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Introducción

La «liberación» constituye la «salida» del medicamen-
to de la forma farmacéutica que lo transporta y gene-
ralmente implica la disolución del medicamento en
algún medio corporal1. El término «liberación modifi-
cada» define las especialidades farmacéuticas diseña-
das con el objetivo de modificar el lugar o la velocidad

con la que se libera el principio activo. Estas nuevas
formulaciones se conocen como «formas retard» o,
más técnicamente, como «preparados de liberación
modificada» (PLM).

En vista del elevado grado de penetración de especia-
lidades farmacéuticas de medicamentos sobradamente
conocidos cuya única peculiaridad es la modificación
de la formulación, resulta inevitable plantearse si estas

Especialidades farmacéuticas orales de liberación
modificada: ¿una estrategia encubierta para

prolongar la vida de la patente?
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Resumen
Los preparados de liberación modificada (PLM) son un tipo de especialidades farmacéuticas diseñadas para
modificar el lugar o la velocidad con la que se libera el principio activo. Los PLM ofrecen algunas ventajas
teóricas (algunas de ellas sobreestimadas por la industria farmacéutica) en comparación con las especiali-
dades farmacéuticas de liberación inmediata, pero también presentan una serie de inconvenientes que no
hay que soslayar. Muchos medicamentos comercializados como PLM tienen características que supuesta-
mente pueden justificar su formulación; sin embargo, y a la luz de un análisis crítico, sólo en algunos casos
las ventajas teóricas se acompañan de ventajas clínicas.
Los analgésicos antinflamatorios no esteroideos, alprazolam, fluoxetina semanal, los betabloqueadores, los
nitratos, fenofibrato o indapamida son ejemplos de medicamentos que no han demostrado ninguna ventaja
clínica formulados como PLM. En pocas situaciones se ha demostrado que la formulación como PLM es pre-
ferible a los preparados de liberación inmediata: así sucede con la morfina, los bloqueadores de los canales
del calcio y teofilina, en los que sí se recomienda la prescripción como PLM porque conlleva una disminu-
ción significativa de la frecuencia de la dosificación o de los efectos adversos.
Dado que la prescripción de PLM por vía oral en general incrementa el coste del tratamiento farmacológico
respecto a las formas de liberación inmediata, los PLM sólo se justifican en el caso de medicamentos que han
demostrado alguna ventaja clínica con esta formulación y, excepcionalmente, en pacientes muy concretos
con problemas de cumplimiento.
Palabras clave: preparados de liberación modificada, vía oral, evaluación, aportación terapéutica.

Summary
Modified-release formulations (MRF) are drugs designed to modify the site or speed with which an active
ingredient is released. They offer certain theoretical advantages (some of which are overestimated by the drug
industry) over immediate-release preparations, but also present a series of inconveniences that should not be
overlooked. Many medications marketed as MRF present features that supposedly justify their formulation.
However, when subjected to critical analysis, the theoretical advantages are accompanied by clinical advan-
tages only in certain cases.
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, alprazolam, weekly fluoxetine, beta-blockers, nitrates, fenofibrate
and indapamide are examples of drugs that have shown no clinical advantages when prepared as MRF. MRF
have proved to be preferable to immediate-release preparations in few situations; such is the case with mor-
phine, calcium channel blockers and theophylline, in which the prescription of the MRF is recommended
because of the significant reduction in the frequency of administration and of adverse effects. 
Given that the prescription of oral MRF generally increases the cost of a pharmacological treatment, as com-
pared with the immediate-release forms, they are only justified in the case of drugs that have proved to offer
some clinical benefit and in certain patients with compliance problems.
Key words: modified-release formulations, oral administration, evaluation, therapeutic benefit.
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especialidades de liberación modificada aportan algo o
simplemente son una estrategia de la industria farma-
céutica para prolongar la cuota de mercado de un deter-
minado medicamento cuando ha expirado su patente y
comienza la «amenaza» de la comercialización de espe-
cialidades farmacéuticas genéricas (EFG)2,3.

