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Resumen

Los inhibidores de bomba de protones son usados en el
tratamiento de la gastropatia acido-péptica. Objetivo: comparar la
eficacia de dos marcas de esomeprazol en el tratamiento de
gastropatia acido-péptica, la evoluciébn de sintomas y su
tolerancia. Materiales y Métodos: Se incluyeron pacientes de
ambos sexos, con edades entre 18-60 afios, con 0O Sin
Helicobacter pylori, que en la gastroscopia presentaron una o0 mas
erosiones o Ulceras =25 mm y < 25 mm en su didmetro mayor. Se
distribuyeron aleatoriamente a recibir una de las marcas, 40
mg/dia, oral, durante 4 semanas. Al final fueron evaluados con
endoscopia, interrogatorio de efectos adversos y laboratorio,
comparando tasa de curacion y evolucién de la endoscopia. Se
evalud la tasa de respondedores por disminucion del score de
sintomas y la tolerancia mediante interrogatorio de efectos
adversos y pruebas de laboratorio. Resultados: Ingresaron 34
pacientes, analizando los resultados de 30. En ambos grupos
observamos mejoria en la endoscopia (curacion y/o mejoria). El
score de sintomas mejor6 en ambos grupos, con significancia
intragrupo pero no intergrupal. Los efectos adversos no fueron
significativos. Conclusiones: Observamos mejoria en los criterios
de endoscopia, y en el score de sintomas, en ambos grupos.
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Erosiva, Score de Lanza.
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CLINICAL BIOEQUIVALENCE OF TWO BRANDS OF
ESOMEPRAZOL ADMINISTERED IN PATIENTS WITH
GASTRODUODENAL ULCUS

Summary

Introduction: Proton pump inhibitors are used in the treatment of
acid-peptic gastropathy. Objective: to compare the efficacy of two
brands of esomeprazole in the treatment of acid-peptic
gastropathy, the evolution of symptoms and their tolerance.
Materials and methods: Patients of both sexes, aged 18-60
years, with or without Helicobacter pylori, who had one or more
erosions or ulcers 2 5 mm and <25 mm in their largest diameter, in
gastroscopy, were included. They were randomized to receive one
of the brands, 40 mg / day, orally, for 4 weeks. At the end, they
were evaluated with endoscopy, adverse event questioning and
laboratory tests, comparing cure rate and evolution of endoscopy.
We evaluated the rate of responders according to decreased
symptom score, and tolerance through questioning of adverse
effects and laboratory tests. Results: Thirty-four patients were
enrolled, analyzing the results of 30 patients. In both groups we
observed improvement in endoscopy (healing and / or
improvement). The score of symptoms improved in both groups,
with intragroup but not intergroup significance. Adverse events
were not significant. Conclusions: Thirty-four patients were
enrolled, analyzing the results of 30 patients. In both groups we
observed improvement in endoscopy (healing and / or
improvement). The score of symptoms improved in both groups,
with intragroup but not intergroup significance. Adverse events
were not significant.

Key words: Esomeprazole, Bioequivalence, Erosive Gastropathy,
Lanza Score.
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Introduccién

Mas de un 60% de los farmacos incluidos en la Farmacopea son
racematos constituidos por mezclas equimoleculares de dos
enantiomeros. Los enantibmeros son entidades quimicas que
presentan propiedades farmacolégicas independientes, no so6lo
entre si, sino también con respecto al racemato. Esta ha sido la
razon que llevé en 1992 a la Food and Drug Administration a
recomendar a las industrias farmacéuticas que comercializaban
racematos a que desarrollasen el enantiomero més activo. El
desarrollo de un enantimero es un proceso tan complejo como el
del racemato, en el que se exige: a) conocer el mecanismo de
accion del enantiomero, b) determinar su efectividad clinica y su
perfil de seguridad en comparaciéon con la del racemato, y c)
demostrar que no existe en el organismo interconversién de un
enantiémero en otro.

