
Cada año se comercializan decenas de nuevos
medicamentos. Son presentados como innova-
ciones y en general tienen un precio elevado. En
realidad muy pocos aportan un progreso terapéutico
tangible para los pacientes.1 Sin embargo estos
“nuevos” medicamentos son fuertemente promovi-
dos, porque son patentados y el laboratorio titular
goza de una situación de monopolio. Cuando la
patente caduca, otras compañías tienen derecho
a fabricar y vender versiones genéricas. La legisla-
ción española garantiza la calidad y la bioequivalen-
cia de los medicamentos genéricos, es decir que
estos productos dan lugar a concentraciones de
fármaco en sangre que no son diferentes de las del
producto de marca. Dada esta garantía de equiva-
lencia y como los medicamentos genéricos son
sensiblemente más baratos, su comercialización y
uso cuando ha finalizado el período de patente de
la marca original ayuda mucho a contener el gasto
farmacéutico.2

Muchos laboratorios fabricantes de medicamentos
de marca utilizan estrategias para alargar tanto
como pueden el período de exclusividad. Es cada
día más común la comercialización y promoción
intensiva de nuevas formulaciones o de derivados
de medicamentos con la patente a punto de
caducar. Su promoción se basa en supuestas
ventajas sobre el medicamento original.3-5

Por otra parte, la Ley 29/2006, de 26 de julio, de
garantías y uso racional de los medicamentos y

productos sanitarios (BOE 27 de julio), establece
que la innovación es un criterio para la financiación
de los medicamentos y reconoce que determinadas
innovaciones galénicas pueden ser consideradas
como una mejoría terapéutica.6 En este número
se comentan algunos ejemplos y su impacto sobre
pacientes, prescriptores y sistema de salud.

Modificar la formulación de un producto puede
mejorar la toxicidad, la eficacia, la comodidad, o
la adhesión al tratamiento. Sin embargo, casi nunca
las supuestas ventajas de la nueva formulación
han sido demostradas en un ensayo clínico
comparativo con la formulación original. Todo ello
sugiere que el nuevo producto es promovido más
para defender una cuota de mercado que para
mejorar la atención al paciente. La mirtazapina
en comprimidos recubiertos (Rexer®) y después
en comprimidos dispersables (Rexer® Flas), el
diclofenaco en comprimidos “entéricos” (Voltaren®)
y posteriormente en comprimidos dispersables
(Dolo Voltaren®), y el piroxicam en liotabs (Feldene
Flas®) (véase el Cuadro 1), son algunos ejemplos.

En algunos casos, estos cambios de formulación
se acompañan de la retirada de la formulación
original. Esto es lo que ha sucedido con la comer-
cialización de análogos de la insulina. Aunque
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en algunos pacientes estos productos podrían tener
alguna ventaja sobre las formulaciones originales,
su comercialización se ha acompañado de la retirada
de antiguas insulinas. Esto ha motivado problemas
en pacientes diabéticos que ya estaban bien
estabilizados con ellas.7

Modificar las propiedades de liberación de una
forma oral puede alargar el efecto del medicamento.
En algunos casos esto puede ser beneficioso, como
para prolongar la acción de fármacos de efecto
breve (por ej., nifedipina), reducir la frecuencia de
su administración (morfina), o reducir fluctuaciones
de las concentraciones plasmáticas (litio). El objeto
de estos desarrollos es minimizar el impacto de
caducidad de patente, pero no suelen ofrecer
ventajas clínicas significativas.8

El metilfenidato es un psicoestimulante anfetamí-
nico aprobado como parte del tratamiento del
trastorno por déficit de atención con hiperactividad
en niños mayores de 6 años y en adolescentes. El
de liberación inmediata (Rubifen®, Omozin®) tiene
una semivida de eliminación corta (3 h) y se
administra tres veces al día. En el 2003 se comer-
cializó una especialidad de metilfenidato de
liberación prolongada (Concerta®) que se puede
administrar una sola vez al día, pero a un coste
casi 10 veces superior. En la mayoría de los
pacientes la mejoría de la comodidad de posología
no justifica esta diferencia de coste.9

Los preparados de administración semanal o
mensual de bifosfonatos para el tratamiento de
la osteoporosis también se promueven con el
argumento de que mejoran la adhesión al
tratamiento. No obstante, los datos disponibles
indican que la reducción de la frecuencia de
dosificación sólo tendría un efecto modesto sobre
la adhesión al tratamiento.10

