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Resumen
Se estudiaron en forma doble ciego, prospectiva y aleatoria,
40 pacientes con diagnostico clinico de conjuntivitis prima-
veraly cosinofilia enla citologia. Se les dividio aleatoriamente
en dos grupos de 20. Un grupo recibid levocabastina (0.5-ml)
y el otro solucion salina. La edad promedio del grupo que
recibio levocabastina fue de 9.1 afios y 44 meses de evolucion
del padecimiento. Ladel grupo que recibi6 placebo fuede 10.1
afios y 48 meses de evolucién.

Se administro solucion oftalmica de cualquiera de los dos
colirios, de acuerdo con su distribucién aleatoria, una gota 2
veces al dia (cada 12 horas) por 7 dias.

Los pacientes se n diari a sf mi por
medio de una escala analdgica visual. Se analizaron los
resultados los dias primero, tercero y séptimo y se sujetaron
a un analisis estadistico con la prueba de U-Mann-Whitney.

De los sintomas evaluados, fotofobia y lagrimeo mostra-
ron disminucion con significacion estadistica. Prurito, sensa-
cion de cuerpo extrafio y p mostraron tendencia a la
mejoria con el medicamento sin tener significacion estadisti-
ca. No hubo diferencia en el comportamiento de la hiperemia.

Palabras clave: Levocabastina, conjuntivitis primaveral,
conjuntivitis alérgica.

Introduccién

Laconjuntivitis primaveral en suforma limbica o tarsal esuna
entidad perfectamente reconocible y caracteristica'. Se pre-
senta con mavor frecuencia entre la primera y tercera década
de lavida (40 por cientoentre los 3y 7 afios), es mds frecuente
en hombres (70 por ciento) que en mujercs,? con una duracion
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Summary

A double blind, prospective and randomized studywas carried
out in forty p with clinical di is of vernal conji
tivitis and eosinophilia in conjuntival scrapings. They were
divided in two randomized groups of 20 patients each.

One of the groups received levocabastine ophthalmic
solution and the other saline solution drops. The mean age of
the study groupwas 9.1 years old with a vernal conjuntivitis
history of 44 months. The.control group mean age was 10.1
years old and a history of vernal conjuntivitis of 48 months
prior the enter of the study. One groupreceived levocabastine
0.5mgrs/ml while the other balanced saline solution, one

drop every 12 hours per seven days.

The patient: luated their sy ps through a visual
analogic scale (every day). Data collected was analized, for
the first, third and seventh day, through U-Mann Whitney

statistical analisis.

Epiphora and photophobia showed a significant
improveinent. Itchiness, edema and foreign body sensation
showed impr in the levocabastine group but with
statistical significance. Hiperhemia remained the same in
both groups studied.

Key words: Levocabastine, vernal conjuntivitis.

promedio entre el principio de la enfermedad y su desapari-
cidn espontinea de cuatro a seis afios. Se asocia con historia
frecuente de atopias personales o familiares.

A pesar de que se le reconoce un caricter estacional ligado
adépocas calurosas, en paises de clima cdlido, como ¢l nuestro,
el cuadro puedc estar presente todoel afio con exacerbaciones
durantc la primaveray verano. La intensidad de los sintomas,
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particularmente prurito y fotofobia, hacen que quien ia pade-
ce, durante los cuadros de exacerbacion o agudos, se incapa-
cite para Ilevar una vida normal.’

Aunque se desconoce la causa intima que desencadena
este cuadro,® se acepta universalmente que se trata de una
enfermedad alérgica® con elevacion en lagrima y suero de

otros es precursores de la infT: leucotrienos,
prostaglandinas, €l factor activador de plaquetas, junto con
los factores quimiotacticos de eosinéfilos y neutréfilos tien-
denaperdurarla reaccion localizada hasta la desaparicién del
alergeno desencadenador.®

El manejo médico de una conjuntivitis primaveral como

IGE,%” aumento localizado de eosinéfilos y célulascebadasen

un fené de hipersensibilidad tipo I, localizado, con

conjuntiva® y aumento de histamina en ldgrima® caracteristi-
cas de un fenémeno de hipersensibilidad tipo I, mediada por
el mastocito con su consecuente sensibilizacion, ruptura y
liberacién de histamina,

