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RESUMEN

El objetivo del presente estudio era comparar la efectividad clinica de la
azelastina versus el fumarato de ketotifeno para el tratamiento de la conjuntivitis
alergica. De una poblacion de 140,000 pacientes que acudieron a la Unidad
Nacional de Oftalmologia, mayores de 12 afios y sin importar el sexo, se tomo una
muestra de 55 pacientes o 110 ojos, sobre los cuales se realizO un estudio
experimental doble ciego de tipo ensayo clinico autocontrolado. La muestra se
dividié en dos grupos: el grupo A que correspondia al ojo derecho y el grupo B que
correspondia al ojo izquierdo. Se tomaron dos frascos que se rotularon con las
letras A y B, correspondientes para el ojo derecho y o0jo izquierdo,
respectivamente. Al paciente se le entregaron dos frascos, uno Ay otro By se le
indico que debia administrarse una gota cada 12 horas del medicamento A en el
ojo derecho y del medicamento B en el ojo izquierdo. Cada uno de los frascos
contenia azelastina o ketotifeno, envasado en forma aleatoria, los cuales fueron
preparados por el departamento de Farmacia del Hospital Roosevelt. Cada uno de
los pacientes fue evaluado a los 30 minutos, 3, 7 y 15 dias de iniciado el
tratamiento, midiendo las varibles segin la escala creada para el efecto. Las
variables a estudiar fueron el prurito, lagrimeo, ojo rojo, edema palpebral y
guemosis conjuntival. Para el rechazo o aceptacién de la hipdtesis nula se usé la
prueba estadistica de Mann-Whitney y el programa estadistico SPSS. En ninguna
de las variables el valor de Z superdé el 1.96 necesario para obtener una
confiabilidad del 95%. No hubo diferencia estadistica para el tratamiento de la
conjuntivitis alérgica entre la azelastina y el ketotifeno.






INTRODUCCION

La conjuntivitis alérgica estacional o perenne es una inflamacién cronica o
estacional, del ojo, que se caracteriza por prurito, lagrimeo, o0jo rojo y
quemosis>'®?°. El mecanismo por el cual se desencadena esta inflamacién ocurre
al darse la interaccion de un antigeno (alergeno) con el anticuerpo especializado
para ese antigeno, en la superficie del mastocito, desencadenando asi una cascada
guimica de mediadores que tendran como resultado final la inflamacion
alérgica®®%*.

Para el tratamiento de la conjuntivitis alérgica se cuentan diferentes drogas,
entre ellas la azelastina, que ademas de ser antihistaminico H; selectivo, inhibe la
liberacion de la histamina por el mastocito; y el ketotifeno, que también es H,
selectivo pero ademas estabiliza la membrana del mastocito, dos mecanismos de
accion diferentes* 1418192830 E| ketotifeno perece ser, segin mecanismo de
accion, superior a la azelastina, puesto que no solo inhibe la liberacion de la
histamina por el mastocito, sino que tambien estabiliza su membrana®**°,

El ketotifeno actua bloqueando los receptores H; de histamina, estabilizando
los mastocitos y basofilos, inhibiendo la quimiotéxis y activacion de eosinofilos,
inhibiendo la liberacion y/o accion de varios mediadores quimicos, y modulando
favorablemente la accion de varias células involucradas en la inflamacion
alérgica®" 1940,

La azelastina es un antagonista relativamente selectivo de los receptores H;
de la histamina, es un inhibidor de la liberacidn de histamina por los mastocitos y
estabilizador de la membrana de este® 9283,

La conjuntivitis alérgica afecta en promedio a un 10% de la poblacion en
general, sin predileccién por raza o sexo, afectando en mayor a los nifios®***%%°,
Tiene, ademas, la caracteristica de ser estacional, dependiente de la liberacion del
polen de las plantas, en su mayoria. Sin embargo, en Guatemala, dicha
delimitacion estacional no existe.

