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Resumen

El uso de farmacos fuera de ficha técnica plantea
conflictos de tipo ético. Este articulo presenta dos
casos clinicos de pacientes con discapacidad se-
vera, donde el uso de estrogenos exdgenos se
postuld como tratamiento para atenuar el creci-
miento. Se realiza una revision bibliografica y dis-
cusion actual de esta problematica.
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Introduccioén

Las decisiones que tenemos que tomar en la activi-
dad profesional inciden de forma directa en la vida,
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la integridad fisica y la salud de las personas; de-
cisiones que en muchas ocasiones deben tomarse
en poco tiempo y bajo la presion de diversos facto-
res implicados en el proceso asistencial (V. Esto se
complica cuando los clinicos difieren acerca de las
opciones de tratamiento o las estrategias diagnos-
ticas de un proceso @, y por ello, ante un mismo
problema varios profesionales podrian adoptar ac-
titudes diferentes ®, ya que en la toma de decisio-
nes influyen no solamente los datos biolégicos, los
hechos, sino también los valores.

Para que una decision sanitaria sea correcta debe-
ria tener en cuenta los valores del paciente, y su
familia, de los profesionales y de la sociedad. Es
fundamental que la decisiéon se apoye no solo en la
evidencia cientifica sino también en unos criterios
éticos adecuados, con el objetivo de cuidar y pro-
teger la salud del paciente, el cual ha de prestar su
consentimiento tras recibir toda la informacion ne-
cesaria. Ademas, en pediatria, debido a la edad de
los pacientes, la actuacion tiene particularidades,
puesto que el consentimiento lo dan los padres por
representacion @9,

Presentamos dos casos con un nexo comun, la
decision o no de utilizar un farmaco relativamente
familiar para el endocrinélogo pediatra, pero cuyo
uso se plantea fuera de indicacién autorizada 9,
Se realiza un analisis desde el punto de vista éti-
co.
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Tabla 1. Evolucion de los datos antropométricos: longitud, maduracion dsea (estimacion segin método de
Grewlich y Pyle) y prediccion de talla adulta (segun método de Bayley-Pinneau) durante el tratamiento.

Fecha Edad Longitud Edad Osea Prediccion
24/04/2007 8 anos 5 meses 120 cm 8 anos 10 meses 152,15
04/03/2008 9 anos 4 meses 129 cm 10 afos 149,65
02/06/2009 10 anos 7 meses 138 cm 12 anos 153,16
11/09/2012 13anos10 meses 143 cm 15 anos 145,03

Caso1l

Nifla de 8 afios diagnosticada a los cinco afios de
un tumor cerebral tipo glioblastoma de localizacion
temporal profunda/supraselar, poco agresivo pero
de muy dificil abordaje quirdrgico. Fue interveni-
da quirdrgicamente presentando complicaciones
(multiples sangrados e HIC secundaria) que obliga-
ron a re-intervenir y poner una valvula de derivacion
V-P. La nina queda en un estado clinico de deterio-
ro cognitivo severo considerado neurolégicamente
irreversible y solo se comunica con el entorno me-
diante gestos, sonrisas y llanto. El tratamiento con
radioterapia provoca un déficit total de TSH, ACTH
y parcial de GH, requiriendo tratamiento sustitutivo
con L-tiroxina e hidrocortisona; al existir sospecha
de persistencia de restos tumorales no se sustituye
el déficit de GH.

La nifia permanece encamada o en silla de rue-
das semi-inclinada, alimentada a base purés, y
no controla esfinteres. Acude con frecuencia a los
servicios de urgencias, precisando en ocasiones
hospitalizacion por cuadros respiratorios. Tiene ten-
dencia progresiva hacia la obesidad debido al uso
de corticoides, al encamamiento y a que el proce-
so tumoral afecta al hipotalamo. Ha ganado 15 Kg
en un afio, a pesar del control dietético. A la edad
de 8 afnos su peso es de 48 Kg (+3,1 SDS) y mide
130 cm (+0,2 SDS), siendo su talla genética 163 cm
(-0,25 SDS). Los estudios analiticos para control de
sus déficits indican correcta sustitucion hormonal,
con gonadotropinas en valores prepuberales (FSH
0,2y LH 0,1 mul/dl)

Los padres conocedores del problema de su hija so-
licitan el uso estrogenos para desencadenar la pu-
bertad en este momento, con el fin de limitar el creci-
miento y facilitar su cuidado. No se llega a instaurar
el tratamiento porque la paciente sufre un cuadro de
abdomen agudo con pancreatitis y fallece.

