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Resumen
Introduccién: el presente estudio tuvo como fin investigar la efectividad clinica de dos
presentaciones de esomeprazol en pacientes con dispepsia de causa no estudiada.
M¢étodos: se realizé un ensayo clinico piloto de dos presentaciones de esomeprazol de 40
mg recibidos diariamente por 28 dias. Se eligieron pacientes con diagnéstico de dispepsia
no estudiada que asistieron a consulta de gastroenterologfa en un hospital de referencia.
Se evaluaron a los pacientes inicialmente con endoscopia y biopsia, el seguimiento a2 y
4 semanas con escalas clinicas de sintomas y calidad de vida con cuestionarios validados
en espafol (SODA y QoL-PEI) y eventos adversos. Ademds, se midieron los niveles
de pH géstrico con pH-metrfas en 24 horas al dia 14 de tratamiento. Se tomaron
niveles séricos del medicamento al momento de la evaluacién de la pH-metria. Para las
escalas clinicas se aplic un andlisis de varianza (ANOVA) de dos factores con medidas
repetidas y al encontrar diferencias significativas en los tiempos se realizé una correcciéon
de Bonferroni.
Resultados: se aleatorizé un total de 33 pacientes, 16 y 17 pacientes en cada grupo. No
hubo diferencias en el porcentaje de inhibicién del pH géstrico al dia 14 de tratamiento
(p = 0,9795). No hubo diferencias en concentraciones de niveles séricos el dia 14 (p =
0,2199). No se encontraron diferencias significativas en las escalas de gravedad y calidad
de vida en las dos primeras semanas de tratamiento, pero si en las ultimas dos semanas,
en las cuales el producto de prueba demostré mayor disminucién del dolor (p = 0,0048)
y superioridad en conformidad (p = 0,01) en la subescala SODA. No se presentaron
eventos adversos serios y no hubo diferencias estadisticas entre la presentacion eventos
adversos no serios.
Conclusiones: los productos de pruebay el de referencia mostraron efectos similares en
variables clinicamente relevantes.
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Palabras clave: Esomeprazol++ SODA++ QoL-PEI++ inhibidores de la bomba de
protones++ dispepsia.

Abstract
Introduction: This pilot studied the clinical effectiveness of two presentations of
esomeprazole in patients with dyspepsia with undiagnosed causes.
Methods: We conducted a pilot clinical trial of two 40 mg Esomeprazole presentations.
Patients with dyspepsia of unknown cause at a gastroenterology clinic in a referral
hospital were included. They received one or the other presentation daily for 28
days. Patients were initially evaluated with endoscopy and biopsy and received follow-
up examinations at two and four weeks. Adverse events were recorded, and clinical
symptom scales and quality of life questionnaires validated in Spanish (SODA and QoL-
PEI) were used. In addition, gastric pH levels were measured continuously for 24 hours
on day 14 of treatment. Serum levels of the medication administered were also measured
on day 14 of treatment. A two-way repeated measures ANOVA was used to compare
mean differences between the two groups. When significant differences in times were
found, a Bonferroni correction was made.
Results: A total of 33 patients were randomized into two groups: 16 patients in one
group and 17 in the other. There were no differences in the percentages of gastric pH
inhibition at day 14 of treatment (p = 0.9795). There were no differences in serum
level concentrations on day 14 (p = 0.2199). No significant differences were found in
severity and quality of life scales in the first two weeks of treatment. However, in the last
two weeks of treatment the test product showed a larger decrease in pain (p = 0.0048)
and superiority in compliance (p = 0.01) on the SODA subscale. There were no serious
adverse events, and there were no statistical differences between the presentations of
non-serious adverse events.
Conclusions: The Test product and the Reference product showed similar effects on
clinically relevant variables.