Con el estudio, pretendemos, enténces, determinar la efectividad de ambos
medicamentos y si existe superioridad, en el tratamiento de la conjuntivitis
alérgica, de la azelastina contra el ketotifeno. EIl estudio es de tipo ensayo clinico
autocontrolado, en el que se usé al mismo paciente como sujeto y testigo. Es decir,
se le aplicd una droga distinta en cada ojo, azelastina en uno y ketotifeno en el
otro. Para el efecto se le di6 al paciente dos frascos rotulados con una letra A y



una letra B, asignandole a la vez un numero. Se evaluaron las variables prurito,
0jo rojo, parpado hinchado, quemdsis y lagriméo, formando asi una base de datos.
Al final del estudio se identificd, a través de este numero que medicamento se
aplico el paciente en cada uno de sus 0jos.

Luego de obtenidos estos resultados se aplico el test de Mann-Whitney, con
la que se aceptd la hipotesis nula.



ANTECEDENTES

CONJUNTIVITIS ALERGICA

Esta es una condicion recurrente en la que alergenos aerotransportados
(polen de ambrosia, grama, arboles, mala hierba, polvo, moho, etc.) se disuelven en
la pelicula lagrimal y atraviesan la conjuntiva, uniéndose a anticuerpos IgE
localizados en los mastocitos conjuntivales, que pueden llegar hasta 50 millones
por ojos. De esta unién alergeno-anticuerpo IgE-mastocito, resultard la
degranulacién del mastocito, liberandose entonces mediadores quimicos ®3*°.

La conjuntivitis alérgica es usualmente una enfermedad transitoria y
autolimitada, que puede ser estacional si es causada por polen; o de forma perenne
y/o cronica; o como episodios simples agudos si estd causada por la caspa de
animales o exposicion aguda a polvo y moho®®.

En sus formas leves y moderadas, esta puede ser descrita como una reaccion
aguda alérgica de hipersensibilidad tipo I, que es desencadenada por la
degranulacion de los mastocitos y la liberacion de mediadores quimicos
preformados. Los efectos farmacoldgicos de estos mediadores son responsables de
los signos y sintomas presentados por el paciente. Los mastocitos también liberan
enzimas, como la histaminasa, que actia como un mecanismo de control para
limitar la liberacion de los mediadores quimicos, logrando asi que la enfermedad
sea discreta y autolimitada. Luego, si la reaccién alérgica se torna mas severa o
prolongada, ésta se volverd mas compleja, con la subsiguiente estimulacion de
mediadores secundarios, lo que llevara a una mayor degranulacion de los
mastocitos, infiltrados celulares y mayor inflamacion. Debe por ello considerarse
ésta como una fase tardia de las reacciones alérgicas, opuesta a la respuesta de la
fase temprana observada en las formas leves™.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El sintoma caracteristico de la alergia ocular es el prurito. También pueden
estar presentes el lagrimeo, la sensacion de “quemazon” y la sensacion de presion
en los senos detras de los ojos y las orejas. Estos sintomas pueden ir y venir a lo
largo del afio si estos dependen de la estacionalidad de los alergenos. Con el paso
del tiempo, los sintomas pueden desaparecer enteramente®*°*319,

Sin embargo, los signos clinicos no siempre estaran presentes. Un paciente
puede tener sintomas pero los tejidos afectados o anexos pueden estar normales.
La ausencia de signos clinicos hard dificil diferenciar la entidad de otras
condiciones, tal como la irritacion por elementos pululantes del aire, lo cual no es



sinbnimo. En estos casos, la presencia del prurito tiene una verdadera importancia
diagndstica. La mayoria de los pacientes, sin embargo, tendran algo de edema
conjuntival, dilatacion de los vasos conjuntivales o edema de los parpados. La
presencia de microquemosis puede ser solo evidente a la evaluacion cuidadosa en
la lampara de hendidura. Una reaccion aguda puede producir, también, un
exudado blanco o claro, mientras una reaccion cronica se caracteriza por un
exudado muco-purulento, grueso y en hebra. Como resultado de edema puede
ocurrir palidez de la conjuntiva palpebral. No hay papilas gigantes y, raramente,
resulta opacificacion de la sustancia conjuntival, aunque puede ocurrir una
reaccion vasodilatoria papilar. Si llegase a desarrollar dellen corneal, este sera
secundario a quemosis conjuntival excesiva, sin embargo, el limbo y la cornea
usualmente son normales®**3*°,

HISTOPATOLOGIA

Los raspados conjuntivales en pacientes alérgicos pueden mostrar
eosinofilos, y ser este un criterio diagndstico positivo si son identificados. Sin
embargo, estos pueden estar localizados mas profundamente en la conjuntiva,
dando como resultado falsos negativos 24681019

