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OBJETIVO

Comparar la eficacia y tolerabilidad de Levopantoprazol
(20 mg una vez al dia) frente a pantoprazol racémico
(40 mg una vez al dia) para el tratamiento de la enfer-
medad por reflujo gastroesofdgico (ERGE).

METODOS

Este ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego incluyd 369 pacientes de uno u otro género que
padecian ERGE. Los pacientes fueron asignados en
forma aleatoria para recibir ya sea una tableta de Levo-
pantoprazol (20 mg) una vez al dia (grupo de prueba) o
40 mg de pantoprazol racémico una vez al dia (grupo de
referencia) durante 28 dias. Los pacientes fueron valo-

rados en cuanto a la reduccién en el valor inicial en el dia
O, puntuacion de sintomas de ERGE enlos dias 14y 28, vy
el surgimiento de cualquier efecto adverso durante el
curso del tratamiento. Se realizé endoscopia gastroin-
testinal (Gl) a 54 pacientes inscritos en uno de los
centros de estudio al inicio del estudio y el dia 28.

RESULTADOS

Se redujo significativamente la puntuacién (media y
mediana) para la pirosis (P <0.0001), regurgitacion dcida
(P <0.0001), distension abdominal (P <0.0001), ndusea (P
<0.0001) y disfagia (P <0.001) y se logré en ambos grupos
el dia 14, con una reduccion adicional al continuar el trata-
miento hasta el dia 28. Hubo una diferencia estadistica-
mente significativa en la proporcion de pacientes que
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mostraron una mejoria en la regurgitacion dcida vy la
distension en los dias 14 y 28 (P = 0.004 para la regur-
gitacion dcida, P = 0.03 para la distension) y la pirosis el
dia 28 (P = 0.01) entre los dos grupos, con una propor-
cion mds alta en el grupo de prueba que en el grupo de
referencia. Las reducciones dbsolutas en el riesgo de
pirosis/regurgitacion dcida/distension abdominal fueron
aproximadamente 15% para el dia 14 y 10% para el dia
28. Las reducciones de riesgo relativo fueron 26%-33%
en el dia 14 y 15% en el dia 28. La endoscopia Gl no
mostré diferencias significativas en cuanto a la curacion
de esofagitis (P =1) y erosiones gastricas (P = 0.27) entre
los dos grupos. Ninguno de los pacientes, en ninguno de
los grupos, informdé ningun efecto adverso durante el
curso del tratamiento.

CONCLUSION

En la ERGE, Levopantoprazol (20 mg) resultd ser mds
eficaz que el pantoprazol racémico (40 mg) para la mejoria
de los sintomas de acidez estomacal, regurgitacion
dcida y distension, e igualmente eficaz en la curacion de
esofagitis y erosiones gastricas. La reduccion del riesgo
relativo fue del 15% al 33%. Ambos fdarmacos fueron
calificados como seguros y bien tolerados.

En la ERGE, Levopantoprazol (20 mg) resulté ser
més eficaz que el pantoprazol racémico (40 mg)
para la mejoria de los sintomas de acidez estoma-

cal, regurgitacion dcida y distension, e iguamente
eficaz en la curacién de esofagitis y erosiones
gastricas.

COMENTARIO

Los principales objetivos del tratamiento en pacientes
con enfermedad por reflujo gastroesofdagico (ERGE) son
el alivio de los sintomas, la prevencion de la recaida de
estos sintomas, la curacion de la esofagitis erosiva vy la
prevencion de complicaciones de la esofagitis. Los inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP) bloguean el paso
final en la produccion de dcido vy, por lo tanto, son los
inhibidores mas eficaces de la secrecion dcida. Los
avances recientes en métodos andaliticos para la sepa-
racion de enantiomeros de los IBP han despertado un
considerable interés sobre la farmacocinética estereo-
selectiva de los enantiomeros de los IBP. Pantoprazol, un
IBP selectivo y de accidn prolongada, es un sulféxido
quiral que se usa clinicamente como una mezcla racemi-
ca de Levopantoprazol y dextropantoprazol. La farma-
cocinética de los isémeros S y R de pantoprazol varia amplio-

