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Introducción

Los esteroisómeros son moléculas con uno o más cen-
tros quirales que permiten la posibilidad de que la
misma formula química posea diferentes posiciones
espaciales. Los enantiómeros son un tipo de esteroi-
sómeros donde las moléculas tienen dos formas que
son no superponibles, ya que una es la imagen en un
espejo de la otra. Un compuesto que tiene igual pro-
porción de cada uno de los enantiómeros se llama
mezcla racémica.

Muchos medicamentos comercializados son mez-
clas racémicas, por ejemplo warfarina, fluoxetina,
adrenalina.

En teoría, cuando sólo uno de los enantiómeros es
el que interactúa con el receptor, obtener el enantió-
mero simple podría ser ventajoso al conseguir dis-
minuir los efectos adversos sin que la forma inactiva
interfiera en la acción1, siempre y cuando uno de los
enantiómeros puros presente mejor perfil que el
otro.

En la práctica, algunos autores han recomendado
que la decisión sobre comercializar el enantiómero
puro más activo (eutómero) a partir de la mezcla racé-
mica sea solamente favorable cuando las ventajas del
eutómero en términos de eficacia y seguridad com-
pensen el aumento en costes que tendrá éste respecto
a la mezcla racémica2. 
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Resumen
El objetivo de este artículo es hacer una revisión sobre los medicamentos enantiómeros puros que se han
comercializado en nuestro país cuando ya existía el racémico y que sean usados desde atención primaria,
centrando especial atención en aquellos estudios que comparen la eficacia y seguridad del racémico con el
enantiómero puro en humanos con la enfermedad objeto de tratamiento. Las parejas evaluadas son las
siguientes: escitalopram-citalopram, levocetirizina-cetirizina, esomeprazol-omeprazol, dexibuprofeno-ibu-
profeno, levosulpirida-sulpirida, levofloxacino-ofloxacino y dexketoprofeno-ketoprofeno. Como resultado los
estudios comparativos entre un enantiómero y su racémico en humanos enfermos no concluyen un mejor
perfil de eficacia, ni de seguridad, incluso en algún caso existe el temor de una mayor incidencia de efectos
adversos, sin embargo los costes directos del tratamiento en dosis equivalente llegan a quintuplicarse com-
parados con la especialidad farmacéutica genérica más económica. Algunos autores habían recomendado
que los enantiómeros puros se comercializasen cuando su mejoras en eficacia o seguridad compensasen el
aumento de costes que representan estos medicamentos. Sin embargo, da la impresión de que no se está cum-
pliendo esta premisa. Esto ha hecho que algunos de estos medicamentos hayan sido cuestionados de repre-
sentar una quimera quiral, o acusados de ser comercializados con el fin de sustituir al racémico una vez
caducada su patente. Es también curioso el caso de que levosulpirida tenga autorización oficial para el tra-
tamiento de la dispepsia funcional tipo dismotilidad y no sulpirida a pesar de presentar similar eficacia y
seguridad.
Palabras clave: enantiómero, racémico, medicamento, clínico, paciente.

Summary
This article’s objetive is a review about pure enantiomers comerzialized in Spain when a racemic drug alre-
ady existed and used in primary care, giving special attention to that comparative studies between the race-
mic an pure enantiomer drug regarding efficacy and security on humans with the illness object of treatment.
The evaluated pairs are: escitalopram-citalopram, levocetirizine-cetirizine, esomeprazole-omeprazole, dexi-
buprofen-ibuprofen, levosulpiride-sulpiride, levofloxacin-ofloxacin and dexketoprofen-ketoprofen. The results
are that the comparative studies between the enantiomeric and racemic drugs can not conclude a better pro-
file of efficacy or security, even in some case there can be a higher adverse events incidence, however direct
costs compared with cheaper racemic drug are up to five fold. Some authors had recommended that pure
enantiomers were marketed only when the improves in efficacy or security outweighted the increase in cost
of this drugs, however it gives the impression that this recommendation is not being followed. This fact has
made that some of this drugs have been questioned of representing a quiral chimera, or accused of being mar-
keted to replace the racemic drug once its patent has expired. It is also curious that levosulpiride has official
indication in dismotility-like functional dyspepsia, whilst not sulpiride, which has similar efficacy and
security.
Key words: enantiomer, racemic, drug, clinical, patient.
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En los últimos años está aumentando la comerciali-
zación de enantiómeros puros a partir de mezclas racé-
micas ya comercializadas cuya patente ha expirado.

