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RESUMEN

El consumo de analgésicos opioides ha experimentado un vertiginoso ascenso en las Gltimas décadas
a nivel mundial. Este elevado consumo estd relacionado con el aumento del nimero de prescripciones
de opioides para el fratamiento del dolor crénico y por el aumento de la dependencia a opioides. Los | Palabras Clave:
analgésicos opioides tienen una corta duracion de accion, siendo necesarias moltiples administraciones
para obtener analgesia prolongada. El empleo de formulaciones de liberacion prolongada permite | Opioides

espaciar los intervalos posologicos y estabilizar las concentraciones mdximas de farmaco en sangre, | Dolor

favoreciendo el cumplimiento terapéutico y reduciendo el riesgo de desarrollar adiccion. Sin embargo, | Adiccion

estas formulaciones llevan dosis mds altas de analgésicos opioides que las hacen mds susceptiblesde | Formas solidas orales de liberacion
ser alteradas. Asi, los avances en tecnologia farmacéutica mds recientes se han orientado hacia la | prolongada

aplicacion de recursos tecnoldgicos disuasorios de su ufilizacion por vias de administracion alternativas | Tecnologio antiabuso

con fines no terapéuticos. A su vez, los sistemas de liberacion modificada también juegan un papel Parches transdérmicos

esencial en el tratamiento de la adiccion a opioides: con el desarrollo de sistemas de administracion Implantes

parenteral capaces de prolongar la liberacion de opioides durante meses se consigue superarunade | Microesferas

las mayores dificultades para alcanzar el éxito del tratamiento en este tipo de pacientes como es el
cumplimiento terapéutico. En este articulo se realiza una revisién bibliogrdfica de los diferentes sis- | Keywords:
temas de liberacion prolongada de opioides que se encuentran actualmente autorizados en Europa

y/o en Estados Unidos para el tratamiento del dolor y de la dependencia a opioides. Opioids

ABSTRACT B(;mendence

The consumption of opioid analgesics has increased drastically in the last decades worldwide. This P oﬁ ongetelense solid ral dostge
high consumption is linked with a surge in the number of opioid prescriptions for the treatment of | ¢

chronic pain and a surge in opioid misuse and addiction. Opioid analgesics have a shorf duration of | Mbuse deferrent technology
action, making necessary frequent administrations to provide extended analgesia. The use of pro- | Transdermal patches
longed-release formulations enables dosing intervals fo be spaced out and drug blood levels to be | Implants

stabilized, improving therapeutic compliance, and reducing the likelihood of developing addiction. | Microspheres

However, these formulations contain higher doses of opioid analgesics which make them more sus-
ceptible to be manipulated. Hence, the most recent advances in pharmaceutical technology have been
oriented towards the application of abuse deterrent fechnologies aiming to prevent their adminis-
fration through alternative routes. Moreover, prolonged- release systems also play an essential role
in the freatment of opioid addictions with the development of parenteral dosage forms capable of
prolonging opioid release for months that help overcome one of the most important drawbacks in
achieving treatment success, namely, patient compliance. We review herein the different prolonged-
release opioid dosage forms currently approved in Europe and/or the United States for the treatment
of pain and opioid dependence.
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1. INTRODUCCION

El consumo de analgésicos opioides ha experimentado un
vertiginoso ascenso en las dltimas décadas a nivel mundial. En con-
creto, se estima que el consumo de opioides en Espafia aumentd un
98,51 % desde el afio 2010 hasta el afio 2020 (1). Los opioides son
los analgésicos mds potentes disponibles actualmente y deben su
efecto a su accion sobre el sistema opioide enddgeno.

El sistema opioide enddgeno estd formado por una amplia
gama de péptidos y receptores presentes en el sistema nervioso cen-
tral y periférico, el fracto gastrointestinal y el sistema inmunologico.
Por un lado, existen tres principales familias de péptidos opioides
endogenos: [B-endorfinas, encefalinas, y dinorfinas, expresados am-
pliamente a través de las vias neuronales y, en particular, las vias
del dolor. Por ofro lado, se han identificado tres clases principales de
receptores opioides: 1, ® y K. Estos tres receptores pertenecen a la
familia de receptores acoplados a proteinas G. Su activacion por ago-
nistas opioides tiene como efecto comdn la atenuacion de la percep-
cion del dolor y la inhibicion de la transmision del estimulo
nociceptivo mediante un mecanismo de hiperpolarizacion celular y
reduccion de los niveles de AMPc intracelular y de la liberacion de
neurotransmisores (2).

Sin embargo, cada uno de estos receptores tiene otros efec-
tos y distribuciones especificas (3). Los receptores opioides 1, activa-
dos principalmente por endorfinas, fueron los primeros en ser
descubiertos y se localizan en la corteza cerebral, el tdlamo, la mé-
dula espinal y el tracto gastrointestinal. Son responsables de procesos
especificos como sedacion, depresion respiratoria, euforia y enlente-
cimiento del trdnsito gastrointestinal (4). Los receptores opioides K,
unidos principalmente por dinorfinas, se localizan en el hipotdlamo
y en la sustancia gris del mesencétalo y participan en la produccion
de efectos sedantes y disforicos (5). Por Gltimo, los receptores opioides
O, unidos principalmente por encefalinas, estdn situados en los gan-
glios basales y su activacion produce efectos ansioliticos (6).

Los opioides son alcaloides derivados del opio (jugo exira-
ido de las cdpsulas de Papaver somniferum) y suelen atender a di-
ferentes dasificaciones (7). Los opioides con indicacion terapéutica
autorizada pueden clasificarse, por un lado, atendiendo a su origen
en: naturales (morfina, codeina); semisintéticos (buprenorfina, oxi-
codona, hidromorfona e hidrocodona) y sintéticos (metadona, fen-
tanilo, tramadol, tapentadol, naloxona y naltrexona) (8). Por otro
lado, atendiendo a como sea su interaccion con los receptores opioi-
des enddgenos pueden clasificarse en: agonistas, (morfina, hidro-
morfona, tramadol, oxicodona, tapentadol, hidrocodona, codeina,
metadona y fentanilo) (9); antagonistas (naloxona y nalirexona)
(10) o agonistas parciales, con afinidad por el receptor pero menor
capacidad de generar respuesta biolégica que los agonistas (bupre-
norfina) (10).
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El uso de analgésicos opioides se considera seguro cuando
se consumen durante periodos de tiempo cortos y cuando se sigue
la pauta posologica prescrita. Sin embargo, el empleo de opioides
a largo plazo conlleva riesgo de adiccion, donde el abuso del anal-
gésico opioide prescrito podria suponer el paso previo al consumo
de otros opioides no terapéuticos como la heroina, con riesgo de so-
bredosis potencialmente mortales (2). Las vias de administracion
mads utilizadas para el abuso de los analgésicos opioides son la via
intravenosa o nasal (11). Tal es la magnitud que en 2017 se estima
que en Europa 7380 personas murieron por sobredosis de opioides
(12). Estos trastornos en la conducta por el uso cronico de opioides
estdn altamente relacionados con los fendmenos de tolerancia, de-
pendencia fisica y sindrome de abstinencia (13).

Por un lado, la tolerancia se define como la disminucion
de la respuesta farmacoldgica de un opioide tras una administracion
repetida o prolongada, llevando implicito la necesidad de consumir
dosis cada vez mayores de farmaco para obtener un mismo efecto
farmacolégico (14). Por ofro lado, la dependencia fisica es el estado
de necesidad imperiosa de continuar el consumo de opioide que se
manifiesta por la aparicion de un sindrome de abstinencia ante la
interrupcion abrupta del consumo, la reduccion rdpida de la dosis,
la disminucion del nivel del farmaco opioide en sangre y/o la ad-
ministracion de un antagonista opioide. (15).