Keywords: Esomeprazole, SODA, QoL-PEI, proton pump inhibitors, dispepsia.
Introduccién

La dispepsia se define como una sensacion de dolor o malestar abdominal
crénico y recurrente localizado en la parte central del abdomen superior

L Segtin los criterios del consenso ROMA 1V se clasifica en dos tipos:
el primero, de causa orgdnica definida; y el segundo, sin una causa
especifica; y se denomina dispepsia funcional (DF). La DF se considera
multifactorial y puede deberse a alteraciones fisioldgicas, inmunolégicas,
de hipersensibilidad y de la interaccién cerebro-intestino; ademds, estd
asociada con hébitos diarios relacionados con estilos de alimentacién y
vida, e incluye la infeccién por Helicobacter pylori, de gran importancia en

nuestro medio debido a su alta prevalencia, aproximadamente del 60 %
2,34

Se considera que alrededor del 15 % al 40 % de la poblacién mundial
cursa con sintomas dispépticos de los cuales el 70 % son idiopéticos. La
incidencia anual de la dispepsia es aproximadamente del 1 % y se calcula
que el 50 % de las personas consultara en algin momento de su vida por
estos sintomas >,

El impacto negativo que tiene la dispepsia en la calidad de vida ha
incentivado el desarrollo de escalas de valoracién que permitan medir la
gravedad, discapacidad y alteracién en los procesos de la vida diaria. Parala
comunidad latina se cuenta con dos instrumentos validados al espanol: la
escala SODA (Severity of Dyspepsia Assessment), que valora la intensidad
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del dolor, sintomas asociados y nivel de conformidad; y la escala QoL-PEI
(cuestionario de calidad de vida asociado a problemas intestinales), que
determina el impacto que tiene esta enfermedad en la vida diaria “'1.

Parte del manejo estindar en la dispepsia se ha enfocado en
el control del 4icido gastrico, y uno de los principales grupos de
medicamentos con este fin son los inhibidores de la bomba de protones
(IBP), que se han utilizado ampliamente en DF y orginica % El
esomeprazol es parte de este grupo, estd indicado en el alivio de
sintomas gastrointestinales, cicatrizacién de lesiones y mantenimiento
de la cicatrizacién °. El esomeprazol mejora los sintomas dispépticos
mediante varios mecanismos: primero, los pacientes con dispepsia
presentan hipersensibilidad duodenal al 4cido; y segundo, los pacientes
con dispepsia presentan inflamacién de bajo grado que es empeorada
por la secrecién 4cida. En las situaciones anteriores, la inhibicién de
la secrecién gistrica mediante esomeprazol modifica el efecto de las
alteraciones mencionadas.

Se han desarrollado formas de liberacién controlada de esomeprazol
en la busqueda de mejorar la absorciéon y biodisponibilidad, y evitar
asi su degradacién quimica temprana debido a que se podria limitar su
eficacia. La presentacion de esomeprazol NEXIUM-MUPS®, desarrollada
por AstraZeneca, incluye un sistema que usa micropellets incorporados
en la tableta (sistema MUPS) que se liberan con la desintegracién de
esta, para proteger a este inhibidor de la bomba de protones (IBP). En
Colombia, se ha desarrollado una formulacién de esomeprazol que utiliza
un recubrimiento con un polimero que garantiza la acidorresistencia de
las tabletas durante su paso por el medio 4cido géstrico y su desintegraciéon
al llegar a los pH menos 4cidos (pH >4,5) en la porcién proximal del
duodeno.

El objetivo de este estudio fue comparar la respuesta clinica con
el uso de dos formulaciones de esomeprazol evaluada en términos de
concentraciones de niveles séricos en la primera hora después de la
ingesta del medicamento, eficacia por el aumento del pH gastrico en el
seguimiento durante 24 horas, evolucién clinica por los cuestionarios
de las escalas SODA y QoL-PEL y la seguridad clinica por los eventos
adversos de la terapia con esomeprazol de liberacién especial y la
terapia con esomeprazol de referencia, ambas de 40 mg/dia en pacientes
dispépticos con enfermedad orginica no demostrada.

Materiales y métodos

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, aleatorizado a dos brazos, ciego,
comparando dos presentaciones de esomeprazol 40 mg/dia por 28 dias.
La poblacién escogida fue los pacientes que asistieron a la consulta de
gastroenterologia en la Fundacién Valle del Lili entre julio de 2016
y marzo de 2017 con sintomas abdominales y digestivos sugestivos de
dispepsia, sin estudios previos. Los criterios de inclusién fueron pacientes
mayores de 18 afos con diagndstico final de dispepsia no estudiada. Se
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tomaron como criterios de exclusion la pérdida de peso no explicada,
disfagia, anemia, sangrado, ictericia, antecedentes de cirugia gastrica,
neoplasias, esofagitis erosiva, embarazo, lactancia, alergia conocida al
firmaco del estudio, uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
o IBP dos semanas antes o firmacos con potenciales interacciones;
asi mismo, fueron excluidos los casos que tuvieran antecedente de
endoscopia de vias digestivas altas (EVDA) con reporte de pH alcalino,
tlcera digestiva o malignidad.

