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I.  INTRODUCCIÓN 
 
En una asistencia sanitaria y psiquiátrica tan farmacologizada como la que caracteriza 

a nuestro momento histórico, el uso de fármacos en indicaciones no autorizadas (off label, en 

inglés) puede resultar controvertido, a pesar de ser una práctica muy común en todos los 

países.  Hasta un 56% de los pacientes con cáncer han recibido medicamentos en 

indicaciones no autorizadas por la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense, 

mientras que un 33% de todos los tratamientos oncológicos son off-label (1).  En el 

tratamiento de la infección VIH, hasta un 81% de los pacientes han recibido al menos un 

fármaco sin indicación autorizada (2).  En la atención pediátrica, una vasta mayoría de los 

pacientes (en torno al 80-90%) reciben en algún momento medicamentos off-label (3).  En el 

ámbito específicamente psiquiátrico, un reciente estudio canadiense pone en evidencia el 

generoso uso de antipsicóticos atípicos en niños en indicaciones no autorizadas que incluyen 

la agresividad, la baja tolerancia a la frustración y la “desregulación afectiva” (4).   En Gran 
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Bretaña, Hodgson y Belgamwar encontraron que siguiendo criterios estrictos (superados 

posteriormente por nuevas indicaciones autorizadas) más del 50% de las prescripciones de 

antipsicóticos atípicos en un área de salud eran off-label (5).  En nuestro país, con motivo de 

la introducción del visado de inspección para estos fármacos en mayores de 75 años se 

informó que los atípicos se empleaban fuera de indicación en un 40% de los casos y 

recientemente un multicéntrico de Montejo y colaboradores encontró un uso «fuera de 

indicación» de antipsicóticos del 32,8 %, similar en los clásicos y en los atípicos, y que tiene 

lugar en especial en patologías graves para las que no se cuenta con tratamientos 

alternativos (6).  Debe hacerse notar que según un estudio norteamericano, nada menos que 

el 96% de los tratamientos off-label en Psiquiatría tiene una base científica escasa o nula (7). 

La actitud ante el uso de fármacos en indicaciones no autorizadas es por lo general 

permisiva.  En los Estados Unidos, la llamada “practice of medicine exemption” considera 

legal que los médicos puedan modificar las condiciones de uso aprobadas en la ficha o en el 

prospecto sin informar a la FDA u obtener su autorización (8), lo que implica que el uso en 

indicaciones no autorizadas no se considera experimental y puede ser racional y apropiado, 

siempre que se evite incurrir en contraindicaciones o en riesgos conocidos para el paciente.   

La American Medical Association (AMA) considera defendible el uso off-label cuando está 

respaldado por la evidencia científica o el criterio médico sólidos (9), e incluso defiende que 

las “terceras partes” cubran el gasto farmacéutico que origine (10).  Nuestro país, en cambio, 

regula el uso no autorizado de manera que lo asimila al uso compasivo, que exige unos 

requisitos administrativo – sanitarios. 

La literatura y la legislación distinguen diversos usos de los fármacos (11).  A efectos 

del presente trabajo son de interés el uso legal y el uso compasivo.  El Uso Legal, conocido 

también como “Uso Autorizado”, es el empleo del fármaco conforme a la indicación 

terapéutica para la que ha sido aprobado y aceptado por el Ministerio de Sanidad. Esta 

indicación o indicaciones deben figurar explícitamente en la ficha técnica o en el prospecto.  

Por su parte, el Uso Compasivo es una modalidad, en principio no “ilegal” (de ahí que se 

prefiera el término “Autorizado” para el anterior) pero que se aparta del uso ordinariamente 

admitido como legal. Puede darse con relación a dos tipos de fármacos (12): 

- Productos no comercializados en ningún país, bien porque son productos en fase de 

investigación o bien por ser medicamentos “huérfanos” (fármacos que tienen un 

escaso valor comercial, a pesar de su eficacia probada). 
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- Productos autorizados y registrados en España o en otros países que se utilizan para 

indicaciones o en condiciones distintas a las registradas en el proceso de autorización. 

El “Uso Compasivo” apareció en el primer Real Decreto sobre ensayos clínicos (13), y 

está sujeto en el momento actual al Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se 

regulan los ensayos clínicos con medicamentos (14), que en su artículo 28.1 lo define como 

“la utilización en pacientes aislados y al margen de un ensayo clínico de medicamentos en 

investigación, incluidas especialidades farmacéuticas para indicaciones o condiciones de uso 

distintas de las autorizadas, cuando el médico bajo su exclusiva responsabilidad considere 

indispensable su utilización” .  Para ello se requieren las siguientes condiciones: 

1- El consentimiento informado del paciente o de su representante legal. 

2- La redacción de un informe clínico en el que el médico justifique la 

necesidad de dicho tratamiento. 

3- La conformidad del director del centro donde se vaya a aplicar el tratamiento, 

que se entiende como un visto bueno al gasto que supondrá el medicamento. 

4- La autorización de la Agencia Española de Medicamentos y Productos 

Sanitarios (que en el R.D. de 1993 correspondía a la Dirección General de Farmacia y 

Productos Sanitarios).  Esta autorización se justifica por la, en principio, falta de 

pruebas suficientes de la eficacia de la especialidad farmacéutica en ese trastorno y 

por los efectos adversos que pudieran aparecer. 

5- La comunicación por el médico responsable a la Agencia Española de 

Medicamentos y Productos Sanitarios de los resultados del tratamiento, así como las 

sospechas de reacciones adversas que puedan ser debidas a este. 

En tanto que contraposición, no ilegal, del uso autorizado, el uso compasivo o no 

autorizado de los medicamentos, por lo tanto, está previsto por la legislación española, pero 

exige unas garantías plasmadas en unos trámites que sin duda no se llevan a cabo con una 

asiduidad pareja al uso real fuera de indicación.  Por otra parte, las características, entidad e 

incluso consistencia de los usos de autorizados, al menos en los psicofármacos, es muy 

dispar.  Los productos comercializados en los últimos diez o doce años están autorizados, por 

lo general, en indicaciones nosológicas (trastornos o enfermedades concretas), mientras que 

los medicamentos más antiguos, en tanto no se revisen sus fichas técnicas, están autorizados 

ya sea en entidades y conceptos de límites más vagos, ya sea en síndromes, ya sea, en fin, 
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en grupos de enfermedades (15).  Esta disociación evidencia que los nuevos fármacos han 

sido autorizados en una fecha en que las autoridades sanitarias españolas han adoptado el 

modelo, impuesto de hecho por la Food and Drug Administration (FDA) americana, de 

aprobar los fármacos para el tratamiento de enfermedades específicas.  En 1962, la histórica 

enmienda Kefauver-Harris, reacción a la catástrofe sanitaria de la talidomida, determinó que 

para ser aprobados los fármacos no sólo debían demostrar su seguridad (como sucedía 

desde 1938), sino también su efectividad, siendo el instrumento para valorarla el ensayo 

clínico aleatorizado (16).    

Tal vez en otras ramas de la Medicina sea más fácil determinar los límites entre 

patologías y por ello tenga sentido que los fármacos prueben su eficacia en enfermedades y 

no en síntomas, y es también posible que los medicamentos de esas especialidades sean 

específicos para determinados cuadros.  Sin embargo, en Psiquiatría no sucede ni lo uno ni lo 

otro.  La tradición profesional y los tratados de Psicofarmacología distinguen a menudo, entre 

los fármacos aprobados para una misma indicación, unos “perfiles” diferenciales incisivos o 

sedativos, activadores o ansiolíticos, que se adecuan más precisamente a los síntomas 

particulares que presenta cada paciente.  La prescripción, en efecto, debe basarse no sólo en 

el diagnóstico, sino también en el estudio de los síntomas diana, del mismo modo que la 

efectividad del fármaco ha de evaluarse en función de la variación en los síntomas que se 

pretende atacar o corregir (17).  Así pues, la terapéutica psiquiátrica, más que “nosológica”, 

es “sintomática”.  El hallazgo aparentemente sorprendente de que muchos de los pacientes 

derivados a centros de salud mental sin una patología (sin un diagnóstico nosológico) 

identificable hayan recibido en Atención Primaria psicofármacos (18) tal vez tenga su 

explicación en el uso que muchos médicos, especialistas o no, hacen de los mismos para 

abordar ciertos síntomas (ansiedad, insomnio), independientemente de que aparezcan de 

forma aislada o en el marco de un trastorno psiquiátrico. 