El objetivo de este artículo es hacer una revisión
sobre los medicamentos enantiómeros puros que se
han comercializado en nuestro país cuando ya existía
el racémico, centrando especial atención en aquellos
estudios que comparen la eficacia y seguridad del
racémico con el enantiómero puro en humanos con la
enfermedad objeto de tratamiento. La revisión se
centrará en aquellos medicamentos de potencial inicio
de tratamiento desde atención primaria, en los que
tanto el racémico como el enantiómero puro sean
monocomponentes y en similar forma farmacéutica,
por lo que no serán objeto de comparación en este
artículo las parejas levonorgestrel-norgestrel ni dex-
bromfeniramina-bromfeniramina por estar asociados
con otros principios activos, así como dexclorfenira-
mina-clorfeniramina puesto que uno está comerciali-
zado solamente en colirio y el otro en comprimidos y
forma parenteral, ni tampoco levobupivacaína-bupiva-
caína o levofolinato-folinato ya que por las indicacio-
nes terapéuticas aprobadas del enantiómero puro, se
supone que serán usados o iniciados desde otros nive-
les asistenciales.

Escitalopram
Escitalopram es un inhibidor selectivo de la serotoni-
na indicado para el tratamiento de episodios depresi-
vos mayores, trastornos de angustia con o sin agora-
fobia y trastornos de ansiedad social.

La eficacia comparativa entre escitalopram y citalo-
pram ha sido comparada en la depresión, no en las
demás indicaciones. En algunos de estos estudios,
escitalopram 20 mg comparado con citalopram 40 mg
muestra ser ligeramente más rápido o eficaz3,4, sin
embargo Svensson et al5, en un análisis conjunto de
todos los ensayos clínicos comparativos entre estos
dos medicamentos encuentran que las evidencias dis-
ponibles para afirmar que escitalopram es más eficaz
o rápido no son concluyentes, puesto que se basan en
variables secundarias, análisis que no son por inten-
ción de tratar y subgrupos definidos de modo arbitra-
rio, así como que los resultados de los subgrupos son
inconsistentes, por lo que deficiencias metodológicas
podrían explicar las diferencias encontradas, e incluso
si estas diferencias fuesen reales, son demasiado pe-
queñas, por lo que estos autores cuestionan si en lugar
de ser superior a citalopram este medicamento podría
representar una quimera quiral.

El perfil de efectos adversos es similar al de citalo-
pram, como se deduce de los ensayos clínicos compa-
rativos anteriores. Los efectos adversos más frecuen-
tes son: náuseas, diarrea, estreñimiento y disminución
de la libido.

En conclusión, escitalopram no parece ofrecer nin-
guna ventaja clínica sobre citalopram, sin embargo los
costes directos de tratamiento diario se multiplican
por 1,51 si lo comparamos con la especialidad farma-

céutica genérica más económica de citalopram en
dosis equivalente.

Levocetiricina
Levocetiricina es un antihistamínico H1 indicado en el
tratamiento de la rinitis alérgica y la urticaria crónica
idiopática. 

Su eficacia en dosis de 5 mg/24 h es mayor que place-
bo, como se desprende de diversos ensayos clínicos rea-
lizados en la rinitis alérgica (estacional6 y perenne7). En
cuanto a la eficacia comparativa con cetirizina, se ha
encontrado una eficacia similar en un ensayo clínico
publicado para el tratamiento de la sintomatología nasal
inducida por la histamina, siendo las dosis equivalentes
de levocetirizina 5 mg frente a cetirizina 10 mg8.