Caso 2

Nifia de 9 afios de edad afecta de parélisis cerebral
grave. Sus padres solicitan a la pediatra limitar la
talla final de su hija con el objetivo de facilitar su
cuidado.

La nifia mantiene una rigidez casi completa que di-
ficulta sumanejo y un cuadro asociado de epilepsia
(sindrome de Lennox Gastaut) de dificil control con
convulsiones diarias a pesar del tratamiento mé-
dico. La interaccion con el medio y las personas
parece minima, no habla, no se sabe si oye y no
responde a la mayoria de estimulos, si bien la ma-
dre refiere que responde a las caricias. Se alimenta
por via oral con una dieta correcta administrada por
su familia y solo ha presentado problemas médicos
asociados de esofagitis leve y un unico ingreso
hospitalario por neumonia.

Los padres, de edad media y buen nivel social, se
ocupan personalmente del cuidado de su hija con
ayuda de los abuelos y de un hermano mayor que
ella. Se constata gran dedicacion y esfuerzo para
buscar el bienestar de la nifia. Se han realizado
intervenciones ortopédicas correctoras fuera del
pais. Es trasladada semanalmente para tratamiento
rehabilitador a un centro especializado.

Su talla genética es de 167,5 cm, si bien los pa-
dres estan informados de que probablemente no
alcance dicha talla por los multiples factores que su
enfermedad provoca. No obstante, se manifiestan
siempre dispuestos a realizar el tratamiento consi-
derando que una reduccion de la talla, cualquiera
que sea, facilitara su cuidado. La familia dispone de
un nivel econdmico suficiente para atender todas
las necesidades que requiere el cuidado de su hija;
asimismo siempre han contado con apoyo psicolo-
gico y han sido informados exhaustivamente sobre
todos las aspectos referidos al tratamiento.

El problema fue presentado en el Comité de Etica
Asistencial de referencia, quienes realizan un ana-
lisis pormenorizado de los hechos particulares, los
valores en conflicto y los deberes, desde los prin-
cipios y las consecuencias, y tras prudente delibe-
racion estiman como beneficioso para la nifia ac-
ceder al tratamiento solicitado por la familia para
conseguir una atenuacion de su crecimiento.

A los 8 afios 5 meses se inicia el tratamiento con
etinil-estradiol en solucién acuosa (férmula magis-
tral) inicialmente a 100 ng/kg/dia, con aumento pro-
gresivo. La talla inicial era de 120 cm (-2,1 SDS)
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Tabla 2. Cronologia de los datos de densidad mineral 6sea (DMO).

Fecha Edad DMO cadera Z-score DMO Columna Z-score
14/04/2009 10 afos 5 meses | 0.5276 g/cm?2 -1.52 0.4839 g/cm2 -0.65
16/02/2012 13 anos 3 meses | 0.5008 g/cm2 -1.72 0.6439 g/cm2 -0.91

y peso de 21 kg (- 1,47 SDS). En la tabla 1 se re-
cogen los datos evolutivos de longitud, edad 6sea
y estimacion del prondstico de talla adulta. Dadas
las caracteristicas de la nifia, la evaluacion desde
el punto de vista auxolégico se ha hecho siempre
por los mismos exploradores, midiendo la longitud
sobre superficie dura para conseguir el maximo de
precision posible.

Durante su tratamiento se observa una reduccion
progresiva de la prediccion de la talla adulta, alcan-
zando una talla definitiva de 143 cm.