De hecho, muchos síntomas psiquiátricos son inespecíficos o transversales o, en otras 

palabras, están presentes en múltiples enfermedades psiquiátricas.  El enfoque sintomático 

de la Psicofarmacología impone, por lo tanto, que determinados medicamentos deban 

utilizarse igualmente de forma transversal.  Tal vez una depresión no bipolar con síntomas 

psicóticos asociados pudiera tratarse en monoterapia antidepresiva, pero en la práctica clínica 

no se hace así, ya que se prima una mejoría más rápida que minimice los riesgos para el 

paciente.  Tampoco en un cuadro como el descrito se opta automáticamente por la Terapia 



 

 5

Electroconvulsiva, aunque podría ser un tratamiento de elección. Lo habitual, y en cierta 

manera lo lógico, es asociar antidepresivos y antipsicóticos. Sin embargo, la diferente 

naturaleza de las indicaciones autorizadas hace que el empleo de alguno de estos últimos 

productos se convierta en un uso no autorizado o compasivo, salvo que se incurra en la 

artificiosidad fraudulenta de convertir una depresión psicótica en una depresión mayor 

comórbida con esquizofrenia u otro trastorno psicótico.  Tal y como se articula el uso 

autorizado, serían necesarios ensayos clínicos que demuestren que los nuevos antipsicóticos 

son eficaces en la depresión psicótica, y que su asociación con antidepresivos es segura para 

el paciente. Sin embargo, son tantas las posibilidades de combinación de síntomas de diversa 

estirpe (y por lo tanto, susceptibles de ser tratados con fármacos diferentes) que ofrece la 

realidad clínica, que si se quisiera apoyar la prescripción en los correspondientes ensayos 

clínicos la cantidad de estos estudios necesaria sería tan inmensa como absurda.   

Por otra parte, las enfermedades definidas o categorías diagnósticas a que remiten 

muchas fichas técnicas evocan dos preguntas incómodas y aún insatisfactoriamente 

resueltas: ¿Qué es la enfermedad psiquiátrica?  ¿Cómo se establecen sus variantes?  La 

endeblez de la noción de enfermedad psiquiátrica y sus diversas especies ha sido 

clásicamente criticada por estar sujeta a múltiples interpretaciones, y resultar fácilmente 

condicionable por los presupuestos teóricos e incluso ideológicos de los profesionales.  

Incluso si se obvian estas dificultades, no es fácil lograr un acuerdo entre las diversas 

escuelas y corrientes en cuanto a los límites de los trastornos. Hace medio siglo se sostenía 

que para curar a un norteamericano de esquizofrenia (como la Catherine Holly de “De 

repente, el último verano”, diagnosticada de “demencia precoz”), bastaba con que cruzara el 

Atlántico, pues el grado de discordancia sobre el concepto a ambos lados del océano permitía 

presumir que en Europa recibiría otro diagnóstico.   

Para solventar estos problemas, a finales de la década de los 50, algunos autores 

estadounidenses propugnaron que para poder emitir un diagnóstico de enfermedad mental 

debería cumplirse necesariamente una serie de síntomas o ítems.  Dichos ítems deberían ser 

operativos, libres de connotaciones subjetivas o condicionamientos apriorísticos basados en 

posicionamientos teóricos.  Sus esfuerzos se plasmaron en diferentes sistemas de criterios 

diagnósticos, inicialmente orientados a la investigación, como los llamados Criterios de St 

Louis (19) o los RDC (Research Diagnostic Criteria) (20).   Tras un laborioso y no siempre 

ejemplar proceso desde el punto de vista científico (21), la publicación en 1980 del DSM-III 
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(22) de la Asociación Psiquiátrica Americana representó el salto a la clínica del nuevo 

sistema, lo que revolucionaría la concepción de los trastornos psiquiátricos y la idea de cómo 

deberían formularse los diagnósticos en la especialidad. 

El DSM-III seguía un modelo categorial, según el cual existían trastornos psiquiátricos 

discretos, constructos imposibles de objetivar, por lo que sólo se podrían caracterizar 

indirectamente, a través de sus síntomas.  Descartaba así el modelo dimensional, centrado en 

los síntomas.  En términos de Goldberg (23), con el DSM-III Platón se imponía a Aristóteles.  

Pese a su enfoque ateórico y su voluntad de establecer categorías revisables, en realidad el 

DSM-III encerraba –y lo siguen haciendo sus sucesores- connotaciones esencialistas (24), de 

modo que cualquiera de sus múltiples trastornos se plantea como una realidad clínica, casi 

corpórea.  Por otra parte, el concepto de trastorno psiquiátrico en el DSM-III y en las ediciones 

posteriores del manual, es vago, impreciso, omnicomprensivo, y permite incorporar a la 

noción de enfermedad múltiples conductas y estados psicológicos: 

Síndrome o patrón comportamental o psicológico de significación clínica, que 

aparece asociado a un malestar (p. ej., dolor), a una discapacidad (p. ej., deterioro en 

una o más áreas de funcionamiento) o a un riesgo significativamente aumentado de 

morir o de sufrir dolor, discapacidad o pérdida de libertad.  Cualquiera que sea su 

causa, debe considerarse como la manifestación individual de una disfunción 

comportamental, psicológica o biológica. Ni el comportamiento desviado (p. ej., 

político, religioso o sexual) ni los conflictos entre el individuo y la sociedad son 

trastornos mentales, a no ser que la desviación o el conflicto sean síntomas de una 

disfunción. 

Una consecuencia de esta concepción del trastorno mental, posiblemente poco 

ostensible para quienes nos acercamos a la llamada Salud Mental desde la Psiquiatría (y por 

lo tanto desde la Medicina), es que remite a un modelo médico, al situar el origen de la 

patología en una supuesta disfunción (nunca definida) en el propio individuo, y no en fuerzas, 

elementos o circunstancias externas a él (25).   

La pretensión de delimitar en Psiquiatría categorías diagnósticas discretas, con los 

límites supuestamente nítidos de la sistemática taxonómica típica de la Medicina clásica 

tropezó con dificultades. Las categorías de una clasificación pueden ser conjuntivas o 

disyuntivas. En las primeras, todos sus integrantes presentan unos mismos atributos, 

mientras que en las segundas es posible que diferentes categorías compartan algunos 
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elementos o cuando menos atributos similares. En la realidad, las categorías conjuntivas son 

muy poco frecuentes, ya que lo habitual es que casi todos los atributos se encuentren 

ampliamente distribuidos en la Naturaleza. En Psiquiatría, la ansiedad y la depresión, por 

ejemplo, son elementos transversales a muchas variantes de trastorno psiquiátrico, por lo que 

todas las categorías en que estén presentes serán disyuntivas.  A pesar de ello, las sucesivas 

ediciones del DSM establecen la existencia de trastornos caracterizados esencialmente por 

tan inespecíficos síntomas. 

Una vez definidos los elementos o síntomas que caracterizan a una categoría, debe 

determinarse la fidelidad con que deben cumplirse para definir dicha categoría o, en este 

caso, emitir el diagnóstico. En los sistemas monotéticos todos los integrantes de sus 

diferentes categorías (diagnósticas) deben cumplir todas sus características (síntomas), con 

lo que todas las categorías (trastornos) son muy homogéneos, por ser sus integrantes 

similares. Por ello, una clasificación diagnóstica monotética supondría que todas las personas 

que reciban un determinado diagnóstico serían idénticas desde el punto de vista sintomático.  

