y normativas de ámbito autonómico y estatal.  

Asimismo, mi trayectoria como farmacéutico de hospital está 

marcada profundamente por mi ejercicio profesional en el Com-

plexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, en el 

que mantengo mi plaza en propiedad y, donde tuve la oportunidad 

de conocer en profundidad esta maravillosa profesión, ejerciendo 
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como farmacéutico adjunto especialista de área, tutor docente y jefe 

de sección de farmacia hospitalaria. 

Todo lo anterior me ofreció la oportunidad de poder desarro-

llar mi carrera profesional como jefe del Servicio de Farmacia del 

Área Sanitaria de Pontevedra e O Salnés, que desde febrero de 

2013 ejerzo en el Complexo Hospitalario Universitario de Ponte-

vedra, para los Hospitales Montecelo y Provincial de Pontevedra y 

el Hospital do Salnés de Vilagarcía de Arousa. 

Desde el punto de vista personal, Santiago de Compostela 

supone el afianzamiento de mis valores y de mi forma de vivir y 

aunque mi residencia familiar nunca dejó de estar en Vilagarcía de 

Arousa, mi vínculo con Santiago de Compostela continúa estando 

vivo como el primer día desde hace casi 45 años que llegué a esta 

ciudad. 

Aunque presumo de haber nacido en el “Paraíso de la Ría de 

Arousa”, a Santiago de Compostela voy y vengo y siempre está 

presente en mi vida, tanto por motivos profesionales como perso-

nales. 

Cuando recibí la llamada de mi elección por parte del Presi-

dente, Excmo. Dr. Ángel Concheiro Nine y del Académico Ilmo. 

Dr. Isaac Arias Santos, fui asumiendo lo que significa pertenecer a 

la Real Academia de Farmacia de Galicia. Tras recibir la notifica-

ción formal de su Secretaria Ilma. Dra. Carmen Álvarez Lorenzo, 

repasé aquellos temas de interés que podrían constituir la base de 

este discurso de ingreso y poner en valor la importancia sanitaria y 

social de la práctica farmacéutica hospitalaria. 

Bien es cierto que muchos son los temas que se podrían tra-

tar, aunque hay dos actividades que tienen para mí un interés capi-
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tal dada su trascendencia para los pacientes y para todos los agentes 

o grupos de interés del sistema sanitario. 

Se trata en primer lugar de la utilización de medicamentos en 

situaciones especiales y excepcionales, que es uno de los desafíos 

más relevantes en la práctica farmacéutica hospitalaria a nivel na-

cional e internacional, y que en los últimos años experimenta una 

creciente relevancia tanto desde el punto de vista científico, como 

ético y social. 

Aunque existen procedimientos y normativas establecidas en 

cada país, los enfoques varían y reflejan las diferentes prioridades y 

recursos disponibles. La colaboración internacional y el intercam-

bio de buenas prácticas pueden mejorar el acceso y la seguridad de 

estos tratamientos, garantizando así que los pacientes reciban la 

mejor atención posible en situaciones de necesidad clínica y excep-

cionalidad terapéutica. 

En segundo lugar y relacionada íntimamente con la anterior, 

se trata de la resolución de las situaciones clínicas de vacío terapéu-

tico desde la perspectiva de la preparación de medicamentos de 

manera individualizada y personalizada. Actividad principal y exclu-

siva del farmacéutico de hospital donde presta un servicio esencial 

a muchos de los pacientes con enfermedades raras que no dispo-

nen de alternativa terapéutica en el mercado, debido a la ausencia 

de medicamentos autorizados para las enfermedades que padecen 

y, que de otra manera, no tendrían acceso a los tratamientos que 

precisan. 

Estas dos actividades que se encuentran sometidas a regula-

ción normativa propia y específica, merecen mi atención especial 

en este discurso por constituir los das actividades clínicas que ocu-

pan un lugar relevante en la práctica farmacéutica hospitalaria, de-

bido al incremento creciente de innovación terapéutica para 
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medicina personalizada, terapias avanzadas, enfermedades raras, 

enfermedades autoinmunes y aquellas otras poblaciones especiales 

como pediatría y edad avanzada, que en la mayoría de los casos 

quedan fuera de los ensayos clínicos de autorización de los medi-

camentos que se ponen a disposición para constituir la farmacote-

rapia de uso habitual en la asistencia sanitaria.  

Este discurso, por tanto, tratará de abordar desde una pers-

pectiva de un farmacéutico de hospital, la necesidad de utilizar me-

dicamentos en la práctica clínica fuera del contexto habitual de 

comercialización: bien porque aún se encuentran en fase de investi-

gación, bien porque su uso responde a necesidades clínicas no con-

templadas en sus indicaciones autorizadas, bien porque, pese a 

estar comercializados, requieren condiciones especiales de acceso, 

así como aquellas otras situaciones de vacío terapéutico o ausencia 

de alternativa terapéutica, y las que requieren transformación de 

formas farmacéuticas para llevar a cabo una adecuada disponibili-

dad de los tratamientos en aquellos pacientes que los requieran, en 

especial en aquellos que padecen enfermedades poco frecuentes. 
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1. INTRODUCCIÓN 

El uso de medicamentos en situaciones especiales se consolida 

como una actividad clínica de creciente relevancia en los sistemas 

sanitarios avanzados. Comprende el conjunto de procedimientos y 

vías de acceso que permiten la utilización de medicamentos fuera de 

las condiciones normalizadas de autorización y comercialización, con 

la finalidad de atender necesidades clínicas no cubiertas en aquellos 

pacientes que no cuentan con alternativas terapéuticas eficaces o en 

contextos en los que el acceso a tratamientos innovadores es necesa-

rio antes de su autorización por las autoridades sanitarias y/o agen-

cias reguladoras 1–4. 

En la práctica clínica hospitalaria aparecen con frecuencia si-

tuaciones y entornos patológicos en los que se necesita la utiliza-

ción de medicamentos para el tratamiento de enfermedades que 

fracasaron a las alternativas farmacoterapéuticas con indicación clí-

nica autorizada o para pacientes con ausencia de tratamientos en 

indicaciones clínicas no autorizadas 5-10. 

En nuestro entorno, se consideran modalidades de acceso al 

uso especial de medicamentos las siguientes: 

1. Uso compasivo: medicamentos en investigación clínica no 

autorizados por las agencias reguladoras para utilización en 

pacientes con enfermedades graves, cuando no existen al-

ternativas adecuadas 4-6. 

2. Uso fuera de indicación (off-label): utilización excepcional 

de medicamentos en condiciones distintas a las aprobadas 

y autorizadas en su ficha técnica 7,8. 
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3. Programas de acceso expandido o temprano, que permiten 

el acceso a medicamentos que se encuentran en su fase fi-

nal de desarrollo antes de su autorización de comercializa-

ción 9,10. 

4. Importación excepcional: adquisición de medicamentos no 

disponibles en el Estado, bajo autorización sanitaria como 

medicamentos extranjeros 11,12. 

Cada modalidad presenta requisitos regulatorios, éticos y clí-

nicos específicos, que exigen la participación activa del farmacéuti-

co de hospital 13,14,15. 

En este contexto, el servicio de Farmacia Hospitalaria se con-

figura como un servicio clave en el abordaje de los medicamentos 

en situaciones especiales. El farmacéutico hospitalario como actor 

principal en este proceso, no solo confirma la prescripción farma-

coterapéutica desde un punto de vista técnico, sino que participa 

activamente en la toma de decisiones clínicas, evaluando el balance 

beneficio-riesgo, la evidencia disponible y la necesidad clínica indi-

vidual del paciente. 

Su rol se articula en la justificación clínica del uso compasivo 

o el uso excepcional fuera de las condiciones autorizadas en la ficha 

técnica, en colaboración con los Comités Técnicos Sanitarios de 

Farmacia y Terapéutica, de Ética Asistencial y, en algunos casos, 

con las propias agencias reguladoras11. Además, como actividad 

propia de atención farmacéutica, lidera el seguimiento farmacotera-

péutico, la evaluación de resultados en vida real y la notificación de 

reacciones o eventos adversos de cada uno de los medicamentos 

utilizados. 
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En el acceso especial a medicamentos, el farmacéutico de 

hospital asume distintas funciones que se consideran estratégicas 

para garantizar su uso racional y seguro, tales como: 

• Revisión de la evidencia científica16,17. 

• Evaluación del balance beneficio-riesgo18,19. 

• Monitorización de la seguridad y farmacovigilancia20,21. 

• Garantizar la proporcionalidad terapéutica22-24. 

Estas situaciones representan en muchos de los casos, un di-

lema entre el imperativo de actuar asistencialmente frente a una ne-

cesidad clínica urgente y la obligación de garantizar seguridad, 

eficacia y equidad en el uso de los medicamentos y los recursos sa-

nitarios asociados. 

En las últimas dos décadas, la innovación biomédica trajo 

aparejada medicamentos altamente específicos, dirigidos a subpo-

blaciones reducidas y con indicaciones cada vez más precisas. Sin 

embargo, esta situación genera una paradoja clínica: cada vez más 

pacientes quedan fuera de los ensayos clínicos o de los criterios de 

indicación formal, al no representar el "perfil tipo" definido por las 

agencias reguladoras. 

Esta brecha entre la evidencia disponible y la realidad clínica, 

motiva un aumento sostenido en el uso excepcional de medicamen-

tos, especialmente en áreas terapéuticas como las de las enferme-

dades raras, enfermedades autoinmunes y neurociencias, así como 

en procesos hematológicos, oncológicos y pediátricos. 

Además, en muchos casos ocurren situaciones de vacío tera-

péutico que obligan a la toma de decisiones para instaurar un tra-

tamiento que motiva la participación clave del farmacéutico de 
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hospital para la transformación de principios activos o medicamen-

tos comercializados, en formas farmacéuticas listas para su uso clí-

nico mediante la elaboración y control de preparaciones 

farmacéuticas individualizadas para pacientes concretos, que de 

otra manera no podrían ser tratados de su proceso patológico. 

El abordaje de estas situaciones merece una mención especial 

por lo que dedicaré un capítulo a la presentación de casos clínicos 

que permiten ilustrar la relevancia clínica de estas intervenciones 

farmacéuticas en la práctica hospitalaria y comprender así el alcance 

real del uso de medicamentos en situaciones especiales, en lo que 

respecta a la necesidad clínica del tratamiento cuando existe vacío 

terapéutico.  

Para la toma de decisiones sobre la utilización de un medica-

mento en situación especial de acceso, se ponen de manifiesto con 

relevancia capital varios conceptos y perspectivas mencionadas con 

anterioridad. La necesidad clínica, el vacío terapéutico, la propor-

cionalidad terapéutica y la excepcionalidad, que se configuran como 

los principios rectores de la evaluación, selección y seguimiento de 

estos tratamientos, como así se reconoce por la EMA4, OMS25 y la 

FDA26. 

Además de estos principios rectores que deben guiar las deci-

siones de autorización del uso especial y teniendo en cuenta su ca-

rácter excepcional, para la disponibilidad de estos medicamentos en 

la práctica clínica se tienen que seguir procedimientos regulatorios 

con base normativa específica, que en nuestro sistema sanitario está 

considerado como normativa básica del Estado y acorde a las direc-

trices dictadas por la EMA3,4. Dada la múltiple diversidad de agen-

cias reguladoras de la Unión Europea amparadas por las directrices 

de la EMA, así como la globalización del mundo del medicamento, 

dedicaré una parte de este documento al análisis comparativo de las 
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situaciones de uso especial de medicamentos en los principales es-

tados de la Unión Europea y Reino Unido , así como a otros esta-

dos y agencias reguladoras de América del Norte9,10,27, 

Hispanoamérica28,29,30 y de Asia5 y Pacífico6,31. 

Asimismo, el farmacéutico hospitalario, en su papel de garan-

te de la seguridad y eficacia terapéutica, debe actuar dentro de un 

marco bioético que equilibre el beneficio potencial frente al riesgo, 

respetando la autonomía del paciente y velando por la justicia dis-

tributiva en el acceso16-19. En este contexto, el diálogo interdiscipli-

nar con sociedades científicas y asociaciones de pacientes resulta 

esencial para consolidar prácticas transparentes y basadas en evi-

dencia científica. 

Las sociedades científicas actúan como organismos de refe-

rencia técnica y científica, emitiendo guías, consensos y recomen-

daciones para el uso especial de medicamentos. Entre las de mayor 

actividad y posicionamiento en relación con los medicamentos en 

situación especial se encuentran la SEFH, que elabora protocolos y 

guías específicas para medicamentos en situaciones especiales13, la 

EAHP, que promueve estándares europeos para acceso compasivo 

y off-label32, la ESMO, donde abordan el uso compasivo en tera-

pias oncológicas33, la EHA, que proporciona recomendaciones so-

bre acceso a terapias avanzadas34, la AEP, que ha emitido 

posicionamientos sobre uso off-label en población pediátrica35 y 

EURORDIS donde se publican apartados específicos sobre medi-

camentos huérfanos y de uso especial36. (Tabla 1.1). 

Las asociaciones de pacientes también desempeñan un papel 

clave en la defensa del acceso equitativo y temprano a medicamentos 

en situaciones especiales, especialmente en enfermedades raras, poco 

frecuentes y en cáncer. Estas organizaciones, además de ofrecer apoyo 

psicosocial, participan en la elaboración de guías y en la evaluación 
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ética de programas de acceso temprano, representando la voz del pa-

ciente en comités y órganos de decisión37,38,39,40,41,42. (Tabla 1.2). 

En todo este ámbito de actuación de la práctica farmacéutica 

hospitalaria relacionada con la utilización excepcional de medica-

mentos, el marco bioético, reforzado por el principio de propor-

cionalidad terapéutica, facilita la estructura necesaria para una toma 

de decisiones responsable en el uso especial de medicamentos. La 

colaboración con sociedades científicas asegura rigor técnico, mien-

tras que la implicación de asociaciones de pacientes garantiza que 

las políticas de acceso respondan a necesidades reales y se alineen 

con los valores de quienes reciben la atención. Este enfoque inte-

grado fortalece la práctica farmacéutica hospitalaria, promoviendo 

un equilibrio entre innovación, equidad y seguridad. 

De especial interés en todo este entramado de decisiones 

complejas resulta el uso seguro de estos medicamentos debido a la 

limitada evidencia clínica disponible en el momento de su uso, así 

como el seguimiento a largo plazo de su seguridad y efectividad, 

problemática que se abordará con detalle más profundo a lo largo 

del documento. 

Entre los principales retos de la práctica farmacéutica hospi-

talaria relacionada con el acceso y uso de medicamentos en situa-

ción especial, se puede predecir que su futuro requiere 

principalmente fortalecer los sistemas y herramientas de evaluación, 

así como mejorar la transparencia en las decisiones a través de una 

colaboración más estrecha entre profesionales sanitarios, autorida-

des regulatorias y pacientes. 
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2. CONSIDERACIONES ÉTICAS Y 

NORMATIVAS 

La dispensación de medicamentos en uso compasivo o para 

su uso fuera de indicación (off-label), constituye uno de los ámbi-

tos de mayor complejidad en la práctica farmacéutica hospitalaria. 

Estas situaciones suponen, en esencia, tomar decisiones en un te-

rreno intermedio entre la evidencia científica consolidada y la nece-

sidad clínica urgente de los pacientes. 

La decisión de autorizar la dispensación se enmarca en un 

equilibrio entre la necesidad clínica y la evidencia disponible. El 

farmacéutico hospitalario debe valorar la pertinencia de utilizar un 

medicamento cuando no existen alternativas terapéuticas eficaces, 

asumiendo la incertidumbre derivada de una evidencia científica 

incompleta3. Esta tensión nos sitúa en una posición de frontera en-

tre la innovación y la práctica clínica establecida. 

Estas decisiones implican una responsabilidad ética y profe-

sional. La aplicación de los principios de beneficencia, no malefi-

cencia, justicia y autonomía obliga a considerar tanto los 

potenciales beneficios como los riesgos asociados a la terapia, ade-

más del impacto sobre los recursos sanitarios. La autorización de la 

dispensación se convierte, en consecuencia, en un ejercicio de pro-

porcionalidad terapéutica, en el que el farmacéutico hospitalario 

actúa como garante de la seguridad y de la equidad en el acceso16-24. 

Otro de los aspectos fundamentales en la toma de estas deci-

siones es la deliberación multidisciplinar. La evaluación de solicitu-

des de uso compasivo u off-label se realiza fundamentalmente en el 

seno de Comités Técnicos Asistenciales de Farmacia y Terapéutica 
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o de Ética Asistencial. En dichos entornos, el farmacéutico hospi-

talario aporta a las decisiones su conocimiento experto con datos 

de eficacia, seguridad, farmacoeconomía y sostenibilidad. La deci-

sión final no es un acto individual, sino un proceso colegiado que 

integra distintas perspectivas. 

Asimismo, el farmacéutico de hospital debe considerar el 

marco regulatorio y los procedimientos existentes en su ámbito de 

actuación relacionados con el uso especial tanto compasivo como 

off-label. Aunque se contemplan en la normativa básica de aplica-

ción en el ámbito farmacéutico y del uso de medicamentos, su im-

plementación práctica requiere autorización documentada, 

trazabilidad y un seguimiento estricto. En este entorno, el farma-

céutico asegura la conformidad legal y normativa correspondien-

te11,15. 

La seguridad del paciente constituye otro eje esencial. La ex-

cepcionalidad del acceso obliga a reforzar el seguimiento clínico, 

con monitorización de resultados y notificación activa de reaccio-

nes adversas. Así, el farmacéutico hospitalario adopta una actitud 

proactiva para transformar la excepcionalidad terapéutica en una 

oportunidad de beneficio clínico controlado. 

Asimismo, la decisión incluye una dimensión de comunica-

ción y acompañamiento. El paciente debe ser informado de manera 

transparente sobre los motivos que justifican el uso excepcional, los 

riesgos potenciales y las incertidumbres existentes. En este contex-

to, el farmacéutico facilita la toma de decisiones compartida, con-

tribuyendo a generar confianza en el equipo asistencial. 

Cada dispensación de un medicamento en situación especial 

debe entenderse también como una oportunidad de generación de 

conocimiento. Documentar los resultados clínicos y de seguridad en 

estos contextos contribuye a ampliar la base de evidencia, favore-
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ciendo la incorporación futura de nuevas indicaciones y fortalecien-

do la práctica clínica basada en datos reales (real-world evidence). 

El uso especial de medicamentos, enmarcado en contextos de 

necesidad clínica, vacío terapéutico y excepcionalidad terapéutica, 

requiere no solo una base regulatoria sólida, sino también una re-

flexión ética profunda que oriente las decisiones clínicas16. 

Entendiendo la necesidad clínica como la demanda justificada 

de un medicamento cuando el estado del paciente no puede ser tra-

tado de manera adecuada con las alternativas terapéuticas autoriza-

das o disponibles. El entorno del paciente implica un análisis 

riguroso de la situación clínica individual, considerando la gravedad 

de la enfermedad, la falta de eficacia de otros tratamientos y la ur-

gencia en la intervención. 

En el ámbito hospitalario, la necesidad clínica constituye la 

base para la solicitud de medicamentos en condiciones especiales, 

asegurando que su utilización responda a criterios de pertinencia y 

proporcionalidad y no a la simple ausencia de conveniencia. 

El vacío terapéutico hace referencia a toda situación clínica en 

la que no existe una alternativa terapéutica adecuada y disponible 

para un paciente o grupo de pacientes, ya sea porque: a) no hay 

medicamento autorizado/comercializado, b) las alternativas dispo-

nibles son ineficaces o presentan contraindicaciones graves en el 

caso concreto, c) la evidencia existe pero no está aún incorporada a 

la autorización de comercialización (desfase evidencia–ficha técni-

ca), o d) se produce una ruptura de suministro o una retirada tem-

poral/definitiva. 

Las consecuencias del vacío terapéutico conducen a situacio-

nes de riesgo clínico e inequidad, retrasando el inicio de tratamien-

tos, a la utilización de alternativas menos eficaces o más tóxicas o a 
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una mayor variabilidad asistencial, así como a situaciones con un 

impacto organizativo y ético relevante, provocando el estableci-

miento de protocolos para la autorización excepcional, el consen-

timiento informado reforzado, además de la exigencia de llevar a 

cabo un seguimiento intensivo de seguridad clínica y farmacovigi-

lancia. 

