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El uso de medicamentos en indicaciones 
no registradas (INR), conocido en inglés 
como off-label, y en español también como 
uso fuera de indicación, indicación no ha-
bitual, no oficial, no autorizada, no aproba-
da, uso alternativo o uso desvirtuado, se 

refiere al uso de medicamentos en condi-
ciones clínicas no autorizadas por la agen-
cia regulatoria de cada país. Este uso puede 
darse en grupos de edad, dosis o vías de 
administración no autorizados (1).

El uso off label es una práctica común, 
en aumento y se ha convertido en un 
asunto controvertido dadas las perspec-
tivas e intereses de los actores involucra-
dos, que plantea un reto para los 
reguladores (2).  Existe consenso en que 
en determinados casos es una opción in-
dispensable si se respalda con pruebas 
científicas y no existen alternativas 

terapéuticas y, por ello, su autorización y 
uso podrían resultar en un gasto más efi-
ciente para los sistemas de salud (3). En 
los casos en que se carece de pruebas em-
píricas que lo justifiquen, el uso off-label 
constituye un uso inadecuado o impru-
dente de los medicamentos y, por consi-
guiente, una carga financiera inaceptable 
para los sistemas de salud o el gasto de 
bolsillo.

En Colombia no hay una regulación 
clara al respecto, pues, mientras esta 
práctica se excluye del pago con recursos 
públicos (3, 4), el Instituto Nacional de 
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Vigilancia de Medicamentos y Alimentos 
(INVIMA), la agencia regulatoria de este 
país, la considera aceptable cuando 
 existe evidencia que la respalde y, así, 
permite la incorporación y el uso de me-
dicamentos vitales en circunstancias par-
ticulares (5, 6). La ausencia de claridad y 
congruencia en las decisiones institucio-
nales ha ocasionado problemas de acceso 
a ciertos medicamentos y riesgos para la 
salud.

Para resolver este problema, el Minis-
terio de Salud de Colombia (MinSalud) 
diseñó un modelo de gestión no puniti-
vo, basado en la regulación internacio-
nal, aplicable en el país, y orientado a la 
promover el uso racional de los medica-
mentos en INR basado en pruebas cientí-
ficas con alto nivel de calidad. En este 
artículo se presenta la información que 
sirvió de base para su justificación y 
 diseño, así como la propuesta del modelo 
de gestión desarrollado.

DISEÑO DEL MODELO 
DE GESTIÓN

El diseño del modelo de gestión in-
cluyó cuatro fases: 1) una referencia-
ción internacional de las normas y 
documentos oficiales de siete países 
sobre el uso y la prescripción de medi-
camentos en INR, que incluye informa-
ción de sus agencias reguladoras y la 
compara con la regulación nacional de 
Colombia, 2) una revisión bibliográfica 
no sistemática, 3) el análisis del contex-
to colombiano, y 4) el diseño propia-
mente dicho de la prouesta del modelo 
de gestión junto con sus mecanismos 
operativos.

Referenciación internacional

Los principales aspectos de la referen-
ciación internacional se resumen en el 
cuadro 1, junto con las políticas públicas 
de algunos países respecto a prescripción 
y uso en INR. De los siete países revisa-
dos, ninguno tiene una prohibición explí-
cita del uso off-label y, en general, se 
considera que el responsable de esta prác-
tica es el médico que atiende al paciente. 
El prescriptor, en el ejercicio de la autono-
mía médica responsable e independiente, 
debe evaluar la necesidad del uso en indi-
caciones no aprobadas de acuerdo con los 
mejores resultados esperados para el pa-
ciente y sobre la base de las pruebas cien-
tíficas disponibles. Los médicos, cuando 
prescriben un medicamento en una INR, 

deben regirse por los códigos de práctica 
profesional y de ética y por los estándares 
de práctica de la institución a la cual 
pertenecen.

El papel de las agencias reguladoras 
es estimular las mejores prácticas de 
prescripción evitando sancionar a los 
prescriptores y establecer niveles de res-
ponsabilidad, educando y sensibilizan-
do a los prescriptores acerca de aspectos 
éticos de la práctica en INR. Por ejem-
plo, en el establecimiento de estándares 
en el Reino Unido participan sociedades 
científicas, organizaciones gremiales y 
empleadores.