Definición y clasificación de las formas de
«liberación modificada»

La terminología empleada para estos sistemas aún
no es lo bastante precisa, por lo que no existe armo-

nización. Formas de «liberación modificada» es el
término que emplean las farmacopeas americana y
europea como alternativa a la expresión convencio-
nal de «formas retard» para englobar los diferentes
sistemas de liberación que se describen en la tabla 12-7.
En esta revisión no se hará referencia a otras formas
farmacéuticas orales que no constituyen estricta-
mente PLM, como los «liotabs» de disgregación y
disolución rápida en la boca o los complejos de
inclusión con ciclodextrinas, en los que la velocidad
de liberación del principio activo no es limitante en
el proceso de absorción.

Tabla I

CLASIFICACIÓN DE LAS FORMAS DE LIBERACIÓN MODIFICADA2-7

TIPO DE LIBERACIÓN DESCRIPCIÓN TIPO DE FORMULACIÓN

Liberación retardada El medicamento es liberado en un momento Cubierta entérica o sensible al pH: la 
distinto al de la administración, pero no se formulación consta de un polímero cuya 
prolonga el efecto terapéutico (no se solubilidad es pH-dependiente. 
producen cambios en ningún otro parámetro Ejemplo: especialidades farmacéuticas que 
farmacocinético). Son las formas contienen analgésicos antinflamatorios no 
gastrorresistentes enterosolubles puras, en las esteroideos (AINE), inhibidores de la bomba 
que el principio activo es liberado en un lugar de protones (IBP) o fluoxetina en dosis 
concreto del intestino delgado. elevadas (Prozac® semanal 90 mg)

Liberación controlada El principio activo se libera escalonadamente 
en el tiempo (la velocidad de liberación es 
limitante en el proceso de absorción), 
alargando el efecto terapéutico. Se clasifican 
a su vez en: 
Formas de acción sostenida o continuada Bombas osmóticas: sistema OROS (también 
Son las formas ideales desde el punto de vista denominado GITS) y sistema OROS-PUSH 
terapéutico. La velocidad de liberación del PULL. El medicamento y el agente 
medicamento es constante (cinética de osmótico se integran en una membrana 
liberación de orden cero), con el objeto de semipermeable. Cuando el agua penetra en la 
conseguir una velocidad de absorción estructura, el medicamento disuelto se libera 
también constante y así disminuir la de forma constante a través de un pequeño 
fluctuación de los niveles plasmáticos. orificio practicado con láser. Ejemplo: Adalat 

Oros®

Formas de acción prolongada
Son las formas más empleadas. El principio Matrices inertes, lipídicas o hidrofílicas: 
activo se libera inicialmente en proporción dispersiones moleculares o particulares del 
suficiente para alcanzar su acción, y más tarde medicamento en un sistema generalmente 
se libera de forma lenta a una velocidad no polimérico que resiste la disgregación y regula 
necesariamente constante. De esta manera, se la liberación. Ejemplo: MST continus®.
mantiene la concentración eficaz durante más 
tiempo que con las formas de liberación Microcápsulas, minigránulos, pellets o 
inmediata. microesferas: aplicación de una fina cubierta 

de gelatina u otros materiales de naturaleza 
polimérica sobre pequeñas partículas que 
contienen uno o varios principios activos 
(microencapsulación). La permeabilidad de la 
cubierta condiciona la velocidad de liberación. 
Las bolitas pueden comprimirse (Seloken 
retard®) o introducirse en una cápsula 
(Skenan®, Unilong®).

Formas obtenidas por modificación 
farmacéutica: la velocidad de liberación del 
medicamento se reduce bien aumentando el 
tamaño de partícula, bien modificando la 
cristalización. Ejemplo: Adalat retard®.
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Ventajas teóricas de los PLM2,3

1. Reducción de la frecuencia de la dosificación para
mejorar el cumplimiento terapéutico. Los PLM per-
miten que los medicamentos con duración de acción
corta puedan ser administrados con menor frecuencia.
Está generalmente aceptado que, para la mayoría de
los pacientes, reducir la frecuencia de la dosificación
mejora el cumplimiento del tratamiento, sobre todo
cuando la posología requiere tres o más tomas dia-
rias8. Sin embargo, muchos estudios concluyen que no
existen diferencias significativas en el cumplimiento
observado entre las pautas de una o dos administra-
ciones diarias9, especialmente en pacientes que toman
muchos medicamentos, para quienes la toma única
diaria de alguno de ellos sólo supone un pequeño cam-
bio en la complejidad de sus tratamientos10. La indus-
tria farmacéutica promueve la creencia de que «una
vez al día e, incluso, una vez a la semana es mejor», y
en cambio soslaya algunos inconvenientes de esta
posología:

– Sobredosificación: los pacientes pueden olvidar
que ya han tomado su dosis y repetirla a lo largo del
día.

