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La farmacologia no es aquella disciplina que se ocupa solamente de la farmacocinética y la farmacodinamia de
los medicamentos, sino que es una disciplina mucho mas amplia que engloba también los aspectos que tienen
que ver con el prescriptor y en qué sociedad se instaura esa prescripcion. Al momento de prescribir, el técnico, el
paciente y también las alternativas sociales, entre algunas de las muchas incidencias, van a jugar un papel muy
importante en esa decisiéon. Hoy queremos compartir con ustedes dos puntas de esta madeja con la que tejemos
nuestro quehacer diario. Una tiene que ver con quién indica, con el prescriptor, y como se juegan sus emociones
en el momento de realizar esa tarea. La otra con la posibilidad de utilizar formulas farmacéuticasque puedan
beneficiar a nuestros pacientes, como son las llamadas de liberacién modificada. Es nuestro interés en este nu-
mero cumplir con uno de los cometidos de esta revista, que es ampliar no solamente nuestro conocimiento sino
también nuestros horizontes, ayudandonos a pensar mas y mejor para brindar una mejor asistencia, que implique
no solamente qué tipo de prescripcion medicamentosa hacemos, sino también la empatia para con el sufrimiento.
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oilidad

Desde une perspectiva farmacolégica, se destacan varios factores que inciden en los habitos prescriptivos, estos van desde
los farmacocinéticos y farmacodinamicos hasta los econémicos, socioldgicos y subjetivos de los prescriptores. El objetivo del
presente articulo es destacar algunos entramados que hacen a los habitos prescriptivos. Consideramos relevante esta mirada
contextualizada en la Ley de Salud Mental 19.529, ya que de alguna manera como prescriptores, somos sujetos vulnerables.

Nos preguntamos ;Seremos capaces de ser menos vulnerables?

Palabras clave

Psicofarmacologia — Habitos prescriptivos — Uso racional medicamentos.

Toledo M, Penengo M, Olmos |, Garcia JP. “La vulnerabilidad del prescriptor”. Psicofarmacologia 2023;20:4-6.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

La farmacologia es una disciplina que se ha desarrollado
esencialmente a lo largo del siglo XX y podriamos decir que
este desarrollo aln continta. Algunos hitos de esta disciplina,
como, por ejemplo, la teoria receptorial, permitieron concep-
tualizar la farmacodinamia; a su vez el concepto de farmaco-
cinética ha permitido entender las dinamicas de la absorcion,
distribucion, metabolizacion y excrecién de los farmacos. Sin
embargo, la farmacologia no es una disciplina que implique
solo a la farmacodinamia y la farmacocinética.

Como ya lo consideraban Goodman y Gilman (1) en la dé-
cada del cuarenta del siglo pasado, la farmacologia es una
disciplina amplia. Actualmente podemos pensarla como una
disciplina hibrida y sistémica. Hibrida en el sentido de que
se nutre de muchas otras disciplinas que van desde lo fisico,
quimico y biolégico hasta lo epidemiolégico y social. Sistémica
en el sentido de pertenecer a otros sistemas interdependientes
que se relacionan con ella, tal como lo destaca Mario Bunge en
su libro “Filosofia para médicos” (2), es decir, “las cosas son
sistemas o constituyentes de sistemas, los sistemas se agrupan
en niveles de organizacion y un sistema estd ubicado en el nivel
inmediatamente superior al que ocupan sus componentes”.
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Un mundo farmacolégicamente imperfecto

Etimolégicamente, el término farmaco deriva del griego
pharmakon. EI pharmakon es tanto remedio como toéxico (3).
Desde el origen mismo del término farmaco, éste induce a
considerar los antagonismos o clarooscuros que hacen al con-
cepto en si mismo. A su vez, por mas elegantes que sean
los modelos explicativos basicos de la farmacocinética y la
farmacodinamia, la variabilidad intra e interindividual gene-
ran amplios abanicos de heterogeneidad en las respuestas
farmacolégicas. Los individuos varian en la magnitud de su
respuesta a la misma concentraciéon de un mismo farmaco, y
una persona determinada no siempre responde de la misma
manera. La respuesta al farmaco puede cambiar debido a la
enfermedad, la edad o la administracién previa de otro far-
maco. Los receptores son dinamicos, y sus concentraciones
y funciones pueden estar reguladas al alza o a la baja por
factores enddégenos y exdgenos.

Como clinicos debemos poder interpretar la evidencia, para
lo cual requerimos evaluar los resultados de los Ensayos Clini-
cos Controlados (ECC) y pensar como transferir esa evidencia
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a nuestra poblacién asistencial. Ciertamente esto no es facil,
ya que la génesis de la evidencia tiene sus propios limites. Los
ECC no son todos iguales. Esencialmente, destacan 2 grandes
tipos: los ensayos explicativos y los pragmaticos. Los primeros
son estudios que debido a su disefio tienen como fortaleza
una elevada validez interna y son los que habitualmente pre-
dominan en la fase Ill del desarrollo de farmacos. Los es-
tudios pragmaticos son realizados en las condiciones de la
practica clinica diaria. Su fortaleza es, por lo tanto, su validez
externa, es decir, que sus datos pueden ser extrapolables a la
poblacién de la practica cotidiana (4).

