medigraphic Avlemigs

e Med Int Mex 2005; 21:273-81

| &% = | Articulo original

Equivalencia terapéutica de dosis Unica de tres presentaciones de
captopril en hipertensas esenciales

Jaime Carranza Madrigal,* Maria del Rosario Alvarado Jiménez,* Ifiigo Antonio Aguirre Cuevas*

RESUMEN

Antecedentes: si las mdltiples marcas comerciales de captopril tienen la misma concentracion y biodisponibilidad, su efecto terapéu-
tico también debe ser igual.

Objetivo: determinar la equivalencia terapéutica de dos marcas de captopril respecto al original de referencia en dosis Unica de 25 y 50
mg en hipertensas esenciales.

Pacientes y métodos: estudio controlado, al azar, doble ciego, contra placebo, en 21 hipertensas esenciales, quienes en tres bloques
de siete y en un modelo de cuadrado latino de 7 x 7 recibieron captopril original, una marca de captopril genérico intercambiable y un
captopril distribuido por el sector salud en dosis Unica de 25 y 50 mg. La tensién arterial y la frecuencia cardiaca se evaluaron con un
equipo Omrom HEM713-C de control a las 1, 2, 3, 4, 5, 12 y 24 horas de los tratamientos.

Resultados: en la tension sistélica se observaron diferencias significativas con ambas dosis entre el captopril original y el del sector
salud a las 12 y 24 h, mientras que en la tension diastolica hubo diferencias con el genérico en dosis de 50 mg a las 12 h y de nuevo con
el del sector salud a las 12 y 24 h en las dos concentraciones estudiadas.

Conclusiones: existen diferencias importantes en el efecto del captopril del sector salud y el genérico respecto al original, sobre todo
en la dosis de 50 mg. Es necesario hacer estudios comparativos con dosis subsecuentes para confirmar estas observaciones. Este tipo
de ensayos clinicos pueden ser una opcion para la vigilancia periédica de medicamentos genéricos y similares.
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ABSTRACT

Background: If different brands of captopril are equal in concentration and bioavailability, then their therapeutic effect must be also
similar.

Objective: To determine the therapeutic equivalence of two brands of captopril in comparison with the original in single dose of 25 and
50 mg in female hypertensive patients.

Patients and methods: A prospective, randomized, placebo-controlled, double blind trial was made in 21 female hypertensive patients,
whom in three seven-patient blocks in a Latin-square model received 25 and 50 mg single doses of the original captopril, a generic
captopril and a captopril formulation distributed by the Mexican Health Secretariat. Blood pressure and heart rate were evaluated by
means of an Omrom HEM-713C electronic device of control at 1, 2, 3, 4, 5, 12 and 24 h after treatments.

Results: There were significant differences on systolic blood pressure between the original captopril and the one of the Mexican Health
Secretariat at 12 and 24 h with both doses. On diastolic blood pressure there were differences at 12 h between the original and the
generic captopril at 50 mg dose, and at 12 and 24 h with the Mexican Health Secretariat one at both doses studied.

Conclusions: There were significant differences in antihypertensive effect between the original captopril and the generic and the
Mexican Health Secretariat ones, especially at 50 mg dose. Longer studies to confirm these differences are needed, but this kind of
clinical trials may be useful for the periodic monitoring of generic and similar drugs.

Key words: captopril, hypertension, therapeutic equivalence.
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gue existen en la medicina privaday en la institucional
son realmente equivalentes. Los estudios de
biodisponibilidad son costosos y estan fuera del al-
cance de los médicos en la préactica cotidiana, por lo
gue unaalternativa es realizar estudios clinicos de equi-
valencia terapéutica con base en el principio de que si
dos presentaciones de un mismo farmaco son seme-
jantes en concentracién y biodisponibilidad, su efecto
terapéutico debe ser el mismo.

