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Resumen

Introduccién: Se han publicado diferentes estudios en relacién con la eficacia y seguridad
tanto de omeprazol como de esomeprazol, sin embargo a la fecha no encontramos estudios
comparativos entre ambos con dosis de 40 mg.

Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de omeprazol 40 mg vs. esomeprazol 40 mg, en
pacientes con ERNE.

Métodos: Se llevd a cabo un estudio controlado, comparativo, longitudinal, prospectivo,
doble ciego, con asignacion aleatoria de 60 pacientes por cada uno de los dos grupos de trata-
miento. La variable de eficacia primaria se determiné con base en el cuestionario de Carlsson-
Dent. El estudio se realizb en 120 pacientes con diagnoéstico clinico de ERINE atendidos en el
servicio de Gastroenterologia del Hospital General de México, descartindose la presencia de
esofagitis erosiva por endoscopia, previo a su inclusién.

Resultados: Completaron el estudio 53 pacientes en el grupo de esomeprazol y 59 pacientes
en el de omeprazol. Los resultados observados no muestran diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre ambos tratamientos.

Conclusién: Omeprazol 40 mg demostrd eficacia clinica y perfil de seguridad adecuados
en el alivio de la sintomatologia por ERINE, sin diferencia significativa al compararlo con
esomeprazol. La adherencia terapéutica para ambos tratamientos fue adecuada.
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Abstract

Introduction: Several studies have been published regarding the efficacy and safety of both omeprazole and
esomeprazole in the treatment of non-erosive reflux disease (NER D), however, to date we found no studies
comparing omeprazole 40 mg and esomeprazole 40 mg.

Objective: To compare the efficacy and safety of omeprazole 40 mg vs. esomeprazole 40 mg in patients
with NERD.

Methods: We carried out a controlled, comparative, prospective, double blind, randomized trial enrolling
60 patients per group. The primary efficacy variable was determined based on the Carlsson-Dent questio-
nary. The study was conducted on 120 patients with NERD clinical diagnosis treated at the department
of Gastroenterology at the Hospital General de México ruled out the presence of erosive esophagitis by
endoscopy at inclusion.

Results: 53 patients completed the study in the esomeprazole group and 59 in omeprazole group. The
observed results show no statistically significant difference between treatments.

Conclusion: Omeprazole 40 mg showed clinical efficacy and adequate safety profile in relieving the
symptoms by NERD and no significant difference when compared with esomeprazole. Adherence to both

treatments was appropiate.

Keywords: NERD, Esomeprazole, Omeprazole, Mexico.

Introduccién

La enfermedad por reflujo gastroesofigico (ERGE)
se define como el retorno del contenido gastrico al
es6fago que produce sintomas, que dan como resul-
tado dafo a la mucosa esofigica o a la de 6rganos con-
tiguos. La ERGE afecta profundamente a la sociedad
en términos de prevalencia de la enfermedad, costos
econdmicos, afeccion psicologica y calidad de vida.
Por ejemplo, en los Estados Unidos, el tratamien-
to por ERGE cuesta mas de $20 billones de dolares
anuales en servicios de salud y hasta $75 billones de
ddlares por afio en pérdidas de productividad para
los empleadores.!? Esta enfermedad puede presentar-
se en tres variedades clinicas diferentes: la erosiva, la
no erosiva y el es6fago de Barrett.

Los pacientes con ERGE que presentan muco-
sa esofagica normal en la endoscopia, pertenecen a
la variedad no erosiva (ERINE), constituyen la ma-
yoria (50% a 70%) y representan a un grupo hete-
rogéneo de pacientes con base en los resultados de
la pHmetrfa y del indice de sintomas.® Aunque se
ha comprobado que la presencia de reflujo dcido re-
presenta el principal rol en la aparicién de sintomas,
hecho que también se ha relacionado con la severidad
de la esofagitis erosiva, los mecanismos involucrados
en la generacidn de los mismos todavia no han sido