A su vez, en psicofarmacologia, mas alld de la mencionada
variabilidad intra e interindividual en la respuesta, que impide
anticiparla antes de realizar un ensayo terapéutico, existe un
hiato epistemolégico entre el mecanismo de accién de los psi-
cofédrmacos y la respuesta clinica valorada en base a escalas
clinicas, lo cual confiere aiin mas complejidad. En funcién de
lo antes expuesto, podriamos afirmar que habitamos un mun-
do farmacolégico que es farmacoldgicamente imperfecto. Di-
versas variables inciden tanto en el uso como en la respuesta
o0 la accesibilidad a los farmacos o medicamentos. De alguna
manera, navegamos entre la impredecibilidad de la respuesta
y los claroscuros de la génesis de la evidencia. A lo anterior,
también puede sumarsele la situacién de vulnerabilidad en la
que se encuentra el médico prescriptor, tal como desarrolla-
remos mas adelante.

Para intentar dar cierto orden a ese mundo farmacolégica-
mente imperfecto, la OMS, en 1985, desarrollé el concepto
de Uso Racional de Medicamentos: “Los pacientes reciben
la medicacion adecuada a sus necesidades clinicas, en las
dosis correspondientes a sus requisitos individuales, durante
un periodo de tiempo adecuado y al menor coste posible para
ellos y para la comunidad” (5). Atendiendo el devenir far-
macolégico de las Gltimas décadas, donde la sobreutilizacién
de medicamentos ha ido incrementandose, nos preguntamos
si este concepto no seria ;jel porvenir de una ilusion? Desde
nuestra perspectiva, consideramos que no hay posibilidad de
un uso racional de medicamentos, ya que muchas de nues-
tras decisiones como prescriptores no estan ancladas en la res
cogitans. Esas decisiones devienen de nuestra subjetividad
como individuos, en una trama compleja de interrelaciones
que implican a la génesis de la evidencia, los intereses co-
merciales, la estructura de asistencia sanitaria y la demanda
de medicamentos por parte de la sociedad, entre otras. Todo
ello incide en nuestros habitos prescriptivos y nos hace vulne-
rables como prescriptores.

La vulnerabilidad del prescriptor

Como se mencion6 antes, el médico prescriptor esta sujeto
a tramas que lo afectan en su toma de decisiones. La decision
de prescribir es un proceso complejo que involucra una se-
rie de factores, cuyos determinantes son multifactoriales. Los
médicos pueden adoptar varias estrategias al tomar decisio-
nes de prescripcion. A pesar de que se han formulado diversas
hipotesis acerca de lo que incide en la toma de decisiones de
los médicos, ninguna de las teorias puede explicar por si sola

el comportamiento de prescripcion de éstos (6). Entre ellas,
algunos autores plantean que ciertos factores emocionales in-
ciden en los habitos prescriptivos (7, 8, 9) y que nuestras con-
ductas prescriptivas pueden estar sujetas a emociones positivas
0 negativas, condicionadas o no por campafas de marketing (7)
tales como las que pone en juego la industria farmacéutica.

Un trabajo realizado en 2004 por K. Henriksen y E. Holme
Hansen (10) destaca cémo diferentes estados animicos iden-
tificados por los propios prescriptores inciden en la conducta
prescriptiva. Por ejemplo, en dicho trabajo se postula que el
conflicto entre ideales humanos y cientificos incide negativa-
mente a nivel emocional, afectando el proceso prescriptivo.

En otro estudio, realizado en 2011 por T. Kushnir y col.
(11), se observa el impacto de los estados animicos en va-
rios comportamientos que se dan en el marco de la relacién
médico-paciente. De los resultados destaca que el estado de
animo negativo del médico disminuye el intercambio verbal
y aumenta los comportamientos prescriptivos y de deriva-
cién a otras especialidades. A su vez, un estado de animo
positivo incrementa el intercambio y disminuye el compor-
tamiento prescriptivo. EI burnout intensifica los efectos de
los estados de animo, principalmente los negativos. Por lo
tanto, el comportamiento médico puede verse afectado por
estados de animo transitorios, asi como por factores afectivos
mas duraderos, intensificados por el burnout y con impacto
en la conducta prescriptiva. No debemos olvidar que el acto
prescriptivo puede ser considerado como un acto de respon-
sabilidad compartido que se ejerce con el sujeto que consulta
y en algln sentido con la sociedad toda. Con el sujeto, por un
lado, atendiendo a lo particular y Gnico de sus circunstancias.
Con la sociedad, por otro, porque todo acto prescriptivo posee
un componente ético y de compromiso social que excede lo
personal. Todo aquel que haya prescripto, sabe que este acto
no estad desprovisto de presiones diversas ni de componentes
emocionales, que operan independientemente de que uno los
sepa o los ignore.

Las variables que inciden en los habitos prescriptivos son
relevantes, tienen incidencia tanto en la potencial sobreuti-
lizacién como en la infrautilizacion de medicamentos y evi-
dentemente impactan a nivel sanitario y econémico. A nivel
sanitario, esto se refleja en el desbalance de la relacién bene-
ficio-riesgo, que se torna inadecuada. A nivel econémico, el
costo innecesario de la sobreutilizacién como el de la infrauti-
lizacién se traducen en ineficiencias del sistema.

La influencia de la industria farmacéutica en la prescripcién
de medicamentos es una variable clave en la toma de decisio-
nes médicas. La literatura cientifica documenta una relacién
significativa entre la promociéon de medicamentos por parte
de dicha industria y las decisiones de prescripcién de los mé-
dicos, evidenciando cémo la informacioén proporcionada por
ésta a menudo resalta los beneficios y minimiza los riesgos de
los productos recién lanzados al mercado (12, 13). Esta es-
trategia de promocion directa a los prescriptores se convierte
en la principal (y a menudo Unica) fuente de informacién para
los médicos, lo que subraya la necesidad de tomar medidas
para minimizar su impacto en la toma de decisiones clinicas.