PACIENTES Y METODOS

En un estudio prospectivo, controlado, al azar, doble
ciego, contra placebo se incluyeron 21 pacientes
hipertensas esenciales, de 58.4 + 11.1 afios de edad,
peso de 69.3 + 5.8 kg, tallade 1.56 £ 0.05 m, e indice de
masa corporal (IMC) de 28.4 + 3.1. Se les dividié en tres
bloques de siete para hacer cuadrados latinosde 7 x 7,
de manera que todas recibieran todos los tratamientos
y su orden no influyera en los resultados. Se adminis-
traron siete grupos de tratamiento: captopril original
(Capotena, Bristol Myers Squibb) de 25 mg (ORIG 25),
captopril original de 50 mg (ORIG 50), captopril gené-
rico intercambiable® (Captral de Silanes), 25 (GENE 25)
y 50 mg (GENE 50), captopril distribuido por la Secre-
tarfa de Salud (Bioxil de Biomep), 25 (SS 25) y 50 mg (SS
50), y placebo en capsulas idénticas. Los tratamientos
se administraron en dosis Unica a las 9:00 a.m. y se
realiz6 automedicién* supervisada de la tensién
arterial mediante el uso de un equipo Omrom HEM-
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713C (Omrom Healthcare Inc. lllinois), validado por la
Sociedad Americana de Metrologia.’ Las mediciones
se hicieron con control previo a laadministracién del
medicamentoyalas1,?2,3,4y5henelhospital, alas
12 h en casa del paciente y de nuevo a las 24 h en el
hospital. Se tomaron tres mediciones de la tension
arterial en posicién sentada y se analiz6 el promedio
de las tres. Se realiz6 estadistica descriptiva con media
aritmética, desviacién y error estdndar y rango como
medidas de tendencia central y de dispersion. Se utili-
z6 anélisis de variancia de dos vias para determinar el
efecto del tiempo y de los tratamientos en las cifras de
tensidn arterial; se consideraron significativos los va-
lores de p menores de 0.05. El estudio se realizé de
acuerdo con la revision mas reciente de la Declaracion
de Helsinkiy segun la normatividad juridica vigente.
El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de
Investigacion y Etica del hospital.

RESULTADOS

En la figura 1 se muestra el curso temporal de la ten-
sion arterial bajo la influencia del placebo, en ella se
observa descenso significativo de la tension arterial
sistolicay diastolica a las dos y tres horas, ademas de
reduccién significativa de la frecuencia cardiaca en las
horas 1, 2, 3y 5 respecto al valor de control 0.

El tratamiento ORIG 25 provoc6 disminucion signi-
ficativa de la tension arterial sistélica y diastdlica,
desde la primera hasta la quinta hora y posteriormente
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Figura 1. Efectos del placebo sobre la presion arterial sistdlica (PAS) y diastdlica (PAD) y la frecuencia cardiaca (FC). * = p<0.05 vs 0.
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alas 24 horas, con efecto maximo a las cuatro horasy
decrementos de la frecuencia cardiaca en las horas 1, 5
y 24 respecto al control (figura 2).

En lafigura 3 se aprecia que GENE 25 ocasion6 des-
censo significativo de la tension arterial sistélica desde
la segunda hasta la quinta hora, con descenso maximo
a las tres horas, mientras que en la tensién arterial
diastdlica provoc6 disminucion significativa desde la
segunda hasta la cuarta hora, con efecto maximo ob-
servado a las dos horas. En la frecuencia cardiaca se
observo reduccidn significativa en las horas 1y 5 res-
pecto al control.

El tratamiento SS 25 causé descensos significativos
de latension arterial sistolica y diastdlica desde la pri-
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mera hasta la quinta hora, con efecto maximo en la
tension arterial sistélica a las tres horas y en la diastoé-
lica a las dos horas. En la frecuencia cardiaca indujo
disminuciones significativas en las horas 1, 4 y 5 res-
pecto al control (figura 4).

La figura 5 ilustra cémo ORIG 50 redujo significa-
tivamente la tension arterial sistOlica y diastOlica desde
la primera hasta las 24 horas respecto al control, con
efecto maximo en la tension arterial sistdlica a las cua-
tro horas y en la diastdlica a las tres horas. En la
frecuencia cardiaca indujo disminuciones en las ho-
rasl,4y5.

El GENE 50 causo reducciones significativas de la
tensidn arterial sistolica desde la primera hasta las 24
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Figura 2. Efectos del ORIG 25 sobre la presion arterial sistdlica (PAS) y diastdlica (PAD) y la frecuencia cardiaca (FC). * = p<0.05 vs 0.
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Figura 3. Efectos del GENE 25 sobre la presion arterial sistdlica (PAS) y diastélica (PAD) y la frecuencia cardiaca (FC). * = p<0.05 vs 0.
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horas, con efecto maximo a las tres horas. En la tension
arterial diastdlica provoco6 decrementos desde la pri-
mera hasta las 12 horas, también con efecto maximo a
las tres horas. En la frecuencia cardiaca hubo reduc-
cion significativa a las horas 1 y 5 contra el control
(figura6).