La mayoria de modelos animales de anafilaxis ocular corroboran el cuadro
clinico de reacciones alérgicas oculares leves y moderadas, con degranulacion del
70-100% de mastocitos, células mucoides normales y un aumento significativo de
los neutrofilos en la fase temprana. Los mastocitos pueden mostrar regranulacion
en 24 horas. Macroscopicamente los ojos pueden también aparecer normales, a
pesar de la degranulacion de estas células y haber edema microscopico intersticial.
Los pacientes con conjuntivitis alérgica estacionaria 0 perenne muestran un
aumento de los mastocitos debido a una infiltracion de la mucosa, y la activacion
de estos llevaré a la liberacion de histamina en la fase de reaccion temprana que
ocurre en los 20 minutos siguientes *°%.

En los modelos animales se ha visto infiltracion de eosinofilos 1 a 6 horas
después del insulto, con retorno a los niveles base en 24 horas. Sin embargo, en
reacciones severas, se pueden identificar infiltrados celulares en modelos animales
y humanos *°#,

Ciertos estudios revelan aumento en el nimero de eosinofilos y distribucion
anormal en biopsias conjuntivales de pacientes con keratoconjuntivitis vernal. Los
eosinofilos y productos liberados por estos se encuentran elevados en las lagrimas
de los pacientes con conjuntivitis vernal (VC) y en aquellos conjuntivitis
estacional, acumulados durante la fase tardia de la reaccion alérgica que sigue a un
cambio especifico a un alergeno®°#*.
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La mayoria de reacciones alérgicas severas inducidas en animales y
humanos pueden tener un componente de fase tardia que se expresa clinica e
histoldgicamente. En humanos, la citologia de la lagrima puede mostrar un
incremento en los eosinofilos o neutrofilos aun después que la reaccion inmediata
haya desaparecido. La relevancia de este fendbmeno de fase tardia no esta bien
definida en la clinica, pero la respuesta histopatologica de fase tardia muy
probablemente contribuya al mecanismo histopatologico que lleva al cambio de
unazenfermedad leve autolimitada a una enfermedad inflamatoria crénica como la
VC-.

PATOGENESIS

Entre los mediadores de los mastocitos que estan implicados en la
enfermedad alérgica ocular se incluyen histamina, factor quimiotactico eosinofilico
(ECF), proteina basica mayor de granulado eosinofilico (EMBP), factor activador
plaquetario (PAF), prostaglandina D, (PGD,) y otros mediadores preformados
menos bien definidos o de nouva sintesis™.

Mastocito

Media las reacciones de hipersensibilidad tipo | (inmediata) y constituye la
infraestructura béasica de la conjuntivitis alérgica. Los mastocitos han sido
identificados y descritos en la conjuntiva normal de la rata y humanos. En
pacientes normales su distribucion estd limitada a la sustancia propia de la
conjuntiva, mientras que en pacientes con VC, los mastocitos también son
encontrados en el epitelio conjuntival.  Aproximadamente 50 millones de
mastocitos pueden encontrarse en el tejido ocular y sus anexos. Cada mastocito
contiene cientos de vesiculas que almacenan mediadores celulares, tales como la
histamina y el &cido araquidonico unido a la membrana, precursor de las
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos *°**3.

La membrana del mastocito contiene tanto como 500,000 receptores para la
IgE, 10% de los cuales son ocupados en vivo. La unién alergeno-lgE-mastocito
provoca la activacion de una cascada biogquimica intracelular que resultard en la
degranulacion y liberacion de los mediadores quimicos mencionados. Estos
agentes son quimiotacticos para los eosinéfilos y neutréfilos, los cuales contienen
mediadores secundarios que restauraran la hemostasis o produciran alteraciones
histoquimicas en el tejido que conduciran a la formacion de la enfermedad alérgica
crénica™®?t3,

Se han identificado sistemas que modulan la actividad de los mastocitos. El
3’,5’-monofostato de adenosina ciclica (CAMP) y 3’,5’-monofostato de guanosina
ciclica (cGMP) estan involucrados en la activacion de los mastocitos y basofilos.
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El aumento de cAMP inhibe la liberacion de mediadores mientras que la elevacion
de los niveles de cGMP estimula la liberacion®*#*3.