Entendemos que, para encarar un uso racional de los medi-
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camentos y en particular de los psicofarmacos (si es posible
hablar de uso racional) se requiere un abordaje integral y que
se comiencen a considerar de alglin modo los vectores emo-
cionales que se expresan en el campo antropolégico de nues-
tro trabajo. La evaluacidn del balance beneficio-riesgo-costo
de nuestros habitos prescriptivos debe hacerse en consonan-
cia con la realidad asistencial. Para ello, deben articularse
tres niveles, mutuamente interdependientes: la toma de deci-
siones de las instituciones, la conducta de los técnicos y las
preferencias de los usuarios.

A nivel institucional, implica mantener una politica trans-
parente de selecciéon de medicamentos, bajo los criterios de
eficacia/efectividad, seguridad, conveniencia y costo, que for-
talezca y se articule con la conducta de los técnicos. Parafra-
seando al farmacoélogo catalan J.R. Laporte, “/a seleccion de
medicamentos no es un ejercicio de austeridad, sino de inte-
ligencia clinica’. La seleccién de medicamentos deberia ser,
idealmente, un proceso continuo de caracter multidisciplina-
rio y participativo, a desarrollarse bajo los pilares descriptos
por el uso racional. Para lograr una seleccién adecuada de
medicamentos, resulta crucial que las instituciones fortalez-
can el papel de los Comités de Farmacia y Terapéutica, que,
como entidades multidisciplinarias, pueden realizar una eva-
luacién critica y basada en evidencia de los medicamentos
disponibles, asi como monitorear su uso y promover una prac-
tica de prescripcion mas racional y eficiente. Consideramos
que esto esta en sintonia con los principios rectores de la Ley
de Salud Mental 19.529, que en su articulo 3 establece que
deben atenderse: D) La cobertura universal, la accesibilidad y
la sustentabilidad de los servicios. E) La equidad, continuidad
y oportunidad de las prestaciones (14).

A nivel técnico, una adecuada seleccién se puede ver em-
pafiada por una posterior prescripcién irracional, debido a la
injerencia de los multiples determinantes que condicionan
los habitos prescriptivos. Los habitos prescriptivos deben ser
acordes a guias clinicas y favorecer un adecuado cumplimien-
to terapéutico, en un contexto de atencién clinica que ga-
rantice la buena relacién médico-paciente. En este sentido
creemos que es fundamental iniciar una discusién sobre la
necesidad de que todos los prescriptores de las instituciones

declaren de manera explicita sus posibles conflictos de inte-
rés, con el fin de promover una practica médica mas trans-
parente y ética. Por otra parte, la formacion continua de los
médicos prescriptores es crucial para garantizar una practica
clinica actualizada y segura. Por esa razén es necesario fo-
mentar jornadas de formacién independientes que promuevan
el uso racional de los medicamentos. Consideramos que esto
estd en sintonia con el articulo 6 de la Ley de Salud Mental
19.529, que en lo referente a los derechos establece: D) Re-
cibir atencion sanitaria y social integral y humanizada, basada
en fundamentos cientificos ajustados a principios éticos. E)
Ser tratada con la alternativa terapéutica indicada para su
situacidn, que menos restrinja sus derechos y libertades, pro-
moviendo la integracicn familiar, laboral y comunitaria (14).

La perspectiva de los usuarios del sistema de salud siempre
debe ser considerada. Estos, cada vez mas, exigen su legitimo
derecho a participar en las decisiones terapéuticas al respec-
to de su tratamiento farmacolégico. Esto, que ha sido con-
ceptualizado como la participacién del paciente en la toma
de decisiones compartidas, es sumamente relevante tenerlo
en cuenta en nuestra practica clinica. La prescripcién debe
ser contextualizada bajo la mirada de la toma de decisiones
compartidas médico-paciente. Consideramos que esto esta en
sintonia con los articulos 3 y 6 de la Ley de Salud Mental
19.529, que en lo relativo a los principios generales y dere-
chos establece: Articulo 3 principios generales: F) La calidad
integral del proceso asistencial con enfoque interdisciplinario,
que, de acuerdo a normas técnicas y protocolos de atencion,
respete los principios de la bioética y los derechos humanos
de las personas usuarias de los servicios de salud. 1) La po-
sibilidad de autodeterminarse y la ausencia de riesgo para la
persona y para terceros (14).

Coémo prescriptores atravesados por una trama compleja que
determina nuestros actos, si pretendemos hacer un uso pruden-
te, responsable o en Ultima instancia intentar la racionalidad,
consideramos necesario pensar en los aspectos que inciden en
nuestra prescripcion. ;Bajo qué paradigma de atencion fomen-
taremos el uso de los medicamentos y los psicofarmacos en
particular? ;Seremos capaces de ser menos vulnerables?
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Farmacotecnia
en neuropsicotarmacologia

L os sistemas de liberacidon modificada de

psicofarmacos en la practica clinica cotidiana
 Parte 1 |

La farmacologia es la ciencia biolégica que estudia las acciones y propiedades de los farmacos en los organismos, siendo un
farmaco toda sustancia quimica utilizada en el tratamiento, curacion, prevencion o diagnéstico de una enfermedad o, en su de-
fecto, para evitar la aparicion de un proceso fisiolégico no deseado. Todo medicamento, cualquiera sea su via de administracién,
cumple necesariamente con una fase farmacéutica, una fase farmacocinética y, finalmente, una fase farmacodinamica. Se
estudiara en este resumen, las caracteristicas cinéticas diferenciales en torno a los distintos sistemas de liberacion modificada,
sus pros y sus contras para la dinamica diaria.
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fisiolégico no deseado. Por otro lado, la farmacocinética es-
tudia todos aquellos procesos y factores que determinan la
cantidad de farmaco presente en el sitio en que debe ejercer

