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Elena Garcia Sanz Justificacion Tesis Doctoral

Este estudio nace con la intencién de aunar por un lado mi profesién, la
Farmacia Hospitalaria, con una de mis aficiones, la historia. Surge asi el
planteamiento de hacer un estudio histdrico-legislativo de la Farmacia

Hospitalaria.

El punto de inicio de este trabajo se situa en tiempos en que todo el saber
médico-quirdrgico-farmacéutico estaba centralizado en una misma persona.
Son tiempos de civilizaciones pasadas: la antigua Grecia, Roma y aun
épocas anteriores. Encontramos, mas adelante, el primer antecedente de la
Farmacia Hospitalaria y preludio de la separacién de la Farmacia y la

Medicina, representada por la civilizacion isldmica después del siglo VII.

Siguiendo el hilo de la historia, me ha parecido sumamente interesante
revisar como era el trabajo y el dia a dia de los boticarios de hospital de
siglos pasados, que en algunos aspectos no difiere del todo de nuestro
trabajo actual; su preocupacion por tener las mejores materias primas para
elaborar medicamentos de calidad y eficacia para los enfermos, el control
del consumo de medicamentos, los errores de medicacién y la docencia en
hospitales, no son elementos nuevos del siglo XXI sino inherentes desde

hace siglos a la profesion farmacéutica en los mismos.

En otros aspectos la Farmacia Hospitalaria del siglo XXI ha sufrido una
transformacién en base a la evolucion legislativa que en este trabajo se
expone. La situacion de las farmacias de los hospitales en el siglo XIX vy
anteriores era del todo heterogénea: habia hospitales con farmacia propia y
farmacéutico a sueldo, hospitales con farmacia que no era de su propiedad

sino del farmacéutico, incluso hospitales con farmacia fuera del recinto
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Elena Garcia Sanz Justificacion Tesis Doctoral

hospitalario, constituyendo situaciones del todo variadas en las cuales se

atendia a pacientes ingresados y no ingresados.

Pero ya en 1860, con las Ordenanzas de Farmacia, se estipula que las
farmacias de hospital solo atenderan a pacientes ingresados en el mismo,

norma que ha estado vigente mas de 120 anos.

Por otro lado, con la enorme evolucion de la industria del medicamento
acaecida en el siglo XX, la figura del farmacéutico experimenta un resurgir
con fuerza en los hospitales, pues hace falta un profesional especializado
que conozca los medicamentos nuevos que aparecen, cada vez mas
complejos y destinados a tratar enfermedades de elevada gravedad que

hacen necesario una especial supervisidn y seguimiento de su uso.

La Ley General de Sanidad de 1986 abre las puertas a la posible
dispensacion de medicamentos a pacientes no ingresados desde las
farmacias de los hospitales, segin dice su articulo 103: "la custodia,
conservacion y dispensaciéon de medicamentos correspondera a... los
Servicios de Farmacia de los hospitales....para su aplicacion dentro de dichas

instituciones o para los que exijan una particular vigilancia, supervision y

control del equipo multidisciplinar de atencion a la salud."”

Este articulo abre un campo nuevo a la Farmacia Hospitalaria, hasta
entonces desconocido, pues siguiendo la evolucién de la normativa que
iremos viendo, se crean las Unidades de Atencion Farmacéutica a Pacientes
Externos integradas en los Servicios de Farmacia de los hospitales, y

destinadas a dispensar medicamentos a pacientes no ingresados. En poco
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Elena Garcia Sanz Justificacion Tesis Doctoral

tiempo se produce un hecho relevante, pues el consumo de medicamentos
por parte de los pacientes no ingresados supera, cada con vez mayor
diferencia, al de los pacientes ingresados que habia constituido

tradicionalmente la razén de ser de la Farmacia Hospitalaria.

Con la trasferencia en materia de sanidad a las Comunidades Auténomas,
este hecho se agrava, pues lo que en un principio estd restringido a
medicamentos de uso hospitalario, poco a poco, por diversos motivos que
iremos desgranando y por decisiones de las diversas Comunidades
Auténomas, en nuestro caso la Comunidad de Madrid, se amplia a
medicamentos de diagndstico hospitalario, que en gran parte de los casos
ha sido corroborado por la administracion central del Estado a través de su
Direccidn General de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional de

Salud y Farmacia.

Por eso, llegados a este punto, hemos elegido un grupo de estos
medicamentos de diagndstico hospitalario que en su momento fueron
restringidos a ser dispensados en la Farmacia Hospitalaria: los inhibidores
de tirosina quinasa. Veremos cémo fue concebida la primera molécula del
grupo, los que se desarrollaron a continuacion y haremos un analisis de sus
consumos y costes e indicaciones de uso en nuestro hospital, el Hospital

Universitario Puerta de Hierro.
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Elena Garcia Sanz Objetivos Tesis Doctoral

Los objetivos que hemos propuesto al iniciar nuestro trabajo de

investigacion, han sido basicamente:

1. Llevar a cabo una revisidon histérica-legislativa de la Farmacia
Hospitalaria.

2. Estudiar la evolucién de la Farmacia Hospitalaria a través de la
normativa publicada durante el siglo XX, centrandonos en la nueva
linea de trabajo que se abre con la dispensacion a pacientes no
ingresados

3. Estudiar la normativa de la Comunidad de Madrid referida a la
dispensacion de medicamentos en la Farmacia Hospitalaria a
pacientes no ingresados y cémo ha influido en el consumo vy
optimizacién de recursos

4. Estudiar el trabajo del farmacéutico en la Unidad de Pacientes
Externos del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda

5. Analizar el consumo de los medicamentos de diagndstico hospitalario
Inhibidores de tirosina quinasa incluidos en el grupo ATC LO1XE:
Inhibidores directos de proteina quinasa entre los afios 2008 y 2013,
en dicho hospital.
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Elena Garcia Sanz Capitulo 1 Tesis Doctoral

Antecedentes historico-legislativos de la Farmacia
Hospitalaria

1.1 Enfermedad y terapéutica en las civilizaciones antiguas

Desde su mismo origen, el hombre se ha preocupado por mantener la
salud, aliviando sus enfermedades y las de sus semejantes con arreglo a
sus posibilidades. Actualmente nos servimos de la paleopatologia, como
ciencia que nos proporciona el método de estudio de las enfermedades
padecidas por las personas o animales de la antigliedad a través de restos
fosiles, que evidencian los procesos patoldgicos.

Las enfermedades mas comunes estudiadas de este modo se corresponden
con traumatismos e infecciones fruto de la vida al aire libre. Existe poca
evidencia de enfermedades degenerativas ya que la esperanza de vida no
era muy alta. En cambio es muy comun el estudio de enfermedades 6seas
como tumores, osteopatias, artrosis, faciles de detectar en los restos dseos
fosilizados, ya que son éstos la base fundamental de los estudios
paleopatoldgicos por ser los elementos organicos mas resistentes al paso
del tiempo. Por eso mismo los procesos viscerales son los peor conocidos.
Aun asi, el estado de conservacion de los huesos es muy variable y por
tanto, variable el grado de informacion que puedan aportar, pues depende
de multitud de factores, tales como el tipo de terreno donde se han
hallado, la profundidad en que estaban, humedad y también el cuidado con
gue son excavados (Campillo, 1994). Gracias a la informacién aportada por
los restos 6seos llegados a nuestros dias, tenemos constancia de
trepanaciones hechas en craneos para acceder al cerebro, con fines

supuestamente terapéuticos (Aufderheide & Rodriguez-Martin , 1998).

Respecto a las primeras curaciones es posible que fueran puramente
espontaneas, guiadas por el instinto de supervivencia, aplicado a la limpieza
de heridas, uso de recursos naturales de su entorno, como plantas

medicinales, barros o minerales. Con el uso, el conocimiento sobre plantas
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medicinales y demas recursos, fue creciendo y evolucionando. Las plantas
no se elegian por sus principios activos que légicamente se desconocian,
sino por su aspecto, color o forma, que eran interpretados por un individuo
en concreto del grupo, al que se podria identificar como curandero (Esteva
de Sagrera, 2006).

Podemos dividir la actividad terapéutica en dos lineas principales: el
empirismo y la magia. El primer caso consiste en repetir acciones o uso de
remedios que han sido favorables en casos anteriores parecidos. Una vez
que el hombre primitivo fue consciente de los resultados obtenidos, después
de una observacion repetida de los efectos de ciertas sustancias sobre el
cuerpo enfermo o dafiado, fue asimilando un cierto conocimiento sobre
estas sustancias, que se transmitia de generacién en generacién dando
lugar al uso de remedios de forma consciente aunque no reflexiva, ya que
desconocian el porqué de su uso y sélo sabian que funcionaban. Un ejemplo
lo constituye la extraccion de proyectiles penetrantes, reduccién de

fracturas o ingestidon de plantas eméticas.

Por otro lado, para poder explicar los efectos mencionados, estas culturas
se refugian en una mezcla de religion, magia y supersticion que daba
respuesta al efecto terapéutico y a la misteriosa accién de los remedios
empleados, cuyo uso se rodeaba de todo un ritual de ensalmos y conjuros
con gran escenificacidn que tenian gran importancia en la sugestidon del
enfermo para ser curado, llegando a ser a veces el Unico elemento de
actuacidon terapéutica (Gonzalez Nufiez, 2006). En este punto se tiene el
convencimiento de que tanto lo bueno que provee la naturaleza, como lo
malo, la enfermedad, viene de fuerzas invisibles para el hombre vy
superiores a él que soélo pueden ser manejadas en cierta forma mediante los
ritos o ceremonias especiales. Asi adquiere especial importancia cémo se
usan los remedios (la ceremonia), quien los usa, (el hechicero) y en qué

escenario los usa (acantilados, cimas de montafas...) (Lain Entralgo, 1993).
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La aparicion de la escritura, y con ello el inicio de la Historia, nos ha
aportado mucha mas documentacion sobre las enfermedades que padecia el
hombre y sus intentos de curacidn. Las primeras pruebas de escritura que
nos han llegado pertenecen a la cultura mesopotdmica, surgida en el
suroeste asiatico entre los rios Tigris y Eufrates, de hecho Mesopotamia
significa tierra entre rios (en griego: “mesos” medio y “potamos” rio). Esta
cultura se desarrollé entre el 3.200 y 539 a. C., afio en que el rey persa

Ciro II conquista Babilonia.

Los mesopotamicos tenian una visidn angustiosa del mundo dominado por
demonios y fuerzas no controladas, a pesar de ello también se desarrollod la

técnica, en el campo de la Farmacia y no solo lo magico.

Escribian sobre barro himedo con cafias afiladas dando lugar a caracteres
cuneiformes. Estas tablillas se cocian, para su conservacion, y se guardaban
en bibliotecas, como la Biblioteca de Ninive, durante el reinado del rey
Asurbanipal (668 a. C.) que contenia alrededor de 30.000 tablillas
clasificadas por género (Civallero, 2013). Existen tablillas con listas de
medicamentos, junto al nombre de la enfermedad en que se usan y la
forma de aplicacidon. A los medicamentos los llamaban bultu, y estaban
frecuentemente formados por vegetales. También conocian operaciones
farmacéuticas como desecacién, pulverizacidon, tamizacién, coccion...etc. De
estas tablillas surge el primer tratado de Medicina y Farmacia: la tablilla de
Nippur, que es un recetario de un médico de Nippur que vividé en el tercer

milenio antes de Cristo.

Las tablillas mesopotamicas no contienen alusion a la magia, son bastante
objetivas. Contienen datos como el examen clinico del paciente, aspecto,
palpitacién, temperatura corporal, diagnostico y prondstico. También es
conocida la tablilla de Naboulé, dividida en tres columnas llenas de plantas
medicinales en las que se indica el modo de preparaciéon y partes de la

planta con indicacién de uso (Esteva de Sagrera, 2005).
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Hammurabi, sexto rey de la dinastia mesopotamica (1780 a. C.), una vez
conseguido el triunfo en la guerra, establece un estado mesopotamico
proporcionando una lengua estatal, el acadio, y determina un coédigo
legislativo para todo el estado. Dicho cdédigo aparecia escrito en grandes
piedras distribuidas por todo el territorio para dar a conocer la ley a todos
los habitantes, eliminando los puntos de vista subjetivos de cada juez. Una
muestra llegada a nuestros dias es el Cédigo de Hammurabi que data de
1700 a.C. Se representa en una gran estela de basalto escrita en idioma
acadio. En el Cédigo de Hammurabi, el dios Shamash entrega al rey
Hammurabi un cddigo de leyes generales entre las que se encuentra la
primera regulacion conocida de la Medicina, como por ejemplo, la
descripcion de las tarifas por los servicios médicos e incluso el castigo por
los errores que los médicos pudiesen cometer, de acuerdo con la ley del
Talion, encontrando casos tales como el que si un médico trata a un hombre
libre y le provoca la muerte, o bien si le hace perder un ojo, se le cortara al
médico la mano con la que ha operado al paciente. También recoge
remedios mezclados con hechizos y conjuros destinados a la curacion de

enfermedades. (Puerto Sarmiento, 1997)
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llustracién 1. Codigo de Hammurabi. Museo del Louvre. Paris

En este periodo histérico, Farmacia y Medicina van de la mano unificados en
una misma ciencia y ejercidos por una misma persona, la cual determinaba
el diagnodstico y decidia el remedio adecuado, que preparaba y aplicaba él
mismo. Asi como médico y farmacéutico son una misma persona, los
cirujanos constituian una entidad diferente y actuaban aparte y en menor

consideracion que los primeros (Folch Jou, 1972) (Gonzalez Nufiez, 2006).

33



Elena Garcia Sanz Capitulo 1 Tesis Doctoral

No lejos de Mesopotamia, y practicamente en la misma época, encontramos
la antigua cultura egipcia, también intimamente ligada a un rio, el Nilo. A lo
largo de su valle se desarrollé hacia el cuarto milenio antes de Cristo una de
las mas importantes y fascinantes civilizaciones de la antigliedad.

El Nilo constituyd una fuente de vida y prosperidad para los habitantes del
lugar, cuyas vidas avanzaban marcadas por el ritmo de sus crecidas. Si el
agua no subia lo suficiente se reducian las areas de cultivo y si crecian
demasiado se arrasaban aldeas vy tierras, asi ha sido hasta épocas recientes
en que se construyo la presa de Asuan en 1970.

El valle del Nilo era una zona con fauna muy variada, entre la que habia
numerosas especies de reptiles, serpientes venenosas, gran numero de
insectos y también escorpiones, por lo que era muy comun sufrir picaduras

entre los habitantes del lugar.

Los egipcios conocian la trasmisién de enfermedades infecciosas y la idea
del contagio, representado en el paludismo, viruela o peste. Las
enfermedades mas abundantes eran las parasitosis intestinales adquiridas
por el agua de bebida y las patologias oculares, como el tracoma, que
estaba ampliamente instaurado, lo que propicié un gran desarrollo de la
terapia oftalmoldgica. Fabricaron por este motivo multitud de colirios que
contenian sobre todo productos vegetales como aloe, hojas de ricino, loto,
cenizas de datiles, cebolla o azafran. Para el glaucoma usaban sulfuro de
arsénico y ébano mezclados con agua y para la conjuntivitis usaban plomo

rojo, 6xido de cobre y miel.

Las enfermedades eran interpretadas como castigo enviado por los dioses
debido a las malas acciones cometidas, lo que justifica que sus médicos
fueran sacerdotes. Entre el variado estamento de los dioses egipcios,
encontramos a la diosa Isis, protectora de mujeres y nifios que también se
encargaba del cultivo de plantas medicinales. Isis instruyd a su hijo Horus

en el secreto de la Farmacia, a éste se le atribuian poderes especiales sobre
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todo al combatir envenenamientos por las picaduras de insectos o aracnidos

anteriormente comentadas.

Anubis, era el dios farmacéutico, el que realizaba prescripciones, guardaba
los medicamentos y vigilaba la cdmara de embalsamamiento. Por encima de
todos los dioses relacionados con la Medicina o la Farmacia estaba Thot,
considerado como fundador de la Medicina, dios intelectual encargado de

transmitir todas las ciencias a los hombres.

Todo o gran parte del conocimiento de la terapéutica egipcia viene del

descubrimiento de una serie de papiros con textos médicos:

e Papiro de Ramesseum: compuesto hacia 1900 a. C. con recetas y
formulas magicas de contenido médico sobre la relajacion de
miembros rigidos, pediatria y ginecologia.

e Papiro de Kahoun (1850 a. C.): con textos sobre ginecologia,
obstetricia, veterinaria y aritmética.

e Papiro de Ebers (1550 a. C.): es el mas importante y el mas largo
con mas de 20 metros de longitud escrito en 108 columnas, contiene
multitud de recetas y descripciones clinicas, muchas de ellas referidas
a temas oftalmoldgicos.

e Papiro de Edwin Smith (1550 a. C.): con contenido quirdrgico, muy
preciso en sus descripciones, también incluye alguna receta magica.

e Papiro de Hearst (1550 a. C.): con descripciones médicas, quirlrgicas
y formulas terapéuticas.

e Papiro de Londres (1350 a. C.): desordenado conjunto de recetas y
féormulas magicas sobre enfermedades de los ojos, de las mujeres vy
de las quemaduras.

e Papiro de Berlin (1300 a. C.): son buenas sus descripciones
angioldgicas.

e Papiro de Chester Beatty (1300 a. C.): con recetas y formulas

variadas en las que destaca un tratado de proctologia.
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e Papiro de Carlsberg (1200 a. C.): con enfermedades oculares y
prondsticos obstétricos (Lain Entralgo, 1993) (Puerto Sarmiento,
1997).

Se tiene también noticia de lugares para la recuperacion de enfermos, una
especie de sanatorios para aislar a los afectados de lepra, tisis o mal

venéreo.

En muchos templos, aparte de la escuela de escribas, se encontraban
también las denominadas Casas de Vida, en donde la principal ensefianza

era la Medicina.

Las Casas de Vida tenian secciones destinadas a la preparacidn de
medicamentos, en los que llevaban a cabo multitud de operaciones
farmacéuticas, como la molienda, las infusiones, las filtraciones, las
decocciones...ayudados de material como morteros, tamices, cucharones,
espatulas o balanzas. Después de prepararlos, los guardaban en recipientes
de barro, vidrio o alabastro, similares a botes de las farmacias de épocas
muy posteriores. A los médicos encargados de preparar los medicamentos
se les llamaba urma y anteriormente pha-ar-maki. Llegaron a fabricar
pildoras, pastillas, supositorios, inhalaciones, emplastos, pomadas,
unglentos y colirios (Gédmez Caamaio, 1990) (Folch Jou, 1972) (Gonzalez
Nufez, 2006).

36



Elena Garcia Sanz Capitulo 1 Tesis Doctoral
1.2 El milagro griego. La racionalizacion de la terapéutica

Entrando de lleno en el Mediterraneo, se desarrollé en los siglos VIy V a. C.
la cultura griega. Una cultura integral, generadora de unas ideas vy
conocimientos que se aplicaron a todos los ambitos de la vida, como la
Filosofia, la Astronomia, las Matematicas, el Arte, la Medicina, la
Arquitectura...y que han ejercido influencia en importantes culturas

inmediatamente posteriores, como la romana, y hasta la actualidad.

La cultura griega constituye un punto importante en este estudio, ya que es
aqui donde por primera vez aparece desarrollada la idea de los hospitales.

Pero dediqguemos un momento primero a conocer a los habitantes del
Olimpo relacionados con temas sanitarios. Entre todas las deidades griegas,
el mds importante para el tema que nos ocupa es Asclepias, dios de la
Medicina. Asclepias era hijo de Apolo y de una mujer mortal llamada
Coronis, la cual dio a luz a Asclepias mediante cesarea después de muerta.
Asclepias aprendi6 del centauro Quirdn el arte de la Medicina, superando a
su maestro. Era tanta su habilidad para curar, que desaté la ira de Hades,
dios del inframundo, por impedir o incluso resucitar a personas destinadas a
morir, por ello Zeus desaté un rayo de oro contra él y lo matd. Apolo
intercedié por su hijo, que era mitad dios y mitad humano, por lo que fue

deificado y llegd al Olimpo.

Asclepias tuvo varios hijos, entre los que mas nos interesa estd Hygea,

diosa de la Higiene, y Panacea, patrocinadora de los remedios infalibles.

El simbolo de la Farmacia, la copa con la serpiente enrollada, esta
intimamente ligado a Hygea. Es la copa de Hygea, el recipiente donde se
vierten las fuerzas curativas de la naturaleza para transformase en
medicamentos. Son medicamentos, pero también venenos, ya que
medicamento es un veneno que cura dependiendo de la dosis, la

enfermedad y el enfermo. Los griegos definieron el medicamento como toda
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sustancia capaz de producir una alteracién en el organismo. Dicha

alteracion, si esta bien dirigida curara, pero si no, puede hacer dafio.

La copa de Hygea se une idoneamente a la serpiente, animal frio, reptante
y venenoso. Veneno - Medicamento. La serpiente no sélo simboliza el mal,
si no el mal convertido en bien, enlazando la ambigledad del medicamento-
veneno. Por si misma es reptante, fria, venenosa, pero anudada a la copa
es simbolo universal de curacién y de vida. Esta simbologia trasciende la
cultura griega ya que aparece también en las mas viejas civilizaciones. Los
mesopotamicos utilizaban el simbolo de dos serpientes entrelazadas para

simbolizar la curacion (Esteva de Sagrera, 1987).
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llustracion 2. Copa de Hygea en las ruinas de Efeso (actual Turquia). Foto de Elena Garcia. 2011

En honor de Asclepias se construyen numerosos templos, que por sus

funciones se les puede considerar los primeros sanatorios, los primeros
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hospitales. Eran lugares enclavados en entornos idilicos, de bonito paisaje,
tranquilos, con abundante agua, muchas veces aguas termales, de clima
agradable, en los que se llevaba un estilo de vida higiénico y saludable y en
cuyos recintos también se construian gimnasios, bafios y teatros, lo que
contribuia en gran medida a la curacién de enfermos. Son ejemplo de ello

los de Epidauro o Pérgamo que veremos a continuacion.

No todos los enfermos podian entrar en estos centros. Antes de entrar, los
médicos-sacerdotes los examinaban y admitian Unicamente a los que creian
con posibilidades de curarse, dejando fuera a los que estimaban incurables.
Lo primero al recibir a los enfermos era someterles a una dieta purgativa
con bafios y ausencia de vino y ciertos alimentos. Una vez pasado este
periodo, podian entrar en el templo, donde se endurecia la dieta y pasaban
a participar en ceremonias de culto con plegarias y narracidon de curaciones
anteriores, mediadas por un dios. Por ultimo pasaban dos noches
durmiendo dentro del templo durante las cuales intervenian los sacerdotes
vestidos con mascaras de los dioses y acompafiados de perros y serpientes.
La terapéutica se basaba en el suefio hipnédtico y sugestivo, sometimiento a

dieta y vida relajada entre bafos y masajes (Puerto Sarmiento, 1997).

39



Elena Garcia Sanz Capitulo 1 Tesis Doctoral

llustracion 3. Tunel para la interpretacion de los suefios en el Asclepeion de Pérgamo.
Foto de Elena Garcia. 2011

Uno de los mas conocidos es el Asclepeion de Pérgamo, en la actual
Turquia, que comenzd a funcionar en el siglo IV a d C. aunque la mayoria

de los restos que quedan actualmente provienen del siglo I de nuestra era.
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llustracién 4. Estructura del Asclepeion de Pérgamo. Foto de Elena Garcia. 2011

Otro establecimiento sanitario de la Grecia clasica fueron los Iatreyon, lugar
donde se concentraba clinica, quiréfano y rebotica provista de todo tipo de
utensilios para preparar medicamentos: hornillos, balanzas, vasos,
morteros, molinos, prensas, tamices, botes...

Una de las escuelas médicas mas importantes de la Grecia clasica fue la
Escuela de Cos, con un personaje emblematico: Hipdcrates (sigo V a de C).
Poco se sabe de su vida, y segun algunos autores quiza no llegara a existir,
otros afirman que pertenecidé a una familia de asclepiades, pero si ha
trascendido a través de los siglos su manera de hacer Medicina. Logro

eliminar toda relacién religiosa de la practica médica y aportar una nueva
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visién de la enfermedad a través de la observacion del enfermo con los
cinco sentidos: la vista le sirve para ver el aspecto del enfermo, si tiene
parecido con hombres sanos o si por el contrario presenta la denominada
facies hipocratica: nariz afilada, ojos hundidos, orejas frias y contraidas vy
rostro de piel dura y livida. También observa las sustancias excretadas por
el cuerpo: heces, orina, sudor, sangre...Con el oido le ausculta y escucha su
relato sobre la enfermedad. Con el tacto determina los puntos dolorosos y
la fiebre. Con la nariz determina olores tipicos de cada enfermedad y por
ultimo, con el gusto prueba la orina para ver si esta dulce o no. Surge asi el
enfermo como protagonista para obtener la curacion, mientras el médico

aporta todo su conocimiento para conseguirla.

La Escuela de Cos tiene en cuenta los cuatro humores: sangre, flema, bilis
amarilla y bilis negra, considerando que la salud corresponde a un estado
de equilibrio entre todos ellos. El problema no es la enfermedad que tenga
un hombre, sino en que estado se encuentra el hombre que sufre esa

enfermedad (Gémez Caamafio, 1990).

De todo este estudio pormenorizado que hace con los enfermos surge por
primera vez la historia clinica, instrumento de vital importancia en la

profesién médico-farmacéutica.

Como curiosidad cabe destacar el conocido Juramento Hipocratico,
compendio de ética médica caracteristica de esta escuela, o quiza anterior,
pues ya la escuela Pitagdrica sometia a sus discipulos a normas estrictas de
ética acompafnadas de un juramento. En el Juramento Hipocratico se tenia
presente el principio de hacer el bien al enfermo sin perjudicarle, asi como

limitar sus actuaciones en enfermedades que no tenian solucién.

42



Elena Garcia Sanz Capitulo 1 Tesis Doctoral

En el siglo II a. C., después de la victoria total sobre los cartagineses,
comandados por Anibal, el poder de Roma se extiende rapidamente por
toda la zona mediterranea. Asi como en cuanto a poderio y desarrollo
militar fueron enormes, en cuanto a ciencia y arte fueron continuadores de
la cultura griega, pasando a heredar todos sus principios, incluso sus dioses,
gue adoptaron como propios latinizandoles el nombre, como por ejemplo

Asclepias, que se llamara a partir de ahora Esculapio.

Este gran poder militar tenia su pilar en las conocidas legiones romanas.
Durante las numerosas batallas que llevaban a cabo las legiones, constituia
gran preocupacién de los altos mandos el hecho de que muriesen mas
soldados por falta de cuidados posteriores a la batalla que los muertos en la
propia batalla, lo cual dio origen a una cierta organizacion sanitaria que fue
avanzando y perfeccionandose poco a poco. Al principio, cuando las batallas
eran proximas a Roma, los heridos eran trasportados a la ciudad donde
eran atendidos en las casas de los patricios. Mas tarde, con la expansion de
territorios, no es posible el traslado de los mismos, y van surgiendo
hospitales de campafia moviles en los que es posible que los soldados
heridos descansen y sean atendidos en espera de evacuacion o
reincorporacion a filas. Con el tiempo se fueron perfeccionando y dieron
lugar a los llamados Valetudinaria (del latin valetudinarius, que significa
enfermo), los cuales podian ser fijos o mdéviles y disponian de una
estructura con estancias que daban a un corredor central con farmacia,
cocina y abundante agua. Se localizaban integrados en el campamento
militar, en retaguardia y separados de la zona de reparacion de armas para
que los ruidos no molestasen a los enfermos (Gémez Rodriguez, 2013)
(Gonzalez, et al., 2005).

De forma paralela a los Iatreyon griegos, en Roma aparecen las
Medicatrinas, lugares en los que de igual manera se practica la Medicina y la
Farmacia por la misma persona, con dependencias habilitadas para la visita
de enfermos, para la elaboracién de medicamentos y para la dispensacion
de los mismos. Medicamentos que eran fabricados por el médico y del que

sOlo él conocia su composicion exacta.
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Uno de los campos mas avanzados fueron la cirugia y la higiene, ya que a
pesar de desconocer la relacién de los gérmenes con las enfermedades,
hervian siempre los instrumentos antes de usarlos y no usaban los mismos

en un enfermo y otro sin antes hervirlos.

Durante la época de esplendor de Roma surgen nombres importantes en

relacién a la practica de la Medicina-Farmacia:

Asclepiades, médico griego que se establece en Roma a comienzos del sigo
I a de C. Es considerado como el primer higinenista de la antigiedad y
precursor de la Escuela Metédica, cuyos principales remedios eran la
gimnasia, los masajes y la hidroterapia, criticando las sangrias y las purgas.
En cuanto a los medicamentos, los dividié en laxantes y astringentes pero

no era muy partidario de su uso.

Aproximadamente en las mismas fechas surge otra escuela, la Escuela
Pneumatica creada por Ateneo de Atalia y un poco mas tarde la Escuela
Ecléptica, que sin una doctrina claramente definida recogia lo que estimaba

mejor de cada escuela.

Un personaje importante de esta época fue Pedacio Dioscorides, nacido en
Sicilia en el siglo I a de C. precisamente médico militar, quizd uno de los
que trabajo en los anteriormente mencionados Valetudinaria. Viajé por todo
el Imperio Romano junto a las legiones y fue recogiendo plantas y

clasificandolas en relacidn a sus propiedades medicinales.

Todos sus trabajos quedan recogidos en su obra Materia Médica, primer
texto enciclopédico de interés exclusivamente farmacéutico, y de gran
influencia en épocas posteriores, incluso recientes. Fue conocida y difundida
en Bizancio y en el mundo islamico y cristiano. Durante el Renacimiento se
tradujo a numerosas lenguas, lo que contribuydé aun mas a su difusién. La
primera traduccion al castellano fue realizada por un protomédico de la
corte de Felipe II, Andrés Laguna (Segovia, 1499). Se sabe que Cervantes

tenia en su biblioteca un ejemplar de esta obra y que la utilizd para
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documentarse sobre temas farmacéuticos de los que habla en sus obras, no
solo en El Quijote si no en varias mas, por ejemplo al hablar de las
propiedades terapéuticas del romero en el tratamiento de heridas y
traumatismos o de los efectos del opio (Lopez Mufioz, et al., 2008).

Para su redaccion, Dioscérides, se basd en la propia experiencia y también
en bibliografia ya existente. Cita mds de seiscientas plantas, noventa
productos minerales y treinta y cinco animales. En cada objeto proporciona

el nombre en griego y sus sindbnimos otras lenguas.

Respecto a las plantas medicinales, considera muy importante su
observacién en el medio natural y se extiende en el estudio y preparacion
de medicamentos resaltando la importancia de saber el momento en que las
plantas permanecen activas desde el punto de vista medicinal y cual es la
parte de la planta que tiene actividad. Resalta la experiencia personal en la
preparacion de medicamentos ocupandose también de su correcta
conservacion, para lo que utiliza cajas de madera para guardar vegetales,
vasos de laton o estafo para medicamentos destinados a los ojos y vasos

de plata o vidrio para medicamentos humedos (Puerto Sarmiento, 1997).

Respecto a minerales, cita el cobre y el plomo y preparaciones simples

como la extraccién de mercurio a partir del cinabrio.

También explica sobre operaciones farmacéuticas, como la maceracién y la
evaporacién para la extraccién de extractos y el encapsulado de polvos
mediante la utilizacién de piel de habas a modo de capsula (Esteva de
Sagrera, 2005).

La obra esta dividida en cinco libros:

o Medicinas aromaticas, de los aceites, de los unglentos, de los arboles y
finalmente de los licores, gomas y frutos que de ellos nacen.
o De los animales, de la miel, de la leche, de la manteca, de las legumbres

y de las hortalizas.
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o De las raices, zumos, hierbas y simientes domésticas ordinarias a la vida
del hombre.

o De las otras especies de plantas y raices que restan.

o De las suertes de vinos y de los minerales (Gomez Caamafio, 1990)

Su influencia en la Farmacia queda manifiesta por su perdurabilidad en el
tiempo, su influencia en numerosas farmacopeas y su estudio obligatorio en

la enseflanza farmacéutica a lo largo de los siglos.

Podriamos decir, concluyendo este punto, con palabras de J. Esteva de
Sagrera que "la farmacia de los tiempos remotos se extravia menos que la
medicina, las observaciones sobre los medicamentos sobreviven a las
teorias sobre la enfermedad, siendo éste un resultado del predominio de la
filosofia en la medicina anterior a la experimentacion. Cuando el sistema
filoséfico se desmorona, cae con él la ciencia médica, mientras que la
farmacia, que no depende de la filosofia, no se ve afectada por los vaivenes

de ésta".

Entrando ya en el siglo II de nuestra era aparece alguien de gran

trascendencia para la Farmacia y la Medicina aun en nuestros dias: Galeno.

Galeno nacié en Pérgamo, en donde estaba abierta una de las bibliotecas
mas importantes de la antigliedad. Precisamente alli se empezé a utilizar el
pergamino. Cuenta la leyenda que Alejandria dejé de suministrar papiro
para evitar que la biblioteca de Pérgamo rivalizara con la suya y por

necesidad desarrollaron el pergamino.

También en Pérgamo estaba el mas renombrado templo a Esculapio de esa
época: el Asclepeion de Pérgamo nombrado anteriormente y donde Galeno

ejercié como médico.

46



Elena Garcia Sanz Capitulo 1 Tesis Doctoral

En este ambiente nace Galeno, en una familia acomodada, y ya desde muy

joven comenzé a estudiar Medicina.

La vida y obra de Galeno, fiel seguidor de Aristdteles, es muy conocida y se
considera la maxima expresion de la Medicina antigua y el inicio de la
terpéutica racional. Pero en este estudio nos centraremos basicamente en la
parte relacionada con la Farmacia que tanta trascendencia ha tenido en los
siglos posteriores para nuestra profesion.

Para Galeno, las enfermedades se deben a un desequilibrio de los humores
constitutivos del cuerpo o a la corrupcidon de los mismos o a alteraciones de
partes del cuerpo como arterias, huesos, cerebro, corazodn...descartando
totalmente las causas mitico-religiosas. Por ello dio gran importancia al
conocimento de los medicamentos, los cuales podian actuar sobre estos
humores y modificarlos. Diferencia claramente entre alimentos,
medicamentos y venenos. Para Galeno, los alimentos no causan
alteraciones en el organismo y tienen una accidn leve y benéfica. Los
medicamentos, casi todos ellos provenientes del reino vegetal, tienen una
accion modificadora sobre los humores, intensa pero no destructiva. Por
ultimo los venenos, casi todos ellos del reino mineral, tienen sobre el cuerpo

accion enérgica y destructiva.

Introduce el concepto de cualidad y grado, ya que un medicamento puede
ser caliente, frio, hUmedo o seco hasta en cuatro grados. También habla de
potencia y acto. Para actuar, los medicamentos requieren ser usados en su
dosis correcta y con un método adecuado de administracion. Asi, teniendo
en cuenta su maxima para los contrarios, para curar una enfermedad
caliente en tercer grado habria que usar un medicamento frio en tercer
grado que contrarrestase adecuadamente a la enfermedad. Si no se
encontrara un medicamento asi, habria que mezclarlo con otros para
modificar sus caracteristicas y llegar al grado adecuado y ademas anadirle

un excipiente para obtener la forma farmacéutica adecuada a su aplicacion.
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Se describen tres tipos de medicamentos, segun Galeno:

e Medicamentos que actuan solo sobre una cualidad elemental: el frio,
el calor, la sequedad o la humedad.

e Medicamentos que actian sobre dos propiedades elementales: sirven
para enfermedades producidad por mas de una cualidad.

e Medicamentos especificos, con actividad propia e independientes de
la teoria humoral: eméticos (eléboro, mezclas nauseabundas),
astringentes (queso, castanas, vino picado), diuréticos (apio, perejil),
antidotos, purgantes e hipnéticos (Esteva de Sagrera, 2005)

Surge de esta manera la polifarmacia cientifica y su gusto por las formulas
ya antiguas, en especial por la famosa Triaca Magna que tenia fama de ser
el mejor antidoto de la época (theriacus, theriaca significa contraveneno en
latin). La Triaca era el polifarmaco por excelencia, compuesto por
inmumerables simples de naturaleza animal, vegetal y mineral y que se ha
usado de forma constante desde entonces y hasta mediados del siglo XX,
ademas con gran prestigio, cosa dificil de entender desde nuestro punto de
vista actual, cientifico y basado en la evidencia. Habld de ella Galeno, en su
obra De Theriaca ad Pisonem en donde daba gran protagonismo a las
viboras y su manera de preparalas para ser utilizadas en tan importante

remedio (Puerto Sarmiento, 2009).

Todas las formulas compuesta de Galeno llevaban junto a las sustancia
activa, el coadyuvante, el correctivo y el excipiente (Gémez Caamaiio,
1990).

Elabora numerosos tipos de formas farmacéuticas, tales como cocimientos,
infusiones, pastillas, pildoras, polvos, colutorios, electuarios, extractos,

inhalaciones, supositorios, linimentos o cataplasmas.

El siglo II, durante el que se desarrolla la vida y obra de Galeno, fue el de
mayor esplendor y extensién del Imperio Romano. En contrapartida, existia

la amenaza de los pueblos barbaros, que obligaba a mantener en activo a
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un poderoso y costoso ejército, una gran crisis social manifestada en las
provincias mas pobres del Imperio y también una gran crisis econdmica
motivada por la gran subida de impuestos requerida sobre todo para
mantener al ejército. Aparece la inflacion, desempleo, revueltas sociales

incontroladas, desabastecimiento, hambrunas y el mercado negro.

A la muerte del emperador Teodosio en el afio 395, se divide el imperio
entre sus dos hijos: Arcadio, al que le correspondidé el Imperio Romano de
Oriente y Honorio, al que le correspondidé el Imperio Romano de Occidente.
Mas tarde el Imperio Romano de Occidente cae en manos de los pueblos
barbaros en el afio 476 y Constantinopla, la capital del Imperio Romano de
Oriente cae en 1435 en manos de los turcos otomanos, poniendo punto y
final a la Edad Media y dando paso al Renacimiento (Gonzalez Nufez,
2006).

Mientras en Occidente se da paso a la Edad Media con todo lo que ello
supone en cuanto a organizacion social y cultural, en Oriente no ocurrié tal,
si no que se conservaron las formas sociales de vida caracteristicas de la
Edad Antigua. Bizancio fue durante todos esos siglos depositario de los

textos clasicos sin practicamente aporte original (Guerra , 2007).

Pero curiosamente en lo que si avanzaron considerablemente es en nuestro
tema objeto de estudio: la Farmacia Hospitalaria, que aparece ya como
parte integrante del hospital bizantino, plenamente desarrollado en el siglo
VI. Al igual que las ciudades griegas y romanas poseian ciertos edificios
emblematicos como teatros, termas o templos, ahora las ciudades del
oriente cristiano estaran configuradas con iglesias, hospitales e instituciones

benéficas.

La palabra Xenon, que viene del término griego xénos y significa extranjero,
fue utilizada para designar a los albergues que incluina cuidados médicos
para los necesitados, y mas tarde a los propios hospitales. Asi, tenemos el

Sampson Xenon de Constantinopla, con una amplia plantilla de médicos y
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cirujanos y también especialistas en preparaciones de medicamentos (a
partir de ahora los denominaremos boticarios).

En 1136 fue fundado el Monasterio del Pantokrator por Juan II Comneno en
Constantinopla, junto a él, el Pantokrator Xenon, un hospital de cincuenta
camas agrupadas en secciones segun patologias, como cirugias,
enfermedades oculares o intestinales y también separacion para mujeres.
En su época de mayor esplendor estuvo atendido por diecisiete médicos y
seis boticarios, poseia también biblioteca y salon de conferencias y un
médico especialmente contratado para ensefiar a los estudiantes. Este

hospital ademas atendia pacientes no ingresados.

En sus comienzos, los hospitales bizantinos estaban dedicados a los pobres,
pero segun fueron trabajando en ellos médicos y boticarios de prestigio,
comenzaron a ser utilizados también por las clases altas. A pesar de esto
eran instituciones sin animo de lucro, de ideales filantropos, que alcanzaron
altos niveles de excelencia y se financiaron con donaciones, rentas e
impuestos gestionados por la Iglesia y la burocracia imperial. Su nivel
cientifico fue mucho mayor que el alcanzado por los hospitales coetaneos

del occidente cristiano (Gonzélez, et al., 2005).
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1.3 Cultura Islamica. Primeras Farmacias Hospitalarias

La nueva religidon monoteista fundada por Mahoma (570 d. C), irrumpe con
fuerza a partir del afio 622, afio de la Hégira. Los arabes se expanden
rapidamente a base de conquistas fulminantes que los llevan a establecer

su religidén y cultura por gran parte de Oriente y Occidente.

Bajo la cultura arabe florece la Medicina y la Farmacia. Se recogen, asimilan
y traducen los textos clasicos, generando una Medicina de origen clasico

gue llega a su culminacién entre los arabes.

La farmacologia de los arabes alcanza el maximo de sus posibilidades a
partir de los criterios griegos, desarrollando una farmacologia matematica
que trata de encontrar la relacion que existe entre los grados de las
cualidades de los medicamentos y su actividad en el organismo. La
Farmacia arabe estuvo muy influenciada por la alquimia, llevandose a cabo
operaciones farmacéuticas tales como la destilacién, sublimacidn,
calcinacion, filtracidn, coccion e infusion. Comenzaron a usar medicamentos
como la nuez vémica, tamarindo, sen, casia, azafran o sandalo. Inventaron
una nueva forma farmacéutica enormemente usada hasta la actualidad: los
jarabes, que surgieron al sustituir la miel por el azicar como excipiente.
También fabricaban pildoras, pomadas y pastillas que incluso llevaban

grabado el nombre del medicamento.

Para conservar los medicamentos empleaban los albarelos, recipientes de
ceramica, alargados y mas estrechos en la parte central para facilitar el

manejo, con tapa e inscripcién referente a su contenido.

El autor mas famoso de todos los que escribieron sobre Farmacia fue
Mesué, conocido como el Principe de la Farmacia o Evangelista de los
farmacéuticos. Su obra es conocida solo por sus traducciones latinas, pues
fue publicada por primera vez en Venecia en 1471, se titula De medicinis
universalibus et particularibus, y la parte mas interesante es Antidotarium

sive Grabddin medicamentorum compositum, mas conocida como los
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Canones de Mesué donde explica multitud de instrucciones farmacéuticas
con gran detalle en su modus operandi (Puerto Sarmiento, 1997).

Esta obra ha sido de gran influencia en siglos posteriores, como comenta
Hérnandez de Gregorio, importante farmacéutico del siglo XIX, en sus
Anales histdrico-politicos de la Medicina, Cirugia y Farmacia. El estudio de
los Céanones de Mesue era parte principal para aprobar el examen de
boticario en tiempos de Felipe II (Gédmez Caamafno, 1990).

La Farmacia darabe, que adquiere gran importancia, desarrollo vy
complejidad, comienza a despegarse de la Medicina y a ser una ciencia
independiente de la que habia sido su intima companera. No fue una
separacidon legislada de las dos profesiones, fue mas bien una separacion
del ejercicio material. Los médicos, agobiados por el alto nivel alcanzado en
la preparacidn de medicamentos, la fatiga de visitar enfermos, de
diagnosticar y de tratar la enfermedad, necesitan ayuda en su trabajo. Esta
ayuda vendra dada en parte por el desarrollo comentado anteriormente de
la alquimia. Los practicantes de la alquimia tenian gran soltura en el manejo
de utiles de laboratorio, con lo que para ellos era féacil llevar a cabo
operaciones basicas como sublimacidon y destilacion. Los médicos poco a

poco fueron dejando en sus manos la preparacién de medicamentos.

Con el pasar de los afios, el proceso de que los médicos dejaran en manos
de otras personas la preparacibon de medicamentos hizo necesario
desarrollar una serie de normas que garantizasen un entendimiento entre
todos los preparadores y también con los médicos. Por ello se crearon los
al-akrdbaddin o su latinizacion grabadines, como el comentado
anteriormente. En ellos se describian las operaciones farmacéuticas y como
llevarlas a cabo. Son conocidos los de Sabur ben Sahl, médico del Hospital
de Gundishapur, y el del boticario judio Abou’l Mouna ibn Abi Nasr titulado
Manual de Oficina en el que se habla sobre preparacién de medicamentos.
También se escribieron formularios de hospitales, como el del médico judio

Ibn Abi-I-Bayan, que lo distribuye en doce capitulos donde explica las
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principales formas farmacéuticas utilizadas en el mundo arabe (Puerto
Sarmiento, 1997).

Todos los preparadores de medicamentos deben seguir estas pautas y ya no
se permite que cada uno tenga su manera de actuar. Se crea un cuerpo
disciplinado de preparadores que siguen las normas establecidas, lo que da
cierta forma a una incipiente profesion de boticario (Gémez Caamano,
1990).

El gran desarrollo de los hospitales arabes, llamados Bimaristan, también
jugd un papel importante en la incipiente separacion de Medicina y
Farmacia, a la vez que un desarrollo en la Farmacia Hospitalaria. Como
ejemplo tenemos el Hospital de Gundishapur que seguia en modelo
bizantino y disponia de farmacia (siglo VII). El primer hospital mas famoso
del Islam fue fundado en Damasco en el afio 707. La construccién de
hospitales se generalizd y en poco mas de cien afos se crearon cinco

hospitales en Bagdad.

Estos aparecen como grandes y complejos edificios en los que adquiria
especial relevancia la farmacia, por llevar a cabo el suministro de
medicamentos. Junto a ella, se encontraban los huertos, donde se
cultivaban las plantas medicinales que después eran utilizadas en la
elaboracién de medicamentos, siguiendo las normas consensuadas descritas

en los grabadines.

Ejemplo de ello son el Hospital Nuri de Damasco en el que existia una
farmacia muy bien dotada ya en el siglo IX o el Hospital de Marrakesh
fundado por Almazor en el siglo XII que disponia de una plantilla de
farmacéuticos, a los que se denominaba sayadila, que elaboraban los
medicamentos recetados por los médicos y los dispensaban, a la vez que
cuidaban de la farmacia y del huerto supervisando el cultivo de las plantas

medicinales.
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La calidad de los medicamentos era comprobada por los muhtasib,
inspectores que velaban por evitar los posibles fraudes y adulteraciones, ya
gue tan grande era el desarrollo de la ciencia y la cultura como los enganos
y estafas (Lain Entralgo, 1972).

También en estos hospitales se llevaban a cabo registros de las drogas y
recetas utilizadas y probadas en enfermos, como un preludio de lo que hoy
en dia son los ensayos clinicos. Se seguian una serie de protocolos:

e La enfermedad contra la que se ensaya el medicamento ha de ser
simple, pues en caso contrario el ensayo no es valido.

e La virtud del medicamento ha de guardar una relacién calculable con
el grado de enfermedad.

e El efecto del medicamento se debe poder apreciar inmediatamente
después de su aplicacidon. En caso contrario, la accién producida no se
atribuye al farmaco.

e El medicamento ha de manifestar su efecto en todas la personas y
circunstancias en que se ensaye.

e Hay que comparar el efecto causado por el medicamento en las
personas con la accién producida en los animales. (Esteva de
Sagrera, 2005)

1.3.1. Occidente islamico: Al Andalus

El elevado grado de desarrollo hospitalario en Oriente no fue paralelo en el
Occidente islamico, territorio correspondiente a la peninsula ibérica,
denominada Al Andalus. La farmacologia tenia gran importancia pero existe
poca documentacion sobre la actividad de los sayadila, debido posiblemente
al retraso en la instalacion de los Bimaristanes, pues el primero no se
establecio hasta el S. XIV en Granada (Puerto Sarmiento, 1997). Aun asi la

Farmacia tuvo su papel, desarrollado en parte por las farmacias de palacio.
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Los grandes palacios de Al Andalus tenian su zona destinada para el trabajo
de médicos y muchas de estas eran verdaderas farmacias, donde se
preparaban los medicamentos para la corte y también para los pobres y

enfermos que lo necesitasen.

La residencia del califa Abderraman III en Medina Azahara contd con una
gran farmacia atendida por doce jovenes bajo la supervision de Ahmed al-
Harrani, cientifico andalusi de la época formando un equipo médico-
farmacéutico semejante al de los hospitales orientales (Gonzalez Nuiez,
2006).
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1.4 Separacion de las ciencias médicas. Albores de la Farmacia

Hospitalaria

Mientras tanto, la parte occidental del extinto Imperio Romano estaba
sufriendo un proceso de descomposicién politica, toda Europa estaba
sometida a los pueblos barbaros y las guerras eran constantes. El mapa
politico se complica, en Italia se asientan los ostrogodos y durante mas de
un siglo se mantienen tres capitales: Roma, gobernada por el Papa, Ravena,
gobernada por Bizancio y Pavia gobernada por los lombardos.

Carlomagno (S.VIII-IX) lucha por reconstruir el Imperio Romano de
Occidente y reconoce la supremacia de la Iglesia, lleva a cabo reformas en
multiples campos: politica, cultura, economia y educacidn. Proporciona

cierta estabilidad que no fue mantenida por sus sucesores.

Los normandos, después de asaltar territorios por toda Europa se asientan
en Francia durante el siglo X. Los sajones llegan hasta las islas Britanicas,

pero son invadidos por los hormandos en el siglo XI.

Mientras, en Espafia, se establecen los visigodos, que fueron rapidamente
romanizados, adquiriendo el cristianismo como religién, hasta el 711 en que

son derrotados por los musulmanes.

Ante toda esta siuacién de inestabilidad social, en Europa, sobre todo
Francia y Alemania, surge una nueva organizacién politica denominada
feudalismo, en el cual se establece una relacién entre un vasallo y un sefior.
El vasallo trabaja las tierras que son de su sefior y le proporciona unos
beneficios, mientras que el sefior tiene deberes de proteccién hacia sus
vasallos. Aparte de la realeza y los nobles, la Iglesia también participé de

este sistema, en el caso de muchos monasterios.

El feudalismo hizo que las ciudades se fueran despoblando y quedaran como
simples centros administrativos, lo que dificultdé el establecimiento de
hospitales como los que hemos visto del modelo bizantino. Todo esto, unido

a la escasez de médicos laicos, hizo que la Iglesia asumiera practicamente
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por entero la asistencia a los enfermos y necesitados siguiendo el

mandamiento ético del cristianismo.

Tenemos constancia, no obstante, de un hospital urbano cerca de Roma en
la playa de Ostia, fundado por Fabiola de Roma o Santa Fabiola, mujer
romana, del siglo IV, de vida mundana, egoista y arrogante que por
diversas circustancias se convirtio al cristianismo, dondé todo su dinero a los
pobres y dedicé gran parte de su vida a cuidar a enfermos. Participd
activamente en la fundacion del hospital del que hablamos y constituye el
primer antecedente documentado de la «medicina social» de Occidente que
hizo de ella una de las mujeres mas famosas en el ejercicio de la
enfermeria. He aqui un fragmento de una carta de San Jer6énimo, al que

conocié personalmente y con el que trabajo en Palestina:

"Ha sido la primera que ha construido un hospital para acoger a todos los
enfermos que encontraba por las calles: narices corroidas, ojos vacios, pies
y manos secas, vientres hinchados, piernas esqueléticas, carnes podridas
con un hormiguero de gusanos... Cuantas veces, personalmente ella ha
cargado a enfermos de lepra... Les daba de comer y hacia beber a aquellos

cadaveres vivientes una taza de caldo..." (Carta LXXVII) (Cremona, 1996).

Las excavaciones posteriores han revelado el plano y el arreglo de este
edificio Unico en su tipo. Las habitaciones y los pasillos para los enfermos y
los pobres se disponian ordenadamente en torno al cuerpo principal y los
recintos se encontraban organizados segun las diferentes clases de

enfermos.

La fundacion de los primeros hospitales cristianos respondia a fines
caritativos para dar socorro y tratamiento a enfermos pobres. La existencia
de botica en ellos es practicamente constante, aunque no claramente
diferenciada de la estancia del médico o enfermero (Gomis & Sanchez-
Moscoso, 1997).
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Desde el siglo VI hasta el XII los monjes, en sus monasterios rurales llevan
a cabo la asistencia a los menesterosos, promovidos por San Benito (480-
547) que funda el monasterio de Monte Cassino y dicta la Regla
Benedictina, con la famosa frase “ora et labora” en el que se propone como
modelo de vida la contemplacién, encaminada a conseguir la santidad:
"Ante todo y sobre todo se ha de cuidar a los enfermos, sirviéndolos como
si verdaderamente fuesen Cristo, porque El mismo dijo: enfermo estuve y
me visitasteis...Pero piensen también los enfermos, por su parte, que se les
sirve asi en honor a Dios y no sean impertinentes por sus exigencias
caprichosas con los hermanos que les asisten, aunque también éstos deben
soportales con paciencia... Se destinara un local especialmente dedicado a
los enfermos y a su servicio un hermano temeroso de Dios, diligente y
solicito que ofrecera a los enfermos el uso del bafio siempre que convinere:
pero concédase con mas dificultad a los sanos y a los jovenes sobre todo.
Concédase también el comer carne a los enfermos y los débiles a fin de que
reparen fuerzas" (Capitulo XXXVI Los hermanos enfermos. Regla

Benedictina)

Mas tarde se afiade el trabajo, el estudio y la ensefianza, con lo que los
monjes también comienzan a ejercer la Medicina y la Cirugia. También cred
un hospital en el que se preparaban medicamentos y se experimentaba con
ellos (Folch Jou, 1972).

Los monasterios y hospitales monasticos han sido uno de los ejes mas
importantes sobre los que se desarrolld la sanidad medieval. En ellos
estaban las boticas monasticas en donde los monjes llevaban a cabo la
elaboracidon artesanal de medicamentos. Solian estar situadas dentro del
recinto del monasterio, cerca de la porteria y dentro de la zona de clausura.
En las inmediaciones se localizaba el huerto o jardin, donde cultivaban todo
tipo de hierbas medicinales que recibian cuidados especiales en su cultivo,
resguardandolas del viento y abiertas al sol, para que estuviesen en
perfectas condiciones. Los monjes estudiaban sus ciclos de sembrado y

recoleccion, y sus propiedades terapéuticas. Después de recolectarse, eran
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desecadas a la sombra y guardadas hasta el momento de la elaboracion de

los medicamentos, los cuales se almacenaban en el botamen de la botica.

En ocasiones las plantas también eran utilizadas en la elaboracién de
licores, jarabes o vinos, a veces usados como reconstituyentes, mediante
recetas secretas. El monje boticario dedicaba entre seis y ocho horas diarias

al cuidado de la botica y del huerto.

Tenemos datos de la distribucién ideal de un monasterio medieval gracias a
un plano copiado en el afio 820 y conservado en la Abadia de San Gall
(Suiza), en el que se contempla un lugar adecuado para la conservaciéon de
medicamentos, el armarium pigmentorum, asi como las plantas que habian
de cultivarse en el jardin del monasterio. También se deduce que no habia
una persona dedicada exclusivamente a la preparacion de dichos
medicamentos, por la ausencia de una celda para su uso. Si aparece en
cambio la celda del médico, por lo que podemos pensar que €l mismo

cumplia las funciones de médico, cirujano y farmacéutico.

En este plano también se observa dos zonas diferenciadas para Ia
asistencia, una para soberanos y ricos cerca del palacio del abad y otra para
pobres y peregrinos junto a las puertas del monasterio (Lain Entralgo,
1972).

Esta diferenciacion nos da idea de una posible asistencia discriminada segun
el tipo de enfermo y una explotacién econdmica de la enfermedad, lo que
indujo a cierto malestar entre los altos dignatarios eclesiasticos, ya que el
espiritu inicial de asistencia caritativa a los enfermos se veia derivar por

causa de intereses de tipo econdémico.