– Infradosificación: los pacientes pueden olvidar
tomar su dosis. Perder una dosis resulta particular-
mente problemático en preparados de administración
única semanal o diaria, porque puede provocar la apa-
rición de niveles plasmáticos subterapéuticos de
forma prolongada. En pacientes con tendencia a olvi-
darse de las tomas, es preferible una administración
diaria doble.

2. Reducción de las fluctuaciones en las concentra-
ciones plasmáticas (picos y valles), con la finalidad de
minimizar los efectos adversos o mejorar la efectivi-
dad del medicamento. La reducción de picos elevados
puede reducir los efectos adversos, especialmente
en medicamentos de absorción rápida. Asimismo, la
reducción de los valles puede evitar niveles plasmá-
ticos subterapéuticos al final del intervalo posológi-
co, con la consiguiente pérdida de eficacia11,12. Los
PLM de medicamentos de margen terapéutico estre-
cho se comercializan para evitar los picos y valles y de
esta manera mantener las concentraciones plasmáti-
cas dentro de los límites de efectividad y toxicidad.

3. Control de la fluctuación de las concentraciones
plasmáticas en aquellos principios activos en los que
una concentración plasmática constante puede conlle-
var tolerancia farmacológica.

4. Control del sitio de liberación del medicamento
en el tracto gastrointestinal. Los PLM pueden dise-
ñarse para liberar un medicamento en un sitio deter-
minado del tracto gastrointestinal. Por ejemplo, los
preparados con cubierta entérica liberan el medica-
mento directamente en el intestino delgado, evitando
la liberación en el estómago. Esto permite proteger el
medicamento de la degradación por el ácido y tam-
bién, en principio, proteger el estómago de una posible
acción gastrolesiva del medicamento.

Es importante destacar que todas estas ventajas
teóricas han de traducirse en un beneficio clínico:
un medicamento formulado como PLM debe demos-
trar, mediante los correspondientes ensayos clínicos
comparativos, una eficacia similar o superior o bien
(ante igualdad de eficacia) un perfil de seguridad/tole-
rabilidad más favorable que la formulación de libera-
ción inmediata.

Inconvenientes de los PLM

1. Importancia de la velocidad del tránsito gastroin-
testinal3. La liberación de un medicamento de un PLM
depende de cambios que tienen lugar durante el trán-
sito gastrointestinal. En pacientes con tránsito rápido
(síndrome del intestino irritable, hipertiroidismo, gas-
trectomía parcial)13, una parte de la dosis se puede
perder si el preparado atraviesa el tracto gastrointesti-
nal antes de completarse la liberación del medicamen-
to. Por el contrario, si el tránsito se retrasa (hipotiroi-
dismo, estreñimiento, esteatorrea, migraña, diabetes
mellitus)13, puede producirse una liberación excesiva
(dose dumping), lo que puede conllevar toxicidad gas-
trointestinal local (por ejemplo, con los AINE) o sisté-
mica.

2. Problemas asociados a la manipulación inco-
rrecta de los PLM3. Romper, masticar o abrir un PLM
puede provocar la liberación inmediata de cantidades
tóxicas del medicamento. Debe advertirse al paciente
que, en general, los PLM deben tragarse enteros.

Algunos PLM, como las matrices, están ranurados y
sí pueden partirse por la mitad, aunque la fracción debe
tragarse entera, sin masticar, ni morder, y ser desecha-
da si está dañada8,13. El hecho de que no puedan ser
machacados implica la incompatibilidad farmacéutica
de muchos PLM con la administración por sonda14.
Constituyen una excepción algunas especialidades far-
macéuticas formuladas como micropartículas introdu-
cidas en cápsulas, que sí pueden administrarse por
sonda después de abrir la cápsula, cuidando que las
micropartículas se conserven intactas (por ejemplo,
MST Unicontinus® y Skenan®)13,15.

