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Introducción

La prescripción de medicación fuera de ficha técnica 
es conocida por el acrónimo inglés “off-label”. Dicha 
definición incluye, no sólo la prescripción fuera 
de la indicación para la que está determinado un 
medicamento, sino también si su prescripción está 
fuera de las dosis indicadas o si la duración del 
tratamiento no es la recomendada por las agencias 
reguladoras como la European Medicines Agency 
(EMEA), la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios (AEMPS) o la Food and Drug 
Administration (FDA), aunque paradójicamente no 
necesariamente coinciden.

La disponibilidad de medicamentos en situaciones 
especiales se gestiona en España mediante el Real 
Decreto 1015/2009, concretamente el artículo 
13.1 del mismo, que hace alusión a la utilización de 
medicamentos autorizados en condiciones diferentes 

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

“Tendrá carácter excepcional y se limitará 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 prescripción 
y/o dispensación del medicamento y el protocolo 
terapéutico asistencial del centro sanitario. El 
médico responsable del tratamiento deberá justificar 
convenientemente en la historia clínica 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 clínico prescriptor, el protocolo a seguir en lo 
referente al uso de un medicamento en condiciones 
de fuera de ficha técnica. Así mismo y en todo 
momento, la obligación de informar y respetar la 
autonomía del paciente en lo que a la información y 
el consentimiento informado se refiere1. 
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RESUMEN
  

La prescripción fuera de ficha técnica, también conocida como “off-label” es una práctica 
clínica habitual, que ha ido en aumento en los últimos años. En psiquiatría, la falta de indicación 
para muchos diagnósticos hace de esta práctica necesaria, especialmente en patología dual. 
En el presente artículo, se lleva a cabo una revisión de los estudios más importantes en este 
campo. Es preciso que los clínicos tengan un conocimiento de la evidencia científica y las 
recomendaciones de prescripción de comités de expertos y guías clínicas 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.
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La prescripción “off-label” es una práctica clínica 
habitual pero no controlada. Diversos estudios han 
intentado valorar su utilización y se estima que hasta 
el 21% de los fármacos prescritos están fuera de 
indicación y hasta un 78% de ellos con poca evidencia 
científica. La proporción estimada del uso total de 
medicamentos off-label en el ámbito psiquiátrico 
alcanza cifras del 23.3% para antidepresivos, 60.7% 
para los fármacos antipsicóticos y del 50.2% para 
estabilizadores del ánimo 2 (ver figura 1). 

Entre los motivos para llevar a cabo la prescripción 
off-label se encuentran:

1.	 Diagnósticos psiquiátricos para los cuales no 
hay indicación (trastornos de la personalidad, 
patología dual, adicciones, retraso mental, 
trastornos de la conducta alimentaria,… etc)

2.	 Pacientes fuera del rango de edad indicado para la 
prescripción de un fármaco (niños y ancianos).

3.	 Población de riesgo no incluida en los ensayos 
clínicos que otorgan la aprobación de un fármaco 
(por ejemplo,  mujeres embarazadas). 

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

5.	 Maniobras de asociación-potenciación o de 
paliación-minimización de efectos secundarios.  

Por todo ello, durante los últimos años, en el campo 
de la psiquiatría la prescripción fuera de indicación 
de ficha técnica se ha incrementado de manera 
considerable3. Un ejemplo claro de ello, es el uso 

de antipsicóticos, que además de su indicación en el 
tratamiento de la esquizofrenia y el trastorno bipolar 
poseen un  amplio abanico de efectos beneficiosos 
como inductores del sueño, sedativos, estabilizadores 
del ánimo, antiagresivos, antiimpulsivos, efectos 
cognitivos, disminución del craving, etc4 . 

El uso de fármacos off-label puede darse dentro de 
un marco de seguridad apoyado por una evidencia 
científica, es en aquellos casos en los que la literatura 
científica aporta estudios de un efecto terapéutico de 
un fármaco sobre una indicación para la cual no está 
aprobado, o puede ser una prescripción con menor 
soporte científico. En ambos casos, la prescripción 
off-label siempre debe fundamentarse además en 
la experiencia del clínico, y el consenso entre las 
diferentes guías clínicas y comités de expertos.