En la práctica farmacéutica hospitalaria, identificar correcta-

mente un vacío terapéutico permite justificar la excepcionalidad te-

rapéutica del uso de medicamentos en situación especial y de esta 

manera garantizar la continuidad asistencial.  

Esta excepcionalidad debe justificarse clínicamente y evaluarse 

no solo desde la perspectiva científica, sino también desde el marco 

bioético. Los principios de beneficencia, no maleficencia, justicia y 

autonomía del paciente deben guiar las decisiones. Así, la beneficen-

cia obliga a buscar el máximo beneficio clínico para el paciente, aun 

en condiciones de incertidumbre, seleccionando la intervención más 

prometedora según la evidencia disponible. La no maleficencia exige 

minimizar los riesgos inherentes, especialmente en medicamentos 

con datos limitados de eficacia o seguridad. La justicia implica garan-

tizar que los criterios de acceso especial se apliquen de forma equita-

tiva, sin discriminación por factores no clínicos, y por último la 

autonomía reconoce el derecho del paciente a aceptar o rechazar un 

tratamiento, previa información clara y comprensible sobre benefi-

cios, riesgos y alternativas16,17,22,23. (Tabla 2.1). 

Dentro de este marco bioético, el principio de proporcionali-

dad terapéutica ocupa un lugar central en el uso especial de medica-

mentos. Este principio establece que la indicación de un tratamiento 

debe sustentarse en una expectativa razonable de beneficio clínico 

que supere de forma clara los riesgos y la carga asociada a la inter-

vención24. En la práctica hospitalaria, la proporcionalidad se evalúa 
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mediante: a) el análisis del balance beneficio-riesgo, integrando datos 

científicos y consideraciones clínicas18; b) la evaluación de la carga 

del tratamiento, incluyendo toxicidad, impacto funcional y calidad de 

vida20; c) el respeto por los valores y preferencias del paciente, asegu-

rando una decisión compartida16,24. 

La proporcionalidad terapéutica exige que el beneficio espe-

rado sea razonablemente superior al riesgo, y que la intervención 

sea coherente con los valores y preferencias del paciente18,24. 

Este principio es especialmente relevante en contextos como 

oncología, enfermedades raras y situaciones de urgencia vital, don-

de las alternativas son limitadas y la incertidumbre es elevada33,36.  

La proporcionalidad terapéutica se fundamenta en la bioética 

y se aplica a la práctica farmacéutica hospitalaria como criterio para 

valorar si la intensidad de la intervención farmacológica guarda re-

lación adecuada con el beneficio esperado, la calidad de vida y el 

pronóstico del paciente18. 

En situaciones de uso compasivo o fuera de indicación, este 

principio es clave para evitar la futilidad terapéutica y garantizar que 

los recursos sanitarios se utilicen con responsabilidad, especialmen-

te cuando los tratamientos son de elevado coste o presentan un 

perfil de seguridad incierto. (Tabla 2.2). 

Los conceptos de necesidad clínica, vacío terapéutico, excep-

cionalidad y proporcionalidad terapéutica proporcionan el marco 

conceptual y ético para la utilización de medicamentos en situacio-

nes especiales. Su correcta aplicación asegura que estas decisiones 

respondan a un verdadero beneficio clínico, respeten la seguridad 

del paciente y optimicen los recursos utilizados. 
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Dada la importancia del farmacéutico de hospital en la ga-

rantía del cumplimiento de la normativa de aplicación en la auto-

rización y utilización de los medicamentos en situación especial, 

dada la globalización en el mundo del medicamento y con la fina-

lidad de disponer de un marco comparativo de la normativa regu-

latoria y las funciones realizadas por el farmacéutico de Hospital 

en los sistemas sanitarios, merece especial atención el conocimien-

to del ámbito regulatorio en nuestro entorno inmediato de la 

Unión Europea con ámbito de la EMA y de la MHRA en Reino 

Unido y de los principales servicios de salud a nivel mundial, de 

América del Norte (EEUU y Canadá), Iberoamérica (Argentina, 

Brasil, Chile, México) y Asia-Pacífico (Australia, Corea del Sur, 

China, Japón y Nueva Zelanda). (Tablas 2.3, 2.4, 2.5, 2.6). 

En España, el marco normativo que regula el uso especial de 

medicamentos está definido principalmente por el Real Decreto 

1015/2009, que establece las bases para la disponibilidad de medi-

camentos en situaciones especiales, incluyendo el uso compasivo, el 

uso fuera de indicación o en condiciones diferentes a las autoriza-

das (off-label) y el acceso a medicamentos no autorizados en Espa-

ña, pero sí en otros Estados miembros de la UE11. 

El uso compasivo se autoriza para medicamentos en fase de 

investigación clínica antes de su comercialización, destinados a pa-

cientes con una enfermedad crónica o gravemente debilitante, o 

que pueda poner en peligro su vida, cuando no existan alternativas 

terapéuticas satisfactorias. Este acceso requiere autorización previa 

de la AEMPS y se tramita mediante la presentación de una solicitud 

motivada por el médico responsable mediante informe clínico, con 

la intervención del Servicio de Farmacia, el aval de la dirección del 

centro y la conformidad del paciente14. 
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El uso en condiciones diferentes a las autorizadas (off-label), 

se produce cuando un medicamento se prescribe para una indica-

ción, grupo de pacientes, posología o vía de administración no re-

cogida en su ficha técnica de autorización. La AEMPS establece 

que este uso debe estar sustentado en la mejor evidencia científica 

disponible, recogerse en la historia clínica del paciente y, bajo las 

condiciones de uso protocolizadas en el centro, la intervención del 

Servicio de Farmacia y el consentimiento informado del paciente15. 

En el entorno hospitalario, el Comité Técnico Sanitario de 

Farmacia y Terapéutica (CFyT) desempeña un papel central en la 

evaluación y autorización interna de estos usos, considerando crite-

rios de necesidad clínica, proporcionalidad terapéutica y balance 

beneficio-riesgo 43. 

El papel del farmacéutico hospitalario es esencial en la trami-

tación y seguimiento de las solicitudes de uso especial, la monitori-

zación de la eficacia y seguridad, y la notificación de reacciones 

adversas al Sistema Español de Farmacovigilancia (SEFV-H). En 

particular, la proporcionalidad terapéutica se aplica como principio 

rector para valorar la continuidad o suspensión del tratamiento ante 

la falta de eficacia o aparición de toxicidad relevante44. 

En Francia, el acceso a medicamentos en situaciones especia-

les está regulado principalmente por el sistema de Autorizaciones 

Temporales de Uso (Autorisation Temporaire d’Utilisation, ATU) 

y, desde 2021, por el marco de Accès précoce y Accès compassion-

nel, gestionados por la Agence Nationale de Sécurité du Médica-

ment et des Produits de Santé (ANSM). Las ATU nominativas se 

conceden para un paciente concreto, a solicitud del médico pres-

criptor responsable del tratamiento, cuando el medicamento no 

dispone aún de autorización de comercialización (AMM) o está 

pendiente de reembolso, y la patología es grave o rara, sin alternati-
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va terapéutica satisfactoria. Las ATU de cohorte permiten el acceso 

a grupos de pacientes bajo un protocolo definido por la ANSM y el 

laboratorio titular 45. 

El Accès compassionnel, por su parte, regula el uso de medi-

camentos ya comercializados pero off-label para enfermedades gra-

ves o raras, con base en evidencia científica suficiente o consenso 

de expertos, y requiere la aprobación de la ANSM junto con un 

plan de gestión de riesgos específico46. 

En Alemania, el acceso a medicamentos en situaciones espe-

ciales está regulado por la Ley de Medicamentos Alemana (Arz-

neimittelgesetz, AMG) y, específicamente, por las disposiciones 

relativas a programas de uso compasivo (Härtefallprogramme) y al 

uso fuera de indicación (Off-Label-Use)47. 

El uso fuera de indicación está regulado por directrices con-

juntas del BfArM y el Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), que 

exigen evidencia científica sólida, documentación exhaustiva en la 

historia clínica y, en ciertos casos, la aprobación previa del comité 

médico del seguro de salud correspondiente48. 

En la práctica hospitalaria, los farmacéuticos participan en la 

evaluación farmacoterapéutica de cada solicitud, verificando la ade-

cuación clínica, la seguridad prevista y el cumplimiento de la nor-

mativa. Además, supervisan el seguimiento del paciente y la 

notificación de reacciones adversas al Deutsches Arzneimittel-

Codex y al sistema nacional de farmacovigilancia49. 

El principio de proporcionalidad terapéutica está reconocido 

en las guías bioéticas del Deutscher Ethikrat y de la Bundesärzte-

kammer, como criterio ético para evitar intervenciones fútiles o 

desproporcionadas, priorizando la calidad de vida y el beneficio clí-

nico real del paciente 50. 



 

35 

En los Países Bajos, el acceso a medicamentos en situaciones 

especiales se rige por el Medicines Act (Geneesmiddelenwet) y por 

las directrices emitidas por el Medicines Evaluation Board (MEB) y 

el Ministerio de Sanidad, Bienestar y Deporte. Existen dos vías 

principales: el Compassionate Use Programme (CUP) y el Named 

Patient Programme (NPP) 51. 

En la práctica hospitalaria neerlandesa, los farmacéuticos par-

ticipan en la revisión técnica de la solicitud, garantizan la correcta 

trazabilidad del medicamento y colaboran en la monitorización de 

resultados y reacciones adversas. La notificación de eventos adver-

sos se canaliza a través del sistema nacional Lareb, que centraliza la 

farmacovigilancia y mantiene una base de datos pública 52. 

El principio de proporcionalidad terapéutica está recogido en 

guías clínicas nacionales y en recomendaciones del Koninklijke 

Nederlandsche Maatschappij tot bevordering der Geneeskunst 

(KNMG), que enfatizan la evaluación ética del balance riesgo-

beneficio y la pertinencia de continuar o suspender tratamientos 

experimentales o fuera de indicación 53. 

En el Reino Unido, el acceso a medicamentos en situaciones 

especiales está regulado principalmente por la Medicines and 

Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) a través de dos 

vías principales: el Early Access to Medicines Scheme (EAMS) y el 

Named Patient Supply (NPS) 54. 

El EAMS ofrece a los pacientes con enfermedades graves o 

que ponen en peligro su vida la posibilidad de recibir medicamen-

tos que aún no cuentan con autorización de comercialización, 

siempre que exista evidencia clínica temprana de un balance benefi-

cio-riesgo positivo. Este esquema se desarrolla en dos fases 55: 
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1. Promising Innovative Medicine (PIM) designation, que re-

conoce el potencial innovador del fármaco. 

2. Scientific opinion, emitida por la MHRA, que permite su 

uso bajo supervisión clínica antes de la aprobación formal. 

El Named Patient Supply permite a los médicos solicitar me-

dicamentos no autorizados en el Reino Unido para un paciente in-

dividual, cuando consideren que no existe alternativa disponible y 

sea en el mejor interés del paciente. Este acceso se ampara en el 

Reglamento de Medicamentos Humanos de 2012 (Human Medici-

nes Regulations 2012), que obliga a una justificación clínica detalla-

da y a la obtención del consentimiento informado 56. 

Los farmacéuticos hospitalarios británicos son responsables 

de validar la idoneidad de la medicación solicitada, asegurar que el 

almacenamiento y la dispensación cumplen con las normativas, y 

coordinar la monitorización de la efectividad y seguridad. Además, 

participan activamente en la notificación de sospechas de reaccio-

nes adversas mediante el sistema nacional Yellow Card Scheme, 

gestionado por la MHRA57. 

El principio de proporcionalidad terapéutica se aplica en guías 

clínicas y deontológicas del General Medical Council y de la Royal 

Pharmaceutical Society, como criterio para garantizar que el trata-

miento propuesto ofrece un beneficio clínico justificado en relación 

con los riesgos y el coste de oportunidad, especialmente en el uso 

de medicamentos innovadores en fases tempranas58. 

En EEUU el acceso a medicamentos en situaciones especia-

les se articula principalmente a través del Expanded Access Pro-

gram (EAP), que permite usar fármacos en investigación fuera de 

ensayos clínicos cuando el paciente padece una enfermedad grave o 

potencialmente mortal, no existen alternativas terapéuticas satisfac-
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torias y el beneficio potencial justifica el riesgo previsto59. El EAP 

contempla tres modalidades: paciente individual (incluida la sub-

modalidad de uso de emergencia), cohorte/tamaño intermedio y 

protocolo de tratamiento (treatment IND) promovido por el titular 

del desarrollo del medicamento60. 

Los requisitos clave incluyen: evaluación favorable del balan-

ce beneficio-riesgo, no interferencia con el desarrollo clíni-

co/registro, fabricación conforme a GCP/GMP, y aprobación 

previa del IRB (o notificación posterior en emergencias) 61. Para 

solicitudes de un solo paciente, el clínico puede emplear el Formu-

lario FDA 3926, que simplifica la tramitación 62. La farmacovigilan-

cia incluye reporte rápido de acontecimientos adversos graves e 

inesperados y actualizaciones periódicas a la FDA; el hospital y el 

investigador principal mantienen la trazabilidad del tratamiento 63. 

En paralelo, la Right to Try Act permite el acceso a determi-

nados medicamentos en investigación sin autorización previa de la 

FDA en circunstancias definidas; sin embargo, su uso real es limi-

tado por la preferencia institucional por el cauce EAP (que incor-

pora supervisión regulatoria y del IRB) y por consideraciones de 

proporcionalidad terapéutica y protección del paciente 64. 

El farmacéutico hospitalario valida elegibilidad y posología, 

coordina con IRB/FDA y el promotor, implementa planes de ma-

nejo de riesgos, asegura cadena de custodia y realiza notificación 

activa de RAM, integrando datos en sistemas institucionales y en 

los informes regulatorios65. La proporcionalidad terapéutica guía la 

continuidad o suspensión del tratamiento ante falta de eficacia clí-

nica, toxicidades grado ≥3 o afectación de la calidad de vida no 

compensada por beneficio esperado 66. 

En Canadá, el Special Access Program (SAP) autoriza el acce-

so a medicamentos no comercializados para pacientes con enfer-
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medades graves o potencialmente mortales cuando los tratamientos 

convencionales han fracasado, son inadecuados o no están dispo-

nibles67. La solicitud la cursa el médico responsable (o el servicio 

clínico), Health Canada evalúa la justificación clínica, la evidencia 

disponible y la idoneidad de controles y monitorización; el suminis-

tro depende de la compañía farmacéutica responsable, que no está 

obligado a proveer el producto68. 

El Clinical Trials Application (CTA) regula el uso de medica-

mentos en investigación dentro de ensayos clínicos; para necesidades 

asistenciales fuera de ensayo, el SAP es la vía principal. La farmacovi-

gilancia exige que los eventos adversos graves e inesperados se notifi-

quen en plazos acelerados (p. ej., 15 días), integrándose en Canada 

Vigilance y en los informes periódicos de seguridad del titular de la 

autorización69. 

El farmacéutico hospitalario revisa la estabilidad y calidad del 

producto, compatibilidades, prepara protocolos de seguimiento (ana-

lítica, biomarcadores, escalas funcionales), coordina la trazabilidad y 

la notificación de RAM a los sistemas provinciales/Canada Vigilan-

ce, y participa en comités éticos locales para asegurar que la indica-

ción respeta beneficencia, no maleficencia y proporcionalidad 

terapéutica70. 

Criterios operativos frecuentes incluyen: evidencia clínica 

previa (fase II/III o series de casos sólidas), ausencia de alternati-

vas razonables, consentimiento informado específico y plan de 

farmacovigilancia con puntos de parada predefinidos (toxicidad, 

falta de respuesta, o empeoramiento clínico)71. 

En Australia, el acceso a medicamentos en situaciones espe-

ciales está regulado por la Therapeutic Goods Administration 

(TGA) a través de dos mecanismos principales: el Special Access 

Scheme (SAS) y el Authorised Prescriber Scheme72. 
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Special Access Scheme (SAS): permite a médicos prescripto-

res obtener medicamentos no registrados para pacientes individua-

les cuando no existen alternativas terapéuticas adecuadas. El SAS se 

divide en tres categorías 73. 

o Categoría A: pacientes gravemente enfermos o en riesgo 

inminente de muerte; la notificación a la TGA se realiza 

después de la prescripción. 

o Categoría B: pacientes que no cumplen los criterios de Ca-

tegoría A; requiere aprobación previa de la TGA. 

o Categoría C: lista de medicamentos preaprobados por la 

TGA para indicaciones específicas; la notificación se pre-

senta posterior a la prescripción. 

• Authorised Prescriber Scheme: permite a médicos con ex-

periencia en una patología determinada prescribir medica-

mentos no registrados a grupos de pacientes, tras 

autorización de la TGA y de un comité ético de investiga-

ción humana74. 

La cobertura financiera de los tratamientos depende del Phar-

maceutical Benefits Scheme (PBS), aunque en la mayoría de los ca-

sos bajo SAS no existe cobertura pública completa, siendo el coste 

asumido por el paciente o por programas humanitarios de la indus-

tria75. 

El farmacéutico hospitalario evalúa la idoneidad clínica, ges-

tiona la importación o adquisición del producto, garantiza las con-

diciones de almacenamiento y trazabilidad, coordina la 

monitorización y reporta reacciones adversas al Adverse Event 

Management System (AEMS)76. 
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El principio de proporcionalidad terapéutica está recogido en 

guías éticas del National Health and Medical Research Council 

(NHMRC), recomendando interrumpir el uso cuando la carga del 

tratamiento supere los beneficios clínicos previsibles77. 

En Nueva Zelanda, el acceso a medicamentos en situaciones 

especiales se gestiona a través de Medsafe y PHARMAC, mediante 

el mecanismo Named Patient Pharmaceutical Assessment 

(NPPA)78. 

• NPPA: permite el suministro de medicamentos no finan-

ciados o no registrados para un paciente específico, cuando 

existe justificación clínica y no hay alternativas adecuadas. 

PHARMAC evalúa la solicitud considerando necesidad 

clínica, evidencia disponible, y coste-efectividad 79. 

• Otras vías incluyen importación personal bajo prescripción 

médica y programas de acceso temprano coordinados con 

la compañía farmacéutica titular80. 

PHARMAC puede autorizar cobertura parcial o total bajo 

NPPA; en ausencia de cobertura pública, el coste recae en el pa-

ciente o puede ser asumido por programas de ayuda del titular de 

comercialización81. 

El farmacéutico hospitalario verifica la documentación 

NPPA, coordina con PHARMAC y Medsafe, asegura la calidad y 

trazabilidad del medicamento, implementa protocolos de segui-

miento y notifica reacciones adversas al Centre for Adverse Reac-

tions Monitoring (CARM) 82. 

El principio de proporcionalidad terapéutica se incluye en 

guías éticas del New Zealand Medical Association y en políticas 

hospitalarias, priorizando el beneficio clínico tangible frente al ries-

go o la carga económica desproporcionada83. 
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En Japón, el acceso a medicamentos en situaciones especiales 

está regulado por la Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 

(PMDA) y el Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar (MHLW), 

principalmente mediante dos mecanismos: 

• Expanded Access Clinical Trials (EACT): introducidos en 

2016, permiten a pacientes acceder a medicamentos en in-

vestigación antes de la aprobación, siempre en el contexto 

de un protocolo clínico autorizado por el MHLW y super-

visado por un comité de ética84. 

• Programa de Uso Compasivo (Jihi nyūin): autorizado caso 

a caso, dirigido a pacientes con enfermedades graves sin al-

ternativas terapéuticas; requiere datos de eficacia y seguri-

dad preliminares, consentimiento informado y aprobación 

ética institucional85. 

La cobertura puede otorgarse parcialmente a través del Na-

tional Health Insurance (NHI) para algunos fármacos en progra-

mas especiales; en otros casos, el coste es asumido por el paciente o 

el fabricante bajo programas de apoyo86. 

El farmacéutico hospitalario supervisa la idoneidad del trata-

miento, garantiza el almacenamiento y preparación conforme a nor-

mativa GMP/GCP, coordina con el comité ético y con la PMDA, y 

notifica reacciones adversas al Japanese Adverse Drug Event Report 

(JADER)87. 

La proporcionalidad terapéutica está recogida en las Ethical 

Guidelines for Medical and Health Research Involving Human Sub-

jects (MHLW, 2021), estableciendo que la carga y el riesgo del trata-

miento deben estar justificados por el beneficio clínico esperado88. 
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En Corea del Sur, el marco regulador está a cargo del Minis-

try of Food and Drug Safety (MFDS). El acceso a medicamentos 

no registrados se realiza mediante: 

• Compassionate Use Program (CUP): autorizado para pa-

cientes con enfermedades graves o raras, sin opciones de 

tratamiento; requiere evidencia clínica previa y aprobación 

del MFDS 89. 

