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PALABRAS CLAVE Resumen
Levopantoprazol; Introduccion/objetivo: El S-enantiomero del pantoprazol, el levopantoprazol, es un inhibidor
Pantoprazol; de la bomba de protones que en estudios animales ha mostrado ser mas rapido y potente que su
Acido gastrico; formulacion racémica. Sin embargo, no existen estudios en humanos por lo que nuestro objetivo
Enfermedad por fue evaluar los efectos sobre el pH intragastrico de levopantoprazol versus de pantoprazol
reflujo racémico.

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

Resultados: No hubo diferencias entre los grupos en las evaluaciones realizadas de forma basal.
A partir de los 40 minutos y hasta los 115 minutos posterior a la primera dosis de levopantoprazol
el pH intragastrico promedio fue mayor en comparacion que el pantoprazol racémico (p<0.05).
Después de una semana, levopantoprazol y pantoprazol racémico redujeron de forma signifi-
cativa la exposicion esofagica y la produccion intragastrica de acido (p<0.05). Aunque no hubo
una diferencia significativa, una mayor proporcion de pacientes que recibieron levopantoprazol
reportaron mejoria de la pirosis en los primeros 3 dias.
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Conclusiones: El enantiomero S del pantoprazol (levopantoprazol) tiene un efecto mas rapido
y potente sobre la supresion de acido en comparacion con su formulacion racémica. El efecto
sobre los sintomas, aunque es mas rapido en los primeros dias con levopantoprazol, es equiva-
lente a el racemato después de una semana de tratamiento.

© 2019 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Intragastric pH effect of 20 mg of levo-pantoprazole versus 40 mg of racemic
pantoprazole the first seven days of treatment in patients with gastroesophageal
reflux disease

Abstract

Introduction/aim: Levo-pantoprazole, the S-enantiomer of pantoprazole, is a proton pump
inhibitor that has been shown in animal studies to be faster and stronger than its racemic
formulation. There are no studies on humans and therefore our aim was to evaluate the effects
of levo-pantoprazole versus racemic pantoprazole on intragastric pH.

Materials and methods: A randomized controlled study was conducted on patients with erosive
gastroesophageal reflux disease that were given 20 mg of levo-pantoprazole (n = 15) versus 40 mg
of racemic pantoprazole (n = 15) for 7 days. Baseline and end-of-treatment symptom evaluation
and intragastric pH measurement were carried out.

Results: There were no differences between the groups in the baseline evaluations. From 40 to
115 min after the first dose of levo-pantoprazole, the mean intragastric pH was higher, compared
with that of racemic pantoprazole (p < 0.05). After one week, levo-pantoprazole and racemic
pantoprazole significantly reduced intragastric acid production and its esophageal exposure (p <
0.05). Even though there was no statistically significant difference, a larger number of patients
that received levo-pantoprazole stated that their heartburn improved within the first 3 days.
Conclusions: The S-enantiomer of pantoprazole (levo-pantoprazole) had a faster and stron-
ger effect with respect to acid suppression, compared with its racemic formulation. Although
the effect on symptoms was faster with levo-pantoprazole, occurring within the first days of
treatment, it was equivalent to that of the racemate at one week of treatment.

© 2019 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccién y objetivo

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) producen la
supresion acida mas eficaz y duradera en relacion con otras
clases de farmacos utilizados para el tratamiento de las
enfermedades relacionadas con el acido'. Asi pues, los IBP
se consideran el tratamiento de eleccion para la enfermedad
ulcerosa péptica, la enfermedad por reflujo gastroesofagico
y otros estados de hipersecrecion acida gastrica como el
sindrome de Zollinger-Ellison?™*.

En 1989 aparecioé el primer farmaco de este grupo, el
omeprazol, y después surgieron el lansoprazol (1995), el
rabeprazol (1999), el pantoprazol (2000) y mas recien-
temente el ilaprazol (2003)°~. Posteriormente, y con la
finalidad de tener efectos farmacocinéticos mas rapidos
estas moléculas sufrieron modificaciones en su estructura y
asi, aparecieron las formulaciones intravenosas. El siguiente
objetivo en el desarrollo farmacologico de los IBP fue el
tener efectos mas prolongados, lo cual se logré a través
de las formulaciones magnésicas (omeprazol, esomeprazol
y pantoprazol), el uso de isomeros y de presentaciones
con liberacion retardada (esomeprazol y dexlansoprazol)’-°.