La prescripción “off-label” busca un efecto 
terapéutico beneficioso pero no está exento de 
inconvenientes importantes como el riesgo de 
efectos secundarios y toxicidad no documentados, el 
incremento del gasto farmacéutico… Además se debe 
considerar que en ocasiones la falta de una evidencia 
científica que apoye dicha prescripción provoca una 
responsabilidad añadida que recae en el médico 
prescriptor. Son además, prescripciones que al estar 
fuera de indicación generan dudas y confusión entre 
los profesionales y también los pacientes, ante la 
dificultad para la coordinación entre los diferentes 
dispositivos de la red asistencial2. 

En base a estas dificultades se genera la necesidad de 
disponer de una guía para los profesionales acerca de 
la prescripción de fármacos fuera de indicación, en la 
que se recogería la evidencia científica al respecto y 
el consenso de expertos. En dichas guías se debería 
incluir además, la experiencia clínica, las dosis y la 
duración del tratamiento de un fármaco fuera de 
indicación. 

Prescripción “off-label” en patología dual

La patología dual hace referencia a la comorbilidad 
de un trastorno psiquiátrico con otro por uso de 
sustancias5. Es un diagnóstico cada vez más prevalente 
en la práctica clínica, tanto en población en tratamiento 
por un trastorno por uso de sustancias (70-80%) como 
en pacientes con un diagnóstico de trastorno mental 
(50-60%)6,7. Supone un reto para los profesionales a 
la hora de prescribir un tratamiento puesto que no 
se dispone de indicaciones farmacológicas para el 
manejo de estos pacientes duales. La prescripción 
off-label en patología dual es la norma, más que la 
excepción. En gran parte, esto se debe a la escasez de 
ensayos clínicos con nivel de evidencia suficiente para 
hacer recomendaciones de tratamiento y que éstas 
puedan en el futuro convertirse en una indicación y al 
poco interés de la industria farmacéutica en propiciar 
estudios en drogodependencias y en patología dual. 
Los pocos estudios que hay son con muestras muy 
heterogéneas dado el perfil de estos pacientes, 
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Figura 1. Adaptado de Radley y cols3
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Tabla 1. Estudios con nivel de evidencia máxima en esquizofrenia y trastorno por uso de sustancias 
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en las que es muy difícil comparar resultados, con 
métodos de evaluación diferentes y en ocasiones, con 
solapamiento de síntomas entre las dos patologías 
(ansiedad vs “craving” de sustancias). Por ello se ha 
planteado que es necesario realizar estudios con 
mejor diseño metodológico y estudios de seguimiento 
(no sólo de tratamientos en fases agudas). 

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

El objetivo de este estudio es presentar los estudios 
disponibles en patología dual de acuerdo con 
los niveles de evidencia máxima y los grados de 
recomendación.

Criterios para los niveles de evidencia y grados de 
recomendaciones

Niveles de evidencia

Nivel 1: Metaanálisis o ensayos clínicos randomizados 
doble ciego con placebo replicados.

Nivel 2: Al menos un ensayo clínico doble randomizado 
doble ciego con placeo o con otro principio activo.

Nivel 3: Ensayo clínico abierto, no controlado, 
prospectivo con al menos ≥10 pacientes.

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

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

- 	 Tratamiento de primera elección: correspondería 
a los niveles 1 y 2 de evidencia apoyado por la 
experiencia clínica (perfil de seguridad, efectos 
secundarios…)

-	 Tratamiento de segunda elección: nivel 3 de 
evidencia o más, apoyado por la experiencia 
clínica.

Evidencia científica en Patología Dual

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

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

En las tablas adjuntas se incluyen aquellas 
recomendaciones destacadas, por ser las que 
disponen de mayor evidencia científica para el 
tratamiento de la esquizofrenia, el trastorno bipolar y 
los trastornos del ánimo en patología dual. 

