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Especialidades Farmaceuticas de liberacion
modificadas y estereoisomeros
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| Presentacion

ran parte de las especialidades farmacéuticas re-

cientemente comercializadas no corresponden a
nuevos principios activos, sino que se trata de nuevas
presentaciones o modificaciones de principios activos
antiguos. Para la autorizacion de una nueva forma de li-
beracion modificada no se exige haber demostrado su-
perioridad respecto al farmaco de referencia que exista
hasta el momento, ni siquiera igualdad de eficacia.

En muchos casos, la proximidad a la fecha de caduci-
dad de la patente de algunos farmacos ha coincidido
con la puesta en el mercado de nuevas moléculas si-
milares, con sutiles diferencias en cuanto a la farma-
cocinética, posologia de administracion o reacciones
adversas, y habitualmente con un coste muy superior.
La enérgica promocion comercial presenta a estos nue-
vos medicamentos, en algunos casos estereoisomeros o
formas farmacéuticas de liberacion modificada, como
unos farmacos con grandes ventajas respecto a los an-
teriores, pero en muchos casos dichas ventajas no im-
plican mejoras clinicamente importantes.

Aunque existen comercializadas en la actualidad un gran
numero de formas farmacéuticas de liberacion modifica-
da, solo unas pocas han demostrado aportar alguna ven-
taja en la terapéutica y, en muchos casos, no se dispo-
ne de ensayos clinicos comparativos.

Ante este escenario, fundamentalmente creado en base
a estrategias comerciales, es muy importante conocer la
efectividad real de estas nuevas moléculas, y no limitar-
se a la lectura de los documentos promocionales vacios
de resultados clinicos en muchos casos.

El objetivo de este Sacylite es la descripcion de los tipos
de formas de liberacion modificada y estereoisomeros,
sus ventajas e inconvenientes, asi como un analisis indi-
vidualizado de algunos de ellos. EI conocimiento de las
diferencias entre las nuevas formulaciones respecto a las
antiguas, es la base para que el médico prescriptor se-
leccione las situaciones y pacientes concretos, en los que
el uso de estas nuevas formas puede aportar un benefi-
cio clinico real.

| Resumen

El término ~Liberacion Modificada™ define a los medicamentos en los que se ha modificado el lugar o la velocidad de cesion del principio activo. Estas nue-
vas formulaciones se conocen como “Formas de Liberacion Modificada”™ (FLM), y se pueden diferenciar tres tipos:

- Liberacion retardada: el farmaco se libera en un momento distinto al de la administracion, pero no se prolonga el efecto terapéutico.

- Liberacion controlada: el farmaco se libera gradualmente y se prolonga el efecto terapéutico.

- Liberacion acelerada: el farmaco se disuelve instantaneamente en la cavidad bucal.

Las ventajas tedricas de estas nuevas formas farmacéuticas segln el tipo son:
- Disminucion de la frecuencia de administracion por aumento del intervalo posoldgico.
- Menor incidencia de reacciones adversas por la reduccion de las fluctuaciones en las concentraciones plasmaticas.
- Control del lugar de liberacién del medicamento en el tracto gastrointestinal.
- Facilidad en la administracion de algunas FLM.

Las FLM también tienen algunos inconvenientes:
- Sobredosificacion por manipulacién incorrecta del farmaco.
- Limitaciones en el fraccionamiento y en la administracion por sonda.
- Variabilidad interindividual en la velocidad de absorcion.
- Agravamiento o peor control de situaciones de sobredosis, de aparicion de reacciones adversas o alergias.
- Interacciones farmacoldgicas con los alimentos o con medicamentos que alteren la liberacion.

- Mayor precio.

Los medicamentos que tedricamente se benefician mas de la formulacion como FLM son aquellos que tienen alguna de las siguientes caracteristicas: es-
trecho margen terapéutico (teofilina o litio), efectos adversos relacionados con la concentracion plasmatica (nifedipino, verapamilo, diltiazem), duracion de ac-
cion corta que requiere 3 0 mas administraciones diarias (morfina, tramadol) y tolerancia farmacoldgica con niveles plasmaticos constantes (nitratos).