En cambio, los sistemas politéticos permiten incluir en sus categorías a fenómenos (cuadros 

clínicos) que cumplen sólo una parte de sus elementos (síntomas) considerada a priori como 

significativa. Evidentemente, los integrantes (cuadros clínicos) de las categorías 

(diagnósticas) de un sistema politético son mucho más heterogéneos (masculino) que los de 

los sistemas monotéticos (26). 

 El DSM- III se inclinó por las reglas de decisión monotéticas, con el resultado 

de que muchos cuadros clínicos no cumplían con precisión los criterios de un trastorno mental 

determinado, y acababan etiquetados como formas “atípicas” o “no especificadas” de esa 

categoría diagnóstica, lo que reducía el valor nosológico del manual. La solución fue optar por 

el sistema politético del DSM-III-R (27) y el DSM-IV (28) a costa, lógicamente, de convertir la 

mayor parte de las categorías diagnósticas en grupos heterogéneos, en ocasiones de dudosa 

validez.  El sistema politético –y por ello, laxo- de las ediciones ulteriores del DSM no ha 

podido evitar la proliferación de categorías o diagnósticos. En contraposición con los 180 

trastornos mentales recogidos en el DSM-II  de 1968, incrementados hasta los 265 en el 

DSM-III, el DSM-III-R incluía en 1987 nada menos que 292 categorías diagnósticas que siete 

años después, en el DSM-IV, ascendían a más de 350 (21, 29).   

 Aunque el DSM no responde satisfactoriamente a las necesidades que debe 

atender, se mantiene la ilusión de que sus trastornos son válidos y claramente definidos.  Los 
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límites de las categorías siguen siendo rígidos, por lo que la concurrencia de elementos o 

síntomas englobables en categorías diferentes es mucho más que una posibilidad teórica.  Se 

abre así la puerta a una multiplicidad de combinaciones de diagnósticos que se plasma en el 

creciente interés en la clínica y la investigación por la inagotable comorbilidad que permiten 

las categorías de los DSM.  Comorbilidad que, por otra parte, permite que fenómenos con 

parentesco fenomenológico o bioquímico se atomicen en diferentes trastornos, como sucede 

con los diversos síndromes ansiosos.  Como reacción a este intento de poner puertas al 

campo clínico se ha erigido el concepto de “espectro” como un reconocimiento de 

agrupaciones de cuadros emparentados.  Se habla así de espectro ansioso, espectro autista, 

espectro afectivo, espectro bipolar, espectro de déficit de atención, espectro esquizofrénico, 

etc… 

 La comorbilidad es particularmente forzada cuando coinciden depresión y 

ansiedad.  En el DSM-IV, la primera aparece básicamente en la categoría de depresión 

mayor, un concepto vago y heterogéneo, mientras que la segunda está atomizada en 

múltiples trastornos (fobia, angustia, ansiedad generalizada, estrés postraumático, ansiedad 

social, TOC…), pero como viene sucediendo ya desde el DSM-III, se descarta que ambas 

puedan presentarse conjuntamente, como una entidad nosológica única (la cotimia de Tyrer) 

(30), a pesar de que es esto precisamente lo más habitual en la clínica. La escisión del 

síndrome ansioso - depresivo resulta menos comprensible si se tiene en cuenta la existencia 

en el DSM-IV de una categoría de trastorno adaptativo que prevé la presentación conjunta de 

ambos elementos (31).  

 Así pues, el sistema diagnóstico operativo más en boga en el momento actual 

dista mucho de ser una herramienta fiable.  Como señala Guimón (32), a lo más que se 

puede llegar es al reconocimiento de que en Psiquiatría sólo se ha llegado a detectar 

síntomas que covarían, y que aunque pueden verse a veces validados por la clínica en forma 

de síndromes, se derivan de factores causales muy dispares.   Cabe preguntarse por ello a 

qué se debe el innegable éxito internacional del DSM desde 1980.   

Al margen de las condiciones particulares de la Psiquiatría norteamericana en el último 

cuarto de siglo, algunos factores externos han robustecido el modelo. Por una parte, las 

compañías de seguros (y el modelo de asistencia pública europeo) necesitan un sistema que 

describa diferentes trastornos susceptibles de atención psiquiátrica (y de pago a los 

profesionales por parte de la compañía o el estado). Por otra parte, la categorización de los 
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trastornos psiquiátricos facilita el estudio de los fármacos en una época en la que deben 

demostrar su efectividad en enfermedades concretas mediante ensayos clínicos aleatorizados 

(21).  Como señalan Shorter y Tyrer (33), la industria farmacéutica se adapta al modelo 

categorial, lo que entraña demostrar la eficacia y seguridad de los fármacos no en síntomas, 

sino en enfermedades. La inespecificidad de síntomas, como la depresión, la ansiedad, o la 

psicosis, a la que nos hemos referido ya, y las puertas al campo de las categorías disyuntivas 

de la politética nosología actual hacen que un determinado producto pueda ser útil en 

múltiples “trastornos”.  En el lenguaje de la regulación farmacológica, será oportuno por lo 

tanto, llevar a cabo ensayos clínicos de cada producto en el mayor número posible de 

indicaciones terapéuticas, con el objetivo de recibir varias autorizaciones.  De esta manera, 

una misma molécula puede ser ensayada simultáneamente en varios multicéntricos cada uno 

de los cuales aspira a demostrar su efectividad en diversos trastornos con un eje común, 

como la ansiedad o la depresión.  Esta política, favorecida por la atomización nosológica de la 

Psiquiatría actual, multiplica los ensayos clínicos, aumenta los costes y se traduce en un 

menor interés por abrir nuevas vías de investigación psicofarmacológica.   Paradójicamente, 

la proliferación de este tipo de estudios no ha conseguido demostración satisfactoria de 

seguridad o efectividad de los fármacos. De hecho, los ensayos postcomercialización 

demuestran con frecuencia fallos de seguridad que no pudieron apreciarse en los ensayos 

preclínicos. En los EEUU, y en la esfera internacional, esta circunstancia ha levantado críticas 

a la labor de la FDA, de la que se dice que debido a la presión de los fabricantes y a la 

limitación de tiempo es literalmente incapaz de revisar con la debida profundidad la 

documentación de los nuevos fármacos (34-36).   

  

II EL USO NO AUTORIZADO EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 

 

La prescripción de medicamentos se realiza en un marco en el que va cobrando una 

creciente importancia el uso racional de los medicamentos, consagrado por la nueva LEY 

29/2006, de 26 de julio, de garantías y uso racional de los medicamentos y productos 

sanitarios (37).  La Conferencia de Expertos en Uso Racional de Medicamentos convocada 

por la Organización Mundial de la Salud en Nairobi en 1985 lo definió como la situación en 

que la utilización del fármaco cumple un conjunto de requisitos: que el paciente reciba la 

medicación apropiada a su necesidad clínica, en las dosis correspondientes con sus 
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requerimientos individuales, por un período adecuado de tiempo, y al menor costo para él y su 

comunidad (11).  Por lo tanto, el uso racional es un escalón más allá del uso autorizado.  La 

cuestión es si ambos son complementarios.  

La prescripción psiquiátrica no siempre sigue unos principios racionales o científicos.  

Algunas prácticas significativas y consolidadas a lo largo de los años no salen bien paradas 

cuando se intenta verificar su pertinencia con apoyo de los métodos de la Medicina Basada 

en la Evidencia, como el uso de neurolépticos en los cuadros confusionales agudos con 

agitación psicomotriz, de la que hay sólo indicios escasamente consistentes de efectividad 

(38).  Por otra parte, otras técnicas o pautas se han utilizado a lo largo de décadas sin haber 

sido contrastadas, como sucede con la combinación de neurolépticos sedantes e incisivos en 

el tratamiento de la fase aguda de la esquizofrenia (39).  

