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Resumen

El objetivo de este documento es disponer de una
revision sobre el uso de un medicamento tan utili-
zado y demandado en la Endocrinologia Pediatrica
como es la hormona de crecimiento (GHrh), pero
no desde el punto de vista de sus "indicaciones
clasicas", sino de aquellas que por su frecuencia
de uso y demanda por parte de las familias, llevan
al clinico a valorar si puede o debe prescribirlo y si
la actuacion que realiza esta dentro del marco juri-
dico y ético. El clinico como prescriptor debe de
tener libertad de prescripcion dentro del principio
bésico de la busqueda de la beneficiencia del pa-
ciente y bajo la argumentacion cientifica; pero
siempre dentro de un marco legal. Se realiza una
revision actualizada del marco ético-legal que am-
para el uso de medicamentos fuera de la ficha cli-
nica habitual o uso tipo off-label y en concreto el
uso de la GHrh. El texto ha sido revisado por un
experto jurista y ha sido elaborado por expertos en
ética.

Palabras Clave: Hormona de crecimiento, fuera de
ficha
Abstract

The purpose of this document is to offer a review on
the use of a drug as demanded in Pediatric Endocri-
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nology as is growth hormone (GH), but not from the
point of view of its "classic indications" but those
which by their frequency of use and demand from
families lead the clinician to assess if he/she can or
should and if the actio taken is within the legal and
ethical framework. The clinician as prescriber must
be free for prescription within the basic principle of
patient beneficience and under scientific arguments;
but always within a legal framework. The text offers
an updated look to ethical and legal framework that
protects the off-label use of drugs and specifically
the use of GH. The text has been reviewed by a legal
expert and has been prepared by ethicists.

Key Words: Growth hormone, off label

El uso de farmacos fuera de ficha clinica o tambien
denominados con el anglicismo ‘off-label” (a partir
de ahora de esta forma en todo el texto) es una
practica cada vez mas frecuente en nuestra espe-
cialidad.

Asimismo, se esta experimentando un crecimiento
progresivo del uso de estos farmacos en nuestro
pais, muchas veces con el desconocimiento por
parte del clinico de cuél es su correcto manejo.

El objetivo de esta revision es dotar al clinico de una
documentacion que resuma los procedimientos en
el uso de la GHrh (hormona de crecimiento recom-
binante humana), revisando el estado actual de la
legislacion en nuestro pais; asi como una bibliogra-
fila que pueda respaldar este uso clinico-hospitala-
rio off-label de la GHrh. Una barrera real, a la hora
de solicitar el uso de Ghrh tipo off-label, podria ser
el desconocimiento de la legislacion actual en Es-
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pafna, a qué se denomina o qué es un uso fuera de
ficha clinica o tipo off-label, el procedimiento que se
deberia usar para solicitarlo y el soporte bibliografi-
co requerido para ello.

Queé es y para qué sirve el uso de un medica-
mentotipo fuera de ficha clinica u off-label

En el Real Decreto 1015/2009 (-9, por el que se re-
gula la disponibilidad de medicamentos en situa-
ciones especiales, se definen los farmacos como
uso fuera de ficha clinica u off-label como aquellos
«medicamentos utilizados en condiciones distintas
de las incluidas en la ficha técnica autorizada». El
uso de los farmacos en estas condiciones «tendra
caréacter excepcional y se limitaré a las situaciones
en las que se carezca de alternativas terapéuticas
autorizadas para un determinado paciente».

Es por ello que un medicamento off-label es aquel
que es utilizado fuera de las indicaciones habitua-
les recogidas en su ficha clinica.

Hay que diferenciar entre lo que es un farmaco
indicado para un proceso (uso habitual, recogido
en ficha clinica y habitualmente sufragado por la
Cartera de Servicios del Sistema Nacional de Sa-
lud) y otro contraindicado (como aquel farmaco
que provocaria un dafio evidente si se usase en di-
chas circunstancias). Sin embargo, el farmaco bajo
el uso off-label se encuentra en un terreno de gri-
ses, ya que, aungue no esta contraindicado (su
uso no esta en contra de la buena praxis médica),
no aparece recogida esa indicacion como habitual,
bien por caracer de estudios suficientes que lo
avalen o porque sencillamente la legislacion regio-
nal o nacional de ese medicamento no la contem-
pla; aunque pueda tener su aprobacion en otros
ambitos internacionales [EMEA (European Medici-
nes Agency) o FDA (Food and Drug Administra-
tion)] o de otro tipo.

