Revista de Patologia Dual 2014; 1(3):10

www.patologiadual.es/profesional_revista.html

Revista ¢« Patologia

a_tologié

Dual

Wee, ==

http://dx.doi.org/10.17579/RevPatDual.01.10

Articulo especial

PRESCRIPCION “OFF-LABEL” EN PATOLOGIA

DUAL

OFF-LABEL PRESCRIPTION IN DUAL DIAGNOSIS

Carmen Barral@®¢, Elena Ros-Cucurull®?<, Carlos Roncero®¢
9CAS Vall d 'Hebron. Department of Psychiatry. Vall d’"Hebron University Hospital-ASPB. Barcelona.

bDepartment of Psychiatry. Vall d'Hebron University Hospital. Barcelona. CIBERSAM.

‘Department of Psychiatry. Universidad Auténoma de Barcelona.

INFORMACION DEL ARTiCULO

Historia del articulo:
Recibido el 11 de julio de 2014
Aceptado el 21 de julio de 2014

Palabras clave: Prescripcion fuera de
ficha técnica, farmacos fuera de ficha
técnica, patologia dual, prescripcidén
en psiquiatria, adicciones.

Key words: Off
off label drugs,
prescription in
addictions.

label prescribing,
dual pathology,
psychiatry, drugs

Introduccion

La prescripcion de medicacion fuera de ficha técnica
es conocida por el acronimo inglés “off-label”. Dicha
definiciéon incluye, no solo la prescripcion fuera
de la indicacion para la que estd determinado un
medicamento, sino también si su prescripcidon estd
fuera de las dosis indicadas o si la duracién del
tratamiento no es la recomendada por las agencias
reguladoras como la European Medicines Agency
(EMEA), la Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (AEMPS) o la Food and Drug
Administration (FDA), aunque paraddjicamente no

necesariamente coinciden.

La disponibilidad de medicamentos en situaciones
especiales se gestiona en Espafia mediante el Real
concretamente el
13.1 del mismo, que hace alusién a la utilizacién de
medicamentos autorizados en condiciones diferentes

Decreto 1015/2009,
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RESUMEN

La prescripcién fuera de ficha técnica, también conocida como “off-label” es una practica
clinica habitual, que haido enaumento en los Ultimos afios. En psiquiatria, la falta de indicacion
para muchos diagnosticos hace de esta practica necesaria, especialmente en patologia dual.
En el presente articulo, se lleva a cabo una revisién de los estudios mas importantes en este
campo. Es preciso que los clinicos tengan un conocimiento de la evidencia cientifica y las
recomendaciones de prescripcion de comités de expertos y guias clinicas para minimizar los
riesgos de un uso “off-label” y mejorar las intervenciones terapéuticas.

ABSTRACT

The off-label prescribing is a routine clinical practice, which has been increasing in recent
years. In psychiatry, the lack of indication for many diagnostic makes this practice necessary,
especially in dual diagnosis. In the present article, we develop a revision of the most
important studies. Clinicians must have knowledge of scientific evidence and prescriptions
recommendations of expert committees and clinical guidelines to minimize the risks of using
“off-label” and improve therapeutic interventions.

a las establecidas en su ficha técnica (off-label):

“Tendrd cardcter excepcional y se limitard a las
situaciones en las que se carezca de alternativas
terapéuticas autorizadas para un determinado
paciente, respetando en su caso las restricciones
que se hayan establecido ligadas a la prescripcion
y/o dispensacion del medicamento y el protocolo
terapéutico asistencial del centro sanitario. El
médico responsable del tratamiento deberd justificar
convenientemente en la historia clinica la necesidad
del uso del medicamento e informar al paciente de
los posibles beneficios y los riesgos potenciales,
obteniendo su consentimiento conforme a la Ley
41/2002, de 14 de noviembre”.