Muchas de las FLM comercializadas en la actualidad no han demostrado aportar ventajas clinicamente relevantes. Ademas la ausencia de estudios

comparativos de calidad y el mayor precio de estas moléculas, hace que sea necesario limitar su uso a aquellos pacientes con problemas de cumpli-
miento, intolerancia a determinadas formas farmacéuticas o efectos adversos, en los que el uso de las FLM se presente como una alternativa que me-
jore dichas limitaciones.

Los estereoisomeros son moléculas que pueden presentarse en diferentes disposiciones espaciales teniendo la misma formula quimica. La seleccion
de un estereoisomero puede tener utilidad cuando uno de ellos sea responsable de |a eficacia o de los efectos adversos como ocurre en el caso de la le-
votiroxina, en el que uno de los enantidmeros puede interferir con la actividad terapéutica del otro, o bien cuando sea el Unico modo de reducir el ta-
mafio del comprimido. Muchos de los estereoisomeros recientemente comercializados (dexibuprofeno, dexketoprofeno, escitalopram...) no aportan nin-
guna ventaja clinicamente relevante y su comercializacion es consecuencia de una estrategia comercial.
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1 Tipos de formas farmacéuticas
Il_de liberacion modificada

Una forma farmacéutica oral convencional o de liberacion inmediata
(FLI) comienza a liberar el principio activo en el tracto gastrointestinal a
los pocos minutos de ser ingerida. Cuando se realizan modificaciones en
la velocidad, el lugar, o el momento de liberacion del principio activo nos
encontramos ante una forma de liberacion modificada (FLM)!. Como al-
ternativa al término liberacion modificada, en muchas ocasiones se em-
plea la expresion forma retard. No se debe confundir esta expresion, que

engloba a todas estas formas, con la liberacion retardada, ni con las for-
mas “Retard” (Adalat Retard®, Beloken Retard®...).

Los diferentes tipos de formulaciones: cubiertas entéricas, pequefios
granulos agrupados dentro de una capsula, tabletas liofilizadas faciimen-
te dispersables en contacto con la saliva... que hacen posible estos cam-
bios en la cesion del farmaco, originan distintos tipos de liberacion: retar-
dada, sostenida, prolongada o acelerada.

Liberacion

retardada

Liberacion

controlada

El medicamento es liberado en un momento distinto al de la administracion, pero no se prolonga el efecto terapéutico (no hay cambios
en ningln otro parametro farmacocinético). Son formas con cubierta entérica o sensible al pH, en las que el principio activo es liberado
en un lugar concreto del intestino delgado, pasando por el estdmago sin degradarse.

Esta cubierta entérica puede tener dos objetivos diferentes: por una lado proteger al estémago de la posible accion lesiva del farma-
co, como ocurre con los antiinflamatorios orales (diclofenaco comprimidos gastroresistentes) y por otro proteger al farmaco del medio
acido del estémago, que impide su absorcién como es el caso de los inhibidores de la bomba de protones (omeprazol...).

El principio activo se libera gradualmente en el tiempo, y se alarga el efecto terapéutico. Se pueden diferenciar dos tipos de formas de
liberacion controlada:

Formas de accion sostenida o continuada: el principio activo se libera a una velocidad constante con el objeto de que la absorcion
también sea constante y se reduzcan las fluctuaciones de los niveles plasmaticos. Este es el caso del nifedipino, que mediante el siste-
ma “oros” consigue una cesion constante a través de un pequefio orificio, y se reducen los efectos adversos relacionados con las con-
centraciones maximas del farmaco en sangre.

Formas de accion prolongada: la liberacion del farmaco no se produce a velocidad constante; al principio, se libera en proporcion suficien-
te para producir su efecto y después, de forma mas lenta. Se mantienen concentraciones eficaces durante mas tiempo. Son las formas mas
empleadas. Existen diferentes tipos de formulaciones de liberacion prolongada:

cion. Ej: MST continus® (morfina).