Para saber si una determinada especialidad farma-
céutica formulada como PLM puede partirse o, si se
trata de una cápsula, ser abierta y administrada por
sonda, debemos recurrir a la información del labora-
torio. En general, estos aspectos no se contemplan en
la ficha técnica, por lo que la mayoría de las recomen-
daciones son teóricas. Lo que está claro es que estas
propiedades son inherentes a cada especialidad far-
macéutica y de ningún modo extrapolables a otras
especialidades PLM, aunque contengan el mismo prin-
cipio activo (por ejemplo, diltiazem retard, en compri-
midos, está comercializado con más de cinco nombres
comerciales diferentes; dependiendo de la tecnología
de la forma farmacéutica, algunos se podrán partir y
otros no).

3. Agravamiento de situaciones de sobredosis o de
aparición de reacciones adversas como consecuencia
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de la prolongación de acción de un medicamento for-
mulado como PLM3.

4. Interacciones farmacológicas con los alimentos.
Los alimentos pueden alterar la liberación del medica-
mento en un PLM8.

5. Mayor coste de diseño y producción.

Características generales de los PLM con
fundamentación teórica para su
comercialización. Evaluación crítica

Algunos medicamentos presentan características que
teóricamente pueden justificar su formulación como
PLM2,3,11,12,16 (tabla 2). Sin embargo, estas característi-
cas pueden ser necesarias, pero no suficientes. La elec-
ción de una especialidad farmacéutica debe basarse en
el principio activo que la compone, y no en su formula-
ción: un medicamento que no es de primera elección
en una especialidad de liberación inmediata, tampoco
lo será porque se formule como PLM. Una vez selec-
cionado el principio activo (por ejemplo, un betablo-
queador), si se plantea la posibilidad de prescribirlo
como PLM antes debería valorarse cuál es el grado de
aportación real del PLM a otras alternativas terapéuti-
cas (otros betabloqueadores) de liberación inmediata
disponibles con un perfil de seguridad comparable y
con una relación coste-efectividad más favorable.

A continuación se analiza críticamente, por grupo
terapéutico, la aportación real de la formulación como
PLM de varios medicamentos contemplados en la
tabla 2.

Aparato cardiovascular

Bloqueadores de los canales del calcio (BCC)
Antes de describir las formulaciones como PLM de
este grupo de medicamentos, conviene recordar que

las pruebas existentes (evidencia) acerca de su efica-
cia y seguridad en el tratamiento de la angina y la
hipertensión arterial (HTA) no los sitúan como prime-
ra elección terapéutica17.

Existen varios BCC con duración de acción corta
disponibles como PLM: nicardipino, nifedipino, diltia-
zem y verapamilo. Los PLM de estos principios activos
se asocian a una menor incidencia de efectos adversos
y a niveles plasmáticos más estables, y además requie-
ren menos tomas diarias, por lo que son recomenda-
bles frente a las formas de liberación inmediata11.

Concretamente, las formas farmacéuticas de nifedi-
pino de liberación inmediata se han asociado a gran-
des oscilaciones en la presión arterial, taquicardia
refleja, incremento de la mortalidad e infarto agudo
de miocardio (IAM) no mortal3,11. Existen dos tipos de
PLM de nifedipino: la forma OROS de acción sosteni-
da o continuada (una toma diaria) y la denominada
retard de acción prolongada (dos tomas diarias);
ambas formas se asocian a una menor incidencia de
efectos adversos. Sólo se ha encontrado un ensayo clí-
nico cruzado que compara ambas formulaciones en el
tratamiento de la HTA, y concluye que las dos poseen
una eficacia antihipertensiva similar y que el perfil de
tolerabilidad es más favorable en la forma OROS. Sin
embargo, estos resultados son discutibles debido al
diseño del estudio y a la ausencia de tratamiento esta-
dístico de los datos de seguridad18.

Betabloqueadores (BB)
Existen tres BB disponibles como PLM: metoprolol,
oxprenolol y propranolol. Son BB con una semivida de
eliminación corta (inferior a 6 horas) y requieren más
de dos tomas diarias.

En la HTA y la angina, los PLM de estos principios
activos presentan una eficacia en HTA y una profilaxis
de síntomas anginosos similares a las de los prepara-

Tabla II

CARACTERÍSTICAS DE LOS MEDICAMENTOS FORMULADOS COMO PLM

1. Medicamentos de estrecho margen terapéutico (por ejemplo, teofilina o litio).

2. Medicamentos de absorción rápida en los que los efectos adversos están directamente relacionados con la
concentración plasmática (por ejemplo, nifedipino, verapamilo, diltiazem).