Introduccion

La farmacologia es la ciencia biolégica que estudia las
acciones y propiedades de los farmacos en los organismos,
siendo un farmaco toda sustancia quimica utilizada en el tra-
tamiento, curacién, prevencion o diagnéstico de una enferme-
dad o, en su defecto, para evitar la aparicién de un proceso

su efecto biolégico (denominado biofase) en cada momento,
a partir de la aplicacion del farmaco sobre el organismo vivo
(administracién). La farmacocinética es un proceso dinamico,
donde todos los procesos intervinientes ocurren simultanea-
mente. Asimismo, la farmacodinamia estudia las acciones y

EDITORIAL SCIENS // 7



Dr. Santiago Mufioz, Dr. Alexis Mejias Delamano, Dr. Héctor Alejandro Serra, Farm. Fernando Miiller

los efectos de los farmacos sobre un organismo. Todo me-
dicamento, cualquiera sea su via de administracién, cumple
necesariamente con una fase farmacéutica, una fase farmaco-
cinéticay, finalmente, una fase farmacodindmica (Gréafico 1).

Aspectos farmacocinéticos

La via de administracién es el sitio donde se aplica el me-
dicamento para que pueda ser absorbido o, en su defecto,
que actué en dicho sitio. Existen 2 tipos generales de vias de
administracién de farmacos:

1) vias enterales: oral, sublingual, rectal

2) vias parenterales: intravenosa, intraarterial, intramuscu-
lar, subcutanea.

La via de administracion entérica utiliza las mucosas bucal,
géastrica, intestinal y rectal como sitios de absorcion de las
moléculas de un farmaco. La via de administracién oral es
la mas fisiolégica y comoda, depende de la colaboracién del
paciente, puede generar irregularidades de las concentracio-
nes plasmaticas cuando existen alteraciones del peristaltismo
normal o vémitos y puede irritar el tracto gastrointestinal. Asi-
mismo, esta via de administracién se encuentra influenciada
por el fenémeno de metabolismo de primer paso hepdtico ya
que la absorcién se Ileva a cabo en el estomago o el intestino
delgado. Ademas, existen otras vias de administracion de los
farmacos (inhalatoria, dérmica, nasal, etc.) las cuales pre-
sentan ventajas y desventajas que condicionan su eleccion.
Ademas, los farmacos presentan determinadas vias de admi-
nistracion de acuerdo con su tipo de absorcién, propiedades
fisicoquimicas y sus preparaciones farmacéuticas.

Todos los procesos farmacocinéticos (absorcion, distribu-
cion, metabolismo y eliminacién - ADME) requieren el pasa-
je de las moléculas del farmaco a través de las membranas
biolégicas formadas por una doble capa lipidica en la que

Grafico 1

Interrelacion entre las fases farmacéuticas, farmacocinética y
farmacodinamica de los farmacos.
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se intercalan diferentes tipos de proteinas. Las moléculas de
pequefio tamafio atraviesan las membranas por medio de la
difusién pasiva, la difusién facilitada o por medio del trans-
porte activo. Las moléculas de gran tamafio lo hacen a través
de procesos de pinocitosis y exocitosis. La velocidad de difu-
sién a través de la bicapa lipidica depende del tamafio de la
molécula, su liposolubilidad y su grado de ionizacién:

1) las moléculas pequefias y no polares difunden a través de
las membranas biol6gicas con mayor rapidez.

2) las moléculas polares sin carga eléctrica difunden con
rapidez si son pequefias y, con lentitud, si son polares.

3) las moléculas ionizadas, por pequefias que sean, no atra-
viesan facilmente la barrera lipidica.

La difusion simple es el mecanismo de transporte de farmacos
mas frecuentemente utilizado por las moléculas de las drogas.
La mayor parte de los farmacos tienen un tamafio pequefio/
mediano que permite su pasaje a través de las membranas bio-
l6gicas por difusion a favor de un gradiente de concentracion
(cuando no se encuentran ionizados). La velocidad del pasaje
de las drogas, segun la Ley de Fick, sera mayor cuanto mayor
sea el gradiente de concentracién del farmaco, cuando el ta-
mafio de la molécula sea menor y su liposolubilidad sea mayor.
A su vez, la liposolubilidad depende del grado de ionizacion:
la forma ionizada difunde en forma dificultosa a través de la
membrana plasmatica, mientras que la forma no ionizada di-
fundira facilmente hasta que se equilibre la concentracién de
la droga a ambos lados de la membrana bioldgica.

La absorcion es el traslado de las moléculas de un farma-
co desde el sitio de administracién hasta el compartimiento
central. En el caso de las formas farmacéuticas sélidas (com-
primidos, capsulas), la absorcion requiere inicialmente la di-
solucién del comprimido o capsula, liberando de esta manera
el principio activo. En términos generales, las drogas se absor-
ben a lo largo del tracto gastrointestinal: en primera instancia
en el estdbmago con un pH menor a 4 donde se absorben las
drogas (acidos débiles) y luego en el intestino delgado donde el
pH es mayor a 6 y se absorben mejor las formas basicas de los
farmacos. Es importante recordar que la superficie de absorcién
del intestino es mucho mas grande e irregular que la del esté-
mago teniendo una superficie de contacto mucho mas extensa.