Aunque todos los IBP son eficaces en el manejo de la
supresion acida, los estudios muestran tasas variables en
el control del pH intragastrico y en la respuesta clinica. Es
importante mencionar que, de todos los parametros utiliza-
dos para correlacionar la eficacia de los IBP con su capacidad
de suprimir el acido, el porcentaje de tiempo por el cual el
pH intragastrico es > a 4 es el mas utilizado'®. Por ejem-
plo, en pacientes con ERGE erosiva son mas altas las tasas
de cicatrizacion mientras mas prolongados sean los lapsos
durante los cuales se mantiene un pH intragastrico >4.

Aunque 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®. Por ejemplo, el pantoprazol posee menor meta-
bolismo hepatico y, por ende, menor riesgo de interaccion
medicamentosa®'"'2. El rabeprazol y el esomeprazol han
demostrado mayor rapidez de accion en el control de los sin-
tomas; este ultimo ademas con mayores tasas de curacion
de la esofagitis® "' 13,

La quiralidad es una propiedad practicamente ubicua
en las moléculas de aminoacidos basicos, carbohidratos y
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lipidos constituyentes del organismo humano y de otras
formas de vida'#. Las dos formas de una molécula quiral
se denominan enantidomeros, isbmeros o estereoisomeros.
Cada una de las moléculas de un par quiral o enantiomérico
posee una composicion quimica idéntica y pueden represen-
tarse de manera semejante en un plano bidimensional; sin
embargo, su quiralidad produce significativas diferencias en
la forma en la que cada enantiémero interactia con otras
moléculas a nivel de los receptores. Esto da como resul-
tado que los efectos de un enantiomero sean diferentes a
los observados cuando se utiliza la mezcla de ambos enan-
tiomeros (racemato o formulacion racémica)'.

Los IBP actualmente disponibles son benzimidazoles racé-
micos que contienen los enantiomeros «R» (dextrogiro) y
«S» (levogiro) en una proporcion 1:1'°. Cada uno de estos
enantiomeros dispone de propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas distintivas y, tomando como base sus pro-
piedades diferenciales, recientemente se ha desarrollado el
S-pantoprazol (o levopantoprazol), el cual se considera un
IBP quiralmente puro'®-'¢,

Estudios en animales han demostrado que el levopan-
toprazol se absorbe mas rapido, puede ser mas potente
(1.5 a 1.9 veces) y eficaz (3 a 4 veces) que su formulacion
racémica'”'®. Incluso, en un ensayo clinico controlado de
369 pacientes se ha demostrado que 20mg de levopanto-
prazol es mas eficaz que 40 mg de pantoprazol racémico en
la remision de sintomas como pirosis y regurgitacion a los
28 dias'®. Sin embargo, no existen estudios en humanos que
hayan evaluado el comportamiento del pH intragastrico tras
la administracion de 20 mg de levopantoprazol comparado
contra 40 m de su formulacion racémica.

En este estudio, nuestro objetivo fue evaluar si la admi-
nistracion de 20mg de levopantoprazol es equivalente o
mejor que 40mg de pantoprazol racémico en la supresion
de acido intragastrico 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 de ERGE.

Material y métodos

Poblacion de estudio

Estudio aleatorizado controlado y en pacientes con reciente
diagnostico de ERGE erosiva que acudieron de forma conse-
cutiva a nuestra institucion. Se incluyeron a los pacientes
que después de una endoscopia se encontraron erosiones
esofagicas (Grados A-B de la clasificacion de Los Angeles)? y
que tuvieran pirosis como sintoma principal en la evaluacion
clinica, y que ademas no estuvieran tomando tratamiento
con IBP.

