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DESCRIPCION

Composiciones farmacéuticas que contienen R- y a-galactosidasa y su uso en el tratamiento de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas y nutricionales que contienen a-galactosidasa y -
galactosidasa. Dichas composiciones son Utiles en la prevencion y/o el tratamiento de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico.

Estado de la técnica

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (GERD, por sus siglas en inglés), también conocida como GORD, surge
cuando el contenido del estomago fluye de nuevo hacia el eséfago.

Es un trastorno extremadamente comun, caracterizado por ardor de estémago y regurgitacion.

El reflujo del contenido del estdmago hacia el esé6fago es un fenédmeno fisioldgico; cuando se incrementa la
frecuencia de los episodios, el reflujo se vuelve dafiino para la mucosa esofagica y provoca la aparicion de sintomas
y complicaciones, tales como esofagitis y sindrome de Barrett.

Como el constituyente mas dafiino del reflujo es el acido clorhidrico, el tratamiento se basa en la supresién de la
secrecion de acido.

El tratamiento de la GERD se mejoré mucho con la llegada de los inhibidores de la bomba de protones (PPI, por sus
siglas en inglés), que condujo a la curacion (endoscopica) de la esofagitis en mas del 90% de los casos.

Por lo tanto, los PPI representan el tratamiento de primera eleccion en la GERD.

Sin embargo, aunque los PPI reducen la acidez de los jugos gastricos, el nimero de episodios de reflujo sigue
inalterado, de modo que la mucosa esofagica todavia esta expuesta a la accion de los jugos gastricos.

Los antihistaminicos H2 (anti-H2) y los antiacidos también se usan para tratar los sintomas de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico.

A pesar de la disponibilidad de diversos enfoques terapéuticos, las tasas de éxito son muy inferiores si también se
consideran la remision y la mejora de los sintomas.

Hasta 40% de los pacientes con GERD tienen sintomas poco controlados, lo que indica que todavia existe una
necesidad de nuevos agentes terapéuticos para tratar el trastorno.

Por otra parte, se sabe que hay una relacion entre la dieta y el reflujo. Por ejemplo, se sabe que una comida rica en
grasas incrementa los sintomas de reflujo y la frecuencia de episodios de reflujo al reducir la presion del esfinter
esofagico inferior. La relacion entre otros constituyentes de la dieta y el reflujo es menos conocida.

Se ha demostrado que la administracion de lactosa a voluntarios incrementa los episodios de reflujo de acido e
influye notablemente en la funcion del esfinter esofagico inferior. Los efectos de la lactosa estan mediados por la
produccion de acidos grasos de cadena corta, que derivan del metabolismo de la lactosa mediante la flora
bacteriana del colon (Piche et al., 2000; Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 278: G578-84).

La administracion de fructooligosacaridos (FOS, por sus siglas en inglés) también induce efectos sobre la presion del
esfinter esofagico inferior y el pH de la luz esofagica similares a los observados con la administracién de lactosa
(Piche et al., Gastroenterology 2003; 124: 894-902).

Estos datos sugieren que la fermentacion en el colon de carbohidratos totalmente o parcialmente no absorbidos
puede ser responsable del comienzo o el agravamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Un estudio preliminar (9 casos — metodoldgicamente elegante y controlado por placebo) ha demostrado que una
preparacion basada en a-galactosidasa actia como un inhibidor del reflujo (Grossi et al., Digestive and Liver
Disease 41S: FISMAD Milan, 28/3-1/4 2009; S49 - Extracto).

En ese estudio, la administracion de a-galactosidasa durante 4 semanas reducia la frecuencia de las relajaciones
transitorias del esfinter esofagico inferior (relajaciones TLES, por sus siglas en inglés), los episodios de reflujo, el
porcentaje de pH < 4 y la intensidad de los sintomas de reflujo.

Como el trastorno esta tan extendido, todavia hay una necesidad de usar composiciones alternativas para la
prevencion y/o el tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico.
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Compendio de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas o nutricionales que contienen a-galactosidasa y -
galactosidasa.

La invencion también se refiere al uso de dichas composiciones en la prevencion y/o el tratamiento de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico.

Descripcion de la invenciéon

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas o nutricionales que contienen a-galactosidasa y -
galactosidasa como ingredientes activos.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que composiciones farmacéuticas o nutricionales que contienen a-
galactosidasa y B-galactosidasa son Uutiles en la prevencion y/o el tratamiento de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (GERD). Dichas composiciones tienen un mecanismo de accion diferente al de los medicamentos
actualmente usados (inhibidores de la secrecion de acido) ya que inhiben el reflujo o al menos reducen su
frecuencia.

