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Especialidades farmacéuticas orales
de liberacion modificada
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En relacién con el articulo que lleva por titulo «Fspe-
cialidades farmacéuticas orales de liberacion modi-
Sicada: suna estrategia encubierta para prolongar la
vida de la patente?», me tomo la libertad de hacer
algunas pequenas observaciones.

La primera de ellas es que el titulo puede llamar a enga-
fio porque no es posible prolongar la vida de una paten-
te. Un medicamento nuevo tiene una patente que dura
10-15 afos, segun los paises, para proteger el producto
pero no se puede prolongar la patente inicial.

La utilizacién de preparados de liberacion modificada
(PLM) representa una serie de ventajas para el paciente
que se vive de una forma muy directa cuando se ejerce
la clinica y se tiene una responsabilidad inmediata, y no
tedrica o administrativa, sobre su tratamiento. Aunque
solo fuera, y no es la tUnica, la ventaja de conseguir un
buen cumplimiento de la pauta posolégica ya seria sufi-
ciente como para justificar su empleo.

Los inconvenientes de los PLM como pueden ser:
alteraciones del transito intestinal, problemas asocia-
dos a la manipulacién, situaciones de sobredosifica-
cién, etc., solamente afectan a casos muy puntuales
que quedan minimizados ante el gran numero de
pacientes que mejoran el cumplimiento y, por lo tanto,
la eficacia del resultado.

Puede que el precio de adquisicién de las formulacio-
nes PLM sea mas elevado que el de las formulaciones
habituales, pero las mas elementales nociones de farma-
coeconomia nos han ensenado que el precio de adquisi-
cién de un farmaco es mucho menos importante que el
coste global del tratamiento del proceso. Lo mas caro
es un tratamiento ineficaz y el incumplimiento tiene
mucha culpa de ello.

Hoy dia sabemos que el cumplimiento es la pieza clave
para conseguir una buena eficacia en el tratamiento de
enfermedades cronicas que no producen demasiadas
molestias al paciente. Cinéndome al caso de la hiper-
tension arterial, uno de los campos que mejor conoz-
co, es uno de los ejemplos mas tipicos, en los que el
cumplimiento es muy bajo y la tasa de pacientes com-
pensados apenas llega al 30%.

Cualquier esfuerzo que pueda hacerse para mejorar
este cumplimiento es rentable y en esa direcciéon van
los PLM.

Como no es posible comentar todos los farmacos que
se citan en el articulo, quisiera cefiirme a la hiperten-
sién arterial (HTA), y en concreto a los diuréticos tiazi-
dicos, donde encontramos, a titulo de ejemplo, algunas
apreciaciones sobre la indapamida retard. Como se
cita en el articulo, es cierto que la duracién de accion

de indapamida en su formulacion tradicional es pro-
longada. Pero no sélo se trata de eso, sino que las reco-
mendaciones de la EMEA! sobre el desarrollo de nue-
vos productos apuntan a la necesidad de mejorar la
aceptabilidad y la relacién eficacia/aceptabilidad. Me
parece que la consecucién de una formulaciéon que sin
modificar la biodisponibilidad suministra unas concen-
traciones plasmaticas estables y sin Cmax elevadas,
que eran las responsables de muchas reacciones adver-
sas, supone un avance que se debe tener en cuenta para
un mejor cumplimiento y por el bien del paciente??. En
relacién con este punto es cierto que la clortalidona,
dada su duracién de accion, podria en teoria utilizarse
en dias alternos, pero resulta peligroso establecer una
relacién directa entre la duracién de accién y el control
estricto de la presion arterial, que no justificaria esta
pauta posoldgica.

Sin embargo, la comparaciéon de la indapamida
retard con otros diuréticos tiazidicos debe ir mas lejos
que el mero cumplimiento de las pautas posolégicas o
la seguridad, y se extiende a la reducciéon de la hiper-
trofia ventricular izquierda y a los efectos beneficiosos
en pacientes con diabetes tipo 2 que ha demostrado la
indapamida y no otros diuréticos tiazidicos*°. Todo ello
corrobora que la aceptacién del efecto clase, segun el
cual todos los farmacos de un mismo grupo son igua-
les, carece de fundamentos basados en evidencias.

Por otro lado, los estudios que se realizaron cuando
apareci6 la formulacién retard permitieron observar
que no se perdia eficacia antihipertensiva reduciendo
a la mitad la dosis de indapamida y asi se viene utili-
zando actualmente con un buen rendimiento terapéu-
tico®”. La posibilidad de reducir un 50% la dosis de
cualquier farmaco no es algo banal, sino que, por el
contrario, tiene mucha importancia en tratamientos
tan prolongados como sucede en el caso de los pacien-
tes hipertensos.

Indapamida retard ha sido muy bien estudiada desde
el punto de vista clinico. Por lo que he podido recopi-
lar, se han tratado alrededor de 6.000 pacientes en
ensayos clinicos de fases II y III y se ha comparado
frente a inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina (IECA), antagonistas del calcio y ARA 1I
demostrando en todos ellos su eficacia®!®. Ademas,
sigue siendo objeto de importantes ensayos indepen-
dientes como el realizado por el Imperial College en
mas de 2.000 ancianos de edad superior a los 80 anos,
cuya contribucién sera demostrar si existe una edad
limite para tratar la HTA!!. Todo esto contradice la ase-
veracion que se hace en el articulo segun la cual «exis-
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ten pocos estudios que avalen la seguridad de indapa-
mida retard». Tampoco parece exactamente cierto el
que no demuestre ventajas en el estudio que se cita
frente a hidroclorotiazida, porque en ese estudio se
demuestra que en pacientes ancianos con hipertension
sistdlica aislada indapamida retard es significativa-
mente mas potente que la hidroclorotiazida a las dosis
habitualmente recomendadas'’.

En todas las recomendaciones internacionales que
han aparecido en los dos tultimos anos se aconseja
empezar el tratamiento de los pacientes hipertensos con
dosis bajas de diuréticos que tengan una duracién de
accion de 24 horas'*!'. En nuestro pais, estas dosis bajas
estan representadas inicamente por indapamida retard
porque no existe una formulacién de hidroclorotiazida
equivalente a estas dosis que se recomiendan de inicio.

En conjunto, llama la atencién la seguridad con que
se afirma que indapamida retard no aporta nada nuevo
cuando se trata de un farmaco cuya comercializacion
ha sido aceptada en mas de 100 paises, entre ellos
Estados Unidos y Japén cuyas agencias de registro tie-
nen un elevado nivel de exigencia universalmente
reconocido. En este momento, se calcula que puede
haber en tratamiento con este farmaco unos 4 millo-
nes de pacientes. Tampoco se entiende bien como, si
se trata de un medicamento que no aporta nada, las
mismas autoridades espafnolas han autorizado su
comercializaciéon en nuestro pais sin darse cuenta de
lo que estaban haciendo.

Por problemas de espacio no es posible analizar el
caso de otros medicamentos que se citan en el articu-
lo, pero podrian anadirse muchas objeciones similares
a las que se citan para el caso de la indapamida retard.

En conclusién, no parece conveniente trivializar de
esta manera las formulaciones PLM cuyas ventajas han
sido aceptadas y comprendidas por muchisimos médi-
cos que las utilizan habitualmente, médicos a los que lo
que realmente les preocupa es que sus pacientes estén
tratados con medicamentos eficaces, seguros y que
faciliten el buen cumplimiento, porque estan convenci-
dos no sélo de que esa forma de actuar es la mejor para
el paciente, que es lo que importa, sino porque, ade-
mas, saben que también es lo menos costoso. l
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