Protocolo del estudio e intervenciones

De forma basal a todos los sujetos se les evaluaron las carac-
teristicas demograficas y se les aplico la version validada
en espanol del cuestionario GERD-Q®?'. Este cuestionario
consta de 6 preguntas relacionadas con los sintomas o situa-
ciones asociadas a ERGE y tiene un puntaje maximo de 18.
Se considera positivo si el paciente tiene un puntaje > a 8.
Ademas, se evallo la intensidad de la pirosis (considerada

como el sintoma mas tipico de ERGE) utilizando una escala
de Likert que iba de 0 a 3 (0=nada, 1=leve, 2=moderado y
3= grave). Posteriormente (dia 0), previo ayuno de 8 horas
a todos los sujetos se les realizé una manometria esofagica
de alta resolucion (Given, Yogneam, Israel) para la locali-
zacion precisa de la union esofagogastrica (UEG). Después a
los pacientes se les introdujo por via nasal un catéter con
dos sensores (uno intragastrico 10cm por debajo de la UEG
y otro a 5cm por arriba de la UEG) para realizar una pHme-
tria esofagica con impedancia de 24 horas (Sandhill, Denver,
Colorado, EE. UU.). A la mafana siguiente (dia 1) y pre-
vio al retiro del sistema de monitoreo del pH, los sujetos
fueron aleatorizados a recibir 20mg de levopantoprazol o
40 mg de pantoprazol sédico racémico. La aleatorizacion se
realizé6 mediante un programa por computadora que asigné
la intervencion en una proporcion 1 a 1, y fue realizado
por un investigador independiente. La asignacién se man-
tuvo en sobres cerrados de tal forma que el investigador no
sabia hasta ese momento qué farmaco se le iba a prescribir
al paciente. Una vez asignada la intervencion, el paciente
tomo el medicamento y se mantuvo en ayuno por un lapso
de 2 horas. Posteriormente los pacientes tomaron un desa-
yuno estandarizado (150 ml de jugo de naranja, 2 rebanadas
de pan tostado de 2 huevos revueltos con jamon) y se conti-
nué el monitoreo del pH durante una hora mas. Al finalizar
esto se retiro el sistema de monitoreo del pH y se instruyo al
paciente para que durante 6 dias mas tomara por la manana,
30 minutos antes del desayuno, el medicamento asignado.
Durante este periodo los pacientes registraron al final del
dia la presencia de pirosis utilizando la escala de Likert (0
a 3). En el ultimo dia del tratamiento (dia 7) los pacien-
tes regresaron para la realizaciéon de una segunda pHmetria
esofagica siguiendo el protocolo previamente descrito.

Parametros evaluados

Se evalud de forma basal y a lo largo del estudio la intensidad
y la presencia de pirosis como se describié previamente. 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 evaluacion basal. De acuerdo con los datos
obtenidos de la pHmetria de 24 horas se evaluaron y compa-
raron de forma basal y final en los dos grupos de estudio los
siguientes parametros: el % de tiempo de pH intragastrico
> a 4, el % de tiempo de pH intraesofagico < a 4 (normal <
4.2%), el puntaje de DeMeester (normal < 14.7). En el dia 1,
especificamente posterior a la administracion de la primera
dosis del farmaco asignado, se evallo durante periodos de
5 minutos el pH intragastrico durante las primeras 2 horas
(horas de ayuno) y en periodos de 15 minutos en la hora
posterior a la ingesta del desayuno.

Analisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva y para la comparacion entre
grupos se utilizé la prueba de chi cuadrada, la prueba U de
Mann-Whitney y la prueba de rango con signo de Wilcoxon,
cuando fuera apropiado. Todas las diferencias se considera-
ron significativas cuando p<0.05. El analisis se realizo6 con el
software SPSS, version 21.0 (SPSS Inc, Chicago IL, EE. UU.).
Se calculd un tamano de muestra (poder 80%, error tipo alfa
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Tabla1 Caracteristicas sociodemograficas y hallazgos por pHmetria de 24 horas en la evaluacion basal de los grupos de estudio
Pantoprazol racémico Levopantoprazol p=
n=15 n=15

Sexo

Masculino (n=) 8 7 1.0
Femenino (n=) 7 8

Edad

(promedio, DE) 44.3 + 21.5 42.1 £ 19 0.81

indice de masa corporal

(kg/m?, promedio, DE) 26.7 + 3.1 27.2 +£3.5 0.71

Sintomas (%)