En este contexto, la formulacion de opioides en sistemas de
liberacion prolongada supone ventajas terapéuticas considerables en
|la farmacologia de opioides. En primer lugar, a nivel de analgésicos
opioides, la liberacion prolongada de farmacos favorece el cumpli-
miento terapéutico al aumentar los intervalos posolégicos, ademds
de reducir el riesgo de desarrollar adiccion por disminuir las concen-
traciones maximas de opioides y aumentar los tiempos a los que éstas
se alcanzan en comparacion con formas de liberacion inmediata. A
tal efecto se han desarrollado sistemas de liberacion prolongada por
via oral y transdérmica. En contrapartida, en el caso de sospecha de
adiccion a opioides, el aumento de dosis que conlleva el desarrollo de
sistemas de liberacion prolongada supone un mayor riesgo para el
uso ilicito de los mismos, por lo que, en segundo lugar y de manera
mds reciente, los avances en formulacion de opioides se han orientado
hacia la implementacion de recursos tecnoldgicos disuasorios de su
utilizacién por vias alternativas a las autorizadas (16).

Por Gltimo, los sistemas de liberacion modificada también
juegan un papel esencial en el tratamiento de la dependencia a opioi-
des, con el desarrollo de sistemas de administracion parenteral capaces
de prolongar la liberacion de opioides durante meses, lo que supone
sortear una de las mayores dificultades a la hora de alcanzar el éxito
terapéutico en la deshabituacion a opioides: que el tratamiento de
mantenimiento no se vea influenciado por la voluntad del paciente
para adherirse al mismo.
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En este articulo se realiza una revision bibliogrdfica de los
diferentes sistemas de liberacion prolongada de opioides que se en-
cuentran aprobados en Europa y/o en Estados Unidos y que actual-
mente estdn comercializados para el fratamiento del dolor y de la
dependencia a opioides.

2. SISTEMAS DE LIBERACION PROLONGADA DE OPIOIDES
PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor de-
fine dolor como una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada con una lesion presente o potencial. El dolor se considera
cronico cuando la duracidn es superior a tres meses, ya sea constante
o intermitente (17,18). Las regiones principalmente afectadas son
la cervical, la lumbar y la dorsal, ademds de las extremidades y las
arficulaciones.

La prevalencia de dolor cronico en Europa se estima en
un 21% y en los Estados Unidos un 20,4 % (19,20). Debido al alto
impacto que tiene el dolor cronico en nuestra sociedad no es de ex-
traiiar el alto ndmero de recursos destinados a mejorar e indivi-
dualizar el tratamiento de cada paciente. Se estima que los costes
economicos directos e indirectos que supone el dolor cronico en Es-
paiia es del 2-2,8% del PIB (21,22).

Entre los factores de riesgo mds comunes se encuentran:
factores demogrdficos como la edad y el género, donde los pacientes
de mayor edad y las mujeres son mds propensas de sufrir dolor cro-
nico (23); factores relacionados con el estilo de vida, observdndose
que el tabaco y alcohol aumentan la probabilidad de sufrir dolor
cronico y que la realizacion de actividad fisica la disminuye; y, en
oltimo lugar, factores clinicos, ya que la probabilidad de padecer
dolor cronico aumenta con la presencia de otras enfermedades como
pueden ser depresion, obesidad y trastornos del sueio (24).

Los analgésicos opioides se han convertido en los farmacos
de eleccion para el fratamiento de dolor cronico moderado-severo,
dolor oncoldgico y dolor postoperatorio (25). Estas patologias se ca-
racterizan por la exposicion del paciente a largos periodos de dolor,
por lo que el empleo de opciones terapéuticas que proporcionen
largos periodos de analgesia va a mejorar la calidad de vida del
paciente sustancialmente. Sin embargo, debido a que los analgési-
cos opioides tienen, en general, una vida media corta, su formula-
cion en formas farmacéuticas de liberacion inmediata solo permite
periodos de analgesia de alrededor de 6 horas, dificultando asi el
cumplimiento posoldgico por parte del paciente por las frecuentes
administraciones. Ademds, estas altas frecuencias de administracion
generan grandes fluctuaciones en las concentraciones de farmaco
en sangre que aumentan el riesgo de sufrir efectos adversos (26).

Estos inconvenientes asociados a la dosificacion frecuente
son superados gracias al desarrollo de formas farmacéuticas de li-
beracion prolongada. El objetivo de estas formulaciones, en las que
la velocidad de liberacion pasa a ser limitante en el proceso de ab-
sorcion, es la prolongacion de la liberacion del principio activo en
el tiempo, ofreciendo asi varias ventajas frente a la liberacion in-
mediata. Entre estas ventajas cabe destacar la exposicion del pa-
ciente a periodos de analgesia mds prolongados, permitiendo el
espaciamiento de los intervalos posoldgicos, mejorando asi el cum-
plimiento terapéutico por parte del paciente al requerir menor ni-
mero de administraciones; y la obtencion de concentraciones
plasmaticas de farmaco mds estables, reduciendo la incidencia de
aparicion de efectos adversos asi como la probabilidad de generar
adiccion (27,28). Para el tratamiento del dolor cronico se han des-
arrollado formulaciones de liberacion prolongada de analgésicos
opioides por via oral y transdérmica.

2.1. Sistemas de liberacion prolongada por via oral

La via oral se caracteriza por ser una via de administracion
cdmoda y no invasiva (29). Un inconveniente asociado a esta via es
|a biotransformacion hepdtica que sufren ciertos farmacos adminis-
trados previa incorporacion a circulacion sistémica, conocido como
efecto de primer paso hepdtico (30). Por tanto, la via oral resulta
adecuada para fdrmacos que no sufran un efecto de primer paso
hepdtico muy intenso. La comodidad y no invasividad de la via oral
son aprovechadas para el desarrollo de formas farmacéuticas de li-
beracion prolongada de analgésicos opioides por esta via. Sin em-
bargo, la principal limitacion de los sistemas de liberacion
prolongada de administracion por via oral es que el tiempo durante
el cual es factible prolongar la liberacion del principio activo estd
restringido por factores fisioldgicos, fundamentalmente por el
tiempo de residencia de la forma farmacéutica en el tracto gastroin-
testinal (31).

Las formas farmacéuticas de liberacion prolongada por
via oral son altamente susceptibles de ser alteradas ya que contienen
mayor cantidad de farmaco activo que las formulaciones de libera-
cion inmediata, y ademds son mucho mas fdciles de manipular que
otras formas farmacéuticas como pueden ser los parches transdér-
micos. Entre las formas de abuso mds comunes de opioides prescritos
se encuentran: masticacion, trituracion o disolucion de las formu-
laciones para posterior inhalacion o inyeccion intravenosa. Para evi-
tar que esto suceda se han desarrollado un nuevo tipo de
formulaciones conocidas como formulaciones antiabuso (en inglés
abuse-deterrent) que incorporan estrategias especificas disefiadas
para limitar la capacidad de los usuarios de manipular la formula-
cion del medicamento, evitando su posible abuso (32). Hasta la
fecha, dos estrategias antiabuso se han incorporado a formas far-
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macéuticas orales de liberacion prolongada comercialmente dispo-
nibles en dlinica. La primera estrategia consiste en incorporar ba-
rreras fisicas o quimicas a la formulacion que proporcionan
resistencia a la alteracion mecdnica para evitar el masticado/tritu-
rado y posterior inhalacion o inyeccion intravenosa. Las barreras fi-
sicas estdn disenadas para resistir los dafios causados por los
utensilios domeésticos comunes y las barreras quimicas estdn dise-
fiadas para evitar la extraccion utilizando agua, alcohol v otros di-
solventes orgdnicos. La sequnda estrategia consiste en incorporar
a la formulacion antagonistas opidceos que tengan baja biodispo-
nibilidad por via oral y, por lo tanto, no contrarresten las propie-
dades analgésicas de la formulacion cuando se administren por esta
via, pero reduzcan o contrarresten la evforia inducida por el anal-
gésico opioide cuando se utilicen por inhalacion o inyeccion intra-
venosa (33).

Se han desarrollado comprimidos y cdpsulas de liberacion
prolongada (Tabla 1) capaces de prolongar la liberacion de anal-
gésicos opioides en hasta 24 horas (Figura 1).