Por ese motivo, a partir del siglo XII, comienzan a publicarse prohibiciones
para el ejercicio de la profesion médica de los monjes, por ejemplo el
Cddigo de las Siete Partidas del siglo XIII en el que se prohibe aprender
fisica a los religiosos. También el Sinodo de Ratisbona en 877 y el Concilio

de Clermont en 1130 prohiben a los monjes el ejercicio de la Medicina pues
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la relacionan, sobre todo este Ultimo, con dos pecados capitales: avaricia
(por obtener dinero a cambio) y lujuria (por ver el cuerpo desnudo). Los
Concilios de Reims en 1131, de Londres en 1138, de Letrdn en 1139, de
Montpellier en 1162 y de Paris en 1212 prohiben a los monjes el ejercicio de

la Cirugia.

A pesar de ello no se logré el total abandono del ejercicio médico por los
religiosos, aunque poco a poco fueron dedicdndose mas a actividades
farmacéuticas que médicas, para cumplir con los mandatos de sus

superiores y no desaprovechar sus instalaciones ni sus conocimientos.

Poco a poco asistimos a la separacion oficial de Medicina y Farmacia,
primero de forma local, en la villa de Arlés (Francia) por sus leyes
municipales redactadas en 1162 y editadas en 1202 en las que se
reglamentaba el ejercicio de las profesiones sanitarias. Posteriormente y
mas importante, por implicar a todo un reino e influir en el resto de Europa,
en las Ordenanzas Medicinales de Federico II en 1240 para el Reino de las
Dos Sicilias. En ellas se prohibe establecer sociedad entre médico y
boticario, asi como que estos ultimos haran sus preparaciones bajo la

aprobacion de los médicos y las dispensaran segun prescripcién médica.
No existe un Unico motivo de esta separacion, si no varios:

e Motivos cientificos: cada vez es mas inviable que una misma persona
lleve a cabo las funciones del médico y ademas preparador de
medicamentos, con todos los conocimientos y especializacion que se
estaba alcanzando en este terreno. También es de destacar la
influencia intelectual islamica y la asimilacién de los ensayos sobre
farmacologia que llevaron a cabo los arabes.

e Motivos religiosos: como acabamos de ver, los Concilios del siglo XII
prohiben a los monjes ejercer la Medicina y estos optan por restringir

sus actividades a la Farmacia.
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e Motivos socioecondmicos: los recién nacidos boticarios se van
agrupando en gremios, lo que iba acompafado de una regulacidn

profesional.

En Espana, las primeras medidas que suponen verdaderamente una
separaciéon entre la Medicina y la Farmacia, vienen de la mano de Alfonso IV
de Aragdn, quien en 1329, dicté normas para la asistencia sanitaria en el
Reino de Valencia y veinte afios después, las normas promulgadas por

Pedro IV el Ceremonioso para todo el Reino de Aragon.

Pero los boticarios laicos que van surgiendo en este proceso no tienen su
origen en médicos superespecializados en la preparacion de medicamentos,
si no que proceden de artesanos, especieros o comerciantes de sustancias
medicinales. Los religiosos constituyen el Unico tronco comun entre

Medicina y Farmacia.

La palabra "boticario" no designaba de forma inequivoca a lo que
entendemos hoy como tal, si no al conjunto de artesanos con los que
compartian funciones. De esta forma se podian encontrar las boticas de las
medicinas y las boticas de especeria. Estos artesanos fueron tutelados por
meédicos, examinados y vigilados en sus actividades hasta el momento de la
emancipacion cientifica apoyada por el comienzo de estudios universitarios

de Farmacia siglos mas tarde.

Las boticas de la época, como establecimiento, eran pequefias tiendas que
se abrian en los mercados o en sus cercanias. El mostrador era plegable, de
forma que se podia cerrar perfectamente durante la noche. Los utensilios,
tales como balanzas, pesas, morteros...se exponian encima del mostrador y
detras se guardaban los medicamentos. Los boticarios se fueron agrupando
en gremios o cofradias religiosas, lo que signific6 un mayor control de la
profesién y regulacion de acceso, ya que debian pasar unos afos de

aprendiz, hasta poder pasar un examen para convertirse en boticario.
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Las primeras agrupaciones de boticarios o especieros tienen lugar en
Barcelona, alrededor del siglo XIII. Esta ciudad era punto clave de
importantes rutas comerciales que enviaban y recibian todo tipo de
mercancias por Europa y el Mediterraneo. De esta época datan acuerdos
firmados por el rey Jaime I, magistrados barceloneses y representantes del
Consulado del Mar con los receptores de medicamentos y especias. Estas
situaciones, que no se daban en el resto de la Espafia reconquistada,
fueron creando la necesidad de asociacion de los especieros, y asi en las
disposiciones dadas por Jaime I en las Cortes de Monzon en 1283 y las de
Cervera en 1366 se permitia a los oficios legalmente establecidos, reunirse
y elegir a cuatro hombres denominados consejeros que los representarian

en materia civil y criminal.

De todas estas asociaciones, la mas relacionada con los futuros boticarios
fue la de candelers e tenders e especiayres. Mas tarde las asociaciones de
especieros fueron distinguidas por Pedro IV el Ceremonioso con la creacion
del Collegium Apothecariorum (Gémez Caamafio, 1990).

Pronto entrarian en conflicto los Colegios de Boticarios con las boticas
monasticas, ya que éstas también abastecian a la poblacién en general y no
s6lo a los habitantes del monasterio, haciendo la competencia a los
boticarios establecidos con botica, pues los monjes podian ofrecer mejores

precios por disponer de huerto medicinal y de personal gratis.

Aparte de los monasterios, también van surgiendo hospitales, muchos de
ellos, sobre todo los pequefios, no disponian de botica, si no que adquirian
los medicamentos a los boticarios establecidos en la poblacién, o usaban un
sistema mixto de abastecimiento segun la época o la situacién econémica.
Un ejemplo es la constancia que se tiene de las ventas de medicamentos en
1375 y 1397 de dos boticarios al hospital d’en Colom de Barcelona (Suné
Arbussa & Bel Prieto, 1984).
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El Renacimiento supone una nueva visién del mundo, se pasa de tener a
Dios como centro de todo, a ser el mismo hombre el centro y medida de
todas las cosas. Se pretende conocer y entender todo lo que rodea al
hombre mediante explicacion racional, fomentando la critica frente a la

tradicion sin mas.

En el campo de la ciencia, tuvo un gran impacto la invencién de la imprenta,
a finales del siglo XV, pues signific6 una mayor difusion de las obras
escritas. La caida de Constantinopla en poder de los turcos en 1453, hizo
que los sabios bizantinos huyeran hacia Occidente cargados con sus
manuscritos directamente heredados de la vieja Atenas. La imprenta hizo
que se pudiesen editar miles de libros que superaban con mucho todos los

copiados a mano hasta ese momento.

Los textos clasicos antiguos, escritos en griego, arabe o latin, pasan a estar
al alcance de muchas mas personas y se empieza a ver reflejado el espiritu
critico hacia los mismos en obras posteriores. También el empleo de
lenguas romances, propias de cada cultura, acerca la ciencia a personas

hasta el momento lejanas a ella (Puerto Sarmiento, 1997).

Otra gran aportacion a la terapéutica de la época fue la aparicion de los
remedios quimicos. Se separa la parte inerte de la parte activa, es decir, la
parte que es responsable de la accidon terapéutica. A todo este proceso
contribuyd notablemente Teofrasto Bombast von Hohenheim, nacido en
1493 en una aldea suiza y rebautizado por él mismo con el nombre de

Paracelso.

Paracelso considera la enfermedad como un proceso quimico contra la que
habia que luchar con medicamentos especificos en cada caso, a los que
denominaba arcanos, convenientemente depurados y a las dosis justas.
Tiene en cuenta la idea de la dosificacién, recordando que la dosis es la

diferencia entre un veneno y un arcano.
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Por ultimo es una época de grandes descubrimientos geograficos que traen
consigo nuevos remedios vegetales hasta entonces desconocidos en Europa,
como por ejemplo el guayaco o palo santo, usado en el tratamiento de la
sifilis.

En Espaifia, el paso de la Edad Media al Renacimiento, estd marcado por el
reinado de los Reyes Catélicos, desde finales del siglo XV a principios del
XVI.

Durante su reinado tienen lugar notables acontecimientos que influyen en
todos los ambitos del pais, entre ellos los temas sanitarios, y dentro de
estos, la Farmacia también se vera afectada.

La unién de las Coronas de Castilla y de Aragén, comporté no solo cambios
en las politicas interiores y exteriores del reino, sino que ademas supuso
una paulatina modificacién en las formas de administrarlo. Fruto de esas
revisiones, de la puesta en comun de las instituciones procedentes de
Castilla y de Aragén, y del fuerte deseo de los monarcas de centralizar el
poder, surge el Real Tribunal del Protomedicato (RTPM) por la Pragmatica
de 30 de mayo de 1477, a la que se afadieron posteriormente los reales
decretos de 1491 y 1498, integrando entre todos ellos las Ordenanzas del
RTPM (Rojo Gonzalez, 1951).

De sus competencias formaba parte la vigilancia de las profesiones
sanitarias, y sus protagonistas: médicos, boticarios, cirujanos....También
perseguia la mala praxis, el intrusismo profesional y visitaban las boticas y
especierias, pudiendo quemar todos los medicamentos inadecuados o
envejecidos. Era como una especie de ministerio de sanidad de la época, el
cual administraba justicia, en relacion a las profesiones sanitarias y
recaudaba fondos mediante visitas a establecimientos farmacéuticos y
mediante los derechos de examen, pues otra de sus funciones era

examinar a médicos, boticarios y cirujanos, hubieran sido examinados antes
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o no. El tribunal estaba formado por cuatro Alcades Examinadores, médicos
todos ellos, pues eran los médicos quienes examinaban a los boticarios.

"Por quanto nos hobimos fecho merced a vos, Joan Rodrigues de Toledo,
catedratico de la catedra de medecina en el Estudio de Valladolid, e a vos,
Lorenzo de Badds, e a vos, Juan Texén, doctores en medecina, ea vos,
maestre Juan de Guadalupe, nuestros fisicos, para que fuésedes nuestros
alcaldes e examinadores mayores de los fisicos e curujanos e ensalmadores
e boticarios e especieros e herbolarios e de las otras persones que oy, en
todo o en parte, ovieren oficial estos oficios e a cada uno dellos anexo o
convexo, asy omes como mujeres de qualquer ley...”. (Pragmatica de 1477,
gue da origen al RTPM) (Garcia Ballester, 2001).

Las artes y ciencia farmacéutica sigue residiendo en los médicos, aunque

sean otros los que ejerzan directamente la profesion.

La implantacion del RTPM fue maxima en Castilla, pero no asi en Cataluiia,
donde tenian mayor poder los Colegios Profesionales, que iniciaron su
actividad en el siglo XIII, y donde los boticarios se examinaban ante las
autoridades colegiales, mediante un examen tedrico en que se preguntaba
sobre los Canones de Mesué, como hemos comentado anteriormente y otro

practico llevado a cabo en la botica de uno de los examinadores.

Por otro lado la puesta en marcha del Tribunal de la Inquisicién hizo que se

exigiese a los boticarios y tantas otras profesiones la pureza de sangre.

También se dispuso como obligatorio el que los boticarios supiesen latin,
para entender las recetas médicas y que fueran mayores de venticinco

anos.

Es en este escenario donde surgen los primeros hospitales de campafa, por
iniciativa de la reina Isabel, motivo por el cual se le conoceria como Hospital
de la Reina. El primero aparece durante el sitio de Toro, en 1476. El
cronista Hernando del Pulgar lo refiere asi: "...e para curar a los feridos e a

los dolientes, la Reina enviaba siempre a los reales sus tiendas grandes e
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las camas e ropas necesarias para los feridos y enfermos y enviaba fisicos e
cirujanos e medicinas e homes que los sirviesen e mandaba que no llevasen

precio alguno porque ella lo mandaba pagar...”

llustracion 5. Hospital de la Reina. Cuadro del Museo de Farmacia Militar de Madrid.
(Sala V111, Farmacia Hospitalaria)

Estaba dotado de seis tiendas, con camas y enseres para la curacién de los
soldados heridos. En estos hospitales, que se repetirian en varios puntos de
la reconquista efectuada por los Reyes Catdlicos, trabajaban médicos,
cirujanos y boticarios. El personal solia ser diferente en cada campanfa,
excepto la figura del boticario, el Maestre Jaime Pascual, que era Boticario
de Camara de los reyes y encargado de la dotacién de dicha botica.
Acompané a los reyes a lo largo de sus campafas militares junto a su

ayudante Esteban de Buenora.
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A partir de la toma de Toro y hasta el final de la Reconquista, con la caida
de Granada en manos de los Reyes, el Hospital de la Reina estuvo

acompafando al ejército.

La forma de actuar del personal sanitario consistia en que los heridos eran
trasportados por los camilleros hasta el hospital y desde aqui procedian
segun si eran caballeros, en cuyo caso eran enviados hacia los castillos,
donde los atendian las damas con sus unglientos o si eran soldados rasos
que se enviaban a las Casas de Dios de las Ordenes Militares (Gémez
Rodriguez, 2013).

Al abrigo del Camino de Santiago, surgen en nuestro pais, numerosos
hospitales con el objetivo de asistir a la multitud de peregrinos que por alli
transitan. Esta ruta sirve como el hilo que une a los nuevos reinos cristianos
y que a los monarcas les interesaba fomentar dotandolo de infrastructuras
de diversa indole entre los que estan los hospitales (Gonzdalez Bueno,
1994). Como por ejemplo el Hospital del Rey de Burgos, que fue el mejor
dotado de todos, el Hospital de San Antonio Abad de Villafranca Montes de
Oca también en Burgos y el Hospital de Roncesvalles, fundado por el obispo
Sancho de Larrosa en 1127 (Goti Iturriaga, 1981).

Los origenes del Hospital del Rey de Burgos no estan del todo claros, el dato
mas fiable del que se dispone es del afno 1209, en el que estan datados
determinados documentos sobre donaciones realizadas por el rey Alfonso
VIII a dicho hospital. Fue construido con el objetivo de dar asistencia a los
pobres y peregrinos que pasaban por Burgos, ciudad de gran importancia
en aquella época. A él se refiere Alfonso X el Sabio en sus Cantigas: "Et pis
tornous a Castela/ De si en Burgos moraba/ E un Hospital facia/ El, e su

moller labraba/ O monasterio das Olgas”
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El gobierno del hospital recaia en las manos de la madre abadesa del Real
Monasterio de Santa Maria la Real de las Huelgas, el cual, se fundd por
iniciativa de la reina Dofa Leonor, esposa de Alfonso VIII. El Rey dispuso
este gobierno antes de partir para la batalla de las Navas de Tolosa, en
1212.

El trato que recibian los peregrinos era excelente, en cuanto a cuidados y
comida se refiere, pues ésta era abundante y de elevada calidad. También
tenian un confesor que debia dominar varias lenguas para poder entenderse

con los peregrinos de diferentes paises.

La botica de este hospital no se construyd en el hospital hasta el siglo XV, y
hasta ese momento se servirian de alguna botica abierta en la ciudad. En
los primeros siglos, lo mas importante era la asistencia religiosa al enfermo

y el suministro de medicamentos no ocupaba un lugar prioritario.

Poco a poco se fue creando la necesidad de disponer de botica propia en el
hospital por lo que en 1496, a raiz de una visita de inspeccion, se resolvid
construir una, en el plazo de un afo y medio, penalizando al Comendador
Mavyor si no lo cumplia. En la siguiente visita, en 1500, se comprobd que la
botica estaba construida y en perfecto funcionamiento, siendo una de las
mejores de la ciudad. El boticario debia tenerla siempre bien provista y
debia ser honrado y amable. Durante la visita, se hizo una encuesta de
cincuenta preguntas al fisico, al boticario, a los capellanes y al Alcalde del
hospital que versaba sobre el funcionamiento del hospital y sobre los

compaferos de trabajo.

Sobre el boticario contestaron de forma unanime que era persona fiel, que
se preocupaba por tener siempre la botica bien surtida, para lo que acudia a
las ferias de Medina del Campo. También el boticario habld bien del fisico y

del enfermero, por lo que se deduce un buen ambiente de trabajo.

Mas tarde, en 1540, se firman unas Definiciones en las cuales se establecen

los asuntos relacionados con la administracion del hospital, asi como las
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obligaciones, derechos y salarios del personal. En ellas, curiosamente es el
enfermero mayor el que se encargaba de tareas mas propias del boticario,
como tener las llaves del cuarto donde se guardaban las provisiones de la
botica y ser el encargado de vigilar que el boticario cumpliera con sus
obligaciones. También era el enfermero el que autorizaba el ingreso de los
pacientes, y en las visitas diarias a los enfermos acompanaba al médico, al
boticario y al veedor. Entre las obligaciones del boticario figuraban el llevar
los libros de registro de la botica donde se anotaban las salidas de
medicamentos y procurar que no se hicieran gastos innecesarios. De hecho,
ya en esta época era preocupante el gasto farmacéutico, pues suponia gran
parte del presupuesto del hospital y se pedia cuidado y conciencia en la
administracion de medicamentos, asi como que el boticario tenia la
obligacion de administrar personalmente purgas y jarabes para evitar

errores. (Francés Pérez, 1992).

Vemos en este punto y a lo largo de toda la historia, que nuestras
preocupaciones actuales en los hospitales siguen siendo las mismas que
eran ya en el siglo XVI, en cuanto al gran presupuesto que conlleva la
utilizacién de medicamentos y la preocupacién por evitar errores de

medicacion.

Del Hospital de San Antonio Abad tenemos abundante documentacion
gracias a la obra escrita por la Dra. Machin y la Dra. Basante. Se desconoce
exactamente la fecha de su fundacion, pero se tienen documentos que
muestran que debid ser anterior a 1377. El documento es un privilegio del
rey Juan I por el que confirma el que hiciera su padre Enrique II de
Trastdmara a la reina Dia. Juana a favor del hospital, mediante el cual,
Enrigue II hacia donacidén a su esposa de "las tercias, alcabalas, monedas y
de los demds derechos reales que en Villafranca y sus aldeas le
perteneciesen para sustento de los pobres que por el dicho hospital
pasasen" . El objeto de ser del hospital, como en todos estos hospitales, fue

la asistencia a los peregrinos y a los pobres, cualquiera de ellos que llamase
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a las puertas del hospital era admitido sin problemas, independientemente
de la hora de entrada, y podian permanecer en el hospital durante medio
dia. Con el correr de los siglos, disminuyd el nUmero de peregrinos y pobres

y aumento el de enfermos.

A lo largo de su vida, el hospital ha albergado entre doce y treinta y ocho
camas, lo que le sitia por encima de la media de treinta camas de
hospitales rurales. El edificio sigue en pie aun hoy en dia, después de pasar

por numerosas reformas, la Ultima en 1990, aunque ya no tiene actividad.

El hospital se mantenia gracias a una serie de importantes privilegios y
donaciones hechas en sus inicios, que le permitieron gestionar una
importante hacienda, hasta entrar en una etapa de decadencia en el siglo
XIX, en que como muchas otras instituciones fue desamortizada. Existe
abundante documentacién sobre el gobierno del hospital y sus
Constituciones. Las primeras de que se tiene noticia son de 1499, pero no
es hasta las de 1530 en que se establece la necesidad de que un boticario

residiese con su botica en el hospital.

Una de las funciones del médico en este hospital era vigilar que las
medicinas fuesen de buena calidad y estuviesen limpias y ordenadas en sus
vasijas, asi como tasar los precios de las mismas para que el boticario las

dispensase segun este valor y no cometiera abusos.

En los primeros tiempos de funcionamiento, una vez hecha la visita a los
enfermos, el médico trasmitia las prescripciones verbalmente, lo que
generaba todo tipo de errores y confusiones, hasta que en las
Constituciones de 1618 se determina la obligacién de dejarlas por escrito en

el llamado libro de visitas y mas tarde libro de enfermeria.

Respecto a las prescripciones hechas por los médicos, fueron de variada
inexactitud a lo largo de los siglos, tal es el caso del doctor Francisco de Oca
gue a partir de 1754 cuando empezd a ejercer, prescribia sin frecuencia ni

duracion de aplicacion de los remedios y sdlo indicaba el lugar de aplicacién
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en algunos de uso topico. Los médicos que vinieron después no mejoraron
este punto tan importante. Los remedios eran identificados simplemente
como medicina de botica o doble medicina, sin siquiera registrarlos en los
libros de enfermeria, en los que ademas cualquier alusion al tratamiento era
referida como prosigue o lo mismo. En la visita de 1774 se establecié la
imposibilidad de seguir con esta forma de prescribir, lo que tuvo efecto

durante un tiempo, aunque hacia el siglo XIX se volvid caer en la desidia.

A dia de hoy, en nuestros hospitales, seguimos luchando contra las érdenes
médicas orales, y prescripciones equivocas e incompletas contribuyendo de

esta forma a aumentar la seguridad de los pacientes.

El primer boticario conocido es el licenciado Campos. Los boticarios
preparaban las medicinas segun las anotaciones del médico en el libro
recetario, y una vez preparadas y firmadas por el boticario, la enfermera las
llevaba a la enfermeria para poder administrarselos a los enfermos. Se
supone la existencia de otros libros recetarios custodiados en la botica,

aunque no hay referencias de ellos.

El coste medio por receta entre 1788 y 1827 estaba entre 4,2 y 5
maravedies, y el coste medio por paciente ingresado entre 37 y 80
maravedies. Lo cual estaba dentro del poder adquisitivo del ciudadano

medio, pues una hogaza de pan costaba unos 49 maravedies.

El boticario, siempre implicado en dar parte del gasto en medicamentos,
como es natural, calculaba su valor anual, segun tasacién previa del
médico, y a este valor le aplicaba un descuento predefinido respecto a la
Real Tarifa, el resultado final era firmado por el médico y el boticario.
Después el mayordomo del hospital le pagaba al boticario la cantidad
resultante.(Machin Mordn & Basante Pol, 2005)

Otro hospital, de especial relevancia, de esta época y estudiado por la Dra.

Basante y la Dra. Barrera, fue el Hospital de la Concepcion de la Madre de

71



Elena Garcia Sanz Capitulo 1 Tesis Doctoral

Dios, mas conocido popularmente como Hospital de La Latina, debido a su
fundadora, Dofia Beatriz Galindo, experta conocedora de esta lengua, de la
que daba clases a la reina Isabel I. El hospital fue fundado en 1501, en
Madrid, en la esquina de la calle Toledo con la plaza de la Cebada. Alli

estuvo hasta que se decidié su demolicion en 1903.

El papa Alejandro VI le otorgd a Beatriz Galindo mediante una bula, la
facultad para gobernar el hospital, por lo que en 1525, la misma, dictd las
Constituciones por las cuales se debia regir a partir de entonces la
institucion. Constan de diez capitulos, de los cuales el sexto estd dedicado

al boticario. Se transcribe a continuacion:
Capitulo Sexto- Del Boticario

"prevease siempre de boticario fiel y experto el qual con mucha diligencia
tenga cargo en el mes de abril e mayo de sacar aguas en abundancia e de
hazer los lectuarios e xaraves que fueren menester para los enfermos e de
pedir que se compren todas las cosas necesarias para la botica con tiempo
antes que falten, comunicandolo con el médico e devese levantar cada dia
bien de mafana antes que venga el médico e andar juntamente con él a
visitar a los enfermos con una tabla en la mano en que trayan escritos los
nombres de los enfemos e alli excriva lo que el médico mandare a cada uno.
Lo qual haga luego con mucha diligencia e fidelidad. E provea que los
materiales sean buenos e finos e las medicinas bien fechas e dadas en su
tiempo, sobre lo qual le encargo la consciencia. Iten que tenga la botica a
buen recaudo cerrada cuando él no estuviese en ella, por que si algo se
levase della o el diese fuera del hospital, allende de ser obligado a restituirlo
al dicho hospital, incurre en sentencia de excomunion por virtud de la bula
concedida en favor del dicho hospital. E en la tabla donde escribiere los
enfermos para lo que el médico ordena dar a cada uno , en fin del nombre
de cada uno, que quede cerrado lo de aquel dia e se sepa las medicinas que
ha de tomar cada uno de los enfermos y lo que ha de comer, carnero o ave
o dieta. E el dicho boticario sea obligado a estar presente al comer de los

enfemos porque vea si dan a cada uno lo que mando el fisico. E cuando
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alguna vez faltase algo de lo sobre dicho por su culpa, quitenle dos reales

de su salario”.

Vemos que era responsable de preparar los medicamentos, de tener en
cuenta las previsiones de consumo para no quedarse sin existencias, de la
correcta conservacién de los mismos y de que no fueran usados en mal
estado, también de la guarda y custodia de la botica en si, manteniéndola

cerrada en su ausencia.

También pasaba visita a los enfermos junto con el médico cada mafana,
apuntando los medicamentos que se prescribian, asi como la dieta, ya que
el boticario habia de estar presente en las comidas de los enfermos para

comprobar que se hacian de acuerdo a las instrucciones del médico.

llustracion 6. Fachada principal del Hospital de La Latina en la calle Toledo, de Madrid.
Foto de Charles Clifford 1857. Biblioteca Digital Memoria de Madrid.
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El sueldo del boticario era de cuatro mil maravedies anuales, curiosamente

mayor que el del médico, que ascendia a tres mil maravedies.

En los primeros afios de funcionamiento del hospital, los boticarios
dependian del sueldo y se les prohibia expresamente suministrar medicinas
a personas que no estuviesen ingresadas en el hospital.

Afios mas tarde el funcionamiento de la botica se debié complicar en exceso
y se tomd la determinacién de alquilarla a algun boticario de probada
experiencia. De esta forma se arrendd por primera vez al boticario Juan
Diaz el 23 de julio de 1573. El boticario no recibe ya sueldo del hospital,
sino que se beneficia de ocupar una vivienda-cuarto al lado de la botica y de
las ventas al publico. A medida que prepara las medicinas para el hospital,
va emitiendo Cartas de Pago al Mayordomo (Barrera Galindez, 2003).

También tenemos, junto a otros, el caso del Hospital de Nuestra Sefora de
Gracia, de Zaragoza, estudiado por Folch y Millan. Este hospital fue fundado
en 1425 por Alonso V el Magnanimo, rey de Aragén. Se fundd como
institucion amparada por la Iglesia y el rey y se atendian en él a todos los

pobres sin distincion de enfermedades.

Este hospital poseia botica propia, localizada dentro del recinto hospitalario
y el boticario vivia también dentro del hospital. El boticario, en las
Ordinaciones que emitié Fernando el Catélico era denominado speciero.
Segun las Ordinaciones de 1656, era elegido por los regidores mediante
oposicién, siendo los examinadores dos médicos del hospital y dos

boticarios del Colegio de Zaragoza.

El regente tenia libertad para elegir o despedir a los mancebos de la botica,
también se encargaba de la compra y custodia de las drogas y sustancias
para elaborar los medicamentos y de llevar la cuenta del dinero gastado en
ello. Como siempre, los gastos de la botica fueron motivo de disputas entre

el regente y los administradores del hospital.
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Otra de sus funciones era cuidar el huerto, donde cultivaban todas las
hierbas medicinales necesarias que eran de uso exclusivo para el
tratamiento de los enfermos en el hospital y para ninguna otra cosa mas.
(Moncin, et al., 2001)

Ya en estos momento este hospital y sus boticarios o specieros destacan
por el gran interés en la dispensacion correcta y segura de los
medicamentos, cuestién de permantente interés en los hospitales y de

permanente actualidad hoy en dia.

Para establecer un sistema seguro en la distribucion de medicamentos se

basaban en tres puntos:

e Prescripcion firmada por el médico (aunque éstos frecuentemente lo
incumplian)

e Medicamento identificado con su nombre, nombre del paciente, sala y
cama que ocupaba

e Administracion por el mancebo.

Respecto al ultimo punto existian dos circuitos, seglin se tratase de
medicamentos mas o menos peligrosos, considerados como tales las purgas
y jarabes compuestos, los cuales se administraban en presencia de testigos,

y con la presencia del regente.

En cuanto a la dispensacién a pacientes no ingresados, si bien al principio
no tenia lugar, si que hubo un periodo entre los siglos XVII y XVIII en que si
se llevé a cabo, y de esta forma, el hospital obtenia beneficios para su
funcionamiento. Pero por este motivo se entrd en conflicto con el resto de
boticas de la ciudad y por ende del Colegio de Boticarios, y al final se dejo
de lado esta actividad (Andrés Arribas, 1991).

En las mismas fechas en que inicié su andadura el hospital de La Latina, los

Reyes Catolicos fundan dos nuevos hospitales, el Hospital Real de Santiago
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en 1499 y el Hospital de los Reyes, en Granada, en 1504. No es un asunto
casual, sino motivado por la visita que hicieron los RRCC al Apdstol Santiago
antes de iniciar la conquista de Granada para pedirle proteccion. Asi una vez
terminada la guerra, fundaron dos hospitales en estas dos ciudades,

principio y fin de la reconquista.

En cuanto al Hospital de los Reyes, hay que decir que aunque fue dotado
por los Reyes Catodlicos en 1504, no se empezd a contruir hasta 1511 y
sufrié durante todo el siglo XVI todo tipo de obras. Este hospital fue la
culminacion total de la obra que habian inicado los RRCC al fundar en 1501
el Hospital Real de la Alhambra, como hospital militar resultado de la
evolucion del ya comentado anteriormente Hospital de la Reina. Asi en 6 de
diciembre de 1526, el emperador Carlos I ordena el traslado del Hospital
Real de la Alhambra al nuevo Hospital de los Reyes, extramuros de la
ciudad.

Hasta 1593, el hospital se rige por una serie de normas con las que van
tirando, pero en ese afio, Felipe II emite las Constituciones para su

gobierno.

En ellas aparece la figura del boticario como parte integrante del personal

sanitario de la institucion, junto al médico, cirujano y enfermeros.

El boticario era nombrado por la Junta de Visitadores, que junto al
administrador, mayordomo y veedor eran las personas encargadas del
gobierno del hospital y tuvieron mucha relacién con los boticarios ya que de

ellos dependia tanto su nombramiento como su posterior ejercicio.

Hay que decir que desde los inicios del hospital hasta 1776, éste no tuvo
botica propia, sino que los boticarios designados tenian su propia botica
abierta en la ciudad, lo cual a veces dio lugar a excesos tales como pasar al
hospital cuentas que no siempre eran de enfermos curados dentro del
mismo, por ello en las Constituciones Nuevas dadas por Felipe IV en 1632

ponen de manifiesto la prohibicién expresa de que no se pueden cargar a la
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cuenta del hospital medicaciones que no sean usados por los enfermos
ingresados:

"Aunque esta mandado que no se puedan gastar medicinas por cuenta del
hospital, sino las que precisamente fueran menester para los pobres
enfermos, no se ha cumplido y ha habido mucho exceso y desorden en ello.
Mando que de aqui en adelante no dé el boticario, por cuenta del hospital,
medicinas algunas, sino fueran para el gasto de él, y éstas con cédulas del
médico del hospital, en las cuales ponga el enfermo para quienes van y los
numeros de las camas, si es loco, ministro y oficial del hospital de los que
se deben curar en él, y la misma razon se asiente en el libro de las
medicinas, que para ello ha de haber, y lo que de otra manera diere el
boticario no se le pase en cuenta, aunque lleve cédula del Administrador,
Veedor y Médico. Y el Administrador y Veedor, ni lo que tomaren las
cuentas del hopital, no pasen por cuenta de él, ni consientan que se paguen

medicinas que no sean para los enfermos que en él se deban curar...”

En las recetas se tenia que identificar el nombre del paciente y el nimero
de cama para que el hospital pagase las medicinas, igual que en la
actualidad la gran mayoria de los medicamentos en los hospitales son

imputados a un paciente en concreto.

Una de las funciones principales del boticario era asistir junto al médico en
la visita a los enfermos, dos veces al dia, tal y como estaba estipulado en
las Constituciones. Las recetas debian estar firmadas por el médico y
también por el veedor. Los enfermeros debian escribir en el libro de la
botica todas las medicinas que se prescribian a los enfermos, junto al

numero de la cama.

Una vez mas surge como tema trascendental el presupuesto en
medicamentos, tema reincidente en la historia de la Farmacia. El boticario
siempre tenia problemas a la hora de presentar las cuentas; para que estos
sean los menos posibles, se propone que se pasen al veedor cada cuatro
meses. De forma practica se pasd de los cuatro meses a que el boticario las

presentase en la primera Junta (formada por los visitadores y el
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administrador) habida después de cada temporada de curacion. El laborioso
proceso que se seguia hasta que el pago era efectivo era el siguiente: una
vez presentadas las cuentas a la Junta, ésta se las pasaba al médico del
hospital para que realizase una tasacion y diese su visto bueno, con ello, se
volvian a pasar a la siguiente Junta, en la que se encargaba al veedor para
que comprobase las cuentas con persona entendida de su confianza, que
solia ser otro boticario de la ciudad, éste podia hacer las objecciones que
considerase oportuno y daba su visto bueno. Después se volvia a pasar por
otra Junta y si no habia mas correcciones, por fin, se ordenaba el pago al

boticario.

Pero no acababan aqui los padecimientos del boticario ya que una cosa era
gue la Junta aprobase el pago y otra muy diferente que éste se hiciese
efectivo. Por todo ello se puede imaginar el enorme retraso en que se

hacian los pagos al boticario.

Los medicamentos que fundamentalmente tenia que preparar el boticario
eran los destinados a la curacidon de la sifilis, también denominado mal
galico o mal francés, enfermedad en que estaba especializado el hospital.
Los medicamentos mas importantes para el tratamiento de esta
enfermedad eran tres: cocimiento de Guayaco o Palo Santo, cocimiento de

zarzaparrilla y ungiento mercurial (Valverde Lopez , 2009).

La provision de los medicamentos no corria a cuenta del boticario, si no que

era el mayordomo el que se encargaba.

Dejamos por el momento este hospital para continuar por el devenir de los

siglos, durante los cuales volveremos a encontrarlo, a él y a sus boticarios.
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En cuanto a la literatura farmacéutica, aparecen como autores importantes
de esta época, Fray Bernardino de Laredo, franciscano del convento de San
Francisco de Monte de Villaverde del Rio, en Sevilla, donde ejerci6 como
médico y farmacéutico, aunque no queda claro que hubiese pasado examen
para ello, segun la opinién de Folch Jou y Hernandez de Morejon. Pero lo
cierto es que aunque no lo hubiese pasado, si ejercid como tal y escribidé su
obra mas famosa: Modus faciendi cum ordine medicandi. A médicos y
boticarios muy comun y necesario. Compilado nuevamente con orden tan
peregrina que no se habra visto otra vez tan aclarada manera de platicar, ni
por la orden que ésta lleva. Constituye el primer tratado de practica de
boticarios escrito en castellano y explica como era el ejercicio profesional de
los boticarios del siglo XVI. Se publicé en Sevilla en 1521 y fue estudiada
por el profesor Folch Andreu en 1933 a través de un ejemplar de la tercera
edicion de 1534, aunque la fecha de edicion de dicho ejemplar no esta del
todo clara. Del escrito por el profesor Folch, El primer libro propiamente de
Farmacia escrito en castellano se muestra en la siguiente imagen un

facsimil de la portada del libro original.

MAFANL POLCH 3

E8odusfacicdizcii
02dine medicandt.

2l medicos y boticaricamuy,
comuny neceflario. Zopila
do nueuamétecon owden
tanpgrearing queno €
aurd vifto otra ve3
ta aclarada mane
ra O¢ platicar
nipozla o3 |
dendefta
licua.:,
L ]

Facsind del titule.

lustracién 7. Titulo facsimil de la obra original Modus Faciendi. Folch Andreu.
Catalogo Cisne UCM
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La obra estad dividida en tres partes: prologal, antidotal y libro III. La
denominada antidotal es la de mas importancia para la Farmacia y la
tercera, denominada libro III es de mayor interés para la Medicina (Folch
Andreu, 1933).

Hay autores que consideran la segunda parte una especie de Farmacopea,
pero no es ésta la opinibn de Folch Andreu, sino simplemente una
recopilacion de cuanto sabia el autor sobre temas farmacéuticos, en la que
se muestra muy partidario de la estrecha colaboraciéon médico-farmacéutico

(Gémez Caamano, 1990).

Otro autor que destaca es Fray Antonio Castell, director de la botica del
convento de los benedictinos de Valladolid, que escribié la obra Teoria y
Practica de Boticarios en que se trata de la arte y forma como se han de
componer las confecciones asi interiores como esteriores en 1592. Esta
dividida en dos partes, en la primera habla sobre medicamentos de uso
interno y en la segunda sobre medicamentos de uso externo. También
describe las preparaciones mas usadas de la época junto a un sistema de

pesas y medidas.

Antonio de Aguilera, boticario de Guadalajara, escribié en 1569 la obra
Exposicion sobre las preparaciones de Mesué, en la que aparte de comentar
a este autor arabe, afade también las doce condiciones que debia poseer

un boticario:

1. Saber latin y estudiar con un maestro o en una Universidad durante 3
0 4 afios

2. Ser temeroso de Dios y muy recatado en su conciencia

3. Tener edad suficiente, prudencia y ciencia; la concretaba entorno a
los 22 afios

4. No debe aumentar ni disminuir las cantidades de los medicamentos

recetados, siguiendo en todo las intrucciones de los médicos
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5. Debe ser rico o al menos tener los medios suficientes para
abastecerse de medicamentos de buena calidad y poder permitirse el
ser caritativo con los pobres

6. Ha de ser fiel y recto en lo tocante a su arte, tanto en la perfeccién
del modo de fabricar sus medicamentos como a no ser osado por
necesidad o ruego para suministrar medicamentos que causen miedo
0 maten.

Debe tener muchas y muy selectas medicinas, simples y compuestas
Debe asistir personalmente a su botica, con el cuidado y solicitud
requerido por su arte

9. Conviene que no sea vicioso, ni dado al juego ni glotén ni crapuloso

10. Ha de ser casado para evitar vanidades y distraimientos

11. Debe tener la botica con sumo cuidado en un lugar que no sea
ventoso, ni humedo, ni muy expuesto al sol, ya que se pueden dafar
asi los medicamentos.

12. Ha de tener buen sentido del gusto, para distinguir los diferentes
géneros de medicamentos: dulces, amargos, aceitosos... (Gomez
Caamano, 1990).

En el siglo XVI, los médicos eran los Unicos a los que se les exigia estudios
universitarios. Primeramente debian graduarse en bachiller de Artes y
Medicina, luego pasar dos afos bajo tutela de otro médico pero sin poder
curar enfermos y después era cuando estaban preparados para presentarse
al examen del Tribunal del Real Protomedicato para obtener la licencia, que
no se hacia efectiva hasta pasar dos afos mas de practica.

A diferencia de estos, a los boticarios no se les exigia estudios
universitarios, si no sélo tener cuatro afios de practica para obtener la
licencia, conocer el latin para entender las recetas, tener limpieza de sangre
y haber superado el examen ante el RTPM si estaban en Castilla o en el
Colegio Profesional correspondiente si era en Barcelona, Valencia o

Zaragoza.
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Por otro lado la capacidad del RTPM para recaudar las tasas por derecho al
examen, dio lugar a ciertos excesos, como por ejemplo otorgar poderes de
examen, lo cual fue prohibido por Cédula de 15 de diciembre de 1494. A
pesar de ello no se arregld la situacién, por lo que en 1523 se obligdé a los
protomédicos a hacer los examenes en persona y limitando su jurisdiccién a
la Corte y cinco leguas mas, ademas de poder sélo examinar a médicos,
boticarios y cirujanos no examinados o que llevaran mucho tiempo sin

ejercer.

En 1563, Felipe II, establece las condiciones necesarias para médicos,
cirujanos y boticarios. Mientras los médicos estaban obligados a ser
bachiller en Artes y estudiar cuatro afos Medicina mas dos afios de practica
con otro médico aprobado, a los cirujanos y boticarios se les exigia el pasar
cuatro afos de practica con un maestro aprobado. Se mantiene la
obligacion de los boticarios de saber latin y se exige tener venticinco anos

cumplidos para poder presentarse al examen.

También en este afio se emite la primera legislacién restrictiva sobre
sustancias peligrosas, impidiéndose la venta de soliman sin receta médica.
Era ésta una sustancia compuesta por mercurio sublimado que se usaba
como desinfectante de Ulceras, aunque sus efectos podia llegar a ser

corrosivos mas que desinfectantes.

En 1588, se lleva a cabo una gran reforma del RTPM en lo que a Farmacia
se refiere. Respecto a los examenes se regula especialmente la parte
tedrica, que pasa a consistir en la exposicion de memoria de una obra
abierta al azar, lo que se llevaba a cabo en la farmacia del Hospital General
de Madrid, de la que hablaremos mas tarde. Durante el examen tenia que
estar presente un boticario, que se procuraba que no siempre fuera el
mismo para evitar fraudes. Hasta entonces todos los examenes acontecidos
para ser boticarios eran patrimonio exclusivo de médicos, con esta
pragmatica, aparece por primera vez la figura del boticario en el tribunal
examinador. Mas tarde, en 1593, Felipe II confirma en otra pragmatica

dada el 2 de agosto este mismo punto: "gue cuando se examinase un
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boticario se llame y esté presente algun boticario, cual a los protomédicos
les pareciese y que este no sea siempre y en todos lo examenes uno, sino
gue se pueda mudar y mude por excusar el abuso y dafhos que de lo

contrario suele seguirse”

Los médicos tienen todavia en ese momento gran peso en los asuntos de la
Farmacia, aunque se va viendo que poco a poco los boticarios van tomando
parte en los asuntos de su propia profesién, asi, en la pragmatica de 1593,
se dispone también que se forme una comisién de tres médicos y tres
boticarios para redactar una farmacopea general. Este punto queda parado

hasta 1739 en que se publica la Farmacopea Matritense.

En el siglo XVI nace el Hospital General de Madrid, fruto de la unificacion de
todos los hospitales de la Villa y Corte, mediante solicitud del rey Felipe II
ante el papa Pio V, que la concedid6 mediante bula en 1567. De esta forma
todos los hospitales de la Villa excepto cuatro (Hospital de la Corte, Hospital
de los Italianos, Hospital de Santa Catalina de los Donados y Hospital de La
Latina) pasaron a formar parte del Hospital General de Madrid. En 1589, el
hospital quedd dividido en dos localizaciones, las mujeres en el Hospital de
la Pasién y los hombres en el Hospital General, siendo de éste las
Constituciones que comentaremos a continuacién en lo referido a la botica.

(Garcia Barreno).
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llustracidn 8. Titulo de las Constituciones del Hospital General de la Misericordia de Madrid de
1589

El capitulo décimo de estas Constituciones estd dedicado al Oficio de

Boticario y su ayudante.
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{Capitulo 10/}
{Del Oficio de Boticario y su Ayudante}

Procurarse han para las voticas de la una casa, y de la ofra Boticarios revalidados
y aprobados habiles y suficientes, de quien se tenga entera satisfacion de g haran sus
oficios con todo cuydado, pues va tanto en q las Medicinas se hagan como conviene,
pues no va menos en ello, g la salud de los enfermos, y es de muy gran dafio para la
hacienda de la Casa estar la votica en poder de persona insuficiente, y de poca
conciencia, pues el maior gasto de todos es el q en ella se hace, y assi de las buenas
partes, q amriba se han referido, ha de tener el voticario sea hombre de bien, y buen
cristiano.

Los vaticarios g estubieren en las voticas, ni otra persona alguna tendra licencia,
para vender, ni prestar medicinas algunas, aunque sea a pobre fuera del Hospl. ni
prestarla para otra votica; y el voticario & persona, q averiguare haver vendido, o prestado
medicina alguna por la primera vez, q fuere hallado en ello, siendo cosa de poca
importancia, sea repreendido por el semanero, y Herm®. mor. y hecho, g restituya lo q assi
hubiere sacado de la votica, y advertirle, q por la primera vez q se hallare hauer incurrido
en semejante cosa, sera despedido de la casa, y hara castigar por el dafioc que hubiere
recibido; y si la cosa q assi se hubiere vendido, o prestado, fuere de mucha consideracion,
sin esperarle a la segunda vez, sera despedido de la casa.

A la compra de las drogas, q se compraren por junto se hallara el voticario, y en el
Libro, q para este efecto ha de hauer en la votica, la qual ha de tener a su cargo el Herm®.
maor. se asentara la cantidad de la cosa, q comprare con dia mes, y afio con el precio, g
constare, poniendo cada genero de por si, g con esto haura claridad para la guenta que
se tomare al Herm® maor. en lo q se comprare para la votica y para la g ha de dar el
voticario de lo g en su poder entre; y para q esto se pueda hacer con mas facilidad, haura
assi mismo otro Libro a donde con dia mes, y afio se vaya asentando lo q se fuere
sacando de la votica, y entregando al voticario.

Tendra cuydado el voticario de q siempre g esten cocidas las aguas, q de ordinario

son menester para los enfermos q se tenga en parte limpia, y apartada.

Avisara con tiempo el voticario al Herm®. de la Junta, o quien se hubiere
nombrado, por el oficial maior de aquel ministerio, y al Herm®. maor. se compren las cosas
g en cada tiempo del afio para todo el se han de hacer de por junto para q con la maior
comodidad que fuere posible se provea, y no haya falta de las destilaciones, zumos y
aceytes g son necesarias.

Para q el voticario con mas facilidad, y mejor pueda acudir a su oficio se le dara un
Ayudante, procurando q sea hombre virtuoso habil y suficiente, y entrambos tendran
obligacion de hallarse con los Medicos a las visitas, uno en el quarto de los Hombres, y
otro en el de las Mugeres, llebando cada uno un Libro de recetario, q ppara esto han de
tener, a donde con dia mes, y afo, y nombre de visita, si es de mafiana, o tarde, se vaya
asentando la receta de lo g el Medico ordenare por el numero de las camas, y de los
demas beneficios q mandare hacer, y la ora, para q por esta orden se hagan con toda
puntualidad y haya quenta, y razon en todo.

llustracién 9. Capitulo décimo sobre el Boticario y su ayudante.
Constituciones y Ordenanzas del Hospital General de la Misericordia de Madrid, 1589.

Trascripcion de Pedro G. Barreno
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Los boticarios tenian que haber aprobado el examen ante el RTPM, y ser
habiles y fiables, pues llevaban a cabo la elaboracién de las medicinas que
serian tomadas por los pacientes dependiendo de ello su salud. También
una vez mas se hace referencia a la gran parte del presupuesto del hospital
que se invierte en medicamentos, en este caso hablan de que la mayor
parte del gasto del hospital se hace en la botica, por lo que el boticario
debia ser capaz y consciente de lo que se traia entre manos, tanto en lo

referente a la salud de los enfermos como al presupuesto administrado.

Las compras efectuadas para el mantenimiento de la botica debian ser
apuntadas en un libro de entradas que tenia a su cargo el Hermano Mayor,
en él se habia de apuntar el genero comprado, la cantidad, el precio y la
fecha completa de compra. Asi mismo se disponia de otro libro donde
apuntar las salidas de medicamentos. El boticario debia avisar con tiempo
suficiente al Hermano de la Junta y al Hermano Mayor para llevar a cabo las
compras necesarias de forma que no faltase nada de lo necesario en la

botica.

Por otro lado el boticario, junto con su ayudante debian asistir con el
médico a la visita a los enfermos, hombres y mujeres por separado, y
apuntar en el Libro Recetario todas los medicamentos que se iban
recetando. Las anotaciones debian ser detalladas con el nimero de cama
identificativo, la hora de administracion y demas cuidados, aparte de las
medicaciones de forma que quedase constancia de todo lo indicado para su

posterior cumplimiento (Garcia Barreno, 1589).

El Hospital General de Madrid ha pasado por multiples circunstancias y
localizaciones a lo largo de los siglos, desde la primera, en la Carrera de
San Jerénimo, pasando por el actual edificio que alberga el Museo de Arte
Reina Sofia, hasta su ubicacién actual en 1968, pues aun hoy sigue abierto
y tratando pacientes, reconvertido y conservando su nombre original, en el

Hospital General Universitario Gregorio Maranodn. (Saiz Carrero, 2006)
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Comentamos en este punto la curiosa manera de financiarse que tenian
algunos hospitales por aquel entonces, entre ellos el de La Pasion, pues
recurrian a las funciones teatrales para obtener beneficio a través de las
entradas que pagaba el publico para ver las comedias. (Sanz Ayan & Garcia
Garcia, 1993)

También sirvié para obtener fondos para el Hospital General y de la Pasién
el dinero obtenido por las corridas de toros celebradas en la plaza
construida a mediados del siglo XVIII extramuros, junto a la Puerta de
Alcala. Este sistema proporciond al hospital importantes beneficios.
Posteriormente quedo reducida a una Unica corrida, la famosa corrida de la
Beneficiencia, que aun hoy en dia se sigue celebrando pero ya no con tales
fines. (Mufoz Alonso, 2010)

El paso al siglo XVII marca el inicio del movimiento cultural denominado
Barroco, durante el cual se producen grandes avances cientificos y
filoséficos. Se pasa de pensar en por qué suceden las cosas a ver cOmo
suceden, aparece entonces el método experimental, y con él grandes
descubrimientos y enunciados de leyes universales que vienen a intentar
explicar los grandes misterios que tenia la humanidad desde tiempo

inmemorial.

Uno de los grandes descubrimientos de la época relacionados con la
Medicina, fue la circulacidén sanguinea por William Harvey en su libro
Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus publicado
en 1628. El descubrimiento del microscopio contribuyd, como es légico, a
grandes avances en Medicina, pudiéndose observar por primera vez
estructuras del interior del cuerpo humano, tales como la estructura

alveolar por Marcello Malpighi o bacterias por Leewenhoek.

Durante este tiempo salieron a la luz gran nimero de farmacopeas y demas

textos farmacéuticos. Entre los autores destacan por ejemplo Fray Esteban
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Villa que era administrador de la botica del hospital de San Juan en Burgos
y gran defensor de los medicamentos quimicos y de la renovacion de la
ciencia. También Miguel Martinez Leache, boticario de Tudela, de gran
formacién, expone que el farmacéutico debe ser ante todo experto en
hierbas medicinales y es gran defensor de la profesionalidad de los
boticarios, arremetiendo contra el intrusismo, habla de las cualidades que
deben tener los boticarios y los conocimientos que deben poseer, también
de las condiciones que debe presentar el lugar donde instalar una botica y
la necesidad de higiene en la misma. También dedica distintos comentarios
sobre el gran numero de médicos que escriben sobre temas farmacéuticos.
Todo ello en su obra Condiciones que ha de tener un boticario para ser
docto en su arte (1662).

Respecto a temas legislativos, es importante el afio 1650, en que Felipe IV
declara la Farmacia como Arte cientifica, con lo que se permite a los
boticarios tener ciertos privilegios, tales como, exencién de impuestos sobre
comercio y liberaciéon de levas, quintas y reclutas para ir la guerra, igual
que los médicos. Dejan asi de ser considerados como miembros de gremios
artesanales menores y pasan a formar parte de la burguesia que

consolidara en el barroco (Puerto Sarmiento, 1997).

Existia cierta rivalidad entre el RTPM y los Colegios Profesionales en cuanto
a la regulacion de la profesion. En las ciudades en que existia Colegio, era
éste el que regia, a pesar de que el RTPM intentaba imponer su presencia,

que era dominante en las ciudades en que no habia Colegio.

En los hospitales se funcionaba de varias maneras, una de ellas era que el
hospital se abasteciese de medicamentos suministrados por una botica
establecida en la misma localidad del hospital, lo que se podian alternar en
el tiempo los diferentes boticarios de la ciudad. Este es el caso ya
comentado del Hospital de los Reyes de Granada en sus primeros siglos de

vida.
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También existian casos en que el boticario era propietario de la botica del
hospital y por tanto se la podia vender a otro boticario.

En otras ocasiones el propio hospital disponia de botica en sus instalaciones
con boticarios a sueldo, como por ejemplo encontramos el Hospital de la
Misericordia de Toledo, que en sus Constituciones de 1629 dedica el punto

XI al Boticario, diciendo:

"el boticario ha de ser persona de mucha confiaza, caridad y fidelidad y muy
habil en su arte, y de mucha experiencia, pues de él han de confiar todas
las drogas, miel, azucar, yervas, aguas y las medicinas que de ello se

hacen, que son cosas de mucho valor y han de estar bajo su poder y llave.

Asi mismo, esta obligado a residir en la casa hospital y ha de estar presente
en las visitas del médico y del cirujano, con su tabla, recetando en ella lo

que a cada enfermo se le ha de aplicar.

Ha de poner especial cuidado en la elaboracion y dispensacion de las
medicinas, especialmente las purgas y unturas, que éstas ha de darlas por
su mano.Tendra especial cuidado que la botica esté bien surtida de drogas,
azucar y miel y aprovisionarse de los proveedores que ofrezcan mejor

calidad y precio.

En abril y mayo hara provision de rosa, yerbas etc...con el fin de que los
zumos, jarabes, aguas etc.. se saquen en su tiempo y en cantidad

suficiente para el aho

No podra dispensar nada que no sea recetado por los médicos del hospital
para los pobres del mismo o los oficiales que cayeran enfermos, y si lo hace

pagara con el cuatro doble y sera despedido.

Finalmente tiene la obligacién de permanecer en el patio de la casa los dias
qgue hubiese cabildo, por si se le necesita para algo, y si no esta se le

quitara la racion de dos dias" (Gomez Rodriguez, 1991).
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Vemos una vez mas que el boticario estaba obligado a pasar visita con el
médico a diario, tomando nota de las medicinas indicadas por el mismo.
Nos preguntamos, que fue lo que hizo que esta costumbre cayese en el
completo olvido, tanto que a finales del siglo XX se manejase como
novedoso que el farmacéutico se integrase en el equipo médico, cuando
llevaba haciendolo desde tiempo inmemorial. Trataremos de dar respuesta

€n su momento.

En cuanto a las farmacias monasticas, en estos momentos estaban en pleno
apogeo, no habia orden religiosa que no tuviese botica en sus monasterios,
desde las cuales se abastecia no soélo a los propios monjes sino también a la
poblacion en general. A pesar de que se intentd prohibir esta practica por
parte del Papa Urbano VIII, no se consiguié, pues se siguid permitiendo la
preparacién de medicamentos para los pobres y publico en general si era de
buena fe y sin animo de lucro, con lo que la actividad perdurdé en anos
venideros. La coexistencia de boticas religiosas con boticas civiles origind
problemas de todo tipo. Uno de los problemas mas significativos radica en
el hecho de que las boticas monasticas se negaban a someterse a las visitas
decretadas por la ley y pagar en consecuencia las tasas que llevaban
asociadas las visitas. Alegaban para ello que eran establecimientos con sede
en claustros donde no tenian permitida la entrada personas ajenas a la
orden. Pero el RTPM soélo eximia de las visitas si la botica abastecia de
medicamentos Unicamente a los religiosos y enfermos ingresados en los

monasterios, no siendo asi debian someterse a dicho requerimiento.

De una forma u otra, las boticas de los monasterios no se sometieron a las
visitas hasta bien entrado el siglo XVIII, lo que determind pleitos
interminables con los Colegios de Boticarios que veian gran competencia en
los monjes. En Zaragoza y Barcelona las autoridades y los médicos se
pusieron a favor de los Colegios. En Madrid, el Colegio de Boticarios se hizo
eco de las reclamaciones en varias ciudades del pais. El conflicto continuaba
cuando se expulsé a los Jesuitas en 1767, lo que hizo que desaparecieran

todas las boticas que gobernaban, moderandose los pleitos. Ya mas tarde
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en 1808, con la reduccién de drdenes religiosas y las amortizaciones el
conflicto quedd practicamente agotado (Folch Jou, et al., 1986).