Los prescriptores, por su parte, no siempre muestran una gran preocupación por el 

uso autorizado de los fármacos que manejan.  Ante la aparición de una nueva molécula no es 

raro que se ensaye en las indicaciones en que se han utilizado las más antiguas de su mismo 

grupo terapéutico, sin prestar atención a si están autorizadas o no.  Por otra parte, el 

razonamiento clínico tiende a manejar, consciente o inconscientemente, el concepto de 

“espectro” no sólo en cuanto a contenido o similitud sintomática, sino también en lo que se 

refiere a los supuestos mecanismos bioquímicos subyacentes, lo que hace que ciertas 

patologías sin un abordaje farmacológico específico (trastorno límite, adicciones, trastornos 

de la conducta alimentaria) sean un campo abonado para la experimentación farmacoterápica 

(40).  La Tabla 1 muestra un ilustrativo compendio de los muy diversos fármacos ensayados 

en los trastornos de la conducta alimentaria junto con los variopintos razonamientos clínicos o 

bioquímicos que sustentan su uso (41). 
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Tabla 1:  

Hipótesis y Psicofarmacología: Psicofármacos evaluados mediante ensayos clínicos para 
el tratamiento de trastornos de la conducta alimentaria, junto con el razonamiento para su uso 

Anorexia Nerviosa 

 Antipsicóticos: El trastorno del esquema corporal tiene una dimensión delirante 

   Los nuevos antipsicóticos aumentan el apetito y/o el peso 

 Ansiolíticos: La ansiedad es un síntoma frecuente en los trastornos de la conducta           

       alimentaria 

 Tricíclicos: Anorexia como variante de trastornos afectivos” 

  Solapamiento con sintomatología depresiva 

 ISRS: Elementos depresivos 

  Espectro obsesivo 

  Anomalías serotoninérgicas 

 Bupropion: Anomalías dopaminérgicas 

 Reguladores del Humor: Oscilaciones tímicas 

 

Bulimia Nerviosa 

 Tricíclicos: Efecto “antibulímico” sin correlación con síntomas depresivos 

 ISRS: Cortan el ciclo atracón – conducta purgativa  

 IMAOS: Rasgos de depresión atípica 

 Ansiolíticos: Remedio sintomático 

 Anticonvulsivantes: Anomalías EEG 

              Topiramato: antiimpulsivo, control de la ingesta alimentaria 

 Litio y otros reguladores del humor: Inestabilidad afectiva 

(Basado en: Krüger S, Kennedy SH.  Psychopharmacotherapy of anorexia nervosa, bulimia nervosa and 
binge-eating disorder.  J Psychiatry Neurosci 2000; 25: 497-508). 

 

La literatura de la especialidad está repleta de informes “anecdóticos” sobre el éxito de 

algunos fármacos en indicaciones no autorizadas.  No es raro que estos hallazgos den pie a 

ensayos abiertos que en muchos casos culminarán en ensayos aleatorizados cuyos 

resultados pueden sancionar el uso del fármaco en la nueva indicación.  Entre tanto, la 

bibliografía y la presión comercial estimulan de forma más o menos sutil o forzada el uso del 

producto en las nuevas indicaciones.  En los EEUU, la incitación al uso off-label de un 

anticomicial por el laboratorio fabricante, con todo tipo de medidas promocionales (42, 43), fue 

duramente sancionada.  En nuestro país, el Código Español de Buenas Prácticas para la 

Promoción de los Medicamentos de Farmaindustria, en su edición de 2005 (44), establece en 



 

 12

su artículo 1 que “Todos los elementos de la publicidad de un medicamento deberán ser 

compatibles con la información contenida en la ficha técnica vigente y con las indicaciones 

aprobadas”, lo que excluye la promoción de usos no autorizados.  Sin embargo, el código no 

excluye la difusión de información sobre el empleo de fármacos en indicaciones off-label, toda 

vez que declara no cubiertos por el texto “Los originales, separatas, traducciones literales de 

artículos científicos y sus resúmenes publicados en fuentes científicas de reconocido 

prestigio, siempre y cuando no lleven adicionalmente incorporados, impresos, grabados o 

enlazados electrónicamente, marcas o nombres comerciales de medicamentos, frases 

publicitarias u otro material publicitario, estén o no relacionados con dicha información”. 

 Esto podría sugerir que la divulgación incluso no abiertamente promocional de 

los usos no autorizados podría tener una dimensión perversa.  Es posible que así sea, pero 

para completar el retrato de las perversiones y de los absurdos que rodean al uso autorizado 

de los medicamentos merece la pena revisar las indicaciones recogidas en algunas fichas 

técnicas y la inconsistencia y el retraso que acarrea la normativa actual, sin olvidar la falta de 

fundamentación científica de algunas de nuestras actuaciones.   

 

I.I Fichas técnicas: El caso de los antipsicóticos 

La revisión de las indicaciones autorizadas en las fichas técnicas de los psicofármacos 

disponibles en España ofrece algunos hallazgos sorprendentes (15).   Como norma general, 

la mayoría de las indicaciones autorizadas en productos nuevos se refieren a categorías 

diagnósticas, tal y como se entienden hoy en día, aunque en algunos casos concretos figuran 

como indicaciones autorizadas situaciones clínicas específicas (Tabla 2). 

 

 

 

Tabla 2: Indicaciones autorizadas de los nuevos antipsicóticos 

Fármaco Indicaciones Autorizadas 

Amisulprida (45) Tratamiento de la esquizofrenia. 

Aripiprazol (46) Tratamiento de la esquizofrenia. 



 

 13

Clozapina (47) Pacientes esquizofrénicos resistentes a tratamiento y en 

pacientes esquizofrénicos que presenten reacciones adversas 

neurológicas graves y no tratables con otros fármacos antipsicóticos, 

incluyendo un antipsicótico atípico. 

Trastornos psicóticos que aparecen en el curso de la 

enfermedad de Parkinson, en los casos en los que haya fallado el 

tratamiento estándar. 

Olanzapina (48) Tratamiento de la Esquizofrenia. 

Mantenimiento de la mejoría clínica en pacientes con respuesta 

inicial positiva (en Esquizofrenia).   

Tratamiento del episodio maníaco moderado o grave.   

Prevención de recaídas en pacientes con T. Bipolar que en 

fase maníaca hayan respondido a la Olanzapina. 

Olanzapina 

inyectable (48) 

Control rápido de la agitación y los comportamientos alterados 

en pacientes con esquizofrenia o episodio maníaco, cuando  no es 

adecuado el tratamiento oral. 

Quetiapina (49) Tratamiento de la esquizofrenia. 

Tratamiento del episodio maníaco moderado a grave. No se ha 

demostrado que evite las recurrencias de los episodios maníacos o 

depresivos. 

Risperidona (50) Tratamiento y mantenimiento de las psicosis esquizofrénicas 

agudas y crónicas y de otras condiciones psicóticas en las cuales los 

síntomas positivos y/o negativos sean notables.  

Pacientes diagnosticados de demencia, para el tratamiento 

sintomático de los cuadros psicóticos y episodios de agresividad 

severos que no respondan a medidas no farmacológicas y para los que 

se hayan descartado otras etiologías.   

Episodios maníacos asociados a T. bipolar.   

Tratamiento sintomático, en especial de la  agresividad, la 

irritabilidad y conducta desafiante de niños y adolescentes con 

conductas perturbadoras, como parte de una estrategia terapéutica 

global. 

Problemas de comportamiento asociados al autismo. 

Risperidona Risperidona Inyectable está indicado para el tratamiento de 



 

 14

inyectable (51) mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes previamente 

estabilizados con un antipsicótico por vía oral. 

Sertindol (52) Tratamiento de la esquizofrenia en pacientes intolerantes como 

mínimo a otro fármaco antipsicótico. 

Ziprasidona (53) Esquizofrenia.   

Episodios maníacos o mixtos de gravedad moderada, en el 

Trastorno bipolar. 

Ziprasidona 

inyectable (54) 

Agitación en pacientes con Esquizofrenia 

 

En cambio,  la mayor parte de las indicaciones autorizadas en los productos más 

antiguos son sindrómicas o están referidas a síntomas, cuando no a situaciones clínicas 

difícilmente encajables en cualquier nosología, lo que resulta llamativo teniendo en cuenta 

que las fichas técnicas a las que hemos tenido acceso a través del buscador de 

medicamentos autorizados de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

(55) han sido revisadas con posterioridad a 2000.  