Resumen de la legislacion espafola actual
sobre el uso del medicamento tipo off-label

El uso de estos medicamentos esta regulado por el
Real Decreto 1015/2009 (" que desarrolla legislati-
vamente lo que establece la Ley de Garantias y Uso
Racional de Medicamentos y, a su vez, se adapta a
la normativa Europea (Reglamento N° 726/2004 del
Parlamento Europeo y del Consejo) “®. En dicha
legislacion se recogen los siguientes puntos:

e La utilizacion de medicamentos fuera de ficha
técnica tendré caracter excepcional y se limita-
ré a las situaciones en las que se carezca de
alternativas terapéuticas autorizadas para un
determinado paciente.

e El médico responsable debera justificar conve-
nientemente en la historia clinica la necesidad
del uso del medicamento.

e El médico responsable deberé informar al pa-
ciente de los posibles beneficios y de los ries-
gos potenciales del tratamiento.

e El médico responsable deberéa obtener el con-
sentimiento del paciente o sus representantes
legales.

e El médico siempre debera respetar en su caso
las restricciones que se hayan establecido liga-
das a la prescripcion y/o dispensacion y el pro-
tocolo asistencial del Centro Sanitario.

La actual legislacion Espafiola, ademés, contempla
el uso de farmacos fuera de la indicacion habitual a
3 niveles:

e Uso de medicamentos en condiciones diferen-
tes de las autorizadas: utilizacion de un medi-
camento en condiciones distintas a las sefiala-
das en su ficha técnica autorizada (lo que se
conoce en la literatura cientifica anglosajona
como uso off-label, es el término mas usado en
la literatura internacional y al que principalmen-
te nos referimos en este articulo).

e Uso compasivo de medicamentos en investiga-
cion: utilizacion de un medicamento antes de
su autorizacion en Espafia en pacientes que
presentan una enfermedad crénica o grave-
mente debilitante; 0 que se considera que pone
en peligro su vida y que no pueden ser tratadas
satisfactoriamente con un medicamento autori-
zado. El medicamento de que se trate debera
estar sujeto a una solicitud de autorizaciéon de
comercializacion, o bien debera estar siendo
sometido a ensayos clinicos.

e Acceso a medicamentos no autorizados en Es-
pana: utilizacion de medicamentos autorizados
en otros paises pero no autorizados o comer-
cializados en Espana, cuando no se ajusten a
la definicién de uso compasivo de medicamen-
tos en investigacion, descrita previamente.

No se dispone de amplia informacion acerca del
uso de medicamentos off-label en la préctica habi-
tual, aunque todo apunta a que es mas frecuente
de lo que se piensa a priori ©9. Algunos estudios
sefialan que pueden ser especialmente frecuentes
en algunos tipos de farmacos. En EE.UU. se ha cal-
culado el uso de medicamentos en indicaciones no
aprobadas por la FDA en un 21% de las prescrip-
ciones, si bien este porcentaje puede ser mas ele-
vado en farmacos como gabapentina (83%), ami-
triptilina (81%), dexametasona oral (79%),
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mononitrato de isosorbida (75%), rituximab (75%),
risperidona (66%) o digoxina (66%). Tampoco se
aplica la misma exigencia de aval en la literatura
cientifica al uso off-label de los distintos medica-
mentos, asi que, mientras que el uso off-label de
mononitrato de isosorbida o de digoxina esta sufi-
cientemente acreditado, no puede afirmarse lo mis-
mo de la gabapentina, la risperidona o la amitriptili-
na ©9,

Asi, nos encontramos con una posible paradoja: los
gestores de la sanidad pueden cuestionar la nece-
sidad de pagar farmacos no aprobados para tratar
una enfermedad, los médicos desean la libertad en
la prescripcion, la industria farmacéutica busca una
ampliacion del mercado con nuevos medicamentos
y con nuevos usos de los ya comercializados v, fi-
nalmente, los pacientes desean medicamentos se-
guros y accesibles .

En Espafa se calcula que el 20% de los farmacos
son usados de forma off-label, en el caso de la
GHrh y segun CCAA hasta el 35% (datos del Minis-
terio de Sanidad 2014, Departamento y Direccion
General de Gasto Farmaceutico. Memorias de acti-
vidad en https://www.msssi.gob.es/)

De todas formas, conviene tener en cuenta que, en
la préactica clinica habitual ¢, pueden darse ade-
mas las siguientes circustancias:

e Sise trata de un farmaco nuevo, sin evidencia
cientifica suficiente o con gran recorrido histori-
co, es posible que Unicamente se disponga de
informacion limitada acerca de la seguridad de
este farmaco (nuevas insulinas en algunas si-
tuaciones clinicas).

e Si se trata de un farmaco ya comercializado
desde hace tiempo, su uso off-label puede
plantear situaciones peculiares como que los
costes clinicos o de investigacion para obtener
una nueva indicacién no se compensen con los
beneficios de una hipotética autorizacion de la
misma,; o incluso hasta una «presunta falta de
interés» (podria ser el caso de algunas indica-
ciones de la GHrh) por parte de la industria far-
macéutica, a pesar de su posible eficacia.