3. Medicamentos con duración de acción corta (inferior a 6 horas). Estos medicamentos necesitan varias
administraciones diarias para evitar la caída de la concentración plasmática a niveles subterapéuticos (ejemplo, morfina,
varios AINE, alprazolam, nifedipino, verapamilo, diltiazem o algunos betabloqueadores). Si se trata de medicamentos de
utilización en tratamientos de larga duración, la reducción de la frecuencia de dosificación supuestamente puede
incrementar el cumplimiento terapéutico (por ejemplo, medicamentos para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares).

4. Medicamentos en los que niveles plasmáticos constantes conducen a tolerancia farmacológica (por ejemplo, los
nitratos).

5. Medicamentos que se degradan en medio ácido (ejemplo: IBP).

6. Medicamentos con acción gastrolesiva local (ejemplo: AINE).
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dos de liberación inmediata, y un perfil de efectos
adversos superponible. Su única ventaja es la posibili-
dad de una única toma al día. Sin embargo, existen
otros BB con duración de acción mayor, lo que permi-
te una única toma diaria sin necesidad de ser formula-
dos como PLM (por ejemplo, atenolol)11,19. Los BB for-
mulados como PLM no suponen ninguna ventaja sobre
otros BB de liberación inmediata disponibles en HTA
o angina.

En la insuficiencia cardiaca (IC), tres BB han
demostrado eficacia en la reducción de la morbimor-
talidad: carvedilol, bisoprolol y metoprolol, este últi-
mo formulado como PLM. Un estudio con metoprolol
de liberación inmediata no demostró mejoría en la
supervivencia, por lo que la formulación de liberación
modificada (PLM) no es intercambiable con la formu-
lación convencional para esta indicación20-22.

Nitratos
No han demostrado eficacia en la prevención secun-
daria de episodios isquémicos, aunque son eficaces en
el control a largo plazo de los síntomas de la angina,
por lo que se consideran alternativa a los BB23-25. La
tolerancia a los nitratos es un fenómeno común en tra-
tamientos continuados; aunque existen varias hipóte-
sis que tratan de explicarlo, ninguna de ellas está con-
firmada27. Para evitar su aparición, el método más
aceptado es la terapia «asimétrica», que consiste en la
administración intermitente de dosis a fin de conse-
guir en el organismo un intervalo de 8-12 horas libre de
nitratos26; esta posología, sin embargo, se asocia en
algunos estudios con episodios de angina de rebote
durante los intervalos libres de nitratos26,27 y con un
grado elevado de incumplimiento terapéutico26. 

Existen tres nitratos formulados como liberación
inmediata y como PLM: nitroglicerina, isosorbida
mononitrato (ISM) e isosorbida dinitrato (ISD). Tanto
ISM como ISD, en monoterapia, han demostrado efi-
cacia en profilaxis de síntomas anginosos frente a pla-
cebo24,28, y no existen estudios que demuestren dife-
rencias entre la liberación inmediata o modificada
(PLM)26. Cuando sea necesario asociar un nitrato al
BB, el único nitrato que ha demostrado eficacia es ISM
(como PLM o como liberación inmediata)19. Dado que
el perfil de efectos adversos es similar, la selección del
nitrato y de su formulación debe basarse en criterios
de cumplimiento y coste27.

Aparato locomotor

El ácido acetilsalicílico, ibuprofeno, flurbiprofeno,
ketoprofeno, indometacina y diclofenaco son analgé-
sicos antinflamatorios no esteroideos (AINE) que
requieren dos o más tomas diarias formulados como
liberación inmediata, y que también están disponi-
bles como PLM. Se han esgrimido varias hipótesis
para su comercialización:

a. «Los AINE formulados como PLM minimizan los
dolores nocturnos y la rigidez matinal.» Esta afirma-

ción parece lógica teniendo en cuenta la corta duración
de acción de estos AINE en su formulación de libera-
ción inmediata. Sin embargo, otros AINE con duración
de acción más larga (como naproxeno) también lo evi-
tan29.

b. «Los AINE formulados como PLM son menos gas-
trotóxicos.» La gastrotoxicidad de los AINE se debe,
en parte, a un efecto local pH-dependiente, pero fun-
damentalmente a un efecto sistémico derivado de su
acción inhibidora de la síntesis de prostaglandinas, y
este efecto sistémico es independiente de la forma far-
macéutica o vía de administración empleada (oral,
rectal, parenteral o tópica). No es de extrañar, por
tanto, que no se disponga de datos convincentes basa-
dos en pruebas (evidencia) que demuestren un perfil
de seguridad gastrointestinal (hemorragia gastrointes-
tinal, úlcera, anemia, perforación y muerte) más favo-
rable a los AINE formulados como PLM, ya sean de
liberación retardada (formas enterosolubles puras) o
de liberación controlada30-32.