Otra estrategia consiste en comercializar y
promover la combinación a dosis fijas de dos
fármacos, uno de ellos con la patente a punto de
caducar. El argumento suele ser que si se reduce
el número de comprimidos mejora la adhesión al
tratamiento. Habitualmente no hay pruebas de
eficacia clínica que demuestren esta supuesta
ventaja. Un ejemplo es la comercialización de la
combinación a dosis fijas de alendronato más
vitamina D3 (Fosavance®) al caducar la patente
de alendronato.11 La administración de un
comprimido a la semana de esta combinación no
ha sido evaluada en la prevención de fracturas.12

Por otra parte, el contenido en vitamina D es
insuficiente para el tratamiento del déficit de
vitamina D, y también para prevenirlo en pacientes
de alto riesgo, por ej., personas de edad avanzada
en residencias, para quienes las necesidades
diarias óptimas son de 800 UI al día (el doble de
la combinación).13 El coste del tratamiento es más
elevado que con alendronato genérico más calcio
y vitamina D, y no ahorra la necesidad de un
suplemento de calcio. Además, las combinaciones
a dosis fijas tienen el inconveniente de la falta de
flexibilidad para un tratamiento óptimo.

En algunos casos la fuerte promoción de una com-
binación a dosis fijas de dos fármacos puede
favorecer que se use uno de ellos sin que sea
necesario. Así, en el asma los corticoides se dan
como tratamiento de fondo, y los estimulantes β-
adrenérgicos de larga duración para los pacientes
que no responden adecuadamente al corticoide
solo. La promoción exagerada de combinaciones
a dosis fijas de corticoides con estimulantes β-adre-
nérgicos de larga duración ha determinado que
muchos pacientes tomen estos fármacos de manera
continuada sin necesitarlos realmente. Recordemos
que el uso continuado de estimulantes β-adrenérgi-
cos determina un pronóstico desfavorable en caso
de ataque agudo.14,15

Cuando en la estructura de una molécula hay un
átomo de carbono asimétrico (es decir, con cuatro
radicales diferentes entre sí), el producto se puede
encontrar en dos formas o isómeros. Representados
en un plano, estos isómeros, conocidos como
enantiómeros o estereoisómeros, son imágenes
especulares (como las dos manos de una persona).
Muchos medicamentos comercializados contienen
una mezcla de los dos isómeros de la molécula del
fármaco (mezcla racémica).16 Esta diferencia estruc-
tural puede tener importancia para la acción del
fármaco. En los últimos años se han comercializado
varios medicamentos que contienen sólo uno de

Combinaciones de fármacos

bg • 2

Formas de liberación modificada

Cuadro 1. El renacimiento de piroxicam.

• Unos años después de la comercialización del
piroxicam original, el laboratorio lanzó una nueva
formulación en comprimidos liofilizados (liotabs)
(Feldene Flas®) de disolución rápida en la boca.

• La supuesta ventaja era que los liotabs se absorben
con mayor rapidez que los comprimidos no
liofilizados. Sin embargo, algunos estudios indican
que el fármaco presente en estos comprimidos,
igual que el de los originales, se absorbe en el
duodeno.

• Los datos sobre su eficacia son escasos y
provienen de estudios con importantes limitaciones
metodológicas.

Estereoisómeros
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los estereoisómeros de la mezcla racémica original-
mente comercializada. En general no suponen
ninguna ventaja clínica real respecto a sus mezclas
racémicas.17 Sin embargo, su consumo y los costes
aumentan de manera injustificada. Por ejemplo, en
2005 en la Región Sanitaria de Girona, el coste
añadido generado por la prescripción de los
estereoisómeros en vez de las formas racémicas
fue de casi medio millón de euros.18

En teoría, un enantiómero podría tener la ventaja
de ser más selectivo y tener menos efectos adver-
sos, de una mejoría en el inicio y la duración del
efecto, o de un menor riesgo de interacciones
farmacológicas.19 Pero el uso de un enantiómero
en vez de la mezcla racémica no es necesariamente
beneficioso. Por ejemplo, el dilevalol, uno de los
isómeros del labetalol, fue más hepatotóxico que
la mezcla racémica y no llegó a ser comercializado.
Como con cualquier nuevo fármaco, se necesitan
pruebas claras de que las posibles ventajas de un
enantiómero se traducen en la clínica en una mayor
eficacia o menor toxicidad.