El inicio del siglo XVIII estuvo marcado por el movimiento de la Ilustracion,
en la que se suceden importantes hechos que irdn cambiando a la sociedad
de como era hasta entonces. Hechos tales como la publicacidn de la
Enciclopedia, en Francia, la aparicién de la maquina de vapor en 1769 que
trajo consigo la Primera Revolucién Industrial y nuevas formas de trabajo y
el estallido de la Revolucion Francesa en 1789, cuyos ideales de libertad,
igualdad y fraternidad estaban alentados por la Declaracion de
Independencia de Estados Unidos, conformaron una nueva forma de
sociedad en la que las monarquias absolutas tuvieron que convertirse en
parlamentarias y los ciudadanos pasaron a ser protagonistas de la historia.
El aumento de la productividad marcado por la revolucion industrial, trajo
un nuevo modelo, en el cual ya no era suficiente con el poder adquisitivo de
la aristocracia, como venia siendo hasta ese momento, si no que era
necesario que la poblacion fuese capaz de consumir la numerosas unidades
producidas en las fabricas. Se requiere por ello una sociedad formada por
personas sanas Yy educadas, la salud pasa a ser un derecho de los
ciudadanos y los gobiernos invierten grandes sumas en sanidad y educacion
(Esteva de Sagrera, 2005).

Siguiendo la estela marcada por la Enciclopedia, de “examinarlo todo,
removerlo todo, desembarazandose de la antigua puerilidad” en el campo
de la Farmacia se cuestiona enormemente la terapéutica galénica de
utilizacidon de polifarmacos y el uso de sangrias y purgas, aunque a pesar de
ello a penas si se muestran alternativas eficaces, por lo que la tradicién
permanece. De esta forma se siguen usando la famosa Triaca y el Mitridato,
como antidotos de venenos, tal y como se venia haciendo desde tiempos
remotos. De hecho su preparacion suponia la puesta en marcha de
importantes y fastuosas ceremonias protagonizadas por farmacéuticos y la
exclusividad de su comercializacién caia en manos de los Colegios
Profesionales, como por ejemplo el Colegio de Boticarios de Madrid que

funciond durante décadas gracias a los beneficios de este negocio.
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Es el siglo también de los remedios secretos, preparados cuya composicion
cuali-cuantitativa era desconocida para la ciudadania y que solo conocia su
preparador, el cual no tenia por que ser boticario ni médico, y generalmente
no lo era y se aprovechaba de la incultura general y el desconocimiento
sobre como tratar las enfermedades que acuciaban a la poblacion. Estos
remedios se presentaban como poseedores de unas propiedades
extraordinarias de forma que servian para aliviar multitud de males y
aunque eran denostados por los médicos mas sensatos, eran de elevado
uso por parte de la poblacién general. El uso desmedido de estos remedios
hizo necesaria una regulacién por parte de las autoridades, mediante la cual
habia que obtener una licencia que permitiese la comercializacion de los
mismos. En Espafa, el RTPM, una vez mas, era el encargado de emitir tales
licencias (Basante Pol, 2010). Ejemplo de estos remedios tenemos el
llamado Orvietano, inventado por un charlatan italiano de nombre Cristoforo
Contugi y natural de Orvieto, que se hizo rico con sus ventas, a pesar de su

inutilidad terapéutica total (Puerto Sarmiento, 2009).

También productos quimicos que fueron comercializados como remedios
secretos y que mas tarde se desveld su composicion: el agua de Ravel,
preparado a base de acido sulfurico diluido y hojas de adormidera, el agua
de Alibour preparado con una disolucién de sales cupricas, azafran, y

alcanfor o el /ldudano de Rousseau (Folch Jou, et al., 1986)

El siglo XVIII trae a Espafia una nueva dinastia para la corona, los
Borbones. Al no tener descendencia Carlos II de Austria, nombra heredero a
Felipe, duque de Anjou y nieto del rey Luis XIV de Francia, el cual comienza
a reinar de forma efectiva en 1714, después de la Guerra de Sucesioén,

como Felipe V.

El primer objetivo de Felipe V es transformar la monarquia existente en una
monarquia absoluta y llevar a cabo una modernizacion de todas las
instituciones del pais. Para ello era preciso centralizar el gobierno y mas
concretamente centralizar el poder en manos del rey, con lo que anula los

fueros y privilegios de Valencia, Aragén, Mallorca y Cataluia.
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En lo cientifico, establece alianzas con los ilustrados, crea centros centros
ajenos a la Universidad, donde se practica y ensefia la nueva Ciencia, como

la Regia Sociedad Sevillana de Medicina y otras Ciencias.

El RTPM encarna la centralizaciéon de la adminstracién y legislacion sanitaria.
En la anulacién de los fueros y privilegios de las regiones mencionadas
anteriormente se incluyen también a los Colegios Profesionales que tanto
peso tenian en estas ciudades, asi, pierden parte de sus privilegios, como
las visitas a las boticas, particulares y de hospital, y siendo el RTPM el que
las efectle a partir de entonces.

A mediados de siglo, en 1757 se declara oficial la Pharmacopea Matritensis
de 1739 para toda Espana. A ella se debian atener todos los boticarios en la
preparacién de sus medicinas, siendo obligatoria su tenencia en la botica y

exigible en las visitas de inspeccion (Folch Jou, et al., 1986).

lHustracion 10. Imagen de la portada de la Pharmacopea Matritensis.

Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid

La Real Botica, que habia sido creada en 1594 por Felipe II, con el fin de
proporcionar servicio farmacéutico al rey, a su familia y al personal de la

Real Casa, se encuentra ahora, con los Borbones, ante un periodo de
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esplendor cientifico y administrativo concedido por el rey como parte de la
centralizacion del poder.

Respecto a la situacion de las boticas de los hospitales, ésta es de lo mas
variado, pues no hay un reglamento que regularice todas las situaciones
existentes. Encontramos asi hospitales que poseian botica propia, como
veremos en el caso del Hospital General y de la Pasién de Madrid, y el
Hospital del Buen Suceso, en el que el boticario Santiago Rubio era
propietario de la botica hacia el 1700 ( Basante Pol, 1977), hospitales que
disponian de botica dentro de su recinto pero que no eran de su propiedad
sino de un boticario particular, el cual podia traspasarla cuando quisiera, y
también hospitales que disponian de botica la cual se arrendaba a un
boticario que suministraba las medicinas a los enfermos ingresados y podia
vender también al publico en general, como vimos anteriormente y seguia
asi el Hospital de La Latina de Madrid; también habia hospitales con botica
propia pero fuera de sus instalaciones, como veremos en el Hospital de los
Reyes de Granada, que ha cambiado su situacién desde que lo vimos por

ultima vez.

Siguen, asi mismo, siendo muchos los hospitales que no tienen botica
propia, obteniendo los medicamentos de farmacias privadas préximas al
hospital, que podian o no establecer un botiquin dentro de las instalaciones

del hospital.

Retomamos en este punto el Hospital de los Reyes de Granada, un siglo
después, el cual pasa a tener botica propia, cuando hasta ahora se habia
surtido de medicamentos a través de diversos boticarios que tenian botica
de su propiedad en Granada. La expulsién de los jesuitas de Espafia en
1767, hizo el que estado confiscara todos sus bienes, entre los cuales
figuraba una botica que habia intalada en el Colegio San Pablo de Granada.
En 1770 se hizo donacién de esta botica al hospital. Esto representa una
oportunidad Unica para que el hospital disponga de botica propia y pueda

reducir el presupuesto en medicamentos, pero inexplicablemente la Junta
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Mayor del hospital decide subastar la botica con todos sus enseres. Al final
nada se decide y toda ella va a parar a un almacén durante afios.

Resulta raro que una oportunidad tan buena para el hospital se pierda de
esta manera. Afortunadamente, afios mas tarde, en 1775, con el cambio de
Superintendente del hospital, se decide recomponer la botica y buscar una
casa cercana al hospital para su instalacién, posiblemente por que el
hospital no tuviese hueco aceptable para su instalacion dentro del mismo.
De esta forma calculan que el presupuesto se podria reducir a la mitad,
como asi acuerdan con el boticario contratado, Don Manuel Carridn. Hay
que tener en cuenta que el alquiler de la casa lo paga el hospital y el
mercurio lo suministra el hospital. Ademas se permite al boticario Ia
dispensacion de medicamentos al publico en general. Es un caso singular,
botica propia del hospital, situada fuera de sus instalaciones, en la que el
boticario no estd a sueldo y ademas puede vender al publico. (Valverde
Lopez , 2009).

En estos mismos afos, en 1760, se aprueban por el rey Carlos III, las
Ordenanzas de los Reales Hospitales General y de la Pasion de Madrid, las
cuales constan de dieciocho capitulos, siendo el capitulo IX el dedicado a la
Botica, el cual estd dividido en veintisiete puntos. En el inicio de las

Ordenanzas, definen asi la botica:

"La Botica es un rico depdsito, que sobre los generos regulares y precisos,
contiene los especificos mas costosos, y los mas exquisitos remedios,
elaborados con todos los primores de la Facultad por el Boticario mayor y
quantos Oficiales pide y necesita para administrarlos con la mayor
exactitud. También estos estudian quando no trabajan y a expensas de la

acreditada experiencia de su Maestro, son diestros, arreglados y juiciosos”.

El trabajo de los oficiales o mancebos también debe dejar hueco para el
estudio. En las Ordenanzas se describen las caracteristicas del Boticario
Mayor, el cual debe "ser persona habil, aprobada por el Real Proto-

Medicato, de toda confianza, y acreditada practica y experiencia en este
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oficio, de buena vida y costumbres y de estado soltero, por la precision en
que se constituye de vivir dentro de los Hospitales, e inmediato a su

Oficina".

Este hospital como vemos, era de los que tenian botica propia dentro del
mismo y el Boticario Mayor debia permanecer soltero para estar disponible
en todo momento para el hospital, viviendo dentro del mismo. Se le prohibe
ademas, tener botica propia y solo podra tratar con los medicamentos

destinados a su uso en el hospital y no fuera de él.

Este boticario, que actualmente equivaldria al Jefe de Servicio, debia asisitir
a la visita de los enfermos junto al médico y cirujano para examinar los
efectos producidos por los medicamentos. Adicionalmente disponia de
colaboradores, denominados boticarios de sala que existian en igual nimero
que médicos y cirujanos para poder llevar a cabo sus funciones. El Boticario
Mayor los destinaba siempre con el mismo médico y no se cambiaban sin
grave causa, también los estimulaba a imponerse en el método que
observan los médicos para la mayor puntualidad y claridad de los
recetarios, que tendran que comprobar antes de salir de la sala y ver que

estan correctamente firmados.

Se deduce de este punto una cierta dejadez de los médicos a la hora de
escribir y firmar sus prescripciones, punto en el que el boticario debia
actuar para que todo estuviese correcto. Esta cuestidn parece inalterable

por muchos afios que pasen.

También hay espacio para la docencia, siendo obligacion del Boticario Mayor
ensefiar el "conocimiento de las yerbas, simples y compuestos” a los
mancebos, asi como darles un curso de Operaciones Quimicas en invierno y

otro de Botdnica en primavera (Anon., 1780 (reimpresion))

Lamentablemente en épocas posteriores, estas Ordenanzas tuvieron escaso
desarrollo, tanto en este hospital como en otros del pais, posiblemente por

no contar con boticarios que dirigiesen sus actividades hacia la clinica y
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también por el gran control que ejercia el RTPM sobre las actividades del
boticario dentro de la botica y su nulo interés sobre cumplimiento de la

normativa referente a la clinica (Martinez Tejero, et al., 1980).

CAPITULO IX.
De la Botica.

| g5

STA Oficina , que por todas fus circunftancias debe fer
E uno de los principales objetos de la Junta , ha de mirar-
{e con la mayor atencion , procurando no falten los Simples, y
Compueftos , que la pradtica ha enfenado fon los de que mas
ufan los Facultarivos , y efpecialmente aquellos que coniten de
fus refpectivos Recetarios , fin que por eflo fe omitan las pre-
venciones de algunos fingulares, que puedan fer utiles al benefi-
cio general de los enfermos.

2.

Con noticia , que debera dar el Boticario Mayor de las
exiftencias de los Simples , fe dara providencia por la Junta pa-
1a la compra de los repucftos correfpondientes , que fe pon-
dran en Almacen feparado , con fobrellave , y dos Libros de
cuenta , y razon , ¢l uno para notar el dia de la entrada , con
¢l importe de los generos , y otro para que confte de la falida,
y claboramiento a que {c deftinan,

o
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73
2

Se colocaran por fu orden en los demis Almacenes , 6 De-
partamentos , con los rotulos correfpondicntes | para que al
tiempo del defpacho no caufe confufion,

Para la fervidumbre de efta Oficina nombrari la Junta un
Boticario aprobado por ¢l Real Proro-Medicato , que como
principal , y Cabeza, deba encargarfe de todas las obligaciones:
un Mancebo Mayor, que pueda refponder , por fu indifpofi-
cion , o aufencia , de quanto en la Botica f¢ ofrezca : un fegun-
do, que ha de afsiftir , y cuidar en ¢l Almacen de los medica-
mentos compueftos , y fuplir al Mayor en los cafos urgentes,
y otros tantos Mancebos , como Medicos , y Cirujanos exiftan,
para que los acompanen en las Vifitas , y efcriban en fus Libre-
tas ¢l Recetario diario , a quienes {e les prefcriben las obligacio-
nes {iguientes.

llustracién 11. Capitulo 1X, de la Botica, de las Constituciones y Ordenanzas para el Gobierno de

los Reales Hospitales Generales y de la Pasion de Madrid 1760.

Otro ejemplo del que disponemos es el del Hospital General de Valencia,
que en sus ordenanzas de 1785 habla sobre lo dificil que habia sido
mantener una botica bien surtida de todos los medicamentos necesarios,
cuando ésta no dependia del hospital, y por ello, se decide en ese momento
constituir una nueva botica que si dependiese del hospital. Para ello
contratarian un Maestro Boticario y oficiales y mozos suficientes para llevar

el gobierno y la economia de la misma a buen puerto.
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§. XXIV.

Botica.

£ " La experiencia ha acreditado lo
, dificil que es tener la Botica bien acon-
dicionada en sus simples y compucstos,
yNo cstando de cucnta del Hospiral , y
como de la bondad de los medicamen-
tos pende la curacion de los Enfermos,
, s¢ tendra la Botica de cuenta de la Ca-
sa: para lo que se eligird por la Junta
General un Macestro Boricario habil y de
concicncia, que gobicrne y rija esta Ofi-

cina con toda la ecconomia posible , con-

, tratando el salario que se le haya de dar
por su wabajo , y por los Oficiales y Mo-

M » 208

llustracién 12. Capitulo XXIV dedicado a la Botica.
Constituciones del Hospital General de Valencia de 1785.
Biblioteca de Valencia Bas Carbonell y Biblioteca Valenciana Digital.

También habla en este capitulo de las obligaciones del nuevo boticario, tales
como tener bien surtida la botica de todos medicamentos usados en el
hospital, para lo que se pondra de acuerdo con médicos y cirujanos del
mismo. Quizd podria determinar este punto un antecedente de las
modernas Comisiones de Farmacia establecidas en los hospitales actuales,
al menos en el punto de la colaboracion para la propuesta de adquisicion de
medicamentos, si bien no hace referencia a mas funciones de las que si se

llevan a cabo en esta Comisidon y que mas tarde seran comentadas.
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La botica debia de llevar dos libros, uno de entradas y otro de salidas, de
forma que se controlase en todo momento el circuito de los medicamentos.
Se indica asi mismo, en estas ordenanzas, la posibilidad de vender
medicamentos al publico de fuera del hospital obteniendo los consiguientes

beneficios econdmicos (Anon., s.f.)

También tenemos constancia en estos momentos de la actividad del
boticario en el anteriormente citado Hospital Real de Santiago de
Compostela. Este hospital también es de los que dispone de botica propia y
la dedicacion del boticario es total, ya que dispone de un tiempo de
permanencia fisica y el resto del tiempo debe estar localizado y disponible
por si hubiera alguna urgencia, es decir, estaba de guardia permanente.

El boticario ejerce cargo de Ministro del hospital, lo cual conllevaba una
serie de obligaciones tales como asistir a las celebraciones religiosas y a los
Cabildos, donde tenia voz y voto.

Su jornada laboral comenzaba con el pase de visita junto al médico, al igual
que en el resto de hospitales estudiados, en ella se recogian los
medicamentos destinados a los pacientes ingresados para su posterior
elaboracion. También tenia obligacidn de estar presente durante las

comidas de los enfermos.

Después de la atencién a los pacientes ingresados, médico y boticario se
dirigian a atender a cierto tipo de pacientes externos: los enfermos pobres
no ingresados, para los cuales no se preparaban medicamentos especificos,
ni se les dedicaba mucho tiempo, pero si alguno lo requeria podia ser
ingresado.

Otra de sus obligaciones era dirigir el cultivo de las hierbas medicinales en
la huerta del hospital, pues era él el que decidia que plantas cultivar segun
las necesidades del momento. Dado que la huerta era pequefa, parece

factible que no constituyera el Unico punto de suministro de la botica.
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En este hospital el boticario no tenia obligacién de permanecer soltero, pero
si de vivir en el recinto hospitalario, para lo cual ocupaba una casa
propiedad del hospital anexa al edificio principal y con acceso directo al
mismo. El hospital no solo ofrecia vivienda al boticario, sino al resto de sus
ministros o al menos a los mas importantes, todo ello pensado para
estrechar relaciones vecinales entre los mismos. Para el boticario no dejaba
de ser una ventaja, ya que aunque es cierto que estaba obligado a vivir en

el hospital, le compensaba la vivienda gratis.

En cuanto a sueldo, el boticario tenia una modalidad dual en el pago, ya que
recibia su salario una parte en dinero y otra parte en especies, denominada
racion, a diferencia del médico y el cirujano que no disponian de racion por
lo que el sueldo en dinero era un poco mas elevado, siendo algo mayor el

del médico que el del cirujano.

Para ejercer en el hospital habia que acreditar numerosos afios de practica
con algun maestro boticario y pasar el examen del RTPM, ademas de tener
limpieza de sangre, cosa que era puntualmente comprobada por un Oficial
de la casa. Este se desplazaba fisicamente al lugar de procedencia del
aspirante y alli citaba a varias personas relacionadas con la familia del
mismo para hacerles preguntas sobre su procedencia. Si las respuestas

eran favorables, se le podia contratar (Sanmartin Miguez, 2001).

Respecto a los estudios de Farmacia, estamos viendo que hasta la fecha se
basaban en afios de practica en una botica al lado de un maestro boticario,
al cabo de los cuales se podia presentar a un examen ante el RTPM.

La formacidn recibida en los hospitales era bastante mejor, al menos en
algunos, tales como el caso visto del Hospital General y de la Pasién de
Madrid, en que los mancebos recibian clases teorico-practicas variadas
segun el momento del afno. También en el Hospital de Nuestra Sefiora de

Gracia de Zaragoza, se llevaba a cabo hacia el siglo XVIII una estupenda
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formacién de los mancebos y practicantes de botica, asi en un informe dado
en 1767 por el regente Manuel Navas de Carrera, se dice que anualmente,
desde el 9 de septiembre hasta el 15 de abril, exceptuando "/los domingos,
tres dias de la Pascua de la Natividad, y dos dias de Pascua de
Resurreccion, a la bela, desde las quatro de la mafana, hasta las seis el
mancebo mayor o primero daba clases a todos los mancebos y practicantes,
qgue los mancebos dan de leccion preparaciones y elecciones, para el
conocimiento de separar los buenos de los malos de todos los entes, asi del
Pais como de Indias, y demas que se hallan en uso y la parte perteneciente

a la Botanica” .

Sigue el informe contando que el boticario regente daba los sabados un
repaso general a lo visto durante la semana. También una vez al mes el
mancebo mayor hacia una exposicion sobre quimica o galénica que era
comentado entre todos, siendo las clases tedricas y practicas (Andrés
Arribas, 1991).

Y mientras, avanza el siglo y comienza a reinar Carlos III en 1759,
alcanzandose durante su reinado una época de gran esplendor cientifico. Se
crean nuevas instituciones cientificas, aparte de las ya creadas en afos
anteriores, Colegios Profesionales, como los de Cirugia de Barcelona y
Madrid y se lleva a cabo la reforma universitaria con nuevos planes de
estudio de Medicina en Valladolid, Valencia, Alcald de Henares, Santiago,
Oviedo, Granada y Salamanca.

Por Real Cédula del 13 de abril de 1780, se escinde el RTPM en tres
Audiencias diferentes: Medicina, Cirugia y Farmacia. Esta divisién fue
promovida por los farmacéuticos de camara, en especial el Boticario Mayor
de Palacio, José Martinez Toledano que logré convencer a las autoridades de
que las tres profesiones se debian regir de forma independiente y a cargo
de profesionales de las mismas. Decia de este modo la disposicion firmada

por el rey: “he resuelto que se dirijan y gobiernen por si mismas en el
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protomedicato las facultades de Medicina, Cirugia y Farmacia; que cada una
de ellas y sin dependencia de la otra, tengan sus audiencias separadas,
hagan los examenes de su respectiva facultad y administren justicia,
conociendo de todas las respectivas causas y negocios con el asesor y fiscal
a nombre del Protomedicato y sus tenientes, extendiéndola al
Protomedicato y alcaldes examinadores, al protocirujano y alcaldes

examinadores y al protofarmacéutico y alcaldes examinadores”,

Con ello, cada profesiéon pasé a dirigir administrativamente sus propios
asuntos. En lo que a Farmacia se refiere, se constituyé el
Protofarmaceuticato y se impulsé en gran manera los estudios
farmacéuticos. Se nombrd protofarmacéutico al Boticario Mayor de Camara
y alcades examinadores a los ayudantes de la Real Botica y a un maestro
del Real Jardin Botanico, el cual se afianza como centro docente para
Farmacia (Folch Jou, et al., 1986). Vemos aqui la doble funcién de los
boticarios de la Real Botica, que por un lado se ocupaban de las tareas
propias de la Oficina de Farmacia y por otro se ocupaban también en
gobernar asuntos administrativos de la profesion debido a la confianza que

el rey depositaba en ellos.

El autogobierno de las tres profesiones trajo consigo cierto retorno de poder
para los gremios, lo que por otro lado se intentaba combatir desde la
corona, publicandose los reglamentos de los Colegios de Boticarios de
Madrid en 1781 y de Médicos en 1785.

En 1799 se decreta el cese de actividades del RTPM, se disuelven las tres
Audiencias y se constituye la Junta General de las Facultades Reunidas de
Medicina, Cirugia y Farmacia, por breve tiempo, ya que en 1800 se
establece por un lado una Junta Superior de Gobierno de la Facultad para
Medicina y Cirugia y por otro la Junta Superior Gubernativa de Farmacia. La
ensefianza se hace en instituciones diferentes, los médicos en la
Universidad y los cirujanos y farmacéuticos en los Colegios de Cirugia y
Farmacia creados en 1805.
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~ CONCORDIA
¥ REALES ORDENANZAS
~ PARA EL REGIMEN Y GOBIERNO .
. DE LA FACULTAD

' FARMACIA,

llustracién 13. Concordia y Reales Ordenanzas para el régimen y gobierno de la Facultad de

Farmacia en 1800. (Gémez Caamafio, 1990)
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1.5 El siglo XIX. Reales Ordenanzas de Farmacia

En Madrid el Real Colegio de Farmacia comienza sus ensefianzas en 1806,
ocupando los mismo locales que ocupaba el Real Colegio de Boticarios, en la
calle Atocha, hasta 1815 en que se traslada a la calle del Barco. Adquirié el
nombre de Real Colegio de Farmacia de San Fernando por ser éste patrono
del monarca reinante en ese momento, Fernando VII. Para la ensefianza se
determina que haya dos catedraticos y dos sustitutos. Uno de los
catedraticos se ocuparia de ensefiar historia natural del reino animal,

vegetal y mineral y el otro de la quimica y la farmacia.

En 1811 se restaura el RTPM y el Real Colegio de Farmacia pasa a estar
bajo sus directrices. Después de volver el rey Fernando VII a Espafia se
reinstala la Real Junta Superior Gubernativa de Farmacia y se reforman los
Colegios de ensefianza fijando la creacidn de varios colegios en el pais,
como los de San Carlos y San Antonio, junto al de San Fernando de Madrid

y San Vitoriano de Barcelona.

Practicamente los Colegios se extinguieron a mediados del siglo XIX para
dar paso a las modernas Facultades de Farmacia, mediante el Nuevo Plan
de Estudios de 1845 (Gomez Caamafio, 1990).

Es el momento de decir adidés a los boticarios y recibir a los nuevos
farmacéuticos, licenciados y doctores en Farmacia. Los estudios de
Farmacia quedan estruturados en tres etapas: bachiller, licenciado y doctor
equiparados en todos los niveles con los estudiantes de Medicina y resto de

facultades mayores.

Con las Ordenanzas de 1800 y la constitucion de la Real Junta Superior
Gubernativa de la Facultad de Farmacia, se regulan de nuevo las visitas a
las boticas, que debian ser cada dos afios, y se hace referencia a que
ninguna botica de hospital, militar, marina, particular o de monasterio
pueden excusar dicha visita. Es la Unica referencia a boticas de hospital en

estas ordenanzas.
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Hay que tener en cuenta que la situacién del pais en aquel momento no es
nada boyante, por lo que el tema de la sanidad queda un poco de lado
hasta que en la Gaceta de Madrid de 7 de diciembre de 1855 se promulga la
Ley General de Sanidad, que en su capitulo XIV, Sobre la expedicion de
medicamentos, articulos 81 al 89, hace referencia a que soélo los
farmacéuticos autorizados con arreglo a las leyes, podran expender los
medicamentos en sus boticas y con receta de un facultativo los que asi se
exijan, también habla sobre remedios secretos y su prohibiciéon de venta.
Asi mismo, el final del capitulo expone que el Gobierno publicard a la mayor

brevedad posible las Ordenanzas de Farmacia.
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Asi, por Real Decreto de 18 de abril de 1860, se publican las Ordenanzas
para el ejercicio de la Profesion Farmacéutica, Comercio de Drogas y Venta

de Plantas Medicinales.

En referencia a la Farmacia Hospitalaria, estas Ordenanzas vienen a concluir
con un tema tan polémico en aquel momento como era la dispensacion a
pacientes no ingresados, ya que en su articulo 28 exponen que los
hospitales solo podran tener botica para su servicio particular, continuando
con su despacho abierto al publico las boticas de los presidios militares (que

desaparecerian mas tarde, en 1885).
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Esta nueva norma trajo consecuencias en algunos casos, como en el de
boticas de hospitales que dependian para su supervivencia en gran medida
de las ventas a pacientes no ingresados. Por ejemplo tenemos el caso de la
botica del Hospital de San Mateo, en Siglienza. El hospital se fundd en
1445, y al principio de su andadura se abastecia de medicamentos en las
dos boticas que habia en la ciudad, pero viendo que resultaba caro pagar
las facturas de las recetas, se decidid abrir una botica en el hospital.
Finalmente, en 1664 se inaugura la nueva botica. Durante su existencia,
ésta se mantiene en gran medida por las ventas al publico en general,
incluso viene gente de poblaciones cercanas a Siguenza a comprar
medicamentos. Al aparecer las Ordenanzas de 1860 y prohibir que se
siguieran vendiendo medicamentos a pacientes no ingresados, la botica
gueda en precario y se le hace imposible subsistir. Después de diversas
gestiones por parte del Cabildo que gestionaba el hospital para poder
mantener abierta la botica a los pacientes no ingresados, se concluye que
esto no es posible, la botica se cierra y el hospital tiene que pasar a surtirse

de las boticas abiertas en la ciudad (Sanz Serrulla, 2011).

El Hospital de la Misericordia de Cadiz también tenia botica abierta al
publico. Parece ser que no se siguidé muy estrictamente la prohibicion de
vender medicamentos a pacientes no ingresados, al menos hasta que se
elaboré un nuevo Reglamento en 1889, el cual expuso en su articulo

primero claramente la prohibicidon expresa de vender al publico.

Pero las Ordenanzas de 1860 solo hacen referencia a las boticas de los
hospitales para incidir sobre el punto de dispensacion a pacientes no
ingresados, no comentan nada mas al respecto por lo que estas boticas se
siguen rigiendo por las ordenanzas que rigen en cada hospital, cada uno con

las suyas.

Asi por ejemplo el Hospital General de Valencia, que fundd su botica en el
siglo XVIII como ha quedado dicho, un siglo después la tiene plenamente
establecida y se describe como tal en sus Ordinaciones publicadas en el

siglo XIX. Aparece ahora como un departamento independiente dentro del
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hospital, donde el farmacéutico es la maxima autoridad, ya que hasta 1875
no dependié directamente de la direccion del hospital. La dedicacién del
farmacéutico debia ser exclusiva. Respecto al tema de la dispensacion a
pacientes no ingresados, ya con anterioridad a las Ordenanzas de 1860,
aparecen normas en este hospital en 1854 y 1855 por las que se prohibe
primeramente dispensar medicamentos en la puerta del hospital
exceptuando a los pobres que estuviesen acreditados por el alcalde y el
vicario y en 1855 se prohibe totalmente la dispensacién eliminandose el
libro recetario que se llevaba a tal efecto, quedando Unicamente la
dispensacion de remedios sencillos de urgencia a los mas pobres (Garcia
Cortés, 1996).

En el Reglamento de 1869 del Hospital de la Santa Cruz de Barcelona, una
de las funciones del farmacéutico es la distribucién de sus practicantes
(mancebos, en otros hospitales) por plantas, segin sus conocimientos, para
gque pasaran visita junto al médico, las recetas habian de consignarse en el
libro recetario y éstas debian estar firmadas por el médico para poder
dispensarse. Asi mismo, el farmacéutico debia estar presente en la

distribucién de los medicamentos para evitar errores.

En el reglamento del Hospital General de Madrid de 1863, solo considera la
dispensacion de medicamentos a las enfermerias del hospital y centros de
Beneficiencia autorizados y Unicamente de medicamentos que estén
comprendidos en el Formulario previamente establecido y que estén
correctamente identificados. En este hospital los encargados de pasar visita
junto al médico eran los estudiantes, llamados practicantes en el
reglamento, durante dicha visita estaban encargados de anotar los
medicamentos en su libreta sin abreviaturas ni signos. Al final de la visita la
tenian que presentar para que la firmase el médico y acudir a la farmacia
para preparar los medicamentos necesarios. No hace referencia a que

ninguno de los farmacéuticos estuviese presente en la visita a los enfermos.
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Poco antes de las Ordenanzas de Farmacia de 1860, se aprobd por Real
Decreto de 30 de junio de 1858, el Reglamento para la provisién y orden de
ascensos en las plazas de facultativos de los establecimientos de
Beneficiencia, que a partir de entonces seria por rigurosa oposicion, estando
confirmados previamente los puestos de aquellos que ya estuviesen
trabajando en dichas instituciones. Asi pasamos del nombramiento por
contrato de los boticarios a la rigurosa oposicién a la que se tenian que
someter los farmacéuticos con titulo universitario. Poco mas tarde, por Real
Decreto de 23 de junio de 1865, se reconoce el Cuerpo de Facultativos de la

Beneficiencia Provincial de Madrid.
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Normativa regulatoria del siglo XX.

Consolidacion de la Farmacia Hospitalaria

Durante el siglo XX vamos a asistir al pleno desarrollo de la Farmacia
Hospitalaria actual, pilar basico en los hospitales para afrontar la gran
evolucién y desarrollo de los medicamentos en este siglo. En sintonia con
este punto se hace necesaria una especializacién para trabajar en el
hospital, ya no basta simplemente con la licenciatura. Por ello se crea la
especialidad en Farmacia Hospitalaria. También evoluciona la legislacion y
ya no se rige cada farmacia con las normas de su propio hospital, como
hemos visto con las diferentes ordinaciones, ahora se marca una normativa
comun que todas las farmacias han de cumplir. Lo estudiaremos con detalle

en este capitulo.

En los primeros afios del siglo XX, por Real Orden de 11 de mayo de 1903,
se resuelve un expediente sobre creacidon de farmacias municipales (ya no
habla de boticas) por parte de los Ayuntamientos, a peticion de los Colegios
Profesionales de Farmacéuticos. Parece que existia conflicto entre Ila
Direccién de Sanidad y la Direccion de Administracion. La primera entiende
que solo los hospitales de la Beneficiencia provincial y el resto pueden tener
botica para uso propio y la segunda reconoce el libre derecho de Ila
Diputaciones y Ayuntamientos para establecer farmacias con destino a la
Beneficiencia aunque no sean en hospitales, siendo exigible tener un
farmacéutico al frente. Al final se resuelve, reafirmando lo ya dicho en las
Ordenanzas para el ejercicio de la profesion de Farmacia de 1860, que
todos los hospitales podran tener una farmacia, pero sélo para uso propio y
con un farmacéutico al frente, y que los Ayuntamientos si bien pueden
utilizar esa facultad cuando sostuvieran algun hospital, no estan autorizados

a establecer ninguna otra farmacia.
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Desde mitad del siglo anterior, en 1855, en que se publicd la ultima Ley
General de Sanidad, no se habia desarrollado ninguna otra a pesar ser
necesario. En 1904, a falta de una ley nueva, se firma el Real Decreto de 12
de enero de 1904 por el que se aprueba la Instruccion General de Sanidad.
En sus articulos 70 y 71 se hace referencia a las farmacias de los hospitales,
las cuales deberan estar dirigidas por un farmacéutico y solo podran
dispensar medicamentos a los enfermos asistidos en dichas instituciones y
si Unicamente disponen de un botiquin, éste deberd estar adscrito a una
farmacia de la misma poblacion de forma que esté controlado por el

farmacéutico igualmente.
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llustracion 16. Real Decreto de 12 de enero de 1904 que aprueba la Instruccion General de
Sanidad. Articulos 70y 71.
Gaceta de Madrid de 23 de enero de 1904
(www. boe.es)

Y mientras van surgiendo todas estas normas, éque ocurre en el dia a dia
de las farmacias de los hospitales?. Durante la segunda mitad del siglo XIX
y la primera del XX, en que los hospitales siguen siendo centros caritativos
de asistencia a enfermos sin recursos, gobernados en su mayor parte por
ordenes religiosas, la realidad del farmacéutico se trasforma enormemente.
Estamos ante la masiva industrializacion de los medicamentos, la aparicion
de los especificos, y mas tarde las especialidades farmacéuticas. Esto hace
que el farmacéutico pase a ser simple dispensador y almacenista de los
mismos y deje de ser lo que ha sido toda la vida, preparador de

medicamentos de forma artesanal. Se acomoda detras de la ventanilla de
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dispensacion y deja de acompafar al médico en sus visitas, como hacia
desde la fundacion de los primeros hospitales, perdiendo asi el contacto con

el enfermo y su visibilidad por parte de la sociedad.

Esta situacidon queda reflejada indirectamente en la nueva Ley de 25 de
noviembre de 1944 de Bases de la Sanidad Nacional, en la que no se
menciona para nada a la Farmacia Hospitalaria y si a Oficinas de Farmacia,
Farmacéuticos de Aduanas, Farmacias Militares en el ejército, la necesidad
de establecimiento de botiquines en determinados lugares y laboratorios

fabricantes de medicamentos.

Al afio siguiente surge una referencia a la Farmacia Hospitalaria en una
nueva normativa: es la Orden de 24 de abril de 1945 por la que se
establece el envase tipo clinico, mediante la cual, se crea un tipo envase
adaptado a las necesidades de los hospitales y clinicas, de condiciones
econdmicas mas favorables y que contendria un numero de unidades
notablemente superior al del autorizado para la venta al publico. La fijacion
del precio de este nuevo tipo de envase por parte de la Inspeccion General
de Farmacia deberia tener en cuenta condiciones mas ventajosas que las

especialidades de venta fuera del ambito hospitalario.

Nos parece de especial interés comentar la creacidon de este tipo de envase
especial para hospitales, que aun lo es actualmente, pues permite la
dispensacion unitaria de medicamentos, al llevar cada unidad, su lote y su
caducidad impreso (este punto no queda reflejado en la Orden
anteriormente comentada). Lamentablemente hoy en dia cada vez se
fabrican menos envases clinicos por parte de la industria, cuestion que
dificulta enormemente la actividad de dispensacion en dosis unitarias en los
SFH.

La referida norma sobre creacidén del envase clinico, comenta sobre las FH:

"Articulo 1°: la dispensaciéon de medicamentos tanto al publico en general

como a sanatorios, centros, entidades de asistencia médica que no tengan
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farmacia legalmente establecida se hara exclusivamente por las oficinas de

farmacia.

Articulo 2°: El establecimientos de farmacias en los hospitales, sanatorios,

lazaretos...etc habra de solicitarse a la Direccion General de Sanidad....

Articulo 5°: En los hospitales que no tengan farmacia legalmente
establecida y en las clinicas sélo podra haber un botiquin de urgencia bajo
la vigilancia de un farmacéutico y repuesto con arreglo al petitorio

aprobado”.

Pero a medida que avanza el siglo, situados ya en los afios cincuenta, los
hospitales van tomando cuerpo y se constituyen en verdaderos centros de
atencion a los enfermos, a cargo de la Administracidon Publica, ya no regidos
mayoritariamente por religiosos. Se ponen a su disposicion las técnicas
diagndésticas y los tratamientos mas modernos, lo que conlleva claramente
un gran aumento de la actividad y variedad de los medicamentos,
consecuentemente unido a una mayor peligrosidad en su uso, ya que
empiezan a surgir los efectos adversos, interacciones, incompatibilidades,
dando lugar a las enfermedades yatrogénicas. En este escenario queda
patente la necesidad de una figura que conozca a fondo todo este nuevo
arsenal de medicamentos, sus acciones sobre el cuerpo humano, su
toxicidad, sus posibles usos, interacciones e incompatibilidades, de forma
que pueda garantizar la seguridad y el buen uso de los mismos. Asi se
vuelve a tomar conciencia de la Farmacia como pieza clave en el hospital, la
cual debe estar dirigida por un farmacéutico que pueda dar respuesta a
toda esta problematica. Y para hacerle frente, se empieza a plantear la
necesidad de una especializacion, de la que hablaremos mas tarde (Suié
Arbussa, 1978).

En 1955 se constituye la Asociacion Nacional de Farmacéuticos de

Hospitales Civiles (precursora de la actual Sociedad Espafiola de Farmacia
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Hospitalaria) integrada por 49 farmacéuticos al servicio de las instituciones
benéficas, sanitarias y asistenciales. Sus fines eran “destacar y propulsar
las actividades cientificas y profesionales del farmacéutico hospitalario
velando por el prestigio y la dignidad de esta modalidad profesional....”, de

acuerdo con la organizacion profesional oficial (Mendaza, et al., 1987).

En 1962 se publica la Ley 37/1962, de 21 de julio, sobre Hospitales, la cual
en su articulo primero define a los hospitales como: "establecimientos
destinados a suministrar asistencia médico-clinica, asi como medicina
preventiva, de recuperacion o ambulatoria, ademas de ser centros de
formacion técnica y sanitaria y estaran abiertos a todos los enfermos
cualquiera que sea su condicion social y econdmica". Esta ley trata de
organizar el entramado hospitalario en Espafia, adecuandolos
progresivamente a las exigencias en numero y calidad que requiere la
asistencia médico-clinica. De esta forma se establece la Red Hospitalaria
Nacional, a la cual perteneceran todos Ilos hospitales del pais,

independientemente del organismo que los gobierne.

También hace una pequena referencia a los Servicios de Farmacia, en su
articulo diez, aunque todavia no le reconoce la dimensién de la que hemos
hablado anteriormente ya que simplemente comenta: “en los hospitales de
mas de doscientas camas y en los que asi lo establezca la Comision Central
de Coordinacion Hospitalaria, podran existir para cubrir sus propias
necesidades, servicios de farmacia en la forma y condiciones que determine

el Ministro de la Gobernacion”.

Habla de que "podran existir", es decir no parece que sea obligatorio y de
"cubrir sus propias necesidades", es decir, podemos entender que sélo
dispensaran medicamentos a los enfermos ingresados y no al publico en

general.
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Un ano mas tarde se publica una nueva ley de sanidad: Ley 193/1963, de
26 de diciembre, sobre Bases de la Seguridad Social, la cual expone en su
Base sexta, sobre Asistencia Sanitaria, el articulo 27, que habla de la
Prestacion Farmacéutica. Comenta que ésta serd gratuita en los
tratamientos que se realicen en las Instituciones propias o concertadas de la
Seguridad Social y en los que la enfermedad tenga su origen en accidentes

de trabajo o enfermedades profesionales.

Mediante esta ley se autoriza la adquisicién directa de los medicamentos a
los laboratorios fabricantes, cuando estos vayan a ser utilizados dentro de
las Instituciones de la Seguridad Social y seran elegidos con criterios
puramente cientificos; fuera de ellas se deberan adquirir siempre a través

de Oficinas de Farmacia legalmente establecidas.

Para dar desarrollo a este Ultimo punto, aparece en 1967, la Orden
Ministerial de 21 de junio de 1967 por la que se regula la dispensacion de

medicamentos en las Instituciones Sanitarias de la Seguridad Social.

En su articulo 1° expone: "La dispensacion de medicamentos en los
tratamientos que se realicen en las Instituciones propias de la Seguridad
Social, constituye por su misma naturaleza sanitaria un servicio profesional
de la exclusiva competencia de quienes acreditando los demas requisitos
que al efecto se sehalen, estén en posesion del titulo de Licenciado en
Farmacia y habra de realizarse con sujecion a los dispuesto por las normas

legales en materia de sanidad”.

Y en su articulo 2°: "Para el correcto desarrollo de las actividades
farmacéuticas de la Seguridad Social, la Entidad Gestora establecera
Oficinas de Farmacia en el seno de cada una de las Instituciones cerradas
que cuenten con un numero de camas superior a doscientas segun lo
dispuesto en el articulo 10 de la Ley 37/1962 de 21 de julio".
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Es decir, que para la dispensacion de medicamentos en los hospitales se
hace necesaria la instalacion en los mismos de una "Oficina de Farmacia",

gue constituiran los futuros Servicios de Farmacia Hospitalaria (SFH).

Si en una determinada provincia no existiera Institucion de mas de
doscientas camas, se instalara una Oficina de Farmacia (no habla de
Servicio de Farmacia) en la residencia de la capital de esa provincia, sea
cual sea su numero de camas, y en el resto de ellas se instalaran
botiquines. También establece para la dispensacion de los medicamentos
Unicamente al profesional cualificado para ello: el farmacéutico. Y por ello,
al afio siguiente, mediante Resolucién de 17 de febrero de 1968, se lleva a
cabo un concurso de méritos para la adjudicacién de 55 plazas de
farmacéuticos para Instituciones Cerradas de la Seguridad Social. Este fue
un punto muy importante pues supuso una inyeccidén de savia nueva en el

desarrollo de la Farmacia Hospitalaria.

En 1970, entre el 1 y 3 de junio, tuvo lugar en Madrid la I Mesa Redonda de
Farmacia Hospitalaria, cita importante para el el avance de esta profesion.
Se celebré en la Clinica Puerta de Hierro y la organizé la Direccién General
de Sanidad y la Direccidn General de la Seguridad Social. Se desarrollaron
ponencias basicas para la Farmacia Hospitalaria: Principios Doctrinales a
qgue debe responder un Servicio de Farmacia Hospitalaria, Estructuracion y
Funcionamiento de los Servicios Farmacéuticos de los Hospitales,
Especificaciones Técnicas del Equipamiento Personal de los Servicos
Farmacéuticos Hospitalarios, Especificaciones Técnicas del Equipamiento
Material de los Servicos Farmacéuticos Hospitalarios. (Mendaza, et al.,
1987).

Poco a poco, los SFH van ganando protagonismo en los hospitales y durante
la década de los setenta aparecen iniciativas basadas en la seleccién de
medicamentos, formacion de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica,
edicion de Guias Farmacoterapéuticas y las primeras experiencias en

distribucion de medicamentos en dosis unitarias.
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En 1972, se publican de forma simultanea dos disposiciones: la Orden de 7
de julio de 1972 del Ministerio de Trabajo, por la que se aprueba el
Reglamento General para el Régimen, Gobierno y Servicio de las
Instituciones Sanitarias de la Seguridad Social y la Orden de 25 de marzo
de 1972 del Ministerio de Trabajo, por la que se regula la ordenacion de los
Servicios Farmacéuticos de las Instituciones Sanitarias jerarquizadas de la
Seguridad Social y se dictan normas para la provisién de plazas de

Farmacéuticos de las mismas.

La primera de ellas tiene gran importancia pues sitla, por primera vez en
Espafia, a la Farmacia Hospitalaria dentro de los servicios generales clinicos
del hospital junto a Laboratorio, Anatomia Patoldgica, Hematologia,
Radiologia, Anestesia y Reanimacion, Medicina Preventiva y Rehabilitacion.

Establece por primera vez y de forma clara, las funciones de los SFH:

1. "Propuesta de adquisicion de medicamentos y material de cura, asi
como su conservacion, clasificacion, conservacion, control y
dispensacion.

2. Control y dispensacion de estupefacientes.

3. Control de los botiquines de las plantas de enfermeria y Servicios
dependientes de la institucion.

4. Preparacion de formulas magistrales, productos galénicos y
medicamentos simples y compuestos consignados en las farmacopeas
y formularios oficiales.

5. Formar parte de cuantas Comisiones consultivas especifiquen los
Reglamentos de Régimen Interior y concretamente la de Farmacia.

6. Asesorar a la Junta Facultativa en materia de su competencia.

Emitir los informes de su competencia y cuantos fueran solicitados

por la Direccién”.

Son unas funciones que estan lejos todavia de parecerse a las actuales, en
las que interviene la docencia, investigacién, pacientes externos, unidades
centralizadas de mezclas..etc pero que poco a poco van a ir surgiendo,

como veremos.
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Aparte de las funciones del Servicio de Farmacia, también establece las
Comisiones asesoras a la Direccion del hospital, entre las que figura la
Comision de Farmacia, junto a la de Historias Clinicas, Tejidos, Mortalidad e

Infecciones. También establece las funciones de la Comision de Farmacia:

1. "Colaborar en las propuestas de adquisicion de medicamentos y
material de curas.

2. Control de Ilos medicamentos almacenados, sugiriendo su
dispensacion a los distintos servicios.

3. Colaborar en la emision de los informes necesarios, relacionados con
esta Comision.

4. Cumplimentar y resolver las instrucciones de la Comision Central de
Farmacia.

5. Asesorar a la Junta Facultativa, en union del farmacéutico, en
aquellos aspectos que sean competencia de esta Comision.

6. Elaborar estudios comparativos de consumo”.

La Orden de 25 de marzo de 1972, anteriormente citada, que regula la
jerarquizacion de los Servicios de Farmacia, establece tres categorias: Jefe
de Servicio, Jefe de Seccidn y Farmacéutico Adjunto o Ayudante. Las
plantillas quedaran fijadas por el Ministerio de Trabajo a propuesta del
Instituto Nacional de Prevision, de forma adecuada a las funciones a

realizar. Las vacantes se cubriran mediante concurso de méritos.

También en 1972, la Asociaciéon Nacional de Farmacéuticos de Hospitales
Civiles, anteriormente nombrada, celebra su XVII Asamblea en Pamplona,
donde se aprueban los nuevos estatutos y se cambia de nombre,
denominandose a partir de entonces Asociacién Espafiola de Farmacéuticos

de Hospitales.
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En este marco de actividad de la Farmacia de Hospital, se publica la tan
esperada Orden de 1 de febrero de 1977 del Ministerio de la Gobernacién,

por la que se regulan los Servicios Farmacéuticos de los Hospitales.

Estos ya estaban alcanzando una notable importancia dentro de las
Instituciones Sanitarias y se requeria una normativa reguladora de los

mismos.

La Orden practicamente comienza estableciendo las funciones de los SFH,
gue representan un gran avance respecto a las que acabamos de comentar

reflejadas en la Orden de 7 de julio de 1972:

1. "Asumir la responsabilidad técnica de las adquisiciones de
medicamentos, especialidades, productos farmacéuticos y articulos

de uso medicinal, garantizando su calidad y correcta conservacion".

Introduce en este punto el término calidad, el farmacéutico es garantia de
calidad en el uso de los medicamentos. Se elimina el punto referente a

estupefacientes en el apartado de funciones pero lo retoma mas adelante.

2. "Preparar las formulas magistrales y otras que puedan ser necesarias
0 convenientes para el hospital.

3. Formar parte de las comisiones en que pueda ser util su competencia
y, preceptivamente, de la de farmacia, en la cual sera secretario

permanente el jefe del servicio”.

A partir del punto cuatro, hasta el final, son funciones que no habian

aparecido hasta el momento

4. "Establecer un servicio de informacion de medicamentos para todo el
personal sanitario del hospital.

5. Atender debidamente las misiones de farmacia clinica que
contribuyan a prestar la mayor eficacia en la accion de los
medicamentos prescritos, asi como procurar, en cooperacion con el

personal médico, que el uso de los medicamentos sea lo mas racional
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posible, en aras a conseguir la maxima eficacia terapéutica.
igualmente, en estrecha colaboracion con dicho personal médico,
mantener vigilancia y estudio continuos sobre los efectos adversos de
los medicamentos.

6. Establecer un sistema eficaz y seguro de distribucion y administracion
de medicamentos.

7. Informar preceptivamente, de manera periddica, con su conformidad
o nota de reparos, el gasto del hospital en especialidades
farmacéuticas y demas productos y articulos de uso medicinal, a fin
de que siempre se atenga a principios deontoldgicos.

8. Llevar a cabo actividades formativas sobre cuestiones de su
competencia, especialmente dirigidas al personal sanitario del
hospital.

9. Realizar las actividades o colaboraciones procedentes en todas las
areas relacionadas con su competencia, tales como la bromatologia y
dietética, analisis bioldgicos y toxicologia.

10. Efectuar trabajos de investigacion propios o en colaboraciéon con
otros servicios y participar en los ensayos clinicos de nuevos

medicamentos”.

Como vemos van surgiendo nuevas y variadas funciones que tendran que
afrontar los SFH. Aparece por primera vez entre la funciones el término
farmacia clinica. Este término surge por primera vez en Estados Unidos, en
la década de los cuarenta, debido a la intencién de los farmacéuticos de
focalizar su trabajo desde el medicamento hacia el paciente, de garantizar
el uso seguro de los medicamentos en el paciente y que éste obtenga de
ellos resultados en salud. Para lograr estos objetivos, los farmacéuticos han
de salir de la farmacia e integrarse de nuevo en los demas equipos clinicos
a los que aportaran sus conocimientos sobre los medicamentos, cémo
administrarlos, cuales son sus interacciones, efectos adversos...etc. El
término quizd sea nuevo, pero no lo que significa, ni la actividad que
supone, pues como hemos visto reflejado en varias Ordinaciones, por

ejemplo las del Hospital General y de La Pasion de Madrid, de 1760, entre
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otros, el boticario trabaja al lado del médico y del enfermo, comprobando y
estudiando los efectos de los medicamentos directamente sobre el paciente.

Volviendo a la normativa de 1977 sobre los Servicios Farmacéuticos de los
hospitales se sefiala, de forma explicita, que la dispensaciéon de
medicamentos y demas productos farmacéuticos sélo serad posible para los
pacientes ingresados, no contempla ninguna dispensacién a pacientes
ajenos a la institucion. De hecho, en el apartado de faltas y sanciones, se
considera falta muy grave el dispensar medicamentos a pacientes no

ingresados.

El articulo 5 trata de la localizacidon y acceso al SFH, éste debera tener una
superficie adecuada para poder llevar a cabo sus funciones correctamente y
define unas areas tipo, que podran variar en funcion del hospital:
almacenes, administraciéon, biblioteca y centro de informaciéon de

medicamentos, analisis de medicamentos, farmacotecnia y dispensacion.

La Orden establece que los hospitales de menos de doscientas camas
podran tener Servicio de Farmacia segun criterio de la Comision Central de
Coordinacién Hospitalaria y a peticién de la entidad gestora del hospital.
También explica los pasos a seguir para proceder a una nueva apertura de
un Servicio de Farmacia en un hospital, que requeriran la autorizacién

previa de la Jefatura Provincial de Sanidad que corresponda.

Los hospitales de menos de doscientas camas que no tengan determinada
por la Comisién Central de Coordinacion Hospitalaria el establecimento de
un Servicio de Farmacia, podran establecer un depdsito de medicamentos
que estara a cargo de un farmacéutico con Oficina de Farmacia abierta al

publico en la misma localidad que esté el hospital en cuestion.

El farmacéutico del Servicio de Farmacia debera prestar especial atencion al
control del uso de psicotropos y estupefacientes que se regulan por

normativa especial.
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Por ultimo se habla de la circulacién de medicamentos dentro del hospital, y
los requisitos para su dispensaciéon, que se fundamentan en la existencia de
una prescripcién firmada por el médico. Los medicamentos deberan ir
perfectamente identificados y se debera efectuar especial vigilancia y

control en los botiquines establecidos en los controles de enfermeria.
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llustracion 17. Orden médica manual para pacientes de nuevo ingreso, con registro de enfermeria.

Antiguo Hospital Puerta de Hierro (modelo vigente hasta su traslado en 2008)
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Las funciones y actividades del farmacéutico de hospital van siendo cada
vez mas numerosas Yy especificas, cada vez estd mas claro que se necesita
una especializacion para poder trabajar en un SFH, pues con los
conocimientos adquiridos al estudiar la carrera de Farmacia no es suficiente
para poder abordar los retos que plantea el trabajo en un hospital. Se
comienzan a organizar cursos especificos como por ejemplo el I Curso de
Farmacia Hospitalaria de Granada en 1969, y el I Curso de Inicacién a la

Farmacia Clinica, en 1974, en el hospital San Pablo de Barcelona.

Pero con cursos de pocos meses de duracion no es suficiente y en 1978
comienza la convocatoria FIR (farmacéutico interno residente), mediante la
cual se ofertan 21 plazas de Farmacia Hospitalaria, en las que se cubre un
periodo de tres afios de practicas tuteladas y retribuidas en la Farmacia de
Hospital. Cuatro afios después se publica el Real Decreto 2708/1982, de 15
de octubre, por el que se regulan los estudios de especializacion y la
obtencién del Titulo de Farmacéutico Especialista. En su articulo 5.1 define
como Farmacéuticos Residentes aquellos que, para adquirir su formacion
como Especialistas, precisan ampliar y perfeccionar los aspectos tedricos y
practicos del area que cubre la especializacion elegida. Para ello deberan
permanecer en la Institucion un periodo limitado en el tiempo, de practica
programada y supervisada, a fin de adquirir de forma progresiva los
conocimientos y la responsabilidad profesional necesarios para ejercer la
especializacion de modo eficiente. Estos farmacéuticos comenzaran sus
estudios de especializacion como residentes de primer afo y seran
promovidos en los cursos siguientes a la categoria superior, siempre que
cumplan los requisitos establecidos en los correspondientes planes de

estudios.

Para ello los centros docentes, es decir, las Farmacias de Hospital que
acogan a estos residentes deberan estar acreditadas por el Ministerio de
Educacién, Cultura y Deporte, previo informe de la Comision Nacional de

Farmacia Hospitalaria. Esta acreditacion vendrd dada siempre que se
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relnan las condiciones minimas establecidas en cuanto a instalaciones,
personal docente y sistemas de ensefianza.

Asi mismo se determina que existira una Comisidon Nacional por cada
especialidad y una Comisién de Docencia en cada institucion sanitaria en
que se impartan los estudios de especializacién, la cual supervisara la
aplicacion practica de todos lo programas de formacién de especialistas.
También se definen las funciones de los dos ministerios implicados en el
desarrollo de este Real Decreto: el Ministerio de Educacién, Cultura y

Deporte y el Ministerio de Sanidad y Consumo.