Se define como liberacion al proceso mediante el cual un
principio activo (farmaco) presente en una forma de dosifica-
cion determinada llega a estar disponible para su absorcion.
En las formas farmacéuticas sélidas, en las que el medica-
mento no se encuentra de antemano disuelto (comprimidos,
capsulas, tabletas), el proceso de liberacién comprende la
desintegracion del mismo. La liberacion implica la disolucion
del principio activo en los fluidos corporales. Por lo tanto, el
farmaco debe estar en condiciones adecuadas para su absor-
cion (en su forma libre, no asociado con ninguna macromolé-
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cula como es el caso de las proteinas plasmaticas).

En aquellos farmacos en los que el efecto terapéutico de-
pende directamente de la concentracion alcanzada en la bio-
fasey en los que esta concentracién se encuentra en equilibrio
con la concentracién sérica (plasmatica), se puede establecer
una relacién entre el curso temporal de las concentraciones
plasmaticas y los efectos terapéuticos observados. Se utilizan
diversos parametros farmacocinéticos para determinar el efec-
to de los farmacos:

1) Concentracion Minima Eficaz (CME): es la concentracion
sérica por encima de la cual se observa el efecto terapéutico
del farmaco.

2) Concentracion Minima Téxica (CMT): es aquella concentra-
cion de una droga por encima de la cual se observan efectos
téxicos. El indice terapéutico (IT) consiste en el cociente en-
tre la CMT y la CME, mientras mayor sea este indice terapéu-
tico, mas facil serd conseguir efectos terapéuticos sin que se
desarrollen efectos téxicos.

3) Periodo de Latencia (PL): es el tiempo que transcurre des-
de la administracién del farmaco hasta el comienzo del efecto
farmacolégico, o sea, hasta que alcanza la CME.

4) Intensidad del efecto (IE): para algunos farmacos se rela-
ciona con la concentracion maxima que se alcanza, pero la
concentracion en los tejidos puede variar debido a la unién
a las proteinas plasmaticas, el flujo sanguineo regional o la
afinidad del farmaco por los receptores.

5) Duracién de la accion: es el tiempo transcurrido entre el
momento en el que se alcanza el CME y el momento en que
desciende por debajo de esta, durante el cual se evidencian
los efectos terapéuticos del farmaco.

Dentro de la Neuropsicofarmacologia, existen diversos far-

Grafico 2

macos que requieren del establecimiento de un rango tera-
péutico para determinar si el paciente posee concentraciones
plasméticas que generen un efecto terapéutico adecuado y
no estén en peligro de un desarrollo de reacciones adversas
medicamentosos (RAM). Algunos de los principios activos que
necesitan una determinacion del rango terapéutico son el li-
tio, acido valproico y la clozapina.

Farmacotecnia

Desde hace afios la tecnologia farmacéutica implementa
distintas modificaciones a las formas farmacéuticas tradicio-
nales de los medicamentos que permiten cambiar o retrasar
el sitio de absorcion del o los principios activos para generar
beneficios farmacocinéticos. Basicamente, el objetivo princi-
pal es lograr niveles plasmaticos adecuados de la droga en el
6rgano diana (target). La farmacotecnia es el estudio y aplica-
cion de cambios intencionales en la formulacion de los medi-
camentos con el objetivo de modificar la velocidad, el lugar o
momento de la liberacién del principio activo en el organismo
humano, lo que normalmente se conoce como forma farma-
céutica de liberaciéon modificada (FFLM).

La Farmacopea Norteamericana (USP - U.S. Pharmaco-
peian) define a las formas farmacéuticas de liberacion modi-
ficada (FFLM) como aquellas formulaciones en las cuales se
eligen caracteristicas de liberacién en el curso del tiempo y/o
localizacion para lograr objetivos terapéuticos o de convenien-
cia que no ofrecen las formas farmacéuticas tradicionales. Por
otro lado, la autoridad sanitaria de Estados Unidos, la Food
and Drug Administration (FDA) utiliza el término “liberacion
controlada” para referirse a las FFLM. Cabe destacar que las
formas farmacéuticas de liberacién controladas se diferencian
en aquellas de liberacion extendida o sostenida y de otras
de liberacién retardada. Finalmente, la Real Farmacopea Es-
pafiola se refiere a un sistema de liberacién modificada de
drogas cuando se cambia la velocidad, el lugar o el momento
de liberacién del principio activo una vez que se administra la

Esquema del pasaje de farmacos a través de memhranas.

Difusion
simple

Facilitar e
la difusion -
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forma farmacéutica.

Las FFLM presentan diversos beneficios y desventajas en la
practica clinica. Dentro de los beneficios se destacan la mayor
aceptacién y adherencia terapéutica de los pacientes, mejor
comodidad posolégica, un efecto terapéutico prolongado, dis-
minucion de la fluctuaciéon de los niveles plasmaticos y la
reduccién de los efectos adversos relacionados con los picos
plasmaticos. Por otro lado, las desventajas incluyen: requeri-
miento de no alterar las caracteristicas de la formulacién (par-
tir o triturar un comprimido), pérdida de la flexibilidad en el
ajuste de dosis, la variabilidad interindividual en la absorcion
de la droga y un mayor precio de la especialidad medicinal
(Ver Cuadro 1).

Con este tipo de medicamentos se intenta lograr uno de los
siguientes objetivos:

1) lograr con rapidez una concentracién plasmatica del far-
maco que se mantenga relativamente constante y dentro de la
ventana terapéutica durante un periodo de tiempo suficiente.