De lo expuesto se entiende que queda a criterio
del clinico prescriptor, el protocolo a seguir en lo
referente al uso de un medicamento en condiciones
de fuera de ficha técnica. Asi mismo y en todo
momento, la obligacién de informar y respetar la
autonomia del paciente en lo que a la informacién y
el consentimiento informado se refiere®.

articulo
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La prescripcion “off-label” es una practica clinica
habitual pero no controlada. Diversos estudios han
intentado valorar su utilizacién y se estima que hasta
el 21% de los farmacos prescritos estan fuera de
indicacion y hasta un 78% de ellos con poca evidencia
cientifica. La proporcion estimada del uso total de
medicamentos off-label en el dmbito psiquidtrico
alcanza cifras del 23.3% para antidepresivos, 60.7%
para los farmacos antipsicoéticos y del 50.2% para
estabilizadores del animo 2 (ver figura 1).

Figura 1. Adaptado de Radley y cols®
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Entre los motivos para llevar a cabo la prescripcién
off-label se encuentran:

1. Diagndsticos psiquidtricos para los cuales no
hay indicacidon (trastornos de la personalidad,
patologia dual, adicciones, retraso mental,
trastornos de la conducta alimentaria,... etc)

2. Pacientes fuera del rango de edad indicado para la
prescripcién de un farmaco (nifios y ancianos).

3. Poblacion de riesgo no incluida en los ensayos
clinicos que otorgan la aprobacién de un farmaco
(por ejemplo, mujeres embarazadas).

4. Falta de respuesta a los tratamientos indicados en
ficha técnica, asi como dosis y duracién.

5. Maniobras de asociacién-potenciaciéon o de
paliacion-minimizacion de efectos secundarios.

Por todo ello, durante los ultimos afios, en el campo
de la psiquiatria la prescripcion fuera de indicacion
de ficha técnica se ha incrementado de manera
considerable®. Un ejemplo claro de ello, es el uso

de antipsicéticos, que ademas de su indicacion en el
tratamiento de la esquizofrenia y el trastorno bipolar
poseen un amplio abanico de efectos beneficiosos
como inductores del suefio, sedativos, estabilizadores
del danimo, antiagresivos, antiimpulsivos, efectos
cognitivos, disminucién del craving, etc* .

El uso de farmacos off-label puede darse dentro de
un marco de seguridad apoyado por una evidencia
cientifica, es en aquellos casos en los que la literatura
cientifica aporta estudios de un efecto terapéutico de
un farmaco sobre una indicacion para la cual no esta
aprobado, o puede ser una prescripcién con menor
soporte cientifico. En ambos casos, la prescripcion
off-label siempre debe fundamentarse ademas en
la experiencia del clinico, y el consenso entre las
diferentes guias clinicas y comités de expertos.

La prescripciéon “off-label” busca un efecto
terapéutico beneficioso pero no estd exento de
inconvenientes importantes como el riesgo de
efectos secundarios y toxicidad no documentados, el
incremento del gasto farmacéutico... Ademas se debe
considerar que en ocasiones la falta de una evidencia
cientifica que apoye dicha prescripcion provoca una
responsabilidad afiadida que recae en el médico
prescriptor. Son ademds, prescripciones que al estar
fuera de indicacién generan dudas y confusion entre
los profesionales y también los pacientes, ante la
dificultad para la coordinacién entre los diferentes
dispositivos de la red asistencial®.

En base a estas dificultades se genera la necesidad de
disponer de una guia para los profesionales acerca de
la prescripcion de farmacos fuera de indicacién, en la
que se recogeria la evidencia cientifica al respecto y
el consenso de expertos. En dichas guias se deberia
incluir ademas, la experiencia clinica, las dosis y la
duraciéon del tratamiento de un farmaco fuera de
indicacion.

Prescripcion “off-label” en patologia dual

La patologia dual hace referencia a la comorbilidad
de un trastorno psiquidtrico con otro por uso de
sustancias®. Es un diagndstico cada vez mas prevalente
enlapracticaclinica, tantoen poblaciéonentratamiento
por un trastorno por uso de sustancias (70-80%) como
en pacientes con un diagndstico de trastorno mental
(50-60%)%7. Supone un reto para los profesionales a
la hora de prescribir un tratamiento puesto que no
se dispone de indicaciones farmacoldgicas para el
manejo de estos pacientes duales. La prescripcidn
off-label en patologia dual es la norma, mas que la
excepciodn. En gran parte, esto se debe a la escasez de
ensayos clinicos con nivel de evidencia suficiente para
hacer recomendaciones de tratamiento y que éstas
puedan en el futuro convertirse en una indicacion y al
poco interés de la industria farmacéutica en propiciar
estudios en drogodependencias y en patologfa dual.
Los pocos estudios que hay son con muestras muy
heterogéneas dado el perfil de estos pacientes,
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en las que es muy dificil comparar resultados, con
métodos de evaluacion diferentes y en ocasiones, con
solapamiento de sintomas entre las dos patologias
(ansiedad vs “craving” de sustancias). Por ello se ha
planteado que es necesario realizar estudios con
mejor disefio metodoldgico y estudios de seguimiento
(no sélo de tratamientos en fases agudas).