Otras variables antropométricas fueron dificiles de
evaluar, debido a la situacion fisica de la nifia; no
obstante, no se puso en evidencia un incremento
significativo del peso. Los resultados de la densi-
dad mineral 6sea expresados en Z- score, se refle-
jan en la tabla 2.

No hubo aumento del nimero de crisis convulsivas
ni de su intensidad en relacion con el tratamiento.

Durante el seguimiento se realizaron ecografias gi-
necologicas y controles bioquimicos para descartar
posibles complicaciones del tratamiento (trombosis
venosas, hiperprolactinemia o patologia de cuello
cervical). En los controles posteriores se ha podido
comprobar que permanece en una situacion clinica
similar, no presenta mayor labilidad emocional y se
ha conseguido el efecto perseguido sin lamentar
efectos secundarios no deseados.

Discusion

El seguimiento de pacientes con profunda discapa-
cidad neuroldgica plantea problemas éticos (1112,
En los casos expuestos se concreta en la solici-
tud de los padres de administrar estrogenos para
conseguir el cierre las epifisis 6seas, sefial del final
del crecimiento 6seo, con el fin de limitar el creci-
miento fisico de sus hijas. En ambos casos, a los
clinicos responsables les suscitd el interrogante de
si se debe administrar un tratamiento “no indicado”
que va a limitar el crecimiento y por consiguiente la
estatura a una paciente con grave dafo cerebral,

para facilitar su cuidado por parte de los padres
(4.6)

En realidad lo que subyace en esta pregunta es un
conflicto de valores:

1) No dafar a la paciente (principio de no malefi-
cencia) y/o determinar si interferir de forma volunta-
ria en su desarrollo es un perjuicio.

2) Respetar el deseo de los padres de adelantar un
proceso biolégico con un tratamiento que tedrica-
mente podria facilitar el cuidado y manejo de su hija
(principio de autonomia).

Al médico le anima el principio de no maleficencia
en sus dos vertientes; por un lado no danar a la
paciente con este tratamiento, y por otro, intentar
su maximo beneficio sin realizar practicas que no
se correspondan con la lex artis (o buen hacer) o
que vayan en contra de la legislacion vigente “9.
En este sentido, su obligacion consiste en aseso-
rarse mediante consulta a otros profesionales es-
pecialistas y a la evidencia cientifica actual de cua-
les son los efectos y riesgos del tratamiento ©. El
profesional sanitario es quien debe determinar, si
dicho tratamiento es maleficente o no, en este caso
concreto y situacion.

En definitiva, debemos valorar si dicho tratamiento
puede considerarse indicado, no indicado o contra-
indicado “®. Entre la indicacién y la contraindica-
cion hay un amplio espacio, el de la no indicacion.
Es importante distinguir entre estos dos ultimos
términos, no indicacion y contraindicacion, porque
las obligaciones morales no son las mismas. Las
acciones contraindicadas son aquellas en las que
el riesgo es claramente superior al beneficio ©9. El
meédico no puede llevar a cabo nada contraindi-
cado, incluso aunque se lo pida el paciente o sus
representantes; se considera maleficente y es ca-
talogado este hecho de mala practica clinica. Pero
si puede realizar, en una persona debidamente in-
formada y competente, una préactica no indicada a
peticion expresa de ésta @3, No obstante, la linea
entre la no indicacion y la contraindicacion no es
absolutamente precisa. Se trata de juicios pruden-
ciales, en los que juega un gran papel la pondera-
cioén de riesgos y beneficios.

En la préactica clinica, hay pocas situaciones en las
que se pueda decir con absoluta certeza cual sera
el resultado de un tratamiento . A pesar de ello,
es necesario hacer pronoésticos y adecuar a estos,
los medios terapéuticos, intentando disminuir la in-
certidumbre inherente a la préctica médica y a la
vida misma ©. Es preciso determinar la relacion
entre beneficios esperados con el tratamiento y los
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riesgos previsibles. La incertidumbre de la apari-
cion de los efectos secundarios no justifica por si
mismo el rechazo al tratamiento ante los posibles
beneficios 9.