La incidencia de efectos adversos es similar para
cetirizina y levocetirizina, como se concluye en un
ensayo clínico comparativo9. Los efectos adversos
más frecuentes son cefalea, somnolencia y sequedad
de boca.

Levocetirizina no parece mostrar ninguna mejora
clínica sobre cetirizina10, sin embargo al comparar los
costes directos del tratamiento de levocetirizina fren-
te al genérico más económico de cetirizina, los costes
se multiplican por dos.

Esomeprazol
Esomeprazol es un inhibidor de la bomba de protones
indicado para el tratamiento del reflujo gastroesofági-
co, de los síntomas de la parte superior del tubo diges-
tivo asociados al tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos y la erradicación de Helicobacter pylori
(en combinación con otros medicamentos).

La eficacia de esomeprazol y omeprazol ha sido
comparada en varios ensayos clínicos. Así, en el tra-
tamiento de esofagitis erosiva por reflujo gastroesofá-
gico en un estudio con 1.960 pacientes se encuentra
que esomeprazol 20 mg es igual de eficaz que ome-
prazol 20 mg11 mientras que en otro estudio con 2.425
pacientes de 8 semanas de duración se compara eso-
meprazol 40 mg con omeprazol 20 mg, resultando
como es de esperar más eficaz esomeprazol, ya que no
se compara omeprazol 40 mg con esomeprazol 40 mg12.
En el tratamiento de erradicación de Helicobacter
pylori, esomeprazol 20 mg ha presentado la misma efi-
cacia que omeprazol 20 mg13, 14. 

Su perfil de efectos adversos es similar al de ome-
prazol, siendo las principales reacciones adversas
cefalea, diarrea, náuseas y flatulencia.

Al igual que omeprazol, esomeprazol inhibe el cito-
cromo P450 CYP2C19 interaccionando de este modo
con medicamentos como diazepam, fenitoína, etc.

Por tanto, esomeprazol no parece aportar ninguna
ventaja respecto a omeprazol, mientras que los costes
directos del tratamiento al compararlo con el genérico
más económico de omeprazol prácticamente se quin-
tuplican. Algunos autores consideran que su comer-
cialización se realiza con el fin de sustituir a omepra-
zol una vez caducada su patente15, 16.
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Dexibuprofeno
Dexibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo
indicado para el tratamiento sintomático del dolor e in-
flamación en la osteoartritis, dolor en patología mus-
culoesquelética, y dolor agudo dental y en la mens-
truación.

Se han realizado algunos ensayos clínicos que com-
paran dexibuprofeno con ibuprofeno, sin embargo son
de corta duración y pequeño tamaño muestral. Así, en
un ensayo controlado a doble ciego realizado con 181
pacientes en el tratamiento del dolor agudo secundario
a extracción dental se observó que una dosis única de
dexibuprofeno 200 mg presentaba una eficacia seme-
jante a la de la dosis única de ibuprofeno 400 mg17.

En otro ensayo clínico con 178 pacientes de 15 días
de duración en el tratamiento de artrosis de cadera se
encuentra que dexibuprofeno 400 mg/8 h tiene una efi-
cacia equivalente a ibuprofeno 800 mg/8 h18.

El perfil de efectos adversos de dexibuprofeno es
similar al de ibuprofeno, no encontrándose diferencia
en los ensayos clínicos comparativos ya mencionados.
Las reacciones adversas son de tipo gastrointestinal:
dispepsia, náuseas, vómitos, dolor epigástrico, úlcera,
etc.

En conclusión, dexibuprofeno no parece mostrar
ninguna mejora clínica respecto a ibuprofeno. Los cos-
tes directos del tratamiento con dexibuprofeno res-
pecto al genérico de ibuprofeno más económico se
multiplican por 2,65.

Dexketoprofeno
Dexketoprofeno es un antiinflamatorio no esteroi-
deo indicado por vía oral para el tratamiento del do-
lor leve a moderado, como el dolor musculoesquelé-
tico, la dismenorrea o la odontalgia, y por vía paren-
teral para el tratamiento sintomático del dolor agudo
de moderado a intenso, cuando la administración
oral no es apropiada, como dolor postoperatorio,
cólico renal de intensidad moderada a grave y dolor
lumbar.