La elevacion de cCAMP vy la subsecuente inhibicion de los mastocitos pueden
ocurrir a través de un numero de mecanismos fisiologicos: (1) la interaccion de la
histamina con los receptores de superficie; (2) la activacion de receptores -
adrenérgicos y; (3) la actividad de cierta prostaglandina via activacion de la enzima
convertidora de la adenilciclasa. El uso farmacoldgico racional de los inhibidores
de la fosfodiesterasa (que modula la actividad del cAMP al degradarlo) en el
tratamiento de los desérdenes alérgicos, inhibe la actividad de los mastocitos
celulares. A través del estimulo de los receptores a-adrenérgicos se disminuyen
los niveles de cAMP. La estimulacion colinérgica resulta en el incremento de
niveles de cGMP y la subsecuente elevacion de la liberacion de mediadores
quimicos'®*#13,

Mediadores del mastocito y eosinéfilo **01213:19

Se categorizan en tres grupos:

1. Histamina y prostaglandinas, que median su accion al unirse a un receptor
especifico de la membrana.

2. Sustancias celulares o del plasma que directamente dafian el tejido y se
incluyen el EMBP y el complemento.

3. Factores quimiotacticos que atraen células como los eosinofilos vy
macréfagos al sitio inflamatorio y, se incluyen metabolitos del acido
araquidonico.

Histamina

Esta almacenada en granulos en los mastocitos y baséfilos, y es el mediador
central de la alergia ocular y la inflamacion. Los niveles normales en la lagrima
humana son de 5 ng/ml. Un estudio examind la presencia de esta en las lagrimas
de sujetos expuestos a un alérgeno, y los valores encontrados a los 3 minutos
fueron de 107.26 ng/mP**°,

La conjuntiva tiene al menos 2 receptores de histamina, H; y H,. La
activacion selectiva del receptor H; resulta principalmente en prarito vy, la
activacion de H, en enrojecimiento. Con ello, se deduce que los dos pueden estar

asociados con tejido neuronal y vascular, respectivamente®*®.

Factor quimiotactico eosinofilico y enzimas derivadas de los eosinofilos
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La degranulacion del mastocito lleva a la liberacion de ECF en enfermedad
alérgica severa o sostenida. ElI ECF es un factor quimiotactico de los eosindfilos.
Estos liberan un nimero de enzimas que modulan la respuesta del mastocito por
retroalimentacion negativa: la histaminasa inactiva la histamina; la fosfolipasa
inactiva el PAF; y la aril-sulfatasa inactiva ciertos leucotrienos. Leonardi A et al
reportan que niveles de proteina catidnica eosinofilica, neurotoxina y receptores de
interlﬁgggna-z estaban significativemente elevados comparados con sujetos
sanos— .

Proteina basica mayor granular eosinofilica (EMPB)

Es el mediador primario liberado por los eosinéfilos. Se ha demostrado que
estimula la degranulacion del mastocito **°.

Factor activador plaquetario (PAF)

Es caracterizado como una fosfolipasa A,-fosfolipida sensitiva, que ha sido
identificada como  1-alkil-2(R)-acetilglicero-3-fosforilcolina. Esta es
aproximadamente 100 veces mas efectiva que ECF o el leucotrieno B, (LTB,) y se
define como un potente factor quimiotactico eosinofilico. Este es un mediador
inflamatorio que modula la permeabilidad vascular y ha sido implicado en otros
procesos patofisiologicos. Ha sido demostrado que los basofilos, mastocitos,
eosinofilos, monocitos, leucocitos polimorfonucleares y macrofagos liberan PAF
fg?gdo son estimulados por la IgE, ion6foros de calcio o particulas enzimaticas

La inyeccién de PAF en conejos lleva a un aumento en la permeabilidad
microvascular de la retina, caracterizada por una isquemia intensa y marcada
trasudacion de plasma'>*°.

En la conjuntiva se desarrolla hiperemia significativa y quemaosis.
Histologicamente, es quimiotactica para neutréfilos y eosinofilos de la

conjuntiva™3*?.