En la figura 7 se observa cémo SS 50 redujo la ten-
sion arterial sistdlica desde la primera hasta la quinta
hora, con efecto maximo a las tres horas. En la tension
arterial diast6lica provoc6 un descenso desde la pri-
mera hasta las 12 horas, también con efecto maximo a
las tres horas. Hubo disminuciones significativas de
la frecuencia cardiaca en las horas 1, 4 y 5 respecto al
control. Los cuadros 1y 2 muestran los promedios y la

desviacion estandar de los valores de tension arterial
obtenidos con los siete tratamientos a lo largo del estu-
dio.

El efecto de todos los tratamientos, a dosis de 25 mg,
respecto al placebo se ilustra en la figura 8, en la cual
se muestran las diferencias respecto al nivel de control
de la tension arterial sistdlica en los siete momentos
evaluados. Se observa que ORIG 25y SS 25 reducen
significativamente la tensidn arterial sistélica a la hora,
mientras que a las dos horas ninguno de los tratamien-
tos es diferente del placebo, y que a las tres horas ORIG
25y GENE 25 provocaron un descenso significativo,
momento en el cual este Ultimo y SS 25 alcanzan su
efecto maximo. A las cuatro horas, momento del efecto
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Figura 4. Efectos del SS 25 sobre la presion arterial sistélica (PAS) y diastélica (PAD) y la frecuencia cardiaca (FC). *
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Figura 5. Efectos del ORIG 50 sobre la presion arterial sistolica (PAS) y diastélica (PAD) y la frecuencia cardiaca (FC). * = p<0.05 vs 0.
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Figura 6. Efectos del GENE 50 sobre la presion arterial sistélica (PAS) y diastdlica (PAD) y la frecuencia cardiaca (FC). * = p<0.05 vs 0.
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Figura 7. Efectos del SS 50 sobre la presion arterial sistdlica (PAS) y diastélica (PAD) y la frecuencia cardiaca (FC). * = p<0.05 vs 0.

méaximo de ORIG 25, y cinco horas los tres tratamien-
tos tienen un efecto significativo respecto al placebo. A
las 12 y a las 24 horas no hay diferencias respecto al
efecto placebo.

En la figura 9 se muestran los cambios que 25 mg de
los tratamientos comparados contra el efecto placebo
provocaron en la tension arterial diastolica. Se aprecia
gue a la hora ORIG 25 y SS 25 causan un descenso
significativo; a las dos horas los tres tratamientos son
eficaces y es el momento del efecto maximo de GENE
25y SS 25; alas tres horas s6lo ORIG 25y GENE 25 son
diferentes del placebo; a las cuatro horas los tres trata-
mientos son mas efectivos que el placebo, y a las cinco

horas GENE 25 pierde su efecto. A las 12 y 24 horas no
hay diferencias entre los tratamientos contra placebo.
Los cambios que las dosis de 50 mg de los tratamien-
tos comparados contra placebo provocaron en la tension
arterial sistolica se muestran en la figura 10. En ella se
observa que las tres presentaciones de captopril produ-
cen disminucion significativa desde la primera hasta la
quinta hora, y que s6lo GENE 50 la mantiene hasta las
doce horas, mientras que a las 24 horas no hay diferen-
cias de ningun tratamiento respecto al placebo.
Enlafigura 1l seilustra que el efecto de ORIG 50 en
la tensidn arterial diastdlica es significativo contra el
placebo durante las 24 horas de la evaluacion; GENE
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Figura 8. Cambios en la presion arterial sist6lica con la dosis de 25 mg. * = p<0.05 vs placebo.
Cuadro 1. Promedio y desviacion estandar de la tension arterial sistélica a lo largo del estudio
Control 1h 2h 3h 4 h 5h 12 h 24 h
Placebo  151.9+21.5 150.2+20.8  143.2+18.8* 141.5+24.4* 148.5+22.2 151.8+23.6 150.5+27.6 148.6+£22.7
ORIG25 154.3+17.7 146.8+16.9* 141.5+19.6* 134.1+14.4 132.2+12.9* 141.9+14.06* 153.7+24.7  148.4+19.8*
GENE25 154.6+21.6 151.05+22.5 138.1+18.4*  135.7+17*  137.7+17.7* 143.4+17.6* 154.5+26.2 153.5+21.1
SS 25 150.1+23.3  140.2+18.1* 140.05+20.2* 131.8+20.3* 136.05+20.3* 139.6+22.2* 147.4+23.07  145.4+18.2
ORIG50 153.2+19.1 146.7+19.5* 136.6+15.5* 134.7+18.4* 132.6+19.2* 142.1+21* 145.3+24.3*  146.3+19.4*
GENE50 156.2+19.2 146.5+21* 135.5+20.9* 132.5+20.5* 133.9+18.6* 142.2+21* 143.07+£23.5*  146.7+20.7*
SS 50 152.7+27.9  141.4+22.6* 134.5+23.1* 130.8+18.6* 133.6+19.6* 139.5+20.8* 146.9+25.5 154.7+26.8
* = p< 0.05 vs control.
0 1 2 3 4 5 8 12 18 24
2
*
O 1 \\ T T T /‘ T T . T
-2
4 \* \ /
6 . \ —o— Placebo
o \/ * - —ORIG 25
E 8 \\ . N ——GENE 25
£ * ——SS 25
10 N
* *
*
-12 *
-14
*
-16