Se supone que en el globo ocular y anexos existen 50
millones de mastocitos® y cada uno de ellos con cientos de
granulos constituidos por mediadores quimicos preformados,
precursores metabdlicos de prostaglandinas, tromboxanos y
leucotrienos.” En la superficic de su membrana celular se
pueden observar entre 100,000 y 500,000 receptores para
IGE." En el humano, la conjuntivay los pArpados son la zona

escasas manifestaciones sistémicas, se debe plantear en cual-
quicra delas dife tapasde la cascada de reacciones. Asi
se han manejado con éxito durante afios los corticoesteroides,
que actiian disminuyendo la captacién de antigenos, la infla-
macién inespecifica y la permeabilidad capilar.’® Su uso
ampliamente difundido y de probada eficacia, se ve limitado
a ¢asos severos y exacerbaciones intensas debido a las com-
plicaciones a que dan lugar.'® 2 Los antihistaminicos
locales bloqueadores de receptores HI,* asociados o no a
vasoconstrictores, tienen una eficacia limitada y su uso para
loscuadros intensos no ha demostrado ser eficaz. ? Inhibidores

ocular de mayor densidad de mastocitos; se estiman alrededor
de 5,000 cél. por mm*.'? En las personas normales existen
escasas o nulas células cebadas en la conjuntiva tarsal supe-
rior, mientras que en los pacientes con conjuntivitis primave-
ral la densidad de estas células alcanza 16,000 por mm®. En
la sustancia propia la densidad de estas células en la persona
normal es de 5,000 por mm? mientras que en la
queratoconjuntivitis primaveral esta cifra se eleva hasta 9,000
por mm?®,

Cuando un linfocito B reacciona con un antigeno, se
transforma y se convierte en una célula plasmitica, ésta
elabora y pone en circulacién anticuerpos IGE especificos,"!
que se unen al mastocito. En la alergia, una segunda exposi-
cioén al antigeno disuelto en la ligrima y difundido por la
conjuntiva, hace contacto con los anticuerpos especificos para
éste en la superficie del mastocito, Como resultado de esta
unién, la membrana celular se hace permeable a los iones
calcio.” Dentro de lacélula éstosactivan laenzima fosfolipasa
A2, Ia que a su vez activa las estructuras contractiles dentro
del mastocito para expulsar las vesiculas contenidas por €. A
su vez, la misma enzima incrementa la concentracién
intracelular de fostatidilcolina convirtiendo el 4cido
araquidénico en prostaglandinas y leucotrienos. '

Las sustancias vasoactivas liberadas por la célula cebada:
histamina, bradiquinina y kalicreina,™>" actiian sobre recep-
tores especificos en 1a pared vascular; de éstos, dos receptores
han sido perfectamente estudiados:™'” los receptores para
histamina Hl y H2. La estimulacién de los receptores Hl
provoca contraccion de miisculo liso.en tracto gastro intesti-
nal, bronquios y grandes vasos y vasodilatacion de los peque-
fios vasos sanguineos aumentando su permeabilidad. Los
receptores H2 actiian aumentando la secrecion géstrica y
vasodilatando los capilares periféricos. El efecto directo de 1a
histamina sobre el tejido afectado serd la produccion de
prurito, enrojeci to y edema localizado, micntras que

de prostag] como el dcido acetil salicilico y otros,®
han demostrado en algunos casos reducir 1a frecuencia e
intensidad de los sintomas, sin tener una demostrada eficacia
en los manejos de cuadros agudos o intensos. Recientemente,
la aparicion del cromoglicato de sodio* como factor
estabilizador de los mastocitos, impidiendosu degranulacion®
hamostrado utilidad. Multiples investigadoreshan demostra-
do queel cromoglicato es capaz de controlar algunos sintomas
y signos de la enfermedad®#9203132 y que asociado a
corticoesteroides topicos ayuda a controlar los sintomas y a
disminuir la intensidad y recidivancia.®

En 1984 un nuevo antagonista Hl, levocabastina, en
estudios animales demostré ser 65 veces mds potente que el
astemizole* hasta ahora, el antihistaminico Hl més potente y

dministrado tipi no ha d rado una absorcion

sistémica de significacion y ser (til en el control de pacientes
alérgicos® sin reacciones sistémicas adversas. En estudios
iniciales en oftalmologia demostrd ser eficaz antagonista en
pruebas de provocacion conjuntival®®*’ y en el manejo clinico
de conjuntivitis alérgicas por fiebre del heno.*®

Por estos antecedentes decidimos probar en un estudio
doble ciego, controlado y prospectivo, su posible utilidad en
¢l manejo y control de pacientes con cuadros activos de
conjuntivitis primaveral,