• Early Access Program: facilita el uso de medicamentos con 

solicitud de registro pendiente, cuando existe necesidad 

médica urgente y evidencia favorable90. 

El National Health Insurance Service (NHIS) puede cubrir 

parcialmente algunos medicamentos bajo CUP, especialmente en 

enfermedades raras, y existen acuerdos con fabricantes para asumir 

costes en casos excepcionales91. 

El farmacéutico hospitalario evalúa la justificación clínica, 

gestiona la importación y almacenamiento, asegura la trazabilidad, 

elabora protocolos de monitorización y notifica reacciones adversas 

al sistema Korea Adverse Event Reporting System (KAERS)92. 

La proporcionalidad terapéutica se aplica según guías del 

Korean Medical Association y en políticas hospitalarias, con espe-

cial énfasis en el equilibrio riesgo-beneficio en pacientes vulnera-

bles93. 

En Iberoamérica coexisten marcos de acceso especial que 

permiten el uso de medicamentos no registrados, en investigación u 

off-label para patologías graves o raras cuando no hay alternativas 

satisfactorias. Aunque comparten principios – necesidad clínica, 

proporcionalidad terapéutica y farmacovigilancia– , difieren en fi-

guras regulatorias, exigencias de evidencia y modelos de notifica-

ción94,95. La participación del farmacéutico hospitalario es un 
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elemento transversal creciente, particularmente en la tramitación, 

trazabilidad y notificación de reacciones adversas (RAM)96. 

En Argentina, la ANMAT gestiona el acceso excepcional a me-

dicamentos no registrados o no disponibles mediante solicitudes indi-

viduales nominales, además del uso off-label basado en evidencia y 

consentimiento informado97. En enfermedades raras, los hospitales de 

referencia articulan comités internos que ponderan beneficio-riesgo y 

proporcionalidad terapéutica antes de elevar la solicitud98. 

La notificación de RAM se integra al Sistema Nacional de 

Farmacovigilancia, con énfasis en eventos graves e inesperados; el 

farmacéutico hospitalario lidera la trazabilidad y la captura activa de 

señales en estos usos99.  

En Brasil, la ANVISA regula los Programas de Acesso Ex-

pandido y de Uso Compassivo, además de autorizar importación 

excepcional para pacientes sin alternativa terapéutica adecuada100. 

Se exige justificación clínica, evidencia disponible y plan de gestión 

de riesgos; off-label se rige por guías clínicas y consentimiento101. 

La notificación de RAM se canaliza mediante Vigi-

med/Notivisa y reportes acelerados; el farmacéutico hospitalario 

implementa protocolos de seguimiento y puntos de parada clínicos 

(toxicidad, falta de respuesta) conforme a proporcionalidad terapéu-

tica102.  

En Chile, el ISP autoriza ingreso y uso excepcional de medi-

camentos no registrados para patologías graves, con aval del equipo 

clínico responsable del tratamiento y evidencia justificativa; el 

off-label se sustenta en guías y consentimiento103. En tumores sóli-

dos y onco-hematología, los comités oncológicos coordinan acce-

sos tempranos con protocolos de monitorización104. 
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La notificación de RAM se integra al Centro Nacional de 

Farmacovigilancia (ISP), con refuerzo en hospitales de alta comple-

jidad; el farmacéutico hospitalario asegura logística, calidad y regis-

tro de resultados clínicos105.  

En Costa Rica, la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) 

y el Ministerio de Salud habilitan el uso excepcional e importación 

de medicamentos no disponibles cuando hay necesidad clínica 

apremiante y ausencia de alternativas terapéuticas; el off-label se 

decide en comités técnico-científicos con análisis de evidencia106. 

La notificación de RAM se articula con el Centro Nacional de 

Farmacovigilancia y con sistemas internos de la CCSS; el farmacéu-

tico hospitalario lidera trazabilidad y evaluaciones de seguridad pe-

riódicas para mantenimiento o suspensión del tratamiento bajo 

criterios de proporcionalidad107.  

En México, la COFEPRIS contempla uso compasivo/acceso 

expandido para medicamentos en investigación o no disponibles, la 

importación excepcional y el off-label basado en evidencia y con-

sentimiento informado; los hospitales de alta especialidad presen-

tan solicitudes individualizadas por paciente que requiere un plan 

de monitorización108. 

La notificación de RAM al Centro Nacional de Farmacovigi-

lancia es prioritaria en usos especiales; el farmacéutico coordina 

planes de minimización de riesgos, de-challenge/re-challenge (reti-

rar/reintroducir) cuando procede y criterios de interrupción por 

toxicidad o ineficacia109.  

En Iberoamérica, por tanto, se requiere justificación clínica 

sólida y evidencia proporcional al riesgo; los esquemas de acceso 

expandido suelen demandar datos de fase II/III o series robus-

tas110. La proporcionalidad terapéutica opera como criterio de con-
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tinuidad (o suspensión) del tratamiento ante toxicidad ≥ grado 3 o 

ausencia de beneficio clínico significativo111. Persiste una brecha 

entre incidencia real y comunicación oficial; fortalecer la farmaco-

vigilancia activa y la auditoría interna mejora la captura de even-

tos112. El rol del farmacéutico es central en elegibilidad, 

trazabilidad, monitorización y notificación; su liderazgo técnico re-

duce variabilidad y favorece decisiones basadas en evidencia113. 

 





 

47 

3. SEGURIDAD CLÍNICA Y 

FARMACOVIGILANCIA 

La seguridad clínica se define como el conjunto de acciones 

coordinadas para prevenir, detectar y mitigar los riesgos asociados a 

la atención sanitaria, protegiendo al paciente frente a posibles da-

ños derivados de la propia intervención terapéutica114. 

En el contexto del uso especial de medicamentos, este con-

cepto adquiere particular relevancia debido a factores como la In-

suficiente evidencia precomercialización, ya que muchos de estos 

medicamentos carecen de datos robustos de ensayos clínicos fase 

III en la indicación concreta115, las condiciones clínicas complejas 

de los pacientes, donde las complicaciones son más frecuentes por 

presentar alta comorbilidad o fases avanzadas de enfermedad116 y 

por la escasa experiencia acumulada, que limita la identificación 

temprana de eventos adversos raros, debido al reducido número de 

pacientes tratados117. 

El enfoque de seguridad clínica en este ámbito de los medi-

camentos de uso especial implica: a) una evaluación previa indivi-

dualizada del paciente y del tratamiento, considerando sus 

antecedentes, comorbilidades y riesgo potencial118; b) la monitori-

zación intensiva durante todo el tratamiento, con protocolos claros 

para detección precoz de reacciones adversas119; c) el registro sis-

temático y trazabilidad de la administración y de cualquier inciden-

te120; d) la comunicación efectiva entre profesionales, pacientes y 

cuidadores para garantizar decisiones compartidas y respuestas rá-

pidas ante eventos adversos121. 
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Incluso cuando existe experiencia de uso del fármaco en otras 

indicaciones o poblaciones similares, el traslado a un contexto dis-

tinto – por ejemplo, pacientes con diferente perfil etario, mayor 

fragilidad o condiciones clínicas más graves– introduce incertidum-

bres relevantes. Estas diferencias pueden modificar el perfil farma-

cocinético y farmacodinámico, alterar la tolerancia y modificar la 

probabilidad de aparición de reacciones adversas117,122. En muchos 

casos, la aparición de eventos adversos inesperados o graves se 

convierte en la principal causa de suspensión del tratamiento, inclu-

so cuando el beneficio clínico potencial es elevado123. 

Teniendo en cuenta que la farmacovigilancia se entiende co-

mo el conjunto de actividades destinadas a la detección, evaluación, 

comprensión y prevención de los efectos adversos o cualquier otro 

problema relacionado con los medicamentos124, en este contexto 

del uso especial, su relevancia se intensifica debido a la limitada 

evidencia previa y a la mayor vulnerabilidad clínica de los pacientes. 

A nivel internacional, la OMS a través del Programa Interna-

cional de Farmacovigilancia de Uppsala, y organismos como la 

EMA y la FDA, han establecido marcos específicos para la notifi-

cación de sospechas de RAM en contextos de uso compasivo, off-

label o acceso expandido125,126. En España, el SEFV-H y los comi-

tés hospitalarios de seguridad recogen estas notificaciones, aunque 

sin una obligatoriedad diferenciada frente a las notificaciones de 

medicamentos autorizados127. 

Uno de los retos más significativos es que la baja frecuencia 

de comunicación no refleja necesariamente una baja incidencia real 

de RAM en estos usos128. La subnotificación puede deberse a la 

percepción errónea de que el evento adverso es parte de la evolu-

ción natural de la enfermedad y no atribuible al medicamento129, a 

la sobrecarga asistencial y la priorización de otras tareas clínicas130, 
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a la ausencia de protocolos internos específicos para el uso espe-

cial131, o a la falta de formación específica en farmacovigilancia para 

este tipo de terapias132. 

Como ejemplo característico de estas situaciones se pueden 

citar el uso compasivo de inhibidores de tirosina quinasa en neo-

plasias raras: en un hospital de referencia europeo, solo se notifica-

ron 2 RAM graves en 18 meses, a pesar de que el seguimiento 

clínico identificó toxicidad grado 3-4 en un 35% de los pacientes133. 

También la utilización off-label de anticuerpos monoclonales en 

pediatría, donde en un programa nacional las RAM notificadas fue-

ron un 70% inferiores a las esperadas según la literatura, debido a 

que muchas se consideraron “efectos predecibles” y no se reporta-

ron formalmente134, así como las terapias avanzadas CAR-T (célu-

las T con receptores quiméricos de antígeno) en acceso temprano, 

que en los primeros tres programas hospitalarios de uso expandido 

en España, revelaron una incidencia de síndrome de liberación de 

citoquinas del 85%, pero la notificación oficial al SEFV-H solo re-

cogió un 40% de los casos135. 

En todo este contexto de actividad, el farmacéutico hospitala-

rio debe actuar como facilitador activo del proceso de farmacovigi-

lancia, implementando sistemas de captura sistemática de datos, 

coordinando la retroalimentación con los equipos clínicos y asegu-

rando la trazabilidad de las RAM notificadas136. La integración de 

herramientas digitales, alertas clínicas y auditorías periódicas puede 

mejorar la sensibilidad del sistema y reducir la brecha entre la apari-

ción y la comunicación de eventos adversos137. 

La notificación de RAM en medicamentos utilizados en situa-

ciones especiales constituye un elemento esencial para generar evi-

dencia post-autorización y mejorar la seguridad clínica138. Sin 

embargo, los datos demuestran que existe una brecha significativa 
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entre la incidencia real de eventos adversos y la frecuencia con la 

que se reportan oficialmente139. (Tabla 3). 

En la práctica hospitalaria, la incidencia estimada se obtiene 

combinando los datos de monitorización clínica prospectiva reco-

gidos en los servicios de farmacia y unidades especializadas, la revi-

sión sistemática de la literatura y estudios observacionales en 

cohortes comparables y los registros hospitalarios de toxicidad, 

aunque estos no siempre se incorporan a los sistemas nacionales de 

farmacovigilancia140. 

Esta estrategia permite identificar la subnotificación como un 

fenómeno recurrente, especialmente en el uso compasivo y off-

label, donde la ausencia de requisitos regulatorios específicos favo-

rece la omisión de reportes141. (Figura 3). 

La evaluación de la seguridad clínica en medicamentos utili-

zados en situaciones especiales requiere un seguimiento a largo pla-

zo, capaz de identificar reacciones adversas tardías, patrones 

acumulativos de toxicidad y variaciones en el perfil beneficio-riesgo 

con el paso del tiempo142. Este seguimiento resulta especialmente 

relevante cuando los ensayos clínicos previos son limitados en du-

ración o tamaño muestral, lo que deja sin respuesta interrogantes 

sobre los efectos a medio y largo plazo143. 

En la práctica hospitalaria y a nivel internacional, las principa-

les fuentes de evidencia a largo plazo incluyen, a) registros naciona-

les y europeos de pacientes (por ejemplo, EudraVigilance y bases 

de datos de la OMS, que recogen notificaciones acumuladas y per-

miten análisis de tendencias144; b) cohortes hospitalarias prospecti-

vas, mantenidas por servicios de farmacia y unidades clínicas, con 

recogida sistemática de datos de eficacia y seguridad145; c) estudios 

de extensión de ensayos clínicos, que proporcionan datos adiciona-

les sobre el uso continuado146, así como d) meta-análisis y revisio-
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nes sistemáticas centradas en seguridad, que integran múltiples es-

tudios observacionales y experimentales147. 

Los datos a largo plazo en situaciones especiales están sujetos 

a limitaciones como un sesgo de selección, ya que los pacientes que 

permanecen en tratamiento suelen ser los que mejor lo toleran148, a 

pérdidas en el seguimiento, que pueden infraestimar la incidencia 

real de RAM tardías149. También a cambios en la práctica clínica y 

en las pautas de dosificación durante el seguimiento, lo que dificul-

ta la interpretación de los resultados150 y a la variabilidad en los cri-

terios diagnósticos de ciertas RAM, especialmente las que se 

presentan de forma insidiosa151. 

Como ejemplos clínicos relevantes se pueden considerar: a) el 

uso prolongado de inhibidores de checkpoint inmunitarios en on-

cología: datos de seguimiento a más de 5 años han identificado ca-

sos de toxicidad endocrina irreversible, no descrita en los ensayos 

iniciales152; b) la administración crónica off-label de biológicos en 

enfermedades raras: se han documentado incrementos progresivos 

de infecciones graves, correlacionados con la duración de la expo-

sición153; y c) las terapias génicas de administración única, que aun-

que no se administran de forma repetida, los efectos secundarios 

tardíos, como alteraciones en la expresión génica, han aparecido 

varios años después154. 

El farmacéutico hospitalario tiene un rol esencial en la crea-

ción, mantenimiento y explotación de registros de seguridad que 

integren datos clínicos, analíticos y de farmacovigilancia155. Ade-

más, debe liderar la implementación de protocolos de seguimiento 

post-tratamiento, especialmente en terapias innovadoras o de ries-

go elevado, asegurando la trazabilidad y facilitando la comunicación 

con organismos reguladores156. 
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El uso especial de medicamentos plantea desafíos complejos 

en términos de seguridad clínica, que requieren un abordaje integral 

y coordinado entre profesionales, instituciones y autoridades regu-

ladoras157. Todavía existen retos importantes que llevar a cabo. La 

brecha entre la incidencia real y la notificada sigue siendo amplia, lo 

que limita la capacidad para detectar señales tempranas de seguri-

dad158. Sigue siendo importante la heterogeneidad en los criterios 

de monitorización y notificación para poder comparar datos entre 

centros159. Los recursos humanos y tecnológicos se deben incre-

mentar para implementar sistemas de farmacovigilancia activa160. la 

ausencia de datos robustos a largo plazo mantiene áreas grises en el 

perfil beneficio-riesgo en enfermedades raras o con terapias inno-

vadoras161 y todavía es evidente la fragmentación de la información, 

con ausencia de integración sistemática de los registros clínicos, ba-

ses de datos de farmacovigilancia y publicaciones162. 

Los retos anteriores ponen de manifiesto las posibles oportu-

nidades de mejora en este campo, como a) la implementación de 

farmacovigilancia activa mediante herramientas digitales y algorit-

mos que identifiquen automáticamente eventos adversos a partir de 

la historia clínica electrónica163; b) la creación de redes hospitalarias 

de datos compartidos para consolidar la evidencia en poblaciones 

reducidas y entornos de alta complejidad164; c) la colaboración con 

asociaciones de pacientes, que pueden contribuir con información 

de seguimiento a largo plazo y detección temprana de efectos no 

descritos165; d) La formación continuada del personal sanitario en 

farmacovigilancia específica para usos especiales, incluyendo el ma-

nejo de terapias avanzadas166; y e) la incorporación del principio de 

proporcionalidad terapéutica como criterio estructural para decidir 

la continuidad o suspensión del tratamiento167,168. 

La identificación clara de estos retos y oportunidades permite 

orientar políticas sanitarias y guías clínicas hacia un modelo de uso 
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especial de medicamentos más seguro, transparente y basado en la 

evidencia168. 

Como corolario de lo anterior se puede indicar que la seguri-

dad clínica en el uso especial de medicamentos es un componente 

crítico de la práctica hospitalaria, particularmente en contextos de 

necesidad clínica y excepcionalidad terapéutica. Avanzar hacia un 

sistema de farmacovigilancia proactivo e integrado, permitirá opti-

mizar la relación beneficio-riesgo de los medicamentos en situacio-

nes especiales, reduciendo la variabilidad asistencial y aumentando 

la seguridad del paciente. 
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4. CASOS CLÍNICOS EN POBLACIONES  
Y SITUACIONES EXCEPCIONALES 

El análisis de casos clínicos representativos constituye una he-

rramienta esencial para comprender el alcance real del uso de medi-

camentos en situaciones especiales, tanto en lo que respecta a la 

necesidad clínica como a la excepcionalidad terapéutica. Estos casos 

permiten ilustrar, desde una perspectiva práctica, a los retos que se 

enfrentan los profesionales sanitarios – en especial el farmacéutico 

de hospital– al evaluar, autorizar, supervisar y monitorizar tratamien-

tos que no se encuentran dentro de las indicaciones formalmente 

aprobadas, o que requieren un acceso excepcional por circunstancias 

regulatorias, de disponibilidad o de evidencia científica limitada 
169,170. 

En la práctica clínica, el abordaje de estos escenarios exige un 

equilibrio delicado entre la urgencia de la intervención y la obligación 

de garantizar la seguridad del paciente, la proporcionalidad terapéuti-

ca y la optimización de recursos sanitarios 16. A menudo, el contexto 

incluye pacientes con enfermedades raras, patologías graves o en fa-

ses avanzadas, o poblaciones vulnerables (como niños, ancianos o 

personas con comorbilidades severas), en las que las opciones tera-

péuticas convencionales han demostrado ser insuficientes o inade-

cuadas 171,172. 

La selección de los casos clínicos responde a criterios clínicos, 

éticos y metodológicos: 

a) Relevancia clínica: patologías con impacto significativo en 

la calidad de vida y/o la supervivencia. 
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b) Existencia de vacío terapéutico o de alternativas insufi-

cientemente eficaces. 

c) Disponibilidad limitada de evidencia científica, con nece-

sidad de extrapolar datos de otras poblaciones o indica-

ciones. 

d) Participación activa del farmacéutico de hospital, tanto en 

la evaluación, preparación y adaptación de dosis de for-

mulaciones especiales, como en la monitorización y se-

guimiento del tratamiento. 

Estos casos se estructuran en seis áreas terapéuticas clave – 

pediatría, oncología, terapias avanzadas, neurociencias, enfermeda-

des raras y enfermedades autoinmunes– que concentran un volu-

men considerable de solicitudes de uso especial en la práctica 

farmacéutica habitual hospitalaria. El análisis comparativo entre 

áreas permite identificar patrones comunes, como la baja frecuen-

cia de notificación de RAM frente a su probable incidencia real, así 

como factores diferenciales que dependen del tipo de patología, del 

perfil del paciente y del entorno regulador 173, 174. 

4.1. Casos Clínicos en Población Pediátrica 

El uso de medicamentos bajo situaciones especiales en pobla-

ción pediátrica es uno de los ámbitos más complejos de la práctica 

farmacéutica hospitalaria. La escasez de ensayos clínicos robustos, 

unida a las diferencias farmacocinéticas y farmacodinámicas respec-

to a la población adulta, obliga a recurrir con frecuencia a trata-

mientos off-label o bajo uso compasivo175,176. La extrapolación de 

datos desde adultos supone un riesgo añadido, ya que la madura-

ción de órganos y sistemas condiciona la respuesta al fármaco, así 

como la aparición de reacciones adversas177,178. 



 

57 

En estos escenarios, el farmacéutico de hospital desempeña 

un papel crucial no solo en la validación de la indicación y la dosifi-

cación, sino también en la elaboración de formulaciones adaptadas, 

la monitorización estrecha y la educación sanitaria a familiares y 

cuidadores. (Tabla 4.1). 