Sin embargo, la evidencia disponible en patologia
dual es escasa pero es importante que los clinicos
estén actualizados para mejorar las intervenciones
terapéuticas.

El objetivo de este estudio es presentar los estudios
disponibles en patologia dual de acuerdo con
los niveles de evidencia maxima y los grados de
recomendacion.

Criterios para los niveles de evidencia y grados de
recomendaciones

Niveles de evidencia

Nivel 1: Metaanalisis o ensayos clinicos randomizados
doble ciego con placebo replicados.

Nivel 2: Almenos un ensayo clinico doble randomizado
doble ciego con placeo o con otro principio activo.

Nivel 3: Ensayo clinico abierto, no controlado,
prospectivo con al menos >10 pacientes.

Nivel 4: Comité de expertos o series de casos clinicos.

En funcion de esos niveles de evidencia se establecen
niveles de tratamiento:

- Tratamiento de primera eleccién: corresponderia
a los niveles 1 y 2 de evidencia apoyado por la
experiencia clinica (perfil de seguridad, efectos
secundarios...)

- Tratamiento de segunda eleccién: nivel 3 de
evidencia o mas, apoyado por la experiencia
clinica.

Evidencia cientifica en Patologia Dual

Son pocos los estudios con un nivel de evidencia
mdéxima y los que hay presentan importantes
limitaciones metodoldgicas, lo que hace que las
recomendaciones basadas en estas evidencias hayan
de ser consensuadas y valoradas por el clinico segun
sea para cada caso.

La mayor cantidad de estudios son en Esquizofrenia y
Trastornos psicoticos seguidos de Trastorno bipolar y
Trastornos del estado de animo.

En las tablas adjuntas se incluyen aquellas
recomendaciones destacadas, por ser las que
disponen de mayor evidencia cientifica para el
tratamiento de la esquizofrenia, el trastorno bipolary
los trastornos del animo en patologia dual.

Nivel de evidencia en la Esquizofrenia y el Trastorno
por Uso de Sustancias

Las sustancias mas consumidas por los pacientes
psicéticos son el alcohol en primer lugar, seguido del
cannabis y la cocaina®. El mayor nimero de estudios
existentes son con clozapina pero, paraddjicamente,
son estudios con fallos en la metodologia que no
permiten un grado de recomendaciéon general.
Son estudios que ademads evallan sélo el efecto
del farmacos bien sobre el consumo o sobre la
psicopatologia y no conjuntamente. Los resultados
son mas favorables al uso de antipsicoticos atipicos
pero, realmente no hay suficientes estudios con los
antipsicoticos tipicos para comparar. Los tratamientos
depot resultan una recomendacién de primera
eleccion en el manejo de este tipo de pacientes
ya que se caracterizan por un mal cumplimiento
farmacoldgico y una mala adhesion al tratamiento, lo
que complica sustancialmente el curso y prondstico
de la patologia®.

Tabla 1. Estudios con nivel de evidencia maxima en esquizofrenia y trastorno por uso de sustancias