El omeprazol fue el primer inhibidor de la bomba de
protones (IBP) comercializado y, hasta fechas recientes, todos los
IBP han sido comercializados como racematos. Sin embargo, el
omeprazol racémico presenta dos enantiomeros, el R- (H199/19)
y el S-omeprazol (esomeprazol). Pronto se pudo demostrar que el
esomeprazol era mas potente que el omeprazol y el H199/19 para
inhibir la secrecién géstrica estimulada por gastrina durante 24
horas y mantener el pH gastrico por encima de 4. Ello condujo al
desarrollo de esomeprazol con el objetivo de aumentar la tasa de
éxito del tratamiento supresor de la produccion de acido con
respecto a la conseguida con otros IBP ya comercializados. Por
tanto, esomeprazol (S-omeprazol) es el primer IBP desarrollado
como enantiémero®.

Esomeprazol es un enantidmero del omeprazol (S-
omeprazol), méas potente que omeprazol para inhibir la secrecion
gastrica, y produce un aumento mas rapido del pH,
manteniéndolo durante mas tiempo por encima de cuatro (4)°.
Actia bloqueando la ATPasa-H+/Na+ de la membrana de las
células parietales gastricas. Se absorbe rapidamente en intestino
delgado, y en higado se transforma por accion de las isoformas
del citocromo P450, CYP2C19 y en menor grado CYP3A4 -que
acttan de forma distinta a como lo hacen con omeprazol-, lo que
da lugar a una mayor biodisponibilidad de esomeprazol y una
mayor area bajo la curva de la concentracion plasmatica. Es bien
tolerado, y esta disponible para su administracién por via oral, asi
como en presentacion para administrar por via intravenosa, en
inyeccion o en infusion.

Esomeprazol bloguea la ATPasa-H+/Na+ presente en la
superficie de la membrana de las células parietales de la mucosa
gastrica, que representa la via final comdn de la secrecion acida,
independientemente de cuadl sea el agente secretagogo
(acetilcolina, gastrina o histamina). La funcion fisioldgica de la
ATPasa-H+/Na+ (114 KDa) es intercambiar H+ por Na+ en una
proporcion 1:1, siendo capaz de promover la secrecién de
protones incluso contra gradientes (pH = 1) un millbn de veces
superiores a las concentraciones de H+ existentes en la célula
parietal en condiciones fisiologicas (pH = 7,4)2'4.

Como otros IBP, esomeprazol es una base débil muy
liposoluble, que tras absorberse en el intestino delgado, atraviesa
con facilidad las membranas celulares y alcanza la célula parietal
gastrica (pH = 7,4), desde aqui, difunde a los espacios
canaliculares, donde el pH &cido (2,0-3,0) favorece la protonacion
del esomeprazol y lo convierte en un derivado sulfonamido muy
hidrofilico, que ya no es capaz de atravesar la membrana de la
célula parietal y que, por tanto, se acumula en la luz del
canaliculo parietal. A este nivel, forma puentes disulfuro con los
residuos de cisteina localizados en las posiciones 321, 813 y 892
de la cadena A de la ATPasa-H+/Na+, formandose asi un
complejo que inhibe de forma irreversible, no competitiva y dosis-
dependiente, la actividad de la enzima.
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Una vez inhibida la ATPasa-H+/Na+ de la célula parietal, la
recuperacion de la actividad enzimatica implica la sintesis de nuevas
moléculas de la enzima por la célula parietal. Este proceso requiere
mas de 18 horas, lo que explicaria por qué esomeprazol, al igual que
otros IBP, mantienen el pH gastrico por encima de 4 mas tiempo a lo
largo del dia que otros farmacos utilizados en el control de la
secrecion gastrica acida (p.ej. antihistaminicos H2, anticolinérgicos).
De hecho, los efectos del esomeprazol pueden llegar a durar hasta 4
dias tras la administracion de una dosis Unica.

En ensayos clinicos comparativos, esomeprazol (20 y 40
mg/dia) mantiene el pH intragastrico > 4 durante 12,7 y 16,8 horas,
respectivamente, mientras que 20 mg de omeprazol lo hacen durante
10,5 horas (P < 0,001). Estas diferencias explican por qué el
esomeprazol produce un mayor porcentaje de cicatrizaciones que
omeprazol ® "En estudios comparativos con otros IBP, esomeprazol
(40 mg/dia) mantiene el pH gastrico > 4 durante mas tiempo que
omeprazol (20 mg/dia), lansoprazol (30 mg/dia), pantoprazol (40
mg/dia) o rabeprazol (20 mg/dia)® ’.