La presente invencion representa una nueva estrategia terapéutica, que esta disefiada en particular para pacientes
que no responden al tratamiento y pacientes con una escasa respuesta a los tratamientos actuales basados en
inhibidores de la bomba de protones.

Las composiciones farmacéuticas o nutricionales a las que se refiere la presente invencion también se pueden
afiadir a los tratamientos existentes (como una "terapia adyuvante"), conduciendo a una mejora significativa en la
calidad de vida de muchos pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico.

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas o nutricionales que contienen una combinacién de
ingredientes activos, mezclados con al menos un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Preferiblemente, dichas composiciones se administran oralmente.

Las composiciones farmacéuticas o nutricionales para la prevencion y/o el tratamiento de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico que contienen a-galactosidasa y B-galactosidasa como ingredientes activos se pueden formular
mediante métodos convencionales.

Las formas de dosificacion preferibles son formulaciones soélidas para administracion oral, tales como polvos,
granulos, comprimidos, pildoras y capsulas.

Cuando se preparan estas composiciones, los ingredientes activos se pueden mezclar con al menos un excipiente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como un diluyente inerte, un lubricante tal como estearato magnésico, un
agente antiapelmazante tal como diéxido de silicio, un conservante, un antioxidante, un desintegrante, un
aglutinante, un agente espesante, un tampon, un edulcorante tal como acesulfamo potasico, un agente saborizante,
etc.

Otras formas de dosificacion pueden ser formulaciones liquidas para administracion oral incluyendo, por ejemplo,
emulsiones, jarabes, elixires, suspensiones y soluciones.

La dosis de los ingredientes activos para cada paciente se determina basandose en la edad, el peso corporal, el
estado de salud general, el género, la dieta, el estado de la enfermedad tratada y/u otros factores.

La cantidad de los ingredientes activos en la composicion puede variar de 75 U Gal a 2.400 U Gal para la o-
galactosidasa, preferiblemente de 300 U Gal a 1.200 U Gal y lo mas preferiblemente asciende a 300 U Gal en la
forma de unidades de dosificacion, y de 2.500 a 12.500 U Lact para -galactosidasa, preferiblemente de 3.500 a
11.000 U Lact y lo mas preferiblemente asciende a 4.500 U Lact en la forma de unidades de dosificacion.

La forma unitaria de dosificacion se administra habitualmente una o mas veces al dia, segun se requiera.

La a-galactosidasa ha resultado prevenir el comienzo de los sintomas de meteorismo y flatulencia después de la
toma de oligosacaridos no digeribles (NDO, por sus siglas en inglés) y reducir la intensidad del ardor de estémago y
la frecuencia de episodios de regurgitacion durante la administracion repetida a pacientes con enfermedad por
reflujo gastroesofagico.

La combinacidon de a-galactosidasa y B-galactosidasa ha proporcionado un beneficio sintomatico inesperado en
algunos pacientes, que responden insatisfactoriamente a una terapia convencional basada en PPI. Existe una
evidencia inicial de que la combinaciéon de las dos sustancias refuerza los efectos al reducir la frecuencia y la
duracién del reflujo hasta un punto que es notablemente elevado.
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Los ejemplos dados posteriormente ilustran adicionalmente la invencion.
Ejemplos
Ejemplo de formulacién 1
La composicion segun la invencion en la forma de un comprimido para tragar o masticar contiene:
69 mg de B-galactosidasa (65.000 U Lact/g)
30 mg de a-galactosidasa (10.000 U Gal/g)
280 mg de sorbitol
22,78 mg de saborizante
8 mg de carboximetilcelulosa sddica reticulada
8 mg de estearato magnésico
2 mg de diéxido de silicio
0,22 mg de acesulfamo potasico
Ejemplo de formulacién 2
La composicion segun la invencién en la forma de un comprimido para tragar o masticar contiene:
69 mg de B-galactosidasa (65.000 U Lact/g)
30 mg de a-galactosidasa (10.000 U Gal/g)
280 mg de sorbitol
8 mg de carboximetilcelulosa sddica reticulada
8 mg de estearato magnésico
2 mg de diéxido de silicio

30 mg de extracto de jengibre (Zingiber officinale).
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REIVINDICACIONES

1. Composiciones farmacéuticas o nutricionales que contienen a-galactosidasa y B-galactosidasa, en la que el
contenido de a-galactosidasa varia de 75 a 2.400 U Gal y el contenido de B-galactosidasa varia de 2.500 a 12.500 U
Lact, en la forma de una unidad de dosificacion y al menos un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

2. Composicién farmacéutica o nutricional segun la reivindicacion 1, para el uso en la prevencion y/o el tratamiento
de la enfermedad por reflujo gastroesofagico.
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