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Resumen 
Se estudiaron en forma doble ciego, prospectiva y aleatoria, 
40 pacientes con diagnóstico clínico de conjuntivitis prima- 
veraly eosinofíüaenlacitologia. Se les dividió aieatoriamente 
en dosgmpos de 20. Un p p o  recibió levocabastina (0.5-ml) 
y el otro solución salina. La edad promedio del gmpo que 
recibió levocabastinafne de 9.1 años y 44 meses de evolución 
del padecimiento. Ladel p p o  que recibióplacebo fuede 10.1 
años y 48 meses de evolución. 

Se administró solución offálmica de cualquiera de los dos 
colirios, de acnerdo con su distribución aieatoria, una gota 2 
veces al dia (cada 12 horas) por 7 dias. 

Los pacientes se evaluaron diariamente a si mismos por 
medio de una escala analógica visual. Se analizaron los 
resultados los dias primero, tercero y séptimo y se sujetaron 
a un análisis estadistico con la pmeba de U-Mann-Whitney. 

De los sintomas evaluados, fotofobia y lagrimeo mostra- 
ron disminución con significación estadistica. Pmrito, sensa- 
ción de cuerpo extraño y pesantez mostraron tendencia a la 
mejoría con el medicamento sin tener significación estadisti- 
ca. No hubo diferencia en el comportamiento de la hiperemia. 

Palabras clave: Levocabastina, conjuntivitis primaveral, 
conjuntivitis alérgica. 

Summary 
A double blind, prospective andrandamizedstudywascarried 
out in fortypatients with clinical diagnosis of vernal conjun- 
tivitis and eosinophilia in conjuntiva1 scrapings. They were 
divided in two randomizedgroups of ZOpatients each. 

One of the groups recerved levocabashne ophthalmrc 
solutron and the othersalrne soluhon drops The mean age of 
the study group was 9 I years old with a vernal conjuntrvrtrs 
histoiy of 44 months The controlgroup mean age was 10 1 
years old and a hrstory ofvernal conjuntrvrtis of 48 months 
prror the enter ofthe study Onegrouprecervedlevocabastrne 
O Smgrdml whrle the other balanced sahne solubon, one 
drop eveiy 12 hoursper seven days 

The patrents evaluated their syntornps through a vrmal 
analogic scale (every day) Data collected was analized, for 
the first, thrrd and seventh day, through (1-Mann Whrmey 
stohctrcal analisis 

Eprphora and photophobra showed a srgnrficant 
rmprovement Itchrness, edema andforergn body sensation 
showed rmprovement rn the Ievocabastrne group but wrthout 
statrstrcal srgnrficance Hrperhemra remoined the some in 
both groups studred 
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promedio entre el principio de la enfermedad y su desapari- 

Introducción ción espontánea de cuatro a seis años. Se asocia con historia 

Laconjuntivitispnmaveralen sufomalimbicao tarsalesuna fiecue~te de atopias personales o familiares.3 

,,erfectamente reconocible caracte.stica~, se A pesar de que sele reconoceuncarácterestacional ligado 
senta coi mavor frecuencia entre la&,era tercera dé&da a épocascalurosas, en paises declima cálido, como el nuestro, 

de lavi& (10 por cientoentre los 3 mas freciicntc el cuadropucdccstarpresentetodoel año'conexacerbaciones 
cn hoinbrcs (70 por cielito) queen mujcrcs,'con una diirdci,jn durantc la primavera y verano. La intensidaddc los sintomas, 
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particularmente prurito y fotofobia, hacen que quien la pade- 
ce, durante los cuadros de exacerbación o agudos, se incapa- 
cite para llevar una vida normal.' 

Aunque se desconoce la causa intima que desencadena 
este c n a d r ~ , ~  se acepta universalmente que se trata de una 
enfermedad alérgim3 con elevación en lágrima y suero de 
IGE,"'anmmto localizadodewsinófilos y célulascebadasen 
conjuntiva8 y aumento de histamina en lágrimag caractensti- 
cas de un fenómeno de hipersensibilidad tipo 1, mediada por 
el mastocito con su consecuente sensibilización, ruptura y 
liberación de histamina. 

Se supone que en el globo ocular y anexos existen 50 
millones de mastocitos' y cada uno de ellos con cientos de 
gránnlos constitnidos por mediadores químicos prefomdos, 
precursores metabóliws de prostaglandinas, tromboxanos y 
leu~oirienos.'~ En la superficie de su membrana celular se 
pueden obsewar entre 100,000 y 500,000 receptores para 
IGE.I1 En el humano, laconjuntivay los párpados son la zona 
ocular de mayor densidadde mastocitos; seestimanalrededor 
de 5,000 &l. por mm2." 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 mm3. En 
la sustancia propia la densidad de estas células en la persona 
normal es de 5,000 por mm', mientras que en la 
queratoconjuntivitisprimaveral estacifra se elevahasta 9,000 
por mm3. 