Alemania, España e Italia han estable-
cido grupos de expertos para evaluar las 
pruebas científicas en que se sustentan 
las indicaciones como mecanismo para 
reconocer las aprobadas en sus respecti-
vos sistemas de salud, mientras que en 
los Estados Unidos de América el reco-
nocimiento se basa en información ex-
traida de los compendios oficiales de 
medicamentos. Respecto a la cobertura, 
todos los países analizados, a excepción 
de Australia, cubren indicaciones no 
aprobadas. En Alemania, Italia y en los 
Estados Unidos de América la cobertura 
se basa en listados establecidos, en Cana-
dá y España, en las políticas de cada pro-
vincia o comunidad autónoma, y en el 
Reino Unido, en las recomendaciones 
emitidas por el National Institute for 
Health and Care Excelence (NICE).

Revisión bibliográfica

La revisión de la bibliografía realizada 
muestra que el uso en INR está justifica-
do en dos situaciones clínicas extremas 
en las cuales no existen tratamientos efi-
caces que satisfagan las necesidades de 
los pacientes: 1) aquellos casos en que las 
pruebas científicas muestran que se trata 
de la mejor intervención para el paciente 
y dicho uso se considera estándar de cui-
dado o única alternativa terapéutica, y 2) 
aquellos sin pruebas científicas que sus-
tenten el uso eficaz y seguro del medica-
mento en dicha INR, lo cual las convierte 
en INR cuestionables y problemáticas 
que se recomienda evitar.

En la primera situación, la indicación 
no autorizada puede representar de he-
cho una innovación (7) y facilitar el acce-
so al medicamento (1). La no autorización 
por la agencia reguladora no significa 
siempre que el medicamento no sea efec-
tivo y seguro en cierta indicación, como 
ha ocurrido en el caso del bevacizumab 

en el cual las pruebas cientificas han de-
mostrado que es eficaz y seguro para el 
tratamiento de la degeneración macular 
asociada con la edad (DMAE) (8). Sobre 
la segunda situación, existen casos de 
uso en INR en ausencia de información 
sobre su eficacia y seguridad. Ejemplo de 
ello es el caso de eculizumab empleado 
en trasplante y rechazo de órganos: a pe-
sar de que las pruebas científicas sobre 
su eficacia y seguridad son de baja cali-
dad, su consumo es similar al de otros 
medicamentos autorizados en estas indi-
caciones (9, 10). Además de las conse-
cuencias para la salud de falta de 
efectividad y de seguridad, estas prácti-
cas pueden generar mayores costos e 
 ineficiencia para los financiadores (7).

Si bien existen limitaciones para 
 obtener pruebas cientificas de eficacia y 
seguridad en poblaciones especiales 
como niños, ancianos o embarazadas, es 
frecuente, por ejemplo, que en las guías y 
manuales de terapéutica en pediatría se 
recomienden medicamentos en INR (11). 
En Europa, la frecuencia de las prescrip-
ciones pediátricas de medicamentos 
aprobados para adultos que podrían 
considerarse uso en INR se encuentra, 
según los países, entre 3,3 y 56% a nivel 
ambulatorio, y entre 36 y 100% en hospi-
tales (7); en Australia, estos porcentajes 
oscilan entre 40 y 90% (12).

Se ha documentado que las prescrip-
ciones en INR alcanzan 11% del total de 
las generadas en los Estados Unidos de 
América (1), 21% en Canadá (4), y 40% en 
Australia (12). Cerca de un tercio de los 
tratamientos en oncología en una cohor-
te de pacientes en Europa fueron INR 
(13) y, según diversos estudios, en los 
 Estados Unidos de América 73% de pres-
cripciones de “INR” están basadas en la 
experiencia clínica, en informes anecdó-
ticos y en recomendaciones de líderes de 
opinión (2, 7, 12).

La falta de interés del titular del regis-
tro sanitario como consecuencia de las 
deficiencias de los incentivos económi-
cos y la larga duración del proceso de 
autorización de los medicamentos se 
identifican en algunos estudios como po-
sibles causas del bajo interés en registrar 
nuevas indicaciones (1, 2).