En todo caso, el uso off-label de medicamentos exi-
ge disponer de una minima evidencia cientifica que
avale su uso y unos conocimientos basicos de
como llevarlo a la préactica. Esto puede justificar la
elaboracion de este articulo.

Aspectos éticos

En este aspecto el facultativo prescriptor de medi-
camentos off-label se puede mover en una zona de

grises, ya que debe buscar el mayor beneficio de
su paciente (beneficiencia) pero sin entrar en un
posible perjuicio o maleficiencia (primun non noce-
re) (uso de un producto claramente CONTRAINDI-
CADO); esto es, el clinico, en ocasiones, tiene que
optar entre usar un farmaco con poca experiencia o
no legislado, frente al hecho de no hacer o no poder
hacer nada.

Respecto al acceso a medicamentos en condicio-
nes diferentes a las indicadas en la ficha técnica ¢
4 el articulo 13.1 del citado Real Decreto indica
que:

“La utilizacion de medicamentos autorizados en con-
diciones diferentes a las establecidas en su ficha
técnica tendra caracter excepcional y se limitara a
las situaciones en las que se carezca de alternativas
terapéuticas autorizadas para un determinado pa-
ciente, respetando en su caso las restricciones que
se hayan establecido ligadas a la prescripcion y/o
dispensacion del medicamento y el protocolo tera-
péutico asistencial del centro sanitario”.

El médico responsable del tratamiento debera justi-
ficar convenientemente en la historia clinica la ne-
cesidad del uso del medicamento e informar al pa-
ciente de los posibles beneficios y los riesgos
potenciales, obteniendo su consentimiento confor-
me a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre. Por lo
tanto, queda establecido que el uso de un medica-
mento en condiciones diferentes a las contempla-
das en su ficha técnica forma parte de la practica
clinica habitual. Pero es imprescindible un estricto
cumplimiento de la Ley de Autonomia del paciente
en lo referido a informacion y consentimiento infor-
mado (Cl)@4 (ver anexo 1).

Un aspecto que se debe considerar es que las indi-
caciones aprobadas en la ficha técnica de la Euro-
pean Medicine Agency (EMEA) o de la Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) no coinciden necesariamente con las
aprobadas en la ficha técnica de otras agencias sa-
nitarias como la Food and Drug Administration
(FDA). Por ejemplo, el uso de Ghrh en la talla baja
idiopatica (TBI) solo esta autorizado por la FDA, no
por la EMEA.

El uso off-label de un medicamento puede variar
por tanto segun el lugar de actuacion pero, en todo
caso, debe de tener un mayor o menor aval cientifi-
co que lo apoye.

Peculiaridades del uso en Pediatria
Un numero elevado de farmacos se prescriben en

Pediatria bajo condiciones no autorizadas en ficha
técnica. El porcentaje varia en funcion de las dife-
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Anexo 1. Formulario de consentimiento

Formulario de Consentimiento

Esta seccion puede escribirse en primera persona. Debiera incluirse una breve informacion sobre el
uso del medicamento

La persona que realiza el consentimiento informado debe firmar cada consentimiento. A causa de que
el formulario es parte integral del consentimiento informado y no un documento por si mismo, la
constitucion o disefio del formulario debiera reflejar esto.

Ejemplo: He sido invitado a usar el farmaco ------------ cuyo uso en Espaiia y para la patologia
puede ser considerado como uso off-label

Entiendo que recibiré una inyeccion y he de realizar cinco visitas de seguimiento. He sido informado
de que los riesgos son minimos y pueden incluir solo . 8¢ que puede que no haya beneficios
para mi persona. Se me ha proporcionado el nombre de un médico que puede ser facilmente
contactado usando el nombre y la direccion que se me ha dado de esa persona.

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de preguntar
sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado.

Consiento voluntariamente participar en este tipo de tratamiento y entiendo que tengo el derecho
de retirarme de la prescripcion en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera mi
cuidado médico posterior

Nombre
Firma Fecha (dia/mes/aiio)

(En caso de menor de 12 aiios debera firmar el padre o tutor; entre 12 y 16 afios debera firmar
el padre o tutor y menor consentir).