Cuando un linfocito B reacciona con un antigeno, se 
transforma y se convierte en una ctlula plasmática, ésta 
elabora y pone en circulacibn anticuerpos IGE especificas," 
que se unen al mastocito. En la alergia, una segunda exposi- 
ción al anügeno disuelto en la lágrima y difundido por la 
conjuntiva, hacecontacto con los anticuerposespecíficospara 
éste en la superficie del mastocito. Como resultado de esta 
unión, la membrana celular se hace permeable a los iones 
calcio."Deutrode lacélulaéstosactivan laenzimafosfolipasa 
A2, la que a su vez activa las estnicturas contractiles dentro 
del mastocito para expulsar lasvesículas contenidas por él. A 
su vez, la misma enzima incrementa la concentración 
intracelular de fostatidilcolina conviniendo el ácido 
araquidónico en prostaglandinas y leucotneno~.'~ 

Las sustancias vasoactivas liberadas por la célula cebada: 
histamina, bradiquinina y kali~reina,'.~." actúan sobre recep- 
tores especíñcos en laparedvascular; de estos, dos receptores 
han sido perfectamente e~tudiados:'~" los receptores para 
histamina Hl y H2. La estimulación de los receptores HI 
provoca contracción de músculo lisoen tracto gastro intesti- 
nal, bronquios y grandes vasos y vasodilatación de los peque- 
fios vasos sanguínws aumentando su permeabilidad. Los 
receptores HZ actúan aumentando la secreción gástrica y 
vasodilatando los capilares periféricos. El efecto directo de la 
histamina sobre el tejido afectado será la producción de 
p ~ r i t o ,  enrojecimiento y edema localizado, mientras que 

otros mediadores precursores de la inflamación, leucotnenos, 
prostaglandinas, d factor activado1 de plaquetas, junto con 
los factores quimiotácticos de wsinófilos y neutrófilos tien- 
den aperdurar la reacción localizada hasta ladesaparición del 
alergeno desencadenador." 

El manejo médico de una conjuntivitis primaveral como 
un fenómeno de hipersensibilidad tipo 1, localizado, con 
escasas manifestaciones sistémicas, se debe plantear en cnal- 
quieradelasdiferentesetapasde la cascadade reacciones. Así 
se han manejado con éxito durante ai'ios los corticoesteroides, 
que actúan disminuyendo la captación de antigenos, la infla- 
mación inespecíñca y la permeabilidad ~api la r . '~  Su uso 
ampliamente difundido y de probada eficacia, se ve limitado 
a casos severos y exacerbaciones intensas debido a las com- 
plicaciones a que dan l ~ g a r . ' ~ . ' ~ .  Los antihistanúnicos 
locales bloqueadores de receptores Hi," asociados o no a 
vasoconstrictores, tienen una eticacia limitada y su uso para 
loscuadrosintensosno hademostradoser eficaznInhibidores 
de prostaglandinas como el ácido acetil salicilico y o t ~ o s , ~  
han demostrado en algunos casos reducir la frecuencia e 
intensidad de los síntomas, sin tener una demostrada eficacia 
en los manejos de cuadros agudos o intensos. Recientemente, 
la aparición del cromoglicato de sodioZ4 como factor 
estabilizadordelosmastocitos, impidiendosu degranulaciónn 
ha mostradoutilidad.Múltiplesinvestigadoreshan demostra- 
do que el cromoglicato es capazde controlar algunos síntomas 
y signos de la enfermedad4'~"~0~31.)' y que asociado a 
corticoesteroides tópicos ayuda a controlar los síntomas y a 
disminuir la intensidad y re~idivancia?~ 

En 1984 un nuevo antagonista M, levocabastina, en 
esiudios animales demostró ser 65 veces más potente que el 
astemizole" hasta ahora, el antihistaminico M. más potente y 
administrado típicamente no ha demostrado una absorción 
sistémica de signif~cación y ser útil en el control de pacientes 
a l é r g i ~ o s ~ ~  sin reacciones sistémicas adversas. En estudios 
iniciales en offalmologia demostró ser eficaz antagonista en 
pruebas de provocación c~njuntival~~.~'y en el manejo clínico 
de conjuntivitis alkrgicas por fiebre del heno.'8 

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

Material y métodos 
Se eligieron 40 pacientes que tuvieran un diagnóstico clínico 
(papilas gigantes, prurito, fotofobia, sintomas conjuntivales y 
lagrimeo) de conjuntivitis primaveral y que además poseye- 
ran las siguientes caractensticas: edad de 5 a 20 afios, sin 
distinción de sexo, un tiempo de evolución desde el inicio del 
primer cuadro mayor de 12 meses y quea su entrada al estudio 
presentaran al menos 2 o más sintomas de signos oculares 
(prurito, fotofobia, hiperemia, lagrimw) de moderado a 
severo. 