En algunos contextos, proceder en con-
tra de lo estipulado por las agencias regu-
ladoras implica incurrir en prácticas 
ilegales, a pesar de no existir sanciones 
explícitas. En principio, estas agencias no 
deberían interferir en el criterio de los 
prescriptores, (7, 14-16), ya que se supone 
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que son autónomos y están capacitados 
para decidir el mejor tratamiento (17). 
Esta perspectiva entra en conflicto con las 
recomendaciones de congruencia y cohe-
rencia de las políticas farmacéuticas y con 
la operativa de las decisiones de cobertura 
y de evaluación de tecnologías de las ins-
tituciones (18, 19). Por ello es apropiado 
desarrollar modelos no punitivos que 
promuevan dicha coherencia.

La promoción de las INR por parte de 
la industria farmacéutica es una práctica 
punible (10, 14). Entre 2008 y 2010, 
la FDA investigó estas prácticas y generó 
sanciones por una cuantía cercana a 2 000 
millones de dólares (20). Los titulares del 
registro sanitario defienden estas activi-
dades apelando a la libre expresión y a la 
libertad de empresa (21).

Análisis del contexto colombiano

En Colombia, la información sobre las 
prácticas de INR es insuficiente, aunque 
según algunas estimaciones entre 2 y 
30% de las prescripciones de medica-
mentos no cubiertos por el plan de bene-
ficios son INR (3). Entre 2003 y 2009, el 
crecimiento medio anual del valor de los 
rembolsos por medicamentos no inclui-
dos en el Plan de Beneficios fue 68% y 
correspondió, aproximadamente, a $US 
1 317 millones.

Marco regulatorio. Desde el punto de 
vista regulatorio, el MinSalud establece 
en el Plan de Beneficios que “solo se su-
ministrarán medicamentos autorizados 
por el INVIMA”(4). Adicionalmente, el 
INVIMA establece que “el término off-la-
bel no es aceptado en castellano, y que 
traducido como “fuera de etiqueta” o 
“indicación no aceptada”, corresponde a 
un uso diferente al autorizado oficial-
mente; sólo es aceptable si está sustenta-
do con estudios clínicos adecuadamente 
realizados” (5).

Además, existe la categoría de “medica-
mentos vitales no disponibles”, creada 
para garantizar el acceso a medicamentos 
con baja frecuencia de uso y poca rentabili-
dad, no registrados en el país y definidos 
como aquellos “indispensables e irrempla-
zables para salvaguardar la vida o aliviar 
el sufrimiento de un paciente o un grupo 
de pacientes y que por condiciones de baja 
rentabilidad en su comercialización, no se 
encuentra disponible en el país o las 
 cantidades no son suficientes” (6). Bajo esta 
figura se pueden presentar prácticas de 
uso en INR, aunque sean categorías legales 

diferentes. Otra situación del contexto le-
gal corresponde a la modificación de los 
contenidos de los registros sanitarios por el 
titular, que es potestad exclusiva del mis-
mo, y cuya información puede ser conside-
rada de interés público.

En Colombia se han avalado de forma 
excepcional indicaciones de interés, previa 
evaluación de la evidencia, para solucionar 
necesidades de la población vulnerable. La 
Sala Especializada de Medicamentos y 
Productos Biológicos del INVIMA concep-
tuó que los suplementos de zinc están indi-
cados para la diarrea en niñas y niños (22) 
y que misoprostol puede utilizarse como 
oxitócico para la interrupción voluntaria 
del embarazo en situaciones no constituti-
vas de delito de aborto (23). La Ley 1753 de 
2015 del Plan Nacional de Desarrollo 
 2015-2018 incluyó la posibilidad de que la 
agencia reguladora reconozca estas indica-
ciones cuando existan pruebas científicas 
suficientes (24).

Publicidad y promoción. El INVIMA, 
al igual que otras agencias, prohíbe la pro-
moción y la publicidad para usos en INR. 
La Política Farmacéutica Nacional identi-
fica la monitorización y la vigilancia insu-
ficientes de la publicidad y la promoción 
como causas del acceso inequitativo y del 
uso inadecuado de los medicamentos (3). 
En dicha política se referencian algunos 
estudios locales que muestran que la pro-
moción y la publicidad de los laboratorios 
no siempre se corresponden con lo apro-
bado por el INVIMA (25).

