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ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS ORALES DE
LIBERACION MODIFICADA

El siguiente articulo es una adaptacion del original escrito
por Isabel Sastre Gervas, Farmacéutica de Atencion Primaria del
Area Sanitaria VI de Asturias (Arriondas) y publicado por las
Comisiones de Uso Racional del Medicamento de Atencion
Primaria de Asturias en su “Boletin de Informacion Terapéutica de
Asturias”. Reproducimos una adaptacion en el presente nimero de
nuestro boletin, con el amable consentimiento de autora y editor
(Servicio de Salud del Principado de Asturias-Sespa)

Introduccion

La “liberacion” constituye la “salida ” del medicamento de
la forma farmacéutica que lo transporta y generalmente, implica la
disolucion del medicamento en algun medio corporal'. El término
“liberacion modificada” se refiere a las especialidades farmacéuti-
cas disefiadas con el objetivo de modificar el /ugar o la velocidad
con la que se libera el principio activo. Estas nuevas formulacio-
nes se conocen como “formas retard’ o mas técnicamente como
”preparados de liberacion modificada > (PLM).

Una adecuada seleccion de medicamentos implica plantear-
se si estas especialidades de liberacion modificada aportan alguna
ventaja de relevancia clinica o bien representan tan sélo conside-
raciones tedricas o incluso, en ocasiones, una estrategia de la in-
dustria farmacéutica para prolongar la cuota de mercado de un de-
terminado medicamento cuando ha expirado su patente o para
conseguir un precio mas elevado del mismo farmaco?”.

Definicion y clasificacién de las formas de
“liberacion modificada”

La terminologia empleada para estos sistemas no es lo bas-
tante precisa y todavia no existe armonizacion. “Liberacion modi-
ficada” es el término que emplean las farmacopeas americana y eu-
ropea como alternativa a la expresion convencional “formas
retard”, para englobar los diferentes sistemas de liberacion que se
describen a continuacion'”.

1.- Formas de liberacién retardada: el medicamento es li-
berado en un momento distinto al de la administracion, pero no se
prolonga el efecto terapéutico (no hay cambios en ningin otro
parametro farmacocinético). Son las formas gastrorresistentes en-
terosolubles puras, en las que el principio activo es liberado en un
lugar concreto del intestino delgado. Ej: cubierta sensible al pH
(cubierta entérica): la formulacion consta de un polimero cuya so-
lubilidad es pH dependiente. Ej: especialidades con antiinflamato-
rios no esteroideos (AINEs), inhibidores de la bomba de protones
(IBPs) o fluoxetina a dosis elevadas (Prozac semanal® 90 mg).

2.- Formas de liberacion controlada: El principio activo es
liberado escalonadamente en el tiempo (la velocidad de liberacion

Los preparados de liberaciéon modi-
ficada (PLM) pueden en teoria favorecer
el manejo, el cumplimiento o la relacion
beneficio/riesgo del medicamento, pero
la relevancia clinica de estas supuestas
ventajas debe ser valorada mediante en-
sayos clinicos adecuados.

Existen muchos ejemplos de PLM
gue no presentan ninguna ventaja so-
bre el medicamento original y suponen
una estrategia de mercado que es mas
caray no esta justificada desde el pun-
to de vista médico

es limitante en el proceso de absorcion), alargando el efecto te-
rapéutico. Se clasifican a su vez en:

2.1.- Formas de accion sostenida o continuada: Son las
formas ideales desde el punto de vista terapéutico. La velocidad de
liberacion del medicamento es constante, con el objeto de conse-
guir una velocidad de absorcion también constante y asi disminuir
la fluctuacién de los niveles plasmaticos. Ejemplo: bombas osmo-
ticas: sistema ‘OROS’ (también denominado ‘GITS’) y sistema
‘OROS-PUSH PULL’. EIl medicamento y el agente osmdtico se
integran en una membrana semipermeable. Cuando el agua pene-
tra en la estructura, el medicamento disuelto se libera de forma
controlada a través de un pequefio orificio practicado con laser.
(Ej: Adalat Oros®)

2.2.- Formas de accion prolongada: son las formas mas
empleadas. El principio activo se libera inicialmente en proporcion
suficiente para alcanzar su accion, y posteriormente se libera de
forma lenta a una velocidad no siempre igual a la de eliminacion.
De esta manera, se mantiene la concentracion eficaz durante mas
tiempo que con las formas de liberacion inmediata. Son ejemplos:

Matrices inertes, lipidicas o hidrofilicas: dispersiones mole-
culares o particulares del medicamento en un sistema generalmen-
te polimérico que resiste la disgregacion y regula la liberacion. Ej:
MST continus®.