completamente esclarecidos, particularmente en pa-
cientes con ERNE. Por microscopia electronica se ha
demostrado la presencia de dilatacion de los espacios
intercelulares en pacientes con ERGE.* Los sinto-
mas clasicos de la misma, pirosis y regurgitacion, son
comunes en la poblacidén general y usualmente
son facilmente reconocidos. Sin embargo la ERNE
puede manifestarse con diferentes sintomas esofagi-
cos y extraesofagicos. Se han disenado diversas prue-
bas para la evaluacion diagnoéstica de la ERGE segtin
la presentacion o problema clinico de cada paciente.
El cuestionario disenado por Carlsson-Dent (CCD)
evalia mediante siete sencillas preguntas de opcién
multiple, los sintomas y sus asociaciones; asigna una
puntuacién para cada respuesta con un total posible
en el rango de =7 a +18.5 Una puntuacién de cuatro
tiene sensibilidad diagnostica de ERGE mayor de
90%. Existe elevada correlacién entre la puntuacion
del cuestionario y la exposicidon esofdgica al dcido.
En un estudio realizado con poblacién mexicana, el
CCD mostrd sensibilidad de 89% al compararse con
pHmetria, y de 95% al compararse con los hallaz-
gos endoscopicos. Este cuestionario aplica tanto a la
ERNE como a su variante erosiva.®

La endoscopia evalia la presencia y grado de eso-
fagitis erosivay esofago de Barrett. Esta prueba es diag-
néstica de ERGE cuando se detectan ecrosiones



esofigicas.” Este hallazgo endoscopico tiene especifi-
cidad de 90% a 95%, sin embargo, dado que la forma
crosiva incluye sélo de 30% a 409% de los casos de
ERGE, una endoscopia negativa permite asumir el
diagnoéstico de ERNE con un cuestionario de sinto-
mas positivo.®

Las indicaciones absolutas de endoscopia inclu-
yen: pacientes con sintomas de alarma (pérdida de
peso, disfagia, hemorragia, anemia); evaluacion de las
secuclas de la ERGE, pacientes sin respuesta a trata-
miento médico, asi como escrutinio y vigilancia del
esOfago de Barrett.”!!

Otros métodos para diagndstico incluyen: Gam-
magrafia esofdgica, con sensibilidad entre 14% vy
86% vy especificidad de 76%; la prueba de Bernstein,
con sensibilidad de 42% a 84% vy especificidad del
50% a 86% vy el bilitec para evaluar reflujo duodeno-
gastrico. 1213

La prueba terapéutica con un inhibidor de la
bomba de protones (IBP) consiste en su administra-
cién empirica a doble dosis (omeprazol 20 mg bid,
lansoprazol 30 mg bid, rabeprazol 20 mg bid, panto-
prazol 40 mg bid, esomeprazol 40 mg bid) durante una
ados semanas y la evaluacion de los sintomas de la en-
fermedad al final del tratamiento.® Una mejoria supe-
rior a 50% de los sintomas establece el diagnostico de
enfermedad por reflujo." La sensibilidad y especifici-
dad informada para esta prueba es de 68% a 85% vy de
249% a 73%, respectivamente. La prueba terapéutica
con IBP se recomienda actualmente en pacientes con
sintomas tipicos de enfermedad por reflujo (pirosis),
jovenes (menores de 45 afios) con sintomas de corta
evolucién sin sintomas de alarma, que hayan tomado
algiin medicamento antisecretor o un IBP de manera
intermitente con mejoria parcial de sus sintomas, o en
todas estas situaciones. La determinacién ambulatoria
del pH intraesofigico es el mejor método disponible
en la practica diaria actual para el estudio de enfermos
con pirosis y regurgitaciones dcidas sin lesiones en la
endoscopia, asi como en el manejo de pacientes con
sintomas tipicos y atipicos de la enfermedad por reflu-
jo refractario a tratamiento.”

La impedancia eléctrica intraluminal (IEI) infor-
ma sobre el trinsito del bolo alimentario en el es6fa-
go, detecta el reflujo gastroesofigico y las caracteristi-
cas fisicas del mismo. Esta técnica puede combinarse
con mediciones de manometria y pHmetria. !5

El tratamiento de la enfermedad por reflujo,
tanto en su variante crosiva como en la ERNE, se
fundamenta en el uso de los inhibidores de la bomba
de protones (IBP).