4.1.1.  Terapia antiviral en infección congénita por 
citomegalovirus (CMV) 

Recién nacido a término diagnosticado de infección congénita 

por CMV mediante PCR positiva en sangre y orina. Ante la ausen-

cia de alternativas aprobadas para esta indicación, se optó por gan-

ciclovir intravenoso bajo protocolo de uso especial179. La 

intervención farmacéutica incluyó el cálculo individualizado de do-

sis, la monitorización hematológica y el ajuste en función de la fun-

ción renal. A las seis semanas de tratamiento se observó mejoría 

clínica y reducción significativa de la carga viral, sin toxicidad grave. 

4.1.2.  Uso compasivo de nusinersen en atrofia muscular 
espinal tipo 1 (AME1) 

Niño de 9 meses con AME1 confirmada genéticamente, en-

fermedad neurodegenerativa grave sin tratamiento curativo dispo-

nible en el momento. Nusinersen no estaba aún comercializado, 

por lo que se solicitó acceso compasivo180,181. El farmacéutico hos-

pitalario participó en la validación del protocolo, en el control lo-

gístico de importación y en la educación a los padres sobre 

administración intratecal y signos de toxicidad. Tras iniciar el tra-

tamiento, se evidenció estabilización funcional y ausencia de even-

tos adversos graves en los primeros 12 meses. 
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4.1.3.  Formulación magistral líquida de ciclofosfamida 

Paciente oncológico pediátrico con imposibilidad de deglutir 

comprimidos por disfagia severa. Se elaboró una formulación ma-

gistral líquida de ciclofosfamida en el servicio de farmacia hospita-

laria, asegurando estabilidad y biodisponibilidad182. Esto evitó la 

interrupción del tratamiento y permitió mantener niveles terapéuti-

cos adecuados, con monitorización clínica estrecha. 

4.1.4.  Inmunoterapia off-label en leucemia linfoblástica 
aguda (LLA) pediátrica 

Niña de 7 años con recaída refractaria de LLA, sin opciones 

convencionales viables. Se solicitó blinatumomab en uso off-label, 

sustentado en ensayos clínicos pediátricos de segunda línea183. El 

farmacéutico evaluó la dosis, ajustó la velocidad de infusión y mo-

nitorizó signos de neurotoxicidad y síndrome de liberación de cito-

quinas. Se obtuvo respuesta completa a los 28 días, con eventos 

adversos leves y controlados. 

4.1.5.  Terapia biológica en enfermedad inflamatoria 
intestinal pediátrica grave 

Adolescente de 13 años con colitis ulcerosa refractaria a corti-

coides e inmunosupresores convencionales. Se aprobó vedolizumab 

en régimen off-label, basado en datos extrapolados de adultos y se-

ries pediátricas reducidas184. El farmacéutico gestionó la autoriza-

ción, supervisó la preparación y facilitó educación sanitaria. Se logró 

remisión clínica y endoscópica a los seis meses, sin complicaciones 

relevantes. 

En resumen, en la población pediátrica, la excepcionalidad te-

rapéutica se combina a menudo con la necesidad de adaptación de 

la forma farmacéutica de manera individualizada, lo que amplifica 
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el papel del farmacéutico de hospital en la continuidad del trata-

miento y la seguridad del paciente. Estos casos muestran cómo la 

intervención farmacéutica, combinada con un seguimiento clínico 

estrecho, puede optimizar la eficacia y minimizar riesgos en contex-

tos de alta incertidumbre terapéutica185,186. 

4.2. Casos Clínicos en Oncología (Tumores sólidos) 

El ámbito oncológico concentra un elevado número de solici-

tudes de uso especial de medicamentos, dado que la rápida evolu-

ción de la investigación en este campo contrasta con los tiempos 

necesarios para la autorización formal de nuevas terapias187,188. Mu-

chos pacientes presentan estadíos avanzados de la enfermedad, con 

fracaso de líneas previas, lo que genera escenarios de necesidad clí-

nica urgente y excepcionalidad terapéutica189. En este contexto, el 

farmacéutico de hospital desempeña un papel esencial en la evalua-

ción de la evidencia, la gestión del acceso y la monitorización de la 

seguridad, particularmente en terapias de alto coste y potencial to-

xicidad significativa. (Tabla 4.2). 

4.2.1.  Inhibidor de TRK en sarcoma infantil con fusión 
NTRK 

Paciente pediátrico-adolescente de 15 años con sarcoma de 

partes blandas portador de fusión NTRK, sin respuesta a quimiote-

rapia convencional. Se solicitó larotrectinib en uso compasivo, sus-

tentado en estudios pivotales y casos publicados con alta tasa de 

respuesta en este biomarcador190,191. El farmacéutico intervino en la 

validación de indicación, ajuste de dosis por peso y coordinación 

del suministro internacional. A las 8 semanas se evidenció reduc-

ción tumoral del 70%, con toxicidad mínima. 
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4.2.2.  Inmunoterapia combinada en cáncer de mama 
triple negativo metastásico (CMTN) 

Mujer de 44 años con CMTN metastásico PD-L1 positivo, en 

progresión tras quimioterapia con taxanos. Se aprobó el uso com-

pasivo de pembrolizumab en combinación con nab-paclitaxel, sus-

tentado en los resultados del ensayo KEYNOTE-355192,193. El 

farmacéutico hospitalario intervino en la revisión de la evidencia, 

validación de la pauta, coordinación de la administración y monito-

rización de toxicidad inmunomediada. Tras seis meses de trata-

miento, la paciente presentó respuesta parcial mantenida, con perfil 

de toxicidad manejable. 

4.2.3.  Inmunoterapia secuencial en melanoma 
metastásico refractario 

Paciente de 48 años con melanoma metastásico sin respuesta 

a nivolumab monoterapia. Se solicitó combinación secuencial con 

ipilimumab fuera de indicación aprobada, en base a datos de estu-

dios retrospectivos y consenso de expertos194,195. El farmacéutico 

evaluó criterios de selección, coordinó la programación de infusio-

nes y monitorizó eventos adversos inmunomediados. 

El tratamiento con ipilimumab mostró una respuesta clínica 

moderada, coherente con la evidencia disponible (tasa de respuesta 

en torno al 10-20%). Durante el tratamiento, el paciente presentó 

toxicidades inmunomediadas características de ipilimumab, desta-

cando colitis de grado 2-3, exantema cutáneo y una hipofisitis sub-

clínica que requirió manejo endocronológico. Estas complicaciones 

condicionaron la intensificación del tratamiento.  
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4.2.4.  Uso off-label de olaparib en cáncer de páncreas 
metastásico BRCA2+ 

Mujer de 59 años con cáncer de páncreas metastásico porta-

dora de mutación germinal BRCA2, tratada previamente con plati-

nos. Se autorizó olaparib en uso off-label, sustentado en datos del 

ensayo POLO y series de casos196. El farmacéutico gestionó la au-

torización, evaluó interacciones farmacológicas y monitorizó la to-

xicidad hematológica. El tratamiento logró el control de la 

enfermedad durante 7 meses. 

4.2.5.  Radiofármaco en cáncer de próstata metastásico 
resistente a la castración 

Varón de 71 años con cáncer de próstata metastásico resis-

tente a la castración y progresión tras múltiples líneas. Se solicitó 

lutecio-177-PSMA bajo uso compasivo, sustentado en ensayos clí-

nicos fase III recientes197,198. El farmacéutico verificó criterios de 

idoneidad, coordinó la logística con el servicio de Medicina Nuclear 

y estableció un plan de monitorización de toxicidad. Se observó 

respuesta parcial mantenida y buena tolerancia. 

Como se pone de manifiesto con estos ejemplos, el acceso en 

oncología a terapias innovadoras bajo uso especial responde a la 

necesidad de actuar frente a tumores con pronóstico adverso y au-

sencia de alternativas efectivas. El farmacéutico hospitalario asume 

un papel clave en la validación de la indicación, la gestión logística y 

la farmacovigilancia proactiva. Estos casos muestran la relevancia 

de una actuación multidisciplinar y la necesidad de notificar siste-

máticamente las reacciones adversas, para mejorar la base de evi-

dencia y optimizar el uso de estos medicamentos199,200. 
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4.3. Casos Clínicos en Pacientes con Medicamentos 
de Terapias Avanzadas (MTA) 

Las terapias avanzadas – que incluyen medicamentos de tera-

pia génica, medicamentos de terapia celular somática y medicamen-

tos de ingeniería tisular– representan un cambio de paradigma en el 

abordaje de patologías graves o potencialmente mortales, especial-

mente en situaciones de ausencia de alternativas terapéuticas. Su 

acceso suele enmarcarse en programas de uso especial o acceso 

temprano, dado que la autorización y financiación suelen demorar-

se respecto a la disponibilidad de datos clínicos201,202. El farmacéu-

tico hospitalario desempeña un papel clave en la evaluación de la 

evidencia, la preparación y administración de estos tratamientos, la 

coordinación logística y la farmacovigilancia proactiva. 

4.3.1.  Terapia CAR-T en linfoma B difuso de células 
grandes refractario 

Varón de 62 años con linfoma B difuso de células grandes en 

recaída tras múltiples líneas de tratamiento. La terapia CAR-T (axi-

cabtagén ciloleucel) se tramitó como acceso regulado bajo programa 

de medicamentos de uso especial, antes de su financiación203,204. El 

farmacéutico coordinó la cadena de custodia, el acondicionamiento 

previo y la monitorización estrecha de toxicidad (síndrome de libera-

ción de citoquinas y neurotoxicidad). La respuesta fue completa a los 

3 meses, con manejo adecuado de toxicidades grado 2. 

4.3.2.  Terapia génica en atrofia muscular espinal tipo 1 
(onasemnogén abeparvovec) 

Lactante de 7 meses con diagnóstico genético confirmado de 

AME tipo 1, pendiente de iniciar tratamiento con nusinersen. Se 

autorizó onasemnogén abeparvovec bajo uso especial, sustentado 
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en estudios pivotales que muestran mejora significativa en la super-

vivencia y función motora205,206. El farmacéutico gestionó la impor-

tación, validó la preparación y colaboró en el seguimiento 

postinfusión para detección de hepatotoxicidad e infecciones. El 

paciente mostró progresos motores notables a los 6 meses, sin 

eventos graves. 

4.3.3.  Edición génica CRISPR-Cas9 en beta-talasemia 
transfusión-dependiente 

Paciente de 19 años con beta-talasemia mayor, dependiente 

de transfusiones mensuales. Participó en un programa clínico in-

ternacional de edición génica con CRISPR-Cas9 (exagamglogene 

autotemcel), con datos preliminares de remisión transfusional sos-

tenida207,208. El farmacéutico hospitalario intervino en la validación 

del protocolo, preparación del acondicionamiento y manejo de la 

medicación de soporte. A los 12 meses el paciente estaba libre de 

transfusiones, con perfil de seguridad aceptable. 

4.3.4.  Implantes de retina artificial en degeneración 
macular avanzada 

Mujer de 58 años con degeneración macular seca en estadio 

terminal y pérdida visual bilateral grave. Fue candidata a implante 

de retina artificial (dispositivo Argus II) como parte de un progra-

ma de acceso controlado209. El farmacéutico colaboró en la gestión 

de materiales, validación de compatibilidad y seguimiento de la te-

rapia inmunosupresora asociada para prevenir rechazo. A los 9 me-

ses, la paciente recuperó percepción de formas y movimientos, 

mejorando la autonomía funcional. 
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4.3.5.  Terapia celular mesenquimal en enfermedad de 
Crohn fistulizante refractaria 

Varón de 36 años con enfermedad de Crohn con fístulas pe-

rianales múltiples, refractaria a tratamiento biológico e inmunosu-

presor. Recibió células madre mesenquimales derivadas de tejido 

adiposo (darvadstrocel) bajo acceso especial, basándose en datos de 

ensayos y registros210,211. El farmacéutico gestionó la trazabilidad 

celular, la logística de conservación y la documentación de segui-

miento. A los 6 meses se observó cierre completo de fístulas y me-

joría en la calidad de vida. 

En resumen, las MTAs constituyen un campo en rápida ex-

pansión, con potencial curativo o modificador de la enfermedad en 

patologías de pronóstico severo. El acceso temprano requiere una 

evaluación rigurosa de la evidencia, una gestión logística compleja y 

una farmacovigilancia intensiva. La participación activa del farma-

céutico hospitalario es esencial para garantizar la seguridad y efica-

cia de estas intervenciones, así como para documentar sus 

resultados en registros y publicaciones que permitan optimizar la 

práctica clínica 212,213. 

4.4. Casos Clínicos en el Área de Neurociencias 

Las neurociencias integran tanto patologías neurológicas co-

mo psiquiátricas, muchas de las cuales cursan con alta morbilidad, 

deterioro funcional progresivo y ausencia de terapias curativas. El 

acceso a medicamentos en situación especial en este campo res-

ponde, por lo general, a la necesidad de frenar la progresión, con-

trolar síntomas incapacitantes o revertir procesos potencialmente 

mortales. La intervención del farmacéutico hospitalario es clave pa-

ra evaluar la evidencia, garantizar la seguridad y coordinar la logísti-

ca de acceso214,215. (Tabla 4.3 y Tabla 4.4). 
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4.4.1.  Uso compasivo de tofersen en Esclerosis Lateral 
Amiotrófica (ELA) con mutación SOD1 

Varón de 49 años con diagnóstico genético de ELA portador 

de mutación SOD1, con inicio bulbar y progresión rápida. Se soli-

citó tofersen bajo uso compasivo, apoyado en datos de ensayos de 

fase III y extensión abierta que muestran reducción de neurofila-

mentos y potencial enlentecimiento de la progresión216,217. El far-

macéutico hospitalario coordinó la obtención, la preparación 

intratecal y el seguimiento de la función respiratoria y muscular. A 

los 9 meses se observó estabilización parcial de la función motora. 

4.4.2.  Ocrelizumab off-label en Esclerosis Múltiple 
Primaria Progresiva (EMPP) en paciente joven 

Mujer de 31 años con EMPP diagnosticada por criterios clíni-

co-radiológicos, en progresión a pesar de terapia sintomática. Se 

autorizó ocrelizumab off-label antes de la inclusión formal de su 

indicación en la ficha técnica, sustentado en los resultados del ensa-

yo ORATORIO y recomendaciones de expertos218,219. El farma-

céutico validó la pauta, realizó cribado de infecciones latentes y 

coordinó el seguimiento de eventos adversos. La paciente mostró 

estabilización clínica y radiológica durante 18 meses. 

4.4.3.  Cannabidiol en epilepsia refractaria pediátrica 

Niño de 8 años con epilepsia refractaria asociada a síndrome 

de Lennox-Gastaut, con múltiples crisis diarias pese a politerapia. 

Se autorizó cannabidiol bajo uso compasivo, sustentado en datos 

de ensayos controlados y registros internacionales220,221. El farma-

céutico gestionó la adquisición como medicamento extranjero, cal-

culó la dosificación individualizada y supervisó la titulación. A las 

12 semanas las crisis se redujeron un 60%, con buena tolerancia. 
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4.4.4.  Clozapina en psicosis resistente en paciente con 
enfermedad de Parkinson 

Varón de 68 años con enfermedad de Parkinson avanzada y 

psicosis resistente a quetiapina. Se solicitó clozapina bajo uso espe-

cial, dado su perfil único de eficacia en esta situación, con monito-

rización estricta de agranulocitosis222,223. El farmacéutico coordinó 

el control hematológico semanal, ajustó dosis para minimizar el 

empeoramiento motor y elaboró material educativo para el paciente 

y cuidadores. La sintomatología psicótica remitió significativamente 

sin pérdida funcional motora relevante. 

4.4.5.  Ketamina intravenosa en depresión resistente 
grave con riesgo suicida 

Mujer de 45 años con depresión mayor resistente a múltiples 

antidepresivos y terapia electroconvulsiva. Ingresada por ideación 

suicida activa, se aprobó ketamina intravenosa para uso hospitala-

rio, sustentado en datos de ensayos y guías de uso de acceso res-

tringido224,225. El farmacéutico hospitalario revisó la pauta, 

monitorizó la presión arterial y el estado de conciencia, y coordinó 

la dispensación segura. La paciente presentó una reducción rápida 

de la ideación suicida a las 24 horas y una mejoría mantenida tras 

un ciclo de 6 infusiones. 

Como corolario se puede indicar que en neurociencias las soli-

citudes de uso especial abarcan tanto fármacos innovadores como 

reposicionamientos, con un perfil de uso condicionado por la grave-

dad, la ausencia de alternativas y la necesidad de intervención rápida. 

El farmacéutico hospitalario, como garante de la seguridad y la op-

timización terapéutica, desempeña un papel esencial en la implemen-

tación y seguimiento de estas terapias. La documentación de 

resultados y la comunicación de eventos adversos son indispensables 

para robustecer la evidencia y guiar futuras decisiones clínicas226,227. 
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4.5. Casos Clínicos en Pacientes con Enfermedades 
Raras (EERR) 

Las EERR, definidas en Europa como aquellas con una pre-

valencia inferior a 5 casos por cada 10.000 habitantes, presentan 

desafíos significativos para el acceso a terapias efectivas. La escasez 

de evidencia robusta, la heterogeneidad clínica y la limitada dispo-

nibilidad de tratamientos autorizados obligan, con frecuencia, a re-

currir a medicamentos en situación especial. El farmacéutico 

hospitalario es un actor fundamental en la evaluación, tramitación, 

seguimiento y registro de estos tratamientos, asegurando que el uso 

cumpla criterios de necesidad clínica, proporcionalidad terapéutica 

y seguridad228,229. (Tabla 4.5). 

4.5.1.  Givosiran en porfiria aguda hepática 

Mujer de 27 años con diagnóstico de porfiria aguda hepática 

confirmada por perfil genético y bioquímico, con ≥6 crisis anuales 

graves que requerían hospitalización. Se autorizó givosiran en ré-

gimen de uso especial antes de su comercialización, apoyado en los 

resultados del ensayo ENVISION que mostraron reducción signi-

ficativa en la frecuencia de crisis230,231. El farmacéutico hospitalario 

gestionó la adquisición como medicamento extranjero, revisó la 

pauta subcutánea y coordinó la monitorización de función renal y 

hepática. Tras 12 meses, las crisis se redujeron en un 85% y no se 

observaron eventos adversos graves. 

4.5.2.  Cerliponasa alfa en lipofuscinosis neuronal 
ceroidea tipo 2 (CLN2) 

Niña de 5 años con CLN2 confirmada por análisis genético, 

que mostraba regresión motora y del lenguaje. Se aprobó cerlipona-

sa alfa bajo uso compasivo, basado en datos de ensayos y progra-
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mas de extensión que evidencian enlentecimiento de la progresión 

neurológica232,233. El farmacéutico participó en la validación de la 

administración intraventricular, supervisó la manipulación aséptica 

y coordinó el seguimiento neurológico y bioquímico. La progresión 

de la enfermedad se estabilizó parcialmente durante el primer año. 

4.5.3.  Alpelisib en sobrecrecimiento relacionado con 
mutación PIK3CA 

Varón de 19 años con síndrome de sobrecrecimiento seg-

mentario asociado a mutación PIK3CA, con compromiso funcio-

nal severo y sin respuesta a cirugía ni tratamientos convencionales. 

Se autorizó alpelisib bajo uso compasivo, apoyado en datos preli-

minares de cohortes y series de casos234,235. El farmacéutico ajustó 

la dosis en función de parámetros antropométricos y tolerancia, y 

monitorizó glucemia y perfil lipídico. A los 9 meses se observó re-

ducción del volumen lesional y mejoría de la movilidad. 

4.5.4.  Voretigene neparvovec en amaurosis congénita de 
Leber por mutación RPE65 

Paciente de 14 años con diagnóstico molecular de amaurosis 

congénita de Leber por mutación bialélica en RPE65, con agudeza 

visual en declive. Se tramitó acceso temprano a voretigene nepar-

vovec antes de su inclusión en financiación, respaldado por ensayos 

que demuestran mejoras en la función visual236,237. El farmacéutico 

coordinó la cadena de frío y la logística quirúrgica, y participó en la 

elaboración de protocolos para inmunosupresión perioperatoria. El 

paciente presentó mejoría significativa en pruebas de movilidad en 

baja iluminación. 
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4.5.5.  Trientina en enfermedad de Wilson resistente o 
intolerante a penicilamina 

Mujer de 33 años con enfermedad de Wilson hepática-

neurológica, intolerante a penicilamina por toxicidad cutánea grave 

y falta de respuesta a zinc. Se solicitó trientina bajo programa espe-

cial de importación, avalada por series de casos que documentan 

eficacia y tolerabilidad en esta población238,239. El farmacéutico 

hospitalario validó la prescripción, coordinó la importación y el se-

guimiento de niveles de cobre y función hepática. La paciente al-

canzó estabilización bioquímica y mejoría clínica tras 18 meses. 