Microcapsulas, minigranulos, pellets o microesferas: apli-
cacion de una fina cubierta de gelatina u otros materiales de natu-
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raleza polimérica sobre pequenas particulas que contienen uno o
varios principios activos (microencapsulacion). La permeabili-
dad de la cubierta condiciona la velocidad de liberacion. Las bo-
litas pueden comprimirse (Seloken retard®) o introducirse en una
capsula (Skenan®, Unilong®).

Formas obtenidas por modificacion farmacéutica: la ve-
locidad de liberacion del medicamento se reduce, bien aumen-
tando el tamafio de particula, bien modificando la cristalizacion.
Ej: Adalat Retard®.

Nota: No se hace referencia en esta revision a otras formas far-
macéuticas orales como ‘liotabs’ de disgregacion y disolucion ra-
pida en la boca (ej: Feldene Flas®, Maxalt Max®) o los complejos de
inclusion con ciclodextrinas (ej: Brexinil®, Cycladol®), en los que la
velocidad de liberacion del principio activo no es limitante en el
proceso de absorcion.

Ventajas tedricas de los PLM?3

Las ventajas tedricas no siempre se acompafian de los be-
neficios clinicos esperables. Por ello un medicamento formula-
do como PLM debe demostrar mediante ensayos clinicos con-
trolados una eficacia similar o superior o bien un perfil de
seguridad/tolerabilidad més favorable (a igualdad de eficacia),
comparado con la formulacion de liberacion inmediata.
Posteriormente debe valorarse si la diferencia de precio justifica
las ventajas demostradas y en qué subgrupo de pacientes debe
utilizarse.

1.- Reduccién de la frecuencia de la dosificacion para
mejorar el cumplimiento terapéutico. Estd generalmente
aceptado que, para la mayoria de los pacientes, reducir la fre-
cuencia de la dosificacion mejora la adherencia al tratamiento,
sobre todo cuando la posologia requiere tres o mas tomas dia-
rias®. Sin embargo, muchos estudios concluyen que no hay dife-
rencias significativas en el cumplimiento observado entre las
pautas de una o dos administraciones diarias’, sobre todo en pa-
cientes que toman muchos medicamentos y la toma unica diaria
de alguno de ellos s6lo supone un pequeflo cambio en la com-
plejidad de sus tratamientos'. Muchas veces se promociona la
creencia de que “una vez al dia e incluso una vez a la semana es
mejor” no mencionando los inconvenientes de esta posologia,
que se detallan a continuacion:

Sobredosificacion: los pacientes pueden olvidar que ya
han tomado su dosis y repetirla a lo largo del dia.

Infradosificacion: los pacientes pueden olvidar la toma de
su dosis. Perder una dosis es particularmente problematico en
preparados de administracion Gnica semanal o diaria, porque se
puede provocar la aparicion de niveles plasmaticos subterapéu-
ticos de forma prolongada. En pacientes con tendencia a olvi-
darse de las tomas, es preferible una administracion diaria do-
ble.

2.- Reduccion de las fluctuaciones en las concentracio-
nes plasmaticas (picos y valles). La reduccion de picos eleva-
dos puede minimizar los efectos adversos, especialmente en me-
dicamentos de absorcion rapida (nifedipina, verapamil,
diltiazem). En medicamentos de accidn corta (<6 horas) permi-
te posologias razonables que favorecen el cumplimiento y pue-
den evitar niveles plasmaticos subterapéuticos al final del inter-
valo posologico con la consiguiente pérdida de eficacia'"* (ej:
morfina, varios AINEs, alprazolam, teofilina, nifedipino, vera-
pamilo, diltiazem o algunos betabloqueantes). Con medicamen-
tos de margen terapéutico estrecho pueden evitar los picos y va-
lles y de esta manera mantener las concentraciones plasmaticas
dentro de los limites de efectividad y toxicidad (teofilina y li-
tio).