Este estudio se desarroll en la Fundacién Valle del Lili en conformidad
con la Declaraciéon de Helsinki 2013, la Conferencia Internacional de
Armonizacién, la Resolucién 8430 de 1993, la Resoluciéon 2378 de
2008 de Colombia y la Guia para buenas précticas clinicas. El estudio
fue aprobado por el comité de ética en investigacion biomédica y cada
participante consintié su ingreso al estudio. Los sujetos no fueron
compensados por su participacion. Este estudio fue incluido en el registro
internacional de Clinical Trials.

En el contexto de un ensayo clinico piloto se buscé incluir al menos
a 30 voluntarios en cada grupo para poder probar normalidad en la
distribucién. Sin embargo, por problemas en el reclutamiento solo se
lograron incluir a 16 y 17 pacientes en cada grupo.

El estudio se inicié realizando un tamizaje de los voluntarios a través
de consulta con el gastroenterdlogo y la EVDA, en la cual ademas
de la toma de biopsias rutinarias, se midié el pH gastrico con pH
metro Inolab 7110° tincién con rojo Congo y papel tornasol, para
excluir a los pacientes en los que se demostrara causa orgdnica o pH
>4, sugestivo de hipoclorhidria. Después del tamizaje se realizd la
aleatorizacién a uno de los dos farmacos del estudio, esomeprazol de
liberacién modificada de Tecnoquimicas (esomeprazol de prueba) o
NEXIUM-MUPS® de AstraZeneca (esomeprazol de referencia). Ambos
productos estan comercializados en Colombia y tienen registro sanitario
para la indicacién utilizada en este estudio. La secuencia de aleatorizacién
se realizé con el software Randomization®, creando bloques de 6

participantes '%. De alli se crearon sobres de seguridad relacionando el
cddigo del participante y el grupo al que fue asignado: firmaco A o B.

El médico tratante y el equipo de investigacién estuvieron ciegos al
firmaco aleatorizado durante todo el estudio. Como las presentaciones de
los medicamentos eran diferentes, no fue posible asegurar el cegamiento
a los sujetos del estudio. El tratamiento suministrado el dia del
reclutamiento fue una tableta diaria de esomeprazol de 40 mg para 28 dias
con las indicaciones de tomarla al menos 30 minutos antes del desayuno
y hacer el registro en el diario. Luego se programaron dos visitas de
seguimiento a las 2 y 4 semanas de estar recibiéndolo para evaluar los
desenlaces del estudio (Figura 1).
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referencia esomeprazol

Figura 1

Distribucién de actividades del ensayo clinico

La evaluacién del impacto sobre el pH gastrico también se llevé a cabo
en el seguimiento de las dos semanas después del inicio del tratamiento
con esomeprazol, mediante una pH impedanciometria de 24 horas
ambulatoria con catéter Versaflex"Z dual pH sensor 8 impedance rings, se
almacend en un equipo digitraper pH Z Given® Imagin y posteriormente
se descargd y analizé la informacién con el programa Accuview” pH-Z 5.2.

Para correlacionar la medicién de la pH-metria, se decidié tomar
niveles séricos del medicamento al dia 14 de tratamiento como una
medida que eventualmente pudiera presentar diferencias en el resultado
clinico. Para evaluar la concentracién de niveles séricos de esomeprazol
se tom¢ una muestra de sangre venosa (5 mL) dentro de la primera hora
de haber recibido la dosis dos semanas después del inicio de tratamiento,
tiempo suficiente para garantizar concentraciones de esomeprazol en
la sangre en estado de equilibrio. Se congel6 el plasma a -20 °C y
posteriormente se analizé la muestra con un cromatdgrafo liquido
UHPLC Lachrom Ultra-VWR, con detector de arreglo de diodos para
determinar los niveles séricos de esomeprazol.