Horas

Figura 9. Cambios en la presion arterial diastélica con la dosis de 25 mg. * = p<0.05 vs placebo.

278

Medicina Interna de México Volumen 21, NGm. 4, julio-agosto, 2005



Equivalencia terapéutica de dosis Unica de tres presentaciones de captopril en hipertensas esenciales

Cuadro 2. Promedio y desviacion estandar de la tension arterial diastélica a lo largo del estudio

Control 1h 2h 3h 4 h 5h 12 h 24 h
Placebo 91.4+11.06 89.6+£12.3 87.2+10.8* 83.9+11.9* 88.6+£10.6 91.3+10.7 90.5+14.3 92.5+10.8
ORIG 25 92.6+10.1 88.1+8.2* 83.1+8.3* 81.1+8.2* 79.02+8.6* 85.6£7.07* 90.07+12.3 91.2+8.2
GENE 25 92.09+10.1 90.8+9.4 81.4+8.6* 82+7.8* 81.8+7.08* 89.04+9.8 92+12.6 91.4+10.3
SS 25 91.6+10.5 86.9+9.2* 81.1+10.7* 81.6+11.2* 82.9+12.07* 84.5+11.9* 88.8+12.2 90.7+10.3
ORIG 50 95.5+8.4 90.3+8.6* 81.5+6.7* 80.2+8.2* 80.9+9.3* 86.1+9.7* 87.9+12.7* 88.8+8.2*
GENE 50 92.3+10.1 88.6+9.5* 81.1+9.1* 79.7+8.9*% 80.2+9.1* 82.8+8.7* 85.1+12.1* 89.9+10.3
SS 50 92.3+10.02 86.9+11.3* 81.07+8.4* 79+10.9* 81.9+10.4* 84.4+9.7* 88.1+12.7* 93.4+10.5
* = p < 0.05 vs control.
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Figura 10. Cambios en la presién arterial sistolica con la dosis de 50 mg. * = p<0.05 vs placebo.

50 s6lo lo es durante 12 horas y SS 50 Gnicamente es
eficaz 5 horas respecto al placebo.

DISCUSION

La demostracién de que una presentacion farmacéuti-
ca es tan efectiva como el compuesto original puede
hacerse de tres formas diferentes.® La primera es reali-
zar estudios clinicos a largo plazo en un gran nimero
de pacientes que sufren la enfermedad que se pretende
curar, en el caso de la hipertension para demostrar que
se reduce la morbilidad y la mortalidad causada por el
padecimiento. Dichos estudios deben tener el rigor cienti-
fico suficiente para garantizar que ambas formulaciones
tienen las mismas propiedades terapéuticas y que pue-
den usarse de manera indistinta. Aunque esta forma
de demostrar la equivalencia terapéutica es la que pro-

vee lamayor certeza, es dificil, caray requiere mucho
tiempo para llevarse a cabo. Otra posibilidad es medir
las concentraciones plasmaticas o sanguineas a diver-
sos intervalos después de la administracion de los
medicamentos, por lo regular durante un periodo de
por lo menos tres vidas medias del principio activo,
utilizando generalmente voluntarios sanos que reci-
ben las dos formulaciones en un modelo cruzado, con
un intervalo mayor de cinco vidas medias entre los
tratamientos. Con este método puede calcularse la con-
centracion maxima y el area bajo la curva de las
concentraciones séricas durante el periodo observado.
Con este procedimiento los dos medicamentos se con-
sideran bioequivalentes cuando la variacién calculada
gueda comprendida entre 80 y 125%. Estos estudios se
realizan para registrar genéricos intercambiables,? y
aungue pueden hacerse en un periodo breve, el costo
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Figura 11. Cambios en la presién arterial diastolica con la dosis de 50 mg. * = p<0.05 vs placebo.