La clorpromazina (56), el primero de los neurolépticos clásicos, recoge entre sus 

indicaciones autorizadas “Estados de agitación psicomotriz: psicosis agudas, crisis maníacas, 

accesos delirantes, síndromes confusionales, procesos psicogeriátricos, etc. Procesos 

psicóticos: esquizofrenia, síndromes delirantes crónicos.  Curas de sueño”.  Al margen de la 

indicación en procesos psicóticos concretos (esquizofrenia), su autorización  en los “estados 

de agitación psicomotriz”, permite un uso inespecífico en todas las condiciones psicóticas, 

incluidas las asociadas a las demencias. También se autoriza en “procesos psicogeriátricos”, 

en absoluto delimitados, sin que como sucede en todos los neurolépticos clásicos sea preciso 

el visado para mayores de 75 años, a pesar de que existen indicios de que el uso de 

antipsicóticos clásicos es cuando menos tan comprometido para los pacientes (57,58) como 

el de los nuevos antipsicóticos, que sí están sujetos a visado. Igualmente destaca su uso 

autorizado en “síndromes” (que no trastornos) delirantes crónicos lo que, junto con su uso 

autorizado en la “agitación psicomotriz” antes mencionada, permite prácticamente el empleo 

inespecífico del producto.  La referencia a las “curas de sueño” parece más propia de la fecha 

de la primera autorización de la clorpromazina en nuestro país (1955) que de enero de 2007, 

momento en que según la ficha técnica se revisó el texto. 
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Las indicaciones autorizadas de otro clásico como la clotiapina incluyen según su 

prospecto (59) los “Estados de ansiedad, agitación o angustia”, lo que abre la puerta al uso 

inespecífico en la práctica totalidad de cuadros psiquiátricos.  Por otra parte, la ficha técnica 

recoge como indicación autorizada el “Delirio”, sin que quede claro si se refiere al síndrome 

confusional agudo o al trastorno delirante, una imprecisión imperdonable en nuestro sistema, 

tan centrado en los últimos años en las indicaciones nosológicas. 

El más conocido de los antipsicóticos clásicos, el haloperidol, se caracteriza por unas 

indicaciones autorizadas tan amplias como chocantes (60).  Engloban patologías no 

psiquiátricas, como los “Vómitos de origen central o periférico” o el “Hipo persistente”, y entre 

las psiquiátricas, además de otras que sugieren un uso indistinto e inespecífico como   

“Psicosis agudas y crónicas, Tratamiento sintomático coadyuvante de la ansiedad grave” o 

“Agitaciones psicomotoras de cualquier etiología”, se incluye la sorprendente indicación de 

“Esquizofrenia crónica que no responda a la medicación antipsicótica normal, 

fundamentalmente en pacientes menores de 40 años”, junto con la de “Estados maníacos, 

Delirium tremens y Movimientos anómalos: tics motores, tartamudeo, T. de Tourette y corea”.  

A pesar de lo añejo de los conceptos, el texto de la ficha técnica se revisó en 2002.   

La levomepromazina es otro de los antipsicóticos clásicos caracterizado por 

indicaciones inespecíficas y prácticamente universales en la nosología psiquiátrica (61): 

“Estados de ansiedad (de cualquier origen), Estados de agitación y excitación psicomotriz, 

Estados depresivos.  Psicosis agudas y crónicas.  Trastornos del sueño.  Algias graves”.  

Sorprende que la ficha técnica de un producto cuya autorización en sus diversas 

presentaciones orales se revisó entre 2004 y 2007,  recoja como indicaciones autorizadas 

casi todos los trastornos psiquiátricos (estados de ansiedad de cualquier origen), con un uso 

específico para las depresiones y las psicosis, sean del tipo que sean e incluyendo a las 

propias de la demencia.  

 La perfenazina, que ha recuperado notoriedad por ser el “clásico” de 

comparación en el estudio CATIE (62), está autorizada en nuestro país (63) en el tratamiento 

de la esquizofrenia, así como de otras indicaciones psicopatológicas menos precisas como 

“Psicosis endógena o Paranoia” y en el abordaje de situaciones tan imprecisas como “Estado 

de irritabilidad, tensión y ansiedad.  Reacciones psicopáticas y manifestaciones psíquicas de 

las neurosis”.  Cabe preguntarse no sólo cómo debería interpretarse en nuestros días la 

alusión a “psicosis endógenas” sino si a la luz de la posibilidad de utilizarla en la “irritabilidad, 
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tensión y ansiedad”, la actualización de la perfenazina por el CATIE no es en el fondo un 

reconocimiento muy menor para los méritos de un producto que podría emplearse en el 

tratamiento farmacológico de prácticamente todas las categorías del DSM.  Refuerza también 

la ubicuidad terapéutica de la perfenazina la referencia a las manifestaciones “psíquicas” de 

las neurosis, término este último cuya aparición entre sus indicaciones autorizadas revela la 

obsolescencia de la nomenclatura y los conceptos que manejan las fichas de los productos 

más antiguos.   

Aún más sorprendentes resultan las indicaciones autorizadas de la periciacina (64) 

que incluyen unos cuadros tan globales, inespecíficos y ajenos a la nosología como los 

“Trastornos del carácter y del comportamiento (conducta agresiva, agitación psicomotriz, 

negativismo, inadaptación al medio escolar, profesional, social o de la comunidad hospitalaria, 

etc.) observados en: epilepsia, oligofrenia, neurosis, psicopatías, psicosis seniles, 

alcoholismo”.  También está autorizada en los “Episodios agudos de las neurosis, Neurosis 

obsesivas, Psicosis agudas y crónicas: esquizofrenias, delirios crónicos”.  El hecho de que un 

antipsicótico esté indicado en las “inadaptaciones escolares, profesionales o sociales” junto 

con la alusión, una vez más, a las “neurosis” pone de relieve lo trasnochado de su ficha 

técnica y lo absurdo de que coexista en la farmacopea con medicamentos cuyos usos 

autorizados se refieren a categorías diagnósticas.  Debe destacarse que aunque la periciacina 

fue registrada en España en 1965 la ficha técnica, de la que extraemos los usos autorizados, 

fue revisada en mayo de 2007. 

Encontramos en la ficha técnica de la pimozida (65), revisada en 2001, dos 

indicaciones autorizadas obsoletas que de nuevo se refieren a patologías amplias: “Psicosis 

agudas y crónicas y Trastornos de ansiedad”. 

La sulpirida sobresale por la variedad de sus indicaciones autorizadas, que cubren 

prácticamente toda la actividad psiquiátrica (66): “Cuadros psicopatológicos diversos 

(neurosis, depresiones, somatizaciones neuróticas), Trastornos psicológicos funcionales, 

Estados neuróticos con inhibición y depresión, fundamentalmente las neurosis obsesivas y 

fóbicas; Síndromes psicosomáticos; Psicastenias. Somatizaciones gastrointestinales; 

Involución psíquica de la senectud; Estados psicóticos agudos, confusionales, alucinatorios y 

delirantes, estados depresivos, esquizofrenia, delirios crónicos y autismo. Trastornos graves 

del comportamiento, estados pre-psicóticos”.  Nuevamente sorprende lo inespecífico y variado 

de las autorizaciones y el lenguaje obsoleto, que a pesar de que la ficha técnica se revisó en 
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2005 no se refiere en absoluto a categorías diagnósticas tal como se entienden hoy en día y 

tal como las incorporan las fichas técnicas de los productos más recientes.   

La trifluoperazina (67) está autorizada en la “Esquizofrenia, Neurosis de ansiedad, 

Paranoia, Delirio, Manía”, lo que puede resumirse en que puede utilizarse prácticamente en 

cualquier estado psicótico. Desde el punto de vista de la precisión nosológica llama la 

atención que esté autorizado tanto para un grupo de trastornos (esquizofrenia, paranoia...), 

como para un síndrome o varios de ellos (delirio, manía).  