También en 1978 aparece otra normativa importante para la Farmacia
Hospitalaria, el Real Decreto 946/1978 de 14 de abril del Ministerio de
Sanidad y Seguridad Social, por el que se regula el procedimiento de
evaluacion y control de la prestacion farmacéutica. Esta, en su articulo 11
habla de la prestacion farmacéutica en las Instituciones de la Seguridad
Social de esta manera:

"La adquisicion y seleccion de medicamentos que precise la Seguridad
Social para ser aplicados en sus Instituciones se realizara conforme a
rigurosos criterios cientificos y econdmicos, siendo de preferente

consideracion:

- Los medicamentos con materia prima investigada y/o fabricada en
Espaha

- Los medicamentos elaborados por laboratorios que realizan
investigacion y/o fabricacion de materias primas en Espafa

- Los medicamentos elaborados por laboratorios que utilizan materias
primas producidas en Espafa

- Los medicamentos de menor coste”

También aparece el mismo dia el Real Decreto 921/1978 de 14 de abril, del
Ministerio de Sanidad y Seguridad Social, sobre dispensacion controlada de

productos farmacéuticos basicos en el recinto de Instituciones Sanitarias de
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la Seguridad Social, donde se contempla por primera vez la posibilidad de
dispensacion directa de ciertos medicamentos cuando estos no vayan a ser
usados dentro de las Instituciones Sanitarias. Por primera vez desde las
Ordenanzas de 1860 se abre ligeramente la puerta a la dispensacion de
medicamentos a pacientes que no estan dentro de los hospitales. Los
medicamentos susceptibles de esta dispensacién debian cumplir una serie

de requisitos:

- "Que se precise ajuste de dosis de forma continua en funcion al
riesgo que presenta su uso

- Que se necesite vigilancia periddica para prevenir efectos secundarios
graves y predictibles si falta dicho control

- Que se precise instaurar un tratamiento concomitante para corregir
efectos adversos inevitables

- Que por condicionar posible farmacodependencia sea necesario un
control que evite las consecuencias sanitarias del abuso terapéutico

del medicamento”.

Es decir, debian ser medicamentos que por su especial riesgo en su uso
requerian una vigilancia reforzada. Pero este intento de regulacién se quedd
en simplemente eso, un intento, ya que el Real Decreto fue anulado en
1984 por el recurso contencioso administrativo interpuesto por el Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, el cual veia peligrar la
venta de medicamentos en las Oficinas de Farmacia. A pesar de ello, la
regulacion para la dispensacion de medicamentos directamente desde los
SFH a pacientes no pertenecientes a la misma Institucion Sanitaria no

tardaria en llegar, como veremos mas adelante.

En 1980 se publica la Circular 93/1980 de la Direccion General de Farmacia
y Medicamentos sobre Servicios Farmacéuticos Hospitalarios sobre normas
recomendables sobre locales y utillaje minimos para su solicitud vy
establecimiento. Viene a desarrollar parte de lo ya expuesto en Orden de 1
de febrero de 1977 del Ministerio de la Gobernacion, por la que se regulan

los Servicios Farmacéuticos de los Hospitales. A partir de este momento,
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todos los Servicios Farmacéuticos Hospitalarios anteriores a la entrada en
vigor de esta norma tendran que adaptarse a ella en un plazo no superior a

cinco anos asi como los nuevos que fueran surgiendo.

El primer punto de la circular incide sobre los locales e instalaciones,
relacionando el niumero de camas con la extensién del local de forma que
para un hospital de hasta 200 camas, el local deberia tener como minimo
80 m?, entre 200 y 400 camas, 120 m?y para mas de 400 camas, 150 m?,
asi mismo, considera que hospitales situados en islas deberian tener mayor
capacidad de almacenaje debido a la mayor dificultad de abastecimiento
rapido. A continuacidn describe los tipos de almacenes que debera disponer
el Servicio: el almacén general, el de estupefacientes, que debera estar
cerrado con llave, cdmara refrigerada y almacén de inflamables. También
debera disponer de zona de despachos y laboratorio de farmacotecnia para
la elaboracion de férmulas magistrales estériles y no estériles, analisis y
control de medicamentos y envasado de los mismos. Respecto a las
formulas magistrales estériles cada vez era mayor su necesidad debido al
gran desarrollo que estaban empezando a tener las unidades de nutricidon

parenteral y otras mezclas intravenosas.

El segundo punto incide sobre el material minimo que deberan tener los
Servicios de Farmacia en su seccion de Farmacotecnia y sobre la dotacion
bibliografica para cumplir con su funcién de informacién de los
medicamentos. En referencia al material minimo, aparece, entre una lista
considerable de material de laboratorio, una campana de flujo laminar, para
poder elaborar las férmulas magistrales estériles, aunque no especifica si
debiera ser de flujo vertical u horizontal, se supone que seria horizontal ya
gue las verticales se usan en la elaboracién de citostaticos, area que todavia

estaba por desarrollar.

Hay que comentar que la aplicacion de esta Circular fue soélo parcial debido
a que en su preambulo se enuncia como normas recomendables minimas,

por lo que no todos los hospitales se decidieron a aplicarla.
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En la década de los 80, siguen creciendo las actividades de la Farmacia
Hospitalaria: comienzan a implantarse unidades de farmacocinética,
centralizacidn de mezclas intravenosas, e implicacién del farmacéutico en el
desarrollo de ensayos clinicos mediante la participacién en el Comité de
Ensayos Clinicos, como asi lo indica el Real Decreto 944/1978 de 14 de abril
del Ministerio de Sanidad y Seguridad Social, por el que se regulan los
ensayos clinicos de productos farmacéuticos y preparados oficinales y la
Orden que contempla su desarrollo: Orden de 3 de agosto de 1982, del
Ministerio de Sanidad y Consumo por la que se desarrolla el Real Decreto

944/1978 sobre ensayos clinicos en humanos.

También en los afios 80 y principios de los 90, empiezan a surgir las
primeras experiencias en la implantacidn de los sistemas de dispensacion en
dosis unitaria, es decir, se pasa de una dispensacién por botiquines de
planta, a una dispensacién personalizada, para un paciente en concreto y
un periodo de 24 horas. Los sistemas de dispensacion de medicamentos en
dosis unitaria (SDMDU) han mejorado enormemente la calidad y la
seguridad de la dispensacién de medicamentos en los hospitales, pues todos
los tratamientos son validados por el farmacéutico antes de ser
dispensados, disminuyendo en gran medida los posibles errores en la
prescripcién. Para poder cumplir este objetivo, todos los tratamientos tienen
que pasar a diario por el SF en hojas dispuestas a tal fin (Ilustracion 17 e

Ilustracién 18).

También se facilita el trabajo de la enfermera, pues no tiene que buscar los
medicamentos en el botiquin de planta, sino que tiene a su disposicién un
cajetin con la medicacién prescrita de cada paciente para un periodo de 24
horas, al final del cual serd reemplazado con otro cajetin que contiene los

medicamentos actualizados para las siguientes 24 horas.
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llustracién 18. Orden médica informatizada para prescripcion de tratamientos y registro de
enfermeria.

Modelo del antiguo Hospital Universitario Puerta de Hierro (vigente hasta su traslado en 2008)

Ya entrados en los afios 90, se da paso a una nueva realidad de la Farmacia

Hospitalaria: la dispensacion de medicamentos a los pacientes no

ingresados, la cual sera objeto de desarrollo de los siguientes capitulos de
esta Tesis Doctoral.
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2.1 Nueva actividad en la Farmacia Hospitalaria: dispensacion de

medicamentos a pacientes no ingresados en el hospital

Hasta este punto hemos llevado a cabo una revisiéon general de como se ha
desarrollado a lo largo de la historia la Farmacia de Hospital. A partir de
ahora, nos vamos a centrar en un punto de gran interés para la Farmacia
Hospitalaria: la dispensacion de medicamentos a pacientes no ingresados.
Hemos visto que hasta los afos ochenta del siglo pasado las farmacias de
los hospitales estaban enteramente dedicadas a la dispensacion de
medicamentos a pacientes ingresados en el hospital, pero a partir de esta
década veremos como esa situacion va a sufrir un giro trascendental hacia
la atencién a pacientes no ingresados. El primer intento se recoge en el Real
Decreto 921/1978 de 14 de abril, del Ministerio de Sanidad y Seguridad
Social, sobre dispensacion controlada de productos farmacéuticos basicos
en el recinto de Instituciones Sanitarias de la Seguridad Social, anulado
segun vimos, por recurso interpuesto por el Consejo de Colegios Oficiales
de Farmacéuticos; pero la tendencia resulta imparable, la Farmacia
Hospitalaria no para de crecer en importancia y actividad dentro de los
hospitales. En estos momentos, en la década de los ochenta, se esta
incubando el embridn de lo que sera con el tiempo un nuevo campo de
actividad para la profesion: la dispensacion de medicamentos a pacientes

no ingresados en el hospital.

Encontramos el primer antecedente en la Resolucidon de 28 de abril de 1982
de la Subsecretaria para la Sanidad, por la que se autoriza el
autotratamiento a los enfermos hemofilicos. Se considerd asi, debido al
caracter urgente que revisten estos tratamientos, el cual impedia en
muchas ocasiones que éste se pudiera administrar en centros
especializados. La citada resolucion, incide sobre la necesidad de una
formacién técnica del paciente, o en su defecto, por incapacidad o corta
edad, de un familiar en primer grado que conviva con él, por ser
medicamentos de administracién intravenosa. Esta formacion tenia que

impartirse en las Unidades de Hemofilia, certificando por escrito la habilidad
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adquirida por la persona en concreto que va a administrar el tratamiento.
También existia la obligacion de comunicar a dicha Unidad de Hemofilia
cualquier accidente hemorragico y de pasar revisién completa al menos una

vez al ano.

Asi mismo se hace referencia a que la Farmacia de Hospital suministrara al

enfermo el tratamiento y todo el material necesario para su administracion.

Constituye esta resolucién un caso muy concreto de pacientes, a los cuales
hay que adiestrar debido a la dificultad que plantea una administraciéon
intravenosa, pero no sera éste el "paciente tipo" candidato a recoger
medicacién en la Farmacia de Hospital, sino pacientes que reciban
tratamiento que requiera un especial control por el equipo multidisciplinar
del hospital. Asi lo dispone la Ley 14/1986, de 14 de abril, General de
Sanidad, que sienta las bases para una dispensacion de medicamentos a

pacientes no ingresados. En su articulo 103 expone que:
"La custodia, conservacion y dispensacion de medicamentos correspondera:

a) A las oficinas de farmacia legalmente autorizadas
b) A los servicios de farmacia de los hospitales, de los centros de Salud
y de las estructuras de Atencion Primaria del Sistema Nacional de

Salud para su aplicacion dentro de dichas instituciones o para los que

exijan _una particular vigilancia, supervision y control del equipo

multidisciplinario de atencion a la salud".

Cuatro afios depués se publica la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, la cual, en su articulo 91, habla de las Farmacias de Hospital
como “estructuras de soporte para el uso racional de los medicamentos en
los hospitales” y actualiza y amplia las funciones que hasta ese momento

tenian:
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"a) Garantizar y asumir la responsabilidad técnica de la adquisicion,
calidad, correcta conservacion, cobertura de las necesidades, custodia,
preparacion de férmulas magistrales o preparados oficinales y
dispensacion de los medicamentos precisos para las actividades

intrahospitalarias 'y de aquellos  otros, para tratamientos

extrahospitalarios, que requieran una particular vigilancia, supervision y

control

b) Establecer un sistema eficaz y seguro de distribucion de
medicamentos, tomar las medidas para garantizar su correcta
administracién, custodiar y dispensar los productos en fase de
investigacion clinica y velar por el cumplimiento de la legislacion sobre
estupefacientes y psicotropos o de cualquier otro medicamento que

requiera un control especial

c) Formar parte de las comisiones hospitalarias en que puedan ser utiles
sus conocimientos para la seleccion y evaluacion cientifica de los

medicamentos y de su empleo

d) Establecer un servicio de informacion de medicamentos para todo el
personal del hospital, un sistema de farmacovigilancia intrahospitalario,
estudios sistematicos de utilizacion de medicamentos y actividades de

farmacocinética clinica.

e) Llevar a cabo actividades educativas sobre cuestiones de su

competencia dirigidas al personal sanitario del hospital y a los pacientes.

f) Efectuar trabajos de investigacion propios o en colaboracion con otras
unidades o servicios y participar en los ensayos clinicos con

medicamentos.

g) Colaborar con las estructuras de Atencion Primaria y Especializada de

la zona en el desarrollo de las funciones sefaladas en el articulo 87.
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h) Realizar cuantas funciones puedan redundar en un mejor uso y

control de los medicamentos”.

Se introduce como novedad el término extrahospitalario, para contemplar
una actividad que se va a desarrollar fuera del hospital, aunque enmarcada
dentro del ambito hospitalario.

Debido a este nuevo campo de actuacién, la citada ley habla en su articulo
22 sobre autorizaciones de especialidades farmacéuticas sometidas a ciertas

restricciones en su autorizacion y dispensacion:

e "El Ministerio de Sanidad y Consumo, por razones sanitarias

objetivas, podra sujetar a reservas singulares la autorizacion de las

especialidades farmacéuticas que asi lo requieran por su naturaleza o

caracteristicas.

e También podra consistir la limitacion en la restriccion al uso

hospitalario de la especialidad farmacéutica, en exigir un diagndstico

hospitalario o requerir la prescripcion por médicos especialistas”.

Y asi al afio siguiente, en 1991, aparecen nuevas disposiciones referentes a
la dispensacion de medicamentos a pacientes no ingresados, como por
ejemplo la Circular 8/91 de 23 de abril de 1991, del INSALUD, sobre
dispensacion de medicamentos a enfermos hemofilicos VIH positivos y
afectados de fibrosis quisitica por los Servicios de Farmacia Hospitalarios.
Mediante esta circular se establecia la dispensacion del tratamiento
completo a estos dos grupos de pacientes por sus especiales caracteristicas.
Hoy en dia se sigue dispensando el tratamiento completo a los pacientes
afectados de fibrosis quistica, independientemente de que la medicacién sea

o0 no de Uso Hospitalario.

Para poder acceder a la medicacion, era necesario cumplir una serie de

normas.:

e los pacientes debian estar registrados en el censo médico del

servicio que los atiende
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e las prescripciones se debian hacer en recetas internas del centro

e se excluyen de la dispensacion aquellos medicamentos prescritos por
médicos de otro hospital. Esta ultima norma se sigue aplicando en la
actualidad.

El SFH debia recibir el censo de pacientes actualizado para comprobar que

el paciente estaba registrado antes de dispensarle medicacion.

Trimestralmente, el Servicio de Farmacia tenia que enviar los datos de
consumo generado por la dispensacion de estos medicamentos a la
Inspeccion Farmacéutica Provincial pero sin diferenciarlo del resto de
presupuesto del hospital. Este detalle del presupuesto cambiaria al poco
tiempo, con la emision de la Circular 4/92 del INSALUD, sobre regulacién de
prescripciéon y dispensacion de medicamentos de uso hospitalario a
pacientes no ingresados, que mas tarde se comentara, y que obliga a
diferenciar el presupuesto de medicamentos destinados a pacientes no

ingresados de los ingresados.

El Programa de Seleccion y Revision de Medicamentos (PROSEREME)
constituye el impulso defintivo para la dispensacion de medicamentos a
pacientes no ingresados. De forma simultdnea a la publicacién de la Circular
8/91 del Insalud de 23 de abril de 1991, sobre dispensacion de
medicamentos a enfermos hemofilicos VIH positivos y afectados de fibrosis
quisitica por los Servicios de Farmacia Hospitalarios, aparece la Circular
12/91 de 17 de abril, de la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios (PROSEREME 5) que cambia los ambitos de prescripcidon y

dispensacion de las especialidades farmacéuticas, las cuales pasan a ser de:

e Uso Hospitalario: deben ser prescritas por un médico adscrito a los
Servcios de un Hospital y las Oficinas de Farmacia pueden

suministrar a los Hospitales pero no dispensar al publico, figurando
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en el material de acondicionamento el simbolo “H” indicativo de Uso
Hospitalario y sin cupén precinto ASSS

e Diagnéstico Hospitalario: seran dispensadas en las Oficinas de
Farmacia, si bien, para su financiacion por el SNS, deben ser
sometidas al visado de la Inspeccion correspondiente y llevar un
cupon precinto de ASSS diferenciado y el simbolo "DH” de
Diagndstico Hospitalario en el material de acondicionamiento.

e las especialidades farmacéuticas que pasan a ser "Con Receta
Médica" y que figuraban como de DH y H llevaran el cupdn precinto
de ASSS normal y el simbolo "O” en el material de

acondicionamiento.

A partir de este momento es necesario establecer unos criterios que
determinen el que una especialidad farmacéutica se encuadre en un estatus
u otro. El Real Decreto 767/1993, de 21 de mayo, de especialidades
farmacéuticas (actualmente derogado por el RD 1345/2007), determina en
su articulo 29, punto 4, que "se autorizaran con condiciones restringidas de

prescripcion y/o dispensacion aquellas especialidades farmacéuticas que:

a. Por sus propiedades farmacoldgicas, su novedad o interés para la
salud publica puedan quedar reservadas a tratamientos que se
prestan en el medio hospitalario.

b. Se empleen en el tratamiento de patologias que se deben
diagnosticar en un medio hospitalario o institucion con medios
adecuados de diagndstico, aunque su administracion y seguimiento
puedan realizarse fuera del hospital o de la institucion.

c. Se destinen a pacientes ambulatorios, pero su empleo pueda producir
efectos adversos muy graves, lo cual requiere, en su caso, la
prescripcion por un médico especialista y una vigilancia especial

durante el tratamiento”.

139



Elena Garcia Sanz Capitulo 2 Tesis Doctoral

De forma general, los criterios aplicados por el Ministerio de Sanidad del

momento se pueden resumir en 6 puntos:

e Medicamentos usados en cuadros de urgencia o0 emergencia
hospitalaria y que por su gravedad no tienen lugar en el medio
ambulatorio

e Medicamentos usados en procedimientos terapéuticos que deban
llevarse a cabo en hospitales, como por ejemplo operaciones
quirdrgicas o prequirurgicas o tratamiento de pacientes en unidades
de cuidados intensivos

e Medicamentos usados en procedimientos diagndsticos que se lleven a
cabo en hospitales, como por ejemplo radioisdtopos y contrastes
radiolégicos

e Medicamentos administrados por via intravenosa u otra de mas dificil
acceso que requieran personal sanitario muy especializado

e Medicamentos utilizados en la elaboracién de nutriciones parenterales

e Medicamentos en general que requieran un especial control vy

seguimiento por el equipo multidisciplinar disponible en el hospital.

Para las Farmacias de Hospital que hasta entonces habian invertido la
totalidad de sus recursos materiales y humanos en la atenciéon a pacientes
ingresados, supone un punto de inflexién, ya que a partir de estos
momentos se requiere un nuevo espacio fisico para almacenar y conservar
adecuadamente los medicamentos destinados a los pacientes externos al
hospital. Naturalmente también se necesita personal, tanto farmacéuticos
como personal auxiliar para atender adecuadamente a los pacientes,
establecer los nuevos circuitos de prescripcion de los medicamentos de uso
hospitalario y elaboracién de protocolos de informaciéon de medicamentos a

los pacientes que recogan alli la medicacién.

Para dar cobertura a este nuevo marco de dispensacidon de medicamentos

en el medio hospitalario, se publica la Circular 4/1992 de 9 de junio de 1992
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del INSALUD, sobre regulacién de prescripcion y dispensacién de
medicamentos de uso hospitalario a pacientes no ingresados. En ella se
hace referencia a una dispensacion racional, que se llevara a cabo en los
SFH y a una potenciacion de la relacion médico-farmacéutico para un

adecuado seguimiento del tratamiento.

En cuanto a la prescripcion, expone la necesidad de hacerla en un informe
normalizado que constituye la Orden de Dispensacion de Medicamentos de
Uso Hospitalario acompafiada de un informe clinico. El médico que firma
dicha orden, debe estar adscrito al mismo hospital donde se va a llevar a

cabo la dispensacion

El paciente debe presentar en el Servicio de Farmacia la Orden de
Dispensacion junto a una copia del informe clinico al que se adjuntaba una
Ficha de Control de Dispensacién, en la que se iba anotando el
medicamento dispensado y la cantidad que se llevaba en cada dispensacion.
Mensualmente el Servicio de Farmacia remitia las Ordenes de Dispensacion
a la Direccion Provincial del Insalud junto a un informe con nombre y

numero de usuario, medicacidn y gasto generado.

También hace referencia a la informacidon que debia dar el farmacéutico al
paciente sobre las caracteristicas del medicamento dispensado y las
condiciones de administracion mas apropiadas para un uso racional del

mismo.
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llustracién 19. Ficha de dispensacion de medicamentos de uso hospitalario y Ficha de control del
gasto de medicamentos de uso hospitalario. Circular 4/1992, del INSALUD, sobre regulacion de la

prescripcion y dispensacion de medicamentos de uso hospitalario a pacientes no ingresados.

llustracién 20. Orden de dispensacion de medicamentos de uso hospitalario a pacientes no
ingresados.

Modelo del antiguo Hospital Universitario Puerta de Hierro (modelo vigente hasta 2003)
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Respecto a la imputacidon de gastos, ya en esta normativa se hace constar
que el consumo de medicamentos en estas nuevas unidades de los SFH
destinadas a pacientes no ingresados, habra que contabilizarlas de forma
independiente al resto de productos farmacéuticos que consuma el hospital,

como se sigue haciendo desde entonces.

Esta normativa fue de aplicacion en las Comunidades Auténomas que
todavia no tenian transferidas las competencias en materia de Sanidad,
como la Comunidad de Madrid, que no las transfirié hasta 2001. A partir de
este punto nos centraremos en la normativa que se va a ir desarrollando en

la Comunidad de Madrid después de dichas transferencias.
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Transferencia de las competencias en materia
de sanidad a las Comunidades Autonomas.

Repercusion en la Comunidad de Madrid

Con la publicacién en 1986 de la Ley General de Sanidad, se abre camino a
las transferencias en materia de Sanidad a las Comunidades Autonomas
cuyos estatutos reconocian amplias competencias en este apartado. Asi se
refleja en el articulo 50 de la citada ley: "En cada Comunidad Auténoma se
constituird un Servicio de Salud integrado por todos los centros, servicios, y
establecimientos de la propia Comunidad, Diputaciones, Ayuntamientos y
cualesquiera otras Administraciones territoriales intracomunitarias que
estara gestionado como se establece en los articulos siguientes bajo la

responsabilidad de la respectiva Comunidad Auténoma".

De esta forma y aplicada de forma paulatina, segun se marca en la ley, las
Comunidades Autonomas iban a ir asumiendo las responsabilidades en esta

materia.

Cada una de ellas, va a ir estableciendo sus propios criterios sanitarios, lo
cual afecta claro estd a la dispensacién de medicamentos en los SFH a

pacientes no ingresados.

3.1 Repercusion en la Comunidad de Madrid

En la Comunidad de Madrid, se hicieron efectivas las trasferencias en base
al Real Decreto 1479/2001, de 27 de diciembre, sobre traspaso a la
Comunidad de Madrid de las funciones y servicios del Instituto Nacional de

la Salud. Asi mismo la Ley 12/2001, de 21 de diciembre, de Ordenacién
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Sanitaria de la Comunidad de Madrid, determina que la prestacién
farmacéutica corresponde a la Administracidon Sanitaria de dicha
Comunidad, en virtud de lo cual un ano después se dicta la Resolucion
14/03 de la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios por la que
se establecen los procedimentos para el seguimiento y control del programa
de asistencia farmacoterapéutica a pacientes externos en los SFH de la red
sanitaria de utilizacién publica de la Comunidad de Madrid, y en la que se
hace referencia expresa a la dispensacion de medicamentos a pacientes
hemofilicos segun lo dispuesto por la Resolucién de la Subsecretaria de
Sanidad, de 28 de abril de 1982 y a la Circular 4/92 del Insalud

anteriormente comentada.

Lo primero que encontramos en esta Resolucion es la diferenciacién de los

dos tipos que existen de pacientes no ingresados:

e Pacientes ambulantes: es el paciente que no estando ingresado,
acude al hospital a que le sea administrada una medicacién en la
unidad clinica, como parte de la atencidén sanitaria dispensada en la
misma, tal ocurre en los servicos de urgencia, radiologia, hemodialisis
u hospitales de dia.

e Paciente externo (PE): es el paciente que acude al hospital a que
le sea dispensada su medicacion en los Servicios de Farmacia
Hospitalaria. Esta medicacién se la administra el paciente a si mismo
en su domicilio, suele ser via oral o subcutdnea, vias que no
requieren la participacién de un profesional sanitario para su correcta

administracion.

A partir de ahora hablaremos de PE para referirnos a los anteriormente
definidos como tales, ya que son ellos los que hasta estos momentos han
transformado los consumos tradicionales de la FH, asi lo explica la

Resolucién 14/03 y es el objeto de estudio de esta Tesis Doctoral:

"La dimension sanitaria y econdmica de este segmento de la asistencia

sanitaria aconseja su consideracion como programa especifico, asi como el
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perfeccionamiento de los procedimientos de seguimiento, evaluacion y
control, en orden a optimizar la asistencia farmacoterapéutica y la eficiencia

en la utilizacion de los recursos”.

La evaluacion y control de este programa le corresponde a la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios de la Consejeria de Sanidad
segun el articulo 10 del Decreto 1/2002 de 17 de enero del Consejo de
Gobierno, por el que se establece la estructura organica de la Consejeria de
Sanidad (derogado actualmente por Decreto 10/2004, de 29 de enero, del
Consejo de Gobierno, por el que se establece la estructura orgdnica de la

Consejeria de Sanidad y Consumo)

La Resolucion 14/03 define el programa de asistencia farmacoterapéutica a
PE como aquel que se "orienta a la provisién, en optimas condiciones de
calidad y eficiencia, de tratamientos en los centros hospitalarios de la red
sanitaria de utilizacion publica de la Comunidad de Madrid con
medicamentos que han de ser prescritos desde un centro hospitalario

aunque el paciente no requiera ingreso”.
Los medicamentos incluidos en dicho programa son:

e Tratamientos con especialidades farmacéuticas de uso hospitalario.
Su inclusibn en el programa se deriva de la Circular 12/91
(PROSEREME), de la Direccién General de Farmacia y Productos
Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Consumo, segun la cual estos
medicamentos “deben ser prescritos por un médico adscrito a los
servicios de un hospital”.

e Tratamientos con especialidades farmacéuticas de diagndstico
hospitalario y dispensacién hospitalaria. Su dispensacién a través de
los SFH se establece para cada producto por la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Consumo
en el momento de su incorporacion a la oferta.

e Tratamientos para pacientes con fibrosis quistica y pacientes

hemofilicos HIV positivos con medicamentos de cualquier grupo
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terapéutico, de acuerdo con la Circular 8/91, de 23 de abril de 1991,
del INSALUD.

e Cualquier otro tratamiento con especialidades farmacéuticas o
formulas magistrales a PE que por determinacion legal sélo pueda ser

dispensado a través del SFH.

Debido a la importante carga econdmica que implica el desarrollo de este
programa, es necesario promover la calidad y eficiencia en la prescripcion y
dispensaciéon, asi como garantizar la equidad en el acceso a los
tratamientos, para lo cual se han de desarrollar protocolos de actuacién en
la prescripcidn y en la dispensacién: respecto a la prescripcion sera
imprescindible que ésta se haga por médicos del centro hospitalario en que
se va a dispensar la medicacion y si existiesen medicamentos cuya
financiacion dependiese de normas o aprobaciones por comités, se deberan
seguir tales indicaciones. También se estableceran protocolos que definan la
indicacion de los tratamientos y que evallen el grado de seguimiento de los

mismos.

La norma define el modelo de hoja de prescripcidon o receta con el nombre
de "Prescripcion y dispensacion de medicamentos a pacientes externos", el
cual debera llevar tres copias: para el médico, que lo guardara en la historia
clinica, para el SFH que dispensa la medicacién y para el paciente. Es un
modelo modificable por cada hospital y patologia pero han de constar en
ella los requistos minimos mostrados en la imagen modelo del Anexo I de la
Resolucion 14/03:
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lustracién 21. Anexo | de la Resolucion 14/03 de la DGFPS de la Comunidad de Madrid.
Modelo de prescripcion a Pacientes Externos

Como se ve en la imagen, aparece primero el campo de identificacion del
paciente (nombre y apellidos y el CIP de la tarjeta sanitaria), después el
campo de identificacidn del médico prescriptor (nombre y apellidos, n©
colegiado, CIAS vy servicio clinico). A continuacidn viene un espacio

destinado a los programas de dispensacion en PE y unos datos clinicos a
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rellenar por el médico y que son necesarios para la validacién y seguimiento
de la prescripcién por parte del farmacéutico. Los programas disponibles

son:

v Anemia por insuficiencia renal en tratamiento con eritropoyetinas (en
hospital). Parametro: hemoglobina

v Anemia por insuficiencia renal en tratamiento con eritropoyetinas (en
centro concertado). Parametro: hemoglobina

v" Anemia postquimioterapia en tratamiento con eritropoyetina.

Parametro: hemoglobina

Artritis reumatoide

Esclerosis multiple

Hemofilia

Hepatitis B

Hepatitis C crdénica. Parametros: Genotipo y Carga viral

Hipertensién Pulmonar

SN N N S R

Neutropenia postquimioterapia en tratamiento con factores

estimulantes

<\

Tratamiento antirretroviral. Parametros: Recuento CD4 y Carga viral
v' Tratamiento con factores estimulantes de colonias pre-trasplante

v" Otros tratamientos

Después de los programas aparecen las lineas para la prescripcion del
medicamento, con su dosis, pauta, via de administracidon, duracidon de

tratamiento y la firma del médico.

Por ultimo el control de la dispensacion que lleva a cabo el SFH. La validez
del documento sefialada por la resolucion es de tres meses o modificable
segun la frecuencia de las visitas médicas, al cabo de este tiempo, se ha de
hacer un nuevo documento o antes si es que hay alguna modificacién en el

tratamiento.
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La citada Resolucion 14/03 también incide sobre el procedimiento de
dispensacion de estos medicamentos, para lo que serda necesario la
elaboracion de protocolos de dispensacion especificos para cada
tratamiento. En ellos se informara a los pacientes sobre las caracteristicas,
conservacion, adminstraciéon, efectos adversos..etc que tenga el
tratamiento prescrito y ademdas se prestard especial atencion a la
adherencia al tratamiento. En cuanto a la cantidad a dispensar, aunque la
receta tenga validez para tres meses, en cada dispensacidon se entregara
medicacidon para un mes de tratamiento, dejando a valoracion del

farmacéutico el poder ampliarla a periodos superiores al mes.

La dispensacion debe ser registrada rellenando el control de la dispensacién
que debe ser firmado por la persona que recoge la medicacion.

En el supuesto de que se suspenda un tratamiento o se finalice el mismo, el
SF solicitara al paciente que devuelva la medicacidn que no haya sido
usada. El SFH registrara los datos de las especialidades devueltas para su

adecuado control.

Este programa de dispensacidén que refleja la Resolucion 14/03 afiade en su
ultimo punto una evaluacién, por la cual los SF enviaran a la gerencia del
hospital mensualmente informes de seguimiento de las dispensaciones
efectuadas en cada patologia, asi como un fichero informatico con datos
clincos y de consumo de medicamentos a la Direccién General de Farmacia
y Productos Sanitarios, con el que elaboraran un informe comparativo de

toda la Comunidad de Madrid que permita identificar areas de mejora.

Con esta resolucion, la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid,
crea el marco de actuacién para la dispensacion de medicamentos de uso
hospitalario, que supone un comienzo a partir del cual, y por diversas
circunstancias, se han ido adhiriendo nuevos medicamentos para su
dispensacion en los SFH, lo que ha conducido a grandes incrementos de

actividad de las Unidades de Pacientes Externos (UPE) y también de su
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presupuesto econdmico, hasta superar con creces el presupuesto asignado
a pacientes ingresados.

3.2 Diez afios de aplicacion de la normativa en la Comunidad de Madrid

Apenas dos afios después, en abril de 2005, analizando los datos de ventas
por receta de la hormona de crecimiento, somatropina, la Agencia Espafnola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), detectd que el 20% de
los envases fabricados se vendieron al margen de recetas oficiales, 37.000
de un total de 186.000 envases no siguieron los cauces legales del
mercado, segun publicaciones de diarios nacionales. Esta hormona por sus
propiedades farmacoldgicas se presta facilmente a un uso fraudulento, en
indicaciones no reconocidas cientificamente, como el aumento del
rendimiento en deportistas, o el retraso del envejecimiento en adultos
sanos, con los perjuicios que ello puede conllevar: retenciéon de fluidos
(provocando edemas, artralgias, mialgias y parestesias), hiperglucemia
(debido a su accion resistente a la insulina, pudiendo llegar a provocar
diabetes), hipotiroidismo, hipertensiéon intracraneal y promocion del
desarrollo de tumores. También hay que tener en cuenta que debido a la
ilegalidad de su uso en indicaciones no aprobadas no hay estudios que nos
muestren los posibles efectos adversos a dosis altas y con otras sustancias

concomintantes, que pueden ser impredecibles.

Por todos estos motivos, el Ministerio de Sanidad y Consumo a través de la
AEMPS, vy a instancias del Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano, publicé una nota informativa en abril de 2005 titulada Riesgos del
uso de homona de crecimiento en personas sanas y paso a Uso Hospitalario,

con el fin de mejorar su control y la seguridad de su uso.

Asi, a partir de mayo de 2005 las Oficinas de Farmacia dejan de dispensar

hormona de crecimiento y esta pasa a ser dispensada en los SFH.
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A causa de las transferencias en materia de sanidad a las Comunidades
Auténomas, se hace necesario un reflejo de esta nota informativa en las
mismas. De esta manera, la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios de la Consejeria de Sanidad de Madrid emite la Resolucion
102/05 por la que establece las instrucciones para la prescripcién vy
dispensacion de hormona de crecimiento a pacientes de la Comunidad de
Madrid a través de la red sanitaria Unica de utilizacion publica, mediante la
cual, dicha dispensacién queda incluida en lo dictado por la Resolucion
14/03 de la DGFPS anteriormente comentada. Para poder dispensar
somatropina en los SFH de la Comunidad de Madrid, ésta ha de ser
prescrita por un médico especialista que a su vez ha de solicitar
autorizacién al Comité Asesor de la Hormona del Crecimiento, formado por
la Subdirectora General de Calidad de Medicamentos y Productos Sanitarios
del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad, por un representate de
la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios, cuatro endocrinos,

dos pediatras y un nefrélogo pediatra de hospitales espafioles.

Una vez se obtenga el informe favorable del Comité Asesor, el paciente
deberd presentarlo en el SFH junto a la tarjeta sanitaria y el modelo
descrito en la Resolucién 14/03 de prescripcion y dispensacion para retirar
el medicamento. Segun las caracteristicas personales y clinicas del paciente
se le podra dispensar medicacién para un periodo de entre uno y tres
meses. El informe favorable del Comité debera ser archivado en el SFH.
Todas las dispensaciones de hormona del crecimento deberan ir incluidas en
un nuevo programa de dispensacion informatico creado para tal fin en la

aplicacion de pacientes externos.

El farmacéutico deberd suministrar informacidon a los pacientes sobre el
medicamento que dispensa, forma de administracion, conservacion, efectos
adversos, interacciones...etc y prestar especial atencién a su custodia por
ser objeto de un posible uso fraudulento.
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A principios de 2008, se aprueba el Decreto 23/2008, de 3 de abril, del
Consejo de Gobierno, por el que se establece la estrutura organica del
Servicio Madrilefio de Salud, credndose, entre otras, la Direccion General de
Gestiéon Econdmica y de Compras de Productos Sanitarios y Farmacéuticos
de la Consejeria de Sanidad. Esta Direccion, tiene entre sus funciones, la de
planificacion, implantacién, evaluacién y control de programas y actividades
dirigidos a la racionalizacion y mejora de la gestion de la prestaciéon
farmacéutica en los distintos niveles asistenciales del sistema sanitario
madrilefio. Basandose en este punto, la Comunidad de Madrid emite entre
2008 y 2010 una serie de resoluciones mediante las que determinados
medicamentos con designacion de DH y que se dispensaban en las Oficinas
de Farmacia pasan a ser dispensados en los SFH. Las referidas resoluciones

son las que siguen:

e Resolucién 213/08 de 9 de abril de 2008 de la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios por la que se incluyen determinados
medicamentos en el programa de asistencia farmacoterapéutica a
pacientes externos en los Servicios de Farmacia Hospitalaria de la
Comunidad de Madrid. Los medicamentos a los que hace referencia
esta resolucidn son Sunitinib, Imatinib, Sorafenib, Erlotinib,
Temozolomida, Bexaroteno, Efalizumab, Ribavirina, Etanercept vy

Lenalidomida.

Dos de ellos, Ribavirina y Etanercept, ya se venian dispensando en
los SFH desde que se comercializaron, pues a pesar de tener
denominacién DH, tenian restringida su dispensacién al ambito
hospitalario y no poseian cupdén precinto diferenciado. El resto
pasaron del ambito comunitario al ambito hospitalario. Para ello

deben cumplir unos requisitos y criterios:

v' Requisitos: estar clasificado por la AEMPS como de prescripcion
médica restringida para su uso en enfermedades que deban
ser diagnosticadas en el medio hospitalario o en

establecimientos que dispongan de medios de diagndstico
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adecuados o por determinados médicos especialistas, aunque
la administraciéon y seguimiento pueda realizarse fuera del
hospital.

v' Criterios: se basan en la necesidad de tener que llevar un
seguimiento adecuado de los mismos en relacion a
circunstancias tales como indicaciones restringidas a procesos
de ambito hospitalario, elevada toxicidad, necesidad de ajustes
de posologia durante el tratamiento, interacciones o reacciones

adversas.

La dispensacién en las FH es garantia de una dispensacion doptima y
eficiente, que engloba incluso a tratamientos ambulatorios que no se

dispensan en el hospital.

La resolucidon también hace referencia a la descentralizacion de la red
hospitalaria de Madrid, que contribuye a garantizar la accesibilidad de
todos los pacientes a los tratamientos, eliminado ademas las demoras
en el inicio de los tratamientos que se producen cuando estos

medicamentos se dispensan en las Oficinas de Farmacia.

Como en casos anteriores la prescripcion se hara aplicando el modelo
de la Resolucion 14/03 de la DGFPS y por médicos del propio hospital
que realiza la dispensacion. Los SFH, para proveer una adecuada
atencion al paciente y garantizar un adecuado seguimiento de los
tratamientos con los minimos efectos adversos, deberan elaborar
unos protocolos de dispensacion con informacidn sobre su patologia y

los medicamentos que recibe.

e Resolucién 869/08 de 5 de diciembre de 2008, mediante la que se
actualiza la relacién de medicamentos incluidos en la Resolucion
213/08 de la DGFPS por la que se incluyen determinados
medicamentos en el programa de asistencia farmacoterapéutica a

pacientes externos en los SFH de la Comunidad de Madrid.
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La Resolucién 213/08 ya disponia en su punto cuarto que los nuevos
medicamentos que se autoricen después de aprobada la resolucién y
gque cumplan los requisitos y criterios establecidos se podran incluir
en el programa de asistencia farmacoterapéutica a pacientes
externos. En base a este ultimo punto se incluyen en dicho programa
Dasatinib, Nilotinib y Pegvisomat, los tres con calificacion de DH.

e Resoluciéon 288/09 de 29 de abril de 2009, de actualizacion de la
relacion de medicamentos incluidos en el programa de asistencia
farmacoterapéutica a pacientes externos en los SFH de la Comunidad
de Madrid.

Con los mismos requisitos y criterio que la anterior, se incorpora

Lapatinib en esta resolucién, con calificacién de DH.

e Resolucién 984/09 de 25 de noviembre de 2009 de actualizacion de
la relacion de medicamentos incluidos en el programa de asistencia
farmacoterapéutica a pacientes externos en los SFH de la Comunidad
de Madrid.

También con los mismos requisitos y criterios se incorpora a dicho

programa Ustekinumab, que lleva calificacion de DH.

e Resolucién 210/10, de 22 de noviembre de 2010 de actualizaciéon de
la relacion de medicamentos incluidos en el programa de asistencia
farmacoterapéutica a pacientes externos en los SFH de la Comunidad
de Madrid.

Esta resolucién incorpora Gefitinib, también de DH, a la dispensacién

hospitalaria, en base a los mismos requisitos y criterios.

e Resolucion 1050/10 de 22 de noviembre de 2010 de actualizacion de
la relacion de medicamentos incluidos en la Resolucion 213/08 de la
extinta Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios por la

que se incluyen determinados medicamentos en el programa de
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asistencia farmacoterapéutica a pacientes externos en los servicios

de Farmacia Hospitalaria de la Comunidad de Madrid.

Esta resolucion incluye a Anagrelida, Capecitabina, Deferasirox y

Omalizumab.

Resoluciones de este tipo ya habian tenido lugar en otras Comunidades
Auténomas, como Galicia en 2007, al afio siguiente como hemos visto, se

anade Madrid y varias mas como Navarra, Catalufa o Pais Vasco.

Para uniformar desde el Estado estas normativas que habian sacado de
forma unilateral algunas Comunidades Auténomas, se emite una resolucion
de la DGCBS del Sistema Nacional de Salud y Farmacia con validez a partir
del 1 de abril de 2012 mediante la que se pasan dispensacion hospitalaria
14 principios activos presentes en 21 medicamentos con designacion DH, a
los cuales, a partir de ese momento se les retirard el cupdon precinto

necesario para su dispensacion en Oficinas de Farmacia.

PRINCIPIOS ACTIVOS AFECTADOS POR LA RESOLUCION DE LA DIRECCION
GENERAL DE CARTERA BASICA DE SERVICIOS DEL SNS (1 ABRIL 2012)
Bexarotene Lapatinib
Capecitabina Nilotinib
Dasatinib Omalizumab
Erlotinib Ribavirina
Etanercept Sorafenib
Gefitinib Temozolomida
Imatinib Ustekinumab

Tabla 1. Relacion de principios activos afectados por la Resolucion de la DGCBS del SNS de 1 de
abril de 2012
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Un afio mas tarde el Ministerio de Sanidad emite la Resolucion de 10 de
septiembre de 2013 de la DGCBS del SNS en la que fija nuevas condiciones
de financiacién, mediante aportacién por parte del usuario y amplia la lista
de medicamentos que se dispensaran en los SFH a partir de ese momento y

a nivel nacional.

Sobre este punto, recientemente, en marzo de 2104, el Tribunal Superior
de Justicia de Andalucia publicé una sentencia sobre un recurso
administrativo presentado contra la Resolucion 0403/2010 de 22 de
diciembre de 2010 por la que se incluian determinados medicamentos para
tratamientos extrahospitalarios, en la dispensacion de los SFH por requerir
una particular vigilancia, supervision y control. Esta sentencia reconoce que
corresponde al Estado con caracter exclusivo las competencias sobre
legislacion de productos farmacéuticos y por tanto las condiciones de su
dispensacion, por lo que las Comunidades Auténomas no pueden tomar

decisiones unilaterales al respecto.

La lista de medicamentos que se dispensan en Andalucia excede
ampliamente a la emitida por el Ministerio por lo que se espera que todos
estos medicamentos vuelvan a dispensarse en las Oficinas de Farmacia, y

siente precedente para el resto de Comunidades Autonomas.

En nuestro caso, en la Comunidad de Madrid, encontramos Unicamente
cuatro principios activos que actualmente se dispensan en los SFH y que si
se llegan a aplicar sentencias similares podrian volver a las Oficinas de
Farmacia: efalizumab, pegvisomat, anagrelida y deferasirox.

El resto de medicamentos estan contemplados en la Resolucion de 10 de
septiembre de 2013 de la DGCBS del SNS, por lo que se cumplen con la
legislacion segun la sentencia del Servicio Andaluz de Salud comentada

anteriormente y se seguiran dispensando en los SFH.
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Aplicacion de la normativa estudiada en el Hospital
Universitario Puerta de Hierro

El Hospital Universitario Puerta de Hierro es un hospital general
universitario de la red publica de la Comunidad de Madrid, localizado en el

municipio de Majadahonda.

El actual hospital tiene su origen en la Clinica Puerta de Hierro, la cual, fue
construida como un centro privado por los padres dominicos. Los fondos
para su construccidn provenian de las indemnizaciones realizadas por el
Gobierno Japonés a los padres dominicos en Filipinas, durante la Segunda
Guerra Mundial. Al no poder sacar los fondos necesarios de Filipinas para la

terminacion de la Clinica, ésta fue vendida a la Seguridad Social.

Por aquel entonces existia una corriente de modernizacién de la sanidad en
Espafia. Hasta entonces, los estudios de Medicina llevados a cabo en la
Facultad eran suficientes para toda la vida laboral del médico y los
especialistas se formaban de manera desigual y desorganizada. Los
hospitales seguian siendo centros de beneficencia para los pobres vy
marginados. Cuando se empiezan a construir centros hospitalarios, se imita
la estructura y el funcionamiento de los sanatorios privados, y para evitar la
denominacidn peyorativa de hospital, se les denomina residencias (Segovia
de Arana).

Las transformaciones de la asistencia médica dentro de la Seguridad Social
empiezan a producirse cuando se crea un nuevo hospital, la Clinica Puerta
de Hierro, en 1964, destinada a implantar la organizacién y funcionamiento
de los hospitales modernos. Por Orden Ministerial de 5 de junio de ese afio
se crea la Clinica Puerta de Hierro como Centro Nacional de Investigaciones

Médico Quirurgicas, un centro piloto para la introducciéon de nuevas ideas de
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organizaciéon y funcionamiento dentro de la asistencia hospitalaria de la
Seguridad Social. Para cumplir con su caracter de centro experimental se
colocd fuera de la normativa entonces vigente en la asistencia sanitaria del
Instituto Nacional de Previsidon, con un estatuto auténomo para su
organizacion y seleccion de personal y con dedicacion completa de todos

sus profesionales en el tiempo y en el espacio al nuevo hospital.

Dos de los grandes objetivos de la recién creada clinica fueron la docencia y

la investigacion, ademas de la actividad asistencial.

llustracidn 22. Foto aérea de la Clinica Puerta de Hierro en la que se ven los edificios de

hospitalizacion, policlinica (donde se localiza el SF) y residencia

En agosto de 1964 se hizo la primera convocatoria publica para médicos
residentes que tenia lugar en un centro de la Seguridad Social espafola.

En 1969 la Clinica Puerta de Hierro se adscribe a la recién creada
Universidad Autéonoma, junto al Hospital La Paz y la Fundacion Jiménez
Diaz, constituyendo el nudcleo clinico de la nueva Facultad. La docencia se

amplié mas tarde al ambito de la enfermeria y los técnicos con la creacidn
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de la Escuela de Enfermeria y la Escuela de Técnicos en 1972; Técnicos de
Laboratorio y de Radiodiagndstico en 1973, y Técnicos de Medicina Nuclear
y Radioterapia en 1978.

La contribucion de la Clinica Puerta de Hierro a la modernizacién
hospitalaria espafiola ha sido decisiva; su organizacion fue aplicada a otros
hospitales, en los que también se establecié la docencia de posgraduados.
Respecto a la investigacion se pusieron en marcha los servicios de cirugia
experimental, bioquimica, inmunologia y endocrinologia experimental,
funddndose en 1970 el primer Laboratorio de Histocompatibilidad para
trasplantes de Espafia.

De hecho, una de las actividades mas relevantes del hospital, aun hoy en
dia, son los trasplantes, iniciados en 1968 con la realizacién del primer
trasplante renal. Después vinieron los trasplantes cardiacos (en 1984, se
llevd a cabo en este hospital el primero con éxito de la Comunidad de

Madrid), hepaticos, pulmonares y cardiopulmonares.

La andadura del SF en la Clinica comienza con un pequefio botiquin
manejado por una religiosa, situado en la tercera planta del edificio
primitivo, el de hospitalizacién. Mas tarde al construir el edificio de
policlinicas (Ilustracién 22) se trasladd al mismo y paso6 a ser dirigido tras

un breve periodo inicial por la Dra. Amalia Torralba.

Hasta finales de 2008 la Clinica Puerta de Hierro estuvo localizada en la
calle San Martin de Porres n°® 4 en Madrid. En el mes de septiembre de 2008
se llevd a cabo el traslado del hospital al municipio de Majadahonda
quedando constituido el Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda, el cual es hospital de referencia para una poblaciéon de unos
550.000 habitantes del noroeste de la Comunidad de Madrid (Ilustracion
23).
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El edificio actual dispone de una superficie de 165.000 m? y 613 camas de
hospitalizacion.

Muestra una disposicién horizontal dividida en 6 mddulos nombrados con
letras de la A a la F que se comunican a través de varios pasillos centrales
donde se ubican las unidades administrativas de los distintos servicios

clinicos y organizativos del hospital (Ilustracion 24).

llustracion 23. Localizacion del HUPHM en la Comunidad de Madrid
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llustracién 24. Localizacion del Servicio de Farmacia en el plano del HUPH

El nuevo hospital mantiene sus objetivos de antafio tales como la actividad
asistencial, la docencia y la investigacion. Destaca por el numero de
programas clinicos de trasplante de érganos y por la complejidad asistencial
respecto a la media de los hospitales del pais. El traslado ha supuesto
también una ampliacién en la cartera de servicios, como pediatria,
obstetricia y neonatologia.

También se ha llevado a cabo una modernizacidon y apuesta clara por las
nuevas tecnologias, tales como la Historia Clinica Electrénica, que incluye la
prescripcion electronica en todo el hospital, mediante la cual se han
eliminado las 6rdenes médicas en papel vistas anteriormente y se han

facilitado las intervenciones del farmacéutico.
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El Servicio de Farmacia, como el resto de servicios, se beneficia de estas
nuevas tecnologias junto con las suyas propias, tales como la instalacién de
sistemas automaticos de dispensacion de medicamentos, un carrusel
horizontal y tres carruseles verticales, uno de ellos refrigerado, que ayudan
al farmacéutico a proporcionar una mejor y mas eficiente atencién a los

pacientes, tanto ingresados como ambulantes y externos.

llustracién 25. Nuevas tecnologias en el Servicio de Farmacia.

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda
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4.1 Unidad de Pacientes Externos del Hospital Universitario Puerta de

Hierro Majadahonda

La Unidad de Pacientes Externos del HUPH depende funcionalmente del
Servicio de Farmacia, como cualquier otra unidad farmacéutica, aunque
esta separado fisicamente del mismo ya que se ubica junto al resto de
consultas externas del hospital, facilitando asi el circuito que realizan los

pacientes en sus visitas al hospital.

La razdén de ser de esta unidad es la atencién farmacéutica a pacientes no
ingresados en el hospital, es decir, segun los define la Resolucidon 14/03 de
la Comunidad de Madrid, los pacientes externos, los cuales acuden a
recoger la medicacion que mas tarde se autoadministraran en casa. Por
ello, estos medicamentos, estdan en su mayor parte limitados a la via oral y
subcutanea, las cuales pueden ser manejadas por los pacientes con
facilidad.

El tipo de paciente que se atiende en la UPE es aquel que recibe:

e Medicamentos de uso hospitalario y de diagnostico hospitalario
restringidos a dispensacién hospitalaria

e Tratamiento completo para la Fibrosis Quistica

e Fdérmulas Magistrales que no pueden ser dispensadas por las Oficinas
de Farmacia segun la normativa vigente

e Medicamentos que se usan para una indicacién que no se ajusta a las
aprobadas en Ficha Técnica

e Inicio de tratamiento para aquellos medicamentos de DH mientras se

tramita el visado de inspeccién
Los pacientes que acuden a la UPE disponen de sala de espera, con zona

amplia de dispensacién. También existe un despacho privado para

garantizar la confidencialidad de los pacientes que son atendidos por el
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farmacéutico adjunto o el residente que esta efectuando la rotacién por
dicha unidad.
Asi mismo dispone de zona de almacenamiento y custodia de la medicacién

y personal auxiliar que colabora con el farmacéutico.

4.1.1. Funciones del farmacéutico en la UPE

Las funciones que lleva a cabo el farmacéutico responsable de la unidad

giran en torno a tres puntos:

a) Relacion con el paciente
b) Relacién con el resto de facultativos

c) Relacion con la direccidén del hospital

Vamos a ver a partir de ahora con detalle en que consiste cada punto.

a) Relacion con el paciente:

Es de sobra conocido que los medicamentos proporcionan claramente una
mejora de la salud, aumentado la expectativa y la calidad de vida de los
pacientes, sin embargo al mismo tiempo conllevan un riesgo por si mismos
y por la manera en que son usados. Segun hemos venido exponiendo, las
UPE estan destinadas a dispensar medicamentos que son o pueden llegar a
ser especialmente peligrosos, por lo que requieren una especial vigilancia,

supervisidén y control por parte del farmacéutico.

Por ello la funcidon mas importante del farmacéutico es informar y asesorar a
los pacientes respecto a la correcta administracién, efectos adversos,
interacciones y recomendaciones sobre la utilizacion de los medicamentos
dispensados.

La manera en que el farmacéutico obtiene informacion del paciente es a

través de la entrevista clinica. Esta debe hacerse en un entorno tranquilo,
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comodo vy sin interrupciones, en el que quede garantizada la
confidencialidad. El entrar en contacto directo con el paciente es basico para
identificar posibles problemas, o limitaciones que puedan existir para seguir
adecuadamente el tratamiento. De esta forma, también el paciente
reconoce al farmacéutico como un profesional sanitario mas del equipo, que
se involucra de forma proactiva en su tratamiento y le ayuda a resolver sus

dudas o sus problemas relacionados con la medicacion.

Podemos diferenciar entre la primera visita que hace el paciente a la UPE

para iniciar el tratamiento prescrito y las sucesivas.

e En la primera visita deben de alcanzarse una serie de objetivos:

v El paciente debe identificar al farmacéutico como profesional del
medicamento, al que puede acudir cuando tenga problemas o dudas
relacionadas con la medicacién.

v Se debe completar la historia farmacoterapéutica del paciente. En
este punto nos resulta muy util el acceso a la historia clinica
electrénica, ya que de esta forma es posible consultar diagndstico,
pruebas analiticas, evolutivos y demas para prestar mejor servicio al
paciente.

v Se deben conocer habitos de vida y horarios para adaptar el
tratamiento en la medida de lo posible y conseguir una buena
adherencia.

v Es importante también conocer qué sabe el paciente sobre su
enfermedad y cdmo le pueden ayudar los medicamentos que va a

tomar o cdmo evitar posibles resultados negativos.
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De la misma forma, existen una serie de items que el paciente debe conocer

al final de esta primera entrevista:

SN NEE NN

Nombre del medicamento, comercial y genérico.

Forma farmacéutica, via de administracion, dosis, pauta y duracion
del tratamiento.

Instrucciones de dosificacién y administracion, por ejemplo en el caso
de los autoinyectores.

Indicacién, accidn y beneficio esperado.

Inicio de la accién y qué hacer si no ocurre.

Qué hacer en caso de olvidar una dosis.

Precauciones durante la administracion.

Condiciones de conservacion: medicamentos termolabiles,
fotosensibles...

Efectos adversos que puedan tener lugar y si hay posibilidad de
prevenirlos o de tratarlos.

Posibles interacciones con otros medicamentos, hierbas medicinales o
alimentos.

Interferencia de la medicacion en pruebas diagndsticas, como por
ejemplo analisis clinicos.

Modificacion de habitos de vida en relacidn por ejemplo a la
conduccién de vehiculos u otros de interés (Sanjurjo, Alerany,
Martinez, Alvarez de Toledo, & Ausejo, 2006)
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llustracion 26. Consulta de Atencién Farmacéutica de la Unidad de Pacientes Externos.

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda

Siguiendo las directrices de la Resoluciéon 14/03 de la Comunidad de Madrid,
la dispensacion de medicamentos en esta unidad se hace en base a unos
protocolos de dispensacion que contienen informacion sobre la patologia y
el medicamento que toma el paciente. Contienen toda la informacion escrita

que recibe el paciente en la primera visita (Anexo I).