La experiencia en el manejo de los farmacos que
activan la pubertad, especialmente en nifias mayo-
res de 12 afios, es amplia, estando bien documen-
tados los riesgos y los beneficios de su uso también
en talla alta "'2. No ocurre asf en su uso para ade-
lantar la pubertad con el fin de disminuir la talla fi-
nal, tal y como se pretende en los casos expuestos;
si bien algunos autores apuntan el uso de estroge-
nos como herramienta terapéutica para modular la
talla final (™, sin estar establecido cual debe ser el
momento de inicio del tratamiento, ni su duracion.

Los principales efectos del tratamiento con estro-
genos son el adelanto de la pubertad, con la apa-
ricion de los caracteres sexuales secundarios, y
el comienzo de la menstruacion 7®. Otros efectos
secundarios probables son tension mamaria, reac-
ciones locales, prurito, leucopenia, irritabilidad y
dolor de cabeza, retencion de liquidos, disminucion
de la tolerancia a la glucosa, nauseas, cefalea, ma-
reos, vértigos y sintomas depresivos. Ademas, se
sabe que pueden aumentar discretamente el ries-
go de trombosis venosa, y el desarrollo de tumores
(prolactinoma y cancer de cuello cervical) lo que
no supondrian en si mismos una contraindicacion
para el tratamiento 2. Otro efecto secundario que
podria tener trascendencia en estos casos es el su-
puesto efecto epileptégeno de los estrégenos. La
bibliografia revisada muestra resultados divergen-
tes: algunos refieren empeoramiento o aparicion
de epilepsia asociado al tratamiento, mientras que
otros conceden un papel protector a los estrégenos
con disminucion o desaparicion de los ataques ©9).

Un estudio reciente indica que el preparado con
menos efectos secundarios y por tanto de uso mas
seguro es el 17-B-estradiol ', siendo la mejor elec-
cion en estos casos (19,

La edad de las pacientes y su situacion de grave
deterioro mental y cognitivo no deja lugar a dudas
acerca de su incapacidad para intervenir en la
toma de decisiones, por lo que se deben tomar de-
cisiones por representacion (. El problema radica
en determinar en qué consiste ese “mayor bien”
y a quién corresponde determinarlo. En principio,
y como regla general, son los padres los respon-
sables de tomar decisiones por representacion,
puesto que ellos son los mas interesados en bus-
car el mayor bienestar del menor (aunque puedan
existir excepciones) (?; en los casos presentados,
los profesionales responsables de su asistencia no
dudan de que los padres han realizado y estan rea-
lizando el maximo esfuerzo por conseguirlo, y que
el “mayor interés” de sus hijas no afecta Unicamen-

te a la dimension fisica sino también a la dimension
psiquica y emocional.

La reduccion de la talla definitiva seria un efecto
beneficioso para los padres y, consecuentemente,
en las ninas. Posibilitaria un manejo mas sencillo
en su cuidado al facilitar los cambios posturales,
la movilizacion pasiva y los cuidados de higiene.
La mejora de este aspecto, “cuidar al cuidador”
®12) redundaria en beneficio de las pacientes. La
relacion “padres/hija” puede considerarse una
simbiosis, resultando dificil deslindar los efectos
beneficiosos para los padres del de sus hijas. En
este sentido, informados los padres de la posibili-
dad de aparicion de ciertos efectos secundarios al
igual que ocurre con otros tratamientos- el principio
de autonomia y de beneficencia quedarian unidos,
ya que se trata de menores incapaces y seria res-
ponsabilidad de los padres tomar la decision mas
acorde con sus valores (12,