Abdo-Francis JM, et al.

Métodos

Diserio del estudio: Ensayo clinico controlado, com-
parativo, longitudinal, prospectivo, doble ciego, con
asignacion aleatoria a los siguientes tratamientos:

Tratamiento 1: Omeprazol 40 mg (una cipsula
al dia, 20 minutos previos al desayuno, durante 56
dias).

Tratamiento 2: Esomeprazol 40 mg (una cap-
sula al dia, 20 minutos previos al desayuno, durante
56 dias).

La variable de eficacia primaria fueron los resul-
tados del Cuestionario Carlsson-Dent.

Pacientes: El presente estudio, se llevd a cabo en
pacientes con diagnéstico clinico de ERINE atendi-
dos en el servicio de Gastroenterologia del Hospital
General de México, siendo descartada la esofagitis
erosiva o sus complicaciones por una endoscopia
realizada en un periodo no mayor a sicte dias pre-
vios a su inclusion. El rango de edad fue de 20 a 60
afios, ambos sexos, con aceptacién y firma de carta
de consentimiento informado, sometidos a un mé-
todo de anticoncepcidn temporal o definitivo en las
mujeres, o bien vasectomia de la pareja sexual, ca-
pacidad de localizacion telefénica y ser habitantes
del drea metropolitana de la ciudad de México. Se
excluy6 a los casos con esofagitis erosiva determi-
nada por endoscopia, administraciéon de inhibidor
de bomba de protones (IBP) durante los dltimos 10
dias, administraciéon de antagonistas de receptores
H,, procinéticos o misoprostol durante los altimos
siete difas, administraciéon de sucralfato o prepara-
ciones con bismuto durante los tltimos dos dias,
administracion de cualquier medicamento utilizado
para erradicar Helicobacter pylori durante los Gltimos
28 dias, administracién de glucocorticoides, anti-
inflamatorios no esteroideos (incluyendo inhibido-
res de la COX-2) o ketoconazol por mas o igual a
tres dias consecutivos durante los siete dias previos.
De igual manera, se excluy6 a los pacientes con en-
fermedad o disfuncién renal o hepitica clinicamente
significativa, enfermedad cardiovascular, pulmonar
o endocrinoldgica severa o inestable, enfermeda-
des neoplasicas de cualquier clase durante los cinco
afios previos, excepto el cancer de piel tratado exito-
samente en remision total después del tratamiento,
enfermedad psiquidtrica o neuroldgica severa, his-
toria conocida de sindrome de Zollinger-Ellison u
otra condiciéon de hipersecrecidn gistrica, cirugia
previa anti-péptica u otra cirugia esofigica y/o del
aparato gastrointestinal (excepto colecistectomia y
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polipectomia), presencia de estenosis esofigica, di-
verticulos esofagicos, vdrices esofdgicas, acalasia o
esOfago de Barrett, gastritis erosiva, hemorrigica, va-
rioliforme o reactiva, ulcera péptica aguda y/o com-
plicaciones de tlcera, estenosis pilorica, tendencia a
reacciones alérgicas por firmacos, especialmente con
hipersensibilidad a uno de los componentes del estu-
dio, abuso de alcohol, drogas o firmacos dentro del
ultimo afio, pacientes con sospecha de no cooperar
con el estudio o con participacién en algun estudio
de investigacion clinica durante el tltimo mes.

Tamariio de la muestra: Se incluyeron 120 pacientes
al estudio, 60 en cada grupo de tratamiento. Todos
firmaron el formato de consentimiento informa-
do. Se les aplic6 el cuestionario de Carlsson-Dent y
se asignaron a su grupo de tratamiento mediante un
procedimiento aleatorio.

Evaluacion: Fueron evaluados alos 14, 28 y 56 dias
de tratamiento mediante historia clinica y cuestiona-
rio de Carlsson-Dent, buscando ademas medicacién
concomitante, reacciones adversas y adherencia tera-
péutica.