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

Las sustancias más consumidas por los pacientes 
psicóticos son el alcohol en primer lugar, seguido del 
cannabis y la cocaína8. El mayor número de estudios 
existentes son con clozapina pero, paradójicamente, 
son estudios con fallos en la metodología que no 
permiten un grado de recomendación general.  
Son estudios que además evalúan sólo el efecto 
del fármacos bien sobre el consumo o sobre la 
psicopatología y no conjuntamente. Los resultados 
son más favorables al uso de antipsicóticos atípicos 
pero, realmente no hay suficientes estudios con los 
antipsicóticos típicos para comparar. Los tratamientos 
depot resultan una recomendación de primera 
elección en el manejo de este tipo de pacientes 
ya que se caracterizan por un mal cumplimiento 
farmacológico y una mala adhesión al tratamiento, lo 
que complica sustancialmente el curso y pronóstico 
de la patología5.
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Recomendaciones en Esquizofrenia dual:

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

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

3.	 Los estudios de revisión recomiendan un 
abordaje integrado y multidisciplinar que incluya 
psicoterapia, tratamiento farmacológico y terapias 
conductistas como el manejo de contingencias8.

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

Los estudios en pacientes con depresión y Trastorno 
por uso de sustancias (TUS) son muy heterogéneos 
y no evalúan por igual el efecto de la intervención 
farmacológica; es decir, el efecto del antidepresivo a 
estudio no sólo sobre el estado de ánimo sino también 
sobre el consumo de sustancias. Algunos estudios se 
han centrado en muestras específicas (adolescentes) 
con resultados variables15.

En la tabla 2, se recopilan los estudios con mayor nivel 
de evidencia para el tratamiento tanto de la depresión 
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 
recomendación, 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 y 
alcohol pero fue retirado del mercado debido a 
toxicidad y complicaciones hepáticas30. 

El tratamiento que alcanza una mayor evidencia es 
el de pacientes con patología depresiva y consumo 
de alcohol. Algunos estudios recientes han ensayado 
combinaciones de fármacos (escitalopram + 
aripiprazol31; escitalopram + acamprosato32).

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

1.	 Se recomienda un abordaje integrado conjunto de 
tratamiento psicofarmacológico (antidepresivo) 
e intervención psicoterapéutica como la terapia 
cognitivo conductual que ha acumulado mayor 
nivel de evidencia. El tratamiento sólo de la 
depresión, no mejora el TUS33.

2.	 En base a los resultados, los que tienen mayor 
nivel de evidencia, que actúan sobre ambos 
trastornos (depresión + TUS), con resultados 
positivos replicados,  son la mirtazapina en 
monoterapia o en combinación con naltrexona y 
la sertralina con naltrexona como tratamiento de 
primera elección34.

3.	 En relación a nuevos estudios, se recomienda 
el uso de antidepresivos noradrenérgicos o de 
acción mixta en pacientes con trastorno por uso 
de alcohol y trastorno depresivo, por su perfil más 
activador (Protocolo de intervención en patología 
dual)35. 

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

Los estudios se centran en el tratamiento con 
estabilizadores del ánimo, antipsicóticos atípicos 
y antidepresivos en combinación con fármacos 
específicos para el tratamiento del TUS (naltrexona, 
disulfiram…)

Carmen Barral, Elena Ros-Cucurull, Carlos Roncero. PRESCRIPCIÓN “OFF-LABEL” EN PATOLOGÍA DUAL

Tabla 2. Estudios con nivel de evidencia máxima en depresión y trastorno por uso de sustancias
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Recomendaciones para el tratamiento del Trastorno 
Bipolar (TB) dual en base a la evidencia:

1.	 Se recomienda como tratamiento de primera 
elección el uso de Litio y Ácido Valproico, solos 
o en combinación según sea caso ya que se han 
hallado evidencias a favor en el tratamiento del TB 
comórbido con dependencia de alcohol, cocaína y 
cannabis34.

2.	 En el TB comórbido con un trastorno por 
dependencia de alcohol, el fármaco de primera 
elección es la naltrexona. Se valorará como 
primera opción 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 intoxicación y efectos secundarios, 
el ácido valproico ha de ser la primera opción 
de tratamiento (recomendación extensible a los 
Trastornos depresivos).