Otro aspecto que debe tenerse en cuenta es que la
toxicidad renal y cardiovascular (IC) de los AINE se
asocia sobre todo a aquellos de semivida de elimina-
ción larga (piroxicam, por ejemplo)33. Dado que la for-
mulación como PLM no afecta a parámetros farma-
cocinéticos intrínsecos del medicamento (como es la
semivida de eliminación), en principio esta asocia-
ción no debe hacerse extensiva a los AINE cuya dura-
ción de acción aumenta al ser formulados como
PLM34; sin embargo, se necesitan estudios que investi-
guen esta hipótesis.

En resumen, los AINE como PLM no suponen nin-
guna ventaja clínica respecto a la formulación conven-
cional. De hecho, algunos países se han cuestionado
su financiación con fondos públicos30.

Sistema nervioso

Alprazolam
Todas las benzodiacepinas (BZD) son efectivas en el
control de los síntomas de la ansiedad generalizada y
el insomnio, por lo que la selección de una BZD se
basa en criterios farmacocinéticos, fundamentalmente
la duración de acción35. Si queremos reducir la fre-
cuencia de la administración, lo lógico es recurrir a
otras BZD de acción larga, y no reformular como PLM
una BZD de acción corta, como es el caso de alprazo-
lam. La formulación de alprazolam como PLM no
entraña ninguna ventaja terapéutica frente a otras
BZD existentes con duración de acción larga.

Morfina
Las formas de liberación inmediata precisan una fre-
cuencia de administración oral cada 4 horas. Varios
estudios que compararon morfina oral de liberación
inmediata (cada 4 horas) con la misma dosis de morfi-
na oral formulada como PLM (cada 12 horas) no
encontraron diferencias de eficacia analgésica en
pacientes con cáncer. La reducción de seis dosis dia-
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rias a sólo dos facilita notablemente el cumplimiento
terapéutico y contribuye a mejorar la calidad de vida
del paciente36,37. Recientemente, se ha comercializa-
do una nueva formulación que permite una única
administración cada 24 horas (MST Unicontinus®).
Solamente encontramos un ensayo clínico publicado
(n= 85) que compara las dos formulaciones de libera-
ción modificada (MST Continus® frente a MST Uni-
continus®), y concluye que ambas muestran una efica-
cia y tolerabilidad similar en pacientes con cáncer38.
Podemos concluir que la formulación de morfina oral,
en la fase de mantenimiento, más recomendable es
la de PLM, siendo la formulación con posología cada
12 horas la que cuenta con más experiencia clínica. 

Aparato respiratorio

Teofilina
La formulación más recomendable de teofilina es
como PLM, puesto que al tratarse de un medicamento
con un margen terapéutico estrecho, la liberación
lenta de teofilina disminuye los efectos adversos y ase-
gura que los niveles terapéuticos se mantengan esta-
bles durante el intervalo posológico3,39. 

Medicamentos en los que no es recomendable o
en los que es innecesaria la formulación como
PLM

1. Medicamentos con una duración de acción prolon-
gada (superior a 12 horas): estos medicamentos no
precisan una administración frecuente, por lo que los
PLM son innecesarios.

Fenofibrato
Se trata de un fibrato hipolipemiante con duración de
acción larga (semivida de eliminación: 20 horas), lo
que permite una única administración diaria12. Este
medicamento se ha comercializado como PLM (Lipari-
son retard®‚ 250 mg, Secalip retard®‚ 250 mg y, más
recientemente, Secalip Supra®‚ 160 mg). De ninguno
de ellos existen pruebas (evidencia) que los avalen,
puesto que no se ha publicado ni un solo ensayo clíni-
co comparativo y aleatorizado con estas especialida-
des. Teniendo en cuenta que la frecuencia de adminis-
tración (una toma diaria) es compartida por otras for-
mulaciones de liberación inmediata comercializadas y,
sobre todo, que ni la eficacia ni la seguridad de estos
PLM han sido demostradas, tenemos aquí un claro
ejemplo de cómo los laboratorios tratan de asegurar
las ventas de un determinado producto cuando la pro-
tección concedida por la patente ya ha expirado40,41.