mente entre metalbolizadores rdpidos y lentos. El uso de un
solo isémero evita esta variacion y ofrece una farmaco-
cinética predecible. Estudios en animales han demostra-
do gue el Levopantoprazol es mds potente (1.5 a 19
veces) y eficaz (3 a 4 veces) que el racemato en la
inhibicion de lesiones gastricas en diferentes modelos
preclinicos, lo que sugiere que en pacientes humanos 20
mg delevopantoprazol son al menos equivalentes en
eficacia a 40 mg de pantoprazol racémico!!

Los principales objetivos del tratamiento en pacien-
tes con (ERGE) son el dlivio de los sintomas, la
prevencién de la recalda de estos sintomas, la

curacion de la esofagitis erosiva y la prevenciéon de
complicaciones de la esofagitis.

Estudios como el de Tanaka,®? se han encaminado
determinar el papel del citocromo P450 (CYP) 2C19 en
el metabolismo estereoselectivo de pantoprazol. Para
ello investigaron la disposicion farmacocinética de -y
(-) - pantoprazol en 7 metabolizadores rdapidos y 7
metabolizadores lentos de S (-) mefenitoina. Todos los
sujetos recibieron una dosis oral de 40 mg de pantopra-
zol racémico como formulacion con recubrimiento
entérico. En los metabolizadores extensos, la eliminacion
media de (-) - pantoprazol fue sélo ligeramente menor
que la del (+) - pantoprazol y no se observaron diferen-
cias significativas en los otros pardmetros farmaco-
cinéticos entre (+) - y (-) - pantoprazol. Las relaciones
medias (+) / (=) para la concentracion mdxima, el drea
bajo la curva de concentracion plasmdtica-tiempo de O
a infinito y la vida media de eliminacion fueron de 0.94,
0.82 y 0.90, respectivamente. Por el contrario, en los
metabolizadores lentos, los valores de depuracion de
ambos enantiomeros fueron significativamente mas bajos
gue los de los metabolizadores rapidos, y se observo una
diferencia signiﬁcotivo en la farmacocinética entre (+) -y
(-) - pantoprazol. La vida media de eliminacion para (+)
- pantoprazol fue 3.55 veces mayor que la de (-) - pan-
toprazol, y la concentracion maxima media y el area bajo
la curva de concentracion plasmdatica-tiempo de O a
infinito para (+) - pantoprazol fueron 1.31 y 3.59 veces
mayores, respectivamente, que aquellos para (-) - pan-
toprazol. Estos resultados indican que el metabolismo
estereoselectivo de pantoprazol depende de la S (-)
mefenitoina 4'-hidroxilasa (CYP2CI19). El metabolismo
de (+) - pantoprazol se vio afectado en mayor medida
que (-) - pantoprazol en los metabolizadores lentos.?
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Han demostrado que el Levopantoprazol es més
potente (1.5 a 1.9 veces) y eficaz (3 a 4 veces) que

el racemato en la inhibicién de lesiones gastricas
en diferentes modelos preciinicos.

El Levopantoprazol estd disponible como una tableta de
cubierta entérica, de manera que su absorcion inicia
unicamente después de que la tableta deja el estormago.
La absorcion de Levopantoprazol no se ve afectada por
la administracion concomitante/conjunta de antidcidos.

Su administracion junto con los alimentos puede
retrasar su absorcion; sin embargo, la Cmadx y la ampli-
tud de adbsorcion de Levopantoprazol (AVC) no se alteran.
De esta manera, Levopantoprazol puede tomarse sin
gue sed necesario considerar el horario en que se
tomen los alimentos.