El esomeprazol es un profarmaco que a pH acido se activa
dando lugar a un derivado sulfonamido hidrdéfilo que no se absorbe;
por este motivo se administra por via oral con recubrimiento entérico.
El esomeprazol se absorbe intensa y rapidamente en el intestino
delgado y pasa al torrente sanguineo, siendo su biodisponibilidad por
esta via (65%) superior a la de omeprazol (53%); ademas, su
biodisponibilidad aumenta tras administracion repetida, siendo del
85% luego de 5 dias de tratamiento. Su accidn aparece al cabo de 1
hora y alcanza concentraciones plasmaticas maximas entre 1-2
horas. Se une a proteinas plasméticas en un 97%, presenta un pobre
volumen de distribucion (0,22 L/Kg) y una semivida de 0,8 horas. El
esomeprazol se biotransforma en el higado a través de las isoformas
del citocromo P450 CYP2C19 (dando lugar a derivados hidroxi y
desmetilados) y, en menor grado, del CYP3A4 (que produce una
sulfona de esomeprazol), eliminandose casi el 80% de la dosis
administrada en forma de metabolitos inactivos por la orina (solo el
1% sin biotransformar) y el 20% restante por bilis. El 95% del farmaco
administrado se recupera del organismo a las 48 horas de su
administracion, lo que indica que no existe el peligro de que
esomeprazol se acumule tras su administracion repetida una vez al
dia. No se ha demostrado que esomeprazol se interconvierta en R-
omeprazol en el organismo.

Esomeprazol presenta una biotransformacion méas lenta que
omeprazols. Esomeprazol, omeprazol y R-omeprazol se
biotransforman por diversas isoformas del citocromo P450, pero la
participacion de las isoformas CYP2C19 y CYP3A4 es bien distinta.
Asi, el esomeprazol se biotransforma en un 73% a través del
CYP2C19 y el 27% restante a través del CYP3A4, mientras que el
98% del R-omeprazol se biotransforma a través del CYP2C19. Esta
diferencia explica porque el esomeprazol presenta un aclaramiento
hepatico 3 veces mas lento (15 L/min/mg de proteina) que el de R-
omeprazol (43 L/min/mg de proteina) u omeprazol.

Esta biotransformacion mas lenta explicaria la mayor
biodisponibilidad oral del esomeprazol y lo que es mas importante,
por qué el area bajo la curva de las concentraciones plasméticas a lo
largo del tiempo (AUC) de esomeprazol es significativamente mayor
que la de omeprazol (P < 0,05) a todas las dosis ensayadas. Este
hallazgo es muy importante, ya que el grado de inhibicion de la
secrecion gastrica acida producida por los IBP se correlaciona mejor
con el AUC que con las concentraciones plasmaticas del farmaco. Es
decir, que cuanto mayor sea el AUC, mayor sera la cantidad de
farmaco que alcance los canaliculos de la célula parietal e inhiba la
ATPasa-H+/Na+ y mayor también el control de la secrecién gastrica
acida producida. Dado que acabamos de ver que el esomeprazol
presenta un AUC mayor que la de omeprazol, es evidente que
alcanza mayores concentraciones a nivel de la ATPasa-H+/Na+.
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Ademas, en pacientes con Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico (ERGE), la administracion de esomeprazol
durante 5-7 dias se acompafia de una reduccion en el efecto de
primer paso y en la velocidad del aclaramiento sistémico del
farmaco (desde 17 L/hora tras la primera dosis hasta 9 L/hora tras
administracion repetida). El resultado es que tras administracion
repetida de esomeprazol, aumenta su biodisgonibilidad oral
(hasta un 85%), su semivida (1,3 horas) y su AUC 8,