Nombre del médico
Firma del médico Fecha (dia/mes/aiio)

Ha sido proporcionada al paciente una copia de este documento
(Se puede aiiadir citas bibliograficas que avalen el uso de dicho firmaco en las
circunstancias especificas del caso)

Como madre, padre otutorde.........coooeiiiniiiiii

Ha sido informado por el doctor............oooiiiii sobre el interés
de utilizar el farmaco.................c.. i con mi hijo/a con la indicacion de
............................................... por encontrase afecto
o =

He sido informado que en la ficha clinica de este farmaco no figura en la actualidad su
autorizacion en nuestro pais para su uso en dicha indicacion; pero que existe
actualmente evidencia cientifica y experiencia previa en grupos de edad como el de mi
hijo/a, afectos de la misma patologia y sin efectos secundarios importantes; siempre y
cuando se lleve un control médico adecuado.

Considero que he recibido suficiente informacién sobre el uso de dicho medicamento y
que se ha respondido con informacion clara y suficiente a mis dudas, por lo que autorizo
a su uso.

Lugar y fecha Firma padre/madre o tutor

Firma del facultativo responsable.
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rentes areas de capacitacion especifica pediatri-
cas, pero oscila entre el 20 y el 80% de todas las
prescripciones (¥ (datos Ministerio de Sanidad
2014, Departamento y Direccion General de Gasto
Farmacéutico).

Las causas pueden ser:

e Escasos estudios de validacion de farmacos
habituales en adultos cuando se pasan al am-
bito pediatrico

e Limitacidon de los ensayos clinicos en nifios y
gestantes por legislacion, coste, etc

e Situacion de medicamentos huérfanos por es-
caso numero de casos frente a los adultos

e Escasainversion de la Industria en algunos ca-
SOS

Ademas, el conocimiento real de los pediatras so-
bre el uso de los farmacos fuera de ficha técnica es
limitado. Muchos facultativos utilizan de forma habi-
tual farmacos en los nifios con el desconocimiento
que lo hacen de forma off-label. Esto provoca que,
con frecuencia, los padres no sean informados de
que su hijo va a recibir una medicacion cuyo uso no
se encuentra autorizado en la ficha técnica (¥; y no
son informados porque es muy probable que el pe-
diatra no conozca la situacion administrativa del far-
maco que prescribe. Es conveniente contar con
guias o protocolos que respalden, con la evidencia
cientifica disponible, el uso del medicamento en
menores, aunque las condiciones de la autoriza-
cion sean diferentes.

La informacion disponible en las fichas técnicas de
los medicamentos pediatricos es, en muchos ca-
sos, insuficiente, incompleta y muestra incongruen-
cias 41 no existiendo dosificacion por peso, su-
perficie corporal o segun rangos de edad . Las
fichas técnicas deberian modificarse o completarse
en funcion de la evidencia cientifica disponible en
cada momento y diferenciando las peculiaridades
pediatricas de las de la poblacién adulta (19,

Por todo ello ", en Espafia se creé el Comité de
Medicamentos de la AEP (CM-AEP) en un intento
de promover y adecuar el uso de farmacos para
nifios en nuestro pais (89, La principal herramienta
creada ha sido el llamado PEDIAMECUM (17 de di-
ciembre del 2012), una base de datos on-line de
medicamentos de uso pediatrico @ que recoge,
ademas, cuéles son los farmacos utilizados en ni-
nos en condiciones distintas de las autorizadas en
la ficha técnica. Dicha base ha sido creada y es
continuamente actualizada por diversos grupos de
trabajo, entre los que participan los propios autores
de este articulo.

De las 650 referencias actuales (http://pediame-
cum.es/) de farmacos disponibles en dicha base de
datos, en mas del 50% es reconocido, al menos, un
uso en condiciones off-label. Entre ellos, destacan
medicamentos de uso habitual como la dexclorfeni-
ramina, macrolidos, metronidazol, omeprazol, race-
cadotrilo e incluso la propia GHrh (1¢:20),

El uso off-label de medicamentos en Pediatria es
necesario ya que en muchas ocasiones no existen
medicamentos autorizados para un determinado fin
terapéutico.

El pediatra debe conocer que el objetivo es el be-
neficio terapéutico del paciente ©'?? y asi debe
transmitirlo a los padres. Igualmente, debe justificar
dicha prescripcion a la luz de los conocimientos
cientificos y la practica clinica existente, anotarlo en
la historia del paciente y obtener el consentimiento
verbal/escrito de los padres o tutores legales.