Para la evaluacién clinica se aplicaron dos escalas el dia del
reclutamiento y en las dos visitas de seguimiento posteriores (2 y 4
semanas después del inicio del tratamiento). La primera escala que se usé
fue SODA, la versién validada por el equipo de Benites y colaboradores
y, ademds, el ajuste del puntaje para equilibrar las subescalas sugerido y
aplicado por Rabeneck y colaboradores '®!!. Para su analisis esta se divide
en las tres subescalas que la componen: intensidad del dolor, sintomas
asociados no dolorosos (como eructos, acidez, hinchazén, entre otros)
y nivel de conformidad. Las dos primeras subescalas expresan mayor
gravedad a mayor puntaje; por el contrario, la subescala de conformidad
expresa mayor nivel de bienestar percibido por el paciente a mayor
puntaje. La segunda escala, Qol-PEI, se aplicé con la misma metodologia
y en los mismos tiempos que la escala SODA, pero para su andlisis con
base en la literatura se tomé un tnico puntaje global que expresa mayor
gravedad de los sintomas a mayor puntaje que, a diferencia del SODA,
anexa la incapacidad asociada con el dolor °.

La evaluacién de la seguridad clinica se monitorizé en cada visita a
través del andlisis del diario que registré el paciente durante el tiempo de
tratamiento, en el que asociaron sintomas y eventos adversos.
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Andlisis estadistico

Toda la informacién de los participantes se recolecté en una base de
datos con captura electrénica en la plataforma BD Clinic”. Se realizé un
andlisis descriptivo, en el que las variables continuas se expresaron como
promedio y desviacién estandar (DE), o mediana y rango intercuartilico
(RIC); y se compararon con una prueba T de Student o Mann-Whitney,
segin se cumplié el supuesto de normalidad. Las variables categéricas se
presentaron en proporciones y la correlacion se realizé con chi cuadrado
(x2) o prueba exacta de Fisher, segtin las observaciones.

Posteriormente, se ejecutd con las escalas clinicas un andlisis de varianza
(ANOVA) de dos factores (firmaco-tiempo) con medidas repetidas, que
se realiz para establecer las diferencias con un total de 99 repeticiones. Al
encontrar diferencias significativas en los tiempos para el efecto principal
del ANOVA, se realizé una comparacion por pares usando la correccién
de Bonferroni para comparaciones multiples. El anélisis se realizé con el
paquete estadistico STATA, versién 12.1.

Resultados

En total se tamizaron 205 pacientes, se reclutaron 55 y se finalizé con una
muestra de 33. La principal causa de exclusion fue pH gastrico sugestivo
de hipoclorhidria (Figura 2) '°. Durante el seguimiento hubo pérdida de
2 participantes a quienes no se les pudo realizar pH-metriay se excluyeron
del anilisis.

Reclutamiento

Evaluados para seleccion (n = 205)

Excluidos (n = 150)
| - No cumplen con los criterios de
7| seleccion (n=20)

- Renuncian a participar (n = 130)

Aleatorizados (n = 35)

Asignados al esomeprazol Asignados al esomeprazol

Prueba (n = 17) . . Referencia (n = 18)

- Recibieron el medicamento asignado Asignacién - Recibieron el medicamento asignado
| (n=17) | (n=18)

Pérdidas de seguimiento (n = 1) Seguimiento Pérdidas de seguimiento (n = 1)
Analizados (n = 16) Analisis Analizados (n = 17)
- Excluidos del andlisis (n= 1) | - Excluidos del analisis (n = 1)
Figura 2

Diagrama de flujo de participantes desde el reclutamiento que inicié
el mes de Julio del 2016 hasta Abril del 2017 en el ensayo clinico.

Por una parte, la comparacién de las caracteristicas basales
sociodemograficas y clinicas se resumen en la Tabla 1, en la que no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos. En relacién con
los niveles séricos entre firmacos se encontraron concentraciones para
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esomeprazol de prueba de 0,67 pmol/L (0,18-1,61) y esomeprazol de
referencia de 0,28 pumol/L (0,16-0,53) sin diferencias (p = 0,219), al
igual que en la comparacién sobre la inhibicién de la secrecién acida,
con un pH gastrico constante >4, que mostré un promedio de tiempo
para el esomeprazol de prueba de 19,98 h (DE + 3,87 [83,3 %]) y para
esomeprazol de referencia de 19,95 h (DE + 3,55 [83,2 %]), p = 0,986.