El escitalopram (Cipralex®, Entact®, Esertia®) es el
enantiómero activo del citalopram, un antidepresivo
inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina
(ISRS) cuyo consumo en Cataluña se había multipli-
cado casi por cinco entre 1998 y 2003.20 Poco antes
de que caducara la patente de citalopram, el labo-
ratorio fabricante comercializó el escitalopram para
el tratamiento de la depresión mayor, el trastorno
de angustia, la fobia social y el trastorno de ansiedad
generalizada. En el Reino Unido, en 2003 el
fabricante de escitalopram fue denunciado porque
promovía que era más eficaz y tenía menos efectos
adversos que el citalopram.21 En ensayos clínicos
comparativos a corto plazo en pacientes con
depresión moderada o grave no se han observado
diferencias significativas de eficacia entre los tratados
con 10-20 mg al día de escitalopram y los tratados
con 20-40 mg al día de citalopram.22 El perfil de
efectos adversos también es similar.23 En cambio,
el coste de seis meses de tratamiento con escitalo-

pram a dosis de 10 mg al día es un 18% más alto
que el de un tratamiento con 20 mg al día de
citalopram genérico. Véanse otros ejemplos en el
Cuadro 2.

También se desarrollan fármacos yo también a partir
de metabolitos activos. Un ejemplo fue la
desloratadina (Aerius®, Azomyr®), el principal
metabolito activo de la loratadina. No hay estudios
comparativos que demuestren alguna ventaja en
eficacia o seguridad a dosis equipotentes sobre la
loratadina, y es más cara.

La pregabalina (Lyrica®) es el enantiómero S
análogo del GABA. Es muy similar a la gabapentina.
Está autorizada para el tratamiento de la epilepsia,
el dolor neuropático y el trastorno de ansiedad
generalizada. Fue comercializada cuando caducó
la patente de la gabapentina.24 No hay datos
directos que sugieran que la pregabalina tenga un
inicio de acción más rápido que la amitriptilina;
tampoco hay estudios comparativos entre
pregabalina y gabapentina o carbamacepina, tanto
en la epilepsia como en el dolor neuropático. El
perfil de efectos adversos es similar al de la
gabapentina, y faltan datos sobre su toxicidad a
largo plazo.25 A pesar de ello, la pregabalina es
objeto de intensa promoción, y su consumo
aumenta. Aunque en el dolor neuropático hay
pocas opciones terapéuticas y de eficacia limitada,
no hay datos que indiquen que sea preferible utilizar
pregabalina en lugar de gabapentina genérica, que
es más barata.

En los últimos años se comercializan nuevos
medicamentos que son presentados como
innovaciones terapéuticas y que, de hecho, son
nuevas formas de fármacos ya existentes. La

Metabolitos y análogos

Cuadro 2. Algunos estereoisómeros sin ventajas clínicas demostradas, comercializados a partir
de las mezclas racémicas.

• La levocetiricina (Muntel®, Sopras®, Xazal®), el enantiómero activo de la cetiricina, fue comercializada como un
“nuevo” antihistamínico justo antes de que caducara la patente de cetiricina. En un único ensayo comparativo con
cetiricina en la rinitis alérgica estacional ha mostrado una eficacia y toxicidad similares, pero el coste es más alto.

• El esomeprazol (Axiago®, Nexium®) es el isómero S del omeprazol. Fue comercializado antes de que caducara
la patente del omeprazol. Se ha sugerido que el esomeprazol es sometido a una menor metabolización hepática
de primer paso y que tendría mayor biodisponibilidad y daría lugar a menos variabilidad interindividual. Sin embargo,
no se ha demostrado que sea más eficaz ni más seguro que el omeprazol a dosis equipotentes, y es más caro
que los genéricos de omeprazol.

• El dexketoprofeno (Aldoquir®, Enantyum®, Ketesse®, Pyrsal®, Quiralam®) es el enantiómero del ketoprofeno
responsable en gran parte de la acción farmacológica. Aunque se ha sugerido que el otro enantiómero (levo) podría
aumentar la toxicidad, no hay datos que indiquen que el dexketoprofeno sea menos tóxico. Faltan ensayos clínicos
bien realizados que permitan establecer sus supuestas ventajas sobre el ketoprofeno.

Conclusiones



introducción de estos medicamentos es una
estrategia de los laboratorios para alargar la explo-
tación comercial en exclusiva de los medicamentos
de marca antes de la comercialización de los
genéricos correspondientes. Para desarrollar esta
estrategia se modifican las formulaciones farmacéu-
ticas, se combina el fármaco de interés con otro,
o se comercializa un metabolito o un estereoisó-
mero del fármaco original. Estos medicamentos
son objeto de intensa promoción, y son presentados
como verdaderas innovaciones. En realidad, la
mayoría no ofrece ventajas clínicas demostradas
sobre los ya existentes y generan confusión. Antes
de decidir su financiación, el sistema de salud
debería asegurarse de que aportan alguna ventaja
real para los pacientes, a un precio razonable.
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