El desconocimiento de este tipo de informacion
suele hacer que, en muchas ocasiones e incluso de
forma inconsciente, el clinico caiga en errores de
forma, procedimiento e incluso legales 28,

Protocolo habitual de solicitud. Inconvenien-
tes y barreras

El uso off-label de un farmaco es legal pero queda
fuera de las garantias de las Agencias de Medica-
mentos y, en caso de reclamaciones, fuera de la

responsabilidad de las comparias farmacéuticas
(23-27)

Siempre que se esté utilizando un medicamento en
condiciones diferentes a las autorizadas se deben
cumplir los requisitos legales mencionados previa-
mente: uso de caracter excepcional, que no existan
alternativas terapéuticas autorizadas, debe constar
la justificacion en la historia clinica y debe obtener-
se el consentimiento informado (2837,

PASOS A REALIZAR (@&-33);

1. Tener base cientifica que argumente su uso en
las circunstancias en las que se pretenden
usar.

2. Hacer constar en la Historia Clinica (HC) la ne-
cesidad del uso de este tipo de farmaco y con
dicha indicacion, ante la ausencia de alternati-
va o fracaso de otro tipo.

3. Informar de modo verbal o por escrito, obtenien-
do su ClI. El Cl seré por representacion en los
menores de edad. Los menores entre 12 y 16
deben consentir, aunque el padre o tutor debe-
ran también firmar o asentir (ver al final Cl tipo).
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Tabla 1. Uso de la GHrh como “off label” en talla baja.

Referencias

Indicacion Aspectos clinicos Estrategia de bisqueda Medline bibliograficas
principales
Talla baja | Se ha llegado a demostrar la eficacia del uso | Estrategia de  budsqueda:  (‘human  growth | Ver BIBLIO-
idiopatica | de GHrh en nifios afectos de talla baja en los | hormone'[Title/Abstract] OR  "hgh'[Title/Abstract] GRAFIA
que se haya descartado patologia organica | OR  "gh'[Title/Abstract] OR  "Human  Growth 34-38
general, genética basica (cariotipo SHOX), | Hormone'[Mesh]) AND ("idiopathic short stature"[Title/
con pruebas de secrecién de GH normales. Abstract] OR "ISS"[Title/Abstract]) AND (therapy or
Se recomienda uso si talla < - 2SDS y V de | treatment) Filtros: Review, 10 years, English, Spanish
crecimiento escasa. Comprobar respuesta | Resultados: 58
con niveles de IGF-1 alos 6, 12y 24 meses asi
como mejora de la V de crecimiento de mas
de 1 SDS. Uso aprobado por FDA. Dosis de
0,025 a 0,035 mg/kg/dia.
PEG por Existe una recomendacion de inicio de GHrh | Estrategia de  busqueda:  (‘human  growth | Ver BIBLIO-
debajo entre los 2-4 afios por las diferentes sociedades | hormone'[Title/Abstract] OR  "hgh'[Title/Abstract] GRAFIA
de los 4 cientificas (International Societies of Pediatric | OR  "gh'[Title/Abstract] OR  "Human  Growth 39-45
afios Endocrinology vy la Growth Hormone Research | Hormone'[Mesh]) AND  ("small for gestational
Society), la edad media de inicio del tratamiento | age'[Title/Abstract] OR "SGA'[Title/Abstract]) AND
frecuentemente se retrasa, con una media de | (therapy or treatment) Filtros: Review, 10 years,
inicio en ocasiones entre los 7-9 afios. Este | English, Spanish. Resultados: 40
retraso en la administracion de la GHrh est&
asociado a una significativa reduccién en el
grado de respuesta al tratamiento. Hay varios
estudios que apoyan que su administracion a
partir de los 18-24 meses es segura y eficaz,
aunqgue su uso a estas edades no esta aprobado
en Europa en la actualidad (en Estados Unidos
la FDA lo permite en estos nifios a partir de los
dos afios de edad y a dosis doble). Dosis de
GHrh a 0,035 mg/kg/dia a 0,065 sin descenso
de dosis minima para asegurar respuesta y
eficacia.

Sindrome | Existe una evidencia cientifica de la utilidad de | Estrategia de busqueda: ("human growth hormone'[Title/ | Ver BIBLIO-
de Silver GHrh a dosis de nifio PEG en este Sindrome. | Abstract] OR "hgh'[Title/Abstract] OR "gh'[Title/Abstract] GRAFIA
Russel No se ha evidenciado efectos a largo plazo, | OR "Human Growth Hormone'[Mesh]) AND ("Silver- 46-49
con mejora de la composicién corporal. | Russell'[Title/Abstract] OR "Silver-Russel'[Title/Abstract])