Matrices inertes, lipidicas o hidrofilicas: Son dispersiones del farmaco en un sistema que resiste la disgregacion y regula la libera-

Microcapsulas, minigranulos, pellets o microesferas: consiste en la aplicacion de una fina cubierta de gelatina u otros materiales de
naturaleza polimérica sobre pequefias particulas que contienen uno o varios principios activos (microencapsulacion). La permeabili-
dad de la cubierta condiciona la velocidad de liberacion. Las microcapsulas, microgranulos o microesferas pueden comprimirse co-
mo ocurre en el caso del Beloken retard® (metoprolol) o introducirse en una capsula como las formulaciones Skenan® (morfina).

Formas obtenidas por modificacion farmacéutica: la velocidad de liberacion del principio activo se reduce por un aumento del tama-
fio de la particula o mediante la formacion de cristales insolubles Adalat Retard® (nifedipino).

Liberacion

_acelerada | tipos de formulaciones de liberacién acelerada:

El farmaco se disuelve instantédneamente en la cavidad bucal sin la necesidad de la administracion de agua o liquidos. Se diferencian dos

Comprimidos efervescentes en contacto con la saliva: Efferalgan odis® (paracetamol).

Tabletas liofilizadas o liotabs: Son matrices en las que se encuentra disperso el principio activo y en contacto con cualquier solucion
acuosa (saliva) se disuelven instantaneamente y liberan el principio activo que contienen: Feldene flas® (piroxicam), Zyprexa velo-
tab® (olanzapina), Vastat flas® y Rexer flas® (mirtazapina).

i0JO! No se debe confundir el concepto liberacion con absorcion; en general, estas formas de liberacion acelerada no tienen una absorcion
mas rapida que las formas convencionales; la diferencia entre ellas radica en que se libera o dispersa rapidamente sin necesidad de adminis-
tracion con agua, pero no se diferencian en el inicio de accion.

l Inconvenientes de las FLM>**

Manipulacion incorrecta: como norma general, las FLM deben tragarse
enteras, no se deben partir, masticar o abrir. Con frecuencia contienen ele-
vadas cantidades de principio activo, que pueden ocasionar efectos toxicos
si éste se libera de forma inmediata o en un lugar diferente al destinado.

Limitaciones en la administracion por sonda y el fraccionamien-
to: muchas FLM no son aptas para la administracion por sonda, por tener
que tragarse enteras. Al no poder partirse en la mayoria de los casos, se
limita la posibilidad de fraccionamiento de dosis en caso de necesidad de
ajuste posoldgico. Como excepciones a estas limitaciones se encuentran
los preparados que contienen microparticulas dentro de una capsula co-
mo es el caso del Skenan® (morfina), que se pueden administrar por son-
da, o el caso de determinados comprimidos que se pueden partir como el
Theo-Dur® (teofilina)

Variabilidad interindividual en la velocidad de liberacion: la velo-
cidad de liberacién de muchas FLM se puede ver alterada por la situacion
del transito intestinal. En pacientes con transito rapido (sindrome de in-
testino irritable, hipertiroidismo, gastrectomia parcial)’, parte de la dosis
puede que no llegue a absorberse, por no haberse completado la libera-
cion. Sin embargo, si el transito se retrasa (hipotiroidismo, estrefiimien-

to, esteatorrea, migrafia, diabetes mellitus), puede producirse una libera-
cion excesiva (dose dumping), que ocasione toxicidad gastrointestinal lo-
cal o sistémica.

Agravamiento o peor control de situaciones de sobredosis o de
aparicion de algunas reacciones adversas: las elevadas cantidades de
principio activo en algunas FLM pueden provocar situaciones de sobredo-
sis ante la duplicidad de tomas. Por otro lado, las reacciones adversas o
alergias pueden ser mas complicadas de manejar, por la mayor duracion
del efecto de algunos de estos preparados.

Interacciones farmacologicas con los alimentos o con medica-
mentos: |a liberacion del principio activo se puede ver alterada por algu-
nos alimentos.

Mayor posibilidad de errores de identificacion en la prescripcion
y dispensacion del medicamento: la prescripcion de estos preparados
requiere una descripcion detallada y la dispensacion se debe realizar con
cuidado, para evitar errores por confusion entre FLM y presentaciones
convencionales.