El tiempo para alcanzar su concentracidon maxima
(tmdx) es variable y su absorcidon es rdpida, con una
Cmax de 2.5 pg/ml que ocurre aproximadamente en 2.5
horas.®

Levopantoprazol experimenta un minimo efecto
metabdlico de paso inicial, lo que da como resultado una

absoluta biodisponibilidad de aproximadamente 77%. El
volumen aparente de distribucion de Levopantoprazol
es de alrededor de 11.0 a 23.6 L, distribuyéndose sobre
todo en el liquido extracelular. La union a las proteinas
del suero (albumina) es de casi 98%. Levopantoprazol
no se acumula y su farmacocinetica permanece sin
alteraciones con una ingesta diaria de dosis diferentes.
Despues de su administracion oral, la concentracion
serica de Levopantoprazol disminuye biexponencial-
mente, con una vida media de eliminacion terminal de
aproximadamente una hora.®

El estudio de Pai se enfocd en comparar la eficacia y la
tolerabilidad de Levopantoprazol (20 mg) frente a pan-
toprazol racémico (40 mg) para el tratamiento de la
enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) en pacientes
adultos!

Cabe sendlar que todos los IBP son compuestos
quirales. La quiralidad puede representar una marcada
selectividad y especificidad en la forma en que el organis-
mo maneja el medicamento y como en algunos casos el
compuesto interactua con el receptor o en los sitios de
union de la enzima. En términos generales, esto puede
causar variaciones en las propiedades farmacocinéticas
y farmacodindmicas y diferencias en los perfiles de
seguridad y toxicidad!
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El estudio de Pai mostro que los sintomas del ERGE, es
decir, la pirosis, regurgitacion dcida, distension, ndusea y
disfagia, mejoraron significativamente en ambos grupos
de tratamiento. Los resultados tambiéen senalaron que
una proporcion significativamente mayor de pacientes
tratados con 20 mg de Levopantoprazol lograron una
mejoria en la pirosis, la regurgitacion dacida y la disten-
sion, en comparacion con los pacientes tratados con 40
mg de pantoprazol racémico (Ver figura).

Los resultados también senadlaron que una
proporcion significativamente mayor de pacientes
tratados con 20 mg de Levopantoprazol lograron

una mejoria en la pirosis, la regurgitacién &ciday la
distension, en comparacion con los pacientes trata-
dos con 40 mg de pantoprazol racémico

La reduccion del riesgo absoluto fue de aproximada-
mente 15% en el dia 14 y 10% en el dia 28. La reduccion
delriesgo relativo fue de aproximadamente 15% en el dia
28 y al menos 26% en el dia 14. Esto se tradujo en un
numero necesario para tratamiento (NNT, por sus siglas
eninglés) de aproximadamente 6 a 7 pacientes en el dia
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14 v 9 a 10 pacientes en el dia 28. Los datos de la
endoscopia Gl mostraron que 20 mg de Levopantoprazol
resultaron ser igualmente eficaces que 40 mg de panto-
prazol racémico en la esofagitis curativa (P =1) y en las
erosiones gastricas (P = 0.27). Ambos medicamentos
fueron bien tolerados y no registraron efectos adversos.
Estos datos confirman que el Levopantoprazol es el
componente mds activo del pantoprazol racémico y que
puede usarse incluso a la mitad de la dosis de racemato
para lograr una mejor eficacia en el tratamiento de la
ERGE!

Levopantoprazol es el componente mds activo del
pantoprazol racémico y que puede usarse incluso

ala mitad de la dosis de racemato para lograr una
mejor eficacia en el tratamiento de la ERGE.

En resumen, 20 mg de Levopantoprazol es mds eficaz
que 40 mg de pantoprazol racémico para mejorar los
sintomas de la pirosis, regurgitacion dcida y distension
abdominal, caracteristicas de la ERGE. Ambos fdrmacos
confirmaron ser seguros y bien tolerados!
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