La eficacia de dexketoprofeno ha sido comparada
con la de ketoprofeno en varios ensayos clínicos, aun-
que de pequeño tamaño y corta duración. En un ensa-
yo clínico con 45 sujetos se encontró que 25 mg/8 h de
dexketoprofeno presentaban la misma eficacia que
50 mg/8 h de ketoprofeno en el tratamiento del dolor,
después de una artroscopia de rodilla tanto en magni-
tud como rapidez19. En el tratamiento de la dismeno-
rrea, se encontró también igual eficacia en magnitud y
rapidez entre 25 mg de dexketoprofeno y 25 mg de
ketoprofeno en administración única oral ambos20.
Igualmente en el tratamiento del dolor después de una
extracción dental ketoprofeno 50 mg mostró la misma
eficacia que dexketoprofeno 25 mg en un ensayo clíni-
co, aunque dexkotopreno se mostró ligeramente más
rápido21. Un ensayo de 3 semanas de duración en el
tratamiento de la artrosis de rodilla en el que 89 pa-
cientes reciben dexketoprofeno 25 mg/8 h y 94 keto-
profeno 50 mg/8 h encuentra mayor eficacia en la rama

de dexketoprofeno, sin embargo este resultado se
encuentra limitado por la corta duración de este estu-
dio, y su pequeño tamaño muestral22.

Por vía intramuscular el tratamiento durante 1 día
con dexkotrofeno 50 mg/12 h mostró igual eficacia que
ketoprofeno 100 mg/12 h en el tratamiento del dolor
posterior a operación ortopédica, no mostrando ma-
yor rapidez, ni mayor magnitud23. 

El perfil de efectos adversos de ketoprofeno y dex-
ketoprofeno es similar, no encontrándose diferencias
en los estudios anteriores. Los efectos adversos más
frecuentes son de tipo gastrointestinal.

Por tanto, no se puede concluir que dexkotoprofeno
presente alguna ventaja clínica respecto a ketoprofe-
no, porque su supuesta mayor rapidez encontrada en
un ensayo clínico no ha sido compartida en los demás
estudios, y requiere confirmación mediante estudios
de mayor tamaño. Sin embargo, los costes de trata-
miento al día llegan a multiplicarse por 4,56 al compa-
rar con la presentación más económica de ketoprofeno
a dosis equivalente, por lo que no parece la opción más
idónea.

Levosulpirida
Levosulpirida es un antagonista de los receptores
dopaminérgicos con propiedades antipsicóticas, anti-
depresivas, antieméticas, antivertiginosas y antidis-
pépticas. En nuestro país sólo tiene como indicación
oficial el tratamiento de la dispepsia funcional tipo
dismotilidad.

En un ensayo clínico de 30 días de duración con
50 pacientes se compara la eficacia de levosulpirida
25 mg/8 h con la de sulpirida 50 mg/8 h en el trata-
miento de la dispepsia tipo dismotilidad encontrán-
dose una eficacia similar24.

El perfil de efectos adversos de sulpirida y levosul-
pirida es similar. Entre sus reacciones adversas más
frecuentes se encuentran somnolencia, sedación, ten-
sión mamaria, alteraciones menstruales, galactorrea o
ginecomastia.

En conclusión, levosulpirida no parece ofrecer
mejoras sobre sulpirida, sin embargo de momento sul-
pirida no tiene aprobada la indicación oficialmente
para el tratamiento de la dispepsia tipo dismotilidad.
Al comparar los costes directos diarios del tratamien-
to con sulpirida con los de la presentación más econó-
mica de sulpirida, éstos se multiplican por 4,09.

Levofloxacino
Levofloxacino es un antibiótico del grupo de las fluor-
quinolonas indicado para el tratamiento de infeccio-
nes respiratorias, urinarias complicadas, cutáneas y de
tejidos blandos, otorrinolaringológicas e intraabdomi-
nales.