2.1.1. Comprimidos

Existen varias estrategias tecnologicas que han servido de
base para la formulacion de opioides en comprimidos de liberacion
prolongada por via oral.

En primer lugar, se encuentran los sistemas matriciales. En
este tipo de sistemas el farmaco se dispersa uniformemente en una
matriz polimérica, que controla el acceso del medio de disolucion al
interior de la formulacion y dificulta por lo tanto la difusion hacia el
exterior de las moléculas del principio activo en solucion, controlando
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asi la velocidad de liberacion (29). La primera formulacion comercial
basada en los sistemas matriciales para controlar la liberacion de los
analgésicos opioides fue MS Contin®, aprobada en 1987 por la Food
and Drug Administration (FDA). Ademds, ha sido aprobada para su
uso en Europa bajo el nombre de MST Continus® en 1996. Utiliza
la plataforma Contin para prolongar la liberacion de morfina, per-
mitiendo asi pautas de administracion cada 12 horas (34). Esta pla-
taforma matricial estd constituida en esencia por una mezda de varios
polimeros hidrofilicos, como son la hidroxipropilmetilcelulosa y la hi-
droxietilcelulosa que contienen el farmaco disperso en su interior, y
alcoholes alifdticos de alto peso molecular como es el alcohol cetoes-
tearilico. El proceso tecnologico es el siguiente: primero se dispersa
la morfina en los polimeros hidrofilicos, que, tras la mezda, son so-
metidos a procesos de granulacion, tamizacion y secado. Después, los
grdnulos matriciales obtenidos se mezclan con los alcoholes de alto
peso molecular previamente granulados y se mezclan formando un
masa granulada uniforme. Para terminar, esta mezcla se somete a
un proceso de compresion para formar el comprimido final. Cuando
se administran estos comprimidos, el medio acuoso del tracto gas-
trointestinal difunde hasta el interior de la formulacion y provoca que
los polimeros hidrofilicos se hinchen formando un gel viscoso cuyo
grado de hidratacion va a estar controlado y limitado por los alcoholes
de alto peso molecular hidrofdbicos. La difusion del principio activo
va a depender del grado de difusion a través del gel hidratado (35).

Mejoras tecnoldgicas en el sistema matricial Contin dieron
lugar a AcroContin, plataforma utilizada con oxicodona bajo el nom-
bre comercial de Oxycontin®, medicamento aprobado en 1995 por
la FDA y en 1998 en varios paises europeos como son Austria, Es-

MS Contin®
Oxycontin®
Targin®
Nucynta ER®

Jurnista®
Edunix®

Medicamentos

Zohydro ER®

Palladone Continus®

Xtampza ER®

Kadian®
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|
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J
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Intervalo posolégico (horas)
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Figura 1. Intervalo posoldgico de los sistemas de liberacion prolongada por via oral para el tratamiento del dolor que se encuentran actualmente autorizados en Europa

y/o Estados Unidos
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FORMAFARMACEUTICA ~ OPIOIDE  NOMBRE COMERCIAL  FECHA DE PRIMERA TIPO DE SISTEMA TECNOLOGIA DOSIS
APROBACION (TECNOLOGIA) ANTIABUSO
comprimidos morfina MS Contin® 1987 sistema mafricial N/A 15,30, 60,
(Contin™) 100,200 mg
comprimidos oxicodona Oxycontin® 1995 sistema matridal fisicay quimica 10,15,20, 30,
(AcroContin™) (RESISTEC™) 40,60,80 mg
comprimidos oxicodona/naloxona Targin® 2010 sistema matricial secuestro de 5/25;10/5;
antagonista 20/40; 40/20 mg
comprimidos tapentadol Nugynta ER® 201 sistema matricial fisicay quimica 50,100, 150,
(INTACT™) 200,250 mg
comprimidos hidrocodona Hysingla ER® 2014 sistema matricial fisiay quimica  20,30,40, 60,
(RESISTEC™) 80,100,120 mg
comprimidos hidromorfona Jumista® 2006 sistema osmdtico N/A 4,816,
(OROS PUSH PULL™) 32,64mg
comprimidos hidromorfona Edunix® 2015 pellets multicapa N/A 4,8,16,32mg
cdpsulas morfina Kadion® 1996 pellets multicapa N/A 10,20, 30,40, 50,
(SODAS™) 60,80,100,200 mg
adipsulas hidrocodona Lohydro ER® 2013 pellets multicapa fisicay quimica 10,15,20,30,
(SODAS™) (BeadTek®) 40y50mg
cdpsulas hidromorfona  Palladone Confinus® 2001 sistema matridal N/A 4,8,16,24 mg
cpsulas hidrocodona Xiampza ER® 2016 sistema matridal fisica ~ (DETERX) 9.35:18;
27:36mg

Tabla 1. Formulaciones de liberacion prolongada de opioides para administracion por via oral autorizadas para el tratamiento del dolor

paiia, Irlanda e ltalia. Al igual que su predecesor, también estd
formado por alcoholes alifdticos de elevado peso molecular como
componente hidrofobico; sin embargo, utiliza un copolimero de
metacrilato de amonio en lugar de un polimero de celulosa hidro-
filico como polimero controlador de la liberacion de oxicodona
(36). Una ventaja importante de este sistema frente a su predece-
sor es que cuando los comprimidos entran en contacto con los flui-
dos gastrointestinales, se produce una liberacion inmediata de
oxicodona durante la primera hora (30-40% de la dosis) provo-
cada por la disolucion y difusion del farmaco que se encuentra en
los grdnulos de la superficie del comprimido y, a continuacion, se
produce una liberacion sostenida de hasta 12 horas, a medida que
el fluido va penetrando a través de la matriz polimérica y va di-
solviendo el farmaco (35). Debido al incremento en los casos de
abuso de formulaciones de opioides, en 2010 se reformulo Oxy-
contin® utilizando la tecnologia RESISTEC™, una estrategia an-
tiabuso basada en el uso de dxido de polietileno de alto peso
molecular (PEQ) para formar una barrera fisica que impide la po-
sibilidad de que los comprimidos se puedan triturar. Ademds, en
contacto con un disolvente, el PEQ se convierte en un gel viscoso
que impide su uso por vias nasal e intravenosa (37,38).

Otras tres formulaciones basadas en sistemas matriciales

han sido aprobadas. La primera de ellas es Targin®, comprimidos
de oxicodona y naloxona embebidos en una matriz formada por
etilcelulosa y alcohol estearilico que recibieron aprobacion en va-
rios paises de Europa (entre ellos Espaiia) en 2010 (39). Targin®
fue aprobado por la FDA bajo el nombre de Targiniq® en 2014
pero suspendido un tiempo después. Ademds, incorpora como me-
dida antiabuso la presencia de un antagonista opioide dentro de
la formulacion matricial. La naloxona por via oral sufre un fuerte
efecto de primer paso, por lo que su biodisponibilidad tras admi-
nistracion oral es inferior al 3% y no es suficiente para antagonizar
los efectos de la oxicodona. Sin embargo, cuando se altera la for-
mulacion para posterior administracion por otras vias el antago-
nista reducird o contrarrestard el efecto del farmaco agonista
(40,41). Su pauta posoldgica es cada 12 horas. El segundo es
Nucynta ER®, formulacion de tapentadol aprobada en 2011 por
la FDA. Estd formulado en una matriz basada en la tecnologia an-
tiabuso INTACT™. Esta tecnologia consiste en la mezcla de PEQ,
hipromelosa y polietilenglicol (PEG) formando una matriz, donde
el PEQ provee de dureza y viscosidad suficiente al comprimido para
dificultar su manipulacion y administracion por vias alternativas
a la oral (42). En cuanto a posologia se administra cada 12 horas.
En Europa, los comprimidos de liberacion prolongada de tapen-

Sistemas de liberacion prolongada de opioides:
analgesia y dependencia

Alexandre Pérez-Lopez, Laura Gémez-Lazaro, et al.



tadol han sido autorizados con el nombre de Palexia Retard® y
Yantil Retard®. El dltimo medicamento es Hysingla ER®, com-
primidos de hidrocodona aprobados por la FDA en 2014. La matriz
estd compuesta por hidroxipropilcelulosa (HPC) y PEG como poli-
meros controladores de la liberacion (43). Hysingla ER® utiliza
la tecnologia RESISTEC™, misma tecnologia antiabuso que Oxy-
Contin®, basada en el uso del polimero PEQ, dando dureza y vis-
cosidad al comprimido para que sea de mayor dificultad su
administracion por vias alternativas (40,44). Hysingla ER® se ad-
ministra cada 24 horas y no ha sido aprobado en Europa.