3.- Control del sitio de liberacién del medicamento en
el tracto gastrointestinal. Los PLM pueden disefiarse para li-
berar un medicamento en un sitio determinado del tracto gas-
trointestinal. Por ejemplo, los preparados con cubierta entérica
liberan el medicamento directamente en el intestino delgado,
evitando la liberacion en el estomago. Esto permite proteger el
medicamento de la degradacion por el acido (inhibidores de la
bomba de protones) y también proteger teéricamente el estoma-
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go de una posible accion gastrolesiva del medicamento (AINESs).
No hay que olvidar que en muchas ocasiones la accion gastrole-
siva de un medicamento no es solo local sino también sistémica
(p ej: AINEs por inhibicion de sintesis de prostaglandinas)

Inconvenientes de los PLM

1.- Alteraciones en funcion de la velocidad del transito
gastrointestinal’. La liberacion de un medicamento de un PLM
depende de cambios que tengan lugar durante el transito gas-
trointestinal. En pacientes con transito rapido (sindrome del in-
testino irritable, hipertiroidismo, gastrectomia parcial, medica-
mentos)”, parte de la dosis se puede perder si el preparado
atraviesa el tracto gastrointestinal antes de completarse la libe-
racion del medicamento. Por el contrario, si el transito se retra-
sa (hipotiroidismo, estrefiimiento, esteatorrea, migrafia, diabetes
mellitus, medicamentos)"”, puede ocurrir una liberacion excesiva
(dose dumping), lo que puede conllevar toxicidad gastrointesti-
nal local o sistémica.

2.- Manipulacion incorrecta de los PLM*. Romper, mas-
ticar o abrir un PLM puede provocar la liberacién inmediata de
cantidades excesivas del medicamento. Debe advertirse al pa-
ciente que en general los PLM han de tragarse enteros.
Algunos PLM (ej: matrices) estan ranurados y si se pueden par-
tir por la mitad, aunque la fraccion debe tragarse entera sin mas-
ticar ni morder y descartarse si estd dafiada®”. El hecho de no
poder ser machacados, implica la incompatibilidad farmacéutica
de muchos PLM con la administracion por sonda'. Constituyen
una excepcion algunas especialidades farmacéuticas formuladas
como microparticulas introducidas en céapsulas, las cuales si
pueden administrarse por sonda después de abrir la capsula, cui-
dando que las microparticulas se conserven intactas (Ej: MST
Unicontinus®, Skenan®)"".

La posibilidad de particion o administracion por sonda es
especifica de cada especialidad farmacéutica y de ningiin modo
extrapolables a otras especialidades PLM, aunque contengan el
mismo principio activo.(Ej:‘diltiazem comprimidos retard’ esta
comercializado con mas de cinco nombres comerciales diferen-
tes. Dependiendo de la tecnologia de la forma farmacéutica, al-
gunos se podran partir y otros no).

3.- Agravamiento, mayor duracion y peor control de
situaciones de sobredosis o de reacciones adversas como con-
secuencia de la prolongacion de accion de un medicamento for-
mulado como PLM°.

4.- Interacciones farmacolégicas con los alimentos o
con medicamentos. P ej farmacos que aumentan el pH pueden
aumentar la velocidad de absorcion de teofilina retard. Ademas,
los alimentos pueden alterar la liberacion del medicamento en
un PLM®.

5.- Mayor precio de venta.

Evaluacion critica de algunos PLM

Bloqueantes de los canales del calcio (BCC): Existen
varios BCC de duracion de accion corta disponibles como PLM:
nicardipino, nifedipino, diltiazem y verapamilo. Los PLM de es-
tos principios activos se asocian a una menor incidencia de efec-
tos adversos, a niveles plasmaticos mas estables y ademas preci-
san de menos tomas diarias, por lo que son recomendables frente
a las formas de liberacion inmediata.