Acceso. La sensibilidad de la  población 
colombiana respecto a su acceso a este 
tipo de intervenciones es alta. A menudo, 
los medios de comunicación se hacen eco 
de casos de solicitudes de medicamentos 
con escasas pruebas cientificas de su uti-
lidad terapéutica (26).

También son frecuentes los procesos 
de judicialización (27) para solicitar la 
cobertura de INR de medicamentos para 
los cuales se dispone de pruebas científi-
cas de eficacia, como los relativos a beva-
cizumab en la DMAE (8) y el tratamiento 
del cáncer de ovario (13), tacrolimus para 
el síndrome nefrótico corticorresistente 
(28), y rituximab en el lupus eritematoso 
(29. Lo son asimismo aquellos en que se 
demanda el uso de medicamentos sin 
pruebas científicas de eficacia y con ries-
gos claros para la salud, como, por ejem-
plo, del ácido hialurónico en cosmética 
en zonas de aplicación diferentes a los 
pliegues nasolabiales o para aumentar la 

sensibilidad sexual (30). En algunos de 
estos casos, la Corte Constitucional ha 
fallado estableciendo la obligatoriedad 
del suministro y la cobertura del medica-
mento y ha solicitado al MinSalud revi-
sar su uso en indicaciones no aprobadas 
en Colombia (27). Estas decisiones repre-
sentan un reto para garantizar la gestión 
eficiente de los recursos públicos 
en el país.

Son numerosos y diversos los elemen-
tos que se han incorporado a este debate 
en el contexto jurídico de sentencias de la 
Corte Constitucional y del Consejo de 
Estado (31). Aunque las decisiones del 
Consejo de Estado son de carácter indivi-
dual y de menor categoría vinculante, se 
han emitido sentencias asociadas con la 
autorización de uso off-label que ilustran 
la necesidad de disponer de un modelo 
de gestión para el país. El caso más re-
ciente es el de una paciente de la tercera 
edad que requería sorafenib para el trata-
miento de un cáncer gástrico con metás-
tasis hepáticas. El Consejo de Estado 
falló indicando que “el suministro de 
medicamento sin registro sanitario del 
INVIMA es procedente cuando dicho in-
sumo, en específico, es necesario para la 
salud y vida del paciente que sufre enfer-
medad catastrófica”.

En estas sentencias se mezclan elemen-
tos asociados con el acceso a medicamen-
tos sin distinguir entre el uso en INR 
frente a otros conceptos como “ausencia 
de registro sanitario de un medicamen-
to” o la “no inclusión de una indicación 
para una patología específica”, cuyas re-
percusiones en la salud son distintas. 
Esta divergencia de conceptos en Colom-
bia se ha resuelto en los países analiza-
dos definiendo esquemas explícitos que 
reconocen esta práctica si está respalda-
da con pruebas científicas (cuadro 1).

Cuando existen pruebas científicas sufi-
cientes de eficacia y seguridad del medica-
mento en indicaciones no aprobadas, 
surgen interrogantes carentes aún de res-
puesta a escala global como los siguientes: 
si el uso en indicaciones no aprobadas es el 
estándar de cuidado, ¿por qué no está in-
cluido en el registro sanitario?; si el regis-
tro sanitario se concede por producto 
farmacéutico y no por principio activo, ¿a 
quién corresponde gestionar la informa-
ción sobre las pruebas científicas que sus-
tentan cada uso en indicaciones no 
aprobadas del principio activo?; ¿cuál es el 
papel de cada actor de la cadena de comer-
cialización en la gestion de indicaciones 
no aprobadas”?, ¿quién debe asumir los 
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costos económicos del uso en indicaciones 
no aprobadas? (2).

Los esquemas internacionales revisa-
dos intentan responder a estas preguntas 
y pueden tenerse en cuenta para resolver 
los vacíos de la regulación colombiana en 
el marco de un modelo que reconozca la 
autonomía médica, que tiene rango cons-
titucional en el país, como se consigna en 
la Ley Estatutaria en Salud (32).