Especial vigilancia de los niveles de IGF-1. | AND (therapy or treatment) Filtros: Review, 10 years,
Dosis de GH a 0,035-0,065 mg/kg/dia. English, Spanish. Resultados: 13
Dosis supra | No se ha encontrado un claro beneficio con el | Estrategia de busqueda: Ver BIBLIO-
fisiologicas | uso de dosis por encima de las normalmente Se han realizado tres busquedas independientes de GRAFIA
en Sind. recomendadas en cada patologia salvo en | Sindrome de Turner, Sindrome de Prader-Wili y de PEG 50-51
Turner, aquellos nifios con escasa respuesta en | + dosis supra fisioldgica. Los resultados para las tres
Prader-Will forma de ganancia de SDS de velocidad de | busquedas han sido los mismos.
PEG " | crecimiento y siempre que no se supere en | Sindrome de Turner: ("human growth hormone'[Title/
i mas de 1 SDS el valor maximo para rango de | Abstract] OR ‘"hgh'[Title/Abstract] OR "gh'[Title/
deficitde | ggady sexo de la IGF-1y de forma paralela se | Abstract] OR "Human Growth Hormone'[Mesh]) AND
GH acompafie de elevacion de la IGF-BP3, sino | ("supra-physiological’[Title/Abstract]) AND ("Turner
existirfa riesgo de reacciones adversas Syndrome'[Mesh]  OR  "Turner  Syndrome'[Title/
Abstract]) AND (therapy or treatment)
Sindrome  de  Prader-Willi: ~ ("human  growth
hormone'[Title/Abstract] OR  "hgh'[Title/Abstract]
OR  ‘"gh'[Title/Abstract] OR  "Human  Growth
Hormone'[Mesh]) AND ("supra-physiological[Title/
Abstract]) AND  ("Prader-Willi ~ Syndrome'[Mesh]
OR "Prader-Willi"[Title/Abstract]) AND (therapy or
treatment)
PEG: ("human growth hormone'[Title/Abstract] OR
'hgh'[Title/Abstract] OR  "gh'[Title/Abstract] OR
"Human Growth Hormone'[Mesh]) AND ("supra-
physiological'[Title/Abstract])  AND  (small  for
gestational  age'[Title/Abstract] OR  "SGA'[Title/
Abstract] OR ("Small'[Title/Abstract] AND
"gestational'[Title/Abstract] AND "age'[Title/Abstract]))
AND (therapy or treatment)
Filtros: n/a Resultados: 12
Nifilos con | Son varios los articulos que apuestan por el uso | Estrategia de  busqueda:  (("human  growth | Ver BIBLIO-
resistencia | de GHrhen nifios afectos de patologias diversas | hormone'[Title/Abstract] OR  "hgh'[Title/Abstract] GRAFIA
parcial en los que un cierto grado de resistencia a | OR  "gh'[Title/Abstract] OR  "Human  Growth 5255
alaGH la GH podria verse asociado, como Noonan, | Hormone'[Mesh]) AND (‘resistance’[Title/Abstract])
pseudohipoparatiroidismo o Hurler. A parte | AND (therapy or treatment)) NOT insulin  Filtros:
de una mejora significativa de la composicion | 10 years, Humans, English, Spanish, Child: 6-12
corporal se evidencia un crecimiento mejor | years, Infant: 1-23 months, Infant: birth-23 months,
que los controles. Se requiere monitorizacién | Preschool Child: 2-5 years Resultados: 17
estrecha de sintomas secundarios y valores de
IGF-1. Dosis de GH a inicio a 0,025 mg/kg/dia
con incremento progresivo segun respuesta.
Datos (MedWline — PubMed) a fecha de 01/07/2015 al 01/09/2015.
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Tabla 2. Uso de la GHrh como “off label’ en otras patologias diferentes a la talla baja.