Pirosis 100% 100% 0.9
Regurgitaciones 20% 26%
Nauseas 26% 20%
Ardor epigastrico 20% 20%

Grado de esofagitis (n,%)

A (%) 6 (40%) 8 (66%) 0.69
B (%) 9 (60%) 7 (34%)

Pacientes con GERD-Q positivo (n,%) 12 (80%) 13 (86%) 0.85

Puntaje GERD-Q

(promedio, DE) 8.5+ 4 8.7 £ 3.1 0.78

Puntaje de DeMeester

(promedio, DE) 20.2 +£5 21.2 +£3 0.68

% de tiempo de pH esofdgico < 4 (promedio, DE)

8.2 £+ 3.1 9.1 £3.9 0.57
pH intragdstrico basal

(promedio, DE) 1.69 +£ 0.7 1.7 £ 0.6 0.80

% de tiempo de pH intragdstrico > a 4

(promedio, DE) 14.7 +£ 2.3 14.943 0.92

DE: desviacion estandar.

pH intragéstrico
w

a ..*.*..*.-#"*._*,.#..*

++#++ Pantoprao | racémico
—a— Levopantoprazo |

5101520253035 404550 5560 65707580 8590 9500 05 1035 50 65 80

Tiempo después de la administracion (minutos)

Figura 1

Efecto sobre el pH intragastrico en las primeras 3 horas posterior a la administracion de 20mg de levopantoprazol o

40 mg de pantoprazol racémico. Los datos se muestran como promedio 4 desviacion estandar.

0.05) de 15 pacientes por grupo asumiendo una diferencia
de 50% en el pH intragastrico en algun punto de las primeras
2 horas de administracion del medicamento.

Etica de la publicacién

A estos sujetos se les invito a participar en este estudio
de forma voluntaria, previo consentimiento informado. Los
autores hemos seguido los protocolos de nuestro centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes y se ha

preservado la confidencialidad y el anonimato de los mis-
mos.

El estudio fue aprobado por el comité de ética e inves-
tigacion del Instituto de Investigaciones Médico-Bioldgicas
de la Universidad Veracruzana (013-2016) y se llevo a cabo
entre el 1 de enero de 2016 y el 31 de mayo de 2016.

Resultados

Las caracteristicas demograficas, los puntajes del cuestio-
nario GERD-Q y los parametros de pHmetria entre los dos
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Tabla 2 Parametros por pHmetria de 24 horas antes y después de la intervencion en cada grupo

Pantoprazol racémico Levopantoprazol
n=15 n=15
Basal Final Basal Final
Puntaje de DeMeester 20.2+5 11.5 £ 47" 21.2+3 10.7 £5.2°"
(promedio, DE)
% de tiempo de pH esofagico < 4 8.2 + 3.1 3.2 +£2.87 9.1+ 3.9 3.5 +£2.3°"
(promedio, DE)
pH intragastrico basal 1.69 £+ 0.7 3.4+ 08" 1.7+ 0.6 3.9+ 0.8%"
(promedio, DE)
% de tiempo de pH intragastrico > a 4 14.7 £2.3 46.2 +3.55" 14.943 471 +£95"
(promedio, DE)
DE: desviacion estandar.
* p<0.001 basal vs. final (prueba de Wilcoxon).
** p>0.05 final pantoprazol racémico vs. final levopantoprazol (prueba U de Mann Whitney).
grupos se muestran en la tabla 1. Como se observa no hubo Mejoria de porosis
ninguna diferencia estadisticamente significativa entre gru- 8 (% de pacientes) e
pos. La figura 1 muestra el pH intragastrico promedio en 0 66
intervalos de 5 minutos durante 3 horas, a partir de la 60 50.80
administracion de la primera dosis de 20mg de levopanto- 50 .

prazol o 40 mg de pantoprazol racémico. Como se observa
el comportamiento de la curva es similar en los primeros
35 minutos (p>0.05). Sin embargo, a partir de los 40 minu-
tos y hasta los 115 minutos, el pH intragastrico promedio
fue significativamente mayor en los pacientes que recibie-
ron levopantoprazol (p<0.05). A partir de los 120 minutos,
cuando se administré el desayuno y hasta una hora después
el pH intragastrico promedio en los pacientes que reci-
bieron levopantoprazol y pantoprazol racémico fue similar
(p>0.05).