La seguridad de esomeprazol ha sido analizada en
ensayos clinicos controlados frente a placebo o frente a otros IBP
en mas de 10.000 pacientes y de estos, 3.000 habian sido
tratados con esomeprazol durante al menos 12 meses. Estos
estudios demostraron que esomeprazol es bien tolerado, siendo
la incidencia de reacciones adversas y de abandonos muy similar
a la previamente descrita con omeprazol. En general, las
reacciones adversas son ligeras y transitorias y no guardan
relacion con la dosis de esomeprazol administrada. Aquéllas que
aparecen en > 1% de los pacientes son: cefaleas, diarrea,
flatulencia, nauseas, estrefiimiento y dolor abdominal. Mas
raramente (<1%) aparecen dermatitis, prurito, urticaria, sequedad
de boca y mareos® " *%2,

No se han observado cambios en los niveles de vitamina
B12, hierro, paratohormona, cortisol, testosterona, estradiol,
prolactina, colecistocinina o secretina. La administracion crénica
de esomeprazol aumenta el pH gastrico y estimula la secrecién
de gastrina por las células antrales, pero no produce cambios en
la citologia de la mucosa géstrica o en las células
enterocromafines.

Como otros IBP, esomeprazol aumenta el pH géstrico y
puede reducir la absorcion de farmacos (p. ej. ketoconazol,
itraconazol, sales de hierro) en los que este proceso esta
regulado por la acidez géastrica. Esomeprazol inhibe el CYP2C19,
pudiendo aumentar los niveles plasmaticos de algunos farmacos
que se biotransforman por esta isoenzima (p. ej. diazepam,
citalopram, imipramina, clormipramina o fenitoina); ello puede
obligar a reducir la dosis de estos farmacos, cuando se prescribe
esomeprazol a demanda. La asociaciéon de esomeprazol y
claritromicina en la erradicacion del H. pylori duplica el AUC de
esomeprazol y de 14-hidroxiclaritromicina, lo que facilita un mejor
control de la acidez gastrica, pero no es necesario ajustar la dosis
de ambos farmacos. Esomeprazol no interactia con alimentos,
quinidina, cafeina, anticonceptivos orales o amoxicilina. En
pacientes tratados con warfarina, el esomeprazol aumenta el
tiempo de protrombina, por lo que en pacientes tratados con
anticoagulantes orales es necesario monitorizar el tiempo de
protrombina al iniciar o suspender la administracion de
esomeprazol®.

Del 1-3% de la poblacién blanca (y hasta un 20% de la
asiatica) carece de la enzima CYP2C19 funcional* por lo que van
a metabolizar lentamente al esomeprazol; en este caso, el
farmaco se biotransforma mas lentamente a través del CYP3A4.
Aungue en estos pacientes aumentan las concentraciones
plasmaticas de esomeprazol en un 60%, ello no conlleva un
aumento en la incidencia de reacciones adversas, por lo que no
es necesario reajustar la dosificacion™. Se ha aprobado una
formulacion 1.V. de esomeprazol que se administra en inyeccion
(durante 3 minutos) o en infusion (durante 10-30 minutos) a la
dosis de 40 mg en el caso de esofagitis por reflujo y de 20 mg en
el caso de ERGE™.

Materiales y métodos

El objetivo principal del estudio fue evaluar la eficacia de
esomeprazol de dos diferentes marcas comerciales, esomeprazol
de Laboratorios Leti, S.A.V., ULGARIN® 40 mg céapsulas (EL),
producto test, vs. esomeprazol de AstraZeneca, NEXIUM® 40 mg
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comprimidos (ER), producto de referencia, en la curaciéon de
erosiones (gastropatia erosiva) y Ulceras gastricas y duodenales
después de 4 semanas de tratamiento.
Se realizé un estudio fase lll, prospectivo, doble ciego,
doble falso, de grupos paralelos, de bioequivalencia, aleatorizado.
Las evaluaciones se realizaron mediante examen fisico y
endoscopia superior al inicio y al mes de tratamiento.