Se excluyeron a todos aquellos pacientes que presentaron 
otrasfonnasde conjuntivitis, infecciones oculares o sequedad 
de la conjuntiva, uso de lentes de contacto, tratamiento 
sistémico n oftálmico con: corticoides, cromoglicato n otros 
mtihistaminicos, uso de cualquier otro medicamento por vía 
oftálmica, embarazo o daño renal y otros padecimientos 
sistérnicos senos. 

Todos los pacientes incluidos recibieron previamente 
información por escrito sobre el esindio y firmaron suconsen- 
timiento. 

El diseño del estudio fue doble ciego, prospectivo y 
comparativo. Se dividió a los pacientes aleatonamente en dos 
gmpos de 20 cada uno, para recibir uno de dos tratamientos: 

1.- Suspensión oftálmica de levocabastina (0.5mg/ml). 

2.- Suspensión oftálmica placebo (salina). 

Dichos medicamentos fueron aportados por Janssen Far- 
macéutica en botellas de pldstico iguales, de 41111. cada una, 
estampadas como levocabastina (incluyendo a las que conte- 
nían placebo) y con un código para identificación posterior. 

A su ingreso al estudio (día O) se realizó a cada paciente 
un frotis conjuntival para detección patológica de eosinófila. 
Se elaboró una historia clínica oítalmológica con énfasis 
especial en signos y su intensidad, tiempo de evolución y 
trataniientos previos. 

Se calificó la intensidad de sus manifestaciones oculares 
comoausente,leve, moderadaasevera, enunaescalamalógica 
visual de 10 cms. O =sin molestias; 10 = lo más molesto. Se 
ledio acadapaciente undiario impreso para que anotara cada 
día: 

- La rapidez con que mejoraron sus síntomas con la 
primera aplicación. 

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

-El número deaplicaciones reales al díadel medicamento. 

Todos los pacientes seaplicaron una gota en cadaojo cada 
12 horas durante 7 días. El día 8 se citaron nuevamente para 
revalorar la intensidad de sus manifestaciones oculares. Se 
registró toda desviación del protocolo y la ocurrencia de 
efectos secundarios. 

Resultados 
De los 40 pacientes reclutados, sólo 38 fueron evaluables; los 
dospacientesrestantes nose presentarona laevalnaciónfinal. 
De esta manera, 19 pacientes constituyeron el grupo que 
recibió levocabastina y otros 19 el gmpo al que se administró 
placebo. 

La edad promedio de cadagrupo fue muy similar: 9.1 anos 
para los que recibieron levocabastina y 10.1 aiios para los del 
ptacebo. La distribución de sexos fue también muy similar: 
hubieron 14 masculinospara levocabastinay 16 para placeho, 

el resto fueron femeninos. El tiempo de evolución promedio 
de la conjuntivitis primaveral fue de 44.7 meses para los de 
levocabastina y 48.5 meses para los de placebo. Ningún 
paciente en el estudio había recibido inmunoterapia. 

Cada paciente evaluó diariamente, por sí mismon poruno 
de sus padres, la escala de síntomas. diseñada en forma 
analógica visual para su más fk i l  comprensión, dándole un 
valor del 0 al 10. Las escalas así evaluadas se analizaron e 
identificaron sujetándose sus resultados estadísticos por me- 
dio de la escala U de Mann Whitney. 

De los shtomasevaluados lafotofobia y lagrimeo (Figuras 
1 y 2) en el grupo levocabastina mostraron una fuerte tenden- 
cia a su disminución (P c; 0.06 y P S 0.006). El pmnto (Figura 
3), la sensación de cuerpo extraño (Figura 4) y el edema 
palpebral (Figura 5) mostraron una tendencia franca a favor 
de levocabastina pero sin ser estadísticamente significativa, 
mientras que la hiperhemia coniuntival (Figura 6) no mostró 
diferencia algunaentre los gmios de estudio 

Figura 1. Levoabastina vsplacebo enconjuntivitisalérgicafotofobia. 

Figura2. Levocabastina vsplacebo enconjuntivitis albrgica lagrimeo. 
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Figura 3. Levocabastina vs placebo en conjuntivitis alérgica prurito 
ocular 

Figura.<. Levocabastina vrplaceboen mnjuntnriosalérgicasensanon 
de cuem exirafio. 
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Figura 5. Levocabastina vs placebo en conjuntivitis alérgica edema 
de los parpados. 