 

I.II  Fichas técnicas y reguladores del humor: el caso del Valproico 

La actividad antiepiléptica del valproico se puso de relieve al utilizarlo para disolver 

otro compuesto del que se esperaba una acción anticonvulsivante.  Puesto que el nuevo 

producto, que demostró tal efecto en dicha solución, no fue eficaz cuando fue disuelto en 

otras sustancias, se dedujo que la molécula realmente anticomicial era el valproico, lo que 

constituye un ejemplo más de los muchos hallazgos casuales o serendípicos que jalonan la 

historia de la Farmacología (68).   

Sus formas farmacológicas y sus presentaciones son variadas, y se presenta en forma 

de ácido o de sal sódica.  La Valproamida (Depamide®) es un precursor de absorción es 

lenta, y con unas fluctuaciones de niveles plasmáticos menos acusadas (69).  En cambio, su 

perfil de interacciones es más complejo que el del valproico, por su mayor capacidad 

inhibitoria de la epóxido oxidasa, implicada en el metabolismo de la carbamazepina, con el 

consiguiente riesgo de acúmulo de un metabolito activo de este último producto que puede 

dar lugar a cuadros tóxicos (70).  El ácido valproico está comercializado en nuestro país como 

sal sódica en las especialidades Depakine® (comprimidos gastrorresistentes), Depakine 

Solución® y Depakine Inyectable®, mientras que el Depakine Crono® (comprimidos) el 

Depakine Cronosphere® (sobres) contienen una mezcla de valproato sódico y ácido valproico 

en una relación molar aproximada de 2,3:1 a favor de la sal.  En otros países, como los EEUU 

o el Reino Unido, existe una mezcla de valproico y valproato (divalproex o valproato 

semisodio) en una relación molar de (1:1), con nombre comercial de Depakote®.  La principal 

diferencia que parece existir entre las diversas formas farmacológicas radica en la absorción, 

que se acompaña de menos molestias con comprimidos recubiertos y parece más rápida, y 

con mayores picos plasmáticos, con el semisodio.  Ahora bien, más allá de la absorción, el 
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protagonista en las demás fases farmacocinéticas y el responsable de la acción terapéutica 

es el ácido valproico.  En torno al 80% de la valproamida se convierte en el organismo en 

dicha molécula, que es también la forma que circula en sangre con cualquiera de las 

presentaciones farmacéuticas (sal, ácido, y sus combinaciones) (71), y la que se valora en las 

técnicas de monitorización. Así pues, en el plano de la terapéutica no cabría esperar más 

diferencia entre las diversas formas farmacológicas que, si acaso, una mayor intensidad de la 

acción aguda, lo que tal vez podría justificar que las formas de más rápida absorción sean las 

que debieran utilizarse en los episodios maniacos, sobre todo si éstos se tratasen en 

monoterapia. 

La constancia de la utilidad de la valproamida en el trastorno bipolar data de hace más 

de 40 años (72), en tanto que a finales de los años 80 empezaron a publicarse ensayos 

clínicos con ácido valproico con resultados positivos en la manía (73, 74) y en los cuadros 

mixtos (75, 76).  La valproamida ha demostrado eficacia en la profilaxis del trastorno bipolar 

(77), mientras que al divalproex se le atribuye una efectividad en el tratamiento de 

mantenimiento (78), con una especial superioridad frente al litio en la prevención de los ciclos 

rápidos que sin embargo no se podido confirmar en algunos estudios  (79).  Debe hacerse 

notar que la mayor parte de los estudios en trastorno bipolar se han realizado con divalproex, 

y no con otras variantes.   

En algunos países, como el Reino Unido, el divalproex está autorizado en el trastorno 

bipolar, mientras que otras formas farmacológicas no cuentan con autorización, algo que no 

parece muy lógico (80).  La situación en nuestro país es incluso más chocante.  La 

valproamida está autorizada en la fase maniaca, pero no así en la profilaxis (81), mientras que 

el valproico sólo está autorizado en la manía en su presentación Crono, y no ha contado con 

autorización en el tratamiento de mantenimiento hasta 2006, en que fue autorizado para la 

“Prevención de la manía asociada a trastornos bipolares” (82).  Esta indicación parece sugerir 

que en pacientes con ciclos maniacos y depresivos sería necesario añadir otro fármaco con 

capacidad preventiva de las depresiones, si se aspira a controlar efectivamente la patología.   

 

I.III Fichas técnicas: Hipnóticos para dar o quitar el sueño 

La revisión de las fichas técnicas de los medicamentos empleados o autorizados para 

el tratamiento del insomnio ofrece también algunas paradojas.  Los productos considerados 
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primariamente hipnóticos –zolpidem (83), lormetazepam (84) o cualquier otro análogo- 

incluyen en su ficha técnica una alerta que limita la duración del tratamiento a cuatro 

semanas.  Esta prevención es oportuna, dado el riesgo adictivo que comportan estos 

productos.  Sin embargo, en las fichas técnicas de los neurolépticos clásicos autorizados en el 

tratamiento del insomnio (pimozida, levomepromazina, perfenazina, trifluoperazina, 

haloperidol, clotiapina, periciacina) no aparece ninguna alusión a la duración ideal del 

tratamiento, lo que supone que según la ficha técnica son viables los abordajes crónicos con 

estos productos.  Dado su riesgo de diskinesia tardía, la conclusión es que para las fichas 

técnicas de los fármacos utilizables en el insomnio es más importante proteger al usuario de 

la dependencia que de los secundarismos neurológicos.  A pesar de que es un fármaco muy 

popular en esta indicación, en nuestro país, al igual que en los EEUU, la trazodona no está 

autorizada en el insomnio (85), algo que a la luz de la experiencia clínica puede chocar a 

priori pero que a la luz de la escasa duración de los ensayos realizados tampoco debería 

llamar la atención (86). 

 

III Uso autorizado, uso racional… y buen uso 

 

Las guías y protocolos, que en nuestros días vienen a definir cuál es la buena práctica, 

recogen como tratamientos posibles y recomendables muchos remedios off-label o no 

autorizados.  Si tomamos estos documentos como una pauta o, en términos medicolegales, 

como ilustrativos de la práctica clínica más fundamentada, nos encontraremos con la paradoja 

de que preconizan fármacos en indicaciones no autorizadas desde el punto de vista 

administrativo.  El conjunto de guías de la American Psychiatric Association, posiblemente los 

documentos más prestigiosos en la actualidad, nos ofrece algunos ejemplos muy notables de 

uso no autorizado, todos ellos respaldados por datos experimentales de mayor o menor 

potencia científica.  Seleccionaremos algunos de los que recoge como apoyados por la 

investigación, pero cuyo uso en nuestro país sería compasivo por no contar con la 

correspondiente autorización.  

La guía sobre el tratamiento del Trastorno de Pánico (87), de 1998, incluye el uso del 

clonazepam, un medicamento que a pesar de que goza de una cierta tradición de empleo 

psiquiátrico (88) sólo está autorizado en nuestro país como antiepiléptico.  La revisión, de 
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2002, de la guía sobre el tratamiento del Trastorno Bipolar (89) incluye entre los abordajes 

farmacológicos varios no autorizados, como el valproico, el clonazepam –de nuevo-, el 

lorazepam, los bloqueantes del calcio verapamilo, y nimodipino y la hormona tiroidea (como 

T3).   