Cuadro 1. Clasificacion Endoscopica (Score de Lanza)

Sin lesiones visibles
Enrojecimiento e hiperemia en la mucosa
Una o dos erosiones o lesiones hemorragicas

3-10 erosiones o lesiones hemorragicas

A W N B O

>10 erosiones o lesiones hemorragicas o una Ulcera

Las erosiones se definen como rupturas planas de la
mucosa, con base blanquecina, de cualquier tamafio; las Ulceras
se definen como rupturas de la mucosa de al menos 3 mm o
mésl7—19.

Se evalud la efectividad, mediante:

e Tasa de curacion a las 4 semanas (score de Lanza 0).

e Evolucion de los sintomas (acidez, dolor, pirosis): se
consideraron respondedores aquellos pacientes que
presentaron un descenso en los escores de sintomas de
> 15. Escala de graduacién de sintomas: 0 =
asintomatico (libres de sintomas); 1 = Leve (no interfiere
con las actividades cotidianas); 2 = Moderado (interfiere
con las actividades normales); 3 = severo (incapacitante,
con incapacidad para realizar las actividades normales).

e Uso de medicacion de rescate: antiacidos.

e  Condicion de respondedor.

Se evaluaron los efectos adversos mediante: registro de
efectos adversos interrogados y examenes de laboratorio:
hematologia, urea, glicemia, creatinina, transaminasas y orina.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, con edades
comprendidas entre 18-60 afios con o sin Helicobacter pylori, que
a la endoscopia tuviesen una o mas lesiones ulcerosas > 5 mm y
< 25 mm en un didmetro mayor o una gastropatia erosiva de
acuerdo a los criterios de Lanza y que hubiesen firmado un
consentimiento informado escrito en el que el paciente manifestd
que fue suficientemente informado y acepté participar en el
estudio. El protocolo fue aprobado por un Comité de Etica
Institucional y aprobado por las autoridades sanitarias
venezolanas.

No se incluyeron pacientes con historia actual de
evidencia de enfermedad esofagica, Sindrome de Zollinger-
Ellison, uso continuo de inhibidores de la bomba de protones un
mes antes de ingresar al estudio, uso de los inhibidores de
histamina dos semanas previas al estudio. Pacientes que
necesitasen medicacion concomitante con anticolinérgicos o
drogas que afectaran la motilidad intestinal, antecedentes de
Enfermedad Inflamatoria del Intestino, antecedentes de sindrome
de malabsorcion intestinal, pancreatitis, enfermedad hepéatica
severa (transaminasas 3 veces el valor considerado como
normal), insuficiencia renal (creatinina sérica > 1.50 mg/dl.),
neoplasias, diabetes no controlada (glicemia en ayuna > 126
mg/dl), enfermedad isquémica coronaria aguda tres meses antes
del estudio, enfermedad vascular cerebral, trastornos de la
coagulacién, asma bronquial, embarazo, lactancia, cirugia
intestinal previa, historia de alergia al esomeprazol o cualquier
otro medicamento utilizado en el estudio.
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_ A_tOdOS los pagigntes se les _realizo: hematologia c;ompleta, Cuadro 4. Resultados de las Biopsias, test de Ureasa y presencia de
glicemia, urea, creatinina, transaminasas y examen de orina antes  Helicobacter pylori

y después del tratamiento.

Las variables: edad, peso, IMC, PAS, PAD, pulso y pruebas
de laboratorio fueron evaluadas mediante T de Student apareada
intra grupo y no apareada entre grupos. Las variables Score de
Lanza mediante Chi®, el escore de sintomas mediante test de
Wilcoxon (intragrupo), y U de Mann-Whitney entre grupos.

Resultados

Ingresaron al estudio 34 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién y exclusién, de los cuales se analizaron por ITT 30
pacientes, o sea, aquellos pacientes que recibieron los
medicamentos de prueba y tuvieron una evaluacion posterior a la Cuadro 5. Evolucion score de Lanza
administracion del mismo.

— - -

Cuadro 6. Evolucién de los sintomas

*Test de Rangos de Wilcoxon
Cuadro 3. Diagnéstico principal y antecedentes ** Test U de Mann Whitney

Conclusiones

La seleccion de un medicamento esta basada en efectividad,
seguridad, calidad y costo.