Fluoxetina 
Es un inhibidor selectivo de la recaptación de la sero-
tonina (ISRS) de acción prolongada. En las dosis habi-
tuales, la semivida de eliminación de fluoxetina es de
4-6 días y la de su metabolito activo (norfluoxetina),
de 4 a 16 días. Datos preliminares sugieren un patrón

de acumulación de este antidepresivo en el organismo
durante el tratamiento continuado, lo que, entre otras
razones, ha llevado al laboratorio a la reciente comer-
cialización en nuestro país de un PLM: fluoxetina
semanal. Esta nueva presentación es de liberación
retardada (cápsulas enterosolubles: se retrasa el inicio
de la absorción 1-2 horas respecto a la formulación de
liberación inmediata, pero no se prolonga la duración
de acción), contiene 90 mg de fluoxetina, sólo está
indicada en el tratamiento de mantenimiento de la
depresión y su pauta de administración es de una vez
por semana. Se necesitan más estudios para determi-
nar la eficacia y seguridad de fluoxetina semanal res-
pecto a la dosis diaria estándar (20 mg/día). En el ensa-
yo clínico pivotal las alteraciones cognoscitivas, el
porcentaje de abandonos por recidiva y la diarrea fue-
ron más frecuentes (con significación estadística los
dos primeros) en los pacientes tratados con fluoxetina
semanal que en los tratados con 20 mg/día. No se eva-
luaron la disfunción sexual, ni la seguridad gastroin-
testinal (hemorragia digestiva alta), esta última muy
cuestionada en estudios observacionales recientes42-44.
En lo referente al cumplimiento del tratamiento, exis-
te un ensayo clínico publicado que compara el grado
de cumplimiento de las dos posologías, concluyendo a
favor de fluoxetina semanal. Sin embargo, existen limi-
taciones a este estudio, puesto que el brazo con fluo-
xetina semanal recibió un reforzamiento con material
educativo que no recibió el brazo con fluoxetina dia-
ria, por lo que los grupos no son comparables45.

La autorización de fluoxetina semanal invita a refle-
xionar sobre si es necesaria la comercialización de un
PLM que lo único que ofrece es que reúne en una cáp-
sula el contenido de 4 cápsulas y media de liberación
inmediata: ¿cuál es el grado de aportación terapéuti-
ca, si ni siquiera está suficientemente avalado su
perfil de seguridad, ni tampoco está demostrado que
la posología semanal suponga ninguna ventaja sobre la
posología diaria en cuanto a cumplimiento?

Indapamida
La mayoría de los diuréticos tiacídicos tienen una
duración de acción larga (de 12 a 24 horas), lo que per-
mite una posología de una única toma diaria e incluso
en días alternos (clortalidona), por lo que la formula-
ción como PLM no se justifica desde el punto de vista
de mejora del cumplimiento terapéutico39. La única
tiacida formulada como PLM es indapamida «retard»
(1,5 mg), y su promoción comercial se basa en una
menor incidencia de efectos metabólicos e iónicos
(hipocaliemia) respecto a indapamida de liberación
inmediata (2,5 mg)46, pero existen pocos estudios que
avalen un perfil de seguridad más favorable de inda-
pamida (ya sea de liberación inmediata o PLM) en
comparación con otros diuréticos. Los escasos ensa-
yos clínicos publicados sobre indapamida (de libera-
ción inmediata o PLM) frente a otros diuréticos en
HTA no hallan diferencias estadísticamente significati-
vas con el comparador (hidroclorotiacida, 25 mg/día)
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en cuanto a efectos adversos metabólicos o ióni-
cos47,48. Estos resultados no apoyan la hipótesis de un
mejor perfil de seguridad de indapamida, en cualquie-
ra de sus formulaciones, sobre otros diuréticos tiací-
dicos con demostrada eficacia, mayor experiencia de
uso (hidroclorotiacida, clortalidona) y que en dosis
bajas son muy bien tolerados49. Indapamida (PLM o
liberación inmediata) no supone ninguna ventaja tera-
péutica sobre las tiacidas más experimentadas.