Para el Trastorno Límite de Personalidad, la guía correspondiente (90), de 2001, 

plantea tratamientos farmacológicos en diversas áreas.  En el abordaje de los síntomas por 

desregulación afectiva se sugieren los ISRSs y el haloperidol; para el descontrol conductual 

se propone, a partir de los resultados de diversos estudios, sertralina, fluoxetina, IMAOs, litio, 

y haloperidol.  Por último, para las anomalías cognitivo – perceptuales plantea el uso de ISRS, 

IMAOs y Haloperidol.  Ni el trastorno bipolar, ni la desregulación afectiva, ni el descontrol 

conductual ni las anomalías cognitivo-perceptuales son en nuestro país indicaciones 

autorizadas de ninguno de estos fármacos.  Como potenciadores de antidepresivos, la 

revisión de 2000 de la guía sobre tratamiento de la Depresión (91) propone el uso de 

hormonas tiroideas (genéricamente) y de metilfenidato, fármacos ambos no autorizados en 

esa indicación en nuestro país, donde el Consenso de Tratamiento de las Depresiones (92) 

propone, para el abordaje de las formas resistentes, diversos fármacos, con un mayor o 

menor grado de base científica.  La T3 y la olanzapina son los fármacos que se proponen en 

primer lugar y con mayor base científica, seguidos de los psicoestimulantes y otros 

antidepresivos atípicos.  Ninguno de estos medicamentos recoge entre sus indicaciones 

autorizadas en nuestro país la depresión.    

Volviendo a las guías de la American Psychiatric Association, la segunda edición, de 

2004, de la dedicada a la Esquizofrenia (93) sugiere que en cuadros refractarios a la 

clozapina se potencie la acción de este fármaco añadiendo otros antipsicóticos, pero también 

benzodiazepinas, anticomiciales, agonistas NMDA, Inhibidores de la Acetil Colín Esterasa o 

Terapia Electroconvulsiva.  Asimismo propone el uso de betabloqueantes y reguladores del 

humor para atajar específicamente la agresividad y la  hostilidad.  La guía dedicada al 

Trastorno por Estrés Agudo y por Estrés Postraumático (94) sugiere, además del uso de 

ISRSs como fluoxetina, sertralina o paroxetina, el empleo de benzodiazepinas, antipsicóticos 

atípicos como olanzapina y risperidona, e inhibidores del tono noradrenérgico como la 

prazosina o el propranolol.  La guía consagrada a los Trastornos de la Conducta 

Alimentaria, en su tercera edición (95), de 2006, propone el uso de antipsicóticos para las 

cogniciones anómalas de la Anorexia Nerviosa, y propugna la fluoxetina, los tricíclicos, el litio 
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y el topiramato en la Bulimia Nerviosa.  Por último, la segunda edición de la guía para el 

tratamiento de pacientes con Trastornos por Uso de Sustancias (96), publicada en 2007, 

recoge el uso de algunos medicamentos que no han sido aprobados en nuestro país en esa 

indicación como la clonidina, la buprenorfina o los agonistas dopaminérgicos.   

En definitiva, ni los prescriptores dan muestras de una especial preocupación por las 

indicaciones autorizadas de los fármacos, ni las establecidas por la administración sanitaria 

son precisamente realistas y ajustadas a los resultados de la investigación, la experiencia 

clínica y lo que podríamos llamar “el estado actual de los conocimientos clínicos”.  Las causas 

de esto último son variadas.  En primer lugar, no todos los estudios que exploran nuevas 

indicaciones para los fármacos son suficientemente elaborados, potentes y fiables, bien sea 

por defectos en su planteamiento, por sesgos de los investigadores o simplemente porque se 

trata de referencias a casos aislados o procedentes de la clínica en los que no es posible un 

diseño de ensayo.  Un grupo griego estudió las comunicaciones sobre el uso de atípicos en 

indicaciones off-label aplicando el índice Jadad (97), un instrumento elaborado para detectar 

el sesgo en estudios sobre analgésicos.  Encontraron que sólo 10 de los 387 artículos 

seleccionados cumplían los requisitos, a pesar de lo cual concluían que si bien los datos 

disponibles son limitados y de calidad escasa, existen indicios para pensar que en el futuro 

dispondremos de elementos que justifiquen el uso de estos productos en un amplio espectro 

de trastornos psiquiátricos (98).   

 En segundo lugar, el proceso de demostración de la valía de los fármacos en 

usos no autorizados y el estudio de la documentación y su ulterior aprobación por las 

administraciones sanitarias es muy lento.  Además, es necesario que el fabricante o el 

propietario de la licencia esté suficientemente interesado como para invertir tiempo y recursos 

en él.  Los ensayos preliminares con clonazepam en el trastorno por pánico datan de 1983, y 

las primeras publicaciones que recogían resultados positivos, de 1985 (99).  Sin embargo, la 

autorización por la FDA para esa indicación no se produjo hasta 1997, y en nuestro país la 

indicación en el trastorno por pánico aún no está contemplada.   Por su parte, como hemos 

expuesto, nuestra administración sanitaria, que sigue en los productos de introducción 

reciente un criterio nosológico y asume la exigencia de la demostración de efectividad en 

ensayos clínicos, mantiene en las fichas técnicas de algunos productos antiguos indicaciones 

obsoletas, propias del momento, hace en torno a 40 años, en que fueron autorizados por 

primera vez los productos, y que es dudoso que se vean refrendadas por ensayos clínicos.  
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 El uso de los medicamentos, y de los psicofármacos en particular, no se 

caracteriza por un rígido seguimiento de la idea de que manejamos remedios específicos para 

trastornos delimitados, discretos y definidos.  La opción por el tratamiento farmacológico, en 

un primer tiempo, y la selección del fármaco concreto, posteriormente, dependen de múltiples 

factores, entre los que se cuenta la experiencia del psiquiatra con cada fármaco, la población 

atendida, la comorbilidad, la intensidad psicopatológica, la imitación o las modas o la analogía 

clínica o bioquímica (40).  Es evidente que los diversos productos que han sido autorizados 

en una determinada indicación tras haber tras haber demostrado efectividad en los 

correspondientes ensayos clínicos, no son, ni tienen por qué ser idénticos en cuanto a 

actividad, farmacocinética, tolerabilidad, capacidad sedativa o estimulante, compatibilidades 

con otros productos, seguridad en embarazo o lactancia y, por supuesto, precio, y de hecho, 

estos matices diferenciales pueden percibirse incluso en un grupo relativamente homogéneo 

como es el de los ISRS (100).  El prescriptor debe prestar atención a estas características a la 

hora de seleccionar el fármaco. 

 En los últimos veinte años la Psiquiatría se ha desplazado hacia un paradigma 

biológico en lo teórico y un modelo asistencial farmacológico que determinan que ciertos 

trastornos y problemas que en otras épocas hubieran recibido otra respuesta sean hoy 

abordados desde la Farmacología.  Un claro ejemplo son los trastornos de la personalidad, en 

los que aun sin comorbilidad con trastornos del eje I, lo habitual es que existan síntomas que 

cuando están presentes en otras categorías disyuntivas del DSM sean tratados con fármacos. 

Hasta la fecha no existen muchos ensayos clínicos aleatorizados en este campo, y los que 

existen se refieren, precisamente, a dimensiones o síntomas (impulsividad, por ejemplo). Pero 

la práctica asistencial obvia esta circunstancia y con frecuencia y a falta de otros recursos no 

tiene otra alternativa que emplear psicofármacos con un evidente manejo sintomático y 

dimensional.  

 Para Tyrer y Bateman (101), el razonamiento para utilizar medicamentos en los 

trastornos de personalidad es múltiple. A veces el cortejo sintomático representa una 

agrupación subsindrómica o puede englobarse en un espectro que pivota en torno a una 

categoría de eje I para la cual hay tratamiento farmacológico autorizado.  En otras ocasiones, 

puede invocarse al componente biológico del trastorno de personalidad de que se trate, o a 

argumentos neuroquímicos no menos sólidos que los que sustentan la psicofarmacología de 

los trastornos de eje I.  Por último, aunque no sea un planteamiento acorde a la utopía de la 
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bala mágica cabe argumentar que los fármacos son remedios para síntomas (de nuevo la 

idea del tratamiento sintomático y dimensional en contraposición con la de que los fármacos 

combaten enfermedades específicas acotadas), y que estos definen, con los rasgos 

caracteriales, a los trastornos de personalidad.  

 Las guías y protocolos, elementos que definen el contenido de la buena 

práctica, recogen, como hemos demostrado, muchos remedios no autorizados.  Las 

recomendaciones en este sentido elaboradas en nuestro entorno (102), también referencia 

autorizada para el profesional, sugieren abordajes que no se corresponden con indicaciones 

autorizadas. 

