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RESUMEN

Introduccién/objetivos. El S-enantidmero del pantoprazol, el levopantoprazol, es un inhibidor de la bomba de protones que
en estudios animales ha mostrado ser mads rapido y potente que su formulacion racémica. Sin embargo, no existen estudios
en humanos, por lo gue nuestro objetivo fue evaluar los efectos sobre el pH intragdstrico de levopantoprazol versus de
pantoprazol racémico.

Material y métodos. Estudio aleatorizado controlado en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofdgico erosivo a
quienes se les administré 20 mg de levopantoprazol (n=15) versus 40 mg de pantoprazol racémico (n=15) durante 7 dias. De
forma basal y al final del tratamiento se realizé evaluacion sintomdtica y medicion del pH intragdstrico.

Resultados . No hubo diferencias entre los grupos en las evaluaciones realizadas de forma basal. A partir de los 40 minutos
y hasta los 1IS minutos posteriores a la primera dosis de levopantoprazol, el pH intragdstrico promedio fue mayor en
comparacion con el pantoprazol racémico (p <0.05). Después de una semana, levopantoprazol y pantoprazol racémico
redujeron de forma significativa la exposicion esofégica y la produccion intragdstrica de &cido (p <0.05). Aungue no hubo una
diferencia significativa, una mayor proporcion de pacientes que recibieron levopantoprazol informaron una mejoria de la
pirosis en los primeros 3 dias.

Conclusiones. El enantiomero S del pantoprazol (levopantoprazol) tiene un efecto mas rapido y potente sobre la supresion
de acido en comparacién con su formulacion racémica. El efecto sobre los sintomas, aungue es mds rdpido en los primeros
dias con levopantoprazol, es equivalente al racemato después de una semana de tratamiento!
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COMENTARIO

Los objetivos principales del tratamiento en pacientes
con enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE) son
el alivio de los sintomas, la prevencion de la recaida de
los sintomas, la curacion de la esofagitis erosiva vy la
prevencion de las complicaciones de la esofagitis. En
este sentido, los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) bloguean el paso final en la produccion de dcido v,
por lo tanto, son los inhibidores mds eficaces de la
secrecion de acido. Los avances recientes en los meto-
dos analiticos para la separacion de enantiomeros de
IBP han llevado a un interés considerable en la farmaco-
cinética estereoselectiva de los enantiomeros de PPI.2

Aungue en términos generales los efectos de los IBP
pudieran ser equivalentes entre si (siempre y cuando se
utilicen dosis comparables), existen algunas diferencias
que les confieren ciertas ventajas a algunas moléculas
en particular. En este sentido, la quiralidad es una
propiedad prdcticamente ubicua en las moléculas de
aminodcidos bdsicos, carbohidratos vy lipidos consti-
tuyentes del organismo humano y de otras formas de
vida. Las dos formas de una molécula quiral se denomi-
nan enantiomeros, isdmeros o estereocisomeros. Cada
una de las moléculas de un par quiral o enantiomerico
posee una composicion quimica idéntica y pueden
representarse de manera semejante en un plano
pidimensional; sin embargo, su quiralidad produce diferen-
cias significativas en la forma en la que cada enantiome-
ro interactla con otras moléculas a nivel de los recep-
tores. Esto da como resultado que los efectos de un
enantiomero sean diferentes a los observados cuando
se utiliza la mezcla de ambos enantidmeros (racemato o
formulacion racémica)!

Los autores de este trabajo llevaron a cabo este primer
estudio realizado en México con IBP, cuyo objetivo fue
evaluar sila administracion de 20 mg de levopantopra-
zol era equivalente o mejor que 40 mg de pantoprazol
racémico para la supresion de dacido intragdstrico de
forma inicial y 7 dias después de su administracion en
pacientes con ERGE erosiva. De forma secundaria se
evallo el efecto de los dos farmacos sobre los sintomas
caracteristicos de la ERGE!

Realizaron para ello un estudio controlado, con 30 pacien-
tes a quienes se les asigno aleatoriamente a uno de dos
grupos: el primero de ellos (n=15) recibid 20 mg de levo-
pantoprazol y el otro 40 mg de pantoprazol racémico
(n=15). La asignacién aleatoria se realizd mediante un
programa de computadora que asigno la intervencion

en una proporcion 11, y fue realizada por un investi-
gador independiente. Cabe senalar que en todos ellos,
después de redlizarles endoscopia, se encontraron
erosiones esofdgicas grados A-B de la Clasificacion de
Los Angeles, y manifestaban pirosis como sintoma prin-
cipal. Ademas, ninguno de ellos tomaba tratamiento con
IBP!

Dentro de los pardametros evaluados, en forma inicial y a
lo largo del estudio, se analizé la intensidad y presencia
de la pirosis; se considerd mejoria de acuerdo con la
escala de Likert cuando los pacientes refirieron al menos
la disminucion de un punto con respecto a su valoracion
inicial.  De acuerdo con los datos obtenidos de la
pHmMetria de 24 horas se evaluaron y compararon en
forma inicial y final en los dos grupos de estudio los siguien-
tes pardmetros: % de tiempo del pH intragdstrico >4, % de
tiempo de pH intraesofdgico <4 (normal <4.2%), y el pun-
taje de DeMeester (normal <14.7)!

Respecto al sintoma principal (pirosis), manifestado asi
por los pacientes, aunque no hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos, una
mMayor proporcion de pacientes que recibieron levopan-
toprazol informaron una mejoria de la pirosis en los
primeros 4 dias. En los otros sintomas como ndusea
(p=0.87), ardor epigdstrico (p=0.56) y regurgitaciones
(p=09) tampoco hubo diferencia estadisticamente
significativa a los 7 dias. El incremento del pH intragdstri-
co con levopantoprazol fue significativamente mayor
que su formulacion racémica a partir de los 40 minutos
de la primera dosis y esta diferencia se mantuvo duran-
te 75 minutos mads. Esto demostro que levopantoprazol
es una molécula mds rdpida y potente!