2) conseguir rapidamente una concentracion plasmatica del
farmaco que, aunque no permanezca constante, disminuya lo
suficientemente despacio como para mantenerse dentro de la
ventana terapéutica durante un periodo de tiempo suficiente.

Las formulaciones de liberacion modificada utilizan una

Grafico 3
Parametros farmacocinéticos.

Concentracién plasmética

Tiempo

“barrera” quimica o fisica para hacer mas lenta la liberacién
de la dosis de mantenimiento del farmaco. Entre ellas estan el
uso de revestimientos, la inclusion del farmaco en un matriz
de cera o plastico, la microencapsulacion, la fijacién quimi-
ca a resinas de intercambio iénico y la incorporacién de una
bomba osmética. Los medicamentos que se benefician mas
con la formulacién de liberacién modificada son aquellos que
tienen alguna de las siguientes caracteristicas:

e estrecho margen terapéutico (teofilina, litio)

e efectos adversos relacionados con la concentracion plas-
matica (nifedipina, verapamilo, diltiazem)

e duracion de accién corta que requiere 3 0 méas administra-
ciones diarias (morfina, tramadol, pramipexol)

e una breve vida media que requiere la administracién en 2
o 3 tomas diarias (pregabalina, levetiracetam)

e tolerancia farmacolégica con niveles plasmaticos constan-
tes (nitratos).

A continuacioén, se desarrollaran los distintos tipos de siste-
mas de liberaciéon modificada de farmacos.

Liberacion retardada, retrasada o diferida

Es la formulacion que requiere para el inicio de la absorcién
del principio activo el transcurso de un determinado periodo
de tiempo después de la administracién. Constituye una for-
ma farmacéutica con una cubierta entérica (también llamada
sensible al pH), en la que el principio activo se libera en una
zona particular del intestino delgado, pasando por el estoma-
go sin degradarse. Este tipo de forma farmacéutica protege
al principio activo de la accion nociva del &cido estomacal,
especialmente aquellos que son sensibles al mismo, evitando
su degradacion y afectando su normal absorcién. El principio

Grafico 4
Rango terapéutico de los farmacos.

Efectos toxicos

Rango terapéutico

Concentracion

Falta de respuesta
terapéutica
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Adaptado de Viruete Cisneros Sergio. Manual de conocimientos basicos de
farmacologia. 2015.
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activo es liberado en un momento diferente al de la adminis-
tracién y no prolonga el efecto terapéutico del farmaco, ya que
no existe otro cambio farmacocinético. La cubierta entérica
es generalmente un polimero que protege al comprimido del
medio acido. Asimismo, es adecuada para envolver granulos,
comprimidos o macroparticulas. Algunos ejemplos de formu-
laciones de liberacién retardada son:

1) Comprimidos gastrorresistentes

2) Cépsulas gastrorresistentes

3) Sistemas colénicos (sistemas de liberacién de farmacos
en la primera porcién del colon).

En definitiva, la formulacién de liberacién retardada/retra-
sada incluye a todas las formas farmacéuticas que contienen
una cubierta entérica cuyo principal objetivo es evitar la accién
erosiva de determinadas drogas sobre la mucosa del estémago
y, de esta manera, evitar lesionar el equilibrio fisiolégico de la
misma. Esto es valido para drogas acidas (por ejemplo, algunos
analgésicos como el acido acetilsalicilico, ibuprofeno y diclofe-
nac) y otros farmacos no &cidos (por ejemplo, el inhibidor de
la bomba de protones omeprazol que se degrada al ser some-
tido a un medio acido) para asegurar su absorcién. Asimismo,
permiten una mejor posologia del tratamiento y minimizan los
efectos adversos gastrointestinales. Es importante destacar que
no aumentan el efecto terapéutico del farmaco y desde un pun-
to de vista farmacocinético, s6lo se observa un desplazamiento
de la curva concentracién plasmatica/tiempo hacia la derecha.

Cuadro 1

Sistemas de liberacion acelerada

En este sistema de liberacién de farmacos, el principio ac-
tivo se disuelve en forma instantanea en la cavidad bucal sin
requerir la administracién de agua o liquidos. El medicamento
en contacto con la saliva se desintegra rapidamente por la
ayuda de los excipientes que tiene en su composicién. Los
tipos de presentaciones de liberacion acelerada son:

1) Comprimidos efervescentes en contacto con la saliva (por
ejemplo, paracetamol)

2) Tabletas liofilizadas: son matrices que contienen el
principio activo que ante el contacto con cualquier solucién
acuosa se desintegran rapidamente. Algunos ejemplos son el
antiinflamatorio no esteroide piroxicam, la olanzapina y mir-
tazapina.

Conceptualmente, el principio activo se libera rapidamen-
te, aunque no necesariamente significa que su absorcion sea
mas rapida. La diferencia radica en que el principio activo se
libera o dispersa rapidamente sin necesidad de administra-
cion de agua, pero no existe diferencia en el inicio de accion
farmacoldgica.

Sistemas de liberacion controlada

En este sistema de liberacién, el principio activo se va li-
berando gradualmente con el tiempo a una velocidad limita-
da por el sistema de liberacion y tiene como consecuencia
la prolongacién del efecto terapéutico. Cabe destacar que la
velocidad de liberacion del principio activo es limitante en el
proceso farmacocinético de absorcion. Las formas farmacéu-
ticas de liberacion prolongada incluyen: forma de liberacién

Resumen de ventajas y desventajas de los sistemas de liberacion modificada de farmacos.