Tabla 1
Comparacion de las caracteristicas basales sociodemograficas y clinicas entre ambos
grupos: esomeprazol de prueba (n = 16) y esomeprazol de referencia (n = 17)

Variable General Esomeprazol prueba  Esomeprazol referencia P
Sexo n=33 n=16 n=17
Masculino, n (%) 8(24.2) 4 (25) 4(235) 1
Femenino, n (%) 25(75,8) 12(75) 13(76,5)
Edad* 38212127 ITex14 3B8+142 0,7919
pH-metria banco™ 1,81(1,61-1,94) 1,7 (1,5-2,04) 1,85(1,65-1,9) 0.6266
pH-metria tornasol* 19+068 1.8+072 194066 0,7844
pH-metria rojo congo, pH <4 33(100) 16 (100) 17 (100) -
Presencia de H. pylori n=33 n=16 n=17
Si, n (%) 22 (66,7) 8(50) 14 (82,4) 0071
No, n (%) 11(33,3) 8(50) 3(17,6) '
Distribucidn de H. pylori en el antro (n = 22) n=22 n=8 n=14
Abundante, n (%) 13 (39.4) 4(25) 9(52,9)
Mederada, n (%) 2(6,1) 1(6,25) 1(59) 0,831
Escasa, n (%) 7(21.2) 3(18.75) 4(235)
Distribucion de H. pylori en el cuerpo (n = 22) n=22 n=8 n=14
Abundante, n (%) 9(27.3) 3(18,75) 6 (35,3)
Moderada, n (%) 4(121) 1(6.25) 3(17.6) 0858
Escasa, n (%) 6(18.2) 3(18.75) 3(17.6) '
Ausente, n (%) 3(9.1) 1(6,25) 2(11.8)
Diagndstico de la biopsia del antro n=33 n=16 n=17
Gastritis cronica superficial no atréfica 26 (84,8) 13(81,25) 15(88,2)
(Gastritis cronica grave sin atrofia 2(6,1) 1(8,25) 1(59) 0,794
Gastritis cronica con atrofia 3(9.1) 2(12.5) 1(5,9)
Diagnéstico de la biopsia del cuerpo n=33 n=16 n=17
Gastritis cronica superficial no atréfica 31(939) 15 (93,75) 16 (94,1)
Gastritis cronica grave sin atrofia 1(3) 0(0) 1(59) 1
Gastritis cronica con atrofia 1(3) 1(6,25) 0(0)
Parcentaje de fiempo pH >4 (n = 33) 88,2 (71,2-956) 88,3 (71,3-97,05) 87,3 (75,7-91,7) 0,4504
Eventos adversos, n = 33 (%)
T1, 2 semanas 5(15,2) 1(6,3) 4(235) 0,335
T2, 4 semanas 2(6,1) 1(6,3) 1(59) 1

*Promedio + DE. *Mediana (RIC).

Por otra parte, en el andlisis de las escalas de valoracién clinica se
encontraron diferencias significativas para ambas escalas a las 4 semanas
de tratamiento, y se observa en la subescala de intensidad del dolor la
disminucién de los puntajes més altos para el esomeprazol de prueba
respecto al de referencia, comportamiento similar al observado en la
subescala de nivel de conformidad, en la que la mejoria es més notoriaen el
producto de prueba (Tabla 2). Estas tendencias se repitieron nuevamente
en el andlisis ANOVA de dos factores en los que hubo diferencias en la
variable tiempo, pero solamente con interaccién en la subescala dolor;
en la subescala de conformidad se encontraron diferencias entre los
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tratamientos (p = 0,012) (Tabla 3). En el ajuste de Bonferroni se encontré
que de manera independiente para cada Esomeprazol, hay diferencias
significativas (p <0,05) entre el tiempo de inicio y final del tratamiento
a las 4 semanas, tanto en cada una de las subescalas de SODA como la
escala QoL-PEI; sin embargo, en la subescala en SODA dolor no hubo
diferencias en este tiempo (p = 0,018).