Mayor precio: la mayoria de las FLM son mas caras que las formula-
ciones de liberacion inmediata (ver tabla 1).
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Tabla 1: formas de liberacion modificada

Principio activo/ Especialidades/ Diferencias, semejanzas, ventajas y desventajas respecto a las formulaciones tradicionales, Recomendaciontaeiice, Coste tto (€) (ciclo o
Grupo terap. principio activo y estudios que lo avalen. afio) (FLM vs FLI)
SISTEMA CARDIOVASCULAR
Oxprenolol, Reduce el nimero de tomas diarias. Eficacia similar en el tratamiento de hipertension y profilaxis de angina. Son una opcién més dentro de este grupo farmacolégico; no presentan 77 vs 84 (Oxprenolol)
Beta-Bloqueantes Propanolol, Perfil de sequridad similar. Metoprolol FLM ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la insuficiencia cardia- : ! 150 vs 58 _,\_Un ol 2
Metoprolol retard  ca (IC), a diferencia de metoprolol FLI. grandes ventajas (salvo metoprolol en IC). vs 58 (Metoprolol)
mmmwww_m\_hw neo Reduce el nimero de tomas diarias; de 2qd a 1qd. Parece que disminuye la incidencia de hipotension, al conse- El mejor perfil de efectos adversos y la existencia de estudios comparativos, 1
Doxazosina Carduran neo® quir concentraciones uniformes. Las formas retardadas puede provocar bezoars. Hay 2 estudios que comparan unido al precio equivalente de ambas formulaciones hacen Igual precio 13
Progandol neo® la doxazosina FLM vs FLI. recomendable su uso.
Fenofibrato _wﬁwmlwomcﬂwﬂmm@ﬂ% Reduce el nimero de tomas. No aporta ventajas ni en eficacia ni en seguridad. No se dispone de ensayos cli La posologia mas comoda no justifica su uso rutinario, dada la falta de 106 (Retard), )
Secalip retard® cos comparativos entre las d estudios y el precio elevado de las FLM. 140 (Supra) vs 40.15
Reduce el nimero de tomas de 2qd a 1qd, cuando se utilizan 80 mg diarios. No se han encontrado diferencias  Fjyyastatina FLM no aporta nada nuevo. Su precio es inferior. Serfa con-
: de eficacia (reduccion de LDL) entre 80 mg FLM 1qd vs 40 mg FLI 2qd. Tampoco aporta ninguna ventaja en . - " e 14
Fluvastatina Lymetel Prolib® cuanto a la seguridad.Existen otras estatinas formuladas como FLI que se administran 1qd (simvastatina, lovas- ,m\m:mmmmmé_oa_. la utilizacion de otra estatina de menor precio siempre que 467 vs 591 15
Vaditon Prolib® tatina). .
Eficacia equivalente: similar reduccién de presion arterial. No varia la frecuencia de administracion. (cada 24 Dadas las escasas ventajas y el mayor precio de la FLM, no se recomien- 2
; o horas en ambos casos). Igual biodisoponibilidad. Con la FLM se alcanzan concentraciones maximas mas bajas, y : i ; ;
Indapamida .__m.mﬂzmﬂzw%mmwa parece que se observan menos episodios de hipopotasemia. No se han encontrado diferencias entre Em_gc_m& mm M_ UED Hamaa_n:ﬁm ﬁo_.ac_mm_o:. wgam%maaﬁm Amm.Ewﬁ_.gc_mm.aﬂ%:_mn_oa N0 105 vs 40 ww
de las formulaciones de indapamida y otros diuréticos en cuanto a los efectos metablicos en los pocos estudios N@ d€MOStrado OITecer ventajas Irente a otros diureticos tiazidicos con mas 8
disponibles. experiencia. 1
Adalat Oros®
®
Nifedinino Dﬂm_%_n Wwaa Las FLM tienen menor incidencia de taquicardias reflejas y variaciones de presion que las FLI. Reduce el nimero Se recomienda su uso por la menor _3nam3n_m de reacciones adversas. wwﬁmﬁmﬂw Vs 87 2%
p xm"_o%:mﬁ:, Retard® de tomas diarias de 3 a 2 (retard) o 1 (oros) diaria. Se han descrito casos de bezoars con la formulacion Oros.  Las FLI se utilizan cuando se requiere una accion rapida. (FLI)
Pertensal Oros®
ANALGESICOS/ANTIINFLAMATORIOS