Usando laescala de síntomas se analizó ladisminución de 
síntomas en forma global el primer día de tratamiento con 
énfasis en las dos horas después de la aplicación tópica 

(Figura'l), de esta forma se encontróque el grupa levocabastina 
reportaba una mejoría de sintomatología en el 88 por ciento 
de los pacientes tratados, mientras que del grupo placebo 61 
por ciento mostró mejoria sintomatológica. En la misma 
figura se muestra el efecto global del medicamento 12 horas 
después de la aplicación, en el gmpo levocabastina 58 por 
ciento de los pacientes habían nmü& mejoría, mientras que del 
gnipoplacebo 33.5 por ciento mobZraba mejoría sintomatológica. 

LEVOCABISTINA PLICEBO 
lHlOlO 

LEVOCABASIINA PLAOEWO 

F'NAL P.O<>.*D 

I SEVERO MODERADO m LEVE. AUSENTE 

Figura6 Levocabastina vspbceboenconju~itisalérgin hiperernia 
conjuntival. 

Tomando la media de calificaciones en la sintomatología 
para ambos grupos (Figura 8) y analizando ésta los días lo, 3' 
y 7' se observó tendencia a la mejoría en ambos grupos 
(levocabastina y placebo) con discreta diferencia en el grupo 
tratado con levocabastina sin observar una significación 
estadística entre ellas 

Figura 7. Levocabastina vs placebo en conjuntivitis alérgica % de 
pacientes por grupo con mejoria de los sintornasel primerdla deTX. 

Finalmente se documentó la existencia de efectos secun- 
darios con la aplicación de las gotas, encontrando en el grupo 
placebo mayor cantidad de sintomas adversos que aquéllos 
mostrados después de la aplicación de levocabastina. 



. d e w ~ 4 s  de lnlolar el tx. 

Figura 8. Levocabastina vs placebo en conjuntivitis al6rgica análisis 
diario de pacientes clasificación de la sintornatologia (media por 
grupo). 

Discusión 
El diseño de nuestro estudio pretende demostrar que la 
levocabastina, bloqueador de los receptores H-1, es eficaz en 
el manejo de la conjuntivitis primaveral. Se incluyeron en el 
estudio 40 pacientes con cuadros típicos y en periodo de 
exacerbación de la conjuntivitis primaveral, cuadro usual- 
mente manejado con esteroides tópicos en forma frecuente. 

No obstante, el diseíio del protocolo estableció la aplica- 
ción del medicamento y del placeboennnagota por la maiiana 
y una por la noche, se hizo así para disminuir los efectos 
placebo de la simple instilación del colirio que suele enmas- 
carar los efectos reales de un medicamento en una población 
de menor edad y en síntomas que son subjetivos. 

Con esta mínima dosis pudimos observar qué síntomas 
capitales de la entidad, como fotofobia y lagrimeo, tuvieron 
una diferencia estadísticamente significativa a favor del 
antihistamínico. Prurito y sensación de cuerpo extraño se 
comportaron en ambos casos hacia la disminución, sin que la 
prueba de U Mano - Whitney tuviera valor de significación. 
La hiperhemia conjuntival de poca importancia en esta 
patología no mostró diferencia alguna entre los dos medica- 
mentos. 

Al término de 7 días de tratamiento, con una aplicación 
dos veces al día, la levocabastina parece tener un efecto 
benéfico en la sintomatologia de la conjuntivitis primaveral, 
sin mostrar efectos colaterales observables clínicamente. La 
disminución general de síntomas por efecto placébico puede 
ser explicada en fundamento a la simple instilación de un 
colorio y al comportamiento cíclico de un cuadro de 
exacerbación. No son de extraiiar pues los efectos reportados. 

Con objetode distinguir si ladisminuciónsintomatológica 
era por efecto cíclico, en el primer día de tratamiento, con 
énfasis en las dos horas siguientes a la instilación tópica, se 
hizo una evaluación global de síntomas entre ambos grupos 

tratados (Figura 7), mostrando un efecto muy favorable de la 
levocabastina, loquenos habladeun real efectofammlógico. 
De la misma manera se procedió al tercero y skptirno días y 
en todos los casos el comportamiento de la media 
sintomatológicaporgrupsseinició afavordela levocabastina. 

Con ello pretendemos demostrar que la levocabastina 
tiene un efecto favorable sobre el efectoplacébicode la instila- 
ción tópica, aun en dosis tan pequeñas como las empleadas. 

Hace falta proceder aun estudio de caracteristicas simila- 
res con instilaciones más frecuentes y en diferentes concen- 
traciones, para observar un mejor comportamiento clínico de 
la entidad. La ausencia de efectos colaterales con instilación 
tópica de levocabastina hace promisorio su empleo, pues 
actúa a un nivel distinto de aquellos medicamentos común- 
mente usados en el manejo de estos cuadros; cromoglicato y 
esteroides y por esta razón pudiera ser empleada sola o en 
adición deotmdeestosmedicamentosconel posiblesinergismo 
en la disminución de síntomas. 
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