En general, los ensayos clinicos se realizan con el objetivo
de demostrar la superioridad del medicamento estudiado respecto al
de referencia. Esta superioridad puede ser de eficacia o de
seguridad.

Pero cada vez es mas frecuente que el objetivo del ensayo
sea demostrar que el farmaco de estudio es igual de eficaz que el de
referencia o, al menos, no inferior, bien porque el tratamiento control
tenga una eficacia dificil de superar o porque el tratamiento
experimental presente otras ventajas, como una administracion mas
comoda o una menor duracién del tratamiento, o mayor accesibilidad
al producto.

Desde el punto de vista de la compafiia farmacéutica y de
las expectativas de los investigadores que han llevado a cabo el
estudio, lo deseable es encontrar evidencias de superioridad del
nuevo medicamento. También desde el punto de vista del médico y
de los que trabajamos para la salud, las esperanzas estan en que el
nuevo producto sea superior y permita un avance en la terapia de los
pacientes.

En cuanto a la seleccion de medicamentos, lo que nos
interesa es determinar cuando un medicamento puede ser clasificado
como superior al de referencia y cuando como equivalente
terapéutico, bien porque se haya demostrado equivalencia
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terapéutica o porque las diferencias encontradas no sean
importantes clinicamente®.

Este estudio de equivalencia terapéutica fue disefiado
para un tamafio de muestra que pudiera evaluar alguna diferencia
entre dos marcas de Esomeprazol comercializadas en el pais, en
la curacion y mejoria de los sintomas. Sin embargo no fue posible
alcanzar el numero de pacientes para tener una potencia del 90%
para determinar una diferencia entre los grupos debido a que un
criterio de exclusion, no haber tomado bloqueantes de la bomba
de protones durante las Ultimas semanas, impidio la inclusion de
una gran cantidad de pacientes.

En un estudio realizado durante un periodo de 4 afios
que incluyé 63.878 admisiones a hospitales en los EEUU, se
observé que la terapia de supresion de acido fue indicada en un
52% de los pacientes 583% inhibidores de la bomba de protones,
23% Bloqueantes-H2 ' Y si a esto afiadimos la inmensa
automedicacion ante cualquier sintoma digestivo podemos
encontrar la explicacion a que no se pudiesen incluir mas
pacientes.

En cuanto a las caracteristicas demogréficas de los
pacientes incluidos no habia diferencias estadisticas entre los
dos grupos de pacientes, tanto de los que recibian el
esomeprazol de referencia como el evaluado, eso nos permite
concluir que nuestra muestra fue homogénea y comparable.

De igual forma los diagnésticos endoscépicos iniciales de
ambos grupos fueron similares por lo que no existi6 diferencia
estadisticamente significativa en cuanto al diagndstico inicial.

En cuanto a la mejoria endoscopica se utilizo el score de
Lanza y podemos evidenciar que en el esomeprazol evaluado
(ULGARIN®) presento diferencias en cuanto al diagndstico inicial
y post tratamiento, con mejoria del score utilizado en el estudio,
siendo esto estadisticamente significativo. Por lo contrario en el
grupo de referencia no hubo diferencias significativas del score
inicial y post tratamiento e inclusive, en la afectacion més severa
donde el score de lanza fue IV se evidencié que el medicamento
a evaluar mejoré en un 100% el score, no asi en el medicamento
de referencia donde de 4 casos con score de IV, 3 pacientes
presentaron mejoria post-tratamiento pero uno persisti6 con
iguales hallazgos; podriamos decir que a pesar de una muestra
pequefia, el esomeprazol evaluado es superior al de referencia
en cuanto a la mejoria endoscoépica evaluado por el score de
Lanza.

En cuanto a la mejoria clinica, ambos grupos mejoraron
los sintomas luego de la administracion de los medicamentos,
tanto el evaluado como el de referencia, y no hubo diferencias
estadisticamente significativas. En cuanto a la presencia de
Helicobacter Pylori podemos observar que en el grupo test
respondieron al tratamiento para erradicacibn en un 86%
aproximadamente, no asi en el esomeprazol de referencia donde
el 100% erradic6 la bacteria sin embargo esto no fue
estadisticamente significativo.
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