en ocasiones es muy alto, como el caso de la medicion
sérica del captopril, que ademas de costosa esta fuera
del alcance de la mayor parte de las unidades de inves-
tigacion clinica en nuestro medio. En estos casos los
estudios de bioequivalencia’® pueden basarse en la
medicion de un efecto fisiolégico medido en forma de
bioensayo. En este estudio se utiliz6 el efecto hipotensor
agudo del captopril, que en dosis Unica esta muy bien
caracterizado, de tal forma que ha llegado a adminis-
trarse para el manejo agudo de las urgencias
hipertensivas.®?® Se sabe que se debe fundamentalmen-
te alaliberacion de prostaglandinas vasodilatadoras,*
guiza generadas por la actividad de la ciclooxigenasa
1(COX1).2

El efecto farmacoldgico de cualquier medicamento
tiene tres componentes: latencia, es decir, el tiempo
transcurrido entre la administracion del farmacoy la
aparicion de su efecto, intensidad y duracion. En este
ensayo se muestra la intensidad del efecto placebo en
dosis Unica en hipertensas esenciales, la cual es tan
grande como 19 y 10 mmHg para la tensién arterial
sistolicay diastOlica, respectivamente; sin embargo, no
dura mas alla de tres horas. El efecto placebo esta im-
plicito en la totalidad del efecto de las formulaciones
antihipertensivas utilizadas y se suma al efecto
farmacoldgico, es por esto que se analiza la reaccion
respecto a la cifra de tension arterial previa a los trata-

mientos. Se encontrd que GENE 25 tiene mayor latencia
y menor duracion en el efecto antihipertensivo de la
tensién arterial diastdlica respecto a ORIG 25y SS 25,
mientras que el efecto residual de 24 h de ORIG 25 es el
Unico significativo. Cuando se evaltan las dosis de 50
mg es evidente que el efecto de ORIG 50y GENE 50 en
la tension arterial sist6lica es mas duradero que el de
SS 50, mientras que en la tension arterial diastdlica la
duracion del efecto antihipertensivo es distinta entre
las tres presentaciones, de 24 horas para ORIG 50, 12
horas para GENE 50 y entre 5y 12 horas para SS 50,
sin poder asegurarlo, ya que no se realizaron medicio-
nes entre esos tiempos de observacion. Como el efecto
méaximo de las tres presentaciones de captopril eva-
luadas en ambas dosis es muy semejante, es muy
probable que las discrepancias encontradas se deban
adiferencias en la disolucion y velocidad de absorcion
de las formulaciones administradas y no a concentra-
ciones diferentes del farmaco contenido en ellas.
Cuando se analiza el efecto antihipertensivo de los tra-
tamientos evaluados, descartando el del placebo,
persiste la mayor latencia del efecto de GENE 25, el
efecto residual a 12 h de GENE 50 en la tension arterial
sistélicay el de 24 h de ORIG 50 en la diastélica.
Como el efecto a largo plazo de los inhibidores de la
ECA se debe a otros mecanismos diferentes a los que
explican su efecto agudo® es necesario realizar estos ensa-
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yos clinicos con dosis subsecuentes y a plazo més largo
para determinar si las diferencias encontradas en este es-
tudio persisten o no. Sin embargo, como el registro de los
genéricos intercambiables se hace con base en estudios de
biodisponibilidad financiados por el laboratorio interesa-
do, éste aporta el lote para realizar dichos estudios, lo que
no garantiza la calidad de los lotes producidos después de
su registro. Este tipo de ensayos clinicos puede ser de utili-
dad para la vigilancia periodica de la bioequivalencia de
compuestos genéricos y de otros medicamentos que se
expenden bajo el rubro de similares, o de los que se distri-
buyen en el sector salud y que no son ni originales ni se
encuentran en el catalogo oficial de genéricos intercambia-
bles. También es factible que aunque dos formulaciones
sean bioequivalentes quimicos por sus concentraciones
séricas, su equivalencia clinica no sea la misma, especial-
mente en condiciones donde la eficacia terapéutica es
critica, como en las cifras tensionales,* la glucemia, los
tiempos de coagulacion, etc., en las que permitir un rango
del 80 al 125% en concentracién maximao en area bajo la
curva de concentraciones plasmaticas puede representar
momentos de descontrol no admisibles en pacientes con
este tipo de padecimientos. Lo anterior justifica el que en
las guias actuales las presentaciones y las dosis de
antihipertensivos que se recomiendan sean las de los com-
puestos originales.®

CONCLUSION

Existen diferencias significativas, especialmente en
la latencia y la duracion del efecto antihipertensivo,
entre el genérico de captopril y el captopril del sector
salud respecto al compuesto original administrados
en dosis Unica. Dichas diferencias sugieren que estas
presentaciones no son bioequivalentes terapéuticos.
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