Sistemas de liberacion modificada

Beneficios

Disminucién de la frecuencia de administracién del farmaco.

Mejora la aceptacion, cumplimiento y adherencia de los
pacientes al tratamiento.

Facilidad de administracion de algunas presentaciones.

Reduccién en las fluctuaciones de los niveles plasmaticos,
observandose un grafico amesetado de concentracion/ tiempo.
Disminucién de efectos adversos digestivos y sistémicos
relacionados con los picos plasmaticos.

Efecto terapéutico prolongado

Evita la necesidad de dosis nocturnas del medicamento

Desventajas

Requiere profesionales informados/capacitados sobre las
caracteristicas de la administracién del medicamento.

Las modificaciones en el ritmo del transito intestinal podrian
cambiar la forma de absorcién de los principios activos.

La retencion en alguna parte del tubo digestivo puede
generar una irritacién local de la mucosa intestinal.
Pérdida de flexibilidad para ajustar la dosis o agravamiento
en caso de sobredosis.

Existe una variabilidad interindividual en la farmacocinéti-
ca de la absorcion.

Mayor precio.

No todos los farmacos se pueden incorporar en este tipo de

formulaciones.
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sostenida o continua y la forma de liberacion prolongada (LP)

e Formas de liberacidn sostenida o continuada: permiten que
el farmaco se libere a una velocidad constante, logrando asi
una velocidad de absorcién de la droga en forma constante y,
finalmente, disminuyendo la fluctuacion de los niveles séricos
del medicamento. Algunos ejemplos de farmacos con este sis-
tema de liberacién es la nifedipina y el metilfenidato OROS.
El sistema OROS (también denominada bombas osméticas o
sistema GITS) se basa en la integracion del principio activo y el
sistema osmotico en una membrana semipermeable. Se realiza
la introduccion de un agente osmético y el farmaco en una
membrana semipermeable. Cuando el agua penetra, el princi-
pio activo disuelto se libera en forma controlada a través de un
orificio pequefio realizado con un laser. Este sistema consta de
una triple capa: una matriz, el principio activo y una membra-
na. La capa inferior es una matriz osmética por encima de la
cual se encuentra la droga y luego un recubrimiento polimérico.
La droga es expulsada a través de un micro orificio logrado con
tecnologia laser e impulsado a través de un gradiente osmético
posterior al ingreso de agua. De esta manera se logra una libe-
racion constante del principio activo a través del tiempo.

e Formas de liberacion prolongada: este sistema de libera-
cién (también denominada liberacion extendida (XR / ER —
extended release) es un tipo de liberaciéon que es lo suficien-
temente lenta para poder duplicar el intervalo de dosificacién
y aun mas. Esta formulacién no libera el principio activo in-
mediatamente después de su administracién y permite una
reduccién en la frecuencia de dosificacién. Permiten que se
logre un aumento significativo en el cumplimiento de la toma
del medicamento por parte del paciente o una mejoria im-
portante en el desempefio terapéutico del medicamento. Se
basa por medio de dispersiones del farmaco en un sistema
de matriz polimérico que puede ser hidrofilico o lipofilico se
puede lograr la liberacién regulada del principio activo. Esta
tecnologia es utilizada para las formulaciones de morfina de
liberacion prolongada MST

Imagen 1

A continuacién, se resumen las principales caracteristicas
de los diferentes sistemas de liberacion modificada de farma-
cos (Ver Cuadro 2).

Cabe destacar que las caracteristicas de liberacion modifi-
cada de las especialidades medicinales con estas caracteris-
ticas se pierden al dividir, partir, triturar o masticar los com-
primidos ya que estos preparados estan disefiados para ser
tragados enteros. La subdivisién puede provocar la liberacion
inmediata de cantidades tdxicas de farmaco alterando su bio-
disponibilidad y, de acuerdo del grupo farmacolégico, puede
comprometer la vida del paciente.

Existen 2 tipos de formulaciones de liberacién modificada
con caracteristicas particulares: las formulaciones sublingua-
les y los parches transdérmicos.

Formas farmacéuticas sublinguales

La mucosa sublingual ofrece una superficie de absorcion
pequefia. Esta mucosa es permeable al pasaje de drogas no
ionizadas y muy liposolubles. Por estos motivos, solamente
se pueden administrar por esta via aquellos farmacos lo sufi-
cientemente potentes para que se logre un efecto terapéutico
a pesar del pasaje de escasas moléculas de la droga a la cir-
culacion sistémica.

Las formas farmacéuticas sublinguales (SL) generalmente
son de forma lenticular y pequefias (de esta manera presentan
una mejor superficie de absorcién) y deben ser colocadas bajo
la lengua. Esta via esta limitada por el peso molecular, grado
de ionizacién, pH y coeficiente de liposolubilidad del farmaco.
La forma sublingual se encuentra reservada solo a un peque-
fio nimero de principios activos (por ejemplo, clonazepam,
lorazepam, alprazolam, zolpidem). Su efecto terapéutico es
bastante rapido y la absorcion directa a través de la mucosa
sublingual que permite la llegada de la droga al torrente san-
guineo con la ventaja de evitar el metabolismo de primer paso
hepatico. La desventaja principal es que esta reservada sola-
mente para aquellos medicamentos cuya dosis es pequefia y
cuyo principio activo pueda absolverse por esta via.

Parche transdérmico y su relacion con las estructuras de la piel humana.

Parche

Vasos
sanguineos

Epidermis

Dermis

Subcutis o
hipodermis
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Grafico 5
Comparacion de niveles plasmaticos de drogas administradas por via oral vs parches transdérmicos.