En este ámbito terapéutico de enfermedades raras, el acceso a 

medicamentos en situación especial es, en muchos casos, la única 

opción para modificar el curso de la enfermedad. La experiencia 

documentada en estos casos evidencia que la intervención del far-

macéutico hospitalario no solo garantiza la seguridad y la trazabili-

dad, sino que también contribuye a la generación de datos que 

pueden orientar decisiones regulatorias y guías clínicas240,241. 

4.6. Casos Clínicos en Pacientes con Enfermedades 
Autoinmunes (IMIDs) 

Las IMIDs constituyen un conjunto heterogéneo de entida-

des con elevada carga de morbilidad, potencial compromiso multi-

orgánico y cursos clínicos fluctuantes. Pese a la expansión de 

terapias biológicas y moléculas dirigidas, persisten escenarios de va-

cío terapéutico o necesidad clínica no satisfecha que justifican el 

uso especial de medicamentos. En este contexto, la intervención 

del farmacéutico hospitalario es decisiva para: (i) evaluar la propor-

cionalidad terapéutica; (ii) asegurar trazabilidad y calidad; (iii) im-

plementar planes de seguimiento y farmacovigilancia con puntos de 
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parada predefinidos; y (iv) facilitar la toma de decisiones comparti-

da con el paciente 242,243. 

Se seleccionan casos de las IMIDs en las áreas en donde exis-

te un mayor número de pacientes, como Dermatología, Reumato-

logía y Aparato Digestivo: (Tablas 4.6, 4.7, 4.8). 

4.6.1.  Dermatología 

4.6.1.1.  Efgartigimod en pénfigo vulgar refractario 

Mujer de 41 años con pénfigo vulgar mucocutáneo, refracta-

rio a corticoides a dosis altas, azatioprina y rituximab (2 ciclos), con 

actividad elevada (Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity 

Score, ABSIS 42). Se gestionó uso especial de efgartigimod (modu-

lador FcRn) apoyado en la evidencia preliminar de reducción rápida 

de IgG patógenas244,245. El farmacéutico lideró la justificación clíni-

ca, la logística de suministro y el plan de monitorización (infeccio-

nes, Ig totales). A las 8 semanas se documentó caída >60% de 

anti-desmogleína y descenso de ABSIS a 18, sin infecciones graves. 

4.6.1.2.  Rituximab en pénfigo foliáceo severo con alta 

comorbilidad 

Varón de 68 años con pénfigo foliáceo extenso, corticode-

pendencia y diabetes mal controlada; fracaso a micofenolato. Se 

aprobó rituximab fuera de indicación siguiendo esquemas on-

co-hematológicos adaptados y profilaxis infecciosa246. El farmacéu-

tico optimizó premedicación, revisó interacciones y planificó 

vigilancia de hipogammaglobulinemia. A los 6 meses: remisión par-

cial sostenida, reducción marcada de corticoides. 
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4.6.1.3.  Dupilumab off-label en dermatitis atópica grave 

<6 años 

Niño de 4 años con dermatitis atópica grave (EASI 40), mal 

control con emolientes, corticoides tópicos potentes y ciclosporina. 

Se tramitó dupilumab off-label, sustentado en datos de extensión 

pediátrica y series reales con mejoría rápida del prurito y del 

EASI247,248. El farmacéutico calculó dosis por peso, coordinó edu-

cación familiar y monitorizó eosinofilia/queratoconjuntivitis. A las 

12 semanas: EASI 7, DLQI familiar mejorado. 

4.6.1.4.  Ustekinumab en hidradenitis supurativa 

refractaria 

Mujer de 29 años (Hurley III) refractaria a adalimumab y an-

tibióticos combinados. Se autorizó ustekinumab off-label por ra-

cional Th1/Th17 y evidencia de series de casos249. El farmacéutico 

definió el esquema de inducción-mantenimiento y monitorización 

(infecciones/hematología). A los 6 meses se observó reducción de 

lesiones inflamatorias ≥50% y descenso de dolor. 

4.6.1.5.  Apremilast en lupus cutáneo discoide severo 

Varón de 36 años con lupus discoide crónico, refractario a 

antipalúdicos, corticoides tópicos, y talidomida intolerada. Se plan-

teó apremilast off-label por señal de eficacia en casos refractarios y 

perfil de seguridad favorable250. Intervención farmacéutica: evalua-

ción de interacciones (CYP), educación sobre EA digestivos, plan 

de fotoprotección. Mejoría clínica y reducción de lesiones hiper-

queratósicas a los 4 meses. 
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4.6.2. Aparato digestivo 

4.6.2.1.  Vedolizumab en colitis ulcerosa pediátrica 

refractaria 

Adolescente de 14 años con colitis ulcerosa extensa, refracta-

ria a corticoides y anti-TNF. Se tramitó vedolizumab en uso espe-

cial considerando perfil de seguridad intestinal selectivo y evidencia 

pediátrica creciente251. El farmacéutico coordinó el escalado de do-

sis por peso y la vigilancia de infecciones. Se obtuvo remisión clíni-

ca y endoscópica a los 6 meses. 

4.6.2.2.  Upadacitinib off-label en enfermedad de Crohn 

refractaria grave 

Mujer de 28 años con enfermedad de Crohn ileocólica, fraca-

so a anti-TNF y ustekinumab, con actividad alta (CDAI 420). Se 

aprobó upadacitinib off-label (JAK1) con consentimiento reforza-

do252. El farmacéutico llevó a cabo el cribado TB/VHB, participó 

en la educación de señales de alarma y en el control de lípidos. Se 

obtuvo remisión clínica (CDAI 140) y descenso de PCR a 12 se-

manas. 

4.6.2.3.  Tacrolimus oral en colitis ulcerosa refractaria 

Varón de 35 años con colitis ulcerosa corticodependiente y 

fracaso a tiopurinas/anti-TNF. Se aprobó tacrolimus oral fuera de 

indicación como terapia puente, con TDM (Cmin 8–12 ng/mL)253. 

El farmacéutico hospitalario ajustó dosis/níveles, la prevención de 

nefrotoxicidad y las interacciones (CYP3A4). Se obtuvo respuesta 

clínica rápida y descenso de corticoides. 
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4.6.2.4.  Tofacitinib en colitis ulcerosa con 

contraindicación a biológicos 

Paciente de 62 años con colitis ulcerosa y múltiples comorbi-

lidades (insuficiencia cardiaca, antecedentes de neoplasia), con con-

traindicación relativa a biológicos. Se autorizó tofacitinib tras 

evaluación de riesgos trombóticos e infecciosos254. El farmacéutico 

intervino en la gestión del consentimiento informado, perfil lipídi-

co, profilaxis de herpes zóster. Se obtuvo remisión clínica manteni-

da a 9 meses sin EA graves. 

4.6.2.5.  Budesonida de liberación controlada en hepatitis 

autoinmune refractaria 

Mujer de 47 años con hepatitis autoinmune insuficientemente 

controlada con prednisona y azatioprina (ALT/IgG elevadas). Se 

gestionó budesonida off-label como alternativa con menor exposi-

ción sistémica, apoyada en series de casos255. El farmacéutico inter-

vino en la gestión de las equivalencias terapéuticas, la vigilancia de 

insuficiencia portal (contraindicación) y los objetivos bioquímicos. 

Se obtuvo normalización progresiva de transaminasas a las 16 se-

manas. 

4.6.3. Reumatología 

4.6.3.1.  Anifrolumab en lupus eritematoso sistémico 

(LES) refractario 

Mujer de 32 años con LES cutáneo-articular activo refractario 

a micofenolato (MMF), hidroxicloroquina (HCQ) y corticodepen-

dencia. Se aprobó anifrolumab bajo acceso especial por alta activi-

dad interferón-mediada256. El farmacéutico gestionó la vacunación 
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previa, la educación sobre riesgo de herpes zóster y el seguimiento 

y vigilancia infecciosa. Se obtuvo disminución sustancial de activi-

dad (SLEDAI) y retirada gradual de corticoides. 

4.6.3.2.  Belimumab en nefritis lúpica activa 

Varón de 27 años con nefritis lúpica clase IV, refractaria a 

MMF y corticoides. Se gestionó belimumab IV como uso especial 

complementario a inmunosupresión optimizada257. El farmacéutico 

gestionó los filtros de estabilidad, la coordinación con Nefrología y 

la monitorización farmacocinética de MMF. Se obtuvo descenso de 

proteinuria y mejoría de función renal a los 6–12 meses. 

4.6.3.3.  Abatacept off-label en artritis idiopática juvenil 

sistémica (AIJs) 

Niña de 9 años con AIJs refractaria/intolerante a anti-

interleuquinas 1 y 6 (IL-1/IL-6). Se aprobó abatacept off-label por 

mecanismo coestimulador y datos de series pediátricas258. El far-

macéutico controló la dosificación por superficie corporal, el ca-

lendario de vacunación y la farmacovigilancia. Se obtuvo reducción 

de actividad sistémica y de articulaciones activas a 6 meses. 

4.6.3.4.  Tocilizumab en arteritis de células gigantes 

refractaria 

Mujer de 71 años con arteritis de células gigantes con recidi-

vas a pesar de esteroides. Se autorizó tocilizumab con plan de 

desescalado de corticoides259. El farmacéutico gestionó la adminis-

tración de tocilizumab, el control de los efectos hematológicos y el 

perfil hepático. Se obtuvo la remisión clínica y descenso de 

PCR/VSG con reducción sustancial de corticoides. 
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4.6.3.5.  Rituximab en miopatía inflamatoria autoinmune 

Varón de 45 años con miopatía inflamatoria seronegativa re-

fractaria (CK >2.000 UI/L, debilidad proximal) no respondedora al 

tratamiento con corticoides y metotrexato (MTX). Se aprobó ritu-

ximab por evidencia de beneficio en subgrupos refractarios260. El 

rol del farmacéutico consistió en gestionar el soporte con premedi-

cación, vacunación previa, profilaxis infecciosa y seguimiento de la 

creatin-quinasa (CK). Se observó la disminución de la CK y la ga-

nancia de fuerza a los 6 meses. 

Estos 15 escenarios de excepcionalidad terapéutica en enfer-

medades autoinmunes ponen de manifiesto que la necesidad clínica 

y la proporcionalidad justifican el acceso especial a tratamientos. 

En todos los casos, el farmacéutico de hospital desempeña un pa-

pel central validando selección y dosificación, gestionando la logís-

tica y la trazabilidad, llevando a cabo planes de monitorización y 

farmacovigilancia y estableciendo criterios de interrupción (toxici-

dad ≥G3, ineficacia clínica o carga desproporcionada). La docu-

mentación sistemática de resultados y la notificación de RAM 

apoyan y contribuyen a la evidencia y favorecen la toma de decisio-

nes en comités técnicos sanitarios de Farmacia y Terapéutica y de 

Ética261-271 

4.7. Casos Clínicos de Vacíos Terapéuticos en 
Pacientes con EERR 

La farmacia hospitalaria es esencial en la resolución de vacíos 

terapéuticos en enfermedades raras y muy poco frecuentes, garanti-

zando el acceso equitativo a tratamientos personalizados. 

La preparación individualizada de medicamentos, tanto pre-

paraciones estériles como no estériles, orales líquidas y sólidas, tó-
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picas, parenterales e inhaladas, constituyen en la mayoría de los ca-

sos la única opción terapéutica en situaciones de ausencia de medi-

camentos que generan vacío o laguna terapéutica. 

Los desabastecimientos de principios activos, así como la au-

sencia de comercialización de medicamentos huérfanos son las cau-

sas que ponen de manifiesto la necesidad de la intervención de los 

farmacéuticos hospitalarios para resolver la problemática de la vul-

nerabilidad de la cadena de suministro y de la disponibilidad de al-

ternativas terapéuticas para pacientes que sufren enfermedades 

raras. 

En los 20 casos clínicos siguientes de vacío terapéutico en pa-

cientes con enfermedades raras, las intervenciones del farmacéutico 

hospitalario demuestran el valor de las mismas mediante el impacto 

asistencial, con resultados en la mejora de la supervivencia y calidad 

de vida.. (Tabla 4.9). 

La normativa española, como el Real Decreto 1015/2009 so-

bre disponibilidad de medicamentos en condiciones especiales, el 

Real Decreto 175/2001 de Normas de Correcta Elaboración y 

Control de Calidad de Fórmulas Magistrales y Preparados Oficina-

les272, la Guía de Buenas Prácticas de Preparación de Medicamen-

tos en los servicios de farmacia hospitalaria, las guías PIC/S y 

EDQM European Paediatric Formulary, EDQM Resolution 

CM/Res (2016), y la United States Pharmacopeia (USP), propor-

cionan el marco legal y de calidad para garantizar la seguridad en las 

preparaciones de medicamentos en los servicios de farmacia hospi-

talaria bajo la responsabilidad del farmacéutico de hospital. 

Caso 1.  Niemann-Pick tipo C1 (NPC1) 

NPC1 es una enfermedad neurodegenerativa lisosomal ultra-

rrara, con una incidencia/prevalencia de ~1/120.000 nacidos vivos 
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en Europa273. Está causada por mutaciones en NPC1/2, que con-

duce a acumulación de colesterol no esterificado en tejidos. Su cur-

so clínico incluye ataxia, disfagia, distonía y deterioro cognitivo 

progresivo, con alta mortalidad antes de los 20 años. Aunque 

miglustat está aprobado en Europa, su efecto sobre el curso neuro-

lógico es limitado y no existe terapia capaz de atravesar eficazmente 

la barrera hematoencefálica. 

Evidencia clínica: El ensayo fase I/II de Ory et al.274, demos-

tró que la administración intratecal de HPβCD enlentece el deterio-

ro neurológico. Otros estudios de cohortes pediátricas confirmaron 

estabilización de la marcha y la deglución275. 

El servicio de farmacia elaboró soluciones intratecales de 2-

hidroxipropil-β-ciclodextrina (HPβCD) a partir de materia prima 

farmacéutica con calidad validada. Estas preparaciones se realiza-

ron bajo Normas de Correcta Elaboración de Medicamentos en 

servicios de farmacia hospitalaria, aplicando condiciones estériles 

de alto riesgo (ISO 5/7), filtración 0,22 μm, control de endotoxinas 

y esterilidad, además de validación de concentración y osmolalidad. 

El tratamiento se asoció a una estabilización clínica parcial, 

coherente con la evidencia disponible en programas de uso expe-

rimental y ensayos preliminares. Se observaron toxicidades caracte-

rísticas, destacando hipoacusia neurosensorial progresiva, episodios 

de meningismo químico y cefalea postpunción, que requirieron 

monitorización estrecha y ajuste posológico. 

Caso 2.  Xantomatosis cerebrotendinosa (CTX) 

La CTX es una enfermedad metabólica autosómica recesiva 

con una incidencia/prevalencia de ~1/100.000, más frecuente en 

judíos sefardíes276, que se debe a mutaciones en el gen CYP27A1. 
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Condiciona la acumulación de colesterol en tejidos, cataratas juve-

niles, xantomas y deterioro neurológico. 

El tratamiento con ácido quenodesoxicólico (CDCA) es 

esencial y de por vida. Sin embargo, en España y otros países euro-

peos se han producido desabastecimientos recurrentes de CDCA, 

generando vacíos terapéuticos críticos. Los Servicios de Farmacia 

elaboraron cápsulas y suspensiones de CDCA a partir de principio 

activo de calidad farmacéutica. Se emplearon técnicas de encapsu-

lación con control de contenido y disolución, y suspensiones en 

vehículos pediátricos con estabilidad validada a 30 días277. 

Ishida et al. (2022) observaron que el tratamiento precoz con 

CDCA revierte síntomas neurológicos y previene discapacidad278. 

Sass et al. (2020) describieron cohortes de pacientes europeos tra-

tados exitosamente con formulaciones hospitalarias durante perio-

dos de desabastecimiento279. 

Caso 3.  Malformaciones linfáticas pediátricas 

Las malformaciones linfáticas en pediatría se presentan con 

una incidencia/prevalencia de ~1/4.000 nacidos vivos280. 

El sirolimus oral está disponible solo en comprimidos. En 

lactantes y niños pequeños con malformaciones linfáticas, la dosifi-

cación requiere ajustes finos por mg/m², inviables con comprimi-

dos. 

Se llevan a cabo preparaciones farmacéuticas individualizadas 

como suspensión extemporánea de sirolimus oral (1 mg/mL) ela-

boradas en vehículos seguros pediátricos (p. ej., SyrSpend). Se vali-

dó su estabilidad físico-química hasta 60 días en refrigeración, 

biodisponibilidad y homogeneidad de dosis. 
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Ensayos clínicos pediátricos (Brown et al., 2022; Wiegand et 

al., 2022) han demostrado reducción significativa del volumen de 

lesiones y una mejoría funcional281,282. 

Caso 4.  Enfermedad de Menkes 

El Menkes es un trastorno del metabolismo del cobre que se 

presenta con una incidencia/prevalencia de ~1/300.000 nacidos 

varones283. Se caracteriza por la hipotonía, retraso neurológico y 

cabello “ensortijado”. El tratamiento precoz con cobre histidinato 

parenteral se presenta como la única opción para mejorar la super-

vivencia. Por el momento no existen preparados comerciales dis-

ponibles en España. 

Los servicios de farmacia hospitalaria elaboraron viales de 

cobre histidinato mediante disolución de la sal de cobre con histi-

dina, ajuste de pH fisiológico, filtración estéril y envasado monodo-

sis. Se aplicaron controles de esterilidad, endotoxinas y 

concentración. 

Panichsillaphakit et al. (2022) describieron una mejoría clínica 

significativa en neonatos tratados precozmente284. Fujisawa et al. 

(2022) confirmaron una supervivencia prolongada en cohortes ja-

ponesas285.  

En España, los servicios de farmacia del Complejo Asistencial 

Universitario de León y del Hospital Sant Joan de Dëu de Barcelo-

na desarrollaron una formulación magistral novedosa de adminis-

tración subcutánea con Elesclomol-Cobre (ES-Cu), sometida en la 

actualidad a protección de patente y que demostró efectividad en la 

práctica clínica286. 
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Caso 5.  Déficit de piruvato deshidrogenasa (PDCD) 

El PDCD es un trastorno mitocondrial que se presenta con 

una incidencia/prevalencia de <1/1.000.000287. Conduce a acidosis 

láctica grave, retraso del desarrollo y muerte precoz. No existen 

medicamentos autorizados con dicloroacetato (DCA), pese a su po-

tencial terapéutico. 

Las soluciones orales de dicloroacetato (DCA) se utilizan 

como preparaciones farmacéuticas normalizadas, elaboradas por 

servicios de farmacia hospitalaria a 50–100 mg/mL, en envases de 

vidrio ámbar, con validación de pureza por HPLC y control de es-

tabilidad en refrigeración. 

Ganetzky & Falk (2021) recomiendan DCA como opción ex-

perimental bajo protocolos. Rohde et al. (2022) demostraron re-

ducción de lactato y mejoría clínica en pacientes tratados en 

protocolos compasivos288,289. 

Caso 6.  Epidermólisis bullosa (EB) severa 

Las úlceras cutáneas de la EB no cuentan con tratamientos 

tópicos autorizados eficaces. Los pacientes requieren alivio del do-

lor y cicatrización en lesiones crónicas. Su incidencia/prevalencia 

en Europa es de ~20/1.000.000 nacidos vivos290. 

Se utiliza como preparación farmacéutica individualizada la 

crema de sucralfato al 10% para su administración tópica en bases 

emolientes hipoalergénicas, adaptadas a neonatos y adultos, con 

estudios de estabilidad microbiológica291,292. 
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Caso 7. Esclerosis tuberosa compleja (TSC) con 
angiofibromas faciales 

Los angiofibromas faciales se presentan con una inciden-

cia/prevalencia de ~1/6.000-10.000 nacidos293. Causan estigmatiza-

ción estética y sangrado. No existen presentaciones tópicas 

comerciales de sirolimus. 