Tabla2

Comparacién de los firmacos entre tiempos independientes, tomando
como linea de base el tiempo 0 al momento del reclutamiento y las visitas de

seguimiento a las 2

semanas como tiempo 1y a las 4 semanas como tiempo 2.

ESCALA SODA* Y QOL-PEI™* General Esomeprazol TQ  Esomeprazol AZ p
n=33 n=16 n=17
SODA Intensidad del dolor* (Rango 2-47)
Tiempo 0 (sin tratamiento) 25855 244+64 27244 0,1603
Tiempo 1 (2 semanas de tratamiento) 195+6,2 1975715 193+54 0,8376
Tiempo 2 (4 semanas de tratamiento) 166+98 12,18+£93 208+85 0,0087
SODA Intensidad sintomas asociados* (Rango 7-35)
Tiempo 0 (Sin tratamiento) 178+27 17618 18+33 0,691
Tiempe 1 (2 semanas de tratamiento) 141+£29 139+29 143+£29 07273
Tiempo 2 (4 semanas de tratamiento) 139+404 127+39 15+£389 0,118
SODA Nivel de conformidad* (Rango 2-23)
Tiempo 0 (Sin tratamiento) 7432 82+31 67+33 0,2113
Tiempo 1 (2 semanas de tratamiento) 121£5,1 127+£56 1547 0,5046
Tiempo 2 (4 semanas de tratamiento) 14555 172452 119+44 0,0035
QoL-PEI* (rango 12-120)
Tiempa 0 (Sin tratamiento) 655+173 B4+£173 66,8 + 17,69 0.6401
Tiempo 1 (2 semanas de tratamiento) 3B6+£134 37,5 +£13,54 39,58 £ 13,58 06616
Tiempo 2 (4 semanas de tratamiento) 387+185 3268142 46,29 £ 19,32 0,029

*Promedio + DE Two-sample t test. **Severity of dyspepsia assessment.
**Cuestionario de calidad de vida asociado con problemas intestinales.

Tabla 3

Comparacién entre ambos firmacos mediante ANOVA de medidas repetidas de dos
factores, tomando como linea de base el tiempo 0 al momento del reclutamiento y las
visitas de seguimiento a las 2 semanas como tiempo 1y a las 4 semanas como tiempo 2

SODA*Y QOL-PEI"™* ANOVA MR
Escala Farmaco Tiempo 0 Tiempo 1 Tiempo 2 trt time tri#time
BB
mooks a w9 wsss  me  0@S 0 omm
O S v D S S
B & B Bl w0 o

*Promedio + DE. **Severity of dyspepsia assessment. ***Cuestionario de calidad de vida asociado a problemas intestinales.

La proporcién de pacientes que experimentaron eventos adversos
durante el estudio fue similar entre ambos grupos con una frecuencia a las
4 semanas para esomeprazol TQ de 6,3 % y para esomeprazol AZ de 5,9
% (p = 0,999), todos los eventos fueron no serios con resolucion antes de
finalizar el estudio, asociados con el uso de los firmacos y contemplados
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en las fichas técnicas como: nduseas, resequedad en la boca, eructos y
flatulencias.

Discusion

Los resultados de las concentraciones séricas medidas en nuestros
pacientes fueron muy variables, caracteristica similar a lo referido en
la literatura. Se plantea que esta diferencia puede deberse al disefio de
sus presentaciones farmacéuticas de liberacidon especial, tiempo de la
toma, condicién fisioldgica al momento del consumo del firmaco y, de
otra parte, a la capacidad del individuo de metabolizar el IBP segun los
polimorfismos en sus enzimas, especialmente la CYP2C19 61420

En referencia a la efectividad sobre el pH géstrico, ambos firmacos
evidenciaron una alta inhibicién de la produccién de 4cido (83%), valor
que estarfa en los limites superiores en relacién con lo referido en estudios
similares (50 % y 85 %); y cuyo valor minimo de inhibicién en nuestro
estudio fue del 50 % y se considera similar al establecido para tener un
impacto clinico 781415 No hubo diferencias en los niveles séricos del
medicamento al dia 14, lo cual pudiere explicar en parte este hallazgo; sin
embargo, los niveles séricos no se correlacionan necesariamente con los
niveles intracelulares.