Pico
Aumento de
efectos secundarios
Ventana
terapéutica
optima
Actividad
inadecuada

Valle

Dosis oral

Nivel de farmaco en sangre

Tiempo

Cuadro 2
Caracteristicas, formas farmacéuticas y ejemplos de los diferentes sistemas de liberacién modificada.

Sistemas de Caracteristicas Formas farmacéuticas  Ejemplos

liberacion modificada

Sistemas de Disefadas para resistir la accion del pH Capsulas duras gastro- Omeprazol
liberacion gastrico o evitar la gastrolesividad del rresistentes
retardada farmaco. Comprimidos gastrorre-
No prolonga el efecto terapéutico. sistentes
Sistemas de liberacion Disolucion rapida del farmaco sin necesi-  Comprimidos bucodis- Paracetamol
acelerada dad de administracién de liquidos persables Lamotrigina
No se prolonga el efecto terapéutico. Ondansentrén
Sistemas de liberacion Disefiados para prolongar la concentra- Comprimidos Metilfenidato
prolongada cién plasmatica del farmaco o para me- OROS

jorar las caracteristicas farmacocinéticas
del medicamento.

Cuadro 3
Ventajas de los parches transdérmicos.

1) Evita los riesgos e inconvenientes de la administracion intravenosa (1V).

2) La absorcion es independiente de la ingesta de comida.

3) Reduce la posibilidad de interaccion con otras sustancias en el tracto gastrointestinal.

4) Incrementa la biodisponibilidad y eficacia de medicamentos que sufren un importante efecto de primer paso hepatico.

5) Mantiene de forma prolongada y constante los niveles plasmaéticos dentro de rangos terapéuticos, con menores fluctua-
ciones entre los niveles pico y valle.

6) Permite la colaboracion activa por parte del paciente.

7) En ocasiones, es suficiente solamente 1 hora de aplicacion del parche para generar el efecto clinico, mientras que, en
otros casos, el mismo puede permanecer hasta 72 horas, proporcionando una buena respuesta terapéutica.

8) Posibilita el cese de la administraciéon del medicamento tras la retirada del sistema de la piel, con lo que se minimiza la
posibilidad de sobredosis accidental.

9) Permite, si se desea, una accion localizada sobre una determinada superficie de la piel (por ejemplo, en la terapia de
una neuropatia localizada).

10) Fécil de aplicar, retirar y controlar visualmente vs la toma oral de la medicacién.
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Parches transdérmicos

Los parches transdérmicos son formas farmacéuticas de li-
beracién continua que se aplican directamente sobre la piel.
Su objetivo es lograr un efecto sistémico por medio de un
sistema transdérmico, también conocido como TTS en sus
siglas en inglés (transdermal therapeutic systems). Los sis-
temas transdérmicos permiten controlar la posologia y soste-
ner durante el tiempo los niveles plasmaticos constantes del
farmaco durante el periodo de aplicacién del parche. Es de
utilidad para aquellos farmacos utilizados en el tratamiento
prolongado y que requieren bajos niveles séricos que se deben
mantener constantes durante extensos periodos de tiempo.
Algunas patologias que aplican estos criterios son la angina
de pecho, patologias hormonales, la anticoncepcioén, las pato-
logias dolorosas y la demencia tipo Alzheimer.

El parche transdérmico estd compuesto por un principio
activo inmerso en un polimero tridimensional con una capa
protectora oclusiva y una capa adhesiva superficial. En gene-
ral, la matriz o una membrana con una superficie determinada
permiten controlar el paso de las moléculas del farmaco a una
velocidad y cantidad constante a través del tiempo. Una de las
precauciones importantes es que no se debe cortar el parche
porque se pueden alterar sus caracteristicas. Algunos parches
poseen un coadyuvante que favorece la absorcién. Una de las
ventajas farmacocinéticas del parche transdérmico es que las
moléculas de la droga Ilegan al torrente circulatorio evitando
el primer paso hepatico.

Esta via de administracion esta limitada a aquellos prin-

cipios activos con un determinado coeficiente de particion
lipido/agua y peso molecular de modo que pueda atravesar
el estrato cérneo y no quede excesivamente atrapado. Estos
sistemas en general tienen caracteristicas estéticas, hipoaler-
génicas y de adaptabilidad para lograr su objetivo terapéutico.
Algunos ejemplos de farmacos que poseen presentaciones en
parches transdérmicos son: rivastigmina, fentanilo, buprenor-
fina, estradiol, entre otros (Ver Imagen 1).

Los niveles plasmaticos que facilitan los parches transdér-
micos son diferentes a los obtenidos con las formulaciones
orales del mismo farmaco (Ver Gréafico 5).

Las ventajas del parche transdérmicos se resumen en el
cuadro 3 (Ver Cuadro 3).

En resumen, los sistemas de liberacion modificada consti-
tuyen una opcién de administracién de farmacos con determi-
nadas caracteristicas fisicoquimicas con el fin de optimizar la
posologia, mejorar la adherencia terapéutica, reducir el riesgo
de aparicién de reacciones adversas medicamentosas y mini-
mizar las fluctuaciones plasmaticas. De esta manera, se opti-
miza el tratamiento farmacolégico de acuerdo con las necesi-
dades de los pacientes y las situaciones clinicas particulares.

En la segunda y tercera parte de este trabajo se hara foco
en los grupos farmacolégicos principales de la Neuropsico-
farmacologia que presentan diversos sistemas de liberacion
modificada.
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