Referencias

Indicacion Aspectos clinicos Estrategia de busqueda Medline bibliograficas
principales
Enfermedad | El uso controlado de GHrh parece mejorar la | Estrategia de  busqueda: (‘human  growth | Ver BIBLIO-
inflamatoria | evolucion natural de la enfermedad, disminuye | hormone'[Title/Abstract] OR  "hgh'[Title/Abstract] GRAFIA
intestinal la recurrencia de episodios y en cuadro agudo | OR  "gh'[Title/Abstract] OR "Human Growth 56-59
el tiempo de diarrea y hospitalizacion. Dosis de | Hormone'[Mesh]) AND ("Ulcerative Colitis"[Title/
GH para periodos intercurrentes entre 0,2-0,4 | Abstract] OR "Colitis, Ulcerative'[Mesh]) AND
mg/dia, en cuadro agudo 0,075 mg/kg (therapy or treatment) Filtros: Humans Resultados:
15
Estrategia de busqueda: ("human  growth
hormone'[Title/Abstract] OR "hgh"[Title/Abstract]
OR "gh'[Title/Abstract] OR "Human Growth
Hormone'[Mesh]) AND  ("Crohn"[Title/Abstract])
AND (therapy or treatment) Filtros: n/a Resultados: 5
Dafio El uso controlado de GHrh parece mejorar la | Estrategia de busqueda: (*human  growth | Ver BIBLIO-
neuronal evolucion natural de la enfermedad neuronal | hormone'[Title/Abstract] OR "hgh'[Title/Abstract] GRAFIA
difusa, favorece el desarrollo neuronal, la | OR "gh'[Title/Abstract] OR "Human Growth 60-63
reparacion de las vainas de mielinay el aumento | Hormone'[Mesh]) AND  (“Neural repair'[Title/
de la potencia muscular. El uso sin embargo es | Abstract] OR "brain injury'[Title/Abstract]) AND
a largo plazo (1-2 afios). Dosis de GHrh para | (therapy or treatment) Filtros: Humans, English,
periodos prolongados y variable entre 0,1-0,6 | Spanish Resultados: 55
mg/dia
Esclerosis | El uso puntual de GHrh en el brote agudo | Estrategia de  busqueda: (‘human  growth | Ver BIBLIO-
multiple a dosis bajas parece mejorar la evolucion | hormone'[Title/Abstract] OR  "hgh'[Title/Abstract] GRAFIA
natural del cuadro y potencia el efecto de otros | OR  "gh'[Title/Abstract] OR  "Human  Growth 64-65
farmacos como coadyuvante (corticoides e | Hormone'[Mesh]) AND ("Multiple Sclerosis'[Title/
Interferon). Dosis de GHrh para brote entre 0,1- | Abstract] OR "Multiple Sclerosis'[Mesh]) AND (therapy
0,4 mg/dia or treatment) Filtros: Humans. Resultados: 8
Dafio Parece que la presencia de un déficit larvado | Estrategia de  busqueda:  (‘human  growth | Ver BIBLIO-
miocérdico | de GHrh podria favorecer el deterioro de la | hormone'[Title/Abstract] OR  "hgh'[Title/Abstract] GRAFIA
funcion cardiovascular en enfermos cronicos; | OR  "gh'[Title/Abstract] OR  "Human  Growth 66-69
del mismo modo, la mejora de la composicién | Hormone'[Mesh]) AND (‘heart failure"[Title/Abstract])
corporal y de la masa magra secundaria al uso | AND (therapy or treatment) Filtros: Review, Humans
de GHrh también podria llevar consigo una | Resultados: 68
mejora de la funcionalidad cardiaca. Se postula
que el uso de GH a dosis bajas en enfermos
con insuficiencia cronica cardiaca podria
mejorar la eyeccién. Dosis de GH entre 0,1-0,3
mg/dia. El uso de GHrh a dosis mayores podria
mejorar la evolucion natural de la enfermedad
miocardica y su proceso de recuperacion tras
un infarto. Dosis de GHrh entre 0,2-0,8 mg/dia.
Quema- Parece existir una cada vez mayor evidencia | Estrategia de busqueda: (*human  growth | Ver BIBLIO-
durasy cientifica que el uso de GHrh a dosis | hormone"[Title/Abstract] OR 'hgh'[Title/Abstract] GRAFIA
heridas moderadas de 0,2-0,8 mg/dia mejora la | OR "gh'[Title/Abstract] OR "Human Growth 70-71
evolucién natural de las quemaduras de | Hormone'[Mesh]) AND ("Wound Healing'[Mesh] OR
alto grado y heridas quirdrgicas, favorece | "Cicatrix'[Mesh] OR "Cicatrization"[Title/Abstract]
la cicatrizacion, disminuye el tiempo de | OR "Scar'[Title/Abstract] OR "wound healing"[Title/
hospitalizacion y disminuye la tasa de re- | Abstract]) AND (therapy or treatment)  Filtros:
ingresos. Se pone especial atencién a que se | Humans, English, Spanish Resultados: 71
vigile la alta frecuencia de hiperglucemias en
los perfodos agudos con el uso de GHrh.
VIHy SIDA | Se ha postulado que el uso en estos pacientes | Estrategia de  busqueda: (*human  growth | Ver BIBLIO-
de GHrh a dosis bajas de 0,2-0,4 mg/dia podria | hormone"[Title/Abstract] OR "hgh'[Title/Abstract] GRAFIA
mejora la evolucion natural de la enfermedad al | OR  "gh'[Title/Abstract] OR  "Human Growth 72-73
mejorar en paralelo la composicion corporal y | Hormone'[Mesh]) AND ("HIV"[Title/Abstract]
el incremento de la masa magra y actividad del | OR "AIDS"[Title/Abstract] OR "HIV'[Mesh]) AND
sistema inmunolégico (therapy or treatment) Filtros: 5 years, Humans
Resultados: 25
Sindrome El uso en estos pacientes de GHrh a dosis | Estrategia de busqueda: (*human  growth | Ver BIBLIO-
de fatiga bajas de 0,006 mg/kg/dia podria mejora la | hormone'[Title/Abstract] OR "hgh'[Title/ GRAFIA
crénica evolucién natural de sus procesos de base, | Abstract] OR "gh"[Title/Abstract] OR 74-75
y debilidad | evitar recaidas y mejorar el estado animico | "Human Growth Hormone"[Mesh]) AND
muscular de estos pacientes al mejorar la composicion | ("Fibromyalgia'[Title/Abstract] OR "Fatigue
corporal y el incremento de su masa magra Syndrome,  Chronic'[Mesh])  AND  (therapy
or treatment) NOT acupuncture Filtros: n/a
Resultados: 29
Datos (Medline — PubMed) a fecha de 01/07/2015 al 01/09/2015.
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4. Hacer constar en la HC el Cl del paciente. Indi-
car tipo de farmaco, dosis y tiempo de uso. In-
dicar el efecto que se quiere perseguir.