Sustancia de Nivel de
Autores Farmaco N Seguimiento ! Resultado ! . .
consumo evidencia
Tsuang et al., 2002° Olanzapina vs placebo 30 24 semanas | Cocaina —craving 1
No dif ias significativas.
Akerele and Levin, Olanzapina (14 )vs Cannabis y odi ert?nCIas significativas .
10 . i 76 30 semanas , Tendencia favorable olanzapina 2
2007 Risperidona (14) Cocaina . .
—craving cocaina
Sevy et al., 2011" OIIanza{plna (28) vs 49 16 semanas | Cannabis No diferencias significativas. 2
Risperidona (21)
Van Nimwegen et al. Olanzapina (63) vs X .
4 1 —
2008 Risperidona (65) 128 | 6 semanas Cannabis Imbos —craving 2
Kisperdal inpectable de Opticecs | duracion tivo mejores resutedos
Rubio et al., 2006 ** larga duracion (57) vs 115 | 6 meses Pl . . 2
) Cocaina en el consumo de sustancias y
Zuclopentixol depot (58) ] ) .
Cannabis psicopatologia
. Clozapine (27) vs . N
Mach;qelsen etal., risperidone (54) vs 123 | 6 afios Cannabis Qlanza_plna % Clozap_ma similares 5
2012 . Risperidona T craving
olanzapine (60)
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Recomendaciones en Esquizofrenia dual:

1. Se recomienda el uso de antipsicéticos atipicos
ya que se ha visto mejor efecto sobre el craving y
mejor perfil de seguridad y tolerabilidad.

2. Los tratamientos depot son de primera eleccién
en el manejo de estos pacientes.

3. Los estudios de revision recomiendan un
abordaje integrado y multidisciplinar que incluya
psicoterapia, tratamiento farmacoldgico y terapias
conductistas como el manejo de contingencias®.

Nivel de evidencia en los Trastornos del animo y
Trastorno por Uso de Sustancias

Los estudios en pacientes con depresion y Trastorno
por uso de sustancias (TUS) son muy heterogéneos
y no evallan por igual el efecto de la intervencién
farmacoldgica; es decir, el efecto del antidepresivo a
estudio no sélo sobre el estado de dnimo sino también
sobre el consumo de sustancias. Algunos estudios se
han centrado en muestras especificas (adolescentes)
con resultados variables®.

En latabla 2, se recopilan los estudios con mayor nivel
de evidencia para el tratamiento tanto de la depresion
como del trastorno por uso de sustancias. Los
resultados de dichos no siempre han sido replicables
en otras poblaciones por lo que son hallazgos que no
permiten generalizar a otras muestras ni generar una
recomendacion, a pesar de la evidencia. Por eso, los
estudios presentados alcanzan un nivel de evidencia
2.

Varios estudios con nefazodona obtuvieron resultados
positivos en pacientes con trastorno depresivo vy
alcohol pero fue retirado del mercado debido a
toxicidad y complicaciones hepaticas®®

El tratamiento que alcanza una mayor evidencia es
el de pacientes con patologia depresiva y consumo
de alcohol. Algunos estudios recientes han ensayado
combinaciones de farmacos (escitalopram +
aripiprazol*!; escitalopram + acamprosato®?).

A partir de estas evidencias las recomendaciones que
se realizan en depresién y TUS:

1. Se recomienda un abordaje integrado conjunto de
tratamiento psicofarmacolégico (antidepresivo)
e intervencién psicoterapéutica como la terapia
cognitivo conductual que ha acumulado mayor
nivel de evidencia. El tratamiento sélo de la
depresidn, no mejora el TUS®,

2. En base a los resultados, los que tienen mayor
nivel de evidencia, que actian sobre ambos
trastornos (depresion + TUS), con resultados
positivos replicados, son la mirtazapina en
monoterapia o en combinacidn con naltrexona y
la sertralina con naltrexona como tratamiento de
primera eleccién®.

3. En relacién a nuevos estudios, se recomienda
el uso de antidepresivos noradrenérgicos o de
accion mixta en pacientes con trastorno por uso
de alcohol y trastorno depresivo, por su perfil mas
activador (Protocolo de intervencion en patologia
dual)®.

Nivel de evidencia en Trastorno Bipolar y Trastorno
por Uso de Sustancias

Los estudios se centran en el tratamiento con
estabilizadores del animo, antipsicoticos atipicos
y antidepresivos en combinacion con farmacos
especificos para el tratamiento del TUS (naltrexona,
disulfiram...)