En las visitas sucesivas, el farmacéutico comprueba la evolucion del
tratamiento, detecta y resuelve posibles problemas relacionados con la
medicacién (PRM) e identifica nuevas necesidades del paciente, si las hay.

La deteccion y resolucion de PRMs es de vital importancia debido a la
elevada morbimortalidad derivada del uso de medicamentos, como se ve en
los siguientes estudios realizados en nuestro ambito. Recientemente Diaz
Gomez et. al expone en su estudio "Andlisis de las intervenciones
farmacéuticas realizadas en el area de pacientes externos", hecho en la
UPE, en 2013, que encontraron 231 PRM sobre 184 pacientes, de los que el

11,2% acabaron en un resultado negativo asociado a la medicacion, como
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por ejemplo: falta de efectividad dependiente o no de la dosis (inefectividad
cuantitativa o no cuantitativa), problemas de salud no tratados o
inseguridad por motivo de dosis.

En otro estudio, firmado por Tortajada et. al titulado "Andlisis de las
intervenciones y seguimiento farmacoterapéutico en el paciente VIH" en
2009, registran 145 intervenciones en 5 meses, la mayor parte de ellas
referentes a la falta de adherencia (22%) y abandono de tratamiento
(21,4%) con la consiguiente pérdida de efectividad.

Puntos clave del tratamiento, como la adherencia al mismo, mejoran de
forma significativa cuando se lleva a cabo un seguimiento
farmacoterapéutico en la UPE, como refieren Romero Jiménez et. al en su
estudio "Seguimiento farmacoterapéutico a pacientes VIH y adherencia al
TARV" de 2009, en el que el grupo en el que se hacia seguimiento mostraba
una adherencia al tratamiento del 72% a diferencia del grupo control con un

53%, siendo la diferencia estadisticamente significativa.

b) Relacién con otros facultativos:

La comunicacién del farmacéutico con el médico prescriptor es con
diferencia mucho mas facil en el ambito hospitalario que en el comunitario,
pues en el hospital se comparte un espacio fisico de trabajo y existe un
conocimiento personal que facilita las relaciones laborales.

De esta forma una vez detectado un PRM que requiera intervencién del
médico es facil comunicarselo, obteniendo en la mayoria de los casos la
aceptacion de la propuesta de resolucién (99,6% de aceptacién en el
estudio de Diaz Gdmez et. al y porcentajes similares en otros estudios). En
casos como la adherencia, es muy importante que el médico valore ésta en
relacion a la efectividad mostrada por el tratamiento, ya que puede ocurrir
simplemente una falta de la misma derivada de una falta de cumplimiento,
gue de otra forma podria terminar en un incremento de dosis o cambio a

otro medicamento de mayor toxicidad.
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Otra de las ventajas de trabajar en el hospital es el acceso a la historia
clinica informatizada, que sirve también para dejar reflejadas nuestras

intervenciones de forma visible a otros profesionales sanitarios.

La relacién del farmacéutico de la UPE con el resto de facultativos del
hospital le coloca en un punto clave para colaborar con ellos en la
elaboracion de protocolos que promuevan el uso racional y eficiente de los
medicamentos dispensados en esta unidad y para lograr un maximo nivel

de adecuacién farmacoterapéutico con atencién primaria.

c) Relacion con la Direccion del hospital y la Consejeria de Sanidad

Por ultimo, es importante hablar sobre la actividad del farmacéutico de la
UPE en relacién a la direccién del hospital.

Como ya hemos comentado, esta unidad, se ha convertido en los ultimos
afos en la que maneja un mayor consumo de recursos econdmicos dentro
del SF, lo cual la hace estar en permanente seguimiento de los indicadores
estipulados por la Consejeria de Sanidad.

Como hemos visto, ya desde las primeras normativas sobre la dispensacién
a pacientes no ingresados era necesario comunicar el consumo de
medicamentos de este tipo de pacientes, lo cual cada vez adquiere mayor
importancia debido al presupuesto manejado. Describimos en este punto
cual es la informacién que se envia a la Consejeria de Sanidad de la
Comunidad de Madrid durante 2013 (cada afio pueden variar parte de los

indicadores y la informacién solicitada por la Consejeria):

Informes elaborados por la UPE:

> Mensuales

e Seguimiento del niumero de pacientes atendidos

e Seguimiento de pacientes nuevos
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e Seguimiento de las patologias atendidas
e Seguimiento del presupuesto de adquisiciones y consumos de
medicamentos dentro de la unidad

e Seguimiento de consumo de medicamentos por servicio clinico

Pacientes Pacientes
primera dispensaciones
dispensacién sucesivas

Pacientes SIDA y pacientes VIH+ adultos

Pacientes SIDA y VIH+ pediatricos

Pacientes con Fibrosis quistica (mucoviscidosis) con cualquier tipo de tratamiento

Pacientes con neutropenia postquimioterapica en tto.con Factores Estimulantes de
Colonias

Pac.con anemia postquimioterapica en tto con Aranesp.

Pac.con anemia postquimioterapica en tto con Eritropoyetina.

Pac. con anemia por insuficiencia renal en tto con Factores Estimulantes de la
Eritropoyesis

Pacientes con Artritis Reumatoide

Pacientes con Artritis Psoriasica

Pacientes con Espondilitis Anquilosante

Pacientes con Psoriasis

Paciente con Enfermedad de Crohn

Pac.con Hepatitis C cronica con biterapia (interferon alfa mas Ribavirina)

Pac.con Hepatitis C cronica con triple terapia (inhibidores de proteasa)

Pac.con hepatitis B

Pac.con Hipertension Pulmonar Primaria.

Pac.con Esclerosis Multiple recidivante

Pacientes con Esclerosis Lateral Aminotrdfica (ELA)

Pac. En tratamiento con Hormona del Crecimiento.

Pac. en tratamiento con Antineoplasicos orales

Pac. con hemofilia en tratamiento

Hemofilia A o B moderada o leve

Hemofilia A o B grave

Pacientes con Hemoglobinuria en tratamiento con Eculizumab

Pac. tratados con terapia sustitutiva enzimatica

Pac. con enfermedad de Gaucher

Pac. con enfermedad de Fabry

Pac. con enfermedad de Hunter

Pac. con enfermedad de Pompe

Otros pacientes externos en tratamiento. (3)

(3) Estupefacientes + Formulas magistrales + Medicamentos extranjeros + Fuera de Indicacion + Omalizumab

llustracién 27. Informacién mensual con niUmero de pacientes nuevos y sucesivos atendidos en la
UPE
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e Indicadores del Contrato de Gestidn con objetivos definidos anualmente

Indicador

Objetivo 2013

N° Paciente medio dispensado adulto VIH en tratamiento con antirretrov irales

Coste tratamiento por paciente adulto VIH

N° Paciente medio dispensado pediatrico (< 15 afios) VIH en tratamiento con AR

Coste tratamiento por paciente pedidtrico VIHI

% Pacientes con Darunavir/R 600/100 c/12h en TARGArespecto al total

% pacientes adultos fratados y con carga viralindetectable* (semestral)

N° Paciente medio dispensado con hepatitis C cronica en tto. con Interferdn y Ribavirina

Coste tratamiento por paciente HC (biterapia)

N° Paciente medio dispensado con Hepatitis C Crénica en tto. con Triple Terapia - Monoinfectados

Coste tratamiento por paciente Hepatitis Cronica C en tto. con Triple Terapia - Monoinfectados

N° Paciente medio dispensado con Hepatitis C Crénica en tto. con Triple Terapia - Coinfectados VIH/VHC y Trasplantados
hepaticos

Coste tratamiento por paciente Hepatitis Crénica C en tto. con Triple Terapia - Coinfectados VIH/VHC y Trasplantados
hepaticos

N° pacientes distintos en tto. con triple terapia con grado de fibrosis <F2

N° pacientes distintos en tto. con triple terapia con grado de fibrosis F3-F4

N° Paciente medio dispensado con hepatitis B en tratamiento

Coste tratamiento por paciente HB

% Pacientes con Entecavir respecto al total

N° Paciente medio dispensado con esclerosis mulfiple en tratamiento

Coste tratamiento por paciente EM-EXT

N° Paciente medio dispensado HD con esclerosis mUltiple en tratamiento

Coste tratamiento por paciente EM-HD

N° Paciente medio dispensado en menores con hormona de crecimiento

Coste tratamiento por paciente HCI

N° Paciente medio dispensado en adultos con hormona de crecimiento

Coste tratamiento por paciente HCA

N° Paciente medio dispensado con Hipertension Pulmonar en tratamiento no parenteral

Coste tratamiento por paciente Hipertensién Pulmonar no parenteral

N° Paciente medio dispensado con Hipertension Pulmonar en tratamiento parenteral

Coste tratamiento por paciente Hipertensién Puimonar parenteral

N° Paciente medio dispensado en fratamiento con bioldgicos en artropatias

Coste tratamiento bioldgico por paciente en artropatias

% de paciente-medio dispensado pedidtrico en artropatias

% pacientes con A reumatoide con intensificacion de dosis de infliximab**

N° Paciente medio dispensado en fratamiento con bioldgicos en psoriasis y artr. psoridsica

Coste tratamiento por paciente psoriasis y artr. Psoridsica

N° Paciente medio dispensado en fratamiento con bioldgicos en Ell

Coste tratamiento por paciente Ell

Numero de pacientes (diferentes) con Degeneracion macular en tratamiento

Coste tratamiento por paciente con Degeneracién macular

N° Paciente medio dispensado en tratamiento con FEE

Coste tratamiento por paciente con FEE

N° Paciente promedio SIAE en hemodidlsiis y CAPD

Coste en FEE por paciente SIAE

Ne° Paciente promedio SIAE en hemodidlsiis y CAPD en centros concertados

Coste en FEE por paciente SIAE

N° paciente nuev o en tratamiento con FEE SIAE

Coste en FEE por promedio paciente nuevo SIAE afo 2013

N° Pacientes dispensados en tratamiento con FEC

Coste tratamiento por paciente con FEC

Ratio adq precio contable/precio PVL IVA

% Consumo pacientes ingresados

% Consumo pacientes ambulantes

% Consumo pacientes externos

Enfermedades Raras con Coste del tratamiento previsible > 100.000 € paciente-afio (desglosar por diagndstico de cada EERR)

N° Paciente medio dispensado por HPN

Coste tratamiento por paciente para HPN

N° Paciente medio dispensado por enfermedad de Fabry

Coste tratamiento por paciente para enfermedad de Fabry

llustracion 28 . Indicadores trimestrales con objetivos marcados por la Consejeria de Sanidad
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Es de sefalar el campo destinado al porcentaje de consumo en
medicamentos en pacientes ingresados, externos y ambulantes, que en
nuestro hospital fue de 22,1%, 52,2% y 25,7% respectivamente (datos de
2013).

4.1.2 Programas de dispensacion en la UPE

PROGRAMAS DE DISPENSACION A PACIENTES EXTERNOS

Esclerosis Mdltiple Virus Inmunodeficiencia Humana
Espondilitis Anquilosante Darbepoetina post quimioterapia
Estupefacientes Darbepoetina en Insuficiencia Renal
Factores estimulantes de colonias Artritis Psoriasica

Fibrosis quistica Artritis Reumatoide

Férmulas Magistrales Colitis Ulcerosa

Hipertensién Pulmonar Hepatitis C

Hormona de Crecimiento Hepatitis C Triple terapia

Psoriasis Severa Hepatitis B

Omalizumab. Asma Enfermedad de Crohn

Fuera de Indicacion Enfermedad de Gaucher

Salud Mental No Asegurado Eritropoyetina post quimioterapia
Medicacion intravenosa Area 6 Eritropoyetina en insuficiencia renal
Antineoplasicos Orales Esclerosis lateral amiotréfica

Tabla 2. Programas de dispensacién en la Unidad de Pacientes Externos en el Hospital

Universitario Puerta de Hierro Majadahonda
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4.1.3 Evolucion de la actividad en la UPE

Desde el afio 2000, la actividad ha crecido de modo imparable y continuo,
como se ve en el siguiente grafico, en el que se refleja el consumo de

medicamentos de pacientes ingresados respecto al de pacientes externos:

CONSUMO COMPARATIVO PACIENTES EXTERNOS vs
INGRESADOS

30.000.000 €

25.000.000 € /

’/ == Pac Externos
20.000.000 €

15.000.000 €
== Pac
Ingresados

10.000.000 €
5.000.000 €

0€

/\
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Gréfico 1. Evolucion del consumo de medicamentos en pacientes externos vs pacientes ingresados

En este grafico vemos la tendencia del consumo de pacientes externos
frente a los pacientes ingresados de los Ultimos quince anos. El consumo de
pacientes externos comienza estando por debajo de los pacientes
ingresados pero pronto lo supera y sigue por encima desde entonces.

El afio 2009 fue el primero de la nueva sede del hospital en Majadahonda,
lo que supuso un incremento notable del consumo en pacientes ingresados
debido a un aumento en el nUmero de botiquines y unidades de consumo
del nuevo hospital. A partir de ese momento el consumo de los pacientes

ingresados ha ido disminuyendo y sobre todo en el Ultimo afio en que
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también ha disminuido el consumo de pacientes externos debido a un
esfuerzo conjunto de todo el hospital por reducir costes.
En la siguiente grafica vemos en qué manera ha contribuido el consumo de

los pacientes externos al consumo total en los ultimos diez anos.

CONSUMO PACIENTES EXTERNOS RESPECTO
CONSUMO TOTAL

100% —A—ii—1—_S———a——a—a—a—a—a
=B=TOTAL/€

80%

60% «=B=TOTAL
PEXT /€
40%

20%

0%

Gréfico 2. Contribucidn del gasto de externos al resto del consumo

La contribucién al consumo total, estd por encima del 40%, y lleva una
tendencia al alza desde 2009. En estos momentos, durante 2013, el
consumo de los pacientes externos supone mas del doble del consumo en
pacientes ingresados y supera la suma del consumo de ingresados y

ambulantes, representando un 52% del consumo total.

El nUmero de pacientes atendidos en la UPE se ha multiplicado por cinco

desde entonces:
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NUMERO DE PACIENTES ENTRE 2000 Y 2013
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Gréfico 3. Evolucion del nimero de pacientes externos atendidos en la UPE

Aunque la tendencia general es de incremento, la subida del programa de
antineopldsicos orales esta por encima de la media de todos los programas
de dispensacién. En datos numéricos, la subida de todos los programas esta

en un 175%, mientras que los ANEOs han subido un 368%.
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EVOLUCION DEL CONSUMO DE
ANTINEOPLASICOS ORALES
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Gréfico 4. Evolucidn en el consumo del programa Antineoplésicos Orales

Todos los hospitales en mayor o menor medida han experimentado dicha
evolucion. En este sentido, dos de los hospitales mas significativos de
nuestro pais como el Hospital Gregorio Marafién de Madrid (Herranz &
Escudero, 2012) y Hospital de Valme de Sevilla (Jimenez Galan , 2012)
muestran datos similares respecto al incremento de consumo y actividad
de los pacientes externos, el primero ha experimentado un aumento del
55% en numero de pacientes atendidos entre 2006 y 2011, parecido a
nuestro hospital, con el que comparte Comunidad Auténoma y por tanto
misma normativa, que ha experimentado un aumento del 51% en el mismo
periodo de tiempo. El Hospital de Valme ha experimentado un aumento del
114%, esta diferencia quizd se pueda explicar por la diferente normativa
aplicada en Andalucia y Madrid, pues en la primera existen un mayor
numero de medicamentos que se dispensan en la FH y el mayor incremento
se registra justo después de la entrada en vigor de la Resolucion 0403/2010

citada anteriormente.

182



CAPITULO 5






Elena Garcia Sanz Capitulo 5 Tesis Doctoral

Programa de dispensacion: Antineoplasicos Orales.
Inhibidores de Tirosina Quinasa.

La farmacoterapia empleada en el area oncolégica ha experimentado un
gran cambio en los ultimos afios, pues aparte del avance en eficacia y
seguridad, ha habido una transformacidon en la manera de utilizar los
medicamentos antineoplasicos, pasando en muchos casos de la tradicional

via intravenosa a la via oral.

Numerosas moléculas desarrolladas y comercializadas en terapia oncoldgica
en los ultimos quince afios se administran por via oral, y teniendo en cuenta
gue aproximadamente el 25% de las moléculas en proceso de investigacion
lo estan siendo en formulaciones orales (Khandelwal, et al., 2011), nos

encontramos ante un nuevo enfoque en la utilizacidn de los antineoplasicos.

5.1 Ventajas y desventajas de la quimioterapia oral

El uso de la via oral puede inducir al paciente a pensar que estos
medicamentos no conllevan demasiados riesgos, o no tantos como la
tradicional quimioterapia intravenosa, pero nada mas lejos de la realidad:
son farmacos que estan registrados en la lista de medicamentos de alto
riesgo de instituciones como el ISMP (Institute for Safe Medication
Practices) y considerados como peligrosos por el NIOSH (National Institute
for Occupational Safety and Health) (Reeves, et al., 2013), a pesar de ello

para los pacientes aportan numerosas ventajas (Gilbar & Carrington, 2005):
e La mas evidente es la facilidad de administracion, pues se evitan

todos los riesgos de la via intravenosa, como las infecciones, aparte

de la ansiedad e incomodidad que puede provocar esta via.
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Mejora de la calidad de vida, pues se evitan acudir a diario a los
hospitales de dia o incluso ingresar una noche para ciclos largos.
También puede ser ventajoso para pacientes que no resistan ciclos
demasiado agresivos o0 pacientes ancianos.

Ofrece a los pacientes un mayor control sobre sus vidas y actividades
sociales.

En determinados casos, al poder tomar la medicacién oral durante
meses incluso afios (inviable situaciéon para la via intravenosa) se
puede controlar la enfermedad mediante exposicién continua al
farmaco.

En cuanto a los costes, como punto positivo, se produce un ahorro en
sistemas de infusién, personal de enfermeria, hospitalizaciones,
sueros...etc. Aunque en contrapartida, se puede dar la situacidon de
llegar a plantear el pago de los medicamentos a los pacientes, o al
menos un del mismo, como ya se ha intentado hacer mediante el

copago hospitalario en Espafia, de momento sin éxito.

Frente a estas ventajas también existen riesgos, como ya hemos

comentado:

Uno de los mas importantes es que al no tener la necesidad de acudir
con la frecuencia que impone un ciclo intravenoso al hospital, el
paciente pierde contacto con los profesionales especializados en su
patologia y sus medicamentos.

La adherencia como hemos comentado es un punto importante a
tener en cuenta en las terapias orales, que puede verse influida por
numerosos factores: falta de supervisidn por profesionales
especializados, inadecuado soporte familiar, adolescencia, vy
tratamientos cronicos, entre otros.

Variabilidad en la biodisponibilidad de las formas orales, teniendo en
cuenta que en la mayoria de las ocasiones estos farmacos son de

estrecho margen terapéutico y se administran a dosis maximas
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toleradas. La variabilidad en el efecto de primer paso hepatico, por
ejemplo, puede ser un factor importante en la exposicion al farmaco.
e La terapia oral exige una seleccion adecuada de los pacientes
candidatos a ella, evitando asi los que no ofrezcan cierta fiabilidad en
la toma correcta de la medicacion, los que padezcan alteraciones del
tubo digestivo, como obstrucciones o trastornos de la motilidad que
impidan una correcta absorcion o también los que presenten
mucositis severa de la mucosa orofaringea que les impida tragar con
facilidad. Tampoco se deberia aplicar a aquellos con depresién o

demencia o simple ausencia de motivacion.

Un punto de gran importancia a tener en cuenta en las terapias orales es el
grado de adherencia. Se podria pensar que dada la gravedad de la
enfermedad, los pacientes con cancer muestran una alta adherencia a la
medicacidn, aunque los datos reales muestran que sus datos de adherencia
son similares a los que se muestran en los pacientes con otras
enfermedades que requieren medicacién de uso crénico (Gater, et al.,
2012). Asi mismo, los pacientes con diagndstico reciente muestran mayores

tasas de adherencia, pero ésta va disminuyendo a lo largo del tiempo.

Pero, éPor qué es tan importante mantener una adherencia adecuada a lo
largo de todo el tratamiento? Para responder a esta pregunta podemos
fijarnos en el caso de imatinib. Como veremos mas adelante la manera de
analizar la respuesta de la leucemia mieloide crénica (LMC) al tratamiento
con este farmaco es comprobar la respuesta citogenética y la respuesta
molecular, y se ha podido comprobar que ambas mejoran cuando existe
buena adherencia al tratamiento, lo cual tiene su repercusion en un
aumento de la supervivencia global y libre de eventos.

También se ha comprobado que los pacientes con menor adherencia
consumen mayores recursos sanitarios en términos de estancias

hospitalarias o visitas al servicio de urgencias. (Gater, et al., 2012)
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De igual forma ocurre en otras terapias, como en el VIH, en que la
medicacidén actual consigue de forma eficaz suprimir la carga viral si se

toma adecuadamente.

Existen varias formas de mejorar la adherencia, en las que se puede
involucrar el farmacéutico de hospital asi como otros miembros del equipo
multidisciplinar: un manejo adecuado de los efectos adversos de la terapia,
mejora de la comunicacién entre el paciente y el equipo clinico,
simplificacion de los regimenes de comprimidos, educacion al paciente
respecto a su tratamiento junto con un seguimiento intensivo del mismo.
(Blay & Rutkowski, 2014).

Respecto a la seguridad de estos medicamentos, al igual que en el resto de
las medicaciones tanto intravenosas como orales, estan sujetos a posibles
PRMs, muchos de los cuales aparecen en el momento de la prescripcion y
de la toma de la medicacion.

Las prescripciones de la terapia antineoplasica intravenosa son validadas
todas por el farmacéutico especialista, eliminando o disminuyendo en gran
medida los posibles errores de prescripcidon. Los antineoplasicos orales no
pueden eludir este punto que de forma tan importante contribuye a la
seguridad de los pacientes. Ademas, todos los profesionales que entran en
el proceso de prescripcion, validacién, dispensacidon y otros puntos del
circuito han de estar adecuadamente formados en el manejo de estos

medicamentos (Goodin, et al., 2011).
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5.2 Estudios sobre consumo de antineoplasicos orales en hospitales

espaiioles

Después de conocer los posibles problemas que puede presentar este tipo
de medicacion es claro que necesitan un seguimiento estrecho que
garantice una mayor eficacia y seguridad en su uso. Primero fueron las
Comunidades Autdnomas vy luego el Ministerio, quienes decidieron que este
seguimiento debia hacerse en los SFH a través de sus UPEs, donde un
farmacéutico especialista puede intervenir de forma positiva con los
pacientes, reforzando las ventajas y minimizando los inconvenientes que

conllevan estas terapias

Desde entonces, el consumo hospitalario se ha visto incrementado de forma
notable, pues lo cierto es que no sélo los antineopldsicos de diagndstico
hospitalario (LO1XE y otros) se dispensan ahora a través de las UPEs, si no
también medicamentos con designacién DH no antineoplasicos, como
hemos visto en las resoluciones emitidas por la Consejeria de Sanidad de la
Comunidad de Madrid.

A pesar de esta realidad existen pocos trabajos publicados sobre el tema del
consumo, pero si comunicaciones a congresos. Uno de ellos es el llevado a
cabo en el Hospital de Mdstoles en 2009 titulado Analisis del perfil de
prescripcién y seguridad de los antineoplasicos orales, centrado en analizar
el impacto de la Resolucién 213/08 de la Consejeria de Sanidad de la
Comunidad de Madrid, comentada anteriormente. En este trabajo describen
los servicios mas implicados en la prescripcién de estos medicamentos, el
primero, Oncologia Médica (73%), seguido de Hematologia (23%) vy
Digestivo (3%), y los farmacos mas prescritos por orden decreciente
erlotinib (25%), imatinib (25%), sorafenib (23%), temozolomida (13%),
sunitinib (12%) y lenalidomida (2%). En el analisis por diagndsticos el
primero es LMC (19,5%), seguido de CPNM (18%), CCR (16,7%),
glioblastoma (16,7%), hepatocarcinoma (12,5%), GIST (9,7%), mieloma
multiple (4,2%) y el Ultimo en cancer de pancreas (2,8%). (Moriel S., et al.,
2009)

189



Elena Garcia Sanz Capitulo 5 Tesis Doctoral

También sobre el impacto de esta resolucién encontramos un trabajo
realizado en el SFH del Hospital Clinico San Carlos de Madrid. En este
trabajo, con datos de 6 meses entre junio y diciembre de 2008, encuentran
gue el consumo del programa de dispensacidon de antineoplasicos orales fue
de un 8,8% respecto al total de los pacientes externos y los ITK mas
consumidos son imatinib (39%), erlotinib (17%), sorafenib (12%) vy
sunitinib (10%). También refleja un aumento del nimero de pacientes del
4,1% respecto a las mismas fechas en el afo anterior. (Rodriguez , et al.,
2009)

En otras Comunidades Auténomas también se han publicado normativas
paralelas a las de la Comunidad de Madrid, como la Instrucciéon 5/2008 del
Servicio Murciano de Salud, y en base a esta se llevé a cabo un trabajo en
hospitales de Murcia con datos de 2009 a 2012. En todos los afios figura
como el primero en consumos el imatinib. En cuanto a coste por paciente se
refleja nilotinib en primer lugar, con una media de 28.734 € anuales,
seguido de imatinib con una media de 22.695 € por paciente y afo y
dasatinib con 19.821 € por paciente y afio. (Manresa, et al., 2013).

En Andalucia la Resolucién 0403/10 incluye ademas de antineoplasicos
otros grupos terapéuticos como los tratamientos hormonales para tratar la
infertilidad. En un estudio llevado a cabo en el Hospital de Nuestra Sefiora
de Valme en 2011 refleja como ITK con mayor numero de pacientes el
erlotinib con 21 pacientes, seguido de imatinib con 19, sunitinib con 16,
sorafenib con 11, lapatinib con 10, gefitinib con 4 y pazopanib con 2
pacientes. Como resultado también exponen un aumento importante de la
carga asistencial y del gasto, asi mismo plantean como ahorro Ia
dispensacion de la medicacién exacta en dosis unitarias y la gestion de las
devoluciones de la medicacién sobrante. (Borrego, et al., 2012)

En el Hospital Puerta del Mar de Cadiz se plantean como ahorro la gestién
realizada por el SF a través de la compra de los medicamentos al precio de
venta laboratorio (PVL) en lugar de precio venta al publico (PVP) y la

dispensacion de medicacién en dosis unitaria y cantidad exacta mediante el

190



Elena Garcia Sanz Capitulo 5 Tesis Doctoral

emblistado de comprimidos, para la posible devolucion y reutilizacion de
medicacidon sobrante. De esta manera hallan un ahorro del 23% (871.102
€) durante 2011 y 2012 respecto al periodo anterior (2009 y 2010)
atribuido a la gestion por parte de los SFH. (Obel, et al., 2013)

De la misma forma el Hospital San Jorge de Huesca analizé la repercusion
econdmica y asistencial de la dispensacidon de los tratamientos oncoldgicos
orales en los SFH en base a las instrucciones publicadas en 2010 en Aragon.
Sefialan como coste total de las dispensaciones de los medicamentos
implicados, desde 2010 a 2103, (aprepitant, temozolomida, fludarabina,
capecitabina, tegafur, etopdsido, sorafenib, sunitinib, dasatinib, lapatinib,
nilotinib, imatinib, erlotinib, gefitinib, estramustina, lenalidomida vy
deferasirox) en un 15,5% del gasto total de la UPE, siendo imatinib por si
solo responsable de un 32,2% del total de los anteriores.

También exponen el ahorro que supone la dispensacion en los SFH, pues su
dispensacion en las OF hubiera sido, en coste, un 11,8% mayor. (Serrano
V., etal., 2013)

El Hospital Santos Reyes de Burgos, en un estudio parecido, en el que
analizaban ITK (imatinib, erlotinib, dasatinib, nilotinib, gefitinib, sorafenib y
lapatinib) ademas de otros antineoplasicos orales, en un estudio de tres
meses obtuvieron datos sobre ahorro por dispensacion hospitalaria de
17.910 € sobre un total de coste, si se hubieran dispensado en OF, de
85.856 €. Asi mismo, la gestion de las devoluciones al SFH generd un
ahorro de 3.914 € al sistema. (Rebollo, et al., 2013).

Otro hospital con resultados en este sentido es el Hospital El Bierzo en
Ledn, que analizaba los mismos medicamentos que el estudio anterior entre
abril de 2012 y marzo de 2013. En este intervalo llevaron a cabo un total de
2.136 dispensaciones, con un coste que supone el 23% del gasto total de la
UPE y un aumento del gasto de un 17% respecto al afo anterior. De todos
los ITK, imatinib fue el que mas dispensaciones tuvo (12%), seguido de
erlotinib (5%). (Vazquez, et al., 2013)
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En el Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia, analizaron el
impacto econdmico que suponia el cambio de ambito de dispensacion de los
medicamentos tratados en la resolucidon de la Agencia Valenciana de Salud
que entrd en vigor en enero de 2010. El coste total encontrado en este
trabajo determina que las dispensaciones de antineoplasicos orales
supusieron un 9,5% del gasto total de la UPE, siendo imatinib responsable
del 27,8% de las mismas y ademas con un coste por paciente 2,12 veces
superior respecto al coste medio por paciente con terapia antineoplasica
oral. (Reig, et al., 2012).

5.3 Programa de dispensacion de Antineoplasicos Orales en el HUPH.

Inhibidores de Tirosina Quinasa

Una vez comentados los estudios sobre consumo de antineoplasicos en
otros hospitales, vamos a estudiar la situacidon en nuestro hospital.

A través de este programa de dispensacion, se facilitan al paciente todos los
Antineoplasicos Orales incluidos en las Resoluciones 213/08, 869/08,
288/09, 210/10 y 1050/10 emitidas por la Comunidad de Madrid y
corroborados por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad a
través de su DGCBS del SNS y Farmacia y que estan incluidos en la Guia

Farmacoterapéutica del HUPH.

Estos antineopldsicos estan integrados en su mayor parte por el grupo
LO1XE: Inhibidores directos de proteina quinasa, del codigo ATC o Sistema
de Clasificacion Anatdmica, Terapéutica, Quimica (ATC, Anatomical,
Therapeutic, Chemical classification system) al que pertenecen Ilos
inhibidores de tirosina quinasa que estudiamos en este trabajo: imatinib,
erlotinib, sorafenib, sunitinib, dasatinib, nilotinib, lapatinib, gefitinib,
pazopanib y crizotinib, comercializados en Espafia con anterioridad a fin de

2013 y utilizados en nuestro hospital.
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Los inhibidores de tirosina quinasa orales se pueden ver en la siguiente

tabla, ordenados por fecha de autorizaciéon en la AEMPS:

FECHA DE FECHA DE
PRINCIPIO | NOMBRE AUTORIZACION PRINCIPIO NOMBRE AUTORIZACION
ACTIVO COMERCIAL | AEMPS ACTIVO COMERCIAL | AEMPS
Imatinib Glivec® noviembre 2001 Lapatinib Tyverb® junio 2008
Erlotinib Tarceva® octubre 2005 Gefitinib Iressa® julio 2009
Sorafenib Nexavar® agosto 2006 Pazopanib Votrient® julio 2010
Sunitinib Sutent® agosto 2006 Vandetanib | Caprelsa® marzo 2012
Dasatinib Sprycel® noviembre 2006 Crizotinib Xalkori® noviembre 2012
Nilotinib Tasigna® diciembre 2007

Tabla 3. Inhibidores de tirosina quinasa comercializados en Espafia a fecha diciembre de 2013

También tenemos medicamentos de este grupo con fecha de autorizaciéon
en la AEMPS pero que a fecha de 31 diciembre de 2013 aun no estan

comercializados en nuestro pais:
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PRINCIPIO ACTIVO

NOMBRE COMERCIAL

FECHA DE AUTORIZACION

Axitinib Inlyta® octubre 2012
Ruxolitinib Jakavi® noviembre 2012
Bosutinib Bosulif® abril 2013
Ponatanib Iclusig® septiembre 2013
Regorafenib Stivarga® septiembre 2013
Afatinib Giotrif® octubre 2013

Tabla 4. Inhibidores de tirosina quinasa aun no comercializados en Espafia

Axitinib y afatinib se han ido comercializando a lo largo de 2014 en nuestro

pais y ruxolitinib en 2015.

La mayoria de los comercializados en Espafia se han ido introduciendo en la

Guia Farmacoterapéutica del hospital a peticion de los clinicos. Una vez

evaluados y aprobados en la Comisién de Farmacia y Terapéutica se

introducen en la Guia Farmacoterapéutica del hospital, siguiendo el

cronograma que vemos a continuacion:
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CRONOGRAMA DE INCLUSION EN GUIA FARMACOTERAPEUTICA

DE LOS INHIBIDORES DE TIROSINA QUINASA 15
9 7 11 CRIZOTINIB REGORAFENIB
DASATINIB NILOTINIB ABRILIZ01Z OET/2013
JUMNZM0E SEFTI2008 9 13

1 5 AXATINIB
IMATINIE SORAFENIB MAYCV2013
QCTI0 OCTI2e07

2
GEFITINIB ERLOTINIB I&!B}:DLITINIB "
L R i) BOSUTINIB
il . MAYO{2013
SUNITINIB g LAPATINIB
S Dicizo08 AFATINIB
12 NOV2012

MEDICAMENTO COMERCIALIZADO EN ESPANA
MEDICAMENTO NO COMERCIALIZADO EN ESPANA HASTA DIC 2013 (USO COMPASIVO)

Tabla 5. Cronograma de introduccion en Guia Farmacoterapéutica de los medicamentos

inhibidores de tirosina quinasa

Los mas recientes, que aparecen en color mas claro, se estan usando en
nuestro hospital amparados por el Real Decreto 1015/2009 de 19 de junio,
por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones
especiales, pues este grupo de medicamentos se presta con facilidad a ser
usado en condiciones diferentes a las autorizadas, en tumores que no han
respondido a las primeras lineas de tratamiento o para los que no existe un
tratamiento autorizado

Las situaciones especiales que refiere este real decreto son tres:

1. Uso compasivo de medicamentos en investigacion: utilizacion de un

medicamento antes de su autorizacidon en Espafia en pacientes que padecen
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una enfermedad crénica o gravemente debilitante o que se considera pone
en peligro su vida y que no pueden ser tratados satisfactoriamente con un
medicamento autorizado. El medicamento de que se trate debera estar
sujeto a una solicitud de autorizacion de comercializacién, o bien debera

estar siendo sometido a ensayos clinicos.

2. Uso de medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas: el

uso de medicamentos en condiciones distintas de las incluidas en la Ficha

Técnica autorizada.

3. Acceso a medicamentos no autorizados en Esparfia: utilizacion de

medicamentos autorizados en otros paises pero no autorizados en Espafia,
cuando no cumplan con la definicién de uso compasivo de medicamentos en

investigacion.

Muchas de las situaciones en que se utilizan los medicamentos objeto de
este estudio se prestan con frecuencia a cualquiera de las tres situaciones
anteriores, sobre todo el uso en condiciones diferentes a las autorizadas,

que veremos después para cada medicamento.

A través del programa de Antineoplasicos Orales también se dispensan
otros antineoplasicos orales que no son inhibidores de tirosina quinasa vy

que no se van a estudiar en este momento:
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RESTO DE ANTINEOPLASICOS ORALES DISPENSADOS EN NUESTRO
HOSPITAL

Abiraterona (LO2BX) Procarbazina (LO1XB)

Bexarotene (LO1XX) Talidomida (LO4AX)

Capecitabina (LO1BC) Temozolomida (LO1AX)

Etopdsido (LO1CB) Vinorelbina (LO1CA)

Lenalidomida (LO4AX) Everdlimus (LO1XE)

Tabla 6. Resto de antineoplésicos dispensados a través del Programa de Antineoplésicos Orales

CONSUMO DE ANEOs vs TOTAL PACIENTES
EXTERNOS
100% —I i i i i i

80% == TOTAL PAC EXT

60%

== PROGRAMA ANEOS
40%

20%

— T——{——1F -3

2008 2009 2010 2011 2012 2013

0%

Gréfico 5. Consumo de ANEOSs vs total de Pacientes Externos

Desde 2008, el porcentaje de consumo de ANEOs respecto al total de
pacientes externos ha variado entre el 11% inicial con ligera tendencia al
alza hasta 2012 y leve disminucion en 2013 que llega a un 16,2% (Grafico
5).
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Asi mismo, podemos ver lo que supone el consumo de ITK respecto al total

de ANEOs, en la siguiente grafica:

CONSUMO RELATIVO DE ITK FRENTE A
TOTAL DE ANEOs
100% - - - = .

60% \ —8—TOTAL ANEOs

40% == NHIBIDORES TIROSINA
QUINASA

20%

0%

2008 2009 2010 2011 2012 2013

Gréafico 6. Consumo relativo de ITK frente al total de ANEOs

Hasta 2011 la practica totalidad de ANEOs consumidos eran ITK, pero a
partir de este afo la proporcién va descendiendo hasta 2013 en que se
reduce a poco mas del 60% respecto al resto de ANEOs, debido a la
introduccion de nuevos antineoplasicos orales que no pertenecen al grupo
de estudio (Tabla 6).

Al mismo tiempo vemos que el consumo de antineoplasicos orales ha ido
subiendo ligeramente respecto al consumo de antineopldsicos totales
administrados en régimen ambulante, hasta estabilizarse en desde 2011
(Grafico 7).
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CONSUMO DE ANEOs RESPECTO AL TOTAL DE
ANTINEOPLASICOS
100% —i O . . N 0o

el=TOTAL

80% ANTINEOPLASICOS

60%

40% /I—/.’._.—.

20%

e=fil== ANEOs

O% T T T T T 1
2008 2009 2010 2011 2012 2013

Gréfico 7. Consumo de ANEOSs respecto al total de antineoplasicos consumidos en régimen

ambulante

Pero para hablar de inhibidores de tirosina quinasa, tema de este estudio,
es necesario empezar por el cabeza de serie: imatinib, que por sus
especiales caracteristicas marcé un antes y un después en las
enfermedades para las que fue desarrollado. Después de revisar el imatinib,
pasaremos a aquellos medicamentos que se han ido desarrollando con
posterioridad, derivados de su misma estructura quimica y que ya se hallan
comercializados en Espana. Con ello damos respuesta al punto 5 de los

objetivos planteados al principio de este trabajo.
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5.4 Desarrollo de Imatinib

El medicamento mas importante de este grupo en cuanto al impacto que
han supuesto sus resultados en salud, es el imatinib.

Imatinib ha marcado un hito en la historia de los medicamentos utilizados
en la terapia contra el cancer, después de él, se han desarrollado otros
muchos con resultados importantes, aunque no tanto como con imatinib.

Su desarrollo, novedoso en su momento, constituye un punto de inflexion
en las investigaciones de la terapia frente al cancer. Hasta la década de los
noventa los programas de investigacién de este tipo de medicamentos
estaban focalizados en mecanismos que interaccionaban con el DNA de las
células, el ciclo celular, etc...resultando moléculas con actividad pero con

baja especificidad y por tanto con numerosos efectos secundarios.

Segun avanzaban los estudios en el desarrollo de esta enfermedad y se
descubrian nuevas dianas de ataque, se abrid una nueva puerta en el
desarrollo de medicamentos efectivos y mas especificos, que generaban por

tanto, menor incidencia de efectos adversos.

A finales de los afios noventa del siglo XX, Nicholas Lydon, investigador
britdnico doctorado en Bioquimica por la Universidad de Dundee (Escocia)
llevé a cabo estudios sobre ciertos tipos de enzimas implicadas en el
desarrollo del cancer en los laboratorios Ciba Giegy (actual Novartis). Junto
a Brian J. Druker, oncdlogo americano de la Oregon Health & Science
University, y Charles L. Sawyers del Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center, seleccionaron la Leucemia Mieloide Croénica (LMC) como enfermedad
candidata para desarrollar un farmaco que pudiera combatirla. En un
principio parecia complicado detener la progresion del cancer mediante la
inhibicion de una Unica enzima ya que en su desarrollo intervienen
numerosas vias de transduccion de sefales, pero en el caso de la LMC, su
desarrollo estd ligado a una anomalia genética especifica, como lo es el

cromosoma Philadelphia (Ph).
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El cromosoma Ph surge fruto de una translocacién, resultante de la
yuxtaposicién de las secuencias 3’ del ADN derivadas del protooncogén
Abelson (ABL) localizado en el cromosoma 9, con las secuencias del ADN 5’
del gen Breakpoint Cluster Region (BCR) del cromosoma 22. Como
consecuencia de ello se forman dos genes hibridos: el BCR-ABL en el
cromosoma 22, que es el que recibe el hombre de cromosoma Ph y su
reciproco ABL-BCR en el cromosoma 9, este ultimo sin actividad funcional
en la enfermedad (Ilustracién 29).

El cromosoma Ph es un cromosoma 22 mas pequefio que el original a
consecuencia del intercambio de material genético con el cromosoma 9,
designandose en términos citogenéticos como t (9; 22) (q34; q11).

El punto por donde se rompe el cromosoma 22 para dar lugar al
intercambio es altamente especifico y Unicamente ocurre en una pequeia
region dentro del gen BCR denominada M-BCR (major-breakpoint cluster

region) mientras que la zona por donde se rompe el cromosoma 9 es mas

variable.
Cromosoma9
Cromosoma 9 alterado (no patologico)
normal
bcr
h
—_—
Cromosoma 22 Cromosoma Ph
abl 5 normal bcr-abl

llustracién 29.Translocacion de cromosomas 9 y 22 que da lugar al cromosoma Philadelphia
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El ABL, junto al residuo del gen BCR que permanece en el cromosoma 22
conforman el nuevo gen quimérico BCR-ABL, el cual se transcribe en un
ARN,, anormal que codifica para una proteina de fusion con actividad
tirosina quinasa andmala, pues no responde a una regulacidon especifica
permaneciendo activada constantemente. De esta forma se estimula la
transducciéon de sefales que son determinantes en la adquisicion del
fenotipo leucémico caracterizado por la proliferacién celular, reduccién de la
adhesién celular al estroma y disminuciéon de la apoptosis. (Moraleda
Jimenez, 2011)

Una vez conocido este entramado molecular, se necesitaba un medicamento
capaz de frenar a la enzima tirosina quinasa descontrolada. Comienza aqui
el desarrollo racional de un medicamento contra una diana.

Se comenzd identificando un compuesto base que tuviese actividad
inhibitoria sobre las enzimas tirosina quinasa y sobre el cual se pudiese
trabajar para dotarle de unas caracteristicas adecuadas para su uso en

farmacologia humana.

Se eligid un compuesto quimico con estructura sencilla de
fenilaminopirimidina que mostraba gran actividad inhibitoria de las

proteinas quinasas.

lustracion 30. Nucleo de la estructura del compuesto original con actividad inhibitoria proteina

guinasa. (Capdeville, Buchdunger, Zimmermann, & Matter, 2002).
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Sobre esta estructura se fueron haciendo modificaciones quimicas:

e La adicién de un grupo 3’ piridil en la posicién 3’ de la estructura

pirimidinica

inhibitoria

inicial

se tradujo en un aumento de

la actividad

llustracion 31. Nucleo de la estructura con grupo 3' piridil en posicion 3' de la pirimidina

(Capdeville, Buchdunger, Zimmermann, & Matter, 2002).

e Durante el desarrollo se comprobd que la presencia de un grupo

amida en el radical fenilo de la estructura original le conferia a la

molécula actividad inhibitoria concreta sobre las tirosina quinasas,

como el grupo BCR-ABL quinasas que nos ocupa.
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llustracioén 32. Estructura con adicion de grupo amida en radical fenilo.

(Capdeville, Buchdunger, Zimmermann, & Matter, 2002).

e Otra de las modificaciones realizadas fue la sustitucion de la posicidn
6 del anillo diamino fenil, viéndose con ello una pérdida total de la
actividad inhibitoria sobre proteinas quinasas. A pesar de ello si la
sustitucién era con un radical metilo, la actividad sobre tirosina

quinasa se mantenia e incluso salia reforzada.
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N T .

lustracién 33. Nucleo de la estructura con radical metilo en posicion 6 del anillo diamino fenil

(Capdeville, Buchdunger, Zimmermann, & Matter, 2002).

e Las primeras moléculas obtenidas de esta serie, con las sustituciones
comentadas, mostraban importante actividad inhibitoria de la enzima
tirosina quinasa pero no cumplian con un requisito basico para poder
ser activas via oral pues mostraban escasa biodisponibilidad por esta
via y poca solubilidad en agua.

Para solucionarlo se pensd en afiadir una cadena polar, como la N-
metilpiperazina, con un atomo de carbono como espaciador entre el
radical fenilo y el atomo de nitrogeno para evitar el potencial

mutagénico del anillo de la estructura.
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llustracién 34. Estructura del compuesto original con radical N-metilpiperazina

(Capdeville, Buchdunger, Zimmermann, & Matter, 2002).

Todo este desarrollo dio como resultado un compuesto con caracteristicas

optimas denominado STI571, que mas tarde pasé a llamarse imatinib.

HN

HN

NT X
|
LA
CH3 N

N

8

N
|

/C H3

llustracién 35. Estructura molecular de STI 571 (Imatinib)

206



Elena Garcia Sanz Capitulo 5 Tesis Doctoral

La molécula de imatinib conseguida mediante este desarrollo muestra una
absorcién rapida, alcanzando una C,.x en 1-2 horas, y una semivida de
cerca de 22 horas que permite una Unica administracion diaria. Su
biodisponibilidad por via oral es del 98% y se debe tomar con alimentos
para minimizar las molestias gastricas.

En sangre, se une a proteinas plasmaticas, sobre todo albumina y alfal
glicoproteina acida. Se metaboliza en higado por el citocromo P450
(CYP3A4) y se elimina en su mayor parte por heces y algo menos en orina

en forma de metabolitos (75%) e inalterado (25%).

El analisis cristalografico por rayos X muestra que imatinib se une a la
enzima tirosina quinasa de forma muy selectiva mediante un cambio de
conformacion de la misma. El dominio quinasa de la enzima tiene que
plegarse hasta tener una conformacién inactiva, que se llama estado
cerrado y asi se mantiene cuando esta unida al imatinib. Ademas, el grupo
N-metilpiperazina que se afladid para favorecer la solubilidad y Ia
biodisponibilidad, también interactia mediante puentes de hidrogeno con la

tirosina quinasa reforzando la unién.

Aunque el desarrollo inicial se hizo para combatir la LMC bloqueando la
tirosina quinasa ABL-BCR, estudios posteriores han demostrado que
imatinib también es activo bloqueando la actividad de otras enzimas como

la c-KIT y PDGF (receptor del factor de crecimiento de plaquetas).

Esta actividad hizo posible que el imatinib se usase en enfermedades en las
cuales estas moléculas estuviesen implicadas en el desarrollo de la

patologia.

La FDA lo aprobd el 10 de mayo de 2001 en segunda linea para LMC en fase
acelerada, crisis blastica y fase crdnica después del fracaso con interferén
alfa. Le siguidé la EMA el 7 de noviembre del mismo ano.

Al afo siguiente fue aprobado en LMC Ph+ en fase crdénica (FC) recién

diagnosticada, es decir, en primera linea de tratamiento y también en
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tumores del estroma gastrointestinal (GIST) c-KIT+ metastatico y/o
inoperable.
En 2006 recibié la aprobacion para el resto de indicaciones en las que

actualmente se usa.

Asi, el imatinib esta indicado en el tratamiento de:

e pacientes adultos y pediatricos con LMC Ph+ (bcr-abl) de diagndstico
reciente para los que no se considera como tratamiento de primera
linea el trasplante de médula ésea.

e pacientes adultos y pediatricos con LMC Ph+ en FC tras el fallo del
tratamiento con interferdn-alfa, o en fase acelerada o crisis blastica.

e pacientes adultos y pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
cromosoma Philadelphia positivo (LLA Ph+) de diagndstico reciente,
integrado con quimioterapia.

e pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o en recaida, como
monoterapia.

e pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos
(SMD/SMP) asociados con el reordenamiento del gen del receptor del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFR).

e pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico (SHE) avanzado y/o
leucemia eosinofilica créonica (LEC) con reordenacion de FIP1L1-
PDGFR.

e el tratamiento de pacientes adultos con GIST no resecables y/o
metastasicos c-KIT (CD 117) positivos.

e el tratamiento adyuvante de pacientes adultos que presentan un
riesgo significativo de recaida después de la reseccion de GIST
c-KIT (CD117) positivo.

e el tratamiento de pacientes adultos con dermatofibrosarcoma
protuberans (DFSP) no resecable y pacientes adultos con DFSP

recurrente y/o metastasico que no son de eleccién para cirugia.
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5.5 Leucemia Mieloide Croénica

La LMC o leucemia mielégena o granulocitica crénica, se define como una
enfermedad neopldsica hematoldgica maligna clonal de las células troncales
pluripotentes encuadrada dentro del grupo de neoplasias mieloproliferativas
crénicas segun la ultima clasificacion de la OMS de 2008 (Grupo Andaluz de
LMC, 2013).

La afectacion a la célula germinal pluripotente hematopoyética (UFM-LM),
precursora de la series mieloide y linfoide tiene como consecuencia, por
tanto, un incremento en la produccion de células de ambas lineas. Por un
lado la serie mieloide, con granulocitos (neutrdéfilos, basoéfilos y eosindfilos),
eritrocitos y megacariocitos y por otro lado la serie linfoide (linfocitos B y
T).

La LMC es el trastorno mieloproliferativo mas comun, representando un 15-
20% de todos los casos de leucemia. Se ha estimado una incidencia anual
de 1-1,5 casos entre 100.000 y una prevalencia alrededor de 1 entre
17.000.

La edad media de aparicidn es hacia los 50 afios, pero puede aparecer en
cualquier edad, incluso en la infancia, aunque esto ultimo es raro. Presenta
una incidencia anual de un caso por millén de habitantes (Giraldo, et al.,
2003).

La LMC fue la primera neoplasia en la que se descubrié una alteracidn
cromosOmica caracteristica: el cromosoma Ph, que hemos visto

anteriormente.

El nuevo gen quimérico BCR-ABL, del cromosoma Ph trascribe un ARN,
anormal que codifica para una proteina BCR-ABL con actividad tirosina
quinasa desregulada, y que esta permanentemente activada (Moraleda
Jimenez, 2011).
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Esta proteina tiene funciones mediadoras en la regulacién del ciclo celular
gue hacen que éste se descontrole dando lugar a un trastorno proliferativo
que afecta como hemos comentado a la célula germinal pluripotente

hematopoyética.

En la LMC se produce una intensa leucocitosis en la cual aparecen todos los
elementos madurativos de la granulopoyesis con inmadurez granulocitica,
que se acumulan en el bazo, dando lugar a esplenomegalia, en sangre

periférica y otros érganos hematopoyéticos.

Fases de la LMC

Desde el punto de vista clinico, la enfermedad sigue tres etapas (Ilustracion
36):

e Fase Crdnica: normalmente dura entre tres y cinco afos. Un tercio de
los pacientes no presenta sintomas y el 50% de los casos se detectan
por analiticas rutinarias. El 85% de los casos se diagnostican en esta
fase. Los sintomas que pueden aparecer son astenia, anorexia,

sudores, fiebre y esplenomegalia.

e Fase Acelerada: aparece en un 60-70% de los pacientes tras la fase

crénica. Aparece leucocitosis progresiva y resistente al tratamiento
junto con fiebre, sudor nocturno, esplenomegalia progresiva,
aumento de basofilia y células blasticas en sangre periférica y médula

0sea. Suele durar desde varios meses a un afo.
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Los criterios diagndsticos de la fase acelerada son:

i) 10-19% de blastos en sangre periférica 0 médula ésea
ii) Basofilia mayor o igual al 20% en sangre periférica

iii) Trombocitosis mayor de 1.000%10°/L que no responde a

tratamiento

iv) Trombopenia menor de 100*%10°/L no relacionada con el

tratamiento

v) Evolucion citogenética clonal, como anomalias citogenéticas

adicionales al cromosoma Ph.

e Crisis Blastica: Puede aparecer con o sin fase acelerada previa; se

muestra un deterioro progresivo del paciente con proliferacion
notable de blastos en sangre periférica y médula 6sea, aparicion de
sindrome anémico, infecciones, hemorragias, malestar general y

dolores éseos.

Criterios diagndsticos de la crisis blastica:

i) Porcentaje de blastos en sangre periférica o médula ésea mayor o
igual al 20%

ii) Infiltrados extramedulares de blastos

iii) Grandes focos de blastos en biopsia de médula ésea.

La supervivencia suele ser de 3 a 6 meses (Moraleda Jimenez, 2011).
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CRISIS BLASTICA
3-6 MESES

FASE CRONICA
3-5 ANOS

FASE ACELERADA
6-9 MESES

EGS 2014

llustracién 36. Etapas en el desarrollo de LMC

Diagnostico

Como ya se ha comentado, los sintomas son inespecificos: pérdida de peso,
astenia, fiebre, sudores, malestar general. Incluso en un alto porcentaje de
pacientes no hay sintomas. Puede aparecer esplenomegalia.

Una caracteristica importante en el diagndstico es la linfocitosis con basofilia
y granulocitos inmaduros, sobre todo metamielocitos, mielocitos vy
promielocitos, con pocos mieloblastos. La anemia severa es rara, la
trombocitosis, frecuente.

El tipo de riesgo de un paciente se puede calcular con un recuento de
células sanguineas.

El diagndstico se ha de confirmar con un estudio citogenético que muestre
el t (9; 22) (q34; ql11) y una PCR que analice copias BCR-ABL.
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Tratamiento

Los primeros tratamientos que se usaron en la LMC estaban formados por
busulfan y hidroxiurea. No eran tratamientos con finalidad curativa, sino
gue Unicamente servian para retrasar levemente el inevitable desarrollo de
la LMC.

El busulfan actualmente estd en desuso por su poca eficacia y gran
toxicidad. La hidroxiurea se sigue usando al inicio del tratamiento con el
objetivo de reducir la elevada masa granulocitica.

Con estos tratamientos se conseguia aumentar algo la supervivencia (46
meses, frente a 30 sin tratamiento) pero menos del 10% de los pacientes

sobrevivia a los 10 afios.

La introduccion en la terapéutica del interferén alfa hacia la década de los
noventa del siglo pasado, incrementd significativamente la duracion de la
fase crdnica, la mediana de supervivencia aument6é a mas de 60 meses y el
25% de los pacientes sobrevivian a los 10 afios del diagnostico.

Pero tiene un perfil de efectos adversos notable, produciendo: cuadro
pseudogripal, mielosupresién y elevacion de transaminasas, y a largo plazo,
depresion, neuropatia periférica, hipertrigliceridemia e hipotiroidismo

autoinmunitario.

Los resultados iban avanzando pero aun quedaban lejos de los logros

actuales.

El Unico tratamiento con expectativas de curacidn es el trasplante alogénico
de precursores hematopoyéticos (alo-TPH). Actualmente y debido a los
buenos resultados obtenidos en los tratamientos con ITK esta relegado a un
segundo plano y sélo se lleva a cabo en pacientes cuidadosamente

seleccionados, en los siguientes casos:

e en pacientes que presenten mutaciones que impliquen resistencia a
los ITK, como la T315I
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e en pacientes diagnosticados ya en fase acelerada o crisis blastica, en
los que se deberia usar ITK previo al trasplante

e en pacientes que desarrollen fase acelerada o crisis blastica durante
el tratamiento con imatinib, en los que se deberia probar un ITK de
segunda generacién previo al trasplante. (Grupo Andaluz de LMC,
2013)

La introduccién en terapéutica de los ITK ha constituido uno de los logros
mas importantes de la medicina moderna al haber conseguido convertir una
enfermedad mortal en practicamente una enfermedad crdnica y con un
tratamiento que genera minimos efectos adversos, en contraste con la
quimioterapia convencional que constituia el tratamiento anterior, la cual no
conseguia controlar la enfermedad y causaba elevada toxicidad al paciente.