Cuando una accién no esta claramente contraindi-
cada, no son los médicos quienes tienen la capaci-
dad de decision, sino los padres?®. Ademas de ser
sus representantes legales, ellos son los que tienen
que cuidar a su hija el resto de su vida, y por tanto es
l6gico que dependa de ellos la decision. Se plantea
el problema de cémo determinar el contenido de la
beneficencia en el caso de los menores e incapa-
ces. El hecho se vuelve si cabe mas significativo en
el caso de personas afectas con minusvalias 4. El
beneficio, en la razdn riesgo/beneficio, no es algo
objetivo; algo que el profesional puede considerar
poco beneficioso, para un paciente puede serlo en
grado sumo. Cuanto mayor es la incertidumbre del
beneficio, mas derecho tienen a decidir ©. De esta
forma, la beneficencia queda a la libre gestion de
los individuos particulares y la no maleficencia a cri-
terio técnico profesional.

También es obligacion del profesional reflexionar
acerca del beneficio que puede suponer una re-
duccion de la talla final. Se podria plantear si el in-
tento de buscar el mayor beneficio de la paciente,
definido por sus padres, podria resultar una mala
practica en caso de que los resultados obtenidos
no compensasen los riesgos asumidos @?. La expe-
riencia para prevenir una talla excesivamente alta
en adolescentes muestra que la reduccion de talla
final oscila mucho, dependiendo del momento en
que se inicie el tratamiento, siendo mayor el efecto
cuando se inicia de forma més precoz . Ello hace
suponer que el beneficio estimado como pérdida
de talla, sera mayor con un inicio mas temprano.
La experiencia en el caso 2 nos hace reflexionar
acerca de no demorar estos tratamientos, en caso
de que su empleo se estime positivo, para que el
efecto conseguido sea de la maxima eficacia. Tam-
bién se debe pensar sila omision de un tratamiento
del que pueden derivarse innegables beneficios en
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la unidad familiar, no podria considerarse una mala
préactica ©. Desde el principio de justicia, algunos
se preguntaran si deberiamos ofrecer esta posibi-
lidad a otras familias en circunstancias similares y
que por diferentes razones no se hayan planteado
la cuestion, pero que podrian beneficiarse de una
actuacion semejante.

Es importante insistir que la atenuacion del creci-
miento en nifios con retraso mental profundo no es
algo que se plantee en la practica habitual. Se tra-
ta de algo excepcional, siendo objeto de debate
desde consideraciones médicas y también desde
el punto de vista ético (®. La mayor difusién de la
informacion a través de las redes sociales, con in-
formacioén a veces no contrastada, podria suponer
un aumento de la demanda de este tipo de medi-
das terapéuticas.

Casos como los expuestos han saltado a la luz pu-
blica en USA como el llamado “caso Ashley” (. Se
trataba de una nifa de 6 afios 7 meses con una
encefalopatia grave, muy similar a nuestras pacien-
tes. Los padres, también profesionales universita-
rios, solicitaban atenuar su crecimiento para movi-
lizar mejor a la nifla y proseguir su cuidado en el
entorno familiar. El caso Ashley, también conocido
como “angel de la almohada”, puesto que pasaba
la mayor parte del tiempo apoyada y recostada en
una almohada, desatd gran polémica. El Hasting
Center, centro acreditado mundialmente en Bioéti-
ca, creo un grupo de trabajo que, tras dos anos de
deliberacion, dada la complejidad del tema, emitio
un amplio informe sobre la ética de la atenuacion
deliberada del crecimiento, analizando los aspec-
tos éticos vy juridicos presentes en el citado caso
(18, Alcanzan un compromiso moral, mas que un
consenso completo que sigue generando preocu-
pacion (192029 | g atenuacion de crecimiento puede
ser una decision éticamente aceptable porque los
beneficios y riesgos que conlleva son similares a
las de otras decisiones que los padres con hijos
profundamente discapacitados toman, y acerca de
las que existen también desacuerdos razonables.
Sefialan que los profesionales e instituciones sani-
tarias no deberian facilitar este tratamiento simple-
mente porque los padres lo soliciten. Es importante
establecer salvaguardas, tales como criterios de
seleccion estrictos, y desarrollar un cuidadoso pro-
ceso de toma de decisiones, asi como implicar a
comités o consultores de ética. En este caso, cabe
sefialar que ademas de la administracion de estro-
genos para atenuar el crecimiento, sometieron a
su hija a mastectomia e histerectomia para evitar
los sangrados menstruales, lo cual requiere una re-
flexion y andlisis que excede el alcance de nuestro
articulo. El Grupo limité su discusion a las terapias
farmacolodgicas de atenuacion del crecimiento y no
al "Tratamiento Ashley" completo. La histerectomia
fue excluida porque implica la esterilizaciéon de una