Tanto levopantoprazol como pantoprazol racémico redu-
jeron de forma significativa la exposicion esofagica y la
produccion intragastrica de acido (parametros evaluados en
la pHmetria) después de 7 dias de tratamiento (tabla 2).
También se observd que el porcentaje del tiempo en el
cual el pH intragastrico fue > a 4 fue significativamente
mayor después de una semana (p<0.001) en compara-
cion con la basal en los 2 grupos, 47.1% y 46.2%, para
levopantroprazol y pantoprazol racémico respectivamente.
Al comparar el efecto de ambos medicamentos entre si no
hubo diferencia entre estos (tabla 2). De igual forma el pun-
taje del cuestionario GERD-Q disminuyo después de 7 dias
de tratamiento tanto en los pacientes que recibieron levo-
pantoprazol (8.7+ 3.1 vs. 3.9+2.9, p=0.001) como en los
que recibieron pantoprazol racémico (8.5+ 4 vs. 4.2+ 1.8,
p=0.001). Al comparar los puntajes del GERD-Q después de 7
dias entre levopantoprazol y pantoprazol racémico no hubo
diferencia (p=0.65), por lo que se considera que su eficacia
es equivalente.

Respecto al sintoma principal (pirosis), aunque no hubo
una diferencia estadisticamente significativa, una mayor
proporcion de pacientes que recibieron levopantoprazol
reportaron mejoria de la pirosis en los primeros 4 dias
(fig. 2). En los otros sintomas como nauseas (p=0.87),
ardor epigastrico (p=0.56) y regurgitaciones (p=0.9) tam-
poco hubo diferencia estadisticamente significativa los
7 dias.

Pantoprazol racémico
40 40 g -antop
40 m Levopantropazol

30

27 27
20 20
20 13 13
10 7I H
0

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dias Dia 6 Dia7

Figura 2 Efecto sobre la pirosis en los primeros 7 dias de tra-
tamiento de 20 mg de levopantoprazol o 40 mg de pantoprazol
racémico.

En todos los casos, los pacientes completaron el trata-
miento y 2 de los pacientes que recibieron levopantoprazol
refirieron efectos relacionados con el medicamento (uno
cefaleay uno diarrea que se resolvio el primer dia), mientras
que 2 de los pacientes que recibieron pantoprazol racémico
tuvieron algin efecto secundario (uno nauseas y uno cefa-
lea).

Discusién y conclusiones

Este estudio evaluo los efectos sobre el pH intragastrico de
forma aguda y 7 dias después de la administracion del iso-
mero S del pantoprazol (levopantoprazol) o su formulacion
racémica, y se demostré un comportamiento diferente en
las primeras horas, pero equivalente al final del periodo
de evaluacion. El increment6 del pH intragastrico con el
uso de levopantoprazol fue significativamente mayor que
su formulacion racémica a partir de los 40 minutos de la
primera dosis y esta diferencia se mantuvo por 75 minutos
mas. Esto demuestra que el levopantoprazol es una molé-
cula mas rapida y potente. Es importante mencionar que el
efecto observado de que el pH intragastrico a partir de los
120 minutos de la administracién de los farmacos evaluados
se incrementd en ambos grupos y llego a estar por arriba de
4, es resultado de la administracion del desayuno.
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Si bien, existe evidencia en modelos animales de levo-
pantoprazol es mas rapido y potente que su formulacion
racémica, nuestro estudio es el primer ensayo en demostrar
esto en humanos. Por ejemplo, Cao et al."”'® en un modelo
animal demostraron que la mezcla racémica de pantoprazol
es absorbida en 0.5 h mientras que el enantidomero levopan-
toprazol en solo 5 min. Ademas, también demostraron que el
analisis del area bajo la curva generada por levopantoprazol
es 1.5 veces mayor que la del racemato'” '8,