Es este el contexto en que se diseñó un 
modelo de gestión que adopta directrices 
para asegurar que el uso de medicamen-
tos en INR garantice por un lado el acceso 
efectivo a ellos y por otro la racionalidad 
terapéutica.

MODELO DE GESTIÓN 
PROPUESTO

La siguiente corresponde a la propuesta 
para gestionar y coordinar, desde el punto 
de vista técnico y legal, los casos y las situa-
ciones en que es posible autorizar el uso de 
medicamentos en INR y su reembolso, así 
como para reducir zonas grises entre las 
pruebas científicas y la normativa vigente, 
a sabiendas de que en algunas circunstan-
cias se requerirá obtener pruebas cientifi-
cas mediante la investigación clínica. La 
propuesta que aquí se presenta incluye 
una definición del uso de INR para el con-
texto colombiano, dada la diversidad de 
interpretaciones del término y la necesidad 
de diferenciarlo de otras definiciones regu-
latorias nacionales. Se plantea utilizar la 
expresión “Uso No Incluido en el Registro 
Sanitario” (UNIR), definido como el uso de 
un medicamento con registro sanitario vi-
gente en condiciones, situaciones o formas 
diferentes a las autorizadas.

El modelo conceptual se fundamenta 
en tres pilares (educación, monitorización 
y seguimiento, y responsabilidades), que 
se describen a continuación.

Educación. Se pretende educar a todos 
los agentes participantes (médicos, ase-
guradores, prestadores de salud, comu-
nidad, miembros del sistema judicial y 
otros organismos gubernamentales como 
defensorías y personerías) con objeto de 
garantizar el uso racional de los medica-
mentos UNIR basado en la selección, el 
análisis y la evaluación de las mejores 
pruebas científicas diponibles, así como 
gestionar riesgos y responsabilidades in-
dividuales. Las dos acciones principales 
en este sentido son la capacitación activa 
sobre el concepto de UNIR y el proceso 
para validar su posible uso.

Monitorización y seguimiento. Am-
bas actividades se realizan a lo largo del 
proceso mediante la implementación de 
una plataforma de notificación en la cual 
se registrarán las prescripciones y los 
consentimientos informados con el fin de 
analizarlos y cotejarlos con las pruebas 
científicas disponibles. Además, se in-
cluirán los resultados de los tratamien-
tos, para comparlos con los resultados de 
las revisiones sistemáticas realizadas. 
Otra finalidad importante que se persi-
gue es que la agencia reguladora analice 
activamente la promoción y la publici-
dad de las tecnologías innovadoras.

Responsabilidades. El modelo involu-
cra a diferentes organismos estatales y no 
estatales vinculados con él (el MinSalud, 
el INVIMA, el Instituto de Evaluación de 
Tecnologías (IETS), COLCIENCIAS, los 
gremios y las asociaciones científicos, y 
los prescriptores) y les asigna la respon-
sabilidad de recabar información fárma-
coterapéutica independiente para los 
profesionales de la salud. Las responsa-
bilidades frente al proceso se describen 
más adelante.

La ejecución del proceso de gestión 
será responsabilidad de un “Comité 
UNIR” compuesto por representantes 
del INVIMA, la Dirección de Medica-
mentos y Tecnologías Sanitarias del Min-
Salud (DMTS) y el Instituto para la 
Evaluación Tecnológica en Salud (IETS). 
Para implementar la propuesta, se dise-
ñó un proceso que se inicia con la identi-
ficación pasiva de casos de UNIR con 
fines de reembolso (figura 1).

Identificación y confirmación del 
caso. Todo caso detectado debe ser notifi-
cado a la DMTS, para iniciar el proceso 
de revisión y análisis. En este proceso se 
verificarán la existencia de registro sani-
tario en Colombia, las indicaciones in-
cluidas en el registro sanitario, las formas 
farmacéuticas y las concentraciones, así 
como la existencia de otras alternativas 
terapéuticas disponibles en el país.