incapaz, lo que tiene una regulacion juridica muy
estricta y clara al igual que sucede en Espafa. El
informe analiza la necesidad de ponderar el efecto
que la aprobacion de este tratamiento puede tener
en la comunidad de los niflos con discapacidad,
en relacion con el concepto de "normalidad”, con la
estigmatizacion, con el impacto en la disponibilidad
de recursos sociales de apoyo o con el posible uso
inapropiado de estas terapias. Asimismo insiste en
la dificultad de determinar cual es "el mejor interés"
de estos nifos. Menciona argumentos relacionados
con el concepto de identidad, integridad corporal y
dignidad. También aparece una reflexion muy inte-
resante acerca del debate entre accion y omision.
Frecuentemente estos nifios tienen retraso de cre-
cimiento por una disfuncion hipofisaria, sin embar-
go nadie trata con hormona de crecimiento, porque
se considera que el déficit de crecimiento no es un
problema afadido, ni siquiera fundamental, aunque
pudiera aportar beneficios, al igual que aducen
los padres de Ashley en su peticion; entonces, se
preguntan por qué si eso se considera aceptable,
se cuestiona una busqueda activa y deliberada de
ese mismo resultado. Otro punto de andlisis es el
problema de la toma de decisiones compartidas en
situacion de incapacidad, es decir, el problema de
los criterios de representacion. Finalmente, sefialan
la necesidad de mecanismos de seguridad, inclu-
yendo el papel de los Comités de Etica y la posible
consideracion de este plan de tratamiento como te-
rapia en proceso de investigacion.

Por ultimo, es necesario analizar el marco legal
de las actuaciones. Atender a la peticion de usar
estrogenos para reducir la talla definitiva de una
nifia en estas circunstancias no parece entrar en
contradiccién con ninguna norma. Se trataria del
uso de una medicacion fuera de ficha técnica o en
condiciones diferentes de las autorizadas y que
esta oportunamente detallado en el Real Decreto
1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situaciones
especiales ®. Como en todo uso de un tratamien-
to fuera de la ficha técnica se debe realizar un
adecuado proceso de consentimiento informado
y dejar constancia en la historia clinica de todo el
procedimiento que ha llevado a la toma de esta de-
cision. También se han de notificar las sospechas
de reacciones adversas de acuerdo a lo previsto
en el Real Decreto 1344/2007 de 11 de octubre,
asi como respetar en su caso las restricciones que
se hayan establecido ligadas a la prescripcion y/o
dispensacion y el protocolo terapéutico asistencial
del centro sanitario.

Conclusiones
Consideramos de interés suscitar la reflexion sose-

gada y prudente sobre situaciones como las que
plantean los casos expuestos. En ellos, después
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de un anélisis pormenorizado y valoradas todas las
circunstancias, se considerd razonable aceptar la
peticion de sus padres. Esto no significa que consi-
deremos que dicha actuacion sea generalizable a
otros casos. Los profesionales e instituciones sani-
tarias no deberian facilitar este tratamiento simple-
mente porque unos padres |o soliciten. Reiteramos
en la importancia de establecer salvaguardas que
garanticen un cuidadoso proceso de toma de deci-
siones y la oportunidad de solicitar el asesoramien-
to de los comités de ética asistencial.

Ademas es preciso promover que se proporcione
a las familias las ayudas sociales, econémicas y
técnicas para que puedan facilitar el mejor cuidado
de estos pacientes.
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