Tabla 2. Estudios con nivel de evidencia maxima en depresidn y trastorno por uso de sustancias

Autores Fdrmaco Sustancia Resuitados N".’e’ de.
evidencia
Altintoprak et al., 2008 Amitriptilina Alcohol — craving y psicopatologia 2
Mason et al., 1996" Desipramina Alcohol —> craving y psicopatologia 2
McGrath et al. 1996 ™ Imipramina Alcohol — cravin sicopatologia 2
Nunes et al. 1993" P A
20
:E::sr :: ::: igg;n Imipramina (+ metadona) Opidceos —> craving y psicopatologia 2
Muhonen, Lahti, et al. 2008™ Escitalopram Alcohol —> cravin sicopatologia 2
Muhonen, Lonnqvist, et al. 20082 p gy psicop S
Cornelius et al. 1997** — alcohol y sintomas
Fluoxetina Alcohol ; 2
Kranzler et al. 1995% depresivos
—> alcohol y sil
Pettinati et al. 2010 Sertralina (+ naltrexona) Alcohol a CO. oly sintomas 2
depresivos
Oliveto et al. 20127 Sertralina Cocaina — retrasa |a recaida consumo 2
Altintoprak et al. 2008™ — alcohol y sintomas
Alcohol 2
Yoon et al. 2006 ) . cono depresivos
Mirtazapina
Afshar et al. 2012 Cocaina — sintomas depresivos 2
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Tabla 3. Estudios con nivel de evidencia maxima en trastorno bipolar y trastorno por uso de sustancias

. Nivel de
Autores Fdarmaco Sustancia Resultados '. .
evidencia
Geller et al. 1998% Litio Alcohol, cannabis > consumos v psicopatologia 2
Kemp et al. 2009% y cocaina v psicopatalog
Salloum et al. 2005** i Alcohol — alcohol y psicopatologia 2
Acido valproico
Salloum et al. 2007%° Cocaina — cocaina 2
Nejtek et al. 2008*° Cocaina — craving y psicopatologia 2
Brown, Nejtek, et al. 2003* . Anfetaminas — craving 2
Quetiapina
Nejtek et al. 2008 Metaanfetaminas | — craving y psicopatologia 2
Brown, Gorman, and Hynan 2007* Cocaina — craving 2
Citicolina
Brown and Gabrielson, 2012 Metaanfetamina | — craving y psicopatologia 2
Petrakis, Nich, and Ralevski 2006™ Disulfiram Alcohol —craving alcohol 2
Brown et al. 2009* Naltrexona Alcohol —craving alcohol 2

Recomendaciones para el tratamiento del Trastorno
Bipolar (TB) dual en base a la evidencia:

1. Se recomienda como tratamiento de primera
eleccién el uso de Litio y Acido Valproico, solos
0 en combinacién segln sea caso ya que se han
hallado evidencias a favor en el tratamiento del TB
comorbido con dependencia de alcohol, cocaina'y
cannabis®.

2. En el TB comdrbido con un trastorno por
dependencia de alcohol, el farmaco de primera
eleccion es la naltrexona. Se valorard como
primera opcion el disulfiram, en los casos que
presenten efectos secundarios o si hubiese falta
de cumplimiento por parte del paciente.

3. En los casos en los que no se pueda garantizar
un buen cumplimiento terapéutico, dados los
riesgos de intoxicacion y efectos secundarios,
el acido valproico ha de ser la primera opcién
de tratamiento (recomendacién extensible a los
Trastornos depresivos).

4. Han de evitarse en lo posible, el uso de
antidepresivos por el riesgo de viraje a mania
(cicladores rapidos)*

5. Hay resultados favorables con otros eutimizantes
como la carbamacepina (cocaina), lamotrigina
(alcohol y cocaina) aunque son necesarios mas

resultados y ensayos clinicos para lograr una mayor
evidencia cientifica y no todos los resultados
son homogéneos. También se han apuntado
resultados con citicolina (psicoestimulante)
aunque la experiencia para la recomendacién
requiere de replicar dichos resultados que hasta
ahora sélo se han visto en un Unico ensayo clinico®

6. Finalmente, estudios recientes en Trastorno
bipolar han sugerido el uso del acamprosato*
sin claras evidencias a favor de su uso en esta
poblacidn.