Concretamente, las formas farmacéuticas de nifedipino de
liberacion inmediata se han asociado a grandes oscilaciones en
la presion arterial, taquicardia refleja, incremento de la mortali-
dad e infarto agudo de miocardio (IAM) no fata™'®. Existen dos
tipos de PLM de nifedipino: la forma “OROS” de accidn soste-
nida o continuada (una toma diaria) y la forma denominada “re-
tard” de accion prolongada (dos tomas diarias), las cuales se
asocian a una menor incidencia de efectos adversos. A pesar de
esto s6lo hemos encontrado un ensayo clinico cruzado que com-
para ambas formulaciones en el tratamiento de la HTA, conclu-
yendo que las dos poseen una eficacia antihipertensiva similar y



que el perfil de tolerabilidad es mas favorable a la forma
“OROS”. Aunque, estos resultados son discutibles dado el di-
seflo del estudio y la ausencia de tratamiento estadistico de los
datos de seguridad".

Beta-bloqueantes (BB): existen tres BB disponibles
como PLM: metoprolol, oxprenolol y propranolol. Son BB con
semividas de eliminacién cortas (inferior a 6 horas) que precisan
mas de dos tomas diarias. Los PLM de estos principios activos
presentan una eficacia en HTA y profilaxis de sintomas angino-
sos similar a los preparados de liberacion inmediata, y un perfil
de efectos adversos superponible. Su Unica ventaja es la posibi-
lidad de una unica toma al dia. Sin embargo, existen otros BB
con duracién de accion mayor, lo que permite una tnica toma
diaria sin necesidad de ser formulados como PLM (ej; ateno-
lol)*®. Los BB formulados como PLM no suponen ninguna ven-
taja sobre otros BB de liberacion inmediata disponibles en HTA
0 angina.

Sin embargo tres BB han demostrado eficacia en la reduc-
cion de morbilidad y mortalidad en IC: carvedilol, bisoprolol y
metoprolol, este ultimo formulado como PLM. Un estudio con
metoprolol de liberacion inmediata no demostré mejoria en la
supervivencia, por lo que la formulacion de liberacion modifica-
da (PLM) es preferible en esta indicacion y no intercambiable
con la formulacion convencional'**?'.

Nitratos: Son medicamentos de primera eleccion para el
control a corto y largo plazo de los sintomas de angor asi como
eficaces vasodilatadores™**. Existen tres nitratos formulados
como liberacion inmediata y como PLM: nitroglicerina, isosor-
bida mononitrato (ISM) e isosorbida dinitrato (ISD). No hay es-
tudios que demuestren diferencias entre la liberacion inmediata
o modificada (PLM)*. Por otra parte la tolerancia a los nitratos
es un fenémeno comun en tratamientos continuos®, y para evitar
su aparicion, se recomienda la terapia ‘asimétrica’-administra-
cion intermitente de dosis con el objeto de conseguir en el orga-
nismo un intervalo de 8-12 horas libre de nitratos-*, aunque esta
posologia se asocia en algunos estudios con episodios de angina
de rebote durante los intervalos libres de nitratos®* y con un
grado elevado de incumplimiento terapéutico”. Por esta razén
vemos poca justificacion o ventajas en los PLM con nitratos res-
pecto a la formulaciéon convencional.

Fenofibrato: se trata de un fibrato hipolipemiante de du-
racion de accion larga (semivida de eliminacion: 20 horas), lo
que permite una unica administracion diaria”’. Este medicamen-
to se ha comercializado como PLM (Liparison retard 250 mg®,
Secalip retard 250mg®. Otras dos: Apteor 160 mg® y Secalip
Supra 160 mg® han sido autorizadas pero todavia no comerciali-
zadas).Teniendo en cuenta que la frecuencia de administracion
(una toma diaria) es compartida por otras formulaciones de libe-
racion inmediata comercializadas y, sobre todo, que ni la efica-
cia ni la seguridad de estos PLM han sido demostradas, aqui te-
nemos un claro ejemplo de estrategia de mercado para asegurar
las ventas de un producto cuya proteccion concedida por la pa-
tente ya ha expirado®?.