4.	 Han de evitarse en lo posible, el uso de 
antidepresivos por el riesgo de viraje a manía 
(cicladores rápidos)43

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

resultados y ensayos clínicos para lograr una mayor 
evidencia científica y no todos los resultados 
son homogéneos. También se han apuntado 
resultados con citicolina (psicoestimulante) 
aunque la experiencia para la recomendación 
requiere de replicar dichos resultados que hasta 
ahora sólo se han visto en un único ensayo clínico39

6.	 Finalmente, estudios recientes en Trastorno 
bipolar han sugerido el uso del acamprosato44 

sin claras evidencias a favor de su uso en esta 
población.

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 población general45. Los estudios se 
caracterizan por la dificultad para identificar los 
síntomas de ansiedad en contextos de consumo 
debido al solapamiento de síntomas. La mayor 
evidencia obtenida de los estudios es con los 
antidepresivos tricíclicos aunque paradójicamente 
no son recomendados debido al perfil de efectos 
secundarios. Los Inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina (ISRS) son el tratamiento 
de primera elección46.

Tabla 3. Estudios con nivel de evidencia máxima en trastorno bipolar y trastorno por uso de sustancias

Tabla 4. Estudios con nivel de evidencia máxima en trastornos de ansiedad y trastorno por uso de sustancias
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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 
fármacos con potencial de abuso, en el tratamiento 
de la ansiedad en pacientes duales45. 

2.	 Se recomienda el uso de fármacos con mejor perfil 
de seguridad para evitar las posibles interacciones 
y toxicidad de su uso combinado con el consumo 
de sustancias (alcohol u otras)46.

Otros trastornos comórbidos:

En otros trastornos comórbidos con TUS como los 
trastornos de personalidad no hay estudios suficientes 
que apoyen una prescripción off-label. La mayoría de 
las recomendaciones parten de las guías clínicas de 
prescripción y de consenso de expertos a partir de la 
experiencia clínica. En el futuro se requerirían de más 
estudios en este grupo de población.

Recomendaciones para la prescripción off-label

Dado que la prescripción off-label es muy frecuente 
y que hay múltiples circunstancias en las que no 
existirán evidencias científicas, es necesario marcar 
unas pautas para el manejo de estas situaciones. 

Se describe una serie de recomendaciones para los 
clínicos así como estrategias para minimizar el riesgo 
de presentar resultados adversos y manejar las 
responsabilidades legales que ello conlleva y mejorar 
no sólo la prescripción sino también la calidad de 
asistencia clínica. 

1.	 Es importante poder documentar las indicaciones 
aprobadas por la FDA/EMDEA de un medicamento, 
su seguridad y eficacia, así como asegurarse de las 
alternativas terapéuticas para dicha indicación y la 
justificación para usar una prescripción fuera de 
ficha técnica.

2.	 Se debe disponer de una evidencia científica 
actualizada que avale dicha prescripción y que 
asegure los estándar de prescripción razonable, 
basada en literatura científica, formación clínica, 
guías clínicas de prescripción y comité de expertos

3.	 Es necesaria una monitorización de los posibles 
efectos secundarios. El uso de prescripción 
fuera de ficha obliga para con la responsabilidad 
del riesgo de interacciones farmacológicas 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 síntomas y qué hacer si aparecen así, 
como instrucciones y el protocolo a seguir  para 
informar y contactar con los pacientes51.

4.	 Es recomendable consultar con otros expertos 

acerca de un uso “off-label” y complementar 
junto al consentimiento informado toda la 
información aportada al paciente acerca de la 
nueva prescripción con su soporte de material 
científico correspondiente52. 

Recomendaciones finales en patología dual

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

La recomendación debe ser una síntesis entre la 
evidencia disponible y la experiencia clínica del 
experto. Las guías clínicas han de valorarse no sólo en 
su rigor metodológico sino en su objetivo de mejorar 
el cuidado integral de los pacientes.
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