Diclofenaco, La ventaja tedrica de esta formulacion es reducir los efectos gastrolesivos de este grupo de farmacos. La
Ketoprofeno comp.  cubierta entérica permite la liberacion en el intestino, y no en el estémago. Se han observado muchos casos de )
entérico. dafio a nivel del intestino, por o que no s recomienda su uso en aquellos pacientes con enfermedad jntestinal ~ S¢ deben usar con mucha cautela, ya que los datos disponibles sobre
AINES Dexibuprofeno, o factores psicolégicos que afecten a la liberacién del farmaco o retrasen el transito. La supuesta accion protec- seguridad de dichas ﬁoﬁa_.__mn_ojmm S0n escasos, y en m_oczo.m €asos, no No hav diferencias 2
Cubierta gastro-resistente Dexketoprofeno, tora a nivel del estémago es solo local, pero los efectos sistémicos no se evitan con estas formulaciones. Esta  favorables a su uso. Algunos paises los han retirado de las listas de finan- a_msw.am 1
9 Ibuprofeno, limitada ventaja a nivel gastrico se ve no::m:mmsgm por la accion lesiva a nivel del intestino por lo que no se  ciacion. En Espafia, algunos anitinflamatorios solo tienen presentaciones con
Naproxeno, puede concluir que estas formulaciones sean mas seguras. No se dispone de ensayos de calidad. La mayoria,  cybjerta entérica: dexibuprofeno, dexketoprofeno, etoricoxib...
Etoricoxib comp. evallian los dafios gastricos sélo a nivel del estdmago. Hay evidencia en la literatura de que estas FLM no ! ! !
recubierto. garantizan la seguridad.
Flurbiprofeno y , S o . , N . " I !
N h Reducen el nimero de administraciones diarias. Un estudio demostré una mayor incidencia de reacciones adver- Tienen menos experiencia de uso y un mayor precio. Valorar su uso en
AINES liberacion retard mu_m_mﬂmwmm:n% _ﬂmauﬂmm_ sas con la formulacion retard del flurbiprofeno en comparacion con la formulacion tradicional. pacientes con problemas de cumplimiento 190 vs 164 1
MST continus® Uso recomendado; reduce sustancialmente el nimero de administraciones
: MST Unicontinus® Reduce el nimero de administraciones diarias de 6 a 2 0 1 (MST continus o unicontinus), facilitando el cumpli- e : ! L . o
Morfina Oglos miento. Se requiere un ajuste de dosis cuando se cambia de forma de liberacion. No hay diferencia en eficacia diarias y ISl el cumplimiento. Las FLI basicamente se utilizan para titu-  No procede 19
Skenan® lacion de dosis.
. Espidifen®
Ibuprofeno arginina L, L . ) 7 . ) R 160 vs 62
P 9 Saetil® Absorcién rapida. Se dispone de pocos estudios. Las formulaciones en granulados pueden ser Utiles en pacientes La mayor rapidez de absorcion no es una ventaja en tratamientos cronicos,
con dificultad de tragar los comprimidos, aunque existen presentaciones en sobres con la FLI; por tanto dichas y el coste de estas formulaciones es muy superior a las tradicionales, porlo -~ 20
N Algidrin® /Alogesia®  formulaciones no aportan nada nuevo. que no se recomienda su uso.
Ibuprofeno lisina Dolorac® 248 vs 62
Norvectan®
Paracetamol Efferalgan Odis® Tarda mas tiempo en alcanzar concentraciones maximas, y éstas son inferiores. La Unica peculiaridad de esta 241 vs 80
(dispersable) 9 formulacion es el ser dispersables, que se deshacen en la boca sin necesidad de agua. . ; .
No aportan ventajas relevantes a las multiples presentaciones de paraceta- 21
Dafalqan®Efferalgan® . mol como FLI y el precio es muy superior. No se recomienda su uso.
Paracetamol x:a%ao_@ 9 La concentracion maxima se alcanza a los 20 minutos, frente a los 30 que tarda con la formulacion tradicional; 186 vs 80
(efervescente) Parafludeten® diferencia poco relevante.