Andlisis estadistico: Consistidé en obtener las me-
didas de tendencia central (media, mediana, moda)
yde dispersion (rango, desviacion tipo) de las variables

demograficas. Para evaluar la eficacia del tratamiento
en los pacientes con ERNE vy la calificacion del cues-
tionario de sintomas se aplicé el andlisis de variancia
para mediciones repetidas, utilizando el paquete esta-
distico SPSS version 12. Para el andlisis de los resul-
tados de la seguridad se utiliz6 la prueba de Ji cuadrada,

Tabla 1. Distribucién por sexo.

Tratamiento Hombre Mujer Total
. 1 15 44 59
someprazo (25%) (75%) (1009%)
o 1 19 ol 60
Hede (32%) (69%) (100%)
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comparando el nimero de pacientes que presentaron
efectos adversos durante la administracion del trata-
miento.

Resultados

En total se incluy6 a 120 pacientes; 60 se asignaron
al grupo de esomeprazol, completando el estudio
53 (83.3%). Para el grupo de omeprazol se enrola-
ron 60 pacientes y completaron el estudio 59 de ellos
(98.3%).

Un paciente (1.66%) del grupo de omeprazol y
tres del de esomeprazol abandonaron voluntariamen-
te el estudio; de estos Gltimos, uno por referir evento
adverso no serio (dolor abdominal difuso tipo célico
y nduseas). Se descartaron tres pacientes del grupo de
esomeprazol por registro inadecuado y un paciente
por reporte de formato de caso (RFC) extraviado. En
total salieron del estudio siete pacientes para el grupo
de esomeprazol (11.66%) y uno para el de omeprazol
(1.66%0). Los datos demogrificos de los pacientes se
presentan en las Tablas 1y 2.

Seguridad: Los dos medicamentos fueron bien to-
lerados y su perfil de incidencia de eventos adversos
fue bajo: un evento adverso no serio para el grupo de
omeprazol (mareo y cefalea) y un evento adverso no
serio en el grupo de esomeprazol (dolor abdominal
difuso tipo colico y nduseas), razén por la que este
ultimo abandond el protocolo. No se presentaron
eventos adversos serios durante, o como resultado del
tratamiento. Los resultados pueden observarse en las
Figuras 1a5.

Tabla 2. Edad de los pacientes incluidos.

Esomeprazol Omeprazol
N =59 N =60
P .
romedio 39.06 39.32
(afos)
Desviacis
csvacion 10.73 10.6524
estandar
fici
Cocficiente de 27.5% 27.1%
variacion
Minimo 20.0 20.0
Miximo 60.0 60.0
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Figura 1. Resultados de eficacia (variable principal - cuestionario Carlsson-Dent).

Carlsson Dent

Promedio +/- Error estandar

Sin diferencia

16 - estadisticamente
significativa ++p < 0.05
14 1 Desde la visita 1 se observa (Esomeprazol vs
) 11.53 11.07 diferencia significativa *P Omeprazol)
! I < 0.05 con respecto al valor
10 4 basal en ambos tratamientos
()
‘T 7.5
T 8 1 * I Esomeprazol (40 mg)
g 5.9 .
6 - I * . 45 Omeprazol (40 mg)
3.9 I
4 4
2 -
0 ]
Basal Visita 1 (dia 14)  Visita 2 (dia 28)
Con respecto a la variable principal, los resulta- Discusion

dos del cuestionario Carlsson-Dent en la Figura 1, se
observa una diferencia estadisticamente significativa
(p <0.05) en la mejoria de los sintomas desde la pri-
mera visita con respecto al valor basal en ambos tra-
tamientos. No se observa diferencia estadisticamente
significativa (p <0.05) en cuanto a la respuesta entre
omeprazol 40 mgy esomeprazol 40 mg en las evalua-
ciones realizadas a los 14 y 28 dias.

Con respecto a la sintomatologia asociada a
ERNE, tanto el grupo de esomeprazol 40 mg como
el de omeprazol 40 mg, mostraron respuestas de reso-
lucién de sintomas estadisticamente significativas con
respecto al valor basal de tratamiento desde la primera
semana; esto se puede observar en las Figuras 2 a 5,
sin diferencia estadistica al compararse entre los gru-
pos de tratamiento a los 14, 28 y 56 dias.