Indapamida: la mayoria de los diuréticos tiazidicos tie-
nen una duracion de accion larga (de 12 a 24 horas), lo que per-
mite una posologia de una tnica toma diaria e incluso a dias al-
ternos (clortalidona), por lo que la formulacion como PLM no se
justifica desde el punto de vista de mejora del cumplimiento te-
rapéutico®. La tnica tiazida formulada como PLM es indapami-
da “retard” (1,5 mg), y su promocion comercial se basa en una
menor incidencia de efectos metabodlicos e ionicos (hipokalie-
mia) comparada con la indapamida de liberacién inmediata (2,5
mg)*. Los escasos ensayos clinicos publicados de indapamida
(liberacion inmediata o PLM) frente a otros diuréticos en HTA
no encuentran diferencias estadisticamente significativas con el
comparador (hidroclorotiazida 25 mg/dia) en cuanto a efectos
adversos metabdlicos o ionicos’ lo que confirma el axioma
farmacoldgico de que la alteracion idnica estd en relacion direc-
ta con el grado de diuresis. La indapamida (PLM o liberacion in-
mediata) no supone ninguna ventaja terapéutica sobre las tiazi-
das mas experimentadas.
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Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Acido acetil salicilico, ibuprofeno, flurbiprofeno, ketopro-
feno, indometacina y diclofenaco son AINEs que precisan de
dos 0 mas tomas diarias formulados como liberacion inmediata,
y que también estan disponibles como PLM. Se han esgrimido
varias hipotesis para su comercializacion:

‘Los AINEs formulados como PLM minimizan los dolores
nocturnos y la rigidez matinal’. Esta afirmacion parece ldgica
teniendo en cuenta la corta duracion de accion de estos AINEs
en su formulacion de liberacion inmediata. Sin embargo, otros
AINEs de duracion de accion mas larga (ej: naproxeno) también
lo evitan®.

‘Los AINEs formulados como PLM son menos gastrotoxi-
cos’. La gastrotoxicidad de los AINEs se debe, en parte, a un
efecto local pH dependiente, pero fundamentalmente a un efec-
to sistémico derivado de su accion inhibidora de la sintesis de
prostaglandinas, y este efecto sistémico es independiente de la
forma farmacéutica o via de administracion empleada (oral, rec-
tal, parenteral o topica). No es de extrafiar, por tanto, que no se
disponga de datos convincentes basados en pruebas (evidencia)
que demuestren un perfil de seguridad gastrointestinal (hemo-
rragia gastrointestinal, ulcera, anemia, perforaciéon y muerte)
mas favorable a los AINEs formulados como PLM, ya sean de
liberacion retardada (formas enterosolubles puras) o de libera-

cion controlada’® >3,

Otro aspecto a tener en cuenta es que la toxicidad renal y
cardiovascular (IC) de los AINEs se asocia sobre todo a aquéllos
de semivida de eliminacion larga (ej: piroxicam)”. Dado que la
formulacion como PLM no afecta a parametros farmacocinéti-
cos intrinsecos del medicamento (como es la semivida de elimi-
nacion), en principio esta asociaciéon no debe hacerse extensiva
a los AINEs cuya duracion de accion se incrementa al ser for-
mulados como PLM?*, sin embargo son necesarios estudios que
investiguen esta hipdtesis.

En resumen, los AINEs como PLM no suponen ninguna
ventaja clinica a la formulacién convencional. De hecho, algunos
paises se han cuestionado su financiacion con fondos publicos™.

Alprazolam: todas las benzodiazepinas (BZD) son efecti-
vas en el control de los sintomas de la ansiedad generalizada y
el insomnio, por lo que la seleccion de una BZD se basa en cri-
terios farmacocinéticos, fundamentalmente la duracion de ac-
cion®. Si queremos reducir la frecuencia de la administracion, lo
logico es recurrir a otras BZD de accidn larga y no reformular
como PLM una BZD de accidn corta, como es el caso de alpra-
zolam. La formulacion de alprazolam como PLM no supone nin-
guna ventaja terapéutica a otras BZD existentes de duracion de
accion larga.

Morfina: Las formas de liberacion inmediata precisa una
frecuencia de administracion oral cada 4 horas. Varios estudios
que compararon morfina oral de liberacion inmediata (cada 4
horas) con la misma dosis de morfina oral formulada como PLM
(cada 12 horas), no encontraron diferencias de eficacia analgési-
ca en pacientes con cancer. La reduccion de seis dosis diarias a
solamente dos facilita notablemente el cumplimiento terapéutico
y contribuye a optimizar la calidad de vida del paciente*'.
Recientemente, se ha comercializado una nueva formulacion
que permite una Unica administracion cada 24 horas (MST
Unicontinus®). Solamente encontramos un ensayo clinico publi-
cado (n=85 pacientes) que compara las dos formulaciones de li-
beracion modificada (MST Continus® vs MST Unicontinus®),
concluyendo una eficacia y tolerabilidad similar en pacientes
con cancer®”. Podemos concluir que la formulacion de morfina
oral, en la fase de mantenimiento, mas recomendable es como
PLM, siendo la formulacién con posologia cada 12 horas la que
cuenta con mas experiencia clinica.