 Tal y como está planteado el proceso de autorización de fármacos y con la 

inclusión del uso no autorizado en los supuestos de uso compasivo, la amplia mayoría de 

clínicos que usa psicofármacos en indicaciones no autorizadas incurre en un riesgo legal 

importante.  La responsabilidad por los eventuales efectos secundarios recaería sobre ellos, y 

se da además la circunstancia de que puesto que la mayor parte de las recetas de 

seguimiento se realizan desde la Atención Primaria, cuyos profesionales podrían verse 

afectados por las decisiones que el especialista toma sobre fármacos sobre cuyas dosis e 

indicaciones autorizadas el Médico de Familia tiene posiblemente un conocimiento escaso o 

nulo (103).  La responsabilidad del fabricante no existe salvo que éste haya fomentado el uso 

en indicación no autorizada directa o indirectamente (mediante folletos que la estimulen o 

divulgación de artículos que exploran estos usos novedosos y aún no autorizados).  Pero 

incluso si existiera responsabilidad del fabricante, no desaparecería la del prescriptor, quien 

debería guiarse más por los recursos oficiales y legales (fichas técnicas) que por los 

procedentes de la industria.  Ahora bien, como señala Henry (8), en ocasiones no utilizar un 

remedio off-label puede ser incluso negligente, si el paciente no mejora con los autorizados, 

en la medida en que no se intenta solucionar el problema apurando al máximo las 

posibilidades de intervención.  A este respecto puede plantearse una curiosa paradoja.  La 

referencia habitual que tiene el mundo jurídico para el análisis de la conducta y del 

comportamiento médico con el fin de apreciar si la tarea ejecutada por un profesional es o no 

correcta y se ajusta o no a lo que debe hacerse constituye la llamada lex artis (104, 105), 

concepto que corresponde a la actuación de un “buen profesional, buen técnico, buen 

artesano” y se complementa con la llamada lex artis ad hoc, que no se refiere ya a los 

criterios amplios o universales, sino a los particulares del caso de que se trate. Los protocolos 
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y guías, sobre todo si están amparados y respaldados por sociedades profesionales, 

representan la referencia más tangible de la lex artis en el momento actual, y de hecho, 

representan una cierta cobertura para el clínico en las demandas por responsabilidad 

profesional (106).   

 Si bien la normativa española sobre medicamentos, como la de otros países, 

no prohíbe explícitamente el uso de fármacos en indicaciones no autorizadas, sí lo asimila, 

como hemos visto, al uso compasivo y establece unos pasos para darle amparo y cobertura.  

El artículo 28 del RD 223/2004 hace necesario no sólo el “consentimiento informado del 

paciente o de su representante legal”, sino también “un informe clínico en el que el médico 

justifique la necesidad de dicho tratamiento, la conformidad del director del centro donde se 

vaya a aplicar el tratamiento y la autorización de la Agencia Española de Medicamentos y 

Productos Sanitarios”. Otra obligación del médico que emplee un fármaco en una indicación 

no autorizada será comunicar a la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

“los resultados del tratamiento, así como las sospechas de reacciones adversas que puedan 

ser debidas a éste”.   

 El consentimiento informado del paciente es una obligación con rango de lex 

artis en toda actuación en el ámbito de la asistencia sanitaria, tras la Ley de Autonomía de los 

Pacientes (107). Según este último texto el caso general es que el consentimiento y la 

información sean verbales. El Real Decreto 223/2004 no especifica que el consentimiento del 

paciente o de su representante deba prestarse por escrito, por lo que puede entenderse que 

en este punto la normativa sobre uso compasivo no introduce ningún requisito ajeno a la 

práctica asistencial cotidiana.  

 El que adquiere el clínico que solicita el uso compasivo adquiere el compromiso 

de informar sobre la evolución del paciente y los potenciales efectos beneficiosos o 

perjudiciales del tratamiento, lo que es un requerimiento razonable que de llevarse a cabo con 

seriedad y diligencia representaría una información utilísima que tal vez pudiera generar 

alternativas válidas a los ensayos clínicos aleatorizados. Sin embargo, el trámite enlentece y 

obstaculiza el procedimiento, y a menos que la autorización de uso compasivo se dinamice 

extraordinariamente, este paso hace que la normativa actual sea ajena a la realidad. 

Evidentemente no puede fomentarse ni favorecerse un uso irracional e indiscriminado de los 

medicamentos (recordemos que un estudio encontró que el 96% de prescripciones off-label 

en Psiquiatría carecía de base científica), por lo que debería plantearse una alternativa sobre 



 

 25

la base de otras figuras, como las guías de práctica clínica o el propio consentimiento 

informado, de modo que se permita un uso adecuado, razonable, responsable, pero también 

ágil, de los fármacos.   

En esta línea, podría diferenciarse entre las indicaciones no autorizadas según estén 

contempladas o no en guías y protocolos. Si no lo estuvieran, sería lógico exigir un 

procedimiento de máximos como el previsto actualmente por la normativa sobre uso 

compasivo, pero en los usos contemplados en las guías (que cumplen los requisitos que 

hemos indicado que satisfacen a la AMA) debería flexibilizarse la sistemática. Podría crearse 

un registro obligatorio de uso no autorizado pero considerado oportuno y recomendado por 

las guías (lo que podría llamarse un “uso refrendado”) que sirviera para garantizar el 

seguimiento de los pacientes que reciben los fármacos y la información a las instancias 

oportunas sobre la efectividad y seguridad de los fármacos. Evidentemente, esta idea sugiere 

la posibilidad de que las guías puedan degenerar en documentos vulnerables a la 

manipulación y a la presión por parte de los fabricantes, de los investigadores clínicos y de las 

agencias de pago, pública o privada, pero, por otra parte, la exigencia de evidencia científica 

que introducen la mayor parte de las guías no es fácilmente falseable o manipulable.  

También entraña el compromiso de los profesionales y de los medios de comunicación y 

divulgación científica para recoger y divulgar los resultados preliminares del uso off-label que 

puedan dar lugar en el futuro a estudios que reúnan las cualidades científicas exigibles y 

merezcan las bendiciones de los organismos reguladores.  Y estos últimos deberían 

supervisar el uso no autorizado y la información que surja de la experiencia al respecto sin 

replicar los dilatadísimos procesos de revisión y aprobación iniciales de los productos (108).  

La prescripción de fármacos en ese uso no autorizado pero sí refrendado debería 

justificarse en la historia clínica, razonándose la selección de producto (o dosis) y los motivos 

por los que los tratamientos autorizados se han descartado o se han considerado ineficaces.  

Asimismo, debería documentarse el consentimiento del paciente o sus representantes como 

elemento básico en la relación terapéutica y requisito esencial en la normativa legal de la 

asistencia sanitaria.  La Ley de Autonomía determina que el consentimiento sea por escrito 

cuando los procedimientos diagnósticos comporten “riesgos o inconvenientes de notoria y 

previsible repercusión negativa sobre la salud del paciente”, lo que, posiblemente, cuando se 

emplean medicamentos en indicaciones no autorizadas pero sí refrendadas por las guías no 
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debería suceder con una mayor asiduidad que cuando se usan los medicamentos en sus 

usos formalmente autorizados.   

Como hemos apuntado, una buena parte del problema de la confusión sobre el uso no 

autorizado surge de los conceptos nosológicos de la Psiquiatría, que requieren una revisión y 

en cierto modo un cambio revolucionario. Pero queda también pendiente la importante 

cuestión del sentido que pueda tener una asistencia psiquiátrica cada vez más centrada en lo 

farmacológico y que combinada al reconocimiento e individualización de múltiples trastornos 

psiquiátricos amenaza con promover el uso generalizado de psicofármacos en la población. El 

cuestionamiento de este modelo asistencial clarificaría si es pertinente o si requiere un 

cambio no menos revolucionario que el de los criterios clasificatorios de la Psiquiatría. 
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