Un estudio comparativo de dosis mltiples entre las FLM y FLT demostrd que los perfiles en funcién del tiempo ; : ‘
Piroxicam Feldene Flas® entre ambas formulaciones eran superponibles; es decir, no hay diferencias sustanciales en la farmacocinética, ﬂw MWO.ﬂ.WnMﬂ_Wﬁ_N wm”__<_ﬁ_ww:qumu__mz_.ﬁm con dificultades de deglucion.
por lo que se consideran bioequivalentes. La Gnica diferencia es la posibilidad de ingerir sin agua. '

124 vs 80 22
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3 Ventajas teoricas de las FLM*¢

Las modificaciones en la formulacion de los principios activos dan lugar a
nuevas formas farmacéuticas que originan diferencias en la posologia,
farmacocinética... Es importante identificar aquellos cambios que conlle-
ven un beneficio clinicamente relevante que suponga una mejora en la
eficacia y/o seguridad.

La mayoria de las FLM han conseguido la autorizacion de comerciali-
zacion con la presentacion de estudios de farmacocinética o estudios de
eficacia y seguridad frente a placebo, pero casi ninguna dispone de bue-
nos estudios comparativos con las formulaciones de liberacion inmedia-
ta. Por ello, las ventajas que se enumeran a continuacion, se consideran
tedricas, ya que en pocos casos se ha demostrado que dichas ventajas se
traduzcan en un efecto beneficioso en la practica clinica.

Modificacion de la posologia: reduccion de la frecuencia de admi-
nistracion: algunas FLM se caracterizan por liberar el principio activo a
una velocidad mas lenta que la formulacion tradicional, de modo que se
prolonga la duracion del efecto, y se alarga el intervalo posoldgico.

Esta ventaja puede tener importancia para aquellos farmacos con una se-
mivida de eliminacion muy corta, que obligue a administrar dicho medica-
mento varias veces al dia como es el caso de la morfina.

En general, los regimenes de tratamiento mas simples pueden mejo-
rar el cumplimiento y los resultados del tratamiento®. Esto se ha demos-
trado cuando se reduce el nimero de administraciones de 3 0 mas a 1
por dia; sin embargo, no esta claro que haya diferencias significativas en
la evolucion clinica cuando se comparan pautas de 1 ¢ 2 administracio-
nes diarias’. Por otro lado, la administracion Unica diaria tiene el incon-
veniente de que el olvido de una toma o la repeticion de dosis por no re-
cordar haberla tomado produce largos periodos de infradosificacion o
importantes sobredosificaciones, debido al amplio intervalo posoldgico y
elevada dosis administrada respectivamente.

En el caso de farmacos complicados de administrar como alendronato
y risedronato (la toma del farmaco se debe realizar en ayunas, con 200
ml de agua, media hora antes de la ingestion de cualquier comida/bebi-
da y manteniendo la columna erguida durante este tiempo), el aumento
del intervalo posoldgico de 24 horas a 7 dias puede ser mas cémodo pa-
ra el paciente, aunque hay que valorar los inconvenientes mencionados
anteriormente.

Reduccion de las fluctuaciones en las concentraciones plasmati-
cas: es habitual identificar los picos o concentraciones méaximas con la

4 Conclusiones de FLM**?

Muchas de las FLM comercializadas en los Ultimos afios no aportan ven-
tajas clinicamente relevantes y su puesta en el mercado, obedece a inte-
reses comerciales. La enérgica promocion las presenta como moléculas
novedosas, con grandes ventajas y diferencias respecto a las moléculas
tradicionales, pero en realidad muchas de estas ventajas tedricas no im-
plican mejoras clinicamente relevantes.