La enfermedad por reflujo gastroesofigico se carac-
teriza por afectar la calidad de vida de los pacientes
debido a los sintomas relacionados al reflujo como la
pirosis o la regurgitacién dcida. El tratamiento con
IBP para la sintomatologia asociada con ERNE ha
demostrado a lo largo de los afios ser la mas efectiva
y segura.’ Los objetivos de los tratamientos desarro-
llados a la fecha son el control adecuado de los sin-
tomas con la restauracion de la calidad de vida y pre-
vencidn de recaidas de los pacientes. Muchos estudios
han demostrado el efecto del omeprazol en el pH in-
tragastrico de 24 horas. A dosis de 20 mg, omeprazol
aumento el pH por arriba de cuatro en cerca de 60%
en cl intervalo de 24 horas en pacientes con ERGE,
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Figura 2. Regurgitacion dcida.
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Sintomatologia: Regurgitacion Acida

Promedio +/- Error Estandar

Sin diferencia

° 1.8 7 estadisticamente
° 1.53 T
o 158 o significativa ++p < 0.05
K] 164 Desde la visita 1 se observa (Esomeprazol vs
E° diferencia significativa *P Omeprazol en
& 1.4 < 0.05 con respecto al valor todas las visitas)
° basal en ambos tratamientos
5 1.2 4
e
g 3 084 064 (68 I Esomeprazol (40 mg)
%’ < | * 053 Omeprazol (40 mg)
s 06" . I 0.53
©
5 0.4 0.26 Or%
b3
3 *
< 0.2 1
s
0 - T T T 1
Basal Visita 1 Visita 2 Visita 3
(14 dias) (28 dias) (56 dias)

mientras que Blumy colaboradores sefialaron un pro-
medio de 51% en voluntarios sanos. Por otro lado,
esomeprazol 40 mg aument6 el pH por arriba de cua-
tro en 70% del periodo de 24 horas.'*"”

Se ha observado un mayor porcentaje de cura-
cién con IBP cuando se comparan con antagonistas
de los receptores H, (ARH2). En la revision llevada a
cabo por Labenz y colaboradores se observa que en el
grupo de trabajo de Sontag la curacién de la esofagitis
erosiva fue en 43 pacientes tratados con placebo, en
83 tratados con omeprazol (20 mg/dia) y de 87 con
omeprazol (40 mg/dia), resultados de la evaluacion y
de los porcentajes de curacion a las cuatro semanas,
que fueron de 7%, 39% y 45%, respectivamente.
A las ocho semanas, los porcentajes fueron de 14%0,

74% y 75%, respectivamente. Grandes estudios cli-
nicos han reclutado un nimero de pacientes que al-
canzan el poder estadistico para demostrar diferencias
significativas de curacién después de cuatro y ocho
semanas asociadas con diferentes dosis y tipos de
IBP.'8

Algunos autores consideran que existen multi-
ples y posibles causas de los sintomas de pacientes con
pirosis y endoscopia negativa (reflujo no 4cido, sen-
sibilidad esofdgica al 4dcido, hipersensibilidad esofi-
gica generalizada, incluso condiciones extraesofagicas
como el estrés, ansiedad y depresion);!!!? sin embar-
go, los pacientes con ERINE responden sintomdtica-
mente a la terapia de supresion dcida. Armstrong y
colaboradores!” realizaron tres estudios para comparar



Figura 3. Pirosis.
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Sintomatologia: Pirosis

Promedio +/- Error Estandar

2.51

Sin diferencia
estadisticamente

)
g 224 . significativa ++p < 0.05
o 2.00 Desde la visita 1 se observa
-] A L (Esomeprazol vs
o diferencia significativa *P
= 2 0.05 o al val Omeprazol en
N < vUbconrespectoa _va or todas las visitas)
° basal en ambos tratamientos
3
= 9 1.5
T8 +  1.08"
Q
g ) 1.00 [ B Esomeprazol (40 mg)
=] & *
2
£ T Omeprazol (40 mg)
=z 0.63 g P 9
3 I *
3 0.32 0.36*
S 0.5 1 I
7]
S
<
S
O -1 T T T 1
Basal Visita 1 Visita 2 Visita 3
(14 dias) (28 dias) (56 dias)