Material y métodos

Se eligieron 40 pacientes que tuvieran un diagndstico clinico
(papilas gigantes, prurito, fotofobia, sintomas conjuntivalesy
lagrimeo) de conjuntivitis primaveral y que ademds poseye-
ran las siguientes caracteristicas: edad de 5 a 20 afios, sin
distincion de sexo, un tiempo de evolucion desde el inicio del
primer cuadro mayor de 12 mesesy que a su entrada al estudio
presentaran al menos 2 o mas sintomas de signos oculares
(prurito, fotofobia, hiperemia, lagrimeo) de moderade a
Severo,



Se excluyeron a todos aquellos pacientes que presentaron
otras formas de conjuntivitis, infecciones ocuilares o sequedad
de la conjuntiva, uso de lentes de contacto, tratamiento
sistémico u oftdlmico con: corticoides, cromoglicato v otros
antihistaminicos, uso de cualquier otro medicamento por via
oftdlmica, embarazo o dafio renal y otros padecimientos
sistémicos serios.

Todos los pacientes incluidos recibieron previamente
informacién por escrito sobre el estudio y firmaron su consen-
timiento.

El disefio del estudio fue doble cicgo, prospectivo y
comparativo, Se dividi6 a los pacientes aleatoriamente en dos
grupos de 20 cada uno, para recibir uno de dos tratamientos:

1.- Suspensién oftdlmica de levocabastina (0.5mg/ml).

2.- Suspension oftalmica placebo (salina).

Dichos medicamentos fueron aportados por Janssen Far-
macéutica en botellas de plastico iguales, de 4ml. cada una,
estampadas como levocabastina (incluyendo a las que conte-
nian placebo) y con un cédigo para identificacion posterior.

A suingreso al estudio (dia 0) se realiz6 a cada paciente
un frotis conjuntival para deteccion patoldgica de eosinéfila.
Se elaboré una historia clinica oftalmolégica con énfasis
especial en signos y su intensidad, tiempo de evolucion y
tratamientos previos.

Se calificé 1a intensidad de sus manifestaciones oculares
comoausente, leve, moderadaa severa, enunaescala analogica
visual de 10 cms. 0 = sin molestias; 10 = lo més molesto, Se
le dio a cada paciente un diario impreso para que anotara cada
dia:

- La rapidez con que mejoraron sus sintomas con la
primera aplicacion.

- La intensidad diaria de cada una de sus manifestaciones
oculares.

-El nitmero deaplicaciones reales al dia del medicamento.

Todos los pacientes se aplicaron una gota en cada ojo cada
12 horas durante 7 dias. El dia 8 se citaron nuevamente para
revalorar la intensidad de sus manifestaciones oculares. Se
registr6 toda desviacion del protocolo y la ocurrencia de
efectos secundarios.

Resultados

De los 40 pacientes reclutados, solo 38 fueron evaluables; los
dos pacientesr nosep onalaevaluacién final.
De esta manera, 19 pacientes constituyeron el grupo que
recibi6 levocabastina y otros 19 el grupo al que se administrd
placebo.

Laedad promedio de cada grupo fue muy similar: 9.1 afios
para los que recibieron levocabastina y 10.1 afios para los del
placebo. La distribucion de sexos fue también muy similar:
hubieron 14 masculinos paralevocabastinay 16 para placebo,

el resto fueron femeninos. El tiempo de evolucion promedio
dé la conjuntivitis primaveral fue de 44,7 meses para los de
levocabastina y 48.5 meses para los de placebo. Ningin
paciente en el estudio habia recibido inmunoterapia.

Cada paciente evalud diariamente, por si mismo o por uno
de sus padres, la escala de sintomas, disefiada en forma
analdgica visual para su mds ficil comprension, dindole un
valor del 0 al 10. Las escalas asi evaluadas se analizaron e
identificaron sujetdndose sus resultados estadisticos por me-
dio de 1a escala U de Mann Whitney.

Delos sintomasevaluados lafotofobia y lagrimeo (Figuras
1y 2) en el grupo levocabastina mostraron una fuerte tenden-
cia a sudisminucién (P <0.06 y P £0.006). El prurito (Figura
3), la sensacion de cuerpo extrafio (Figura 4) y el edema
palpebral (Figura 5) mostraron una tendencia franca a favor
de levocabastina pero sin ser estadisticamente significativa,
mientras que la hiperhemia conjuntival (Figura 6) no mostré
diferencia alguna entre los grupos de estudio.
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Figura 1. Levocabastina vs placebo en conjuntivitis alérgicafotofobia.
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Figura 2. Levocabastina vs placebo en conjuntivitis alérgica lagrimeo.
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Figura 3. Levocabastina vs placebo en conjuntivitis alérgica prurito
ocular.
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Figura 5. Levocabastina vs placebo en conjuntivitis alérgica edema

de fos parpados.