Una segunda estrategia tecnoldgica es la utilizacion de
sistemas osmoticos. La hidromorfona representa el primer opioide
en ser comercializado utilizando la plataforma OROS (osmotic-
controlled release oral delivery system) Push-Pull™. Esta tecnolo-
gia consiste en un comprimido bicapa recubierto por una
membrana semipermeable y con una perforacion en una de sus
caras. La capa inferior o capa de empuije contiene un polimero hi-
dréfilo (agente polimérico osmético) capaz de formar un hidrogel
expandible que empuja el compartimento superior o capa del far-
maco. Este comprimido osmdtico actéa mediante el efecto combi-
nado de la hidratacion de sus dos compartimentos de modo que,
inicialmente la capa del farmaco absorbe agua suficiente para for-
mar una suspension o solucion que serd expulsada a través del
orificio de salida tan pronto como se dé la expansion y empuje por
parte del compartimento inferior previamente hidratado (45,46).
Esta plataforma es adecuada para farmacos con solubilidad inter-
media como la hidromorfona y su velocidad de liberacion es
proporcional al gradiente osmatico formado. El Gnico producto
comercializado es Jurnista® cuya frecuencia de administracion es
cada 24 horas. Este medicamento solo ha sido aprobado para su
uso en Europa.

Una Gltima modalidad para la formulacion de compri-
midos de liberacion prolongada de opioides consiste en la formu-
lacion de pellets multicapa que, posteriormente, son comprimidos
para formar la formulacion final. Es el caso de Edunix®, compri-
midos de hidromorfona que permite una liberacion prolongada
de hidromorfona de hasta 24 horas. El proceso tecnoldgico consiste
en afadir diferentes capas de principio activo y polimeros a una
esfera inerte de azbcar: la primera capa lleva hidromorfona y PEG,
la sequnda propilenglicol, HPCy etilcelulosa y la tercera y dltima
lleva hidromorfona, PEG e hidroxipropilmetilcelulosa. Para fina-
lizar, estos pellets multicapa se comprimen para formar los com-
primidos de liberacion prolongada (47). Edunix® no ha recibido
aprobacion por la FDA, solo estd disponible para su uso en clinica
en varios paises de la Union Europea. En concreto, en Espaiia se
aprobd en 2015.
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2.1.2. Capsulas

Aligual que en el caso de comprimidos, existen varias es-
trategias tecnoldgicas a la hora de formular farmacos opioides en
cdpsulas de liberacion prolongada.

En primer lugar, la incorporacion de pellets o perlas mul-
ticapa dentro de la cdpsula. Utilizan la tecnologia SODAS™ (Sphe-
roidal Oral Drug Absorption System), que consiste en recubrir un
ndcleo inerte con una capa de principio activo a la que, a su vez, se
recubre con posteriores capas de polimeros controladores de la li-
beracion. Dos medicamentos formulados con esta tecnologia estdn
disponibles para su uso en clinica. El primero de ellos recibi apro-
bacion por la FDA en 1996 bajo el nombre comercial de Kadian®
y consiste en pellets rodeados por una cubierta de morfina que, a
su vez, es rodeada por otra cubierta formada por dos agentes solu-
bles controladores de la liberacion diferentes, PEG y un copolimero
de acrilato de etilo y dcido metacrilico (Eudragit), cuya solubilidad
es dependiente del pH. Una vez que la formulacion se administra,
la cdpsula de gelatina dura se disuelve y libera los pellets en el
tracto gastrointestinal. En el pH dcido del estomago, el componente
PEG del recubrimiento de polimero se disuelve inmediatamente
creando poros que permiten una liberacion inmediata de morfina.
Sin embargo, como sélo el componente PEG puede disolverse en
ese punto, los poros son relativamente pequeiios, lo que limita la
difusion del principio activo. A medida que aumenta el pH, el co-
polimero comienza a disolverse aumentando el nimero y el tamaio
de los poros, incrementando por tanto la velocidad de liberacion
del farmaco (48). Kadian® debe ser administrado cada 24 horas.

El segundo medicamento es Zohydro ER®, formula-
cion de hidrocodona aprobada por la FDA en 2013. En este caso
utiliza como nicleo perlas rodeadas por dos cubiertas, una primera
cwhierta de hidrocodona, y una sequnda cubierta formada por un
copolimero de metacrilato de amonio controlador de la liberacion,
que gracias a su permeabilidad permite que el liquido gastrointes-
tinal entre y vaya solubilizando el principio activo, provocando, al
igual que Kadian®, primero una liberacion inmediata de principio
activo y una posterior liberacion prolongada en el tiempo (49). De-
bido a que la tecnologia SODAS™ no ofrece proteccion contra la
posible manipulacion intencionada de la formulacion, la empresa
responsable de la formulacion de Zohydro ER® decidio afiadir la
tecnologia BeadTek® para evitar posibles manipulaciones. Esta se-
gunda tecnologia consiste en la formulacion de perlas de PEQ con la
misma apariencia que las perlas de hidrocodona y su incorporacion
dentro de la cdpsula dura. Asi se consigue que ambas perlas sean fi-
sicamente indistinguibles y se dote a la formulacion de la rigidez su-
ficiente para evitar la manipulacion por parte del paciente (50). La
frecuencia de administracion de Zohydro ER® es cada 12 horas.
Kadian® y Zohydro ER® no han sido aprobados en Europa.
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La segunda estrategia tecnoldgica es la incorporacion
dentro de la cdpsula de sistemas matriciales, ya sean grdnulos o
microesferas de liberacion controlada. Existen dos medicamentos
disponibles en el mercado dentro de este grupo. Por un lado, Pa-
lladone Continus®, formulacion de hidromorfona aprobada en
2001 para su uso en varios paises europeos, incorpora grdnulos
matriciales formulados mediante el método de extrusion por fu-
sion. En este método se dispersa la hidromorfona en una matriz
compuesta por polimeros hidrofobicos controladores de la libe-
racion como la efilcelulosa que, a continuacion, se funde y se
pasa a través de un cilindro extrusor formando largas fibras que
posteriormente son cortadas para formar los grdnulos matriciales
de liberacion controlada (31). Este medicamento fue aprobado
por la FDA en 2004 bajo el nombre de Palladone®, pero retfi-
rado al cabo de un tiempo. Se debe administrar cada 12 horas.
Por otro lado, Xtampza ER® fue aprobado en 2016 y consiste
en cdpsulas que incorporan microesferas de liberacion prolon-
gada de hidrocodona. Xtampza ER® estd formulado con la tec-
nologia antiabuso DETERx, que se caracteriza porque cada
microesfera contiene oxicodona homogéneamente dispersa den-
tro de una matriz hidrofébica formada por dcidos grasos y ceras
que permiten controlar la liberacion de oxicodona y ademds son
capaces de resistir el aplastamiento, la masticacion, el calenta-
miento y la disolucion, lo que dificultard la administracion por
vias alternativas a la oral en caso de abuso (51). Estudios in vitro
han demostrado que, tras manipulacion de la formulacion,
Xtampza ER® es capaz de mantener las propiedades de libera-
cion prolongada en mayor medida que otras formulaciones con
tecnologias antiabuso como OxyContin® (52). Xtampza ER®
no estd aprobado en Europa y su frecuencia de administracion
es cada 12 horas.