En relacién con la evolucién clinica se evidenciaron descensos
significativos en los puntajes de la escala SODA. En el presente estudio,
al analizar su comportamiento se encontrdé en la subescala de dolor
caidas de 20,8 y 12,8 puntos en esomeprazol TQ y esomeprazol AZ
respectivamente, valores un poco mds altos que los reportados por
Benites y colaboradores, que describieron descensos de 7 puntos en
esta subescala; no obstante, en la subescala de sintomas no asociados
con el dolor se tuvieron descensos bajos de alrededor de 2,5 puntos,
similares a los encontrados en ese estudio. Paralelamente, se encontré un
comportamiento similar a los hallazgos de Benites y colaboradores y en
otro estudio semejante de Rabeneck y colaboradores, cuyo mayor impacto
se dio en la subescala de dolor. Concluyeron que este resultado es posible
al haber realizado un control efectivo de 4cido gistrico, que es la principal
causa de sensacién dolorosa, y al estar las preguntas sobre conformidad
asociadas con el control del dolor. En la evaluacién de los cambios en la
subescala de conformidad se observé que el esomeprazol de prueba tuvo
un puntaje final més alto de mejoria clinica respecto al de referencia, con
un puntaje promedio de 9 puntos de mejoria en el primero y 5,2 puntos
en el segundo (p = 0,0035); dichos aumentos también fueron mas altos
que los reportados por Benites y colaboradores, que fueron de 2,5 puntos
en su poblacién para este aspecto 1011

La frecuencia general de eventos adversos a las 4 semanas en este estudio
fue de 6,3 % para esomeprazol de prueba y de 5,9 % para esomeprazol
de referencia; frecuencias bajas comparadas con lo encontrado por Shin
y colaboradores, que reportaron el 40 % en una muestra de 36 pacientes,
pero coincide con ellos en que fueron todos eventos adversos no serios,



Carlos Arturo Rojas, et al. Un ensayo clinico piloto de la efectividad clinica de dos presentaciones de esomeprazol

efecto que se ha descrito ademas en diversas publicaciones en las que se
ha encontrado que estos firmacos cuentan con un adecuado perfil de
seguridad farmacolégico en usos no prolongados 2!,

Al analizar las limitaciones del presente estudio, se encuentra que el
proceso de reclutamiento evidenci6 que, a pesar de que la dispepsia es una
patologia con alta prevalencia, su diagnéstico y tamizaje para la seleccién
de pacientes es complejo buscando excluir organicidad, por lo que se usé
la consulta clinicay endoscépica, pero no otros medios diagnésticos como
la ecografia y laboratorios que pudieran descartar otras causas.

Por otra parte, al haber sido desarrollado como un estudio piloto, al
momento del cierre se encontrd una potencia estadistica baja; si se quisiera
tomar una muestra representativa para esta patologfa con prevalencia
del 10 % al 30 % de la poblacién general y potencia del 80 %, se
requerirfan al menos 1500 pacientes ***. El tiempo de seguimiento y
efectividad en el estudio fue de 4 semanas; por tanto, no se pueden
extrapolar los datos a situaciones clinicas para uso de estos medicamentos
de manera més prolongada. Ademads, no cegar a los pacientes para la toma
del medicamento pudo haber introducido sesgo de seleccién a nuestro
estudio, lo que pudo tener algin efecto en los resultados encontrados.

Se concluy6 al realizar la comparacién entre firmacos que ambos
mostraban comportamientos muy similares respecto a los desenlaces
de interés, aumento del pH vy el cuestionario de sintomas. Respecto
a la evolucidén de las escalas de valoracion clinica, no se observaron
diferencias importantes entre los tratamientos, pero si se puede apreciar
que en el grupo de pacientes con el esomeprazol de prueba, el efecto se
sostiene mejor a través del tiempo, en comparacién con el esomeprazol
de referencia, diferencia con significancia estadistica; valdria la pena
considerar si esto pudo haber sido secundario a un mayor nimero de casos
positivos para H. pylori en el grupo de esomeprazol de referencia, aunque
este factor no representd una diferencia estadisticamente significativa (p
=0,071). Respecto ala seguridad, ambos mostraron ser IBP de bajo riesgo
para un consumo en este periodo y en la poblacién estudiada.
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