Se ha descrito que el uso de un isémero de un IBP brinda
ventajas farmacocinéticas y farmacodinamicas que aumen-
tan la potencia de su efecto?’. Esomeprazol (el enantiomero
S del omeprazol), dexlansoprazol y R (+) rabeprazol son
buenos ejemplos, que han demostrado beneficio clinico y
la misma seguridad en pacientes que no tenian respuesta
clinica a sus formulaciones convencionales (racémicos)’-%22.
Sin embargo, es importante mencionar que en el caso del
esomeprazol su eficacia clinica se hizo evidente usando dosis
que corresponden al doble de la dosis de su formulacion
racémica; es decir 40mg de esomeprazol equivale a 20 mg
de omeprazol®. Hay que destacar que en el caso de levopan-
toprazol, la 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 pantoprazol
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 mas seguro' ">,

El pantoprazol se metaboliza por completo a través del
higado utilizando la via del citocromo P (CYP) 450, espe-
cificamente a través de CYP 2C19 y CYP 3A4, y el 80% de
sus metabolitos inactivos son excretados por via renal''.
Estudios utilizando la expresion de isoenzimas humanas de
CYP450 han revelado que el metabolismo de un enantiomero
se ve significativamente afectado por la presencia de su otro
enantiomero?~2°, En el caso del pantoprazol, la diferencia
entre las concentraciones plasmaticas de los dos enantio-
meros es minima en los metabolizadores rapidos (MR), pero
es sustancial en los metabolizadores lentos (ML)*%¢. Los
enantiomeros R muestran mayor variabilidad en los sustratos
metabolizados por CYPC 2C19 que los isomeros S, especial-
mente en los ML que en los MR*>28, Esta diferencia resulta
en mayores concentraciones de enantiébmero R en ML, lo
cual puede aumentar la probabilidad de efectos adversos
o interacciones medicamentosas. Ademas, el enantiomero
S puede metabolizarse por vias metabdlicas alternas, como
la CYP 3A4 y otras sulfoniltransferasas. Asi pues, parece ser
que la farmacocinética del levopantoprazol es menos depen-
diente de los polimorfismos de CYP 2C19, lo que resulta en
niveles plasmaticos que pueden ser mas estables y segu-
ros en comparacion con su formulacion racémica. Si bien,
en México la prevalencia de ML y MR se desconoce, el uso
de levopantoprazol pudiera considerarse como una de las
opciones mas seguras y eficaces cuando se prescribe un IBP.
Sin embargo, es necesario realizar estudios especificos en
la poblacion mexicana que evallen el efecto y la seguridad
de levopantoprazol y su relacion con las isoenzimas de CYP
450.

Se sabe que el incremento que producen los IBP sobre
el pH intragastrico, especialmente si este es > a 4, se
correlacionan con la cicatrizacion de la esofagitis, pero su
correlacion con la mejoria sintomatica es menos evidente.
Aunque desde 1992 y gracias a un metaanalisis realizado

por Bell et al.” se destaca la importancia del incrementd
del pH intragastrico y la cicatrizacion de la esofagitis, se
desconoce con exactitud cual seria el tiempo total de pH
intragastrico requerido para que se logre una cicatriza-
cion optima. En nuestro estudio, al final de una semana
de tratamiento el porcentaje tiempo de pH intragastrico
> a 4 fue de 47.1% y 46.2%, para levopantoprazol y pan-
toprazol racémico respectivamente. Estos porcentajes son
comparables a los descritos por Miner et al.’ después del
quinto de administracion de dosis estandares de esome-
prazol (58.43%), rabeprazol (50.53%), omeprazol (49.16%),
lansoprazol (47.98%) y pantoprazol sodico (41.94%). Por otra
parte, en un estudio prospectivo realizado por Cho et al.*°
en 149 pacientes que fueron aleatorizados a recibir levo-
pantoprazol o pantoprazol racémico, se demostré que el
porcentaje de cicatrizacion para esofagitis fue de 85% y 84%
a las 4 semanas, y 94% y 97% a las 8 semanas, respecti-
vamente. Asi pues, lo esperado es que con 4 semanas de
tratamiento el porcentaje de cicatrizacion sea mayor del
80%.