2. Medicamentos que se deben utilizar en situaciones
en las que se requiere un inicio de acción inmediato,
como analgésicos o AINE. Aquí incluimos la antiagre-
gación plaquetaria con ácido acetilsalicílico en IAM:
los PLM de liberación retardada (por ejemplo, Adiro®‚
100 mg y Adiro®‚ 300 mg) retrasan 3-5 horas el inicio de
la acción farmacológica, por lo que estas especialidades
no están diseñadas para utilizarse en esta indicación y no
deben formar parte de los botiquines de urgencia.

Intercambiabilidad de los PLM en la
prescripción o dispensación

La mayoría de los PLM comercializados se diferencian
de los preparados de liberación inmediata añadiendo
el término «retard» de forma inespecífica a su deno-
minación de marca. Sin embargo, aunque la dosis sea
idéntica, la formulación de estos preparados no tiene
por qué ser la misma y puede haber diferencias farma-
cocinéticas que se traduzcan en pérdida de eficacia o
en incremento de los efectos adversos. Para saber la
posible trascendencia clínica de estas diferencias, se
necesitan estudios de bioequivalencia entre estas
especialidades, información que no está disponible
salvo para las especialidades que ostentan las siglas
EQ en el cartonaje (siglas que avalan la bioequivalen-
cia con el medicamento original de marca). La inter-
cambiabilidad está garantizada para las especialidades
EQ; para el resto, no existe información al respecto.

Conclusiones

La elección de una especialidad farmacéutica debe
basarse en el principio activo que la compone, y no en
su formulación: un medicamento que no es de primera
elección en una especialidad de liberación inmediata
no lo será porque se formule como PLM. Si bien los
PLM pueden ofrecer ventajas teóricas, éstas siempre
deben traducirse en un beneficio clínico. Un medica-
mento formulado como PLM debe demostrar (median-
te los correspondientes ensayos clínicos comparati-
vos) una eficacia similar o superior o bien un perfil de
seguridad/tolerabilidad más favorable ante igualdad
de eficacia en comparación con la formulación de libe-
ración inmediata.

Las características generales de los medicamentos
comercializados como PLM (margen terapéutico
estrecho, duración de acción corta, etc.) pueden ser
necesarias, pero no suficientes. Una vez seleccionado

el principio activo (por ejemplo, un betabloqueador),
si se cuestiona prescribirlo como PLM, antes se debe-
ría valorar cuál es el grado de aportación real del PLM
a otras alternativas terapéuticas (otros betabloquea-
dores) de liberación inmediata disponibles con un per-
fil de seguridad comparable y con una relación coste-
efectividad más favorable.

Otro aspecto relevante en la evaluación de los PLM
es el cumplimiento del tratamiento. Aunque uno de los
argumentos de la industria farmacéutica para promo-
cionar los PLM es la mejora en el cumplimiento tera-
péutico, lo cierto es que no existen diferencias signifi-
cativas en el cumplimiento observado entre las pautas
de una o dos administraciones diarias. La generaliza-
ción de «una vez al día o una vez a la semana es mejor»
no está demostrada, y además puede acarrear el pro-
blema añadido de la sobre o infradosificación como
consecuencia de un error en la administración. 

La realidad es que se dispone de un elevado número
de medicamentos por vía oral comercializados como
PLM, pero pocos han demostrado su grado de aporta-
ción al arsenal terapéutico ya existente. AINE, alpra-
zolam, fluoxetina semanal, BB, nitratos, fenofibrato o
indapamida son ejemplos de medicamentos que no
han demostrado ninguna ventaja clínica formulados
como PLM. En pocas situaciones se ha probado que
la formulación como PLM es preferible a los prepara-
dos de liberación inmediata: así sucede con la morfina,
los BCC y teofilina, en los que sí se recomienda la pres-
cripción como PLM como consecuencia de una dismi-
nución significativa de la frecuencia de la dosifica-
ción (morfina) o de los efectos adversos (BCC, teofili-
na).

Dado que la prescripción de PLM suele incrementar
el coste del tratamiento farmacológico respecto al de
las formas de liberación inmediata, los PLM sólo se
justifican en el caso de medicamentos que han demos-
trado alguna ventaja clínica con esta formulación y,
excepcionalmente, en pacientes muy concretos con
problemas de cumplimiento.
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