la resolucion de los sintomas con esomeprazol 40
mg, esomeprazol 20 mg u omeprazol 20 mg al dia.
Evidenciaron la resolucion similar de la pirosis a las
cuatro semanas en cada grupo de tratamiento: eso-
meprazol 40 mg, 56.7%), esomeprazol 20 mg, 60.5%
y omeprazol 20 mg, 58.1%; no se obtuvieron dife-
rencias significativas entre los grupos de tratamiento
en cada estudio. En el estudio realizado por Johnson
y colaboradores® con respecto al control del pH in-
tragdstrico en pacientes con sintomas por enferme-
dad por reflujo gastroesofigico, se demostrd un ma-
yor control del pH intragdstrico con esomeprazol 40
mg vs. lanzoprazol 30 mg, concluyendo que el ma-
yor control de la supresion de la secrecion dcida de-
pende del medicamento seleccionado al igual que la

dosis. Los diferentes estudios comparativos que exis-
ten entre omeprazol 20 mg y esomeprazol 40 mg
consideran que ambos tratamientos tienen una efica-
cia clinica adecuada con remision de los sintomas de
la enfermedad por reflujo, sin embargo los porcenta-
jes de eficacia son diferentes a favor de esomeprazol
toda vez que los grupos de estudio comparan 40 mg
de esomeprazol vs. 20 mg de omeprazol. El grupo de
estudio de Chih-Yen en Taiwan, China, comparé 48
pacientes (25 en el grupo de esomeprazol y 23 en el
de omeprazol) con resultados de mejoria en los sinto-
mas desde el primer dia de tratamiento: 72.7% para
el grupo de esomeprazol y 50.0% para el grupo de
omeprazol.?! Con respecto a la pirosis, los promedios
de remisién en el primer dia de tratamiento fueron
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Figura 4. Eructos.
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Sintomatologia: Eructos

Promedio +/- Error Estandar

Sin diferencia

° 1.4 1 estadisticamente
-gs o significativa ++p < 0.05
) 1.12 Desde la visita 1 se observa
K 1.2 1 . o (Esomeprazol vs
) < 711.09 diferencia significativa *P
= Omeprazol)
& < 0.05 con respecto al valor
° 1 basal en ambos tratamientos
>
e 0.73
oo
= g 0.8 *
>
@ ++
g » M Esomeprazol (40 mg)
] ® 06 0.53
£ = Omeprazol (40 mg)
(] 0-35 0.32
S 04 *
o ' *I 0.24
Q
g 0.17 I *
S 0.2 *
<
S
O A T T T 1
Basal Visita 1 Visita 2 Visita 3
(14 dias) (28 dias) (56 dias)

de: 77.3% para esomeprazol 40 mgy 65% para ome-
prazol 20 mg. A pesar de contar con un gran nimero
de estudios comparativos entre esomeprazol 40 mg
y omeprazol 20 mg en los cuales se denota una ten-
dencia a mejores resultados con esomeprazol, no hay
evidencia que compare esomeprazol 40 mg con ome-
prazol 40 mg. Consideramos importante contar con
estudios comparativos para ver la eficacia y seguridad
de omeprazol 40 mg en la remisién de sintomas de
ERNE por lo cual disefiamos el presente estudio. Es
importante también tener en la prictica médica op-
ciones de tratamientos eficaces y seguros que permi-
tan diversificar las alternativas para el dptimo manejo
de nuestros pacientes. En nuestro estudio pudimos
corroborar que omeprazol 40 mg es una alternativa

de tratamiento para el mancjo de la sintomatologia
por ERNE y que es comparable a esomeprazol 40
mg con resultados que no muestran diferencias es-
tadisticas significativas y con un perfil de seguridad
adecuado.

Conclusiones

Omeprazol 40 mg demostro eficacia clinica adecuada
en el alivio de la sintomatologia por ERNE, sin di-
ferencia significativa al compararlo con esomeprazol.
Omeprazol 40 mg demostrd un perfil de segu-
ridad adecuado con muy baja presencia de eventos
adversos, similar al esomeprazol. La adherencia tera-
péutica fue adecuada para ambos tratamientos.



Figura 5. Ndusea y vomito.
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