Se utilizan preparaciones farmacéuticas individualizadas de 

gel/crema/liposomas tópica de sirolimus, elaboradas al 0,1–1% en 

vehículos dermatológicos, con validación de homogeneidad y esta-

bilidad hasta 90 días en refrigeración294,295. 

Los ensayos clínicos han mostrado una reducción significati-

va de lesiones, con buena tolerancia295,296. Un estudio clínico espa-

ñol llevado a cabo por Cortell et al. (2025) en los Hospitales Dr. 

Peset y Hospital Clínico de Valencia demostraron la efectividad del 

tratamiento tópico con liposomas de sirolimus297,298 

Caso 8.  Hiperinsulinismo congénito (CHI) 

Incidencia/prevalencia en Europa de~1/50.000 nacidos vi-

vos299. 

El diazóxido se comercializa solo en comprimidos y solucio-

nes IV, inviables en lactantes, por lo que se preparan suspensiones 

orales de diazóxido a concentraciones en el rango de 10-20 mg/mL 

en vehículos sin sorbitol, con validación de estabilidad físico-

química y microbiológica300. 

Revisiones sistemáticas confirman la eficacia de suspensiones 

extemporáneas en CHI301, 302. 
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Caso 9.  Hipertensión arterial pulmonar (HAP) 
pediátrica 

La HAP infantil se presenta con una incidencia/prevalencia 

de ~3 a 5/1.000.000 en niños303. Para su tratamiento se requieren 

dosis precisas de bosentán y sildenafilo. Las formulaciones comer-

ciales no siempre están disponibles en soluciones orales pediátricas. 

Se elaboran soluciones orales extemporáneas de bosentán y 

sildenafilo con estabilidad validada, osmolaridad adecuada y prue-

bas de compatibilidad con sondas de alimentación, que confirman 

su seguridad y su efectividad en niños304,305,306. 

Caso 10. Anemia de células falciformes (pediátrica) 

Incidencia/prevalencia de 1/365 nacidos afrodescendientes 

en EE.UU.; <1/50.000 en España307 

La hidroxiurea se comercializa exclusivamente en cápsulas, 

dificultando ajustes de dosis en niños. Estudios multicéntricos han 

confirmado eficacia y seguridad en población pediátrica308,309. 

Se utilizan en práctica clínica soluciones orales de hidroxiurea 

a 100 mg/mL con validación de estabilidad a 90 días en refrigera-

ción y control de uniformidad de dosis310. 

Caso 11. Cistinosis nefropática 

La cistinosis nefropática es una enfermedad lisosomal au-

tosómica recesiva con una incidencia/prevalencia de ~1/100.000 a 

1/200.000 nacidos311 que causa acumulación de cistina en lisoso-

mas con daño renal progresivo y depósitos corneales dolorosos. 

Aunque existen cápsulas orales de cisteamina, no hay colirios co-

merciales estables disponibles en muchos países europeos. 
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En el servicio de farmacia de los Hospitales Lovaina en Bélgi-

ca, así como en el del Hospital Clínico Universitario de Santiago de 

Compostela se desarrollan colirios de cisteamina al 0,55% en con-

diciones estériles, en envases multidosis con antioxidantes para me-

jorar su estabilidad, almacenados refrigerados o congelados, 

demostrando que su utilización en la práctica clínica reduce los de-

pósitos corneales, mejora la fotofobia y retrasa el daño ocular312,313. 

Caso 12. Neuropatía óptica hereditaria de Leber 
(LHON) 

La LHON es una neuropatía mitocondrial rara con una inci-

dencia/prevalencia en Europa de 1/27.000 a 1/54.000314, caracteri-

zada por pérdida súbita de visión central en adolescentes y adultos 

jóvenes. La idebenona está autorizada en Europa, pero solo está dis-

ponible en comprimidos, no aptos para pediatría ni en pacientes con 

disfagia. 

Se utilizan en práctica clínica suspensiones orales de idebeno-

na a 10–20 mg/mL, con validación de estabilidad y biodisponibili-

dad en servicios de farmacia hospitalaria, que en ensayos clínicos y 

revisiones sistemáticas apoyan su uso precoz, con recuperación vi-

sual en un subgrupo significativo de pacientes 315,316. 

Caso 13. Proteinosis alveolar pulmonar autoinmune 
(aPAP) 

La aPAP es un trastorno poco frecuente con inciden-

cia/prevalencia de 7 a 10/1.000.000317, causado por anticuerpos 

contra GM-CSF, que provoca la acumulación de surfactante en los 

alvéolos. El lavado pulmonar total es el tratamiento estándar, pero 

es invasivo y repetitivo. 
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En el servicio de farmacia del Complexo Hospitalario Uni-

versitario de Pontevedra se incluyeron desde el 2016 las prepara-

ciones de soluciones inhalatorias de GM-CSF a partir de viales de 

sargramostim, diluidos en suero fisiológico estéril en condiciones 

asépticas para el tratamiento de la aPAP318. 

Revisiones recientes confirman la eficacia clínica y la seguri-

dad del GM-CSF inhalado como alternativa menos invasiva319. 

Caso 14. Trastornos del ciclo de la urea 

Los defectos del ciclo de la urea con una incidencia/prevalencia 

de ~1/52.000 nacidos320 generan hiperamonemia potencialmente 

mortal. Aunque existen sales de fenilbutirato en el mercado, los prepa-

rados comerciales no siempre cubren todas las edades o dosis exactas 

requeridas. 

Las soluciones orales de benzoato y fenilbutirato sódicos a 

distintas concentraciones, con validación de estabilidad y ajuste de 

palatabilidad para pediatría, se elaboran en los servicios de farmacia 

hospitalaria para el tratamiento de estos defectos, confirmándose la 

factibilidad y la eficacia de las formulaciones extemporáneas321, 322. 

Caso 15. Síndrome de Bartter neonatal/infantil 

El síndrome de Bartter es una tubulopatía hereditaria con una 

incidencia/prevalencia de ~1/1.000.000323. Se caracteriza por hi-

popotasemia, alcalosis metabólica y retraso del crecimiento. La in-

dometacina es el tratamiento estándar en neonatos, pero no existen 

formulaciones líquidas pediátricas. 

Los servicios de farmacia hospitalaria elaboran suspensiones 

orales de indometacina (1–5 mg/mL) en vehículos seguros, con va-

lidación de estabilidad y biodisponibilidad. Konrad et al. (2021) y 
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otras revisiones apoyan el uso de indometacina en Bartter neonatal 

con beneficio clínico significativo324,325. 

Caso 16. Papilomatosis respiratoria recurrente (RRP) 

La RRP es causada por infección persistente por VPH tipos 6 

y 11 en laringe y vías respiratorias, con una incidencia/prevalencia 

de 1 a 4/100.000 según edad y cobertura vacunal326. No existen tra-

tamientos antivirales específicos autorizados para uso intralesional. 

Los pacientes requieren cirugías repetidas por recurrencias, con 

riesgo de estenosis. 

Se utilizan preparaciones farmacéuticas individualizadas de 

soluciones de cidofovir o bevacizumab off-label, para administra-

ción intralesional a partir de viales IV de cidofovir o bevacizumab, 

en diluciones estandarizadas (cidofovir 2,5–7,5 mg/mL; bevacizu-

mab 2,5–10 mg/mL), en condiciones estériles con control de endo-

toxinas y etiquetado específico “uso intralesional”, reduciendo 

recurrencias y prolongando los intervalos libres de cirugía327,328,329. 

Caso 17. Hiperoxaluria primaria (HP) 

La HP, con una incidencia/prevalencia de 1 a 3/millón330, 

causa sobreproducción de oxalato con nefrocalcinosis, insuficiencia 

renal y riesgo de fallo multiorgánico. El tratamiento incluye alcali-

nización urinaria y aumento de citraturia. Sin embargo, no hay 

formulaciones pediátricas comerciales disponibles en muchos paí-

ses. 

En los servicios de farmacia hospitalaria se preparan solucio-

nes orales de citrato potásico en diferentes concentraciones (10–30 

mEq/5 mL), ajustando volumen y palatabilidad, con validación de 

estabilidad, pH y contenido en electrolitos. Las guías internaciona-
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les recomiendan alcalinización y citrato como pilar terapéutico, res-

paldado por datos clínicos de práctica hospitalaria331, 332. 

Caso 18. Síndromes miasténicos congénitos (SMC) 

Los SMC son un grupo heterogéneo de enfermedades neu-

romusculares con debilidad y fatigabilidad. En Europa tiene una 

incidencia/prevalencia de 1/2.500 a 1/5.000 nacidos. En España es 

una enfermedad rara333 cuyo tratamiento es la amifampridina, que 

está disponible en comprimidos, pero los pacientes pediátricos re-

quieren formulaciones líquidas y ajustes de dosis muy precisos. 

Para el tratamiento pediátrico, en los servicios de farmacia 

hospitalaria se elaboran soluciones orales de amifampridina a 1–2 

mg/mL, envasadas con fotoprotección en frascos topacio, con va-

lidación de fotosensibilidad, contenido y estabilidad. 

Estudios observacionales y revisiones confirman una mejoría 

de fuerza y de la tolerancia con titulación individualizada de amifa-

mpridina334,335. 

Caso 19. Fibrosis quística (FQ) con infección crónica 
por Pseudomonas aeruginosa 

La FQ con infección crónica con Pseudomonas aeruginosa, se 

manifiesta con una incidencia/prevalencia en Europa de 1/2.500 a 

1/5.000 nacidos. En España se considera enfermedad rara336. 

 Los antibióticos inhalados son fundamentales en FQ, pero 

los desabastecimientos de colistina inhalatoria obligaron a utilizar 

viales inyectables reconstituidos para realizar preparaciones farma-

céuticas individualizadas de colistimetato sódico en soluciones para 

nebulización (1–2 MIU/4 mL), con controles de esterilidad y eti-

quetado de “uso inhalatorio”. 
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Las guías de la European Cystic Fibrosis Society reconocen el 

colistimetato nebulizado como estándar terapeutico337. 

Caso 20 - Diabetes insípida nefrogénica hereditaria 
(DINH) 

La DINH, con una prevalencia/incidencia de 5/1.000.000 en 

varones en formas ligadas a X338, está causada por mutaciones en el 

gen AVPR2 o en el gen AQP2. No hay formulaciones pediátricas 

líquidas de indometacina, fármaco utilizado como coadyuvante jun-

to a diuréticos tiazídicos. 

Las suspensiones orales de indometacina se utilizan en prácti-

ca clínica en concentraciones de 1–5 mg/mL, en vehículos seguros, 

con validación de estabilidad, uniformidad de dosis y etiquetado de 

seguridad gastrointestinal. 

Publicaciones recientes documentan una mejoría clínica y re-

ducción de poliuria con el uso de indometacina en solución oral en 

DINH pediátrica339,340. 
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5. PROPUESTAS Y PERSPECTIVAS DE FUTURO  

El uso de medicamentos en situaciones específicas requiere 

un marco que equilibre acceso e incertidumbre clínica, bajo la su-

pervisión regulatoria y deontológica adecuada. La experiencia euro-

pea y norteamericana ha consolidado vías formales de acceso 

temprano (EMA, FDA) y pautas ético-jurídicas (Convenio de 

Oviedo) que orientan la proporcionalidad terapéutica y la evalua-

ción beneficio-riesgo en pacientes con alternativas limitadas341.  

5.1. Propuestas en el ámbito regulatorio y 
normativo 

• Armonización internacional de criterios. Se propone 

una definición armonizada de “acceso compasivo / ex-

panded access” y “uso off-label estructurado”, con requisi-

tos mínimos de evidencia, consentimiento informado 

reforzado, y farmacovigilancia específica. Debe alinearse 

con los marcos de EMA y FDA, e incorporar aprendizajes 

de EAMS-MHRA (Reino Unido), SAP-Health Canada, 

SAS-TGA (Australia) y EAP-PMDA (Japón).  

• Inclusión explícita del principio de proporcionalidad 

terapéutica. Las normas y guías deberían mencionar ex-

plícitamente la proporcionalidad terapéutica como criterio 

rector (gravedad, balance beneficio-riesgo, carga para el 

paciente y alternativas). El Convenio de Oviedo y docu-

mentos del Comité de Bioética de España subrayan la pri-

macía de la dignidad, la integridad y la toma de decisiones 

prudente ante la incertidumbre342.  



90 

• Refuerzo de evaluación ética y seguridad. Se reco-

mienda exigir revisión por comité de ética y planes de far-

macovigilancia/enmascaramiento de sesgos para cualquier 

programa de uso compasivo u off-label sistemático; en 

EE. UU., las solicitudes de Expanded Access requieren 

evaluación por IRB y obligaciones de reporte de seguridad 

(21 CFR 312). Además, la integración de notificación a 

EudraVigilance y redes nacionales mejoraría la detección 

temprana de riesgos.  

5.2. Propuestas en el ámbito clínico y farmacéutico 
hospitalario 

• Registros e interoperabilidad de datos. Para transfor-

mar el uso especial en evidencia agregable, debe registrarse 

en sistemas interoperables y auditables (p. ej., EudraVigi-

lance para RAM; Orphanet y redes de RWD/RWE euro-

peas como DARWIN EU para caracterización de 

poblaciones y resultados)343. 

• Mejora de la comunicación de RAM y seguimiento a 

largo plazo. Serían recomendables canales electrónicos 

simplificados y retroalimentación activa desde las agencias 

reguladoras; además, incorporar modelos de priorización 

basados en inteligencia artificial (p. ej., vigiRank del 

UMC-OMS) para señalización temprana, combinando 

desproporcionalidad con la calidad de informes344,345. En 

fármacos de alto riesgo, los planes REMS (FDA) ofrecen 

un diseño de mitigación transferible a usos especiales 

complejos, con la salvedad de ajustes recientes por parte 

de FDA en grupos terapéuticos concretos346. 
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• Protocolos estandarizados y rol del farmacéutico. Las 

sociedades científicas - SEFH/EAHP/ASHP – deberán 

impulsar protocolos comunes para selección de pacientes, 

consentimiento informado, trazabilidad, preparación y dis-

pensación, criterios de parada y reporte sistemático de 

RAM. Existen guías robustas de ASHP y posicionamientos 

EAHP sobre gestión segura de medicamentos en investi-

gación y ensayos clínicos347,348.  

5.3. Perspectivas de futuro 

• Terapias avanzadas y medicina personalizada. El au-

mento de medicamentos de terapia avanzada (ATMP) (te-

rapias génicas, celulares, ingeniería tisular) tensionará los 

circuitos de acceso especial. Deben integrarse requisitos 

específicos de calidad/seguimiento de seguridad y redes 

RWE (p. ej., DARWIN EU) para tomar decisiones diná-

micas a lo largo del ciclo de vida349, 350.  

• Inteligencia artificial y análisis predictivo en farmaco-

vigilancia. Los métodos de priorización multifuente (vi-

giRank y derivados) demuestran que es posible detectar 

señales con mayor rendimiento que la desproporcionalidad 

aislada, acelerando la evaluación experta y la trazabilidad 

en usos especiales345.  

• Nuevos modelos de colaboración. Se prevé mayor 

coordinación multinivel entre hospitales, agencias y asocia-

ciones de pacientes (p. ej., EURORDIS/Orphanet), con 

guías de acceso temprano más claras y transparencia públi-

ca de resultados351  
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5.4. Las propuestas priorizan las siguientes 
actuaciones: 

• Armonización normativa con proporcionalidad terapéutica 

explícita, 

• Protocolos estandarizados liderados por Farmacia Hospi-

talaria. 

• Registro e interoperabilidad orientados a RWE, 

• Farmacovigilancia apoyada en IA, y 

• Colaboración internacional con participación activa de pa-

cientes. 

Este enfoque mejora la equidad, seguridad y ética del acceso 

temprano, y prepara al sistema para la ola de ATM y terapias dirigi-

das que transformarán los escenarios de necesidad clínica y excep-

cionalidad terapéutica en la próxima década.  

5.5. Como colorario, se puede indicar: 

Los vacíos terapéuticos seguirán siendo una realidad creciente 

con la aparición de terapias avanzadas y ultraselectivas que no 

siempre cubren todas las poblaciones (pediatría, pacientes frágiles, 

vías de administraciones especiales). 

Es previsible un incremento de la demanda de formulaciones 

personalizadas, tanto en medicamentos huérfanos como en nuevas 

áreas de aplicación de terapias avanzadas (terapia celular y terapia gé-

nica) 

La Farmacia Hospitalaria deberá fortalecer su capacidad de 

innovación y producción segura, con sistemas electrónicos de tra-
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zabilidad, validación de estabilidad y colaboración con redes inter-

nacionales de medicamentos huérfanos. 

La colaboración con agencias reguladoras (AEMPS, EMA, 

FDA) será clave para desarrollar guías armonizadas que faciliten la 

preparación estandarizada de medicamentos en situaciones especia-

les. 

Por tanto, la autorización de la dispensación de medicamen-

tos en situaciones especiales constituye un proceso deliberativo 

complejo, en el que el farmacéutico hospitalario asume un papel de 

garante ético, clínico y regulatorio. Este rol se orienta no solo a dar 

respuesta a una necesidad clínica inmediata, sino también a contri-

buir a la seguridad del paciente y a la construcción de un conoci-

miento colectivo que permita mejorar la práctica farmacéutica 

habitual en el futuro. 
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6. ANEXOS, TABLAS Y FIGURAS 

Anexo 1.1. Sociedades científicas 

Las sociedades científicas desempeñan un papel clave en la 

elaboración de guías de práctica clínica, recomendaciones y posi-

cionamientos sobre el uso de medicamentos en situaciones especia-

les. Su participación contribuye a homogeneizar criterios, reforzar 

la seguridad y respaldar las decisiones de los profesionales sanita-

rios. 

Tabla 1.1. Principales sociedades científicas relacionadas con el uso de medicamentos en 
situaciones especiales 

Sociedad Ámbito Área de interés Contribuciones relevantes 

SEFH “Sociedad Española 
de Farmacia Hospitalaria” 

España Farmacia hospita-
laria, medicamen-
tos en uso especial 

Documentos de consenso, guías, 
formación continuada. 

EAHP “European Associa-
tion of Hospital Pharma-
cists” 

Europa Farmacia hospita-
laria 

Posicionamientos europeos, están-
dares de calidad en el uso de medi-
camentos. 

ASHP “American Society 
of Health-System Pharma-
cists” 

EE. UU. Farmacia hospita-
laria 

Guías y recomendaciones sobre 
uso seguro de medicamentos en 
condiciones especiales. 

ESMO “European Society 
for Medical Oncology” 

Europa Oncología médica Guías clínicas sobre terapias onco-
lógicas y fármacos en indicaciones 
no autorizadas. 

SIOP “International Society 
of Paediatric Oncology” 

Internacional Oncología pediá-
trica 

Recomendaciones en uso compasi-
vo y ensayos clínicos pediátricos. 

SER “Sociedad Española de 
Reumatología” 

España Reumatología, 
enfermedades 
autoinmunes 

Guías y consensos sobre uso de 
terapias biológicas y medicamentos 
fuera de indicación. 

SEN “Sociedad Española 
de Neurología” 

España Neurología Posicionamientos sobre tratamien-
tos off-label en enfermedades neu-
rológicas raras. 
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Anexo 1.2. Asociaciones de pacientes 

Las asociaciones de pacientes contribuyen de manera decisiva 

a visibilizar la necesidad de acceso a medicamentos en situaciones 

especiales, particularmente en patologías de baja prevalencia o alta 

complejidad terapéutica. Su papel abarca desde la defensa de los 

derechos de los pacientes hasta la colaboración en investigaciones y 

elaboración de guías clínicas. 

Tabla 1.2. Asociaciones de pacientes relevantes en el ámbito de medicamentos en situa-
ciones especiales 

Asociación Ámbito Área de interés Contribuciones relevantes 

FEDER “Federación Espa-
ñola de Enfermedades Raras” 

España Enfermedades raras Defensa de acceso a medicamentos 
huérfanos, participación en políticas 
públicas. 

AECC “Asociación Española 
Contra el Cáncer” 

España Cáncer en todas sus 
formas 

Apoyo a pacientes, financiación de 
investigación, defensa de acceso a 
terapias innovadoras. 

CRIS contra el cáncer España / 
Internacional 

Oncología Financiación de investigación y acce-
so a terapias experimentales. 

Asociación Española de 
Afectados por Linfoma, Mie-
loma y Leucemia (AEAL) 

España Hematología onco-
lógica 

Programas de apoyo, educación 
sanitaria y acceso a ensayos clínicos. 