El incremento del pH intragdstrico con
levopantoprazol fue significativamente mayor
que su formulacién racémica, esto demuestra

que levopantoprazol es una molécula mas
rdpida y potente

Si bien existe evidencia en modelos animales de que
levopantoprazol es mds rdpido y potente que su formu-
lacion racémica, el estudio de Remes Troche es el primer
ensayo en demostrar esto en humanos. Por ejemplo,
Cao y col, en un modelo animal demostraron que la
mezcla racémica de pantoprazol es absorbida en 0.5
horas, mientras que el enantiomero levopantoprazol 1o
hace en sdlo S minutos. Ademads, también demostraron
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que el andlisis del area bajo la curva (ABC) generada por
levopantoprazol es 1.5 veces mayor que la del racemato!

Existe evidencia que levopantoprazol es mds

rdpido y potente que su formulacién racémica

Es importante senalar que en estudios con esomeprazol
su eficacia clinica se hizo evidente usando dosis que
corresponden al doble de la dosis de su formulacion
racemica, es decir 40 mg de esomeprazol equivalen a
20 mg de omeprazol. En el caso de levopantoprazol, Ia
eficacia clinica y equivalencia se hace evidente con la
mitad de la dosis de su formulacion racémica, es decir
20 mg de levopantoprazol equivalen a 40 mg de panto-
prazol racémico. La reduccion de la dosis terapéutica de
un IBP debido a la purificacion quiral disminuye la carga
metabdlica en el cuerpo, lo que potencialmente lo hace
mds segquro.!

Con levopantoprazol, la eficacia clinica y
equivalencia se hace evidente con la mitad de la

dosis de su formulacién racémica, es decir 20 mg
de levopantoprazol equivalen a 40 mg de
pantoprazol racémico

La reduccién de la dosis terapéutica de un IBP
debido a la purificacién quiral disminuye la carga

metabdlica en el cuerpo, lo que potencialmente lo
hace mas seguro

Pai et al. realizaron un trabajo similar. Se tratd de un
ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, que
incluyé 369 pacientes de uno u otro género, con GERD. Los
pacientes fueron asignados aleatoricmente para recibir
una tableta (20 mg) de S-pantoprazol una vez al dia
(grupo de prueba) o 40 mg de pantoprazol racémico una
vez al dia (grupo de referencia) durante 28 dias. Todos los
casos fueron valorados en cuanto a la reduccion en la linea
de base en el dia O, puntuacion de sintomas de ERGE en
los dias 14 y 28, y la aparicion de cualquier efecto adverso
durante el curso del tratamiento. La endoscopia gastroin-
testinal se realizd en 54 pacientes inscritos en uno de los
centros de estudio al inicio y en el dia 282

Con 20 mg de levopantoprazol, hubo una
disminucion significativa en la sintomatologia, en
cuanto a la frecuencia e intensidad de la pirosis,

regurgitacion, nduseq, dolor epigdstrico y

dolor abdominal
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Los resultados mostraron que una  proporcion
significativamente mayor de pacientes tratados con 20
mg de S-pantoprazol (levopantoprazol) logré una
mejoria en la pirosis, regurgitacion dcida y distension
abdominal en comparacion con los pacientes tratados con
40 mg de pantoprazol racémico. La reduccion del riesgo
absoluto fue aproximadamente del 15% en el dia 14 y del
10% en el dia 28. La reduccion del riesgo relativo fue
aproximadamente del 15% en el dia 28 y al menos del 26%
en el dia 14. Esto se tradujo en un NNT (nUmero necesario
para tratar) de aproximadamente 6 a 7 pacientes en el dia
14 vy 9 a 10 pacientes en el dia 28. Los datos de la
endoscopia Gl mostraron que 20 mg de S-pantoprazol
fueron igualmente eficaces en comparacion con los 40 mg
de pantoprazol racémico en la curacion de la esofagitis (P =1)

CONCLUSIONES

De acuerdo a estos y otros estudios, puede concluirse que:

y las erosiones gastricas (P = 0.27). Ambos farmacos fueron
bien tolerados, sin presentar efectos adversos. Estos
datos confirman que el S-pantoprazol es el componente
mas activo del pantoprazol racémico y que se puede usar
incluso a la mitad de la dosis de racemato para lograr una
mejor eficacia en el tratamiento de la ERGEZ?
La mejoria clinica de levopantoprazol comparado con su
formulacion  racémica ya habia  sido demostrado
previamente. En un estudio fase IV readlizado en 280
pacientes en la India también se encontréo que, 14 dias
después de la administracion de 20 mg de
levopantoprazol, hubo una disminucion significativa en la
sintomatologia, en cuanto a la frecuencia e intensidad de la
pirosis, regurgitacion, ndusea, dolor epigdstrico y dolor
abdominal (P<0.0001).1

® [| enantiomero S del pantoprazol (levopantoprazol) tiene un efecto mds rdpido y potente sobre la supresion de

dcido en comparacion con su formulacion racéemica.

® (| efecto sobre los sintomas, aunque es mds rdpido en los primeros dias con levopantoprazol, es equivalente al

racemato después de una semana de tratamiento.

® Segun la regla de quiralidad, los farmacos como levopantoprazol alcanzan resultados eficaces con menos dosis:
20 mg de S-pantoprazol son mds eficaces que 40 mg de pantoprazol racémico para mejorar los sintomas de la
pirosis, regurgitacion dcida y distension abdominal, en trastornos como la ERGE.

® Ambos farmacos son seguros y bien tolerados.
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