En nuestro estudio no hubo una diferencia estadisti-
camente significativa en la proporcion de pacientes que
alcanzaron mejoria clinica (pirosis) entre las dos formulacio-
nes, y pudiéramos concluir que su eficacia es equivalente.
Sin embargo, es importante hacer notar que durante los
primeros 4 dias de tratamiento, hubo una mayor propor-
cion de pacientes que mejoraron de la pirosis en el grupo
que recibio levopantoprazol. Esto pudiera explicarse a partir
de los hallazgos farmacologicos reportado en este estudio,
especificamente de que el levopantoprazol tiene un efecto
mas rapido que su formulacion racémica. Respecto a los
otros sintomas, como nauseas, ardor epigastrico y regur-
gitaciones no hubo diferencias entre ambos tratamientos,
probablemente por la naturaleza corta del estudio.

La mejoria clinica de levopantoprazol comparado con
su formulacién racémica ha sido demostrado previamente.
En un estudio fase IV realizado en 280 pacientes en la
India se demostré que 14 dias después de la administra-
cion de 20mg de levopantoprazol hubo una disminucion
significativa en la frecuencia y la severidad de la piro-
sis, la regurgitacion, las nauseas, el dolor epigastrico y el
dolor abdominal sintomatologia (p<0.0001)'. Pai et al."
demostraron que 14 dias después el 64% de los pacien-
tes que tomaron 20mg de pantoprazol tuvieron mejoria
sintomatica comparado con el 57% de los pacientes que
tomaron pantoprazol racémico, mientras que la mejoria
reportada a los 28 dias fue de 86% y 74%, respectivamente. Es
importante mencionar, que se necesitan estudios en pobla-
cion mexicana a mas largo plazo para poder evaluar si
existen diferencias en la eficacia entre 20 mg de levopan-
toprazol y 40 mg de su formulacion racémica mas alla de
7 dias.

Respecto a la seguridad y sus efectos secundarios, estos
se presentaron de forma similar con las dos formulacio-
nes de pantoprazol, y en ningin caso hubo necesidad
de suspender el farmaco. En el estudio de Jain et al.*
levopantoprazol fue bien tolerado y ningln paciente
debid suspender el tratamiento debido a eventos adver-
sos —tales como cefalea, dolor abdominal, flatulencia,
diarrea, nauseas/vomito, eritema/prurito— cuya inciden-
cia maxima fue de 6.43% en el dia 14 y de 1.79% en el
dia 28.
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Dentro de las limitaciones que hay que reconocer en
nuestro estudio, es como se menciono6 previamente, que se
necesitan estudios a mas largo plazo para evaluar la efi-
cacia clinica de pantoprazol en poblacion mexicana. Por
otra parte, aunque no fue el objetivo primario del estudio,
decidimos hacer la evaluacion clinica en base al sintoma
tipico mas asociado a ERGE que fue la pirosis; sin embargo,
es importante destacar que es necesaria la evaluacion del
efecto de levopantoprazol sobre otros sintomas como regur-
gitaciones, sintomas dispépticos y otras manifestaciones
extraesofagicas. Por otra parte, aunque se utilizé una sonda
que permitia medir la impedancia esofagica intraluminal, es
conocido que la ganancia diagndstica de esta técnica es para
aquellos pacientes que padecen de ERGE refractaria donde
uno necesita documentar si los sintomas estan o no asociados
a episodios de reflujo no acido. Al tratarse de un grupo vir-
gen a tratamiento y con sintomas tipicos en su mayoria, esta
evaluacion sale del objetivo primario de nuestro estudio,
pero seria interesante este tipo de evaluaciones en ensayos
futuros.

En conclusion, nuestro estudio demostré que el enantio-
mero S del pantoprazol (levopantoprazol) tiene un efecto
mas rapido y potente sobre la supresion de acido en com-
paracion con su formulacion racémica. El efecto sobre los
sintomas, aunque es mas rapido en los primeros dias con
levopantoprazol, es equivalente al racemato después de una
semana de tratamiento.
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