Como ya hemos visto, el primero en ser introducido es el imatinib y mas
tarde los llamados ITK de segunda generacién: dasatinib y nilotinib. En este
momento hay dos ITK nuevos, con fecha de autorizacidén concedida pero
que todavia no han sido comercializados en nuestro pais: bosutinib y

ponatanib.

Respuestas al tratamiento

En la monitorizacidon del tratamiento de la LMC se estudian tres tipos de

respuesta (Ilustracién 37):

e Respuesta hematoldgica: se comprueba mediante recuento de

leucocitos y plaguetas. Una respuesta hematoldgica completa se

define como:

& Recuento de leucocitos <10*10° /L

< Plaquetas < 450 *10° /L

23 Basofilos < 5% en sangre periférica

< Desaparicién de granulocitos inmaduros (mielocitos,

promielocitos o blastos) en sangre periférica

& Bazo no palpable
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e Respuesta citogenética: aporta mayor informacion sobre el curso de
la enfermedad ya que se basa en la deteccion del cromosoma Ph. Se
lleva a cabo mediante aspirado de médula 6sea y cultivo de las
células obtenidas, donde luego se comprueba la existencia del

cromosoma Ph. La respuesta citogenética tiene varios estadios:

< Completa: ausencia de cromosoma Ph
< Parcial: 1-35% de cromosoma Ph

< Menor: 35-65% de cromosoma Ph

< Minima: 65-95 % de cromosoma Ph
< Nula: >95 % de cromosoma Ph

e Respuesta Molecular: es la prueba de mayor sensibilidad para seguir

la enfermedad, ya que se basa en la deteccién del gen que transcribe
para la proteina BCR-ABL. Puede ser de dos tipos:

< Respuesta Molecular Mayor: el % del cociente BCR-
ABL/ABL es menor del 0.1%.

& Respuesta Molecular Completa: el % del cociente BCR-
ABL/ABL es igual a cero, no se han detectado transcripciones
genéticas del BCR-ABL. Esta respuesta no implica curacidon de la
enfermedad ya que seguiran existiendo transcripciones del BCR-ABL,
aunque a tan bajo nivel que no se puedan detectar mediante las

pruebas diagndsticas actuales.

Los resultados se presentan en forma de reducciones logaritmicas: cada
reduccién logaritmica significa que tiene 10 veces menos sefales
moleculares (transcripciones del BCR-ABL) de las que tenia en el momento
de la ultima prueba molecular. Cuanto mayor sea la reduccidn logaritmica,

mejor serd la respuesta al tratamiento. (Anon., 2012)
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Respuesta
hematoldgica

M Respuesta
completa (RHCO) 5F .

atogenética

Respuesta
completa (RCgQ) ¥

molecular
completa (RMO)

Pruebas hematolégicas Prueba clitogendtica Prueba molecular

hemograma completo

REDUCCION DEL NOMERO DE CELULAS LEUCEMICAS

lustracion 37. Tipos de respuesta en LMC. (http://www.mycmllife.eu)

Intolerancia al tratamiento con ITK

La gran mayoria de los pacientes tolera bien el tratamiento con los ITKs.
Normalmente los efectos adversos que producen son leves y no es
necesario suspender el tratamiento.

Los efectos adversos mas graves o severos se suelen solucionar mediante la
suspensién temporal del tratamiento y posterior reintroducciéon. Es
frecuente que al volver a reintroducir el medicamento, el efecto adverso no
vuelva a aparecer.

Pero existe un pequefo porcentaje de pacientes (5%) que no toleran el
medicamento. Un paciente se considera intolerante cuando existe toxicidad
no hematoldgica de por lo menos grado 3 a pesar de haber llevado a cabo

las necesarias reducciones de dosis y manejo sintomatico de la situacion.
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Al ser unos medicamentos que se tienen que tomar durante afos, existen
pacientes puntuales con toxicidades de grado 1 o 2 que se les considera
intolerantes ya que aunque son de bajo grado ocasionan mala adherencia al

tratamiento y por tanto no consiguen los resultados deseados.

Resistencia al tratamiento con ITKs

La resistencia al tratamiento con los ITKs se puede subdividir en dos
categorias: primaria y secundaria
e Primaria: ocurre cuando no se consigue la respuesta deseada durante
el tratamiento
e Secundaria: ocurre cuando después de haber alcanzado la respuesta
deseada, el paciente pierde la respuesta y recae.
Un parametro que estad muy relacionado con la falta de respuesta y que
puede ser interpretado como resistencia, es el cumplimiento terapéutico. Se
ha de comprobar que el paciente se esta tomando la medicacion segun las
pautas prescritas y que no reciba medicacidn concomitante que pueda
interaccionar, de forma que se reste eficacia al tratamiento.
También resulta util medir los niveles sanguineos de imatinib como
comprobaciéon. Niveles por debajo de 1000 ng/ml se relacionan con alta

probabilidad de progresion.

Segundas lineas de tratamiento

Una vez se ha comprobado la no respuesta al tratamiento con imatinib en
primera linea, la opcidn terapéutica mas consensuada es usar ITKs de
segunda generacion: dasatinib y nilotinib, son los Unicos que estan
comercializados en Espafia, pero también se puede acceder a bosutinib y

ponatinib a través de programas de uso compasivo. (Anon., 2009).
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5.6 Tumores del estroma gastrointestinal

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son neoplasias
mesenquimales originadas en células madres pluripotenciales programadas
para diferenciarse en células intersticiales de Cajal, las cuales, aparecen
como células con cuerpos fusiformes y largas fibrillas ramificadas situadas
exactamente entre las capas musculares longitudinal y circular del intestino,
que sirven de sinapsis o puente entre las terminaciones del sistema
nervioso auténomo y las células musculares lisas del intestino. Estas células
expresan el marcador c-KIT (CD117) correspondiente a una enzima con
actividad tirosina quinasa. Esta mutacién hace que la enzima esté
permanentemente activada, lo que da lugar a una proliferacion celular
descontrolada (Soto, et al., 2008).

Estas neoplasias suelen localizarse en el estdbmago y en el intestino delgado,
y con menor frecuencia en eséfago y recto.

El 85-95% de los casos muestran tincion positiva para el c-KIT. En los casos
en que ésta es negativa, existen otros marcadores identificativos como el
DOG-1, PKC theta, subunidad B de succinato deshidrogenasa (SDHB) y el
factor de crecimiento semejante a la insulina tipo I (IGFR-1) (Machado I, et
al., 2013).

Es un tipo de cancer raro, su incidencia ronda los 1,5 casos por 100.000
habitantes y afio en Europa. La edad media de inicio esta en los 60-65 afos

y se presenta con leve mayoria en varones.

Existen otros tumores que también expresan c-KIT como, por ejemplo,
neuroblastomas, leucemia mieloide aguda, carcinoma de mama, carcinoma
de tiroides, carcinoma de ovario o carcinoma adenoide quistico, por lo que
son susceptibles de ser tratados también con imatinib, aunque son

indicaciones que no se ajustan a la Ficha Técnica.
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Diagnéstico

El diagnédstico suele ser complejo, pues las lesiones ocasionan escasa e
inespecifica sintomatologia (saciedad precoz, hinchazon...) debido a que su
crecimiento se localiza en la pared de los érganos afectados y raramente
llega a la luz. Por ello no es infrecuente que se detecten al hacer una
endoscopia o radiografia con bario por otro motivo.

La técnica inicial de diagndstico suele ser la ecografia. La TAC con contraste
es el método de eleccidn en pacientes con sospecha de masa abdominal y
se utiliza para diagndstico y estadiaje. El PET ofrece informacidon sobre la
actividad metabdlica a partir de consumo de glucosa y es idoneo para

detectar respuestas tempranas al tratamiento.

Para llevar a cabo el diagnédstico del GIST es muy importante hacer un
estudio imnumohistoquimico. Como hemos comentado, la mayoria de este
tipo de tumores expresan el marcador c-KIT positivo, pero existe
aproximadamente un 5% de los casos que no lo hacen. Es muy
recomendable solicitar una segunda opinién si el diagndstico se ha hecho

fuera de un centro de referencia.

Pronostico

Existen tres factores prondstico: el indice mitético, el tamafo del tumor y la
localizacion del mismo.
e El indice mitdtico es muy variable y puede oscilar entre ausencia de
mitosis y mas de 150 mitosis por cada 50 campos de gran aumento.
A mayor numero de mitosis, mayor grado de malignidad
e El tamafo del tumor también es variable y oscila entre menor de 2
cm y mayor de 10 cm
e La localizacion también se puede relacionar con el prondstico, por

ejemplo los de localizacién gastrica tienen mejor prondstico que los
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del intestino delgado o recto (European Sarcoma Network Working
Group, 2012)

Segun estos parametros, se puede dividir a los tumores en alto riesgo (es el
de peor pronostico), riesgo intermedio, riesgo bajo y riesgo muy bajo. El
rango oscila entre un 2% de riesgo en tumores gastricos con menos de 5
mitosis por 50 campos y 5 cm de tamafo o menos y el 90% del riesgo en
tumores intestinales con mas de 10 cm y mas de 5 mitosis por campo.

Otro factor de riesgo independiente del resto, es la ruptura del tumor, antes
o durante la cirugia. Estos tumores son fragiles y estan muy vascularizados,
por lo que su manejo debe ser muy cuidadoso, pues una ruptura reduce la
supervivencia media de 46 meses a 17 meses por diseminaciéon del tumor
(Fernandez, et al., 2010).

Tratamiento

El tratamiento estdndar para los tumores GIST localizados es la cirugia,
pero para que ésta sea realmente efectiva debe realizarse con ciertas
condiciones, tales como que no exista ruptura, que se preserve la
pseudocapsula y que la reseccidon sea RO (sin tumor residual).

A partir de 2001, con el desarrollo de imatinib se incrementd notablemente
la supervivencia.

Imatinib compite con el ATP en la fijacion del dominio de la tirosina quinasa
impidiendo la activacion permanente de la enzima. Hirota y colaboradores
fueron los primeros, en 1998, en describir la presencia de mutaciones KIT
en los GIST, lo cual dio paso al uso de imatinib en dichos tumores que en
un principio se disefid como ya hemos visto para su uso en LMC.

El primer tratamiento de un tumor GIST con imatinib fue en una Unica
paciente con metastasis, en la que la quimioterapia convencional,
talidomida e interferon no dieron los resultados esperados. En marzo de
2000 se comenzo con dosis de 400 mg al dia y en poco tiempo se comprobd

una reduccién importante del volumen tumoral, inicidndose asi nuevos
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ensayos clinicos y una nueva era en el tratamiento de este tipo de tumores
(Eizaguirre & Burgos, 2006).

La dosis establecida en los ensayos clinicos fue de 400 mg una vez al dia,

pudiéndose subir a 800 mg en caso de progresion.

El uso de imatinib en adyuvancia durante 3 anos esta asociado a una mayor
supervivencia libre de recaia y supervivencia global en comparaciéon con 1
ano de tratamiento. Es muy importante llevar a cabo el andlisis mutacional
pues existen mutaciones no sensibles al uso de imatinib, como por ejemplo
PDGFRA D842 (European Sarcoma Network Working Group, 2012)

En el caso de tumores metastasicos inoperables, el tratamiento de eleccidn
es imatinib. La duracion del tratamiento es indefinida pues se ha
comprobado que existe rapida progresidon del tumor si éste se interrumpe.
Por este motivo es muy importante prestar especial atencién a mantener
una buena adherencia y a la aparicion de interacciones que puedan
comprometer la eficacia del tratamiento.

Al principio del tratamiento se debe llevar una vigilancia estrecha de la
evolucidn del tumor, y si éste responde, la vigilancia se podra hacer mas

laxa pues se ha visto una disminucién del riesgo de recaia con el tiempo.

La resistencia a imatinib puede ser primaria o secundaria.

e La resistencia primaria ocurre durante los primeros meses de
tratamiento y la sufre entre un 5 y un 15% de los pacientes.

e La resistencia secundaria puede deberse a resistencia parcial de un
pequeio nodulo con el resto de la enfermedad controlada o

resistencia multifocal con empeoramiento de la enfermedad.
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Los mecanismos de resistencia pueden ser de varios tipos:

Aparicion de una nueva mutacién

Sobreexpresién de la diana terapéutica, acompafiada de amplificacion
gendmica del c-KIT

Modulacidon de la diana, manifestada por activacién de un receptor
alternativo de tirosina quinasa

Resistencia funcional evidenciada por activacion del c-KIT o de PDGFR

Ante esta situacion las opciones terapéuticas existentes consisten en dos

puntos:

Incremento de dosis de imatinib de 400 mg al dia a 800 mg al dia.
De esta manera se pueden incrementar también los efectos adversos,
como anemia y astenia

Cambio a otro ITK: sunitinib ha demostrado ser eficaz en esta
enfermedad en ciclos de 4 semanas con 2 de descanso a dosis de 50
mg al dia, o pauta continua de 37,5 mg al dia.

Las combinaciones de varios ITK no estan contempladas por el gran
aumento de la toxicidad (European Sarcoma Network Working Group,
2012).

Como hemos visto, imatinib actia sobre determinadas dianas terapéuticas,

tanto en la LMC como en GIST. Los medicamentos desarrollados con

posterioridad dentro de este grupo terapéutico, tales como erlotinib,

lapatinib, crizotinib... son efectivos en tumores que expresan un marcador

determinado o que presentan una mutaciéon concreta, es decir se han de

usar en pacientes seleccionados que presenten estas variables. Son terapias

personalizadas y no generalizadas para todos los tumores, pues solo seran

efectivas y el paciente se podra beneficiar de las mismas si el tumor

expresa la diana terapéutica correspondiente.
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5.7 Consumo de Inhibidores de tirosina quinasa en HUPH

En este apartado desglosaremos uno por uno todos los medicamentos
objetos de nuestro estudio.

Veremos la evolucion de sus consumos, los servicios clinicos que los
prescriben, las patologias para las que se han usado y si cumplen los
criterios de la Ficha Técnica o no.

Seguiremos el orden marcado por la fecha de autorizacién en la Agencia

Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios..

5.7.1 Imatinib

Como ya hemos visto, imatinib es el cabeza de grupo de los inhibidores de
tirosina quinasa, obtuvo la autorizaciéon de uso en Europa el 7 de noviembre
de 2001.

La primera experiencia de nuestro hospital con imatinib fue en 2001 con la
participacion en el ensayo clinico: “Estudio en fase III de STI571 versus
Interferén alfa combinado con citarabina en pacientes con LMC con
cromosoma Philadelphia positivo, en fase crénica, recién diagnosticada y no
tratada previamente”, en base a la legislacién vigente en aquel momento en
cuanto a la realizacién de ensayos clinicos marcada por el Real Decreto
561/1993 de 16 de abril, por el que se establecen los requisitos para la
realizacién de ensayos clinicos con medicamentos (actualmente derogado
por el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos).

Segun menciona el citado Real Decreto, en su articulo 18, /a distribucion al
investigador de las muestras para ensayo se realizara a través del servicio
de farmacia del hospital donde se realice la investigacion. Dichos servicios

acusaran recibo por escrito de la entrega de los productos y se
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responsabilizaran de su correcta conservacion y dispensacion; asimismo
controlaran la medicacion sobrante al final del ensayo.

Es por ello que el SF se hizo cargo de la custodia, conservacion y
dispensacion del medicamento de ensayo y también de la recogida de
envases usados, llevando registro de todas las entradas y salidas de dicho

medicamento.

La primera fecha de alta que consta en |la base de datos del SF es del 17 de
octubre de 2001, un mes antes de tener la aprobacidon de la EMA que fue el
7 de noviembre de 2001, como comentamos en apartados anteriores. Se
entiende de esta manera que se comenzd a usar en la practica clinica
habitual antes de ser comercializado en Espafia en uso compasivo, 0 uso
expandido, fuera de los ensayos clinicos (situacién actualmente legislada a

través del Real Decreto 1015/2009 comentado anteriormente).

Al autorizarse imatinib (Glivec®, Novartis) con la designacién de DH, la
dispensacion tenia lugar en las Oficinas de Farmacia hasta la publicacion de
la ya comentada Resolucion 213/08 de la Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitario de la Comunidad de Madrid.

En ese momento Glivec® pasa a ser dispensado desde entonces en la UPE.
Como es légico, el mayor nimero de pacientes se asume al ejecutar la
resolucion, pues se pasa de cero pacientes a 46 en menos de un afo, desde
entonces, el aumento ha sido lento pero progresivo, excepto en el ultimo
ano que ha sufrido un descenso que quiza pueda explicarse por el paso de

los pacientes a ITK de segunda generacion.
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5.7.1.1 Consumos generales

En los seis afios de estudio se han tratado con imatinib un total de 120

pacientes.

NUMERO DE PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
IMATINIB

o
$‘ 0& M
&
60

QQ / ‘
40
20
0
2008 2009 2010 2011 2012 2013
== PACIENTES 46 63 68 71 74 56

Gréfico 8. Evolucion del nimero de pacientes en tratamiento con imatinib en el HUPH

EVOLUCION DEL CONSUMO DE IMATINIB

1.000.000 € ///.\.—.\-

500.000 €

1.500.000 €

0€
2008 2009 2010 2011 2012 2013

== CONSUMO(€) | 695.054 1.179.573 | 1.262.116 | 1.142.551 | 1.136.299 | 1.003.935

Grafico 9. Evolucion del consumo de imatinib en el HUPH
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En la siguiente tabla vemos el porcentaje que ha supuesto el consumo de
imatinib respecto al resto de ITK y respecto al resto de ANEOs durante los

seis afos del estudio:

CONSUMO % IMATINIB vs ANEOs % IMATINIB vs ITK

2008 59% 70%
2009 51% 57%
2010 41% 45%
2011 32% 38%
2012 25% 35%
2013 23% 37%

Tabla 7. Porcentaje de consumo de imatinib vs ANEOs e ITK

En las siguientes graficas se ve la evolucion:

CONSUMO IMATINIB vs RESTO ANEOs
100% —i & & O O 0

80%

60%

40%

20%

0%
2008 2009 2010 2011 2012 2013

e=fil= ANEOs (€) 467.009 (1.131.688(1.814.463|2.406.634/3.358.6393.280.638
== |MATINIB (€) | 695.054 (1.179.573(1.262.116/1.142.551/1.136.299|1.003.935

Gréfico 10. Consumo de imatinib vs resto de ANEOs
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CONSUMO IMATINIB vs RESTO ITK
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2008 2009 2010 2011 2012 2013
«=fll=RESTO ITK (€)| 294.141 | 869.532 |1.538.561 | 1.806.863 | 2.063.710 | 1.665.717
== |MATINIB (€) | 695.054 |1.179.573|1.262.116|1.142.551 | 1.136.299 | 1.003.935

Gréfico 11. Consumo de imatinib vs resto de ITK

Debido al continuo desarrollo y comercializacion de nuevos medicamentos
de este grupo, imatinib sigue una tendencia de descenso en consumo

relativo.

5.7.1.2 Consumo por servicios clinicos

Los dos servicios que utilizan mayoritariamente imatinib son Hematologia y
Oncologia Médica, légicamente, pues son los servicios que tratan a los

pacientes con LMC y con GIST respectivamente.

A continuacidon se muestran los datos desglosados por servicio clinico
(Grafico 12):

e El Servicio de Hematologia ha consumido un total de 3.811.428 € en

los seis afios de estudio, con una media anual de 635.238 € y un
maximo de 840.688 € en 2009.
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e El Servicio de Oncologia Médica ha consumido un total de 2.583.077
€ en los seis afios de estudio, con una media anual de 430.513 € y un
maximo de 551.660 € en 2012.

e A gran distancia esta el Servicio de Medicina Interna con un consumo
total de 27.287 €, con una media anual de 4.547 € y un maximo de
9.756 € en 2012.

CONSUMO DE IMATINIB POR SERVICIOS (€)

1.000.000
800.000 /‘\
600.000
/ /.—'
400.000
200.000 l/./
) 2008 2009 2010 2011 2012 2013
—@—HEMATOLOGIA(€)| 488.609 | 840.688 | 752.936 | 602.217 | 574.883 | 550.914
== ONCOLOGIA(€) 205.738 | 333.958 | 506.047 | 535.603 | 551.660 | 448.890

Gréfico 12. Consumo de imatinib por servicios en el HUPH

El consumo de imatinib de los pacientes de Medicina Interna no aparece en

esta grafica porque no entra en la escala de los dos servicios principales.

La distribucién del consumo por servicios se puede ver también en las
siguientes graficas (Grafico 13 y Grafico 14), con la evolucién de los ultimos
6 afnos, en que Hematologia comenzd siendo el servicio mayoritario pero su

porcentaje de consumo ha disminuido frente a Oncologia.
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DISTRIBUCION DEL CONSUMO DE
IMATINIB EN 2008

MED.
INTERNA
0%

ONCOLOGIA
30%

HEMATO-
LOGIA
70%

Gréfico 13. Distribucion por servicios del consumo de imatinib en 2008.

DISTRIBUCION DEL CONSUMO DE
IMATINIB EN 2013

MED.
INTERNA
0%
HEMATO-
ONCOLOGIA LOGIA

45% 55%

Gréfico 14. Distribucion por servicios del consumo de imatinib en 2013

En 2008 el 70% del consumo estaba a cargo del Servicio de Hematologia y
sOlo un 30% para Oncologia Médica. Seis afios después las proporciones

han variado, aunque el Servicio de Hematologia sigue siendo mayoritario
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con un 55%, ha disminuido en favor de Oncologia Médica, que llega al

45%.

Respecto a los pacientes tratados, el Servicio de Hematologia ha tratado a
59 pacientes, igual que Oncologia, aunque Hematologia los empezé a tratar

antes y por eso el consumo es mayor al principio. Medicina Interna ha

Capitulo 5 Tesis Doctoral

tratado a dos pacientes (Grafico 15).

PACIENTES EN TRATAMIENTO CON IMATINIB POR

SERVICIOS CLiNICOS

50
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o ./
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2008 2009 2010 2011 2012 2013

=#—=HEMATOLOGIA 31 42 39 38 38 26
=fl=0ONCOLOGIA 14 20 28 31 34 29
== MED. INTERNA 1 1 1 2 2 1

Gréfico 15. Pacientes tratados con imatinib en el HUPH por servicio clinico.

De estos pacientes veremos a continuacion de forma global en que

indicaciones han usado imatinib y a continuacidn desglosado por servicio

clinico.
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5.7.1.3 Consumo por indicaciones

Tesis Doctoral

INDICACIONES EN QUE SE HA UTILIZADO
IMATINIB
FFT
30
GIST
SHE 46
3
LMC
38 LLA
3

Gréfico 16. Indicaciones en que se ha usado imatinib en HUPH

Las indicaciones mayoritarias como cabia esperar son el GIST y la LMC, le

siguen el sindrome hipereosinofilico (SHE) igualado a la leucemia linfocitica

aguda (LLA) (Gréfico 16).

A continuacién vemos las indicaciones desglosadas por servicio clinico:

e Las indicaciones en que el Servicio de Hematologia ha tratado con

imatinib las podemos ver en el siguiente grafico:
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INDICACIONES TRATADAS CON IMATINIB POR
EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA

LLA
3

FFT
17

SHE V

Gréfico 17. Indicaciones tratadas con imatinib por el Servicio de Hematologia en HUPH

El uso mas importante de imatinib en hematologia es para LMC FC, seguido
de LLA y SHE.

e En el Servicio de Oncologia Médica, se ha usado fundamentalmente
en GIST (Grafico 18) y una variada mezcla de indicaciones que no se

ajustan a Ficha Técnica y que se analizaran posteriormente.
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INDICACIONES TRATADAS CON IMATINIB POR
EL SERVICIO DE ONCOLOGIA

FFT
13

GIST
46

Grafico 18. Indicaciones tratadas con imatinib por el Servicio de Oncologia Médica en HUPH

5.7.1.4 Consumo por indicaciones fuera de Ficha Técnica

Respecto a las indicaciones que no se ajustan a Ficha Técnica, un 25% del
total, las vemos en el Grafico 19 en el conjunto de los servicios implicados:
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INDICACIONES FUERA DE FICHA TECNICA

W EICH

W CKIT NEG

= MELANOMA

= CORDOMA

M GIST NEOADYUVANTE

= LMA

B MELANOMA COROIDES

B TUMOR DESMOIDE
TUMOR DESMOPLASICO

m CONDROSARCOMA

= LINFOMA FOLICULAR

ENF KIMURA

Gréfico 19. Indicaciones en que se ha usado imatinib FFT en HUPH

La principal indicacion en que se ha usado imatinib en condiciones FFT es en
la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH). Esta aparece después
de un trasplante de médula dsea, cuando los linfocitos T del tejido donante
reconocen como extrafio al tejido del receptor y lo atacan. Las zonas mas

afectadas suelen ser el aparato gastrointestinal y la piel.

El resto son indicaciones puntuales en los que solo ha habido un caso,

excepto en GIST c-KIT negativo, que ha habido cuatro casos.

e El Servicio de Hematologia ha usado imatinib en 17 pacientes con
indicaciones FFT, que se dividen en 16 pacientes con EICH y 1
paciente con leucemia mieloide aguda (Grafico 20).

Dentro de los pacientes con EICH, se trataron 12 hombres y 4
mujeres. En todos los casos existia una enfermedad hematoldgica
previa que requirié trasplante de progenitores hematopoyéticos que
posteriormente se complicd con un EICH. Las enfermedades previas
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fueron 6 casos de LMC, 3 de LLA, 3 de LMA, 1 de MM y 3 de linfomas,
gue se diagnosticaron a una edad promedio de 33 afos.

En ningin caso se utilizd imatinib como primera opciéon del
tratamiento una vez declarado el EICH, sino inmunosupresores. Los
que mas se usaron fueron ciclosporina y corticoides, seguidos de
micofenolato de mofetilo. En casos puntuales se utilizd talidomida,
rituximab (afectacién generalizada) o etanercept con budesonida
(EICH intestinal).

La dosis utilizada en el 75% de los casos fue de 100 mg/dia, el resto
de casos (4) empezaron a dosis mas altas, de 200 mg/dia o 400
mg/dia y acabaron disminuyéndola a 100 mg/dia por toxicidad.
Segun las historias revisadas se refiere mejoria de los sintomas en
cuatro casos y efectos adversos en nueve de los pacientes tratados,

los mas frecuentes de tipo gastrointestinal y dermatoldgico.

El paciente con LMA recibié imatinib durante un mes, pero no obtuvo

los resultados esperados y paso a siguientes lineas de tratamiento.

INDICACIONES FUERA DE FICHA TECNICA DEL
SERVICIO DE HEMATOLOGIA

LMA
1

EICH
15

Grafico 20. Indicaciones en que se ha usado imatinib FFT por el Servicio de Hematologia en HUPH
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e El Servicio de Oncologia Médica ha utilizado imatinib FFT en 13

pacientes, que se desglosan en la siguiente grafica:

INDICACIONES FUERA DE FICHA TECNICA DEL
SERVICIO DE ONCOLOGIA

B GIST C-Kit NEG

H CORDOMA

B MELANOMA

= MELANOMA COROIDES
B GIST NEOADYUVANTE
B TUMOR DESMOIDE

TUMOR DESMOPLASICO

SARCOMA

Gréfico 21. Indicaciones en que se ha utilizado imatinib FFT por el Servicio de Oncologia Médica
en HUPH

Se han tratado cuatro pacientes con GIST c-KIT negativo, siendo el resto
indicaciones con un solo paciente, excepto en cordoma que se han tratado
dos pacientes (Grafico 21).

En el caso del GIST c-KIT negativo, se utiliza en todos los pacientes como
primera opcion de tratamiento, posiblemente por no disponer de otras
alternativas validas. En dos casos la evolucion es favorable y no se
evidencia progresion, después de mas de dos afios de tratamiento, con el
gue siguen en la actualidad. El tercer caso experimentd progresion después

de dos afios y medio de tratamiento durante los cuales, la enfermedad
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estuvo controlada. El cuarto caso inicié imatinib después de recidiva post-

cirugia pero no fue eficaz y el paciente fallecié al poco tiempo.

Hubo un paciente que utilizé imatinib en neoadyuvancia, durante casi siete
meses, y después de la cirugia no existe evidencia de la enfermedad segun

los ultimos registros disponibles en la historia clinica.

En cordoma, uno de los pacientes lo recibié durante cinco afos en los que la
enfermedad se mantuvo estable, aunque después progreso y se utilizaron
otras lineas de tratamiento. El otro paciente con cordoma recibié imatinib
durante cuatro meses y le fue suspendido, recibiendo quimioterapia
posteriormente y permaneciendo estable la enfermedad durante los tres
anos siguientes, hasta la actualidad. En ambos casos se utilizd como

primera linea de tratamiento.

Tres pacientes fueron tratados con indicacién de melanoma, uno de ellos de
coroides. En el primer caso, después de quimioterapia convencional, el
paciente estuvo casi un afio en tratamiento con imatinib, durante el cual la
enfermedad permanecié estable, y después experimentd progresion, lo que
requirié doblar la dosis a 800 mg/dia y posterior cambio a sunitinib que
tampoco fue eficaz y el paciente fallecié en pocos dias.

El segundo paciente se le suspendid imatinib al poco de empezar a tomarlo
por toxicidad gastrointestinal manifestada por fuertes diarreas.

El tercer paciente recibié imatinib durante casi dos meses pero se le perdid

el seguimiento en la historia.

El paciente con sarcoma recibié imatinib durante ano y medio, al cabo del
cual experimentd progresion y fue sometido a cirugia, manteniéndose

estable un ano después, hasta la actualidad.
El paciente con tumor desmoplasico recibié quimioterapia previa, que no fue

eficaz. Después de varias lineas recibié imatinib, que tampoco fue eficaz

suspendiéndolo al mes de empezar.
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En el paciente con tumor desmoide no se encuentran suficientes datos en la
historia para analizar.
Como podemos comprobar existe una alta dispersién de patologias tratadas

con imatinib por lo que es dificil extraer conclusiones con validez adecuada.

e Respecto al Servicio de Medicina Interna, ha tratado un paciente con
Enfermedad de Kimura, en el que imatinib no fue eficaz y se

suspendid.

5.7.2 Erlotinib

Se registré en la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
en octubre de 2005, aunque no se empezd a usar en el HUPH hasta abril de
2008.

Es un inhibidor de la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano tipo 1 (EGFR o HER1). Inhibe potentemente la
fosforilacidon intracelular del EGFR el cual se expresa en la superficie de
células normales y cancerosas. En modelos no clinicos, la inhibicién de la
fosfotirosina del EGFR da lugar a que la célula quede en fase de equilibrio
y/0 conduce a la muerte celular.

Existen mutaciones en el EGFR que pueden conducir a la activacidon
permanente de rutas de sefalizacidon antiapoptéticas y de proliferacion que
conllevan al desarrollo del tumor.

Erlotinib bloquea de forma potente el dominio quinasa mutado del EGFR
evitando asi la cascada de sefales a continuacién del receptor y

desencadenando la muerte celular por apoptosis.
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llustracion 38. Estructura molecular de erlotinib

Esta aprobado para su uso en:

Tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmén no
microcitico localmente avanzado o metastasico que muestren
mutaciones activadoras de EGFR.

En monoterapia como tratamiento de mantenimiento en pacientes
con cancer de pulmoén no microcitico localmente avanzado o
metastasico, con enfermedad estable, tras 4 ciclos de quimioterapia
estandar de primera linea, basada en compuestos de platino.

En tratamiento de pacientes con cancer de pulmén no microcitico
localmente avanzado o metastasico, tras fallo, al menos a un
tratamiento quimioterapico anterior.

Tratamiento en combinacién con gemcitabina para pacientes con

cancer de pancreas metastasico.
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Debido a su mecanismo de accion no se ha encontrado beneficio en el

tratamiento de tumores que no muestren mutacién activadora de EFGR.

5.7.2.1 Consumos generales

Erlotinib se ha usado en un total de 109 pacientes en el HUPH, seglin vemos

en el Grafico 22:

NUMERO DE PACIENTES EN
TRATAMIENTO CON ERLOTINIB
% 60
2
20 -
° 2008 2009 2010 | 2011 2012 2013
—~B—PACIENTES| 18 32 49 31 31 19

Gréfico 22. Evolucién del nUmero de pacientes externos en tratamiento con erlotinib en HUPH
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EVOLUCION DEL CONSUMO DE ERLOTINIB

400.000 €
300.000 € /,
200.000 € =
100.000 €

0€

2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013
—8—Consumo(€)| 129.573 | 277.967 | 378.564 | 319.653 | 301.753 | 176.037

Gréfico 23. Evolucién del consumo de erlotinib en el HUPH

En la Tabla 8 vemos el porcentaje que ha supuesto el consumo de erlotinib
respecto al resto de ITK y respecto al resto de ANEOs durante los seis afios

del estudio:

CONSUMO ‘ % ERLOTINIB vs ANEOs % ERLOTINIB vs ITK

2008 11% 13%
2009 12% 14%
2010 12% 14%
2011 9% 11%
2012 7% 9%
2013 4% 7%

Tabla 8. Porcentaje de consumo de erlotinib vs ANEOs e ITK
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En el Grafico 24 y Grafico 25 vemos la evolucion:

CONSUMO ERLOTINIB vs RESTO DE ANEOs
100% B L = = i i

80%

60%

40%

20%

0%

e=jil==RESTO ANEOs (€)[1.032.490(2.033.294|2.698.015|3.229.532|4.193.185|4.108.536
==ERLOTINIB (£) 129.573 | 277.967 | 378.564 | 319.653 | 301.753 | 176.037

Gréafico 24. Consumo de erlotinib vs resto de ANEOs

CONSUMO ERLOTINIB vs RESTO ITK
100% u B & O O O

80%

60%

40%

20%

0%
2008 2009 2010 2011 2012 2013

«=fl=RESTO ITK (€) | 859.622 |1.771.118|2.422.113 | 2.629.761 | 2.898.256 | 2.493.615
=@=ERLOTINIB (€)| 129.573 | 277.987 | 378.564 | 319.653 | 301.753 | 176.037

Gréfico 25. Consumo de erlotinib vs resto ITK
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5.7.2.2 Consumo por servicios clinicos

El Unico servicio que ha prescrito erlotinib en estos anos ha sido Oncologia
Médica.

En los seis anos de estudio oncologia médica ha consumido un total de
1.583.547 €, con una media anual de 263. 924 € y un maximo en 2010 de
378.564 €.

5.7.2.3 Consumo por indicaciones

Desde 2008 hasta final de 2013 se han tratado con erlotinib 109 pacientes,

con la siguiente distribucidn por indicaciones (Grafico 26):

INDICACIONES EN QUE SE HA USADO ERLOTINIB

CANCER FFT
PANCREAS 4
AVANZADO
7
SIN DATOS EN
HISTORIA
CLINICA
2
CANCER
PULMON
AVANZADO

96

Gréfico 26. Indicaciones en que se ha usado erlotinib en HUPH

Respecto a su uso en cancer de pulmén encontramos 96 casos que se
distribuyen de la siguiente manera: 31 casos con EGFR positivo, 35 casos
en que no se encuentra referencia a la mutaciéon EGFR en la historia clinica,

5 casos en que se hizo la prueba y no se encontré resultado concluyente y
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por ultimo 25 casos con EGFR negativo, en los que se usd a pesar de lo

indicado en la Ficha Técnica.

5.7.2.4 Consumo por indicaciones fuera de Ficha Técnica

Se ha utilizado en cuatro pacientes en indicaciones diferentes a cancer de
pulmén y pdancreas, cada uno con una indicacidon distinta: carcinoma
tiroideo, cancer de lengua y laringe, schwannoma, carcinoma epidermoide
de cavum. Considerando el uso de erlotinib en cancer de pulmén EGFR
negativo como fuera de Ficha Técnica, tenemos un total de 29 pacientes

que han utilizado erlotinib en indicaciones FFT.

INDICACIONES FUERA DE FICHA TECNICA

SCHWANNOMA

H CARCINOMA
EPIDERMOIDE DE CAVUM

CA LARINGE+CA
EPIDERMOIDE LENGUA

B CARCINOMA TIROIDEO
CEL HURTLE

m CANCER PULMON
AVANZADO EGFR-

Gréfico 27. Indicaciones en que se ha usado erlotinib FFT en HUPH

En los cuatro casos diferentes de cancer de pulmén y pancreas, se utilizé

erlotinib en lineas avanzadas de tratamiento.
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En el caso de cancer de tiroides, recibidé erlotinib después del tratamiento
con yodo radioactivo. Al cabo de cuatro meses se le cambid a sorafenib por

progresion.

El paciente con cancer de laringe recibié erlotinib en 42 linea durante 5
meses, después de quimioterapia convencional. El tratamiento no fue eficaz
y el paciente se derivd a cuidados paliativos perdiéndose el seguimiento en

la historia clinica.

El paciente con schwannoma recibe erlotinib en 42 linea, no siendo eficaz y

falleciendo al mes de comenzar el tratamiento.

El paciente con carcinoma de cavum recibid erlotinib después de seis lineas
de quimioterapia convencional a las que fue progresando. El erlotinib le
proporcioné 30 meses de estabilidad, aunque al final progres6 y se cambid
de nuevo a quimioterapia convencional con respuesta parcial. De nuevo se
intenta reintroducir erlotinib pero ha de ser suspendido por toxicidad

cutanea grave.

De los 25 casos en que se ha usado en cancer de pulmén con EGFR
negativo, encontramos 18 pacientes en que el tratamiento recibido no
supera los dos meses, teniendo 7 de ellos una Unica dispensacién en el
programa informatico de la UPE. En ellos el tratamiento demostrd con
rapidez no ser eficaz y fue suspendido.

De los 7 pacientes restantes, 5 recibieron tratamiento durante una media de
8 meses y los 2 restantes lo recibieron durante afio y medio. En todos los

casos se suspende por progresion de la enfermedad.
Vemos que en un 70% de los casos en que el EGFR es negativo el

tratamiento resulta claramente ineficaz, tal y como se sefiala en la Ficha

Técnica.
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5.7.3 Sorafenib

Se autorizd en la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

en agosto de 2006, y se empezd a usar en el HUPH en octubre de 2007.

Es un inhibidor multiquinasa que reduce la proliferacién celular tumoral.
Sorafenib inhibe el crecimiento tumoral de un amplio espectro de
xenoinjertos tumorales humanos en ratones atimicos acompafiado de una
reduccién de la angiogénesis tumoral. Inhibe la actividad de las dianas
presentes en la célula tumoral (CRAF, BRAF, V600E BRAF, KIT y FLT-3) y en
la vasculatura tumoral (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 y PDGFR-B). Las RAF
quinasas son quinasas serina/treonina, mientras que c-KIT, FLT-3, VEGFR-

2, VEGFR-3 y PDGFR-B son receptores tirosina quinasa.

ZT
ZT

\
o

llustracion 39. Estructura molecular de sorafenib
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Estd aprobado para su uso en:

e Tratamiento de pacientes con carcinoma hepatocelular

e Tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales avanzado
en los que han fracasado o no son apropiadas terapias previas con
interferdn o interleucina-2.

e (Carcinoma diferenciado de tiroides: tratamiento de pacientes con
carcinoma diferenciado de tiroides (papilar/folicular/de células de
Hurthle) en progresion, localmente avanzado o metastasico,
resistente al tratamiento con yodo radiactivo.

Esta ultima indicacidn ha sido aprobada en junio de 2014 por decision del

Comité de Medicamentos de Uso Humano.

5.7.3.1 Consumos generales
Sorafenib se ha usado en un total de 80 pacientes en HUPH. Se comienza a

usar en 2008 siguiendo una tendencia al alza, con un pico en 2012 que

disminuye en 2013, como se ve en el Grafico 28 :
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NUMERO DE PACIENTES EN TRATAMIENTO
E CON SORAFENIB
: s
. A
15 -/
0 2008 2009 2010 2011 2012 2013
== PACIENTES 6 17 25 23 34 29

Gréfico 28. Evolucién del numero de pacientes externos en tratamiento con sorafenib en el HUPH

De forma paralela tenemos el consumo en euros:

EVOLUCION DEL CONSUMO DE SORAFENIB
800.000 €

600.000 €

400.000 €

/ N
200000 ¢ -

0€

2008 2009 2010 2011 2012 2013
== Consumo(€) | 80.960 227.420 | 316.696 | 355.867 | 585.582 | 299.613

Gréafico 29. Evolucién del consumo de sorafenib en el HUPH
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En la Tabla 9 vemos el porcentaje que ha supuesto el consumo de sorafenib

respecto al resto de ITK y respecto al resto de ANEOs durante el tiempo del

estudio:
2008 7% 8%
2009 10% 11%
2010 10% 11%
2011 10% 12%
2012 13% 18%
2013 7% 11%

Tabla 9. Porcentaje de consumo de sorafenib vs ANEOs e ITK

CONSUMO SORAFENIB vs RESTO DE ANEOs
100% = B ) B & O

80%

60%

40%

20%

g

2008 2009 2010 2011 2012 2013
e=fl=RESTO ANEOs (€) [ 1.081.103 | 2.083.841 | 2.759.883 | 3.193.318 | 3.909.356 | 3.984.960
== SORAFENIB (€) 80.960 | 227.420 | 316.696 | 355.867 | 585.582 | 299.613

0%

Gréfico 30. Consumo de sorafenib vs resto de ANEOs
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100%

80%

60%

40%

20%

0%

CONSUMO SORAFENIB vs RESTO ITK

.++ﬂ/'\|

2008 2009 2010 2011 2012 2013
«=fl=RESTO ITK (€) | 908.235 | 1.821.685 | 2.483.981 | 2.593.547 | 2.614.427 | 2.370.039
==SORAFENIB (€)| 80.960 227.420 | 316.696 | 355.867 | 585.582 | 299.613

Gréfico 31. Consumo de sorafenib vs resto de ITK

5.7.3.2 Consumo por servicios clinicos

El servicio que utiliza mayoritariamente sorafenib es el Servicio de Digestivo

seguido del Servicio de Urologia, Oncologia Médica y Endocrinologia.

A continuacidén se muestran los datos desglosados por servicio clinico:

e EIl Servicio de Digestivo ha consumido un total de 1.262.628 €, con
una media anual de 210.438 € y un maximo de 274.938 € en 2011.

e El Servicio de Urologia ha consumido un total de 267.888 €, con una
media de 53.577 € y un maximo de 198.810 € en 2012

e El Servicio de Oncologia Médica ha consumido un total de 172.514 €,
con una media de 34.502 € y un maximo de 52.193 € en 2010.

e El Servicio de Endocrinologia ha consumido un total de 163.108 €,
con una media de 32.621 € y un maximo de 110.072 € en 2012.
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CONSUMO DE SORAFENIB POR SERVICIO (€)
300.000 €
200.000 € -
100.000 €
0€
2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013
DIGESTIVO (€) 80.960 |213.310 | 262.526 | 274.938 | 224.793 | 206.101
—#—ONCOLOGIA (€) 0 | 13317 | 52.193 | 37.442 | 51.907 | 17.655
~#-ENDOCRINOLOGIA (€)| 0 0 1.977 | 30.633 | 110.072 | 20.426
—&—UROLOGIA (€) 0 793 0 | 12.854 | 198.810 | 55.431

Gréfico 32. Consumo de sorafenib por servicios en HUPH

La distribucién del consumo por servicios clinicos, parte de una situacion en
2008 en que el 100% del consumo se corresponde con el Servicio de
Digestivo. En los anos sucesivos los otros tres servicios han incrementado
su porcentaje de consumo hasta llegar a 2012, afo en el que el reparto de

consumo es algo mas equitativo como vemos en Grafico 33:

DISTRIBUCION DEL CONSUMO DE SORAFENIB
EN 2012
UROLOGIA
34%
ENDOCRINO- i
LOGIA ONCOLOGIA
19% 9%

Gréfico 33. Distribucién del consumo de sorafenib por servicios clinicos en 2012
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DISTRIBUCION DEL CONSUMO DE SORAFENIB
EN 2013

UROLOGIA
18%

ENDOCRINO-
LOGIA
7%

ONCOLOGIA
6%

Gréfico 34. Distribucion del consumo de sorafenib por servicios clinicos en 2013

Aunque en 2012 el consumo estaba mas repartido, en 2013, el Servicio de
Digestivo vuelve a ser claramente mayoritario.

Respecto a los pacientes tratados, en la siguiente grafica vemos la
distribucién por servicio clinico:
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PACIENTES EN TRATAMIENTO CON SORAFENIB POR
SERVICIO CLINICO
" 20
2 g 15
x 10 )\
5 Py . /
0 2008 2009 2010 2011 2012 2013
DIGESTIVO 6 14 18 16 15 14
== 0ONCOLOGIA 0 6 3
== ENDOCRINOLOGIA 0 0 1 1 4
== UROLOGIA 0 0 3 12

Gréfico 35. Pacientes tratados con sorafenib por servicios clinicos en HUPH

5.7.3.3. Consumo por indicaciones

Las indicaciones en que se ha utilizado sorafenib las vemos en el siguiente

grafico:

INDICACIONES EN QUE SE HA USADO

SORAFENIB
CANCER DE
TIROIDES
10
CANCER CEL.
RENALES
19 OFF LABEL

3

Gréfico 36. Indicaciones en las que se ha usado sorafenib en el HUPH
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A continuacién vemos las indicaciones desglosadas por servicio clinico:

El Servicio de Digestivo Unicamente lo ha usado en la indicacién de

carcinoma hepatico

El Servicio de Urologia que también tiene una Unica indicacién que es

carcinoma de células renales avanzado

El Servicio de Oncologia Médica tiene un abanico mas amplio de
actuaciéon en la practica clinica habitual que los dos servicios
anteriores, lo cual se refleja en la mayor variedad de indicaciones en
que han utilizado sorafenib, aunque es el que menos pacientes ha
tratado. Tres de las indicaciones no se ajustan a Ficha Técnica y se

veran en el apartado correspondiente.

INDICACIONES TRATADAS POR EL SERVICIO DE
ONCOLOGIA

OFF LABEL
3

CARCINOMA
HEPATICO
5
CA CELULAS CA TIROIDES
RENALES 3
2

Gréfico 37. Indicaciones tratadas con sorafenib por el servicio de Oncologia

Por ultimo el Servicio de Endocrinologia también ha utilizado
sorafenib Unicamente en el tratamiento de cancer de tiroides

avanzado.
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Desglosado por indicacién:

e El carcinoma hepatico ha sido la indicacidn en que mayoritariamente
se ha utilizado sorafenib, con un total de 48 pacientes, de los cuales
43 los ha tratado el Servicio de Digestivo y 5 Oncologia Médica. De
los 48 pacientes, 35 lo han usado como primera opcion de

tratamiento y 13 después de quimioembolizacion.

e El cancer de células renales se ha usado en 19 pacientes, 17 de ellos
por el Servicio de Urologia y 2 por Oncologia Médica. La mayoria de
ellos en 22 linea después del fracaso de sunitinib, o interferén alfa en

dos casos y pazopanib en un caso.

5.7.3.4 Consumo por indicaciones fuera de Ficha Técnica

Sorafenib se ha usado en condiciones FFT en 3 pacientes: dos en GIST y
uno en tumor desmoplasico, todos tratados por el servicio de Oncologia

Médica.

En uno de los casos de GIST se utilizd en 32 linea y en el tumor
desmoplasico en 42 linea. En ambos casos se suspendié al mes de empezar

el tratamiento por falta de eficacia.
El otro paciente en que fue utilizado en GIST después de 5 lineas previas y

ha sido capaz de estabilizar la enfermedad después de diez meses de

tratamiento, con el que sigue en la actualidad.
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5.7.4. Sunitinib

Sunitinib se autorizé en Espafia en agosto de 2006. La fecha que figura
como alta en la base de datos del SF del HUPH es en 20 de noviembre de
2006.

Es un inhibidor de los receptores del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGFRa y PDGFRB), de los receptores de los factores de
crecimiento del endotelio vascular (VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3), del
receptor de factor de células madre (KIT), de la tirosina quinasa 3 (FLT3),
del factor estimulador de colonias (CSF-1R), y del receptor del factor
neurotréfico derivado de la linea celular glial (RET). Dispone de un
metabolito con potencia similar al farmaco inicial, que supone entre un 23 y

un 37% de la exposicion total del farmaco.

llustracion 40. Estructura molecular de sunitinib
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Estd aprobado para su uso en:

Tratamiento de pacientes adultos con tumores GIST no resecables
y/o metastasicos en segunda linea, es decir, después del fracaso al
tratamiento con imatinib por resistencia o intolerancia

Tratamiento de pacientes adultos con carcinoma de células renales
avanzado o metastasico

Tratamiento de pacientes adultos con tumores neuroendocrinos

pancreaticos diferenciados, no resecables o metastasicos.

Aungue sunitinib se introdujo en la Guia Farmacoterapéutica del HUPH poco

después de haber sido registrado en Espafia, se empezd a dispensar a

pacientes no ingresados en abril de 2008, al entrar en vigor la Resolucion

213/08 de la Comunidad de Madrid comentada anteriormente.

5.7.4.1. Consumos generales

Sunitinib se ha utilizado en un total de 78 pacientes en el HUPH:

EVOLUCION DEL NUMERO DE PACIENTES EN
TRATAMIENTO CON SUNITINIB

9 40
-
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a
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——PACIENTES 10 20 27 38 30 22

Grafico 38. Evolucién del nimero de pacientes externos en tratamiento con sunitinib en HUPH
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EVOLUCION DEL CONSUMO DE SUNITINIB

600.000 €

450.000 €

300.000 € \-\
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2008 2009 2010 2011 2012 2013
== Consumo(€)| 80.590 184.093 | 446.176 | 470.030 | 378.696 | 213.563

150.000 €

0€

Gréfico 39. Evolucién del consumo de sunitinib en HUPH

En la Tabla 10 vemos el porcentaje que ha supuesto el consumo de imatinib

respecto al resto de ITK y respecto al resto de ANEOs durante el tiempo del
estudio:

CONSUMO ‘ % SUNITINIB vs ANEOs % SUNITINIB vs ITK

2008 7% 8%
2009 8% 9%
2010 15% 16%
2011 13% 16%
2012 8% 12%
2013 5% 8%

Tabla 10. Porcentaje de consumo de sunitinib vs ANEOs e ITK
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En los siguientes graficos se ve la evolucién:

CONSUMO SUNITINIB vs RESTO ANEOs
100% B L = = i i

80%

60%

40%

20%

._./I—n\.\.

0%

2008 2009 2010 2011 2012 2013
e=jil=RESTO ANEOs (€) | 1.081.473|2.127.168 | 2.630.403 | 3.079.155 | 4.116.242 | 4.071.010
== SUNITINIB (€) 80.590 184.093 | 446.176 | 470.030 | 378.696 | 213.563

Gréfico 40. Consumo de sunitinib vs resto de ANEOs

CONSUMO SUNITINB vs RESTO ITK
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=@=SUNITINIB (€)| 80.590 184.093 | 446.176 | 470.030 | 378.696 | 213.563
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Grafico 41. Consumo de sunitinib vs resto de ITK
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5.7.4.2 Consumo por servicios clinicos

Los servicios clinicos que prescriben mayoritariamente sunitinib son

Oncologia Médica y Urologia, como vemos en la siguiente grafica:

CONSUMO DE SUNITINB POR SERVICIOS (€)
300.000 €

200.000 € \
100.000 € o \\.7

0€ — i i
2008 2009 2010 2011 2012 2013
== UROLOGIA(€) 52.022 | 116.158 | 198.468 | 247.761 | 151.210 | 92.085
== 0ONCOLOGIA(€) 28.568 | 67.935 | 247.708 | 222.269 | 215.267 | 119.035
== ENDOCRINOLOGIA(€) 0 0 0 0 12.219 | 2.443

Gréfico 42. Consumo de sunitinib por servicios en HUPH

e El Servicio de Oncologia Médica ha consumido un total de 900.782 €,
con una media anual de 150.130 € y un maximo de 247.708 € en
2010.

e El Servicio de Urologia ha consumido un total de 857.704 €, con una
media anual de 142.951 € y un maximo de 247.761 € en 2011.

e El Servicio de Endocrinologia se sitla a gran distancia, con un
consumo total de 14.662 € y una media de 7.331 €.
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DISTRIBUCION DEL CONSUMO DE
SUNITINIB EN 2008

ONCOLOGIA
MEDICA
35%

UROLOGIA
65%

Gréfico 43. Distribucion del consumo de sunitinib en 2008

DISTRIBUCION DEL CONSUMO DE
SUNITINIB EN 2013

ENDOCRINO-
LOGIA
1%

ONCOLOGIA
MEDICA
56% .
UROLOGIA
43%

Gréfico 44. Distribucién por servicios del consumo de sunitinib en 2013
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En 2008 el 65% del consumo estaba a cargo del Servicio de Urologia y un

35% para Oncologia Médica, seis afios después Oncologia incrementa hasta
llegar al 56% y Urologia baja al 43% (Grafico 44). Timidamente aparece el
Servicio de Endocrinologia con un 1% que usa sunitinib en indicaciones que
no se ajustan a Ficha Técnica como veremos en su apartado

correspondiente.

PACIENTES EN TRATAMIENTO CON SUNITINIB
POR SERVICIO CLINICO
E 30
2 2
10
0 i i i -
2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013
== UROLOGIA 0 5 11 14 15 11
== 0ONCOLOGIA 0 5 11 16 24 14 10
=@—-ENDOCRINOLOGIA| 0 0 0 0 0 1 1

Gréfico 45 . Pacientes tratados con sunitinib en HUPH

5.7.4.3. Consumo por indicaciones

Desde 2008 hasta final de 2013 se han tratado con Sunitinib 78 pacientes,

con la siguiente distribucion por indicaciones:
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INDICACIONES EN QUE SE HA UTILIZADO

SUNITINIB
OFF LABEL
16
CARCINOMA
NEUROENDOCR
PANCREAS CARCINOMA

2 CELULAS

RENALES

49
GIST
11

Gréfico 46. Indicaciones en las que se ha usado sunitinib

El consumo mayoritario es con diferencia el carcinoma de células renales

(CCR), que se ha presentado en 49 pacientes.
A continuacién vemos las indicaciones desglosadas por servicio clinico:
e El Servicio de Oncologia ha utilizado sunitinib principalmente en CCR,
17 casos y en GIST, en 11 casos. Destaca el elevado numero de

indicaciones que no se ajustan a la Ficha Técnica y que veremos en el

siguiente apartado
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INDICACIONES TRATADAS CON SUNITINB
POR EL SERVICIO DE ONCOLOGIA

CCR
FFT 17
16
CA.
PANClREAS GIsT
11

Grafico 47. Indicaciones tratadas con sunitinib por el Servicio de Oncologia Médica en HUPH

e El Servicio de Urologia lo ha utilizado en 32 pacientes y Unicamente
en CCR.
e El Servicio de Endocrinologia lo ha utilizado en 1 paciente en

paraganglioma.

5.7.4.4 Consumo por indicaciones fuera de Ficha Técnica

Sunitinib se ha usado en un 21% en condiciones que no se ajustan a la
Ficha Técnica. Todas ellas se han usado por el Servicio de Oncologia Médica
excepto el caso del paraganglioma de Endocrinologia. El Servicio de

Urologia no ha utilizado sunitinib en estas condiciones.
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Lo vemos en el siguiente grafico:

; B CARCINOMA MAMARIO

INDICACIONES FUERA DE FICHA TECNICA
B CARCINOMA PULMON
® CARCINOMA NEUROENDOCRINO
B MELANOMA
u HEPATOCARCINOMA
 PARAGANGLIOMA
H CORDOMA
B LIPOSARCOMA

CARCINOMA SARCOMATOIDE

TUMOR CARCINOIDE INTESTINO

DELGADO
= VIPOMA PANCREATICO

SARCOMA SINOVIAL

Grafico 48. Indicaciones en que se ha usado sunitinib FFT en HUPH

Todos han sido casos de un paciente, excepto en el carcinoma
neuroendocrino y tumor carcinoide de intestino delgado que ha habido tres
pacientes de cada indicacion.