2.2. Sistemas de liberacion prolongada por via trans-
dérmica

Los sistemas de liberacion prolongada por via transdér-
mica estdn disefiados para la administracion de un principio activo
a través de la piel de una forma no invasiva, simple, sequra y efec-
tiva, con el objetivo de ejercer un efecto sistémico tras su liberacion
y absorcion a través de las membranas cutdneas. Las principales
ventajas de la administracion de formas farmacéuticas de liberacion
prolongada por via transdérmica son la obtencion de concentracio-
nes plasmaticas de farmaco mds estables, espaciamiento en los in-
tervalos posoldgicos y reduccion de los efectos secundarios en
comparacion con las formas farmacéuticas de liberacion inmediata
(53). En concreto, el uso de parches transdérmicos permite alcanzar
liberaciones constantes de principio activo siguiendo una cinética de
orden cero (54). Por lo tanto, los parches transdérmicos deben ser
considerados como sistemas de liberacion sostenida donde los in-
tervalos posoldgicos son mayores que los logrados por via oral. Ade-
mads, los farmacos administrados por via transdérmica no sufren
efecto de primer paso hepdtico, por lo que los analgésicos opioides
cuya administracion por via oral sea inviable debido a que sufren
una fuerte metabolizacion hepdtica, son farmacos idoneos para su
incorporacion en parches transdérmicos (55).

Una de las mayores limitaciones en el desarrollo de siste-
mas de liberacion prolongada por via transdérmica es el bajo ni-
mero de principios activos que cumplen los requerimientos
especificos para atravesar el estrato corneo. El grado de difusion
del farmaco a través de la piel es directamente proporcional al co-
eficiente de difusion del farmaco, al coeficiente de reparto
octanol:agua y a la concentracion del farmaco en la formulacion. A
su vez, el coeficiente de difusion es inversamente proporcional al
peso molecular del farmaco. En general, farmacos con un coeficiente
de reparto intermedio, no idnicos, con un peso molecular bajo y con
elevada potencia analgésica son adecuados para la incorporacion

OPIOIDE NOMBRE COMERCIAL FECHA DE PRIMERA APROBACION DOSIS
Durogesic
fentanilo Matrix® 1998 21;42;84;126;168mg
Matrifen® 2007 1,38; 2,75; 5,50; 8,25, 11 mg
Transtec® 2002 20, 30,40 mg
buprenorfina Feliben® 2009 20, 30, 40 mg
Butrans® 2010 0,84;1,26; 1,68; 2,52; 3,36 mg*

Tabla 2. Formulaciones de parches transdérmicos de liberacion sostenida de opioides para administracion por via transdérmica autorizadas para el tro-
tamiento del dolor. * En este caso, la dosis se ha calculado segin la ecuacion: Dosis (mg)=constante de cesion de orden cero (g/h)*duracién del
intervalo posoldgico (horas)*1000
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Figura 2: Intervalo posoldgico de los parches de liberacion prolongada para el tratamiento del dolor que se encuentran actualmente autorizados en Europa y/o Estados

Unidos

a parches transdérmicos (56). Debido a la dificultad de encontrar
principios activos que rednan todos estos requisitos, tan solo dos
opioides (fentanilo y buprenorfina) se han formulado y comercia-
lizado en parches transdérmicos para su uso en clinica como anal-
gésicos (Tabla 2). La razén es que el fentanilo tiene un peso
molecular de 336,5 g/mol, un coeficiente de reparto de 813:1 y es
unas 100 veces mds potente que la morfina (57) y, la buprenorfing,
tiene un peso molecular de 467 g/mol, un coeficiente de reparto de
1281:1 y es 30 veces mds potente que la morfina (58). Sumado a
esto, ambos sufren un gran efecto de primer paso hepdtico: la bio-
disponibilidad oral es, en el caso de la buprenorfing, de 10-15% y,
en el caso del fentanilo, de 32% (59,60). Se han conseguido disefiar
formulaciones de estos dos farmacos capaces de prolongar la libe-
racion entre 3y 7 dias (Figura 2).

Una estrategia para la formulacion de parches transdér-
micos de liberacion sostenida es la utilizacion de sistemas reservorio.
Poseen una zona o depdsito donde se encuentra el principio activo
y otra zona que contiene una membrana polimérica, la cual con-
trolard la liberacion del farmaco desde el dispositivo. La primera
formulacion de parches transdérmicos basada en sistemas reservorio
conteniendo opioides fue Duragesic®, parches de fentanilo apro-
bados por la FDA en 1990. Sin embargo, un problema importante
asociado a este sistema es la liberacion abrupta de fentanilo en caso
de que la membrana controladora de la liberacion sufra algin tipo
daio ya sea accidental o intencionado (61). Esto generd una gran
preocupacion ante la posibilidad de aumento de intentos de abuso
de la formulacion y sirvio de precedente para la introduccion de me-
joras en el sistema que evitasen la liberacion repentina de fentanilo
en caso de manipulacion. Asi, Duragesic® fue suspendido, reformu-
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lado y reaprobado por la FDA en parches basados en un sistema ma-
tricial en vez de reservorio. Esta estrategia consiste en la dispersion
de fentanilo en una matriz polimérica adhesiva de poliacrilato con-
troladora de la liberacion rodeada por una capa de soporte externa
de acetato de efileno vinilico y tereftalato de polietileno. Ademds,
lleva una ldmina interior protectora de tereftalato de polietileno que
debe ser refirada antes de adherir los parches a la superficie de la
piel. Los parches se deben retirar cada 72 horas. Los parches matri-
ciales de fentanilo estdn comercializados en Europa bajo el nombre
de Durogesic Matrix® (conocido también como Durogesic DTrans®
y Durogesic SMAT®) (62). Una dltima formulacion de fentanilo
recibio autorizacion para su comercializacion en Europa en 2007 bajo
el nombre de Matrifen® (conocida también bajo el nombre de Fen-
divia®). No ha sido aprobado por la FDA. Se diferencia de las for-
mulaciones anteriores en que consiste un sistema mixto, formado
por una matriz de silicona con gotas de dipropilenglicol y fentanilo
dispersados en su interior rodeada por una membrana controladora
de la liberacion. Esta membrana de control supone una barrera adi-
cional para evitar el posible efecto de liberacion repentina del prin-
cipio activo contenido en la matriz, por lo que dota de mayor
sequridad al parche transdérmico (63,64). Matrifen® se deben re-
tirar también cada 72 horas.

También se han desarrollado parches de buprenorfina uti-
lizando sistemas matriciales (65). Estos se agrupan en dos categorias
diferentes en funcion del valor de sus constantes de liberacion de
orden cero conseguidas en su desarrollo tecnoldgico. Por un lado,
estdn los parches con constantes de liberacion de orden cero altas
(35;52,5;70 ug/hora), que solo han recibido aprobacion en Europa.
Son conocidos bajo los nombres comerciales de Transtec® y Feli-



ANALES
RANF

www.analesranf.com

ben®, aprobados en 2002 y 2009, respectivamente. Las matrices
de estos dos medicamentos estdn compuestas por copolimeros acri-
licos en el caso de Transtec® y por copolimeros de estireno-buta-
dieno en el caso de Feliben® (66). Estas altas constantes de
liberacion hacen que los parches tengan intervalos posoldgicos mds
cortos, por ejemplo, Transtec® debe ser retirado cada 4 dias y Fe-
liben® cada 3. Por otro lado, estdn los parches transdérmicos de
buprenorfina de constantes de liberacion bajas (5,10 y 20 ug/hora).
Destaca Butrans®, aprobado en 2010 por la FDA, cuya matriz ad-
hesiva estd compuesta por dcido levulinico, povidona, oleato de
oleilo y poliacrilato de aluminio. Estas bajas constantes de liberacion
permiten infervalos posologicos mayores. En concreto, los parches
deben retirarse cada 7 dias (67). Ademds, ha sido aprobado en va-
rios paises de Europa bajo el mismo nombre (Butrans®) o con otros
nombres comerciales (Norspan®).