Evaluación de la evidencia. Una vez 
identificado un caso UNIR, el IETS eva-
luará las pruebas científicas existentes 
considerando la relevancia y los costos 
para el sistema de salud con el fin de va-
lorar el impacto de la potencial autoriza-
ción del UNIR. Cuando se identifique un 
vacío terapéutico y la ausencia de dichas 
pruebas, se informará a la entidad de 
promoción de la investigación del país, 

COLCIENCIAS, de forma que se facilite 
el desarrollo de propuestas de investiga-
ción clínica. Estas iniciativas podrían ac-
tivar mecanismos de investigación entre 
varios países.

Decisión priorización para la cobertu-
ra y la monitorización. La DMTS, junto 
con el INVIMA y el IETS, establecerá cate-
gorías de prioridad de cobertura de los 
UNIR. Se propone que la cobertura con-
temple las categorías de prioridad según 
criterios de equidad usados en Italia, Rei-
no Unido, España y los Estados Unidos 
de América (cuadro 1). El comité estable-
cerá los requisitos de farmacovigilancia 
activa de los UNIR y su monitorización.

Divulgación e información. El INVI-
MA publicará un listado de los UNIR con 
las pruebas científicas valoradas, que 
constituiría la lista de prioridad de cober-
tura. Asimismo, estimulará a los produc-
tores e importadores de medicamentos 
para que incluyan indicaciones UNIR en 
el registro sanitario y soliciten el desarro-
llo de planes de riesgo.

Consentimiento informado. El médico 
y la institución hospitalaria deberán brin-
dar al paciente información completa 
acerca del tratamiento y tramitar su con-
sentimiento informado en todos los casos.

Consulta y validación. El modelo no in-
cluye el diseño de consultas que se realicen 
a personas interesadas para garantizar su 
aplicabilidad y legitimidad. Dicho proceso 
puede afectar a todas las partes interesadas 
(prestadores de servicios de salud, asegu-
radores, agremiaciones en representación 
de profesionales de la salud, pacientes, in-
dustria y veedurías ciudadanas, otras es-
tancias del gobierno como la Defensoría y 
la Corte Constitucional) a través de un pro-
ceso de participación informativa vehiculi-
zado con diálogos  deliberativos. Este 
proceso consultivo marcaría el inicio de la 
sensibilización y educación para todos los 
actores y en él se hará hincapié en las res-
ponsabilidades individuales y de grupo.

Conclusiones

A partir de la revisión de prácticas y 
normativas internacionales, del contexto 
regulatorio y del acceso a los servicios de 
salud en Colombia, se propone un modelo 
de gestión de carácter no punitivo, respal-
dado por una metodología de casos, para 
valorar las pruebas científicas disponibles 
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FIGURA 1. Algoritmo para el uso de medicamentos en indicaciones no registradas (INR) en Colombia.
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sobre la efectividad y seguridad de los 
medicamentos con un UNIR. Su propósi-
to es garantizar la racionalidad terapéuti-
ca y la cobertura, especialmente de la 
población vulnerable en los casos en que 
las pruebas científicas justifican el UNIR. 
La implantación del modelo exige un pro-
ceso de consulta y validación, así como 
farmacovigilancia activa y monitoriza-
ción de los resultados.

Dado que el problema de la pres-
cripción y el uso de medicamentos en 
indicaciones no aprobadas es global, 

se considera que modelo propues-
to  puede servir como punto de partida a 
otros países de la Región de las Américas 
para establecer una política al respecto.
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ABSTRACT The use of drugs for unregistered indications, known as “off-label” use, is a practice 
that creates problems of rational use and access when other options are not available. 
Health systems should address this situation, particularly in connection with deci-
sions concerning coverage, while trying to minimize health risks and clearly define 
the roles and responsibilities of the parties involved. Colombia's Ministry of Health 
and Social Protection (MinSalud), together with the National University of Colombia 
and national experts, developed a proposal for a model for managing drugs being 
used for unregistered indications (off-label) and their potential reimbursement with 
public resources, taking into account international practices and country characteris-
tics. The management model is non-punitive and is geared toward promoting the 
rational use of these drugs so that barriers to access are reduced whenever their use is 
supported by solid scientific evidence. The model addresses patient safeguards in the 
bioethical domain and the roles and responsibilities of the prescriber and government 
entities.

Key words Off-label use; national drug policy; drug utilization; Colombia.
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