Asociación Española de Co-
langitis Esclerosante Primaria 

España Enfermedades he-
páticas raras 

Apoyo a pacientes, promoción de 
investigación y acceso a tratamientos 
en desarrollo. 

EURORDIS “Rare Diseases 
Europe” 

Europa Enfermedades raras Coordinación europea de pacientes, 
participación en marcos regulatorios 
EMA. 
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Anexo 2.1. Conceptos bioéticos  

Tabla 2.1. Principios bioéticos y su aplicación 

Principio  
bioético 

Definición Aplicación en MSE 

Beneficencia Buscar el máximo beneficio clínico posi-
ble para el paciente, aun con incertidum-
bre 

Seleccionar medicamentos con mejor 
evidencia disponible y potencial de 
mejora clínica significativa. 

No malefi-
cencia 

Evitar o minimizar el daño potencial deri-
vado del tratamiento 

Evaluar riesgo-beneficio y reducir 
exposición a efectos adversos graves. 

Justicia Garantizar equidad en el acceso y aplica-
ción de criterios de uso especial 

Aplicar criterios de acceso de manera 
uniforme, sin sesgos. 

Autonomía Respetar el derecho del paciente a decidir 
sobre su tratamiento tras recibir informa-
ción adecuada 

Proporcionar consentimiento infor-
mado comprensible y adaptado. 

 

Tabla 2.2. Proporcionalidad terapéutica: criterios de evaluación 

Criterio de evaluación Descripción 

Balance  
beneficio-riesgo 

Comparar la magnitud del beneficio clínico esperado con los ries-
gos y efectos adversos potenciales 

Carga del tratamiento Analizar toxicidad, impacto funcional, efectos secundarios y cali-
dad de vida 

Preferencias del  
paciente 

Integrar valores, expectativas y objetivos terapéuticos expresados 
por el paciente  
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Anexo 2.2. Aspectos normativos  

Tabla 2.3. Regulación y acceso en países EMA y Reino Unido post-Brexit 

País 
Autoridad  
sanitaria 

Tipos de acceso 
regulado 

Papel del farmacéu-
tico hospitalario 

Requisitos de farma-
covigilancia 

España Agencia Española de 
Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios 
(AEMPS) 

Uso compasivo, me-
dicación extranjera, 
medicamentos en 
situaciones especiales 

Evaluación técnica de 
solicitudes, seguimiento 
clínico y coordinación 
con comité Éticos 

Notificación obligatoria 
de RAM a través de 
FEDRA 

Francia Agence nationale de 
securité du medicament 
et des produits de santé 
(ANSM) 

Autorización Tempo-
ral de Uso (ATU), 
acceso nominativo y 
cohortes 

Intervención en la 
selección de pacientes, 
control de la dispensa-
ción 

Farmacovigilancia 
centralizada con repor-
te electrónico 

Alemania Bundesinstitut far 
Arzneimittel und 
Medizinprodukte 
(BfArM) 

Programas de uso 
compasivo, acceso 
excepcional 

Validación técnica, 
gestión de inventario 
especial 

Sistema nacional de 
reporte obligatorio 

Italia Agenzia Italiana del 
Farmaco (AIFA) 

Uso compasivo, ley 
648/96 para uso off-
label 

Colaboración con 
médicos solicitantes, 
control administrativo 

Reporte de RAM a 
base de datos nacional 
y EMA 

Países 
Bajos 

College ter Beoordeling 
van Geneesmiddelen 
(CBG-MEB) 

Acceso compasivo y 
uso no registrado bajo 
solicitud 

Participación en proto-
colos y validación far-
macéutica 

Seguimiento mediante 
red nacional Lareb 

Reino 
Unido 

Medicines and 
Healthcare products 
Regulatory Agency 
(MHRA) 

Early Access to Medi-
cines Scheme 
(EAMS), Named 
Patient Supply 

Asesoramiento técnico, 
control de calidad de 
producto importado 

Reporte obligatorio al 
sistema Yellow Card 
Scheme 

 

Tabla 2.4.  Regulación y acceso en América del Norte 

País 
Autoridad  
sanitaria 

Tipos de acce-
so regulado 

Papel del farmacéu-
tico hospitalario 

Requisitos de farma-
covigilancia 

Estados 
Unidos 

Food and Drug 
Administration 
(FDA) 

Expanded Ac-
cess Program, 
Right to Try Act 

Gestión de protoco-
los de acceso, control 
de almacenamiento 

Reporte obligatorio a 
FDA MedWatch 

Canadá Health Canada Special Access 
Program (SAP) 

Apoyo técnico y do-
cumental, verificación 
de dosis y uso 

Farmacovigilancia na-
cional obligatoria 
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Tabla 2.5. Regulación y acceso en Asia y Pacífico 

País Autoridad sanitaria 
Tipos de acceso 

regulado 
Papel del farma-

céutico hospitalario 
Requisitos de farma-

covigilancia 

Japón Pharmaceuticals and 
Medical Devices 
Agency (PMDA) 

Uso compasivo 
bajo Clinical Trial 
Act 

Validación documen-
tal, aseguramiento de 
trazabilidad 

Reporte a PMDA y 
seguimiento post-uso 

Corea del 
Sur 

Ministry of Food and 
Drug Safety (MFDS) 

Acceso excepcional, 
uso previo a apro-
bación 

Intervención en se-
lección y seguimiento 

Registro de RAM y 
reporte electrónico 

Australia Therapeutic Goods 
Administration 
(TGA) 

Special Access 
Scheme (SAS) cate-
gorías A, B y C 

Gestión logística y 
validación 

Reporte a TGA y se-
guimiento clínico 

Nueva 
Zelanda 

Medsafe Named Patient 
Pharmaceutical 
Assessment 

Apoyo técnico, coor-
dinación con médico 
tratante 

Sistema nacional de 
reporte voluntario y 
obligatorio en casos 
graves 

 

Tabla 2.6. Regulación y acceso en Hispanoamérica 

País 
Autoridad  
sanitaria 

Tipos de acce-
so regulado 

Papel del farmacéu-
tico hospitalario 

Requisitos de far-
macovigilancia 

Argentina Administración Na-
cional de Medicamen-
tos, Alimentos y 
Tecnología Médica 
(ANMAT) 

Uso compasivo, 
medicamentos 
no registrados 

Asesoramiento técni-
co, control documen-
tal 

Reporte obligatorio a 
ANMAT 

Brasil Agencia Nacional de 
Vigilancia Sanitaria 
(ANVISA) 

Uso compasivo, 
importación 
excepcional 

Validación y control 
de prescripción 

Sistema nacional de 
reporte de RAM 

Chile Instituto de Salud 
Pública (ISP) 

Uso compasivo, 
medicamentos 
extranjeros 

Coordinación con 
médico y comité Éti-
co 

Reporte obligatorio a 
ISP 

Costa Rica Ministerio de Salud Importación y 
uso excepcional 

Supervisión de alma-
cenamiento y dispen-
sación 

Registro nacional de 
RAM 

México Comisión Federal para 
la Protección contra 
Riesgos Sanitarios 
(COFEPRIS) 

Uso compasivo, 
medicamentos 
huérfanos 

Apoyo documental y 
técnico 

Reporte a 
COFEPRIS y se-
guimiento clínico 
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Anexo 3. Notificaciones de RAM  

Tabla 3. % de RAM notificadas vs estimadas en uso especial de medicamentos hospitala-
rio 

Categoría 
Notificación  
oficiales (%) 

Incidencia  
estimada mín (%) 

Incidencia  
estimada máx(%) 

Uso compasivo s/d 20 40 

Uso off-label s/d 30 50 

Uso hospitalario (global) 18 10 19 

Los valores 's/d' indican que no existen datos desagregados 

de notificación oficial en el SEFV-H para esa categoría. 

 

Figura 3. % de RAM observada (notificada) vs incidencia estimada según categoría  
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Anexo 4. Casos Clínicos  

Tabla 4.1. Casos clínicos en Pediatría 

Caso Patología Medicamento 
Tipo de 
acceso 

Intervención 
 FH 

Resultado 
clínico 

Observaciones 

1 Enfermedad de 
Pompe infantil 

Alglucosidasa alfa 
(enzima recombinan-
te) 

Uso compasi-
vo 

Ajuste de dosis por 
peso, seguimiento de 
reacciones infusiona-
les 

Mejoría 
funcional 
motora 

Requiere con-
trol estricto de 
RAM 

2 Fibrosis quística Ivacaftor/Lumacaftor Uso previo a 
aprobación en 
población 
pediátrica 

Validación de crite-
rios de inclusión y 
seguimiento de 
eficacia 

Aumento 
de función 
pulmonar 

Tratamiento de 
alto coste 

3 Leucemia linfo-
blástica aguda 
refractaria 

Blinatumomab Uso compasi-
vo 

Preparación segura y 
seguimiento de 
neurotoxicidad 

Remisión 
parcial 

Necesario ma-
nejo multidisci-
plinar 

4 Espasmos infan-
tiles (síndrome 
de West) 

Vigabatrina Uso off-label 
en menores de 
2 años 

Evaluación riesgo-
beneficio y ajuste 
posológico 

Control 
parcial de 
crisis 

Riesgo de pér-
dida visual 

5 Atrofia muscular 
espinal tipo 1 

Nusinersen Acceso tem-
prano 

Apoyo en adminis-
tración intratecal y 
monitorización 

Mejora 
motora y 
respiratoria 

Programa de 
acceso restrin-
gido 

Tabla 4.2. Casos clínicos en Oncología (tumores sólidos) 

Caso Patología Medicamento 
Tipo de  
acceso 

Intervención  
FH 

Resultado  
clínico 

Observaciones 

1 Cáncer de mama 
metastásico 
HER2+ 

Trastuzumab 
deruxtecan 

Uso com-
pasivo 

Ajuste de dosis y 
manejo de toxicidad 
pulmonar 

Respuesta 
parcial mante-
nida 

Riesgo de neu-
monitis 

2 Cáncer de ovario 
platino-resistente 

Mirvetuximab 
soravtansina 

Acceso 
temprano 

Seguimiento de 
toxicidad ocular y 
ajuste de dosis 

Estabilización 
de enfermedad 

Uso limitado a 
centros especia-
lizados 

3 Carcinoma colo-
rrectal metastási-
co 

Regorafenib Uso com-
pasivo 

Manejo de toxicidad 
cutánea y hepática 

Control parcial 
de progresión 

Necesaria vigi-
lancia estrecha 

4 Melanoma me-
tastásico 

Tebentafusp Acceso 
temprano 

Coordinación de 
administración y 
seguimiento inmu-
nológico 

Respuesta clí-
nica significati-
va 

Disponible solo 
en centros de 
referencia 

5 Sarcoma de 
Ewing refracta-
rio 

Lurbinectedina Uso com-
pasivo 

Validación de proto-
colos y control de 
toxicidad hematoló-
gica 

Respuesta 
parcial 

Necesario apoyo 
multidisciplinar 
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Tabla 4.3. Casos clínicos en Neurología 

Caso Patología Medicamento 
Tipo de 
acceso 

Intervención 
FH 

Resultado 
clínico 

Observaciones 

1 Esclerosis 
lateral amio-
trófica (ELA) 

Tofersen (ASO) Uso com-
pasivo 

Coordinación 
para administra-
ción intratecal, 
ajuste de pauta 

Retraso en 
progresión 
funcional 

Monitorización 
estrecha de efec-
tos secundarios 

2 Ataxia de 
Friedreich 

Omaveloxolona Acceso 
temprano 

Evaluación de 
interacción con 
medicación con-
comitante 

Mejoría de 
puntuaciones 
funcionales 

Requiere segui-
miento prolon-
gado 

3 Epilepsia 
refractaria en 
adulto joven 

Cannabidiol 
purificado 

Uso com-
pasivo 

Ajuste posológi-
co y control de 
interacciones 

Reducción de 
crisis >50% 

Manejo en 
coordinación 
con neurólogo 

4 Neuromielitis 
Óptica espec-
tro (NMOSD) 

Inebilizumab Acceso 
temprano 

Validación de 
indicación y 
coordinación de 
infusiones 

Disminución de 
recaídas 

Alto coste y 
acceso restringi-
do 

5 Miastenia 
gravis refracta-
ria 

Efgartigimod 
alfa 

Uso com-
pasivo 

Seguimiento de 
respuesta clínica 
y ajuste de inter-
valo 

Mejoría signifi-
cativa de fuerza 
muscular 

Autorización 
nominativa 
necesaria 

Tabla 4.4. Casos clínicos en Psiquiatría 

Caso Patología Medicamento 
Tipo de 
acceso 

Intervención  
FH 

Resultado  
clínico 

Observaciones 

1 Depresión 
resistente 

Esketamina 
intranasal 

Acceso 
temprano 

Control de admi-
nistración super-
visada en hospital 
de día 

Respuesta clí-
nica en 4 se-
manas 

Necesario con-
trol de efectos 
disociativos 

2 Trastorno de 
estrés pos-
traumático 
grave 

MDMA asistida 
en psicoterapia 

Uso com-
pasivo en 
ensayo 
expandido 

Validación de 
protocolos de 
administración 

Reducción de 
síntomas sos-
tenida 

Requiere entorno 
terapéutico espe-
cializado 

3 Trastorno 
bipolar resis-
tente 

Cariprazina Uso com-
pasivo 

Ajuste posológico 
en función de 
tolerancia 

Estabilización 
del Ánimo 

Control de efec-
tos secundarios 
extrapiramidales 

4 Esquizofrenia 
resistente 

Lumateperona Acceso 
temprano 

Seguimiento de 
adherencia y tole-
rabilidad 

Mejoría fun-
cional 

Uso limitado en 
centros de refe-
rencia 

5 Depresión 
posparto grave 

Zuranolona Acceso 
temprano 

Validación de 
criterios y segui-
miento domicilia-
rio coordinado 

Remisión 
parcial de sín-
tomas 

Vigilancia por 
posible sedación 



 

103 

Tabla 4.5. Casos clínicos en Enfermedades Raras 

Caso Patología Medicamento 
Tipo de 
acceso 

Intervención 
FH 

Resultado  
clínico 

Observaciones 

1 Síndrome de Hunter Idursulfasa 
Uso com-
pasivo 

Control de 
reacciones de 
infusión y ajus-
te de pauta 

Mejoría de 
parámetros 
somáticos 

Seguimiento 
multidisciplinar 

2 
Enfermedad de 
Gaucher tipo 3 

Eliglustat 
Acceso 
temprano 

Ajuste posoló-
gico individua-
lizado 

Reducción de 
visceromegalia 

Uso restringido 
a casos sin res-
puesta a terapia 
enzimática 

3 
Fibrodisplasia osifi-
cante progresiva 

Palovaroteno 
Uso com-
pasivo 

Validación de 
criterios y se-
guimiento 
radiológico 

Disminución 
de brotes osifi-
cantes 

Medicamento 
huérfano 

4 
Mucopolisacaridosis 
tipo IV A (Morquio 
A) 

Elosulfasa alfa 
Uso com-
pasivo 

Ajuste y con-
trol de RAM 

Mejoría de 
resistencia fí-
sica 

Seguimiento 
estrecho en 
pediatría 

5 Anemia de Fanconi 
Andrógenos 
sintéticos 

Uso off-
label 

Evaluación 
riesgo-
beneficio y 
control hema-
tológico 

Estabilización 
de parámetros 
sanguíneos 

Alternativa tem-
poral antes de 
trasplante 

Tabla 4.6. Casos clínicos en Enfermedades Autoinmunes – Dermatología 

Caso Patología Medicamento 
Tipo de 
acceso 

Intervención FH 
Resultado 

clínico 
Observaciones 

1 Penfigoide am-
polloso refrac-
tario 

Rituximab Uso com-
pasivo 

Ajuste de pauta y 
control de infeccio-
nes 

Remisión 
completa 

Vigilancia pro-
longada 

2 Lupus cutáneo 
crónico refrac-
tario 

Belimumab Uso off-
label 

Evaluación y segui-
miento en coordina-
ción con 
dermatología 

Reducción de 
lesiones cutá-
neas 

Necesario mane-
jo multidiscipli-
nar 

3 Dermatomiositis 
juvenil 

IVIG alta dosis Uso com-
pasivo 

Coordinación en 
administración y 
ajuste por peso 

Mejoría de 
fuerza mus-
cular 

Riesgo de sobre-
carga hídrica 

4 Psoriasis pustu-
losa generali-
zada 

Spesolimab Acceso 
temprano 

Seguimiento de 
respuesta clínica y 
laboratorio 

Resolución 
rápida de 
lesiones 

Uso limitado 

5 Alopecia areata 
severa 

Baricitinib Acceso 
temprano 

Evaluación riesgo-
beneficio 

Recuperación 
parcial del 
cabello 

Necesaria autori-
zación especial 
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Tabla 4.7. Casos clínicos en Enfermedades Autoinmunes – Aparato Digestivo 

Caso Patología Medicamento 
Tipo de  
acceso 

Intervención  
FH 

Resultado  
clínico 

Observaciones 

1 Colangitis 
esclerosante 
primaria 

Ácido obeticó-
lico 

Uso compasi-
vo 

Ajuste y con-
trol de perfil 
hepático 

Mejoría de 
marcadores 
bioquímicos 

Riesgo de pruri-
to intenso 

2 Hepatitis 
autoinmune 
refractaria 

Tacrolimus Uso off-label Ajuste de nive-
les y control de 
nefrotoxicidad 

Remisión 
bioquímica 

Requiere se-
guimiento es-
trecho 

3 Enfermedad 
de Crohn 
refractaria 

Ustekinumab 
IV alta dosis 

Uso compasi-
vo 

Ajuste de pauta 
y control de 
RAM 

Remisión 
clínica 

Coste elevado 

4 Colitis ulce-
rosa grave 

Tofacitinib Uso compasi-
vo 

Evaluación de 
riesgos y coor-
dinación multi-
disciplinar 

Remisión 
parcial 

Riesgo de in-
fecciones 

5 Enteropatía 
autoinmune 

Sirolimus Uso compasi-
vo 

Ajuste de nive-
les y control de 
toxicidad 

Mejoría clí-
nica signifi-
cativa 

Uso limitado a 
centros exper-
tos 

Tabla 4.8. Casos clínicos en Enfermedades Autoinmunes – Reumatología 

Caso Patología Medicamento 
Tipo de  
acceso 

Intervención  
FH 

Resultado 
clínico 

Observaciones 

1 
Artritis idio-
pática juvenil 
sistémica 

Canakinumab 
Uso com-
pasivo 

Validación de 
dosis y control 
de infecciones 

Remisión man-
tenida 

Seguimiento 
multidisciplinar 

2 
Lupus erite-
matoso sis-
témico grave 

Voclosporina 
Acceso 
temprano 

Ajuste de nive-
les y control 
renal 

Mejoría de 
proteinuria 

Uso restringido 

3 

Vasculitis 
asociada a 
ANCA re-
fractaria 

Avacopan 
Acceso 
temprano 

Coordinación 
en administra-
ción oral y se-
guimiento 

Remisión par-
cial 

Uso en centros 
acreditados 

4 
Esclerosis 
sistémica 

Nintedanib 
Uso com-
pasivo 

Seguimiento de 
función pulmo-
nar 

Estabilización 
de FVC 

Vigilancia de 
efectos GI 

5 
Síndrome de 
Behcet re-
fractario 

Apremilast 
Uso com-
pasivo 

Ajuste de dosis 
y control de 
tolerancia 

Reducción de 
lesiones orales 

Vigilancia por 
posibles inter-
acciones 
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Tabla 4.9. Casos clínicos con vacío terapéutico e intervención imprescindible de FH 

Ãrea  
terapéutica 

Caso Enfermedad 
Incidencia /  
Prevalencia 

Preparación  
FH 

Metabólicas lisosomales 1 Niemann-Pick C1 ~1/120.000 HPβCD intratecal 

 2 
Xantomatosis cere-
brotendinosa  

1 a 9/100.000 
CDCA cápsu-
las/suspensión 

Vasculares / linfáticas 3 
Malformaciones 
linfáticas 

1/4.000 Sirolimus suspensión oral 

Metales / metabolismo 4 Menkes 1/300.000 varones 
Cobre histidinato inyecta-
ble 

Metabólicas mitocon-
driales 

5 
Déficit piruvato DH 
(PDCD) 

<1/1.000.000 DCA solución oral 

Dermatológicas / geno-
dermatosis 

6 
Epidermolisis bullo-
sa 

20/1.000.000 Sucralfato crema 

Neurocutáneas 7 Esclerosis tuberosa 1/6.000 a 1/10.000 Sirolimus gel/Liposomas 

Endocrino-metabólicas 8 
Hiperinsulinismo 
congénito 

1/50.000 Diazóxido suspensión 

Cardiopulmonares pediá-
tricas 

9 
Hipertensión pul-
monar pediátrica 

3 a 5/millón 
Bosentán y sildenafilo solu-
ción 

Hematológicas 10 Anemia falciforme 
1/365 afrodescendientes; 
<1/50.000 en España 

Hidroxiurea solución oral 

Metabólicas lisosomales 11 
Cistinosis nefropáti-
ca 

1/100.000 a 1/200.000 Colirio cisteamina 

Neuroftalmológicas 12 LHON 1/27.00 a 1/54.000 Idebenona suspensión 

Respiratorias / alveolares 13 
Proteinosis alveolar 
autoinmune 

7 a 10/millón GM-CSF inhalado 

Metabólicas ciclo urea 14 
Trastornos del ciclo 
de la urea 

1/52.000 
Benzoato / fenilbutirato 
solución 

Nefrológicas / tubulopa-
tías 

15 Bartter neonatal 1/1.000.000 Indometacina suspensión 

Respiratorias / ORL 16 
Papilomatosis respi-
ratoria recurrente 

1 a 4/100.000 
Cidofovir / bevacizumab 
intralesional 

Metabólicas nefro-
urológicas 

17 
Hiperoxaluria pri-
maria 

1 a 3/millón Citrato potásico solución 

Neuromusculares 18 
Síndromes miastó-
nicos congénitos 

1 a 9/millón Amifampridina solución 

Respiratorias / infeccio-
sas 

19 
Fibrosis quística + 
P. aeruginosa 

1/2.500 a 1/5.000 nacidos Colistina nebulizada 

Nefrológicas endocrinas 20 DINH 5/millón varones Indometacina suspensión 
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DISCURSO DE CONTESTACIÓN 

Excmo Sr. Presidente de la Real Academia de Farmacia de 

Galicia, Prof. Angel Concheiro. 