3. SISTEMAS DE LIBERACION PROLONGADA DE OPIOIDES
PARA EL TRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA A OPIOIDES

En general, los analgésicos opioides son seguros cuando
se toman durante periodos de tiempo cortos y bajo la pauta po-
soldgica prescrita. Sin embargo, el consumo regular de este tipo
de analgésicos, que, ademds de calmar el dolor, poseen efectos
euforizantes, podria originar en los pacientes conductas adictivas
motivadas por una necesidad continua de consumir el farmaco de
forma diferente a la indicada, en mayores dosis o sin prescripcion
médica, generando la dependencia a opioides. La dependencia a
opioides, como el resto de los trastornos por abuso de sustancias
adictivas, se caracteriza por una serie de sintomas cognitivos, com-
portamentales y fisioldgicos como son la interrupcion de la capa-
cidad del individuo para priorizar comportamientos que resultan
beneficiosos a largo plazo sobre aquellos que brindan recompen-
sas emocionales a corto plazo, y la creciente dificultad de ejercer
control sobre estos comportamientos. Todos estos sinfomas llevan
a la persona a seguir consumiendo a pesar de los problemas sig-
nificativos que ocasionan (68).

El uso inapropiado de los opioides, derivado de las con-
ductas adictivas, puede llevar a situaciones de sobredosis e incluso
a causar la muerte (69). La mortalidad derivada del consumo ili-
tito ha supuesto un importante problema de salud pablica que
afecta principalmente a América del Norte, Asia y Europa. Con-
cretamente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
que el daiio causado por el uso de opioides es de 11,2 millones
de afios de vida ajustados por discapacidad. De hecho, la OMS en
su informe anual sobre drogas, comunico que el 78% de las muer-
tes por sobredosis de sustancias en Europa son causadas por opioi-

des (11).

Este consumo inapropiado se puede producir con cualquier
sustancia opidcea, tanto con analgésicos opioides autorizados, como
con drogas que no se encuentran autorizadas como medicamentos,
como es el caso de la heroina. Actualmente, respecto a cudles son
las drogas mds consumidas, se observa un cambio de tendencia de
la heroina a ofros opioides como la metadona, la buprenorfina y el
fentanilo. De hecho, el 69% de las muertes por opioides son oca-
sionadas por fentanilo o por andlogos de fabricacion ilegal
(11,70,71).

Los pacientes adictos se administran estas drogas funda-
mentalmente por via intravenosa o inhalada, esto se debe a que
por estas vias se producen incrementos rdpidos de concentraciones
plasmaticas, lo que se traduce en una intensificacion del efecto eu-
forizante (70). Un problema derivado de este comportamiento ra-
dica en el hecho de que las personas que se inyectan drogas
generalmente comparten elementos de inyeccion, lo que favorece
la propagacion de virus como el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana y el virus de la hepatitis C (72).

Por lo tanto, el objetivo primordial de la deshabituacion
a opioides persigue restablecer el estado fisico del individuo, asi
como conseguir que el paciente adicto deje de ser dependiente del
farmaco e incluso prevenir que vuelva a usarlo en el futuro, al
mismo tiempo que se reducen las conductas de riesgo. Para conse-
guir estos objetivos, el tratamiento farmacoldgico empleado debe
conseguir regular la actividad del sistema opioide enddgeno, que
en estos pacientes se encuentra disfuncional. Con este fin se emplean
farmacos agonistas (metadona), antagonistas (naltrexona) y ago-
nistas parciales (buprenorfina) de los receptores del sistema opioide
enddgeno (73).

Uno de los principales inconvenientes de la terapia con-
vencional, basada en la administracion de agonistas, antagonistas
o agonistas parciales de liberacion inmediata de forma diaria, es
el riesgo de aparicion de los sinfomas de un sindrome de abstinen-
ia, lo que contribuiria a incrementar el riesgo de recaida en los pa-
cientes. Por otro lado, para que el paciente pierda el hdbito de
consumo, es necesario el empleo de un tratamiento de manteni-
miento, lo que limita mucho las posibilidades de éxito de la terapia
con los sistemas de liberacion inmediata (74).

Estas limitaciones, junto con el hecho de que los pacientes
dependientes a opioides presentan bajas tasas de adherencia al tra-
tamiento de forma voluntaria, ocasionan una falta de cumplimiento
terapéutico, resultando en el fracaso de la terapia convencional, lo
que estimuld la bisqueda de nuevas formulaciones alternativas,
desarrolldndose asi los sistemas de liberacién prolongada (75).
Estos nuevos sistemas para la administracion de farmacos opioides
ofrecen una serie de ventajas como son la posibilidad de mantener
el efecto terapéutico durante largos periodos de tiempo tras una
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Unica administracion, lo que resulta especialmente importante en
aquellos farmacos con una corta semivida plasmatica. Esta prolon-
gacion del efecto terapéutico permite reducir las frecuencias de ad-
ministracion y con ello conseguir mejorar la adherencia (76).

3.1. Sistemas de liberacion prolongada por via pa-
renteral

Los sistemas de liberacion prolongada de administracion
parenteral alcanzan intervalos de administracion mucho mayores
a los conseguidos con este tipo de sistemas por via oral y via trans-
dérmica. Ademds, los farmacos que pueden incluirse en los sistemas
de liberacion prolongada por via parenteral (antagonistas opioides
y agonistas parciales) no presentan riesgo de abuso, lo que permite
diseniar sistemas con elevadas dosis de principio activo. Estas dos
ventajas que se consiguen con estos sistemas resultan idoneas para
conseguir la adherencia al tratamiento y por lo tanto el éxito del
mismo (77). Ademds, el hecho de que sélo se hayan desarrollado
sistemas de liberacion modificada por via parenteral para el trata-
miento de la dependencia a opioides, a diferencia del tratamiento
dolor, para el cual se han desarrollo presentaciones por via oral y
por via transdérmica, se justifica con el hecho de que el empleo de
estas Gltimas vias estd intimamente relacionado con la voluntad del
propio paciente para mantener la adherencia al tratamiento. Sin
embargo, en el caso de la via parenteral, el paciente no puede in-
terrumpir su tratamiento (78).

Uno de los inconvenientes de estos sistemas es que deben
estar formulados con polimeros de maximo grado de biocompati-
bilidad, pudiendo ser estos biodegradables o no (implicando en este
ultimo caso la necesidad de una intervencion para su refirada). La
via parenteral es la via de eleccion para la administracion de prin-
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cipios activos de semivida corta como es el caso de naltrexona (4
horas) y buprenorfina (2,2 horas) (79). Asimismo, también son can-
didatos para este tipo de sistemas farmacos que sufran un intenso
efecto de primer paso hepdtico como es el caso de naltrexona, de la
cwal el 98% es metabolizado en el higado (80).

Los Gnicos dos farmacos para los cuales se han desarro-
llado sistemas de liberacion prolongada de administracion paren-
teral para el tratamiento de la dependencia a opioides son la
naltrexona y la buprenorfina (Tabla 3). Estos sistemas consiguen
incrementar los intervalos posoldgicos hasta un mdximo de seis
meses (Figura 3).

3.1.1. Microesteras

Las microesferas son sistemas coloidales poliméricos que
encapsulan el farmaco y lo liberan de manera prolongada mediante
mecanismos de difusion y erosion del polimero (81). Vivitrol ® em-
plea microesferas biodegradables como sistema de liberacion pro-
longada de naltrexona. Este sistema fue aprobado por la FDA en
2010 para el tratamiento de la dependencia a opioides, sin em-
bargo, no se encuentra aprobado en Europa. La posologia de Vivi-
trol® corresponde con una dosis de 380 mg administrada cada 4
semanas por via intramuscular en la region del gliteo (82).