Es importante valorar la aportacion de cada una de estas moléculas en
cada paciente concreto, y limitar su uso a aquellas situaciones en las que
el paciente realmente se beneficie de ellas. En la Tabla 1 se muestran las
caracteristicas de algunas de las formulaciones de liberacion modificada.

Las aportaciones de estas nuevas formas se pueden resumir en los si-
guientes conceptos:

Reduccion del niimero de tomas diarias: Puede suponer una ventaja
cuando se reducen dos o mas tomas diarias, como en el caso de la mor-
fina. La reduccion de una toma diaria no ha demostrado producir mejo-
ras sustanciales en la eficacia o en el cumplimiento, por lo que en princi-
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presencia de toxicidad y los niveles minimos con concentraciones subte-
rapéuticas e ineficacia. Algunas FLM mantienen concentraciones constan-
tes al tener una absorcion mas lenta. La reduccion de los picos elevados
ha demostrado reducir la incidencia de reacciones adversas dosis depen-
dientes en algunos farmacos de rapida absorcion como el nifedipino, ve-
rapamilo, diltiazem... Por otro lado, las FLM para principios activos con
estrecho margen terapéutico, permiten el mantenimiento de las concen-
traciones plasmaticas dentro de los limites dptimos, como es el caso de
la teofilina y el litio.

Es importante destacar que hay medicamentos cuya eficacia dependen
de la concentracion maxima alcanzada y una disminucién de la misma
podria originar una reduccion de la eficacia, por ello, es importante ana-
lizar cada caso de modo independiente.

Control del lugar de liberacion del medicamento en el tracto gas-
trointestinal: las FLM pueden liberar el principio activo que contienen en
un sitio determinado del tracto gastrointestinal, como las formulaciones
con cubierta entérica que liberan el farmaco directamente en el intestino.
Esto puede ser de utilidad en dos situaciones:

- Farmacos que se degradan en pH acido: el medio acido del esto-
mago puede degradar medicamentos antes de llegar a su lugar de

absorcion. Las formulaciones con cubierta entérica de los inhibido-
res de la bomba de protones (IBPs) permiten liberar el farmaco di-
rectamente en el intestino y de este modo se protege al farmaco del
medio acido del estémago.

- Farmacos gastrolesivos: El estdmago es sensible a la accion de al-
gunos farmacos como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).
Las formulaciones con cubierta entérica limitan la accidn lesiva di-
recta sobre la mucosa gastrica, pero ésto no evita las reacciones
gastrointestinales graves causadas por el propio mecanismo de ac-
cién de dichos farmacos (ver tabla 1).

Facilidad en la administracion del medicamento: las formas de libe-
racion acelerada pueden ser Utiles en pacientes concretos que se nieguen
0 no toleren la ingestion de pastillas o capsulas. La administracion de las
formulaciones “flas™ o “velotab™ de los antipsicoticos mirtazapina y olan-
zapina liberan el farmaco con el contacto de la saliva, sin necesidad de
ingerir agua y evitando que el paciente lo pueda escupir.

pio el uso de las FLM de alfuzosina, glicazida... no parecen aportar ven-
tajas sustanciales. El aumento del intervalo posoldgico de 24 horas a 7
dias como el caso de la presentacion semanal de fluoxetina, tampoco ha
demostrado aportar mejoras relevantes.

Rapidez de liberacion y facil dispersion: Los comprimidos facil-
mente dispersables, tienen su utilidad Unicamente en pacientes con
problemas para tragar los mismos, bien por su estado patoldgico o por
fobias; por ello, las formas modificadas de antipsicoticos como la olan-
zapina o risperidona, pueden ser Utiles en situaciones puntuales, pero
en general, las formas “flas”, “velotab™ “odis"... no ofrecen mas ven-
tajas que la posibilidad de ingerir sin agua, y de liberarse (no absor-
berse) rapidamente.