Nivel de evidencia en Trastorno de Ansiedad y
Trastorno por Uso de Sustancias

La comorbilidad de un trastorno de ansiedad con
otro por uso de sustancias es de un riesgo 2.4 veces
mayor que en poblacion general®. Los estudios se
caracterizan por la dificultad para identificar los
sintomas de ansiedad en contextos de consumo
debido al solapamiento de sintomas. La mayor
evidencia obtenida de los estudios es con los
antidepresivos triciclicos aunque paraddjicamente
no son recomendados debido al perfil de efectos
secundarios. Los Inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) son el tratamiento
de primera eleccion®.

Tabla 4. Estudios con nivel de evidencia maxima en trastornos de ansiedad y trastorno por uso de sustancias

Autores Fdrmaco Sustancia Resultados N".’e' de_
evidencia

McRae, Sonne, Brady, Durkalski, & Buspirona Opiaceos y — sintomas de depresion pero no | Ansiedad 5

Palesch, 2004 P metadona de ansiedad generalizada

Kranzler et al., 1994°! Buspirona Alcohol — ansiedad AnS|Eda.d 2
generalizada

Randall et al., 2001°>’ Paroxetina Alcohol — ansiedad Fobia social 2
Sindrome de

Brady et al., 2005% Sertralina Alcohol — consumo de alcohol estrés 2
postraumatico
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Recomendaciones para el tratamiento del Trastorno
Bipolar (TB) dual en base a la evidencia disponible:

1. Debido al riesgo de dependencia es recomendable
evitar el uso de benzodiacepinas o de otros
farmacos con potencial de abuso, en el tratamiento
de la ansiedad en pacientes duales®.

2. Se recomienda el uso de farmacos con mejor perfil
de seguridad para evitar las posibles interacciones
y toxicidad de su uso combinado con el consumo
de sustancias (alcohol u otras)*.

Otros trastornos comorbidos:

En otros trastornos comdrbidos con TUS como los
trastornos de personalidad no hay estudios suficientes
gue apoyen una prescripcion off-label. La mayoria de
las recomendaciones parten de las guias clinicas de
prescripcion y de consenso de expertos a partir de la
experiencia clinica. En el futuro se requeririan de mas
estudios en este grupo de poblacién.

Recomendaciones para la prescripcion off-label

Dado que la prescripcion off-label es muy frecuente
y que hay multiples circunstancias en las que no
existiran evidencias cientificas, es necesario marcar
unas pautas para el manejo de estas situaciones.

Se describe una serie de recomendaciones para los
clinicos asi como estrategias para minimizar el riesgo
de presentar resultados adversos y manejar las
responsabilidades legales que ello conlleva y mejorar
no solo la prescripcion sino también la calidad de
asistencia clinica.

1. Es importante poder documentar las indicaciones
aprobadas porla FDA/EMDEA de un medicamento,
su seguridad y eficacia, asi como asegurarse de las
alternativas terapéuticas para dicha indicaciény la
justificacion para usar una prescripcion fuera de
ficha técnica.

2. Se debe disponer de una evidencia cientifica
actualizada que avale dicha prescripcion y que
asegure los estandar de prescripcidon razonable,
basada en literatura cientifica, formacion clinica,
guias clinicas de prescripcidon y comité de expertos

3. Es necesaria una monitorizacion de los posibles
efectos secundarios. El uso de prescripcidon
fuera de ficha obliga para con la responsabilidad
del riesgo de interacciones farmacoldgicas no
conocidas que son importantes informar. Hay que
explorar sobre otras posibles prescripciones off-
label que pudiera tener el paciente y su historial
de tratamientos. Estar pendientes para reconocer
signos o sintomas y qué hacer si aparecen asi,
como instrucciones y el protocolo a seguir para
informar y contactar con los pacientes®?.

4. Es recomendable consultar con otros expertos

acerca de un uso “off-label” y complementar
junto al consentimiento informado toda Ia
informacién aportada al paciente acerca de la
nueva prescripcion con su soporte de material
cientifico correspondiente®.

Recomendaciones finales en patologia dual

El paciente debe estar informado, firmar un
consentimiento informado, consultar con varios
profesionales y tener una buena documentacién
cientifica que avale al prescriptor.

La recomendacion debe ser una sintesis entre la
evidencia disponible y la experiencia clinica del
experto. Las guias clinicas han de valorarse no sélo en
su rigor metodoldgico sino en su objetivo de mejorar
el cuidado integral de los pacientes.

Conflicto de intereses
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