Fluoxetina: inhibidor selectivo de la recaptacion de la se-
rotonina (ISRS) de accioén prolongada. A las dosis habituales, la
semivida de eliminacion de fluoxetina es de 4-6 dias, y la de su
metabolito activo (norfluoxetina) de 4 a 16 dias. Datos prelimi-
nares sugieren un patrén de acumulacion de este antidepresivo
en el organismo durante el tratamiento continuado, lo que ha
conducido al laboratorio, entre otras razones, a la reciente co-

Especialidades farmacéuticas orales de liberacion modificada



Especialidades farmacéuticas orales de liberacion modificada

Bibliografia

mercializacion en nuestro pais de un PLM: fluoxetina semanal.
Esta nueva presentacion es de liberacion retardada (capsulas en-
terosolubles: se retrasa el inicio de la absorcién 1-2 horas res-
pecto a la formulacién de liberacion inmediata, pero no se pro-
longa la duracion de accion), contiene 90 mg de fluoxetina, s6lo
esta indicada en el tratamiento de mantenimiento de la depresion
y su pauta de administracion es de una vez por semana. Se ne-
cesitan mas estudios para determinar la eficacia y seguridad de
fluoxetina semanal comparada con la dosis diaria estandar (20
mg/dia), aunque la propia ficha técnica® sefiala que la tasa de re-
caidas y el porcentaje de abandonos por acontecimentos adver-
sos es superior en los pacientes tratados con fluoxetina semanal
que en los tratados con 20 mg/dia**. No encontramos ventajas
y si posibilidad de mayores riesgos con un PLM que lo Gnico
que ofrece es reunir en una capsula el contenido de 4 capsulas y
media de liberacion inmediata cuando ni siquiera esta demostra-
do que la posologia semanal ofrezca ninguna ventaja sobre la
posologia diaria en cuanto a cumplimiento terapéutico.

Teofilina: La formulacion mas recomendable de teofilina
es como PLM, puesto que al tratarse de un medicamento con un
margen terapéutico estrecho, la liberacion lenta de teofilina dis-
minuye los efectos adversos y asegura que los niveles terapéuti-
cos se mantengan estables durante el intervalo posologico® *.
También facilita una posologia méas comoda. Como inconve-
niente encontramos la posibilidad de aumento de la velocidad de
absorcion y posible toxicidad consecuente, cuando se administra
con farmacos que aumentan el pH

Referencias bibliogréaficas

Intercambiabilidad de los PLM en la
prescripcion o dispensacion

La mayoria de los PLM comercializados se diferencian de
los preparados de liberacion inmediata afiadiendo el término
“retard” de forma inespecifica a su denominacion de marca. Sin
embargo, aunque la dosis sea idéntica, la formulacién de estos
preparados no tiene por qué ser la misma y puede haber diferen-
cias farmacocinéticas que se traduzcan en pérdida de eficacia o
en incremento de los efectos adversos. Para saber la posible tras-
cendencia clinica de estas diferencias, son necesarios estudios
de bioequivalencia entre estas especialidades, informacién que
no esta disponible salvo para las especialidades que ostentan las
siglas EQ en el cartonaje (siglas que avalan la bioequivalencia
con el medicamento original de marca). La intercambiabilidad
esta garantizada para las especialidades EQ, para el resto no
existe informacion al respecto.

Conclusioén

Las modificaciones en la liberacion de las especialidades
farmacéuticas pueden en teoria favorecer el manejo, el cumpli-
miento o la relacion beneficio/riesgo del medicamento, pero la
relevancia clinica de estas supuestas ventajas debe ser valorada
mediante ensayos clinicos adecuados.

Existen muchos ejemplos de PLM que no presentan nin-
guna ventaja sobre el medicamento original y suponen una es-
trategia de mercado que es mas cara y no esta justificada desde
el punto de vista médico.
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