Son pocos los estudios comparativos entre levoflo-
xacino y ofloxacino, con la limitación en esta eviden-
cia científica presente para todos los antibióticos, que
es la dudosa validez de la extrapolación de los datos
de un ensayo clínico en una a otra población, dada la
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variabilidad de las cepas de los microorganismos, así
como la validez temporal por la evolución constante
de éstos. En los ensayos preclínicos, 500 mg de levo-
floxacino presentan la misma eficacia que 1.000 mg de
ofloxacino25. En un ensayo clínico para la profilaxis
postoperatoria de infección de heridas, levofloxacino
se mostró igual de eficaz que ofloxacino en dosis equi-
valente26.

En cuanto a su seguridad comparativa respecto a la
mezcla racémica, es preocupante que un estudio
retrospectivo haya encontrado que levofloxacino pre-
senta una incidencia de torsades de pointes superior a
ofloxacino27. Los efectos adversos más frecuentes son
náuseas, diarrea y vómitos, siendo su potencial de pro-
vocar fototoxicidad muy bajo, al igual que ofloxacino28.

Por tanto, este medicamento no parece aportar ven-
tajas en cuanto a eficacia, y posiblemente su perfil de
efectos adversos sea peor que la mezcla racémica. Sin
embargo, los costes directos de su tratamiento multi-
plican por 2,17 los de ofloxacino. (Tabla I)

Conclusiones

En teoría, los medicamentos enantiómeros puros
podrían presentar ventajas sobre los racémicos, como
mayor eficacia o menos efectos adversos1, pero en la
práctica no parece que las supuestas ventajas de estos
medicamentos en ensayos de laboratorio in vitro, en
ratas u otros animales se esté traduciendo en ventajas
reales para los pacientes con las patologías objeto de
tratamiento, a raíz de la evidencia científica disponi-
ble. Los estudios comparativos entre un enantiómero
y su racémico en humanos enfermos no concluyen un
mejor perfil de eficacia, ni de seguridad, incluso en
algún caso existe el temor de una mayor incidencia de
efectos adversos27. Pifferi et al2 habían recomendado
que los enantiómeros puros se comercializasen cuan-
do su mejoras en eficacia o seguridad compensasen el
aumento de costes que representan estos medicamen-
tos. Sin embargo, da la impresión de que no se está
cumpliendo esta premisa.

Esto ha hecho que algunos de estos medicamentos
hayan sido cuestionados de representar una quimera
quiral5, o acusados de ser comercializados con el fin de
sustituir al racémico una vez caducada su patente15,16.
Es también curioso el caso de que levosulpirida tenga
autorización oficial para el tratamiento de la dispepsia
funcional tipo dismotilidad y no sulpirida a pesar de
presentar similar eficacia y seguridad24, lo que ocasio-
na que los costes se cuatripliquen, y es preocupante
que situaciones como ésta puedan repetirse en el fu-
turo si se produce una tendencia a solicitar nuevas
indicaciones solo en el enantiómero puro y no en el
racémico. n
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Tabla I.

ENANTIÓMEROS COMERCIALIZADOS EN ESPAÑA POR VÍA ORAL, COMPARADOS CON SU RACÉMICO VÍA ORAL
MONOCOMPONENTE PARA SIMILARES INDICACIONES TERAPÉUTICAS

Nombre científico Año de autorización Ventaja clínica  respecto Equivalencia Cociente= [(coste diario enantiómero)
en España al racémico de dosis /(coste diario racémico)]a

Escitalopram 2004 No 2 : 1 1,53
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Dexibuprofeno 2001 No 2 : 1 2,65
Levosulpirida 2001 No 2 : 1 4,09b

Levofloxacino 1998 No 2 : 1 2,17
Dexketoprofeno 1995 No 2 : 1 4,56

a) Costes directos respecto a la presentación más económica del racémico en dosis de eficacia equivalente.
b) Sulpirida de momento no tiene indicación aprobada en España para el tratamiento de la dispepsia funcional tipo dismotilidad, aunque ha mostrado
eficacia similar a levosulpirida en ensayos clínicos.
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