Usando Ia escala de sintomas se analizé ladisminucién de
sinfomas en forma global el primer dia de tratamiento con
énfasis en las dos horas después de la aplicacion topica
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(Figura7), de esta forma se encontré que el grupo levocabastina
reportaba una mejoria de sintomatologia en ¢l 88 por ciento
de los pacientes tratados, mientras que del grupo placebo 61
por ciento mostré mejoria sintomatolégica. En la misma
figura se muestra el efecto global del medicamento 12 horas
después de la aplicacion, en el grupo levocabastina 58 por
ciento de los pacientes habian mostrado mejoria, mientras que del
grupo placebo 33.5 por ciento mostraba mejoria sintomatologica.
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Tomando la media de calificaciones en la sintomatologia
para ambos grupos (Figura 8) y analizando ésta los dias 1°,3°
y 7° se observé tendencia a la mejoria en ambos grupos
(levocabastina y placebo) con discreta diferencia en ¢l grupo
tratado con levocabastina sin observar una significacion
estadistica entre ellas.
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Figura 7. Levocabastina vs placebo en conjuntivitis alérgica % de
pacientes por grupo con mejoria de los sintomas el primer diade TX.

Finalmente se documentd la existencia de efectos secun-
darios con la aplicacion de las gotas, encontrando en el grupo
placebo mayor cantidad de sintomas adversos que aquéllos
mostrados después de la aplicacién de levocabastina.
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diario de pacientes clasificacion de la sintomatologia (media por

grupo).

Discusién

El disefio de nuestro estudio pretende demostrar que la
levocabastina, bloqueador de los receptores H-l, es eficaz en
el manejo de la conjuntivitis primaveral. Se incluyeron en el
estudio 40 pacientes con cuadros tipicos y en periodo de
exacerbacién de la conjuntivitis primaveral, cuadro usual-
mente manejado con esteroides topicos en forma frecuente.

No obstante, el disefio del protocolo establecid la aplica~
ci6n del medicamentoy del placebo en una gota por la maiiana
y una por la noche, se hizo asi para disminuir los efectos
placebo de la simple instilacién del colirio que suele enmas-
carar los efectos reales de un medicamento en una poblacién
de menor edad y en sintomas que son subjetivos.

Con esta minima dosis pudimos observar qué sintomas
capitales de Ia entidad, como fotofobia y lagrimeo, tuvieron
una diferencia estadisticamente significativa a favor del
antihistaminico. Prurito y sensacién de cuerpo extrafio se
comportaron en ambos casos hacia la disminucién, sin que la
prueba de U Mann - Whitney tuviera valor de significacion.
La hiperhemia conjuntival de poca importancia en esta
patologia no mostro diferencia alguna entre los dos medica-
mentos.

Al término de 7 dias de tratamiento, con una aplicacién
dos veces al dia, la levocabastina parece tener un efecto
benéfico en la sintomatologia de la conjuntivitis primaveral,
sin mostrar efectos colaterales observables clinicamente. La
disminuci6n general de sintomas por efecto placébico puede
ser explicada en fundamento a la simple instilacion de un
colorio y al comportamiento ciclico de un cuadro de
exacerbacion. No son de extraiiar pues los efectos reportados.

Con objetode distinguir si ladi
era por efecto ciclico, en el primer dia de tratamiento, con
énfasis en las dos horas siguientes a la instilacion topica, se
hizo una evaluacién global de sintomas entre ambos grupos

logica

tratados (Figura 7), mostrando un efecto muy favorable dela
levocabastina, loque noshabla de unreal efecto farmacolégico.
De la misma manera se procedio al tercero y séptimo dias y
en todos los casos el comportamiento de la media
sintomatologica por grupos seinici6 afavor dela levocabastina.

Con ello pretendemos demostrar que la levocabastina
tiene un efecto favorable sobre el efecto placébicode la instila-
cion topica, aun en dosis tan pequefias como las empleadas.

Hace falta proceder a un estudio de caracteristicas simila-
res con instilaciones mas frecuentes y en diferentes concen-
traciones, para observar un mejor comportamiento clinico de
la entidad. La ausencia de efectos colaterales con instilacion
topica de levocabastina hace promisorio su empleo, pues
actia a un nivel distinto de aquellos medicamentos comyin-
mente usados en el manejo de estos cuadros; cromoglicato y
esteroides y por esta razon pudiera ser empleada sola o en
adicion de otro de estos medicamentos con el posible sinergismo
en la disminucion de sintomas.
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