En el desarrollo de Vivitrol ® se ha empleado la tecnolo-
gia Medisorb®, por la cual la naltrexona es encapsulada en una
matriz del copolimero poli-(D-L-ldctico-co-glicélico) (PLGA) en una
proporcion 75:25 ldctico: glicdlico, formando asi microesferas de
100 um (83). La liberacion de la naltrexona desde las microesferas
sucede en tres fases. En primer lugar, durante las primeras 24 horas
se produce la hidratacion del polimero, lo que produce que se hin-
chen las microesferas. Posteriormente, tras 48 horas, tiene lugar la
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FARMACEUTICA APROBACION TECNOLOGIA ADMINISTRACION

microparticulas | naltrexona Vivitrol® Medisorb® intramuscular 380 mg

implantes Probuphine® Pronerura™ subcutdnea 80 mg
Sublocade® Atrigel® subcutdnea 100, 300 mg

implantesde | buprenorfina 8,16,24

formacion in sifu Buvidal ® FluidCrystal® | subcutdnea —%—

0128 mg

Tabla 3. Formulaciones de liberacion prolongada de opioides para administracion por via parenteral para el tratamiento de la dependencia

a opioides

difusion de naltrexona a través del polimero, esta difusion propor-
ciona una liberacion sostenida de la naltrexona durante 30 dias;
esta rapidez en la instauracion de la liberacion permite que no haya
que acudir a la suplementacion oral de naltrexona en las etapas
iniciales. Finalmente, en la tercera y Oltima fase el polimero se ero-
siona completamente transformdndose en dcido ldctico y gliclico,
los cuales se metabolizan a compuestos fisioldgicos que son elimi-
nados por las vias habituales. De esta forma este sistema permite
mantener concentraciones constantes del farmaco evitando asi las
posibles fluctuaciones que ocurren con las formas orales de libera-
cion inmediata de naltrexona, lo que permite reducir los posibles
efectos adversos, aumentar la eficacia, y mejorar el cumplimiento
terapéutico (84,85).

3.1.2. Implantes

Los implantes son dispositivos solidos que permiten una
liberacion prolongada de fdrmaco una vez que son insertados en
el organismo.

Probuphine® es un implante cilindrico de unos 26 mm
de longitud y 2,5 mm de didmetro que fue aprobado en 2016 por
la FDA y en 2019 por la EMA, donde recibe el nombre de
Sixmo®. Estd aprobado como tratamiento de mantenimiento en
la dependencia a opioides en adultos clinicamente estables. La
posologia de Probuphine® corresponde con una dosis de 80 mg
administrada por via subcutdnea en la parte superior del brazo.
La liberacion de la buprenorfina a partir de este sistema se pro-
longa durante 6 meses, a lo largo de los cuales el sistema pro-
porciona dosis regulares y constantes del farmaco (86). En
situaciones normales este tratamiento no requiere suplementacion
con buprenorfina sublingual; sin embargo, en determinadas cir-
cunstancias, como estrés o sinfomas de abstinencia si que seria
necesario (87).

En el desarrollo de Probuphine® se ha empleado la tecno-
logia ProNeura™. Este sistema consiste en una matriz polimérica no
biodegradable de etil-vinil-acetato (EVA) a partir de la cual el farmaco
se va liberando. Las complicaciones mds graves relacionadas con el
empleo de este sistema estdn relacionadas con la insercion y la retirada
del sistema (88).

3.1.3. Implantes de formacion in sitv

Los implantes de formacion in sifu son sistemas de liberacion
prolongada de farmacos que se administran en forma de suspensiones
y forman el implante en el organismo una vez administrados. Existen
dos implantes de liberacion in sifu para la liberacion prolongada de
buprenorfina: Buvidal® y Sublocade®. Ambos son sistemas biode-
gradables, por lo que no requieren de ninguna infervencion para su
retirada (89).

3.1.3.1 Sublocade®
El implante de formacion in sifu Sublocade® fue aprobado
por la FDA en 2017; sin embargo, adn no ha sido aprobado en Europa.
En Estados Unidos, estd indicado para el tratamiento de la dependencia
a opioides moderada-severa en aquellos pacientes que han conseguido
ser estabilizados con buprenorfina sublingual durante un periodo de
al menos 7 dias. Es un medicamento de liberacion prolongada de in-
yeccion subcutdnea en la zona abdominal de la cual existen actualmente
dos presentaciones comercializadas: una con 100 mg y otra con 300
mg de buprenorfina. La transicion a Sublocade® desde las formas
farmacéuticas sublinguales debe hacerse inicialmente con la presenta-
cion de 300 mg durante dos meses, sequido de la dosis de 100 mg du-
rante un periodo de mantenimiento. En ambos casos la duracion de la
liberacion de buprenorfina a partir del sistema es de 1 mes (90). Su-
blocade®, a diferencia de otros sistemas, debe conservarse en refri-
geracion (2-8 °C) debido a que su estabilidad no supera los 7 dias

a temperatura ambiente (87).
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Para desarrollar este sistema de buprenorfina se empled
|a tecnologia Atrigel ®, que consiste en la incorporacion del farmaco
en una solucion polimérica que contiene el copolimero biodegra-
dable PLGA, en una proporcion 50:50 ldctico: glicdlico, disuelto en
el disolvente N-metil-2 pirrolidona, solvente biocompatible y mis-
cible en agua (91). Después de la inyeccion subcutdnea de esta so-
lucion polimérica, la N-metil-2 pirrolidona difunde hacia los fluidos
bioldgicos ocasionando la liberacion inicial del principio activo so-
lubilizado en el solvente orgdnico y desencadenando la gelificacion
del polimero, formando asi el implante. Sublocade® libera bupre-
norfina de forma prolongada durante 1 mes a medida que el poli-
mero va degraddndose y dado que al mismo tiempo que se forma
el implante comienza la liberacion de buprenorfina, no seria nece-
sario suplementacion sublingual al principio (92).

3.1.3.2 Buvidal®

El implante de formacion in situ Buvidal® fue aprobado
por la EMA en 2019 para el tratamiento de la dependencia a opioi-
des al inicio del mismo o como alternativa a la buprenorfina su-
blingual, pero no se encuentra aprobado por la FDA (93).
Actualmente existen 2 formas de Buvidal®, ambas precisan una
Unica administracion; sin embargo, la duracion de la liberacion de
buprenorfina es diferente en funcion de la viscosidad del disolvente
empleado para formar el sistema. Si el solvente empleado e etanol,
la duracién del sistema es de una semana (diferentes dosis: 8, 16,
24 0 32 mg), mientras que si el solvente es N-metil-2-pirrolidona
se consiguen niveles mantenidos de buprenorfina durante 1 mes
(diferentes dosis: 64, 96 0 128 mg) (%4).

Este sistema se obtiene mediante una tecnologia denomi-
nada FluidCrystal®. Esta tecnologia estd basada en el uso de un
solvente junto con dos lipidos naturales: fosfatidilcolina y dioleato
de glicerol. Estos dos lipidos encapsulan la buprenorfina en una
matriz de cristal, que se transforma en un gel viscoso tras la difusion
del solvente al entrar en contacto con el entorno acuoso del lugar
de administracion y se va degradando lentamente liberando asi el
farmaco de forma prolongada (95).

4. DISCUSION

El incesante intento de la tecnologia farmacéutica por buscar alter-
nativas a la terapia convencional en el tratamiento del dolor y de
la dependencia a opioides ha llevado al desarrollo de sistemas de
liberacion prolongada de fdrmacos opioides. Aunque muchos de
estos sistemas estdn aprobados tanto por la FDA como por la EMA,
algunos solo se encuentran aprobados en Estados Unidos (Ka-
dian®, Vivitrol®, Sublocade®), mientras que otros solo se en-
cuentran aprobados en Europa (Matrifen®, Edunix® y Buvidal®).
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Aunque estos sistemas se han desarrollado para la admi-
nistracion de opioides en ambas patologias, los sistemas desarro-
|lados para el tratamiento del dolor aparecieron aproximadamente
30 aiios antes que los primeros sistemas desarrollados para el tra-
tamiento de la dependencia a opioides. Esto implica que para el
tratamiento del dolor hayan aparecido medicamentos genéricos,
mientras que para el tratamiento de la dependencia a opioides no
(96). Si bien la irrupcion de medicamentos genéricos contribuye a
la sostenibilidad de los sistemas sanitarios al suponer un ahorro
por el hecho de entrar en competencia directa dos tipos de medica-
mentos que poseen ambos autorizacion de comercializacion para
una misma indicacion, desde el punto de vista de los laboratorios
farmacéuticos de medicamentos innovadores, dicha irrupcion ha su-
puesto en muchos casos la suspension de la comercializacion de de-
terminados medicamentos como es el caso de Avinza®, Oramorph
SR® u Opana ER® (97).