Se trataron 16 casos, 10 hombres y 6 mujeres, con una edad media al

diagnodstico de 46 afios.

Se ha utilizado en 12 linea de tratamiento en el caso del vipoma pancreatico
en combinacién con lanredtido durante 6 meses, al cabo de los cuales

progreso la enfermedad y se paso a la siguiente linea de tratamiento.

Dos pacientes recibieron sunitinib en 22 linea, ambos con tumor carcinoide,
uno de ellos durante nueve meses y otro cuatro meses. En el primer caso se
suspendid por progresidn y se pasd a 32 linea con everolimus; en el
segundo no existen registros en la historia clinica sobre la evolucién del

paciente.
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En cinco pacientes se ha utilizado en 32 linea (dos con carcinoma
neuroendocrino, tumor carcinoide de intestino delgado, carcinoma
sarcomatoide, y sarcoma sinovial) en los dos ultimos casos sélo recibieron
tratamiento durante un mes, por progresién de la enfermedad.

El paciente del carcinoma sarcomatoide fallecid al mes siguiente de ser
suspendido el tratamiento.

Los dos pacientes con carcinoma neuroendocrino y el de tumor carcinoide
recibieron sunitinib durante una media de cinco meses, al final de los cuales

se suspendid por progresidon de la enfermedad.

En el paciente de carcinoma de pulmédn se utilizd en 42 linea sin éxito, pues

solo estuvo un mes de tratamiento y fallecié dos meses mas tarde.

En tres pacientes se utilizé en 52 linea (cordoma, liposarcoma y melanoma),
no siendo eficaz en ninguno de ellos, pues en el cordoma y melanoma los
pacientes fallecieron al mes de empezar el tratamiento. En el caso del
liposarcoma fue algo mas eficaz pero la enfermedad acabd progresando

después quince meses de tratamiento.
De los pacientes restantes el paciente con carcinoma mamario llegé al
tratamiento con sunitinib después de numerosas lineas previas, pero no

encontramos datos de evolucion en la historia clinica.

El paciente con hepatocarcinoma recibié sunitinib durante un mes y falleci6

a continuacion.

Uno de los pacientes con carcinoma neuroendocrino recibié medicacién

durante menos de un mes vy le fue suspendida por progresion.

El paciente con paraganglioma recibié sunitinib durante dos afios, al cabo de

los cuales acabo falleciendo.
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5.7.5 Dasatinib

Dasatinib se autorizé en Espafia en noviembre de 2006. La fecha de alta en
la base de datos del SF de HUPH es el 13 de junio de 2006, aunque la
dispensacion a pacientes externos comenzé con la Resolucién 869/08 de la

Comunidad de Madrid ya comentada.

Dasatinib es un inhibidor de la actividad de la quinasa BCR-ABL y de las
quinasas de la familia SRC junto con otras quinasas oncogénicas especificas
incluyendo c-KIT, los receptores quinasa de las efrinas (EPH) y el receptor
del PDGF-B. Dasatinib es un inhibidor potente de la quinasa BCR-ABL. Se
une no solo a la conformacién inactiva de la enzima BCR-ABL, sino también

a la activa.

In vitro, dasatinib es activo en lineas celulares representativas de variantes
de leucemia sensibles y resistentes a imatinib. Los estudios preclinicos
demuestran que dasatinib puede superar la resistencia a imatinib resultante
de la sobreexpresion de BCR-ABL, mutaciones del dominio de BCR-ABL
quinasa, activacion de las vias de sefializacion alternativas que afectan a las
quinasas de la familia de SRC y la sobreexpresién del gen mdr de

resistencia multiple.

N
/ |
SXHMN/\
cl © K/N\/\OH

Z:L

llustracion 41. Estructura molecular de dasatinib
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Estd aprobado para su uso en:
e Tratamiento de pacientes con LMC Ph+ FC de nuevo diagnostico

e Tratamiento de pacientes con LMC FC, acelerada o blastica con

resistencia o intolerancia a tratamientos previos, incluido imatinib

e LLA Ph+ y crisis blastica linfoide procedente de LMC con resistencia o

intolerancia al tratamiento previo

5.7.5.1. Consumos generales

Se ha utilizado dasatinib en un total de 22 pacientes cuya evolucion queda

reflejada en el Grafico 49:

NUMERO DE PACIENTES EN TRATAMIENTO
CON DASATINIB
16
0
£
L 12
(@]
S
p
8
4
0 2008 2009 2010 2011 2012 2013
== PACIENTES 1 6 9 10 13 13

Gréfico 49. Evolucién del nUmero de pacientes externos en tratamiento con dasatinib en el HUPH
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EVOLUCION DEL CONSUMO DE DASATINIB

450.000 €

300.000 € /.
\-/
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=#—-CONSUMO(€)| 2.182 160.279 | 307.344 | 328.331 | 260.746 | 353.190

Gréfico 50. Evolucién del consumo de dasatinib en HUPH

En la Tabla 11 vemos el porcentaje que ha supuesto el consumo de
dasatinib respecto al resto de ITK y respecto al resto de ANEOs durante el

tiempo del estudio:

CONSUMO % DASATINIB vs ANEOs % DASATINIB vs ITK

2008 0,2% 0,2%
2009 7% 8%
2010 10% 11%
2011 9% 11%
2012 6% 8%
2013 8% 13%

Tabla 11. Porcentaje de consumo de dasatinib vs ANEOs e ITK
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En los siguientes graficos se ve la evolucién:

CONSUMO DASATINIB vs RESTO ANEOs
100% O 0 B ) u O
80%
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20%
0%
2008 2009 2010 2011 2012 2013
esfil==RESTO ANEOs (€)|1.159.881[2.150.982 | 2.769.235 | 3.220.854 | 4.234.192 | 3.931.383
«fll=DASATINIB (£) 2.182 | 160.279 | 307.344 | 328.331 | 260.746 | 353.190

Gréfico 51. Consumo de dasatinib vs resto de ANEOs

CONSUMO DASATINIB vs RESTO ITK
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Gréfico 52. Consumo de dasatinib vs resto de ITK
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5.7.5.2. Consumo por servicios clinicos

El Unico servicio prescriptor de dasatinib ha sido el Servicio de Hematologia,
con un total de 1.412.072 €, una media anual de 235.345 € y un maximo
de 353.190 € en el ultimo ano.

5.7.5.3 Consumo por indicacion

Dasatinib se ha utilizado en un total de 22 pacientes cuya distribucién

vemos en el siguiente grafico:

INDICACIONES EN QUE SE HA USADO
DASATINIB

LEUCEMIA
AGUDA
BIFENOTIPICA LMC
1 15

Gréfico 53. Indicaciones en que se ha usado dasatinib en HUPH

Respecto a los casos de LLA, en todos ellos dasatinib fue empleado después
de tratamientos previos, como quimioterapia, trasplante de progenitores

hematopoyéticos (TPH) e imatinib.
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En el caso de la LMC, se utilizd en 5 pacientes en primera linea, en 6
pacientes en segunda linea, después de intolerancia a imatinib, en 3

pacientes con recidiva post TPH y 1 paciente en recaida con imatinib.

En la leucemia aguda bifenotipica se usé en segunda linea, después del

fracaso de imatinib.

Dasatinib no se ha usado en indicaciones diferentes a leucemia.

5.7.6. Nilotinib

Nilotinib se autorizé en Espafa en diciembre de 2007 y se comenzd a

utilizar en el HUPH en septiembre de 2008.

Es un inhibidor potente de la actividad de la tirosina quinasa ABL de la
oncoproteina BCR-ABL. Se une con alta afinidad al lugar de unién del ATP y
mantiene la actividad frente a formas mutantes de BCR-ABL resistentes a
imatinib. Como consecuencia de esta actividad bioquimica, nilotinib inhibe
de forma selectiva la proliferacién e induce la apoptosis en lineas celulares y

en células leucémicas primarias con cromosoma Ph+, de pacientes con LMC.

Nilotinib también inhibe las tirosina quinasas de los receptores PDGF, KIT y
Ephin, a las que inhibe a concentraciones dentro del intervalo alcanzado
tras la administracién oral, a las dosis terapéuticas recomendadas para el

tratamiento de la LMC.
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llustracion 42. Estructura molecular de nilotinib

Esta aprobado para su uso en:

e Tratamiento de pacientes adultos con LMC Ph+ de nuevo diagndstico,

en fase cronica. Mantiene la actividad frente a 32/33 formas

mutantes de BCR-ABL resistentes a imatinib.
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5.7.6.1. Consumos generales

En comparacién con imatinib, el uso de nilotinib en HUPH ha sido mucho

menor, sélo se ha utilizado en 15 pacientes.

EVOLUCION DEL N° PACIENTES TRATADOS CON
NILOTINIB
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Gréfico 54. Evolucién de los pacientes tratados con nilotinib en HUPH

EVOLUCION DEL CONSUMO DE NILOTINIB
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Gréfico 55. Evolucién del consumo de nilotinib en HUPH
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En la siguiente tabla vemos el porcentaje que ha supuesto el consumo de
nilotinib respecto al total de ITK y de ANEOs:

CONSUMO % NILOTINIB vs ANEOs % NILOTINIB vs ITK

2008 0,1% 0,1%
2009 0,1% 0,1%
2010 0,5% 1%
2011 3% 4%
2012 2% 3%
2013 4% 6%

Tabla 12. Porcentaje de consumos de nilotinib vs ANEOs e ITK

CONSUMO NILOTINIB vs RESTO ANEOs
100% [ 0 O O O O
80%
60%
40%
20%
0% - = e e = |
2008 2009 2010 2011 2012 2013
el RESTO ANEOs| 1.161.230| 2.309.594 | 3.062.346 | 3.426.160 | 4.402.593 | 4.130.697
== NILOTINIB (€) 833 1.667 14.233 123.025 92.345 153.876

Grafico 56. Consumo de nilotinib vs total ANEOs
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CONSUMO NILOTINIB vs RESTO ITK
100% [} u 0 i O O
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«==RESTO ITK (€)| 988.362 | 2.047.438 | 2.786.444 | 2.826.389 | 3.107.664 | 2.515.776
=8=NILOTINIB (€)| 833 1.667 14.233 | 123.025 | 92.345 | 153.876

Grafico 57. Consumo de nilotinib vs total de ITK

Como vemos, el consumo de nilotinib es muy bajo en relacidn al resto de

los de su grupo.

5.7.6.2 Consumo por servicios clinicos

Los dos Unicos servicios que han prescrito nilotinib en este tiempo han sido

Hematologia y Oncologia Médica (Grafico 58 y Grafico 59).

e El Servicio de Hematologia ha consumido un total de 350.865 €, que
ha sido ascendente durante el Ultimo afio, llegando a un maximo de
141.910 €.

e El Servicio de Oncologia Médica ha consumido un total de 38.622 €
en estos seis afos, de forma bastante irregular, con un maximo de
23.322 € en 2011
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CONSUMO DE NILOTINIB POR SERVICIOS
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Gréfico 58. Consumo de nilotinib por servicios en HUPH
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Gréfico 59. Evolucién del nimero de pacientes en tratamiento con nilotinib en HUPH

El comienzo de uso de nilotinib es lento, durante los dos primeros afnos,

2008 y 2009 solo lo prescribe el Servicio de Hematologia para un paciente
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en 42 linea de LMC, con larga evolucién de tratamientos que incluyen

quimioterapia, imatinib y dasatinib.

5.7.6.3 Consumo por indicaciones

La principal indicacién en que se ha usado nilotinib es en LMC FC, con
un total de 11 casos, todos a cargo del Servicio de Hematologia. Esta
indicacion supone el 73% del total de nilotinib y es la Unica que

cumple Ficha Técnica, aunque no todas eran de nuevo diagndstico.

De los 11 casos, 3 han sido en 12 linea, 4 en 23, 3 en 33, después de
tratamientos con imatinib y/o dasatinib que tuvieron que suspender
por mala tolerancia o por no alcanzar los resultados esperados. El
paciente que lo recibié en 42 linea se habia sometido ademas a

quimioterapia intravenosa previa.

INDICACIONES EN QUE SE HA UTILIZADO
NILOTINIB

FFT

LMC
11

Grafico 60. Distribucién de indicaciones en que se ha usado nilotinib en HUPH
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5.7.6.4 Consumo por indicaciones fuera de Ficha Técnica

Nilotinib se ha usado FFT en dos indicaciones (Grafico 61):

Tres pacientes con GIST en 32 linea después de imatinib y sunitinib que
fueron tratados por el Servicio de Oncologia Médica. Uno de ellos le fue
suspendido el tratamiento a los pocos dias de empezar por efectos adversos
gastrointestinales. El segundo paciente recibié nilotinib durante tres meses
y se suspendid por progresion pasando a siguientes lineas de tratamiento.
El tercero estuvo recibiendo nilotinib ocho meses al cabo de los cuales

fallecié por avance de la enfermedad.

Un paciente con leucemia linfoide aguda recibid nilotinib después de
imatinib, dasatinib y quimioterapia intravenosa. El tratamiento con nilotinib

fue suspendido a los pocos dias de empezar, por toxicidad hepatica aguda.

INDICACIONES FUERA DE FICHA TECNICA

LLA

GIST

Gréfico 61. Indicaciones en que se ha usado nilotinib FFT en HUPH
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5.7.7 Lapatinib

Lapatinib se autorizé en Espafia en junio de 2008 y se comenzd a utilizar en
el HUPH en enero de 2009.

Es un inhibidor de los dominios intracelulares tirosina quinasa de los
receptores EGFR y HER2 con una velocidad de eliminacién lenta desde estos

receptores, lo que le proporciona una semivida larga.

La combinacion de lapatinib y trastuzumab, otro inhibidor del HER2 y que se
usa actualmente como terapia estandar contra dicho receptor, puede
presentar mecanismos de accidon complementarios y la posibilidad de que no
se solapen mecanismos de resistencia. La combinacién de lapatinib y

trastuzumab presenta sinergias en experimentos in vitro.

N

N
B
Z

@) HN

lustracion 43. Estructura molecular de lapatinib
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Estd aprobado para su uso en:

e Tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama, cuyos

tumores sobreexpresan HER2 en los siguientes casos:

>

en combinacion con capecitabina, en pacientes con enfermedad
avanzada o metastdsica con progresion tras haber recibido
tratamiento previo, que debe haber incluido antraciclinas y taxanos

y tratamiento con trastuzumab en enfermedad metastasica.

en combinacidn con trastuzumab en pacientes con enfermedad
metastasica y receptor hormonal negativo que han progresado
durante tratamiento previo de trastuzumab en combinaciéon con

quimioterapia.

en combinacién con un inhibidor de aromatasa en mujeres
postmenopausicas que padecen enfermedad metastasica con
receptores hormonales positivos, para las cuales la quimioterapia

no es adecuada.

5.7.7.1 Consumos generales

Se han tratado un total de 31 pacientes con dasatinib en los seis afios de

estudio.
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NUMERO DE PACIENTES EN TRATAMIENTO
" CON LAPATINIB
E 20
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Gréfico 62. Evolucién de pacientes en tratamiento con lapatinib en HUPH
EVOLUCION DEL CONSUMO DE LAPATINIB
160.000 €
120.000 € /
80.000 €
40.000 €
0€
2008 2009 2010 2011 2012 2013
=fi— CONSUMO(£) 0 18.083 37.766 81.326 127.866 129.106

Gréfico 63. Evolucion del consumo de lapatinib en HUPH

En la siguiente tabla vemos el porcentaje que ha supuesto el consumo de

lapatinib respecto al total de ITK y respecto al total de ANEOs:
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CONSUMO | % LAPATINIB vs ANEOs % LAPATINIB vs ITK

2008 0,0% 0,1%
2009 0,8% 0,1%
2010 1,0% 1,3%
2011 2% 2,7%
2012 3% 4%
2013 3% 5%

Tabla 13. Porcentaje de consumo de lapatinib vs ANEOs e ITK

En el Grafico 64 y Grafico 65 vemos la evolucién:

CONSUMO LAPATINIB vs TOTAL ANEOs
100% = B & & & O
80%
60%
40%
20%
0% I +—g‘ 5 = |
2008 2009 2010 2011 2012 2013
el RESTO ANEOs (€) [ 1.162.063|2.293.178 | 3.038.813 | 3.467.859|4.367.072 | 4.155.467
e=fil=| APATINIB (€) - 18.083 37.766 81.326 | 127.866 | 129.106

Gréfico 64. Consumo de lapatinib vs total de ANEOs
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CONSUMO LAPATINIB vs TOTAL ITK
100% [ | ' B ) B |
80%
60%
40%
20%
0% B — —— i =
2008 2009 2010 2011 2012 2013
e=fll=RESTO ITK (€) | 989.195 |2.031.022|2.762.911 | 2.868.088 | 3.072.143 | 2.540.546
= APATINIB (£) - 18.083 37.766 81.326 | 127.866 | 129.106

Gréfico 65. Consumo de lapatinib vs total ITK

5.7.7.2 Consumo por servicio clinico

El Unico servicio que ha prescrito lapatinib en estos afios ha sido el Servicio
de Oncologia Médica, con un total de 394.147 €, con una media anual desde
gue empezd su consumo de 78.829 €. Ha habido una tendencia continua al
alza, hasta un maximo en 2013 de 129.106 €

5.7.7.3. Consumo por indicaciones

En 30 de los pacientes la indicacidon era cancer de mama HER2+ y en 1 caso
la indicacién era adenocarcinoma de esdfago HER2+, este Ultimo caso no

estd aprobado en Ficha Técnica.

En ningln caso se utilizd6 en primera linea, si no después de probar
numerosas lineas de quimioterapia previa. Once de las pacientes recibieron

lapatinib en dos o mas lineas a lo largo de todo su tratamiento.
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Las dos combinaciones mayoritarias fueron capecitabina-lapatinib en 14
pacientes y trastuzumab-lapatinib en 9 pacientes. La combinacién letrozol-

lapatinib se ha usado en un solo paciente.

5.7.7.4 Consumo por indicaciones fuera de Ficha Técnica

Se ha usado en un Unico caso diferente de cancer de mama, en un paciente
con cancer de eséfago que expresaba el marcador HER2+, en 52 linea y
asociado a paclitaxel durante dos meses. En este tiempo la enfermedad
progresa y se pasa a nueva linea con quimioterapia convencional.
Dentro del cancer de mama, se han utilizado multitud de lineas de
tratamiento en todas las pacientes que recibieron lapatinib.
De entre todas las combinaciones utilizadas, encontramos dos que no estan
reflejadas en Ficha Técnica y se han usado en lineas avanzadas de
tratamiento:

e lapatinib/vinorelbina, en 8 pacientes

e lapatinib/gemcitabina, en 3 pacientes

Todos los pacientes que recibieron lapatinib, también recibieron un elevado
numero de lineas de tratamiento, integradas por diferentes medicamentos
en diferentes combinaciones de los que lapatinib es uno mas. Por ello es
extremadamente dificil en este caso llegar a conclusiones atribuibles a

lapatinib.
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5.7.8. Gefitinib

Gefitinib se autorizé en Espafia en julio de 2009. Se usd por primera vez en
HUPH en noviembre de 2003, mediante uso compasivo. La dispensacion a
pacientes externos una vez comercializado el medicamento empezd en
2010.

Es inhibidor selectivo de la tirosina quinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico, constituyendo un tratamiento efectivo para
pacientes con tumores que expresan mutaciones activadoras del dominio

tirosina quinasa del EGFR, las cuales producen:

e aumento del crecimiento de la célula tumoral
e aumento del bloqueo de la apoptosis
e aumento de la produccion de factores angiogénicos que facilitan los

procesos metastasicos.

No se ha mostrado actividad clinicamente relevante en pacientes con

mutacién negativa del EGFR.

Cl

llustracion 44. Estructura molecular de gefitinib
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e Tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no

microcitico

(CPNM)

localmente avanzado o

mutaciones activadoras de EGFR-TK.

5.7.8.1 Consumos generales

Se ha usado en un total de 20 pacientes, segun la siguiente distribucién:

metastasico

con

NUMERO DE PACIENTES EN TRATAMIENTO
CON GEFITINIB
16
E 12
g /\-\
z 8 \.
0 B
2008 2009 2010 2011 2012 2013
~—PACIENTES 0 5 12 10 6

Gréfico 66. Evolucién del nimero de pacientes en tratamiento con gefitinib en HUPH
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EVOLUCION DEL CONSUMO DE GEFITINIB

120.000 €

40.000 €
0€ B
2008 2009 2010 2011 2012 2013
== CONSUMO(£) - - 37.779 97.733 89.331 85.671

Gréfico 67. Evolucién del consumo de gefitinib en HUPH

En la siguiente tabla vemos el porcentaje que ha supuesto el consumo de
gefitinib respecto al total de ITK y respecto al total de ANEOs durante el

tiempo del estudio:

CONSUMO % GEFITINIB vs ANEOs % GEFITINIB vs ITK

2008 0% 0,0%
2009 0% 0,0%
2010 1% 1,4%
2011 3% 3,3%
2012 2% 3%

2013 2% 3,2%

Tabla 14. Porcentaje de consumo de gefitinib vs ANEOs e ITK
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CONSUMO GEFITINIB vs TOTAL ANEOs
100% B i i I L i
80%
60%
40%
20%
0% B i
2008 2009 2010 2011 2012 2013
e=fil==RESTO ANEOSs (€) | 1.162.063 | 2.311.261 | 3.038.800 | 3.451.452 | 4.405.607 | 4.198.902
e=fil=GEFITINIB (€) - - 37.779 97.733 89.331 85.671
Gréfico 68. Consumo de gefitinib vs total ANEOs
CONSUMO GEFITINIB vs TOTAL ITK
100% B i i I L i
80%
60%
40%
20%
0% — ol i
2008 2009 2010 2011 2012 2013
e=fll=RESTO ITK (€)| 989.195 |2.049.105 | 2.762.898 | 2.851.681 | 3.110.678 | 2.583.981
== GEFITINIB (€) - - 37.779 97.733 89.331 85.671
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5.7.8.2 Consumo por servicios clinicos

El Unico servicio que ha prescrito gefitinib hasta la actualidad ha sido el

Servicio de Oncologia Médica.

En los seis afios del estudio ha consumido un total de 310.514 €, con un
maximo de 97.733 € en 2011 y una media anual desde que empezd su
consumo de 77.628 €

5.7.8.3. Consumo por indicaciones

Desde que se empezd a utilizar en 2010, hasta 2013 se ha prescrito para 20
pacientes, todos, excepto uno, con indicacion en cancer de pulmén con
mutacién EGFR positiva, en diferentes lineas de tratamiento, segin vemos

en el Grafico 70:

INDICACIONES EN QUE SE HA USADO GEFITINIB

CARCINOMA
PULMON
32 LINEA

2

CARCINOMA
PULMON
CARCINOMA 12 LINEA
PULMON 9
22 LINEA
7

Grafico 70. Indicaciones en que se ha usado gefitinib en HUPH
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5.7.8.4 Consumo por indicaciones fuera de Ficha Técnica

Gefitinib se utilizé en un paciente con cancer de pulmdén que no tenia
mutacién EGFR, después de dos lineas de quimioterapia convencional que
se suspendieron por progresion y toxicidad. Previo a gefitinib recibid
erlotinib durante un mes, suspendiéndose también por toxicidad. Gefitinib lo

recibié durante un mes, al cabo del cual se suspende por progresion.

5.7.9. Pazopanib

Pazopanib se autorizé en Espafia por la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios en julio de 2010. No ha sido objeto de ninguna
resolucion por parte de la Comunidad de Madrid, como los anteriores, si no
que forma parte del listado de la Resolucidon de 10 de septiembre de 2013
de la Direccion General de Cartera Basica de Servicios del SNS en la que fija
nuevas condiciones de financiacion y amplia la lista de medicamentos que

se dispensaran en las FH a nivel nacional.

Se comenzd a usar en nuestro hospital en febrero de 2011, antes de ser

comercializado en Espafia, como medicamento extranjero.

Es un inhibidor de tirosina quinasa que inhibe multiples receptores del factor
de crecimiento endotelial vascular, inhibe los receptores del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)-a y -, e inhibe el receptor del

factor de células madre (c-KIT).
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lustracion 45. Estructura molecular de pazopanib

Esta aprobado para su uso en:

Tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales avanzado
en adultos y para los pacientes con enfermedad avanzada que han

recibido tratamiento previo con citoquinas.

Tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos de
Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) avanzado que hayan recibido
previamente tratamiento con quimioterapia para tratar su
enfermedad metastdsica o en aquellos pacientes adultos cuya
enfermedad ha progresado en los 12 meses siguientes tras recibir

tratamiento neo-adyuvante y/o adyuvante.
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5.7.9.1. Consumos generales

Pazopanib se ha utilizado en 33 pacientes:

NUMERO DE PACIENTES TRATADOS CON
E PAZOPANIB
g 30
20 i
10
0 2010 2011 2012 2013
—@—PACIENTES 0 5 16 21

Grafico 71. Evolucién del nimero de pacientes tratados con pazopanib en HUPH

EVOLUCION DEL CONSUMO DE PAZOPANIB
300.000 €
200.000 €
100.000 €
0€
2010 2011 2012 2013
—— CONSUMO(€) - 27.291 199.512 245.706

Gréfico 72. Evolucion del consumo de pazopanib en HUPH
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pazopanib respecto al resto de ITK y respecto al resto de ANEOs durante el

estudio:
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CONSUMO ‘ % PAZOPANIB vs ANEOs % PAZOPANIB vs ITK ‘

2008 0% 0%
2009 0% 0%
2010 0% 0%
2011 0,8% 0,9%
2012 4,4% 6,2%
2013 5,6% 9,1%

Tabla 15. Porcentaje de consumos de pazopanib vs ANEOs e ITK

En los siguientes graficos se ve la evolucién:

CONSUMO PAZOPANIB vs TOTAL ANEOs

100% [ N N u u O
80%
60%
40%
20%
0% [ i i
2008 2009 2010 2011 2012 2013
el RESTO ANEOs (€) [1.162.063|2.311.261|3.076.579|3.521.894 | 4.295.426 | 4.041.539
==PAZOPANIB (€) - - - 27.291 | 199.512 | 243.034

Gréfico 73. Consumo de pazopanib vs total de ANEOs.
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CONSUMO PAZOPANIB vs TOTAL ITK
100% = B ) B & O

80%

60%

40%

20%

0% O B i
2008 2009 2010 2011 2012 2013

== RESTO ITK (€) | 989.195 |2.049.105|2.800.677|2.922.123|3.000.497|2.423.946
={i=PAZOPANIB (€) - - - 27.291 | 199.512 | 245.706

Gréfico 74. Consumo de pazopanib vs total ITK

5.7.9.2. Consumo por servicios clinicos

Pazopanib ha sido prescrito mayoritariamente por el Servicio de Oncologia
Médica, con un total de 424.750 € y una tendencia al alza que llega a 2013
con un maximo de 232.907 € y una media anual de 77.635 €

Los Servicios de Urologia y Endocrinologia tienen un consumo minimo

comparado con el anterior, 26.374 € y 21.384 € respectivamente.
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CONSUMO DE PAZOPANIB POR SERVICIO CLINICO (€)
300.000 €

200.000 € /.

100.000 € /./

0¢ 2010 2011 2012 2013
== 0ONCOLOGIA 0 26.537 165.306 232.907
=fi=UROLOGIA 0 754 12.821 12.799
== ENDOCRINOLOGIA 0 0 21.385 0

Grafico 75. Consumo de pazopanib por servicio clinico en HUPH

De los 33 pacientes tratados en total, 29 los ha tratado el Servicio de

Oncologia, 2 el Servicio de Urologia y 2 el Servicio de Endocrinologia.

PACIENTES EN TRATAMIENTO CON PAZOPANIB
POR SERVICIO CLINICO
@ 25
= 20
g 15 /.
z 10 /./
; 4.//
.=.?-‘Ihgl_
0 2010 2011 2012 2013
——0ONCOLOGIA 0 4 13 20
——UROLOGIA 0 1 1
—@—ENDOCRINOLOGIA 0 0 2 0

Gréfico 76. Pacientes tratados con pazopanib en HUPH
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5.7.9.3. Consumo por indicaciones

INDICACIONES EN QUE SE HA USADO
PAZOPANIB

FFT

SARCOMA
SINOVIAL
3

LEIOMIOSAR- CCR
COMA 16
6

Grafico 77. Indicaciones en que se ha usado pazopanib en HUPH

A continuacién vemos las indicaciones desglosadas por servicios clinicos:

e El Servicio de Oncologia Médica ha utilizado pazopanib en 14 casos
de cancer de células renales y todos los casos de sarcoma en sus

diferentes tipos.
e El Servicio de Urologia lo ha utilizado Unicamente en cancer de

células renales.
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5.7.9.4 Consumo por indicaciones fuera de Ficha Técnica

Pazopanib se ha utilizado en condiciones FFT por el Servicio de
Endocrinologia en dos casos de cancer de tiroides avanzado en 22 linea de
tratamiento.

El resto de casos han sido tratados por el Servicio de Oncologia Médica y
todos en 42 linea. Las indicaciones fueron: cordoma, timoma, vipoma

pancreatico y liposarcoma.

El desglose de las indicaciones que no se ajustan a Ficha Técnica lo vemos

en el Grafico 78:

INDICACIONES FUERA DE FICHA TECNICA
LIPOSARCOMA
! CANCER
TIROIDES
2
VIPOMA
PANCREAS
1
CORDOMA
1

Gréfico 78. Indicaciones en que se ha usado pazopanib fuera de ficha técnica en HUPH

Respecto a los dos pacientes con cancer de tiroides, en uno de los casos se
suspendid por leucopenia atribuida a pazopanib a los pocos dias de

comenzar el tratamiento y en el otro caso recibe pazopanib durante 6
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meses, al cabo de los cuales progresa y se le suspende, pasando a lineas

posteriores.

En liposarcoma se utilizé después de quimioterapia convencional, que no
fue eficaz. Pazopanib lo recibe durante casi dos meses pero tampoco fue

eficaz y se suspendié.

En cordoma y timoma se ha utilizado en 32 linea. El primero durante afio y
medio en que la enfermedad estuvo estabilizada pero luego se pierde el
seguimiento en la historia.

En timoma lo recibié durante 3 meses, al cabo de los cuales, la enfermedad

avanzo y se suspendié el tratamiento.

En vipoma de pancreas se utilizdé en 42 linea, después de la progresion de
las anteriores. Hubo que disminuir la dosis a la mitad por mala tolerancia,
manifestada como astenia y molestias gastricas. Recibié tratamiento
durante casi cuatro meses, al cabo de los cuales se suspende por progresion

de la enfermedad.

5.7.10. Crizotinib

Crizotinib se autorizé en Espafia en noviembre de 2012 y aunque no se
comercializdé hasta diciembre de 2013 ya se usaba en el hospital desde abril
de 2012 como uso compasivo, segun las especificaciones del Real Decreto
1015/2009 de 19 de junio por el que se regula el acceso a medicamentos

en situaciones especiales, anteriormente comentado.

A diferencia del resto de medicamentos del grupo que han sido autorizados

con la designacion de DH, crizotinib tiene la designacion de Uso
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Hospitalario, por lo que no estard sujeto a cambios en la manera de

dispensarse.

Crizotinib es un inhibidor de receptor de tirosina quinasa que actua
bloqueando la actividad de la ALK (quinasa del linfoma anaplasico) y sus
variantes oncogénicas. Por este motivo solo se puede usar en tumores que

expresen esta proteina ALK.

HN

llustracion 46. Estructura molecular de crizotinib

Esta indicado para su uso en:
e tratamiento de adultos con carcinoma de pulmén no microcitico

avanzado, positivo para la quinasa del linfoma anaplasico

previamente tratado.
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5.7.10.1 Consumos generales

Unicamente se ha usado crizotinib en tres pacientes con diagndstico de

cancer de pulmén no microcitico, con marcador EGFR negativo y ALK

Capitulo 5 Tesis Doctoral

positivo en 23, 32 y 52 |inea de tratamiento.

El servicio prescriptor ha sido Oncologia Médica en todos los casos y se ha

consumido un total de 39.485 €.

NUMERO DE PACIENTES TRATADOS CON
CRIZOTINIB

% 3
g
2 2

1

0 »

2010 2011 2012 2013
—8—PACIENTES 0 2 1

Gréfico 79. Evolucién del nimero de pacientes tratados con crizotinib en HUPH
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EVOLUCION DEL CONSUMO DE CRIZOTINIB
30.000
20.000
10.000
0 2500 2011 2012 2013
~#=CONSUMO (€) 0 0 27.872¢€ 11.613 €

Gréfico 80. Evolucién del consumo de crizotinib en HUPH

Crizotinib no se ha usado en condiciones fuera de Ficha Técnica.
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5.7.11. Evolucion resumida del consumo comparativo de los inhibidores de tirosina

quinasa

Por ultimo vamos a ver cémo ha evolucionado el consumo comparando unos

medicamentos con otros desde 2008 hasta 2013.

EVOLUCION COMPARATIVA DEL CONSUMO ITK

1.600.000 €
= IMATINIB
1.200.000 € ® ERLOTINIB
= SORAFENIB
m SUNITINIB
800.000 € H DASATINIB
= NILOTINIB
LAPATINIB
400.000 € GEFITINIB
PAZOPANIB
CRIZOTINIB
0€

2008 2009 2010 2011 2012 2013

Gréfico 81. Consumo comparativo de los ITK desde 2008 hasta 2013

Imatinib es con gran diferencia el inhibidor de tirosina quinasa que mas se

ha consumido cada aino, como vemos en el Grafico 81.

Podemos dividir el consumo en tres grupos (Grafico 82): en primer lugar el
imatinib, seguido a gran distancia por un segundo grupo formado por
erlotinib, sunitinib, sorafenib y dasatinib y en tercer lugar el grupo formado
por nilotinib, lapatinib, gefitinib, pazopanib y crizotinib. Aunque pazopanib
ha experimentado una subida importante del consumo en los dos ultimos

anos.
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Este orden del consumo coincide con las fechas de autorizacién de la
AEMPS. Una posible explicacién es que el consumo va aumentando con los
anos, ya que el medicamento va encontrando su lugar en la terapéutica,
pueden salir indicaciones nuevas que hacen que se consuma en mayor
medida, como el caso de imatinib y también se conoce mejor su balance

beneficio/riesgo, lo cual puede influir en un mayor consumo.

CONSUMO COMPARATIVO DE ITKs
1.600.000 €
1.200.000 €
= 2008
800.000 € W 2003
= 2010
= 2011
400.000 € = 2012
= 2013
0€
NS NS NS NS N NS NS NS NS NS
NN PP\ PPN
R R SO I SR R P SN AR
N & 59 S X D Na Q NS &

Gréfico 82. Consumo comparativo de los ITK desde 2008 hasta 2013
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La evolucién por servicio clinico y afo se ve a continuacién (Grafico 83 y
Grafico 84):

EVOLUCION DEL CONSUMO POR SERVICIO

CLINICO Y ANOS

1.600.000 €
1.200.000 €

H 2008

800.000 € H 2009

m 2010

m 2011
400.000 €

m 2012

m 2013
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v NS °
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Gréfico 83. Consumo comparativo de los servicios clinicos por afios

Los servicios clinicos que mayoritariamente han consumido ITKs son
Oncologia Médica y Hematologia, seguidos a gran distancia de Digestivo y
Urologia. El Servicio de Endocrinologia y Medicina Interna, sobre todo este
ultimo tienen un consumo infimo en comparacidon con el resto, aunque es
previsible que Endocrinologia aumente en los préximos afios debido a la
comercializacion de vandetanib en 2014 con la indicacién de cancer medular
de tiroides y la nueva indicacion de sorafenib en cancer de tiroides

avanzado o metastasico y resistente al yodo radioactivo.

305



Elena Garcia Sanz

Capitulo 5

Tesis Doctoral

1.600.000 €

1.200.000 €

800.000 €

400.000 €

0€
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Respecto al coste por paciente:

Grafico 84. Consumo comparativo durante los afios del estudio por servicio clinico
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Gréfico 85. Evolucién del coste por paciente de cada medicamento
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Destaca el elevado coste por paciente de dasatinib, que se desmarca del
resto. El acusado descenso de 2012 se debe que en ese afio hubo cinco
pacientes (casi la mitad del total del ano) que recibieron dasatinib durante
muy poco tiempo, y bajaron la media del coste por paciente de forma
importante.

Nilotinib tiene pocos pacientes en total, con lo que las diferencias entre si
son mas acusadas, no compensandose unos con otros.

El resto de medicamentos presentan cierta regularidad en el coste a lo largo
de los afios entre los 10.000 € y los 20.000 €.
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5.8. Consumo de inhibidores de tirosina quinasa frente a consumo total

de los servicios prescriptores

En este apartado veremos la contribucidon porcentual que tiene el grupo de
ITKs sobre el total del consumo del servicio implicado y sobre el total del

consumo del servicio referido a pacientes no ingresados.

5.8.1 Servicio de Hematologia

CONSUMO DE ITK (HEMATOLOGIA) RESPECTO AL
TOTAL DEL CONSUMO DE HEMATOLOGIA
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Gréfico 86. Consumo de ITK por el Servicio de Hematologia respecto al consumo total del servicio

Segun se puede observar en el Grafico 86, el consumo de ITKs oscila entre
el 10% y el 15% del consumo anual del servicio. En cambio si lo
comparamos con la parte del consumo que se refiere a pacientes no
ingresados, el porcentaje aumenta mucho mas, pues oscila entre el 49% y
el 34%, con tendencia a la baja debido a la introduccién de otros

medicamentos en la dispensacidn de pacientes externos de este servicio
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gue hacen que la porcion relativa de los ITKs disminuya frente al total,
como por ejemplo los empleados para el tratamiento de la purpura

trombocitopénica idiopatica: romiplostin y eltrombopag.

CONSUMO DE ITK (HEMATOLOGIA) RESPECTO AL
TOTAL DEL CONSUMO DE HEMATOLOGIA DPE
100% | u u u |
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60% 49% 45%
- 40% .

. T 34% 36%
40% R = -
20%
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=T (HEM) ~===HEMATOLOGIA DPE

Graéfico 87. Consumo de ITKs hematol6gicos respecto al total del consumo del servicio en pacientes

no ingresados
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5.8.2. Servicio de Oncologia Médica

CONSUMO DE ITKs (ONCOLOGIA) RESPECTO AL TOTAL
DE CONSUMO DE ONCOLOGIA MEDICA
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Gréfico 88. Consumo de ITK por el Servicio de Oncologia Médica respecto al consumo total del

servicio

CONSUMO DE ITK (ONCOLOGIA) RESPECTO AL
CONSUMO DE ONCOLOGIA MEDICA DPE
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Gréfico 89. Consumo de ITKs oncolbgicos respecto al total del consumo del servicio en pacientes no

ingresados
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En el Servicio de Oncologia Médica (Grafico 88 y Grafico 89) ocurre lo
mismo que en Hematologia, la contribucién de ITKs al consumo total de
pacientes externos de Oncologia disminuye con los afios, debido al
incremento de uso de otros citostaticos orales que no se han incluido en
este estudio pero que también se dispensan en los SFH, como abiraterona y

capecitabina.

5.8.3. Servicio de Digestivo

CONSUMO DE ITKs (DIGESTIVO) RESPECTO AL TOTAL
DE CONSUMO DE DIGESTIVO
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Gréfico 90. Consumo de ITK por el Servicio de Digestivo respecto al consumo total del servicio

La contribucién de sorafenib al consumo del total del Servicio de Digestivo y
del consumo de pacientes no ingresados también va disminuyendo con los

anos, debido en este caso a varios factores:
e Disminucidn del valor absoluto de su consumo en este servicio, tuvo

su pico maximo en 2011, pero desde entonces ha ido bajando

e Es el Unico ITK que utiliza el Servicio de Digestivo
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e ElI medicamento con mayor valor de consumo en este servicio,
adalimumab, ha ido subiendo de forma constante en estos afos,
ademas de otros medicamentos que se dispensan en la UPE, como

telaprevir y boceprevir en 2013.

CONSUMO DE ITKs (DIGESIVO) RESPECTO AL
CONSUMO DE DIGESTIVO DPE
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Gréfico 91. Consumo de ITKs de digestivo respecto al total del consumo del servicio en pacientes

no ingresados
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5.8.4. Servicio de Urologia

CONSUMO DE ITK (UROLOGI'A) RESPECTO AL TOTAL DE
CONSUMO DE UROLOGIA
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Gréfico 92. Consumo de ITK por el Servicio de Urologia respecto al consumo total del servicio

CONSUMO DE ITK (UROLOGIA) RESPECTO AL
CONSUMO DE UROLOGIA DPE
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Gréfico 93. Consumo de ITKs de urologia respecto al total del consumo del servicio en pacientes no

ingresados
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La introduccién de los ITK en indicaciones relacionadas con urologia, como
el cancer de células renales, ha supuesto un gran impacto econémico en
este servicio, como se puede apreciar en el Grafico 92.

Respecto a la parte de DPE (Gréafico 93), comenzd representando la
totalidad de la dispensacion a pacientes externos, pero al igual que en otros
servicios, este grupo estd siendo desplazado por otros antineoplasicos de

reciente introduccién y muy elevado coste, como la abiraterona.

5.8.5. Servicio de Endocrinologia

CONSUMO DE ITK (ENDOCRINOLOGIA) RESPECTO AL
TOTAL DE CONSUMO DE ENDOCRINOLOGIA
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Gréfico 94. Consumo de ITK por el Servicio de Endocrinologia respecto al consumo total del

Servicio
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CONSUMO DE ITK (ENDOCRINOLOGIA) RESPECTO AL
TOTAL DE ENDOCRINOLOGIA DPE
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Graéfico 95. Consumo de ITKs de endocrinologia respecto al total del consumo del servicio en

pacientes no ingresados

El consumo del Servicio de Endocrinologia en pacientes ingresados y
ambulantes es muy bajo. La mayor parte del consumo de este servicio,
practicamente la totalidad, esta referido a pacientes externos, esto hace
que ambos graficos sean casi iguales, pues no varia al referenciar el
consumo frente a uno y otro ambito (Grafico 94 y Grafico 95).

En este servicio, los ITKs se han usado de forma puntual en pocos
pacientes, como ya hemos visto, y ademas en situaciones que no se
ajustaban a Ficha Técnica. Como ya se ha comentado, es posible que
proximamente aumente el consumo debido a la nueva indicacidn de

sorafenib y la comercializacién de vandetanib en cancer de tiroides.
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5.9. Perspectivas de futuro. Inhibidores de tirosina quinasa pendientes
de ser comercializados y que se estan utilizando en programas de uso

compasivo en HUPH

El grupo de inhibidores de tirosina quinasa es un grupo de medicamentos
gue esta en continuo desarrollo, con numerosas moléculas pendientes de
ser comercializadas.

Como hemos visto anteriormente en el punto 5.3 de este estudio, el Real
Decreto 1015/2009, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos
en situaciones especiales, contempla el uso de medicamentos en uso

compasivo.

En nuestro hospital se han usado en estas condiciones practicamente todos
medicamentos del estudio, en algin momento antes de su comercializacion.
Los casos actuales en que todavia no se ha comercializado el medicamento
son: ruxolitinib, afatinib, axitinib, bosutinib y regorafenib los cuales a
diciembre de 2013 aun no estan comercializados en Espaifa, pero lo irdn

estando durante los afios préximos.
El uso de medicamentos en estas condiciones no conlleva costes para el

hospital pues el laboratorio los suministra a precio cero temporalmente

hasta que se les asigne precio.
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UNIDADES CONSUMIDAS DE ITK EN USO
COMPASIVO
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Gréfico 96. Consumo por unidades de los ITK en uso compasivo por medicamento
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Grafico 97. Consumo por unidades de los ITK en uso compasivo por afio

Es un consumo muy irregular, pues responde a necesidades de pacientes

puntuales, que deben cumplir una serie de criterios dependientes en cada
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caso del laboratorio investigador, para que se les pueda suministrar la

medicacién como uso compasivo.

Vemos cada uno a continuacioén, de forma un poco mas detallada.

5.9.1. Afatinib

Tiene fecha de autorizacién de la AEMPS del 4 de octubre de 2013 y ha sido

comercializado en Espafa, recientemente, en 2014.

Afatinib es un inhibidor potente, selectivo e irreversible de los receptores de
la familia ErbB. Se une covalentemente y bloquea de forma irreversible las
vias de sefalizaciéon de todos los homodimeros y heterodimeros formados
por los miembros de la familia ErbB, EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 y
ErbB4.

En modelos preclinicos de enfermedad con desregulacion de las vias del
ErbB, afatinib bloquea eficazmente las vias de senalizacion del receptor

ErbB lo que inhibe el crecimiento tumoral e induce la regresidén del tumor.
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llustracion 47. Estructura molecular de afatinib
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Estd aprobado para su uso en monoterapia en:

e Tratamiento de pacientes adultos naive a inhibidores de la tirosina
quinasa del EGFR, con cancer de pulmén no microcitico localmente

avanzado o metastasico con mutaciones activadoras del EGFR

Se ha utilizado en nuestro hospital en un Unico paciente, del servicio de
Oncologia Médica, con diagndstico de adenocarcinoma de pulmén estadio IV

y marcador EGFR positivo, después de seis lineas de tratamiento.

5.9.2. Axitinib

Tiene fecha de autorizacion de la AEMPS del 16 de octubre de 2012, se ha
usado en 2013 a través de programas de uso compasivo. La

comercializacion ha tenido lugar en 2014.

Axitinib tiene la designacion de Uso Hospitalario, por lo que no estara sujeto

a cambios en la manera de dispensarse.

Axitinib es un potente y selectivo inhibidor de la tirosina quinasa de los
receptores del factor de crecimiento del endotelio (VEGFR) tipo 1, 2 y 3.

Estos receptores estan implicados en la angiogénesis patoldgica, en el
crecimiento tumoral y en la progresidon metastasica. Axitinib ha demostrado
gue inhibe de forma potente la proliferacidon y supervivencia celular de las

células endoteliales mediada por VEGF.
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llustracion 48. Estructura molecular de axitinib

Esta aprobado para su uso en:

e Tratamiento de pacientes adultos con carcinoma avanzado de células
renales tras fracaso a un tratamiento previo con sunitinib o

citoquinas.

Lo han usado en tres servicios clinicos:

e Endocrinologia en tres pacientes con cancer de tiroides en lineas
avanzadas de tratamiento.

e Oncologia Médica en un paciente con cancer de células renales en
linea avanzada de tratamiento.

e Urologia en un paciente con cancer de células renales en linea

avanzada de tratamiento.
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5.9.3. Bosutinib

Tiene fecha de autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios del 24 de octubre de 2013. Posee designacion de uso
hospitalario, por lo que tampoco estara sujeto a variaciones en la forma de

dispensacion.

Bosutinib inhibe la actividad tirosina quinasa de la proteina expresada por el
gen BCR-ABL, el cual provoca la LMC. Es ademas un inhibidor de la familia
de quinasas Src, que incluye Src, Lyn y Hck; y también inhibe débilmente el
receptor de PDGF y c-KIT.
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llustracion 49. Estructura molecular de bosutinib

Esta aprobado para su uso en:

e Tratamiento de pacientes adultos con LMC con cromosoma Ph+, en
fase crénica, fase acelerada o fase blastica, tratados previamente con
uno o mas inhibidores de la tirosina quinasa y para quienes imatinib,
nilotinib y dasatinib no se consideran opciones adecuadas de

tratamiento.
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Se ha utilizado en nuestro hospital en un Unico paciente con diagnéstico de
LMC, en el que no se alcanzé la respuesta esperada con otros inhibidores de

tirosina quinasa.

5.9.4. Regorafenib

Tiene fecha de autorizacion de la AEMPS del 24 de septiembre de 2013.

Regorafenib es un farmaco antitumoral oral que bloquea de forma potente
varias proteinas quinasas (tirosina quinasas y otras), incluidas las quinasas
implicadas en la angiogénesis tumoral, la oncogénesis y el microambiente
tumoral. En los estudios preclinicos, regorafenib ha demostrado una potente
actividad antitumoral mediada por sus efectos tanto antiangiogénicos como
antiproliferativos. Ademas, ha mostrado efectos antimetastasicos in vivo.
Los principales metabolitos humanos presentaron una eficacia similar a la

de regorafenib en los modelos tanto in vitro como in vivo.
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llustracion 50. Estructura molecular de regorafenib
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Estd aprobado para su uso en:

e Tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico
que han sido previamente tratados con las terapias disponibles o no
se les considera candidatos adecuados a dichas terapias. Esto incluye
quimioterapia basada en fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF vy
terapia anti-EGFR.

En nuestro hospital lo ha utilizado el Servicio de Oncologia Médica en cinco

pacientes con cancer de colon metastasico.

5.9.5. Ruxolitinib

Tiene fecha de autorizacion en la AEMPS de noviembre de 2012 y se

empezé a usar en HUPH en 2011.

Ruxolitinib es un inhibidor selectivo de las quinasas asociadas a Janus, JAK1
y JAK2, las cuales, median la transduccion de sefiales de varias citoquinas y
factores de crecimiento que son importantes para la hematopoyesis y para

la funcién inmune.
Esta indicado para para:
e Tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas relacionados con la
enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis primaria o

mielofibrosis idiopatica crénica, mielofibrosis secundaria a policitemia

vera o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial.
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llustracion 51. Estructura molecular de ruxolitinib

Se ha utilizado en nuestro hospital en 4 pacientes, todos ellos vistos por el
Servicio de Hematologia.

Los diagnodsticos fueron dos mielofibrosis primarias, una policitemia vera
con evolucidn a mielofibrosis secundaria y una mielofibrosis idiopatica

cronica.

5.9.6. Vandetanib

Vandetanib se ha comercializado en diciembre de 2013, pero no se ha
llegado a usar en nuestro hospital durante el periodo de este estudio,

aunque si durante 2014.
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Se autorizd en Espafa por la AEMPS en marzo de 2012 y ha sido
comercializado recientemente.

Es un potente inhibidor de las tirosinas quinasas del receptor-2 del factor de
crecimiento endotelial vascular, del receptor del factor de crecimiento
epidérmico y del oncogén Reorganizado durante la Transfeccion (RET).
También es inhibidor submicromolar de la tirosina quinasa del receptor-3
del endotelio vascular.

Asi mismo, inhibe la migracién, proliferacion y supervivencia celular
endotelial del factor de crecimiento del endotelio vascular y la formacion de
nuevos vasos sanguineos en modelos in vitro de angiogénesis. Ademas,
inhibe la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico
estimulado en células tumorales y células endoteliales. Vandetanib inhibe la
proliferacidon celular EGFR dependiente y la supervivencia celular in vitro.
Vandetanib también inhibe ambas formas activadas del RET, tipo salvaje y
la mayoria de las mutadas, e inhibe significativamente la proliferacién

celular de las lineas celulares del CMT in vitro.
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llustracion 52. Estructura molecular de vandetanib
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Su indicacion en Ficha Técnica es:

e Cancer medular de tiroides agresivo y sintomatico en pacientes con
enfermedad no resecable localmente avanzada o metastasica. En los
pacientes en que la mutacion del RET no se conoce o es negativa, es

posible obtener un menor beneficio.

Durante 2014 se ha utilizado en un Unico paciente con indicacidn de cancer

de tiroides, en el servicio de Endocrinologia.
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La entrada en vigor de las primeras disposiciones que abrieron el camino de
la dispensacidon de medicamentos desde las FH a los pacientes no
ingresados marcé un antes y un después en la actividad y el desarrollo de la
FH. Es posible que nadie por aquel entonces, finales de los afios 80 y
principios de los 90, fuese consciente en realidad de la puerta que estaba
abriendo, timidamente con la Ley General de Sanidad de 1986 en su
articulo 103 en que determina la custodia, conservacién y dispensacion de
medicamentos a las FH para sus pacientes ingresados y de aquellos que
requieran especial vigilancia, supervisién y control del equipo
multidisciplinar y pocos afios después con la puesta en marcha del
PROSEREME V y el establecimiento de la designacién de Uso Hospitalario,
mediante la cual los medicamentos asi clasificados tienen restringida su
dispensacion en el medio hospitalario.

Han pasado desde entonces casi treinta afios y la FH ha sufrido en este
tiempo una gran transformacidon en esta area, desde la reconduccion de
recursos econdmicos hasta nuevos enfoques de actuacidén directa sobre el
paciente que no estaban tan claros en la atencién a los pacientes ingresados
por parte del farmacéutico de hospital (aunque cada vez lo estan mas,

también en esta area).

Los datos presentados en nuestro trabajo exponen claramente la evolucién
del consumo segun el tipo de pacientes. 2001 es el primer afio en que
nuestro hospital invierte la proporciéon del consumo ingresados vs externos,
hasta 2009 en que el consumo de pacientes ingresados se incrementa de
forma notable hasta casi alcanzar a los pacientes externos. Este hecho
puntual esta justificado por el cambio de sede del hospital. El hospital nuevo
posee mayor numero de unidades de enfermeria, lo que supone un
incremento del numero de botiquines y también la descentralizacion de
parte de las existencias del SF por la utilizacién de los Sistemas Automatico
de Dispensacién en numerosas zonas del hospital. Todo esto hace que se
incremente el consumo de forma inicial, pero es a partir de ese afo cuando
la diferencia entre ingresados y externos se hace cada vez mas marcada,

debido a la salida al mercado de numerosos medicamentos de Uso
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Hospitalario (H) y las normativas comentadas que redirigen la dispensacion

de numerosos medicamentos de DH (DH) a las FH.

Asi mismo, los datos referentes al incremento de consumo coinciden en
lineas generales con los expuestos por Herranz y Escudero del Hospital
Gregorio Marandn de Madrid, el cual experimenté una subida del 55%
frente a un 51% de nuestro hospital, cifras parecidas que responden a una
misma normativa. Diferente es el caso del Hospital de Valme de Seuvilla,
expuesto por Jiménez Galan, con un incremento del 114% que responde
probablemente a una normativa diferente que abarca mayor numero de
medicamentos DH transferidos a los SFH respecto a la Comunidad de
Madrid.

Nuestro trabajo se centra en estudiar el consumo de inhibidores de tirosina
quinasa. Respecto a los servicios prescriptores coincide con el trabajo de
Moriel del Hospital de Méstoles (Madrid) apareciendo, de forma global,
como primer servicio Oncologia Médica como era de esperar y después
Hematologia. A gran distancia aparecen servicios como Digestivo y en
nuestro caso también Urologia, junto a consumos anecdéticos de Medicina
Interna y Endocrinologia.

En el caso particular de imatinib el servicio que inicialmente prescribe de
forma mayoritaria imatinib es Hematologia, con un consumo mas del doble
del que presenta Oncologia Médica debido a que como hemos visto, la LMC
fue la primera indicacién para la que se desarrollé imatinib y también pudo
influir el llevar a cabo en el hospital el ensayo clinico comparativo de
imatinib con interferon alfa mas citarabina. Pero con el paso del tiempo,
Oncologia Médica ha aumentado su consumo por uso en GIST y otras
indicaciones fuera de Ficha Técnica.

Otros ITK que no cumplen con la regla general de consumo mayoritario en
Oncologia Médica son sorafenib (prescrito en su mayor parte por Digestivo),

nilotinib (Hematologia) y dasatinib (Hematologia).
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En cuanto a los medicamentos mas prescritos, en los trabajos revisados,
como el de Moriel y el de Borrego aparecen siempre en primer lugar
imatinib, erlotinib, sorafenib y sunitinib con alguna posible variaciéon entre
ellos y luego seguidos del resto, lo cual coincide con nuestro estudio. En los
trabajos de Serrano y de Vazquez también aparece imatinib como el

primero en cuanto a consumo.