Mejora del perfil de reacciones adversas: Los efectos adversos rela-
cionados con concentraciones maximas elevadas se pueden reducir con
las formulaciones de liberacion modificada, como ocurre con el nifedipino.
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5 Estereoisomeros®+#

Los estereoisomeros son moléculas con uno o mas centros quirales
que pueden presentarse en diferentes disposiciones espaciales te-
niendo la misma formula quimica. Los enantidomeros son un tipo de
estereoisomeros que se caracterizan por ser iméagenes especulares
no superponibles; derecha e izquierda o dextro y levo. Mezclas racé-
micas son los compuestos que tienen la misma proporcion de cada
uno de los enantiémeros.

Los enantiomeros simples puede tener utilidad en casos en los que
aporten ventajas en cuanto a la eficacia, seguridad o comodidad res-
pecto a la mezcla racémica; como en alguna de las siguientes situa-
ciones:

1. El enantidmero que no tiene efectos beneficiosos contribuye a los
efectos adversos (ej. Levotiroxina)

2. Uno de los enantiomeros es responsable de un efecto adverso en par-
ticular (ej. Granulocitopenia con la forma dextro de la dopamina).

3. Uno de los enantiémeros interfiere con la actividad terapéutica del otro.

4. Una parte es mas propensa a las interacciones.

Principio

activo y estudios que lo avalan.

‘ Especialidad ‘

Diferencias, semejanzas, ventajas y desventajas respecto a las mezclas racémicas,

5. Cuando sea la Unica forma de reducir el tamafio de la forma farmacéutica,
en el caso de que la mezcla racémica tenga un tamafio excesivo.

Muchos estereoisdmeros comercializados recientemente no se ajustan a
ninguna de las situaciones expuestas anteriormente, por lo que en princi-
pio, se puede considerar que no aportan ninguna ventaja respecto a las
mezclas racémicas. En la mayoria de los casos, su presencia en el merca-
do responde a estrategias comerciales, para garantizar un beneficio eco-
nomico tras finalizar la patente del racémico. En este caso, los estereoiso-
meros se lanzan al mercado a un precio superior, sin estudios comparativos
de calidad, pero acompafiados de una fuerte promocion comercial basada
en ventajas teoricas, pero que raras veces tienen relevancia en la practica
clinica. Asi, se encuentran los Ultimos enantiémeros simples comercializa-
dos: escitalopram, esomeprazol, dexibuprofeno, etc.

A continuacion, se presenta una relacion de estereoisdmeros en los que
se indica la diferencia en cuanto a eficacia, seguridad y coste respecto al
farmaco de referencia y en funcion de ello, se valora la utilidad clinica del
mismo.

Recomendacion de uso o Coste tto (€)

Valoraciones de Centros de informacion |(Ester. vs racémico) Ref

; Atriscal® Eficacia y sequridad igual que el ibuprofeno en osteoartritis. Mayor rapidez de accion. M ; e 3
Dexibuprofeno e r, ifs Los estudios comparativos se han realizado en dismenorrea y osteoartritis. Nula 0 muy pequefia mejora terapéutica. 218vs 62 44-46
Enantyum® Diversos estudios han demostrado su eficacia por via parenteral en dolor postoperatorio, 3
Dexketoprofeno v o musculo-esquelético y cdlico, comparado con otros AINES. Perfil de efectos adversos similar  No ofrece ventajas relevantes. 378 vs 86 44
Adolquir®...
a otros AINES.
Escitalopram Esertia®, Perfil de eficacia y seguridad similar a citalopram. No existen estudios que evallen el inicio  Nula mejora terapéutica. 322 vs 283 47-49
P Cipralex®, Entact® de accion, por lo que no se puede sacar ninguna conclusion a este respecto. No aporta ninguna ventaja.
Nexium mups® A igualdad de dosis, presenta un perfil de eficacia, seguridad e interacciones similar & . o 3
Esomeprazol Axiago® al omeprazol. Presenta ventaja en la administracion por sonda nasogastrica. Nula 0 muy pequefia mejora terapéutica. 691 vs 121 50
i o o No se han realizado estudios que valoren la eficacia clinica comparado con cetirizina. 3,44
Levocetirizina  Xazal*Muntel Frente a placebo ha demostrado ser eficaz y segura para las indicaciones autorizadas. No aporta nada nuevo. 193 vs 115 5152
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