Respecto al tratamiento del dolor, estos sistemas de libe-
racion prolongada permiten disminuir la frecuencia de administra-
cion y las fluctuaciones de las concentraciones de farmaco en sangre.
Por otro lado, las implicaciones farmacocinéticas que estos sistemas
conllevan, como son el hecho de que la concentracion mdxima
(Cmdx) alcanzada con estos sistemas sea menor y que ademds esta
no se alcance de forma inmediata (mayor tiempo en alcanzar la
concentracion maxima (Tmax)) (98), favorecen que, con un uso
acorde a la prescripcion médica, se reduzca el riesgo de desarrollo
de la dependencia a opioides en comparacion con las formas far-
macéuticas de liberacion inmediata. Sin embargo, para conseguir
espaciar los intervalos de administracion es necesario que los siste-
mas contengan mayores cantidades de principio activo en compa-
racion con los sistemas de liberacion inmediata. Este hecho ha de
tenerse en cuenta a la hora de desarrollar sistemas de liberacion
prolongada de analgésicos opioides, pues las dosis mds altas los
hacen mds susceptibles de abuso con fines no terapéuticos. En este
sentido, la industria farmacéutica ha desarrollado formulaciones
antiabuso con una serie mecanismos fisicos, quimicos o farmacolo-
gicos (99). Un ejemplo representativo es el caso de la oxicodona,
cuyos comprimidos de liberacion modificada fueron reformulados
con mecanismos fisicos antiabuso y posteriormente relanzados al
mercado (100). Andlogamente, la migracion desde sistemas reser-
vorio hacia sistemas matriciales (o incluso sistemas mixtos o matri-
ciales avanzados) en parches transdérmicos consigue disminuir la
tendencia hacia el abuso de los mismos por parte de los pacientes.
Hasta la fecha, el desarrollo y la reformulacion de estos sistemas
para disminuir la tendencia hacia un uso ilicito solo ha sido reco-
nocida por la FDA.

La via por la cual se han desarrollado mds sistemas de li-
beracion prolongada con analgésicos opioides es la via oral: para
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el 56% de los opioides autorizados para el tratamiento del dolor
se han desarrollado sistemas de liberacion prolongada de ad-
ministracion por via oral (Figura 4), dado que es una via comoda
para el paciente ademds de no ser invasiva. Por esta via se han
desarrollado medicamentos con morfina, oxicodona, hidromor-
fona, tapentadol e hidrocodona, fdrmacos de semivida corta y
que no sufren efecto de primer paso. Con estos sistemas se con-
sigue aumentar el intervalo posoldgico hasta 12-24 horas res-
pecto a los sistemas de liberacion inmediata en los que la
frecuencia de administracion es cada 6-8 horas (figura 1). Sin
embargo, la via oral no es de utilidad en aquellos farmacos que
presentan un intenso efecto de primer paso hepdtico, como es el
caso del fentanilo y la buprenorfina. Esta limitacion consigue su-
perarse con los sistemas de liberacion prolongada por via frans-
dérmica, que ademds consiguen espaciar ain mds los intervalos
posolagicos. En concreto el 20% de los parches se deben retirar
cada 7 dias y el 80% cada 3-4 dias (Figura 2). Los sistemas de
liberacion prolongada por esta via se han desarrollado para una
menor proporcion de analgésicos opioides que en el caso de la
via oral, concretamente solo el 22,2% del total de los principios
activos empleados en los sistemas de liberacion inmediata se en-
cuentran desarrollados en formas de parches transdérmicos de
liberacion prolongada (Figura 4). Sin embargo, son los parches
transdérmicos, las formas farmacéuticas mds vendidas y las que
representan un mayor impacto en el mercado (101).

Para el tratamiento del dolor cronico no se ha desarro-
[lado ningun sistema de liberacion prolongada por via parente-
ral, ya que el uso de esta via solo se justifica si se consigue
disminuir la frecuencia de administracion de forma significativa
respecto a ofras vias de administracion por su invasividad intrin-

seca, para lo cual seria necesario disefiar sistemas con elevada
dosis de principio activo. El disefio de sistemas con mayores can-
tidades de principio activo incrementaria el riesgo de sobredosis
tanto por liberacion brusca del analgésico opioide como por la
elevada susceptibilidad de abuso de los mismos con fines no te-
rapéuticos.

Atendiendo al tratamiento de las adicciones a opioides,
dado que los farmacos empleados en el tratamiento (buprenor-
fina y naltrexona) no presentan riesgo de abuso, se pueden in-
corporar mayores cantidades de principio activo al sistema, lo
que permite reducir adn mds la frecuencia de administracion,
consiguiendo asi aumentar el cumplimiento ferapéutico de este
tipo de pacientes que, por lo general, no se adhieren de forma
voluntaria. No se han desarrollado sistemas de liberacion pro-
longada para el tratamiento de la dependencia a opioides ni por
via oral ni por via transdérmica (figura 4), ya que, en estos casos
es fdcil retirar el sistema (en el caso de los parches) o dejar de
tomar la forma solida oral, mientras que si se ha desarrollado
sistemas por via parenteral, ya que en este caso el paciente no
tiene la posibilidad de retirarse el sistema. Los intervalos poso-
logicos conseguidos por via parenteral son de 1-6 meses, siendo
con la tecnologia basada en los implantes con la que se consigue
reducir en mayor medida la frecuencia de administracion (Figura
3).

Del total de medicamentos opidceos que pueden ser
empleados para el tratamiento de la dependencia a opioides
(metadona, buprenorfina y naltrexona), solo se han desarrollado
sistemas de liberacion prolongada por via parenteral con dos de
estos principios activos: buprenorfina y naltrexona (Figura 4).
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Figura 4. Comparacion de los distintos sistemas de liberacion de opioides autorizados para el tratamiento del dolor y de la dependencia a opioides. SLC: Sistemas de

liberacion convencional; SLP: Sistemas de liberacion prolongada
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5. CONCLUSIONES

Los sistemas de liberacion prolongada han constituido un
soporte fundamental en la farmacologia de opioides durante las
ultimas décadas. En primera instancia, en el marco del tratamiento
del dolor cranico, el desarrollo de sistemas de liberacion prolongada
de agonistas opioides de administracion por via oral y transdérmica
ha servido para obtener periodos de analgesia ostensiblemente mds
duraderos, asi como para reducir el riesgo de desarrollar depen-
dencia a opioides, fruto de la reduccion del efecto euforizante, al
diferir y estabilizar los niveles plasmdticos de farmaco. En segundo
lugar, tras observar que las dosis mds altas que contienen estos sis-
temas de liberacion prolongada de analgésicos opioides aumenta-
ban la susceptibilidad de abuso de los mismos con fines no
terapéuticos, muchos de estos sistemas han sido reformulados para
incorporar recursos tecnoldgicos disuasorios de su utilizacion por
vias de administracion alternativas. Por 0ltimo, los sistemas de li-
beracion prolongada de administracion por via parenteral de ago-
nistas parciales y antagonistas opioides, capaces de prolongar su
liberacion durante meses, han supuesto, mds recientemente, un hito
en la mejora del cumplimiento terapéutico del tratamiento de man-
tenimiento de los pacientes con dependencia a opioides. Esta siner-
gia entre opioides y el desarrollo de sistemas de liberacion
prolongada ha ido evolucionando a lo largo de estas décadas y se-
guird haciéndolo en el futuro para dar respuesta a los nuevos retos
en el campo de la farmacologia de opioides que estdn por venir.
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