Ilmos. Sres. y Sras. Académicos 

Excmas. e Ilmas. Autoridades 

Sras. y Sres., amigos todos. 

En el frontispicio de mi intervención dejo constancia del 

agradecimiento a la Junta de Gobierno de esta Real Academia de 

Farmacia de Galicia por mi denominación para pronunciar, en 

nombre de todos los Académicos, el discurso de contestación al 

ingreso como Académico de Número del Dr. Carlos Crespo Diz. 

De acuerdo con el protocolo mi intervención constará de dos 

apartados: 

Presentación científico-profesional de nuestro recipiendario 

Contestación - Comentario a su discurso de ingreso  

Ve la luz en Carril (Vilagarcía de Arousa) el día 6 de febrero 

de 1963, comencemos pues con una felicitación por el cumplimien-

to hace breves fechas de su 63 aniversario, edad equilibrada, quiero 

decir con ello que es lo suficientemente madura y, a la vez, lo sufi-

cientemente joven como para esperar una labor muy importante de 

su incorporación, esperanza que a buen seguro no nos defraudará, 

sino que, por el contrario, nos hará sentirnos muy orgullosos de 

contar entre nuestros Académicos con D. Carlos Crespo Diz. 
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Los estudios de Enseñanza General Básica y Bachillerato los 

realizó en los centros públicos de su ciudad natal, al mismo tiempo 

que tuvo ocasión de conocer a algunos profesores de la Facultad de 

Farmacia que por entonces tenían sus casas de veraneo en el barrio 

de la prosperidad, a los que su madre, Celita, les proporcionaba avi-

tuallamiento desde su tienda de ultramarinos. Quizá fruto de esa 

influencia, inicia con 18 años los estudios de la Licenciatura de 

Farmacia en la Universidad de Santiago de Compostela (USC). En 

quinto curso, realiza su tesina de Licenciatura en el Departamento 

de Fisiología bajo la dirección de la Profesora Cristina Taboada 

Montero, obteniendo la Calificación de Sobresaliente. Obtiene el 

Grado de Doctor en Farmacia con Premio Extraordinario bajo la 

dirección del Profesor Dr. Joaquín Espinosa Gallego. Su tesis tam-

bién consigue el Premio Eloy Diez. 

Sirve a la Patria como Farmacéutico en el Hospital Militar de 

Palma de Mallorca y, tras superar la prueba de acceso a la Forma-

ción Sanitaria Especializada para Farmacéuticos Internos Residen-

tes (FIR), realiza la especialidad en Farmacia Hospitalaria en el 

extinto Hospital General de Galicia, Clínico Universitario y Gil Ca-

sares, actual Complexo Hospitalario Universitario de Santiago 

(CHUS), donde además compagina su colaboración docente en los 

programas de Doctorado y Tercer Ciclo de la Universidad de San-

tiago de Compostela (USC).  

En su último año de especialidad realizó un Máster de Ges-

tión Gerencial Hospitalaria organizado en Santiago por la Escuela 

de Alta Dirección y Administración de Barcelona (EADA). Termi-

nó esos estudios mientras ya ejercía como especialista en Farmacia 

Hospitalaria en el Hospital Universitario de Ourense, donde duran-

te 4 años fue Subdirector de Gestión de Atención Especializada y 

participó en la puesta en marcha de la nueva área de Atención On-

cológica así como de los Servicios de Medicina Nuclear, Radiofísica 

y de Oncología Radioterápica. 
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La Dra. Berta Cuña Estévez, recién nombrada Directora Ge-

neral de Farmacia en la Consellería de Sanidade, a la vista de su in-

teresante curriculum, le incorpora a su equipo como Jefe del 

Servicio de Ordenación Farmacéutica y Control de Medicamentos 

del Servizo Galego de Saúde y la Consellería de Sanidade de la 

Xunta de Galicia. Durante los 7 años de permanencia, su labor es 

crucial para el desarrollo de programas e iniciativas legislativas de 

gran trascendencia, muchas de ellas consolidadas hoy en la práctica 

sanitaria. Entre otras, la Unidad Central de Radiofarmacia, la Rece-

ta Electrónica con las Oficinas de Farmacia, La Red Gallega de 

Riesgos Relacionados con los Medicamentos y Productos Sanita-

rios, el Primer Mapa Farmacéutico de Galicia, la incorporación de 

los Farmacéuticos de Hospital a la atención farmacéutica en los 

centros de Asistencia Social y Sociosanitarios, la incorporación de 

los Farmacéuticos de Atención Primaria a los Centros de Salud, así 

como la creación de la figura de Técnicos de Farmacia para su ejer-

cicio en las estructuras asistenciales del Servizo Galego de Saúde. 

Podemos decir, sin hipérbole, un “antes y un después” en la Asis-

tencia Farmacéutica Gallega. 

Durante esos años en la fructífera Dirección General de Far-

macia de la Consellería, continuando con su vocación docente, di-

rigió e impartió los programas de Atención Farmacéutica e 

Inspección y Control de medicamentos de la extinta Escola Galega 

de Administración Sanitaria (FEGAS), en la actualidad Axencia 

Galega de Coñecemento en Saúde (ACIS).  

Pasada esa etapa, se incorpora al Servicio de Farmacia del 

Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela 

con plaza en propiedad, tras la Oferta Pública de Empleo del Sis-

tema Nacional de Salud para Facultativos Especialistas en Farmacia 

Hospitalaria. Durante los 8 años que permaneció en este Servicio 

de Farmacia ejerció como Farmacéutico Especialista de Area y Jefe 
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de Sección, implantando y desarrollando programas de: Atención 

Farmacéutica a pacientes crónicos y de edad avanzada instituciona-

lizados en Centros de Asistencia Social y Sociosanitarios. Atención 

farmacéutica a pacientes externos y ambulatorios y Desarrollando 

la gestión de Ensayos Clínicos.  

También en ese periodo se le encomendó la tutoría de los F.I.R. 

y el desarrollo de los programas de docencia, investigación e innova-

ción, labor que tuvo su máximo significado con la Dirección y Tutela 

de Trabajos de Investigación para obtener el Diploma de Estudios 

Avanzados en colaboración con el Departamento de Farmacología de 

la USC. Destaca entre ellos el estudio realizado por la farmacéutica 

Doña Luisa Losada Torres titulado “Reacciones Adversas a Medica-

mentos en Pacientes Ancianos”, premiado por la Asociación de Anti-

guos Alumnos de la Facultad de Farmacia de la USC y que también 

mereció el reconocimiento como una de las “Mejores Iniciativas de la 

Farmacia 2008”, otorgado por el Correo Farmacéutico. 

La productiva etapa del CHUS finaliza al presentarse a Jefe del 

Servicio de Farmacia en el Complexo Hospitalario Universitario de 

Pontevedra, formado por los Hospitales Montecelo, Provincial de Pon-

tevedra y Salnés de Vilagarcía de Arousa. Gana la plaza por concurso y 

evaluación colegiada, ejerciendo dicha jefatura desde febrero de 2013.  

El desarrollo de un nuevo Servicio de Farmacia de Área Sani-

taria para un nuevo Hospital Universitario en la capital de la pro-

vincia, ubicado en la proximidad de su lugar de residencia en Carril 

y con una influencia importante en su vida familiar, hace que no 

escatime esfuerzos en desarrollar toda su capacidad, conocimiento 

y competencia en este nuevo proyecto. 

En esta etapa de ejercicio profesional, el Dr. Crespo Diz pone 

en marcha distintos proyectos asistenciales, docentes, de investiga-
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ción e innovación vigentes en la actualidad. Destaca la dirección 

científica y docente de las Jornadas de Farmacotécnia y Elabora-

ción de Medicamentos, dentro de la Fundación de Investigación 

Biomédica Galicia Sur. Se celebran anualmente en Pontevedra y 

son un foro de referencia nacional e internacional sobre la prepara-

ción individualizada de medicamentos y su aplicación en la práctica 

farmacéutica, así como en la investigación e innovación de nuevos 

procesos de preparación y garantía de calidad de medicamentos. 

Como Jefe del Servicio de Farmacia del Complexo Hospitala-

rio Universitario de Pontevedra, ha recibido diversos premios y re-

conocimientos. Merecen especial mención: el Premio Profesor 

Barea a la “Gestión de un área de conocimiento”, otorgado por la 

Fundación Signo en abril de 2016, el Premio al Desarrollo en Far-

macia Hospitalaria de la Sociedad Española de Farmacia Hospitala-

ria (SEFH) al “Programa Pharmasuite” en septiembre de 2017, el 

Premio FIDISP en Seguridad del Paciente por el “Programa Air 

Farmacia”, otorgado por la Fundación para la Investigación, Do-

cencia e innovación en Seguridad del Paciente en Enero de 2019, el 

Premio Extraordinario a la Mejor Iniciativa de Calidad en Seguri-

dad del Paciente Oncológico, otorgado por la Fundación ECO en 

Septiembre 2019 y el Premio al “Mejor Servicio Hospitalario” ex 

aequo con los Servicios de Aparato Digestivo, Cirugía General y 

Radiodiagnóstico del Complexo Hospitalario Universitario de Pon-

tevedra, el 20 de Febrero de 2020 en la convocatoria de los VI 

Premios Redacción Médica a la Sanidad de Galicia.  

Asimismo, recibió el reconocimiento como finalista en los 

Premios Best In Class de Gaceta Médica y la Cátedra de Innovación 

y Gestión Sanitaria de la Universidad Rey Juan Carlos en las 

categorías de Mejor Servicio de Farmacia en Atención al Paciente, 

Mejor Servicio de Farmacia en Farmacia Oncológica y Mejor 

Servicio de Farmacia en Enfermedades Inmunomediadas (IMIDs). 
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Siguiendo con esa línea de trabajo en la mejora de la calidad, 

este año pasado 2025, han sido finalistas en los Premios BIC en la 

categoría de Mejor Servicio de Farmacia Hospitalaria, y ganadores 

del Premio al mejor Servicio de Farmacia Hospitalaria en Oncología. 

Su inquietud profesional le lleva a participar en grupos de 

trabajo de la SEFH, destacando los Grupos de Terapias Avanzadas y 

CRONOS, del que es y fue miembro del grupo coordinador 

respectivamente, así como en los Comités de Redacción y Asesor de 

la Revista Ibero Latin American Journal of Health System Pharmacy 

de la Organización de Farmacéuticos Ibero Latinoamericanos (OFIL). 

Asimismo, además de ser socio numerario de la SEFH y el 

actual vicepresidente de la recién creada Sociedade Galega de 

Farmacia Hospitalaria (SOGAFH), es socio de la European 

Association Hospital Pharmacists (EAHP) y de la American 

Society Hospital Pharmacists (ASHP). 

En los párrafos anteriores se recoge un resumen del ejercicio 

profesional de nuestro recipiendario, pero es evidente que ello no 

sería posible sin los aspectos científicos en los que se apoya, que 

citamos sucintamente: 

a).- Numerosos cursos de formación continuada, conferencias 

impartidas y ponencias en muy diversos foros. 

b).- Investigador principal en 5 estudios clínicos y 20 como 

colaborador. 

c).-  Autor de libros y capítulos de libros en 15 ocasiones. 

d).-  46 Artículos en Revistas científicas. 

e).-  Más de 70 Comunicaciones a Congresos Nacionales e 

Internacionales. 
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f).-  Miembro de Comités Científicos y Organizadores, en 11 

eventos. 

g).-  En 6 ocasiones Miembro de Comités Técnico Sanitarios. 

De lo hasta aquí dicho, se colige con nitidez que la visión que 

el Dr. Crespo Diz tiene de la Profesión Farmacéutica en su 

vertiente Asistencial es amplia y profunda, casi podríamos decir 

“completa”, quizá por ello ha elegido para su discurso de ingreso 

en la Real Academia de Farmacia de Galicia, el complejo tema de 

“La excepcionalidad terapéutica en la práctica farmacéutica 

hospitalaria” uno de los desafíos más relevantes en la práctica 

farmacéutica hospitalaria a nivel nacional e internacional que, en los 

últimos años, experimenta una creciente relevancia tanto desde el 

punto de vista científico, como ético, económico y social. 

De suma importancia es la resolución de las situaciones clíni-

cas de vacío terapéutico desde la perspectiva de la preparación de 

medicamentos de manera individualizada y personalizada. Activi-

dad principal y exclusiva del Farmacéutico de Hospital que presta 

un servicio imprescindible a muchos de los pacientes con enferme-

dades raras que no disponen de alternativa terapéutica en el arsenal 

farmacoterapéutico debido a la ausencia de medicamentos autori-

zados para las enfermedades que padecen y que, de otra manera, no 

tendrían acceso a los tratamientos que precisan. 

Estas actividades que se encuentran sometidas a regulación 

normativa propia y específica, merecen la atención especial del Dr. 

Carlos Crespo en este discurso porque ocupan un lugar relevante 

en la práctica farmacéutica hospitalaria, debido al incremento cre-

ciente de innovación terapéutica para medicina personalizada, tera-

pias pioneras, enfermedades raras, enfermedades autoinmunes y 

aquellas otras poblaciones especiales como pediatría y edad avan-
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zada, que en la mayoría de los casos quedan fuera de los Ensayos 

Clínicos de autorización de los medicamentos que se ponen a dis-

posición de los profesionales.  

El discurso aborda desde la perspectiva de un farmacéutico 

de hospital, situado en la frontera del avance terapéutico, la necesi-

dad de utilizar medicamentos en la práctica clínica fuera del contex-

to habitual de la farmacoterapia: bien porque aún se encuentran en 

fase de investigación, bien porque su uso responde a necesidades 

clínicas no contempladas en sus indicaciones autorizadas, bien por-

que, pese a formar parte del arsenal terapéutico disponible, requie-

ren condiciones especiales de acceso, así como aquellas otras 

situaciones de vacío terapéutico o ausencia de alternativa terapéuti-

ca y las que requieren transformación de formas farmacéuticas para 

llevar a cabo una adecuada disponibilidad de los tratamientos en 

aquellos pacientes que los requieran, en especial los que padecen 

enfermedades poco frecuentes.  

Aunque el autor hace en la parte final de su discurso algunas 

interesantes propuestas, pienso que se podrían ampliar con algunas 

consideraciones. 

El Hospital se mueve con frecuencia en la frontera del cono-

cimiento, pero como el paciente está frente a nuestros ojos deman-

dando nuestra ayuda, hemos de tomar decisiones “más allá del 

marco legal”, actuaciones que con la practica llegan a menudo a 

formar parte de este, por ello he dicho en numerosas ocasiones, y 

ahora repito, que el “buen profesional” puede y debe decir “la ley 

soy yo”. Repárese que he dicho el “buen” profesional, que incluye 

los aspectos científico y ético. 

Los economistas dicen que “la salud” constituye un mercado 

“no saturable”, pero como los recursos son siempre limitados, es 

un desafío constante para los profesionales tomar decisiones efi-
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cientes. Que el tema es muy difícil se demuestra una vez más en el 

propio discurso, pues comprobamos que en numerosas ocasiones 

los resultados obtenidos distan de ser los deseados. En estas situa-

ciones, de acuerdo con el principio bioético de Justicia debemos 

preguntarnos, ¿dónde está el límite de lo que podemos “invertir” – 

“gastar” en un caso concreto, sin lesionar la equidad para otros pa-

cientes?, ¿Cuál es el entorno al que debemos circunscribir las con-

secuencias de nuestras decisiones? 

Ya que el autor tiene una visión muy completa de la Profe-

sión Farmacéutica puede constituir un motor fundamental para que 

esta Real Academia intente aportar su visión sobre estos interesan-

tes y cada día más perentorios temas, quizá por ello, también Eu-

ropa quiere abrir la puerta a un Grado de Farmacia con más 

contenido en Prevención y Clínica, ¡ayudémosla!. 

Ya para finalizar, de acuerdo con mi costumbre, no quiero ce-

rrar esta intervención sin explicitar algunas notas mas personales de 

nuestro recipiendario, que completarán, pienso que aspectos signi-

ficativos de su persona, diría más, de su personalidad. La razón no 

hace a la persona completa, necesita las emociones. 

Como ya he dicho, nació el 6 de febrero de 1963 en Carril (Vi-

lagarcía de Arousa), en el barrio de los ferroviarios situado en el en-

torno de la antigua estación de ferrocarril de Carril que junto con la 

de Cornes en Conxo, iniciaron hace 151 años la primera línea de fe-

rrocarril de Galicia, Cornes – Carril, actualmente Santiago de Com-

postela - Vilagarcía de Arousa. Su ascendencia de padre y abuelos 

paterno y materno ferroviarios, marcaron inicialmente su desarrollo 

de niño a adolescente en el entorno de la Playa de Compostela, don-

de se ubica su casa natal y la de su familia materna. Esa vivencia se 

reparte con la del barrio de la estación de Vigo, donde trabajaron su 

padre y abuelo, y de la que conserva una bucólica e histórica imagen: 
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La de su abuelo Celso montado en un caballo blanco yendo a pasar 

el fin de semana a su casa solariega en Cabeiro (Redondela). 

Profundamente “carrilano”, su frase preferida es: “De Carril 

para el mundo”, pues su bandera tiene tres colores: Carril, almejas y 

berberechos. Sobre estos, si en la mesa los hay dice: Comedlos voso-

tros que yo de pequeño ya comí muchos crudos en la Playa de 

Compostela. 

Poseedor de una gran sensibilidad, se entrega sin reservas y se 

emociona fácilmente. Es capaz de hacerlo, por ejemplo, con una 

película, pero lo cierto es que casi siempre tiene que verla dos ve-

ces, pues en la primera con frecuencia se duerme. 

Hemos citado las Jornadas que organiza cada año sobre Far-

macotecnia. Para las de este año diseñó junto a su hija Celia un 

“sargadelos” como Premio, que entregó la propia Celia. Emoción 

en la sala, el más emocionado él. Para sus colegas asistentes al curso 

Carlos es: Cariño, detalle, entrega y organización. 

Noble y de carácter, heredado de su madre Celita, de la que 

siente su presencia constante y perdura en el nombre de su hija. 

Lo que significa para él Reyes, no lo diré yo, ya lo ha dicho él, 

por mi parte simplemente añadir que se enamoró de ella con 14 años 

y ahí siguen como dos tortolitos cincuenta años después. ¡Albricias! 

Muchas gracias por su atención. He dicho. 
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