5. En caso de farmaco de adquisicion en Farma-
cia/despacho de calle realizar la receta en hoja
en blanco con la fecha e identificacion del fa-
cultativo.

6. En caso de farmaco de adquisicion en Farma-
cia Hospitalaria, derivar escrito con copia del
Cl al Farmacéutico en el proceso solicitud. Se
deberéd ademas aportar bibliografia e informe
clinico.

7. En caso de farmaco de adquisiciéon o uso ex-
tranjero, con solicitud en Farmacia Hospitalaria
o Inspeccion de Farmacia, derivar escrito con
copia del Cl al Farmacéutico. Se debera apor-
tar ademas bibliografia e informe clinico.

REQUISITOS PARA LA IMPORTACION DE UN ME-
DICAMENTO DESDE EL EXTRANJERO 2530);

e Que no exista ningun medicamento autorizado en
Esparia con igual composicion ni forma farmacéu-
tica.

e Que no exista en Espafia un medicamento au-
torizado que constituya una alternativa adecua-
da.

e Que exista una situacion de desabastecimien-
to de un medicamento autorizado que no pue-
da ser cubierto por otra alternativa.

e Los Laboratorios farmacéuticos no podran ha-
cer promocion de este Farmaco e indicacion en
Espana.

Revisidn sistematica de las principales
patologias en las que se puede utilizar la
GHrh como uso tipo off-label

Los autores reiteran que el uso de GHrh en nuestro
pais debe ajustarse a las indicaciones establecidas
dentro de la ficha clinica de cada producto ©@>29 y,
asimismo, en relacion a cada marca e indicacion
especifica para cada caso, silas hubiere (por ejem-
plo, Genotonorm® como uso en el Sindrome de Pra-
der Willi, o Humatrope® en su uso en la alteracion
del gen SHOX).

El resto de indicaciones seran de caracter excep-
cional y siempre bajo el amparo de la legislacion
actual y su uso como medicamento off-label, aun-
que esté autorizado su uso por otras agencias
como la FDA pero no la espafiola ?7-2),

Se debe cumplir con la normativa legal que se apli-
que en cada caso: consentimiento informado, pro-
teccion de datos del paciente y aspectos éticos
que afecten la investigacion biomédica en cada
momento.

Los siguientes datos y tablas recogidos en este ar-
ticulo tan sdlo tienen un carécter cientifico y divul-
gativo. El responsable final del uso de estos medi-
camentos siempre es el facultativo prescriptor.

Dicha actividad y los efectos generados de su uso,
quedaria fuera de la responsabilidad de la propia
casa comercial y, en caso de hacerse fuera del am-
bito actual legal, incluso fuera del amparo protector
de la buena praxis del facultativo en su ambito pro-
fesional 2029,

Para esta valoracion, los autores hemos revisado y
estudiado este tema mediante busqueda sistemati-
ca en base de datos médica (Medline - PubMed) a
fecha de 01/07/2015 al 01/09/2015.

Recogemos en las Tablas 1y 2 el resumen de esta
busqueda sistematica.

Se procede a presentar los resultados de dicha
busqueda, los articulos principales que respaldan
el uso para esta indicacion segun impacto y un pe-
quefio resumen del uso.
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