Respecto al coste por paciente, destaca en nuestro estudio el dasatinib, con
una media de 28.256 € anuales por paciente, seguido de imatinib con
17.336 € y sorafenib, nilotinib y crizotinib que llegan alrededor de los
13.000 €, sunitinib con 11.514 € y por ultimo gefitinib, pazopanib, erlotinib
y lapatinib que estan entre 8.000 y 9.000 € por paciente anual. Otros
estudios como el de Manresa, publican costes diferentes, situandose a la
cabeza nilotinib con 28.734 € por paciente y afio, seguido de imatinib con
22.695 € y dasatinib con 19.821 €. Las diferencias se pueden plantear
debido a que aqui se habla de coste global, sin tener en cuenta indicaciones
ni dosis, por lo que éste puede ser muy variable en funcion de las dosis
utilizadas (reduccidn de dosis por toxicidad, incrementos por falta de
eficacia, indicaciones con dosis mas bajas que las habituales, como por
ejemplo el uso de imatinib en EICH a dosis de 100 mg/dia en lugar de los
400 mg/dia estandar de la LMC, etc...).
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Conclusiones

1. La relacidon entre el hombre y los medicamentos es tan antigua
como la misma humanidad. La figura del farmacéutico y en
particular, del farmacéutico de hospital, es de gran importancia, en
el ambito de sus competencias, por ser éste quien mejor conoce sus
caracteristicas, efectos, formas correctas de elaboracion,
conservacion y administracién, asi como los problemas que estos

pueden causar en el paciente y la manera de resolverlos.

2. El derecho a la proteccion a la salud, recogido en la vigente
Constitucién Espafiola, hace necesario que el Estado desarrolle
normativas enfocadas a proteger la salud de la poblacidn. En dichas
normativas se va a ir perfilando el papel de los profesionales
sanitarios dirigido a conseguir dicho objetivo, y entre estos
profesionales jugara un importante papel el farmacéutico

especialista.

3. Muchas de las preocupaciones de los farmacéuticos actuales no
difieren de las que tenian en siglos pasados: la eficacia y la
seguridad en el uso de medicamentos asi como el seguimiento de
sus consumos, han sido, son y seguiran siendo permanente objeto

de estudio en nuestra profesién.

4. Durante siglos, los farmacéuticos han trabajado junto al médico
cerca del enfermo ingresado, velando por el uso adecuado de los
medicamentos en los pacientes. A principios del siglo XX, el

farmacéutico pierde ese contacto directo con el paciente y también
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con el médico, pasando la mayor parte del tiempo en la Farmacia

como dispensador de medicamentos.

5. Durante la segunda mitad del siglo XX se produce la consolidacion
de la Farmacia Hospitalaria y de la figura del Farmacéutico de
Hospital como experto conocedor de los medicamentos y de los

efectos terapéuticos y/o nocivos que puedan llegar a tener.

6. La dispensacion de medicamentos por los Servicios de Farmacia
Hospitalaria, en Espafia, a pacientes no ingresados ha sido
recurrente y variable a lo largo de la historia, desde 1860 en que se
prohibe por las Ordenanzas de Farmacia, hasta la llegada de la Ley
General de Sanidad de 1986, en que se abre una puerta a la

dispensacion de medicamentos a pacientes no ingresados.

7. En 1991, con la circular 12/91 del Programa de Seleccion y Revision
de Medicamentos del Insalud (PROSEREME), se definen los
medicamentos de Uso Hospitalario y Diagndstico Hospitalario,
dando via libre a la dispensacién de los medicamentos que cumplian
los requisitos establecidos, a los pacientes no ingresados. De esta
forma se garantiza un seguimiento especial, por un equipo
multidisciplinar en el que es parte importante el farmacéutico, para
beneficio de los pacientes que reciben determinados tratamientos y
proteccidon a su salud, que es condicidn basica del estado del

bienestar.

8. El desarrollo de dicha normativa ha influido de forma radical en los

consumos de la Farmacia Hospitalaria y en su distribucién. Durante
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10.

11.

los afios previos al PROSEREME, los consumos de medicamentos en
los hospitales eran debidos en su practica totalidad a los pacientes
ingresados. Una vez se empieza a dispensar a pacientes externos,
paulatinamente va incrementdndose su consumo, hasta superar,

incluso duplicar, al de los pacientes ingresados.

A pesar del elevado coste que representa la dispensacién de los
inhibidores de tirosina quinasa y antineoplasicos orales en general,
estos Ultimos no llegan al 20% del presupuesto manejado en las
unidades de pacientes externos, lo cual nos da idea del enorme
volumen econdmico en medicamentos con el que se trabaja en

estas unidades.

En cuanto a su distribucidn por servicios, los mas consumidores
son Hematologia y Oncologia Médica, seguidos de Digestivo y
Urologia. El consumo en Endocrinologia y Medicina Interna es
puntual, hasta la fecha, aunque es probable que aumente en un
futuro no lejano. En servicios donde el consumo de medicamentos
no es muy elevado, como Urologia, el consumo de inhibidores de
tirosina quinasa contribuye de forma muy importante al
presupuesto total en medicamentos que maneja el servicio, a
diferencia de otros en que su presupuesto total es mayor, como

Oncologia.

La utilizacidon de estos medicamentos en condiciones que no se
ajustan a Ficha Técnica se aplica en lineas avanzadas de
tratamiento en patologias para las que no existe mas alternativa
terapéutica. Los resultados son dificiles de evaluar debido a la
elevada variabilidad de enfermedades implicadas y la dificultad de

extraccién de los datos en la historia clinica, pero en general no han
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demostrado buenos resultados pues en la mayoria de los casos se
han suspendido a los pocos meses de comenzar el tratamiento

debido a progresién de la enfermedad.

12.La atencién farmacéutica proporcionada en las unidades de
pacientes externos dentro de un equipo multidisciplinar contribuye a
mejorar la eficiencia de los medicamentos, mediante aumento de la
adherencia al tratamiento y deteccion de problemas relacionados

con los medicamentos.

13. El Farmaceutico de Hospital es pieza clave en el manejo del uso
racional de los medicamentos, contribuyendo con sus actuaciones a
mejorar los resultados en salud que tienen los medicamentos en los

pacientes y también a optimizar los recursos disponibles.

Conclusion final:

A lo largo de la historia, la relacién del farmacéutico con los pacientes ha
tenido diversas fluctuaciones, hasta el momento actual, en que esta relacién
esta perfectamente regulada en la normativa vigente. La aplicacién de esta
normativa ha influido en la distribucién de recursos que manejan los
Servicios de Farmacia Hospitalarios, tanto en lo econdmico como en lo

humano.

La presencia del farmacéutico especialista en las unidades de pacientes
externos, en contacto directo con el paciente y a su vez integrado en el
equipo médico, supone un valor afladido y una mejora en el uso racional y

en la calidad de la dispensacion, en la que se proporciona informacién,
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seguimiento de la adherencia y resolucidon de problemas relacionados con la
medicacién, mejorando los resultados en salud e incrementando la

seguridad en el uso de los medicamentos.

De esta forma se convierte el farmacéutico especialista en pieza clave para
conseguir el equilibrio entre salud, seguridad y sostenibilidad.
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Elena Garcia Sanz Anexo

Tesis Doctoral

ANEXO 1. PROTOCOLOS DE INFORMACION DE MEDICAMENTOS A PACIENTES

EXTERNOS

Horario y normas para la dispensacion en farmacia @‘9‘
SRA®
e El horario establecido para la dispensacion de medicamentos es lunes,
miércoles, jueves y viernes de 8:00 a 14:45, los martes de 8:00 a 16:30.
Rogamos se ajusten al horario establecido.

e Para recoger su medicacion es IMPRESCINDIBLE venir con una receta
debidamente cumplimentada y firmada por el médico prescriptor asi
como la tarjeta sanitaria. La receta ha de estar en vigor, su duracion es de
6 meses o 4 dispensaciones.

e La recogida de medicacién puede realizarla cualquier familiar o allegado
al paciente, siempre que traiga la tarjeta sanitaria del paciente y LA
RECETA EN VIGOR.

e En cada dispensacion se entregard la medicacion necesaria para 1 MES,
salvo excepciones. Se debe acudir a recoger su medicacién de 5 a 7 dias
antes de que se le termine.

e Devuelva a farmacia toda la medicacion no utilizada una vez finalizado el
tratamiento.

e Si tiene alguna duda acerca de la medicacién, pregunte por el
FARMACEUTICO que le atendera tan pronto como sea posible.

Teléfonos de contacto

911916721-7727
911917720-7721

Correo electrénico:
pexternosfarm@salud.madrid.org

Revisado Abril-2014

Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda

[ Comunidad de Matia

SERVICIO DE FARMACIA

GLIVEC®100 mg y 400 mg (Imatinib)

INFORMACION AL PACIENTE

Gnovarns \

Biglivec 100 mg 0 no
¥ 1 ~" 400 mg

Harbapsetaiard copsal
v prales/géilens
Chptin et

ATENCION FARMACEUTICA
Unidad de Pacientes Externos
Hospital Puerta de Hierro Majadahonda
¢/ Manuel de Falla, 1 Majadahonda
Madrid

ESTA INFORMACION NO SUSTITUYE AL PROSPECTO

¢Qué es y para qué se utiliza?

Medicamento: Imatinib (Glivec®).

INombre comercial: Existen 2 presentaciones:
e Glivec® 100 mg, 60 comprimidos recubiertos con pelicula.
e Glivec® 400 mg, 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

indicaciones: Glivec® es un medicamento utilizado en el tratamiento de
distintos tipos de tumores.

Dosis habitual: La dosis es distinta segun la situacidn clinica.

éComo se administra?

v Glivec® se administra por via oral con un vaso de agua y con alimentos.

v Sino es capaz de tragar los comprimidos, puede disolverlos en un vaso de
agua o zumo de manzana y beberlos inmediatamente.

v Si olvida una dosis, témela tan pronto como pueda y luego tome la dosis
siguiente a la hora habitual. Si hasta la siguiente dosis existe un periodo
menor de 12 horas, no debe tomar la dosis olvidada. No debe tomar una
dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Posibles reacciones adversas

Los efectos adversos mas frecuentes de Glivec® son:

v Disminucién del nimero de glébulos rojos, plaquetas y/o glébulos
blancos. Signos de infeccidn: fiebre, escalofrios, tlceras en la boca.

v Dolor de cabeza, dolores musculares y éseos, retencién de liquidos,
cansancio.

v Aumento de peso y alteraciones gastrointestinales: nauseas, diarrea y
dolor abdominal.

1 £

Si idera que alg de los ef adversos que sufre es
grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado,
informe a su médico o farmacéutico.

éComo se debe conservar?

v/ Mantenga la medicacién fuera de la vista y alcance de los nifios.
v/ Conservar a temperatura ambiente, pero no superior a 302C.
v Conservar los comprimidos en el envase original.

Y recuerde...

v Tome su medicacién exactamente como le ha indicado su médico.

v" Informe a su médico o farmacéutico de los medicamentos que estd
tomando, incluso los adquiridos sin receta y consulte antes de comenzar|

a tomar una nueva medicacion.

v Este medicamento se le ha prescrito a usted personalmente y no debe sef
utilizado por otras personas, ya que puede perjudicarle aunque tengan

sintomas similares a los suyos

v" No utilice este medicamento una vez superada su fecha de caducidad (e

ultimo dia del mes indicado en el envase).

= S — - v
q de acion

Es muy recomendable establecer un horario de toma de la medicacion
integrado en su vida cotidiana para asi facilitar las tomas y evitar los olvidos.
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v El horario establecido para la dispensacién de medicamentos es lunes,
miércoles, jueves y viernes de 8:00 a 14:45, los martes de 8:00 a
16:30. Rogamos se ajusten al horario establecido.

v Para recoger su medicacién es IMPRESCINDIBLE venir con una receta
debidamente cumplimentada y firmada por el médico prescriptor asi
como la tarjeta sanitaria. La receta ha de estar en vigor, su duracién
es de 6 meses o 4 dispensaciones.

v La recogida de medicacién puede realizarla cualquier familiar o
allegado al paciente, siempre que traiga la tarjeta sanitaria del
paciente y LA RECETA EN VIGOR.

v En cada dispensacién se entregard la medicacién necesaria para 1 MES,
salvo excepciones. Se debe acudir a recoger su medicacién de 5 a 7
dias antes de que se le termine.

v Devuelva a farmacia toda la medicacién no utilizada una vez finalizado
el tratamiento.

v Si tiene alguna duda acerca de la medicacidn, pregunte por el
FARMACEUTICO que le atenderd tan pronto como sea posible.

Teléfonos de contacto

911916721-7727
911917720-7721

Correo electrénico:
pexternosfarm@salud.madrid.org

Revisado julio-2014

TARCEVA® 25,100,150 mg (Erlotinib)

Comprimidos recubiertos

INFORMACION AL PACIENTE

@

&

ATENCION FARMACEUTICA
Unidad de Pacientes Externos
Hospital Puerta de Hierro Majadahonda
¢/ Manuel de Falla, 1 Majadahonda
Madrid

ESTA INFORMACION NO SUSTITUYE AL PROSPECTO

¢Qué es y para qué se utiliza?

Medicamento: Erlotinib

Nombre comercial: Tarceva® 25, 100, 150mg comprimidos recubiertos.
[Indicacién: Erlotinib estd indicado para el tratamiento de distintos tipos
de tumores.

Dosis habitual: La dosis la determinard el médico segtn la situacién clinica
del paciente.

éComo se administra?
¥ Tomar con el estémago vacio, al menos 1 hora antes 6 2 horas después

de las comidas. El comprimido se debe tragar entero; no se debe

machacar, disolver, chupar o masticar.

Posibles reacciones adversas

v Las reacciones adversas mds frecuentes son: cansancio, vémitos,
diarrea (se recomienda beber mucho agua'y comer pequefias cantidades
varias veces al dia), pérdida de apetito, irritacién ocular y erupciones
cutdneas (se recomienda protegerse del sol y utilizar proteccién solar).

¥ Si tiene sintomas repentinos de dificultad al respirar asociada a tos o
fiebre, contactar inmediatamente con el médico.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es
grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado,
informe a su médico o farmacéutico.

Interacciones

v Deberd evitar la combinacién de erlotinib con inhibidores de la bomba
de protones (omeprazol o derivados) y ranitidina. En caso de ser
necesario, puede utilizar antidcidos (sales de magnesio o aluminio) al
menos 4 horas antes 6 2 horas después de la dosis diaria de erlotinib.

éQué hacer si se olvida una dosis?

v Sise ha olvidado de tomar una dosis témela lo antes posible. Si han

pasado mds de 12 horas espere a la siguiente foma y no fome nunca el
doble de dosis.
éComo se debe conservar?

Mantenga la medicacién fuera de la vista y alcance de los nifios.
Conservar a temperatura ambiente, pero no superior a 25°C.
Conservar los comprimidos en el envase original.

ANR VRN

Y recuerde...
v Tome su medicacién exactamente como le ha indicado su médico.

¥ Este medicamento se le ha prescrito a usted personalmente y no debe
ser utilizado por otras personas, ya que puede perjudicarles aunque
tengan sintomas similares a los suyos.

v Informe a sumédico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

v No utilice este medicamento una vez superada su fecha de caducidad
(el dltimo dia del mes indicado en el envase).

v Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento y hasta 2 semanas después de finalizar
el tratamiento.

¥ Los comprimidos contienen lactosa.

Esq individualizado de administracion
Paciente.
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e El horario establecido para la dispensacion de medicamentos es lunes,
miércoles, jueves y viernes de 8:00 a 14:45, los martes de 8:00 a 16:30.
Rogamos se ajusten al horario establecido.

e Para recoger su medicacién es IMPRESCINDIBLE venir con una receta
debidamente cumplimentada y firmada por el médico prescriptor asi
como la tarjeta sanitaria. La receta ha de estar en vigor, su duracién es de
6 meses o 4 dispensaciones.

e La recogida de medicacion puede realizarla cualquier familiar o allegado
al paciente, siempre que traiga la tarjeta sanitaria del paciente y LA
RECETA EN VIGOR.

e En cada dispensacion se entregara la medicacion necesaria para 1 MES,
salvo excepciones. Se debe acudir a recoger su medicacion de 5 a 7 dias
antes de que se le termine.

e Devuelva a farmacia toda la medicacion no utilizada una vez finalizado el
tratamiento.

e Si tiene alguna duda acerca de la medicacién, pregunte por el
FARMACEUTICO que le atendera tan pronto como sea posible.

Teléfonos de contacto

911916721-7727
911917720-7721

Correo electrénico:
pexternosfarm@salud.madrid.org

Revisado abril-2014

- - — - v Hospital Universitario
Horario y normas para la dispensacion en farmacia m ‘l‘M B g s aiada
O Puerta de Hierro Majadahonda SERVICIO DE FARMACIA

0 comunidnd e Madria

NEXAVAR® 200 mg comprimidos recubiertos
(Sorafenib)

INFORMACION AL PACIENTE

Nexavar® 200mg

Filmtabletten / comprimés pelliculés/
compresse rivestite con film

Sorafenib / sorafenib

| Anwending Seba Packigsbeiage
e iada et v oo dontsioe
Posoioga / impiege vedas fogieto Rtaio
tion / Composizione
o 200 g f Soalond G55,

Soum
112 Fimtabletion/comprinds pellculés/ compresse veste 2 fim

Image courtesy of Bayer Healthcare

ATENCION FARMACEUTICA
Unidad de Pacientes Externos
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda
¢/ Manuel de Falla, 1 Majadahonda
Madrid

ESTA INFORMACION NO SUSTITUYE AL PROSPECTO

¢Qué es y para qué se utiliza?

Medicamento: Sorafenib.

INombre comercial: Nexavar® 200 mg, comprimidos recubiertos con pelicula.
Indicaciones: Nexavar® es un medicamento utilizado en el tratamiento de
diferentes tumores.

Dosis habitual: La dosis habitual es de 2 comprimidos de 200 mg cada 12
horas.

éComo se administra?

v Tome los comprimidos por via oral, con un vaso de agua, fuera de las
comidas (una hora antes o dos horas después de las comidas).

v Es importante tomar este medicamento siempre a la misma hora.

v Si olvidé tomar una dosis, témela lo antes posible. Si ya se acerca el
momento de tomar la siguiente dosis, omita la perdida y continde con su
pauta habitual. No tome una dosis doble para compensar la dosis
olvidada.

Posibles reacciones adversas

Los efectos adversos mas frecuentes de Nexavar®son:

v Alteraciones  gastrointestinales:  nduseas, vomitos, diarrea o
estrefiimiento, pérdida de apetito.

v’ Otros: cansancio, fiebre, pérdida de cabello, erupcién cutanea, sindrome
mano-pie, hemorragias, hipertension, pérdida de peso.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es
grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado,
informe a su médico o farmacéutico.

éComo se debe conservar?
Mantenga la medicacion fuera de la vista y alcance de los nifios.

Conservar a temperaturas inferiores a 252C y proteger de la humedad.

Conservar los comprimidos en el envase original.

Y recuerde...

v/ Tome su medicacién exactamente como le ha indicado su médico.

v Informe a su médico o farmacéutico de los medicamentos que estd
tomando, incluso los adquiridos sin receta y consulte antes de comenzat|

a tomar una nueva medicacion.

v/ Este medicamento se le ha prescrito a usted personalmente y no debe ser]
utilizado por otras personas, ya que puede perjudicarles aunque tengan

sintomas similares a los suyos.

v' No utilice este medicamento una vez superada su fecha de caducidad (e

ultimo dia del mes indicado en el envase).

individualizado de administracién

Es recomendable establecer un horario de toma de la medicacion integradd
en su vida cotidiana para asi facilitar las tomas y evitar los olvidos.
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e El horario establecido para la dispensacion de medicamentos es lunes,

miércoles, jueves y viernes de 8:00 a 14:45, los martes de 8:00 a 16:30.

Rogamos se ajusten al horario establecido.

e Para recoger su medicacién es IMPRESCINDIBLE venir con una receta
debidamente cumplimentada y firmada por el médico prescriptor asi
como la tarjeta sanitaria. La receta ha de estar en vigor, su duracion es de
6 meses o 4 dispensaciones.

e La recogida de medicacién puede realizarla cualquier familiar o allegado
al paciente, siempre que traiga la tarjeta sanitaria del paciente y LA
RECETA EN VIGOR.

e En cada dispensacion se entregara la medicacion necesaria para 1 MES,
salvo excepciones. Se debe acudir a recoger su medicacion de 5 a 7 dias
antes de que se le termine.

e Devuelva a farmacia toda la medicacién no utilizada una vez finalizado el
tratamiento.

e Si tiene alguna duda acerca de la medicacién, pregunte por el
FARMACEUTICO que le atendera tan pronto como sea posible.

Teléfonos de contacto

91 1916721-7727
91 1917720-7721

Correo electrénico:
pexternosfarm@salud.madrid.org

Revisado enero-2015

Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda

alud) L Comuniaad s Masria

SERVICIO DE FARMACIA

SUTENT® 12°5, 25 y 50 mg (Sunitinib)

INFORMACION AL PACIENTE

I

|
I SUTENT
50my sscn s
-

o e S

ATENCION FARMACEUTICA
Unidad de Pacientes Externos
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda
¢/ Manuel de Falla, 1 Majadahonda
Madrid

ESTA INFORMACION NO SUSTITUYE AL PROSPECTO

£Qué es y para qué se utiliza?

Medicamento: Sunitinib (Sutent®).
INombre comercial: Existen tres presentaciones:
- 12,5mg, 30 cépsulas.
- 25mg, 30 capsulas.
- 50 mg, 30 cépsulas.
Indicaciones: Sutent® es un medicamento utilizado en el tratamiento de
diferentes tumores.
Dosis habitual: La dosis habitual es variable segun clinica.

éComo se administra?

v Sutent® se administra por via oral, con o sin alimentos.

v Debe evitar tomar zumo de pomelo mientras se encuentra en
tratamiento con Sutent®.

V' Si olvida una dosis no debe tomar una dosis doble para compensar la
dosis olvidada.

Posibles reacciones adversas

Los efectos adversos mas frecuentes de Sutent® son:

v Reduccién del nimero de plaquetas, gldbulos rojos y/o glébulos blancos,
cansancio, hipertension.

v Alteraciones gastrointestinales: llagas, alteraciones del sentido del gusto,
nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento.

v’ Mareo, dolor de cabeza, hipotiroidismo, erupcién cutanea, sangrado de
nariz, infecciones.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es
grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado,
informe a su médico o farmacéutico.

éComo se debe conservar?

Mantenga la medicacion fuera de la vista y alcance de los nifios.
Conservar a temperatura ambiente y proteger de la humedad.
Conservar los comprimidos en el envase original.

Y recuerde...

v Sutent® puede afectar a la conduccién.
v Tome su medicacién exactamente como le ha indicado su médico.

v Informe a su médico o farmacéutico de los medicamentos que estd
tomando, incluso los adquiridos sin receta y consulte antes de comenzar|

a tomar una nueva medicacion.

v Este medicamento se le ha prescrito a usted personalmente y no debe ser|
utilizado por otras personas, ya que puede perjudicarles aunque tengan

sintomas similares a los suyos.

v" No utilice este medicamento una vez superada su fecha de caducidad (el

ultimo dia del mes indicado en el envase).

- e ey mpame

q ‘acion

Es muy recomendable establecer un horario de toma de la medicacion|
integrado en su vida cotidiana para asi facilitar las tomas y evitar los olvidos.
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e El horario establecido para la dispensacién de medicamentos es lunes,
miércoles, jueves y viernes de 8:00 a 14:45, los martes de 8:00 a 16:30.
Rogamos se ajusten al horario establecido.

e Para recoger su medicacién es IMPRESCINDIBLE venir con una receta
debidamente cumplimentada y firmada por el médico prescriptor asi
como la tarjeta sanitaria. La receta ha de estar en vigor, su duracion es de
6 meses o 4 dispensaciones.

e La recogida de medicacion puede realizarla cualquier familiar o allegado
al paciente, siempre que traiga la tarjeta sanitaria del paciente y LA
RECETA EN VIGOR.

e En cada dispensacion se entregard la medicacién necesaria para 1 MES,
salvo excepciones. Se debe acudir a recoger su medicacién de 5 a 7 dias
antes de que se le termine.

e Devuelva a farmacia toda la medicacién no utilizada una vez finalizado el
tratamiento.

e Si tiene alguna duda acerca de la medicacién, pregunte por el
FARMACEUTICO que le atendera tan pronto como sea posible.

Teléfonos de contacto

911916721-7727
91 1917720-7721

Correo electrénico:
pexternosfarm@salud.madrid.org

Revisado abril-2014

SPRYCEL®20, 50 y 70 mg (Dasatinib)

INFORMACION AL PACIENTE

9

mg

|
%

CEL 20m
CEX 50

o
X

S
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ATENCION FARMACEUTICA
Unidad de Pacientes Externos
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda
¢/ Manuel de Falla, 1 Majadahonda
Madrid

ESTA INFORMACION NO SUSTITUYE AL PROSPECTO

¢éQué es y para qué se utiliza?

Medicamento: Dasatinib

Nombre comercial: Sprycel®. Existen 3 presentaciones:

e Sprycel® 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

e Sprycel® 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

e Sprycel® 70 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
Excipientes: lactosa

Indicaciones: Sprycel® es un medicamento utilizado en el tratamiento
de distintos tipos de céncer.

Dosis habitual: La dosis es variable segun la situacion clinica.

éComo se administra?

v Sprycel® se administra por via oral con o sin alimentos, una vez al
dia.

v Tome los comprimidos enteros (sin triturar) con un vaso de agua.

v Si olvida una dosis, tome la préxima dosis a la hora que le tocaba.
No debe tomar una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Posibles reacciones adversas
Los efectos adversos mas frecuentes de Sprycel®son:
v’ Alteraciones gastrointestinales: nduseas, diarrea, vémitos,

alteraciones del apetito, dolor abdominal, estrefiimiento, reflujo.

v’ Otros: infecciones, dolor musculo-esquelético, dificultad para
respirar, tos, erupcion cutanea, cansancio, hemorragias, dolor de
cabeza, retencién de liquidos, anemia, disminucién del recuento
de neutrdfilos o de plaquetas.

1 £,

Sic idera que de los ef adversos que sufre es
grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado,
informe a su médico o farmacéutico.

éComo se debe conservar?

v' Mantenga la medicacién fuera de la vista y alcance de los nifios.

AN

Conservar a temperatura ambiente, no superior a 302C.

AN

Conservar los comprimidos en el envase original.

Y recuerde...

v" Tome su medicacién exactamente como le ha indicado su médico.

AN

Informe a su médico o farmacéutico de los medicamentos que estd
tomando, incluso los adquiridos sin receta y consulte antes de
comenzar a tomar una nueva medicacién.

v’ Este medicamento se le ha prescrito a usted personalmente y ng
debe ser utilizado por otras personas, ya que puede perjudicarle
aunque tengan sintomas similares a los suyos.

v" No utilice este medicamento una vez superada su fecha de
caducidad (el ultimo dia del mes indicado en el envase).

E individualizado de administracion

Es recomendable establecer un horario de toma de la medicacion
integrado en su vida cotidiana para asi facilitar las tomas y evitar log
olvidos.
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V" El horario establecido para la dispensacién de medicamentos es lunes,
miércoles, jueves y viernes de 8:00 a 14:45, los martes de 8:00 a
16:30. Rogamos se ajusten al horario establecido.

v Para recoger su medicacién es IMPRESCINDIBLE venir con una receta
debidamente cumplimentada y firmada por el médico prescriptor asi
como la tarjeta sanitaria. La receta ha de estar en vigor, su duracién
es de 6 meses o 4 dispensaciones.

v La recogida de medicacién puede realizarla cualquier familiar o
allegado al paciente, siempre que traiga la tfarjeta sanitaria del
paciente y LA RECETA EN VIGOR.

V" En cada dispensacién se entregard la medicacién necesaria para 1 MES,
salvo excepciones. Se debe acudir a recoger su medicacién de 5 a 7
dias antes de que se le termine.

v Devuelva a farmacia toda la medicacién no utilizada una vez finalizado
el tratamiento.
v Si tiene alguna duda acerca de la medicacién, pregunte por el

FARMACEUTICO que le atenderd tan pronto como sea posible.

Teléfonos de contacto

911916721-7727
911917720-7721

Correo electrénico:
pexternosfarm@salud.madrid.org

Revisado agosto-2014

v Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda

M 0 Comumidad do Madvia

SERVICIO DE FARMACIA

TASIGNA® 150, 200 mg (Nilotinib)

Céapsulas duras

INFORMACION AL PACIENTE

ATENCION FARMACEUTICA

Unidad de Pacientes Externos
Hospital Puerta de Hierro Majadahonda
¢/ Manuel de Falla, 1. Majadahonda
Madrid

ESTA INFORMACION NO SUSTITUYE AL PROSPECTO

|M ¢Qué es y para qué se utiliza?

edicamento: Nilotinib
Nombre comercial: Tasigna® 150 y 200 mg cdpsulas.
[Indicacién: Nilotinib estd indicado para el tratamiento de un tipo de
leucemia llamada leucemia mieloide crénica cromosoma Filadelfia positivo
(LMC Ph-positivo).
Dosis habitual: La dosis la determinard el médico segin la situacién clinica
del paciente.

¢Cémo se administra?

v Debe tomarse dos veces al dia con aproximadamente unas 12 horas
entre las dos administraciones.

v Tomar con el estémago vacio, al menos 1 hora antes 6 2 horas después
de las comidas.

v Las cdpsulas deben tragarse enteras, con agua. No se deben

machacar, disolver, chupar ni masticar.

Posibles reacciones adversas

v Las reacciones adversas mds frecuentes son: diarrea, dolor de cabeza,
cansancio, dolor muscular, erupcién cutdnea, nduseas, vémitos, pérdida
de pelo.

S/ considera que alguno de los efectos adversos que sufre es
grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado,
informe a su médico o farmacéutico.

éQué hacer si se olvida una dosis?

v Si olvida tomar una dosis, no debe fomar una dosis adicional, sino
esperar a la siguiente dosis, segln la pauta establecida.

éComo se debe conservar?

¥ Mantenga la medicacién fuera de la vista y alcance de los nifios.

AN

Conservar a temperatura ambiente, no superior a 30°C.

¥ Conservar las cdpsulas en el envase original.

Y recuerde...
Tome su medicacién exactamente como le ha indicado su médico.

Este medicamento se le ha prescrito a usted personalmente y no debe
ser utilizado por otras personas, ya que puede perjudicarles aunque
tengan sintomas similares a los suyos.

v Informe a sumédico o farmacéutico si estd fomando o ha tomado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

¥ No utilice este medicamento una vez superada su fecha de caducidad
(el dltimo dia del mes indicado en el envase).

¥ Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo
eficaz durante el fratamiento y hasta 2 semanas después de finalizar
el fratamiento.

v Las cdpsulas contienen lactosa.

Esquema individualizado de administracion

Paciente
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e El horario establecido para la dispensacién de medicamentos es lunes,
miércoles, jueves y viernes de 8:00 a 14:45, los martes de 8:00 a
16:30. Rogamos se ajusten al horario establecido.

e Para recoger su medicacién es IMPRESCINDIBLE venir con una receta
debidamente cumplimentada y firmada por el médico prescriptor asi
como la tarjeta sanitaria. La receta ha de estar en vigor, su duracién
es de 6 meses o 4 dispensaciones.

e La recogida de medicacién puede realizarla cualquier familiar o
allegado al paciente, siempre que traiga la tarjeta sanitaria del
paciente y LA RECETA EN VIGOR.

e En cada dispensacién se entregard la medicacidn necesaria para 1 MES,
salvo excepciones. Se debe acudir a recoger su medicacién de 5 a 7
dias antes de que se le termine.

e Devuelva a farmacia toda la medicacién no utilizada una vez finalizado
el tratamiento.

e Si tiene alguna duda acerca de la medicacién, pregunte por el
FARMACEUTICO que le atenderd tan pronto como sea posible.

Teléfonos de contacto

911916721-7727
911917720-7721

Correo electrénico:
pexternosfarm@salud.madrid.org

Revisado agosto-2014

SERVICIO DE FARMACIA

Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda

0 Comunind do Madra

TYVERB® 250 mg (Lapatinib)

Comprimidos recubiertos

INFORMACION AL PACIENTE

ATENCION FARMACEUTICA
Unidad de Pacientes Externos
Hospital Puerta de Hierro Majadahonda
¢/ Manuel de Falla, 1 Majadahonda
Madrid

ESTA INFORMACION NO SUSTITUYE AL PROSPECTO

|M ¢éQué es y para qué se utiliza?

edicamento: Lapatinib
Nombre comercial: Tyverb® 250 mg comprimidos recubiertos.
[Indicacién: Lapatinib estd indicado para el tratamiento de algunos tipos de
cdncer de mama (los que sobreexpresan receptores HER2), siempre en
combinacién con otro antineopldsico.
Dosis habitual: La dosis la determinard el médico segtn la situacién clinica
del paciente.

éCoémo se administra?

v Tomar con el estémago vacio, al menos 1 hora antes 6 1 hora después
de las comidas. Tome Tyverb® todos los dias a la misma hora en
relacién con las comidas, por ejemplo, puede tomar los comprimidos
todos los dias una hora antes del desayuno.

V" El comprimido se debe tragar entero, con agua, uno tras otro a la
misma hora del dia; no se deben machacar, disolver, chupar o
masticar.

Posibles reacciones adversas

v Las reacciones adversas mds frecuentes son: diarrea, erupcién
cutdnea, picor, piel seca, pérdida de apetito, nduseas, vémitos,
cansancio, llceras en la boca, alteraciones del suefio, reaccién en la piel
de palmas de las manos y plantas de los pies.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es
grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado,
informe a su médico o farmacéutico.

Interacciones

v Deberd evitar la combinacién de Tyverb® con antidcidos o
antiulcerosos, ya que pueden disminuir la eficacia del medicamento.

¥ No tomar pomelo ni zumo de pomelo durante el tratamiento.

¢éQué hacer si se olvida una dosis?

v Sise ha olvidado de fomar una dosis témela lo antes posible. Si han

pasado mds de 12 horas espere a la siguiente foma y no tome nunca el
doble de dosis.
éComo se debe conservar?

Mantenga la medicacién fuera de la vista y alcance de los nifios.
Conservar a temperatura ambiente, no superior a 30°C.
Conservar los comprimidos en el envase original.

ANRNRN

Y recuerde...
v Tome su medicacién exactamente como le ha indicado su médico.

v Este medicamento se le ha prescrito a usted personalmente y no debe
ser utilizado por otras personas, ya que puede perjudicarles aunque
tengan sintomas similares a los suyos.

v Informe a sumédico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

v No utilice este medicamento una vez superada su fecha de caducidad
(el dltimo dia del mes indicado en el envase).

v Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento.

Esquema individualizado de administracién

Paciente,
@ ¢
@ T[0T (2 [7 o i [ [7 [ [ [20 o 2z |3 ‘

373




Elena Garcia Sanz Anexo

Tesis Doctoral

e El horario establecido para la dispensacion de medicamentos es lunes,
miércoles, jueves y viernes de 8:00 a 14:45, los martes de 8:00 a 16:30.
Rogamos se ajusten al horario establecido.

e Para recoger su medicaciéon es IMPRESCINDIBLE venir con una receta
debidamente cumplimentada y firmada por el médico prescriptor asi
como la tarjeta sanitaria. La receta ha de estar en vigor, su duracion es de
6 meses o 4 dispensaciones.

o La recogida de medicacion puede realizarla cualquier familiar o allegado
al paciente, siempre que traiga la tarjeta sanitaria del paciente y LA
RECETA EN VIGOR.

e En cada dispensacion se entregara la medicacion necesaria para 1 MES,
salvo excepciones. Se debe acudir a recoger su medicacion de 5 a 7 dias
antes de que se le termine.

e Devuelva a farmacia toda la medicacion no utilizada una vez finalizado el
tratamiento.

e Si tiene alguna duda acerca de la medicacién, pregunte por el
FARMACEUTICO que le atenderd tan pronto como sea posible.

Teléfonos de contacto

911916721-7727
911917720-7721

Correo electrénico:
pexternosfarm@salud.madrid.org

Revisado Abril-2014

Horario y normas para la dispensacion en farmacia m Hoshita Lintvateitano
A Puerta de Hierro Majadahonda SERVILIO DE FARMACIA

I Comuniand o masa

IRESSA®250 mg (Gefitinib)

INFORMACION AL PACIENTE

—
IRESSA 250mg
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ATENCION FARMACEUTICA
Unidad de Pacientes Externos
Hospital Puerta de Hierro Majadahonda
¢/ Manuel de Falla, 1 Majadahonda
Madrid

ESTA INFORMACION NO SUSTITUYE AL PROSPECTO

£Qué es y para qué se utiliza?

Medicamento: Gefitinib (Iressa®).
INombre comercial: Iressa® 250 mg, 30 comprimidos recubiertos con pelicula.
Indicaciones: Iressa® es un medicamento utilizado en el tratamiento de
diferentes tumores.
Dosis habitual: La dosis habitual es de 250 mg al dia.

éComo se administra?

v Iressa® se administra por via oral,con sin alimentos, una vez al dia.

v Si no es capaz de tragar los comprimidos, puede disolverlos en medio
vaso de agua sin gas (no usar otros liquidos) y sin triturar el comprimido.
Debe echar el comprimido en medio vaso de agua, removiendo de vez
en cuando hasta que se disuelva (unos 20 minutos). Para asegurar que
ha tomado todo el medicamento, enjuague el vaso con medio vaso de
aguay bébaselo.

v Si olvida una dosis, tdmela tan pronto como pueda y luego tome la dosis
siguiente a la hora habitual. Si hasta la siguiente dosis existe un periodo
menor de 12 horas, no debe tomar la dosis olvidada. No debe tomar una
dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Posibles reacciones adversas

Los efectos adversos mas frecuentes de Iressa®son:

v Alteraciones gastrointestinales: nauseas, vémitos, diarrea, pérdida de
apetito, etc. Puede producirse deshidratacién en casos de diarrea
persistente o grave.

v’ Otros: fiebre, debilidad, pérdida de cabello, erupcién cutdnea, picor de
piel, hemorragia, cistitis, etc.

Si idera que alg de los efe adversos que sufre es
grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado,
informe a su médico o farmacéutico.

éComo se debe conservar?
Mantenga la medicacién fuera de la vista y alcance de los nifios.

Conservar a temperatura ambiente y proteger de la humedad.

Conservar los comprimidos en el envase original.

Y recuerde...
v lIressa® contiene lactosa, tenga precaucién si usted es intolerante a I3

lactosa.
v/ Tome su medicacién exactamente como le ha indicado su médico.

v' Informe a su médico o farmacéutico de los medicamentos que estd
tomando, incluso los adquiridos sin receta y consulte antes de comenzar]

a tomar una nueva medicacion.

v/ Este medicamento se le ha prescrito a usted personalmente y no debe ser
utilizado por otras personas, ya que puede perjudicarles aunque tengan

sintomas similares a los suyos.

v/ No utilice este medicamento una vez superada su fecha de caducidad (e

ultimo dia del mes indicado en el envase).

PR PP A P PR o
de racion

Es muy recomendable establecer un horario de toma de la medicacion|
integrado en su vida cotidiana para asi facilitar las tomas y evitar los olvidos.
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Horario y normas para la dispensacion en farmacia w
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V' El horario establecido para la dispensacién de medicamentos es lunes,
miércoles, jueves y viernes de 8:00 a 14:45, los martes de 8:00 a 16:30.

Rogamos se ajusten al horario establecido.

v Para recoger su medicacién es IMPRESCINDIBLE venir con una receta
debidamente cumplimentada y firmada por el médico prescriptor asi
como la tarjeta sanitaria. La receta ha de estar en vigor, su duracién es de
6 meses o 4 dispensaciones.

v La recogida de medicacién puede realizarla cualquier familiar o allegado
al paciente, siempre que traiga la tarjeta sanitaria del paciente y LA
RECETA EN VIGOR.

v En cada dispensacién se entregara la medicacién necesaria para 1 MES,
salvo excepciones. Se debe acudir a recoger su medicacidn de 5 a 7 dias
antes de que se le termine.

v Devuelva a farmacia toda la medicacién no utilizada una vez finalizado el
tratamiento.

v Si tiene alguna duda acerca de la medicacién, pregunte por el
FARMACEUTICO que le atendera tan pronto como sea posible.

Teléfonos de contacto

911916721-7727
91 1917720-7721

Correo electrénico:
pexternosfarm@salud.madrid.org

Revisado Abril-2014

Hospial Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda

‘f M SERVICIO DE FARMACIA
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VOTRIENT®200 y 400 mg (Pazopanib)

INFORMACION AL PACIENTE

e

ATENCION FARMACEUTICA
Unidad de Pacientes Externos
Hospital Puerta de Hierro Majadahonda
¢/ Manuel de Falla, 1 Majadahonda
Madrid

ESTA INFORMACION NO SUSTITUYE AL PROSPECTO

¢éQué es y para qué se utiliza?
Medicamento: Pazopanib (Votrient®).
INombre comercial: Existen 2 presentaciones:

v/ Votrient® 200 mg, 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

v Votrient® 400 mg, 60 comprimidos recubiertos con pelicula.
indicaciones: Votrient® es un medicamento utilizado en el tratamiento de
algunos tipos de cancer.

Dosis habitual: La dosis habitual es de 800 mg al dia, aunque puede ser
menor si es necesario.

lé Cémo se administra?

v/ Votrient® se administra por via oral, al menos una hora antes de las
comidas o dos horas después.

v" Tome los comprimidos enteros (sin triturar) con un vaso de agua.

Si olvida una dosis, témela tan pronto como pueda y luego tome la
dosis siguiente a la hora habitual. Si hasta la siguiente dosis existe un
periodo menor de 12 horas, no debe tomar la dosis olvidada. No debe
tomar una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Posibles reacciones adversas

Los efectos adversos mas frecuentes de Votrient®son:

v Alteraciones gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea, problemas
digestivos, dolor de estémago, pérdida de peso, alteraciones del gusto,
irritacion en la boca, etc.

v Otros: hipertension, malestar, dolor de cabeza, cansancio, erupcion
cutanea, tos, hipo, etc.

Si idera que alg de los efe adversos que sufre es
grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado,
informe a su médico o farmacéutico.

Coémo se debe conservar?

o,

Mantenga la medicacion fuera de la vista y alcance de los nifios.

Conservar a temperatura ambiente, no superior a 302C.

AN NN

Conservar los comprimidos en el envase original.

Y recuerde...

v/ Tome su medicacién exactamente como le ha indicado su médico.

Informe a su médico o farmacéutico de los medicamentos que estd|
tomando, incluso los adquiridos sin receta y consulte antes de comenzar|
a tomar una nueva medicacion.

v/ Este medicamento se le ha prescrito a usted personalmente y no debe ser]
utilizado por otras personas, ya que puede perjudicarles aunque tengan|
sintomas similares a los suyos.

v" No utilice este medicamento una vez superada su fecha de caducidad (el
ultimo dia del mes indicado en el envase).

= R —— o P s
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Es muy recomendable establecer un horario de toma de la medicacion
integrado en su vida cotidiana para asi facilitar las tomas y evitar los olvidos.
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v El horario establecido para la dispensacién de medicamentos es lunes,
miércoles, jueves y viernes de 8:00 a 14:45, los martes de 8:00 a
16:30. Rogamos se ajusten al horario establecido.

v Para recoger su medicacién es IMPRESCINDIBLE venir con una receta
debidamente cumplimentada y firmada por el médico prescriptor asi
como la tarjeta sanitaria. La receta ha de estar en vigor, su duracién
es de 6 meses o 4 dispensaciones.

v La recogida de medicacién puede realizarla cualquier familiar o
allegado al paciente, siempre que traiga la tarjeta sanitaria del
paciente y LA RECETA EN VIGOR.

v En cada dispensacién se entregard la medicacién necesaria para 1 MES,
salvo excepciones. Se debe acudir a recoger su medicacién de 5 a 7
dias antes de que se le termine.

v Devuelva a farmacia toda la medicacién no utilizada una vez finalizado
el tratamiento.
v Si tfiene alguna duda acerca de la medicacién, pregunte por el

FARMACEUTICO que le atenderd tan pronto como sea posible.

Teléfonos de contacto

911916721-7727
911917720-7721

Correo electrénico:
pexternosfarm@salud.madrid.org

Revisado agosto 2014

3 Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda

0 Comuniasd do Madra

XALKORI® 250 mg (Crizotinib)

Céapsulas duras

INFORMACION AL PACIENTE

ATENCION FARMACEUTICA
Unidad de Pacientes Externos
Hospital Puerta de Hierro Majadahonda
¢/ Manuel de Falla, 1. Majadahonda
Madrid

ESTA INFORMACION NO SUSTITUYE AL PROSPECTO

éQué es y para qué se utiliza?
Medicamento: Crizotinib
Nombre comercial: Xalkori® 250 mg cdpsulas duras.
[Indicacién: Crizotinib estd indicado para el tratamiento del cdncer de
pulmén no microcitico que tiene una alteracién en un gen denominado
lquinasa del linfoma anapldsico (ALK).
Dosis habitual: La dosis recomendada es una cdpsula de 250 mg, via oral,
dos veces al dia.

éComo se administra?

v Debe tomarse dos veces al dia, con aproximadamente unas 12 horas
entre las dos administraciones. Tome las cdpsulas aproximadamente a
las mismas horas cada dia.

v Puede tomar las cdpsulas con o sin comida, evitando siempre el pomelo.

Las cdpsulas deben tragarse enteras, sin aplastarlas, disolverlas ni
abrirlas.

v Si vomita tras tomar una dosis, no tfome una dosis adicional; tome la
dosis siguiente a la hora habitual.

Posibles reacciones adversas

v Las reacciones adversas mds frecuentes son: efectos visuales, diarrea,
nduseas, vémitos, estrefiimiento, edema, cansancio, mareo, disminucién
del apetito, sensacién de entumecimiento u hormigueo, anemia,
neutropenia, alteraciones del sentido del gusto.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es
grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado,
informe a su médico o farmacéutico.

AN

Paciente.

£Qué hacer si se olvida una dosis?

Si la siguiente dosis es dentro de 6 horas o mds, tome la cdpsulg
olvidada lo antes posible. Después tome la siguiente cdpsula a la horg
habitual.

Si la siguiente dosis es en menos de 6 horas, no tome la cdpsulg
olvidada. Después tome la siguiente cdpsula a la hora habitual.
éComo se debe conservar?

Mantenga la medicacién fuera de la vista y alcance de los nifios.
Conservar a temperatura ambiente.

Conservar las cdpsulas en el envase original.

Y recuerde...
Tome su medicacién exactamente como le ha indicado su médico.

Este medicamento se le ha prescrito a usted personalmente y no debe
ser utilizado por otras personas, ya que puede perjudicarles aunque
tengan sintomas similares a los suyos.

Informe a sumédico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

No utilice este medicamento una vez superada su fecha de caducidad
(el dltimo dia del mes indicado en el envase).

Se deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante todo el
tratamiento y hasta 90 dias tras finalizarlo.

E individualizado de ad|
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HOSPITAL PHARMACY, YESTERDAY AND TODAY.
CONSUMPTION ANALYSIS OF TYROSINE KINASE
INHIBITORS IN OUTPATIENTS

Introduction

Throughout history, the hospital pharmacist has been commissioned to
make medicines reach patients admitted in the best possible conditions, in

due time and safely.

We found the first Hospital Pharmacy in seventh century Arab culture,
motivated by the great development of hospitals and Medicine in general.

The pharmaceutical profession becomes independent of Medicine in the
thirteenth century. In Spain, during the Reconquest, many charitable
hospitals were built, often ruled by the Church. The pharmacies and
pharmacists working in them responded to many different situations, as
each hospital had its own rules, but almost always in close relationship with

physicians and the patients.

At the end of the nineteenth and the beginning of twentieth centuries, due
to the massive industrialization of medication, the pharmacist is been
relegated at his pharmacy and loses these relationships. But the situation
changes in the following years, due to a real revolution and evolution of the
drugs, which makes it necessary the presence of the pharmacist, not in the
pharmacy but truly integrated into the hospital, giving a nhew boom to the

profession and creating the need for specialization.

At late twentieth century it's consider as necessary dispensation of certain
medicines that require special monitoring and supervision by health

professionals, to outpatients.
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Arise, in this way, within the Hospital Pharmacy, the Outpatient Units. The
resources that had been centralized in hospitalized patients are gradually
deviating to these new units due to the high cost of drugs dispensed there,
soon surpassing the budget for inpatients.

The transfers in health to the Autonomous Communities have caused them
to issue rules, governing the dispensing of drugs in the Outpatients Units.
Among these drugs are tyrosine kinase inhibitors.

Objectives
1. Perform a historical-legislative review of the Hospital Pharmacy.

2. Study the evolution of Hospital Pharmacy through the regulations
published in the twentieth century, focusing on the new line of work opened

with dispensing medicines to outpatients.

3. Study the normative of the Community of Madrid relating to the
dispensing of medicines in the Hospital Pharmacy to outpatients and how it

has influenced consumption and resource optimization.

4. Study the work of the pharmacist in Outpatient Unit in the Puerta de
Hierro University Hospital.

5. Analyze the consumption of tyrosine kinase inhibitors includes in LO1XE

ATC classification: protein kinase inhibitors, between 2008 and 2013.

Results

Once transferring health business to the Community of Madrid, was

published the 14/03 Resolution of General Director of Pharmacy and Health
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Products, establishing the procedures for monitoring and supervision of the
pharmacotherapeutic program of outpatient.

Years later, several resolutions issued by the General Director of Pharmacy
and Health Products of the Autonomous Community of Madrid in which
certain medicines classified as Hospital Diagnostic, become dispensed in the
Pharmacy Department. They had to fulfill certain criteria and requirements.
They are:

v" Resolution 213/08 of April 9, includes Sunitinib, Imatinib, Sorafenib,
Erlotinib, Temozolomide, Bexarotene, Efalizumab, Ribavirin,
Etanercept and Lenalidomide

v" Resolution 869/08 of December 5, 2008, includes Dasatinib, Nilotinib

and Pegvisomant

Resolution 288/09 of April 29, 2009, includes Lapatinib

Resolution 984/09 of 25 November 2009, includes Ustekinumab

Resolution 210/10 of 22 November 2010, includes Gefitinib

Resolution 1050/10 of 22 November 2010 includes Anagrelide

Deferasirox and Omalizumab.

AN NN

This normative is reflected in the Puerta de Hierro University Hospital,
where one of the programs that most increased its consumption over the
past six years has been to oral antineoplastic, which includes tyrosine
kinase inhibitors. In Outpatients Units, the pharmacist informs and advises
patients about the medications they are taking, providing information on
proper administration, side effects, interactions and other recommendations

by clinical interview with the patient.

The most important drug in this group is imatinib, which was the first to be
developed in a specific way to attack a certain enzyme typical of chronic

myeloid leukemia.
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After imatinib, many drugs with the same mechanism of action were
developed, but according to enzyme they attack will be effective in either

disease.

All medicines of this group were included in the hospital's formulary. After
study their consumption in Puerta de Hierro University Hospital, we can be
divided into three groups, the first consisting of imatinib with an average
annual consumption of one million euros, the second group consisting of
erlotinib, sorafenib, sunitinib and dasatinib, with approximately two hundred
and seventy thousand per year, and third, composed of nilotinib, lapatinib,
gefitinib, pazopanib and crizotinib, whose consumption is less than one

hundred thousand per year.

Since imatinib was developed for chronic myeloid leukemia, the Hematology
Department was the first to use this drug. Shortly after imatinib was
approved also for gastrointestinal stromal tumors so it began using in
Oncology Department.

Both, Hematology and Oncology Departments prescribing these drugs in
larger quantities, followed at a great distance from Urology and
Gastroenterology. The prescription of Internal Medicine and Endocrinology

Departments is merely punctual.

These drugs lend themselves easily to be used off label at last stages of
several diseases, but it is difficult draw any conclusions of it's efficacy,

because of the high dispersion of treated pathologies and conditions of use.
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Conclusions

1. The relationship between man and medicine is as old as humanity
itself. The role of the pharmacist, in particular the hospital pharmacist
is of great importance in the field of competence, as expert on
medicines, since he is who best knows their characteristics, effects,
correct ways of conservation, processing and management as well as

the problems they can cause in the patient and how to solve them.

2. The right to health protection, expressed in the current Spanish
Constitution, make necessary that the State develops regulations
focused on protecting the health of the population. In these
regulations will be outlining the role of health professionals aimed at
achieving this objective, and among these professionals play an

important role specialist pharmacist.

3. Many of the concerns of current pharmacist are no different from
those they had in past centuries: the efficacy and safety uses of
medications and monitoring their consumptions, have been, are and

will remain permanently object under study in our profession.

4. For centuries, pharmacists have worked with the doctor about the
inpatient, ensuring the proper use of drugs in patients. In the early
twentieth century, the pharmacist loses that direct contact with the
patient and the doctor, spending most of the time in the pharmacy

and dispensing medicines.
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5.

6.

8.

During the second half of the twentieth century the consolidation of
Hospital Pharmacy takes place as well as the role of the hospital
pharmacist as the expert knowledge of medicines and their
therapeutics and / or harmful effects they can get to be produced.

The dispensing of medicines by Hospital Pharmacy in Spain in
outpatients has been recurrent and variable throughout history. In
1860 was forbidden by the Ordinances of Pharmacy, until 1986 with
the arrival of the General Health Law, where a door is opened to
dispensing medicines to outpatients.

In 1991, with the 12/91 Normative of selection and review of
medications in Health Institute (PROSEREME) where defined
medicines in the category of Hospital Diagnostic and Hospital Use, the
State gives authorization for dispensing medicinal to outpatients for
the medicines that met the established requirements. Thus special
monitoring is ensured by a multidisciplinary team in which the
pharmacist is an important part of this, for the benefit of patients
receiving certain treatments and health protection, which is a basic

condition of the welfare state.

The development of this legislation has influenced dramatically in
medicines consumption and its distribution in hospital. During the
years before to PROSEREME, consumption of medicines in hospitals
was due almost entirely to inpatients. The dispensing of medicines to
outpatients has resulted to a gradual change in consumption, which
has finally surpassed even doubled the consumption of medicines in
inpatients.
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9. Despite the high cost that represents the dispensing of Tyrosine
Kinase Inhibitors and other Oral Antineoplastic agents, these do not
reach 20% of managed budget in Outpatients Units, which gives an

idea of the enormous economic volume that working in these units.

10.Regarding distribution by clinical services, the highest prescription is
presented by Oncology and Hematology, followed by
Gastroenterology and Urology. Prescription in Endocrinology and
Internal Medicine is isolated to date. In services where medicines use
is not very high, as Urology, Tyrosine Kinase Inhibitors consumption
contributes very significantly to the total drug budget managed by
the service, unlike others whose total budget is higher, as Oncology.

11.The use of these drugs in off label conditions is applied in advanced
treatments lines in diseases for which there is no alternative
therapeutic. The results are difficult to assess due to the high
variability of disease involved and the difficulty of extracting data
from the clinical history, but generally have not shown good results
because in most cases have been suspended in a few months after

starting treatment due to disease progression.

12.The pharmaceutical care provided in Outpatients Units within a
multidisciplinary team contributes to improving the efficiency of
medicines, by increasing adherence to treatment and detection of

drug related problems.
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13.The hospital pharmacist is a key component in managing the rational
use of drugs, contributing their actions to improve health outcomes

with medicines in patients and also to optimize available resources.

Final conclusion:

Throughout history, the relationship between the pharmacist and the
patient has had several fluctuations, to date, in which this relationship is
perfectly regulated by the normative. The application of this legislation has
influenced in the distribution of resources managed by the Hospital

Pharmacy Services, both in economic and human terms.

The presence of specialist pharmacist in outpatients units in direct contact
with the patient and integrated simultaneously in medical team, provides
added value and improves rational use and quality of the dispensation, in
which the pharmacist provides information, monitoring patient adherence
and solves problems related medication, improving health outcomes and
increasing the safe use of medicines. In this way the specialist pharmacist
becomes a key piece to achieve a balance between health, safety and

sustainability.
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