Prostaglandinas

El acido araquidonico es un sustrato para la ciclooxigenasa, la primera
enzima en la via de la sintesis de las prostaglandinas. La prostaglandina D, es la
prostaglandina primaria producida por el mastocito e implicada en las reacciones
de hipersensibilidad tipo 1. Aplicada en la conjuntiva resulta en enrojecimiento,
quemosis conjuntival, descarga mucoide e infiltrado eosinofilico™>*°.

La prostaglandina F se ha visto elevada en pacientes con tracoma y VC.
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Interleucina-3

Es wuna linfoquina que es producida por linfocitos estimulados
inmunoldgicamente. Una produccion en exceso de IL-3, causada por un imbalance
entre linfocitos T supresores y ayudadores, puede resultar en una diatesis

alérgica®™®.

Interleucina-4

Un estudio muestra que los niveles lagrimales de IL-4 estaban elevados en
pacientes con conjuntivitis alérgica, y significativamente mayor si estos
presentaban VC. Se sugiere la posibilidad de que los niveles elevados de IL-4 en
las lagrimas jueguen un papel en la enfermedad alérgica y en la severidad de los
pacientes®*.

Sustancia P

En un estudio, pacientes con conjuntivitis alérgica estacional y VC
mostraron una elevacion significativa de la sustancia P. Histologicamente se
demostrd positividad celular para sustancia P en la conjuntiva de pacientes con
conjuntivitis alérgica, pero no en los controles normales®**°.

DIAGNOSTICO

Es una condicion intermitente que puede no manifestarse en el momento de
la evaluacion oftalmologica.  Frecuentemente, hay ausencia de los signos
cardinales de enrojecimiento, quemosis (aun si solo es visible por la lampara de
hendidura) o edema palpebral o periorbital. EIl elemento sobresaliente es una
historia cuidadosa para hacer el diagndstico de alergia ocular. La historia familiar
0 personal, ya sea en el momento de la enfermedad o en la infancia del paciente, de
eczema, asma, rinitis u otra enfermedad atopica sera altamente indicativo de estar
frente a una alergia ocular. La queja principal de prurito es generalmente
considerada ser un criterio diagnostico fuerte de una conjuntivitis alérgica. La
identificacion de estacionalidad o exacerbacion de los signos y sintomas cuando se
esta afuera o en proximidad a un animal indica sensibilidad al polen o la caspa de
animales, respectivamente ®%319,

La diferenciacion de una conjuntivitis alérgica de un sindrome de 0jo seco,
puede a veces ser dificil. Esto se debe a que ambas condiciones pueden producir
vasodilatacion conjuntival leve y sensacion de quemazon con exacerbaciones
intermitentes.  Frecuentemente, estas enfermedades ocurren concurrentemente.
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Los pacientes con ojo seco pueden ser mas susceptibles a conjuntivitis alérgica
debido a disminucion de la produccion de la pelicula lagrimal o una disminucion
en la habilidad de lavado y dilucion de los alérgenos presentes en el aire, la cual
actia como una barrera para la adherencia de los alergenos a la superficie
conjuntival. La evaluacion de tincion con rosa de bengala, menisco lagrimal, test
de Schirmer y tiempo de rompimiento lagrimal son necesarios para una
diferenciacion apropiada de estas condiciones. La conjuntivitis alérgica raramente
incluye sintomas de sensacion de cuerpo extrafio, que es mas comudn en 0jo Seco.
Otro factor puede ser el tipo de moco presente. En alergia, este tiende a ser
delgado y claro, pero en ojo seco es blanco y en estrias® 1°*31°.

Tipicamente, no hay hallazgos corneales en la conjuntivitis alérgica aguda,
asi como también la ausencia o una rara presencia de dellen en el area proxima a la
qguemdsis conjuntival. La presencia de descarga purulenta, foliculos o queratitis es
inconsistente con el diagnostico de conjuntivitis alérgica. La queja de prurito, que
especificamente envuelve el parpado y el margen palpebral, puede sugerir una
disfuncién de la glandula de Meibomio o blefarodermatitis alérgica®*%*3*.

Si el diagnostico es particularmente elusivo, se pueden realizar algunos test.
El raspado conjuntival positivo para eosindfilos es ciertamente indicativo de
alergia, pero la negatividad no es excluyente de enfermedad. Los niveles elevados
séricos o en las lagrimas de la IgE especifica tienen alta correlacion con la alergia
ocular. Un test de piel para alergenos ciertos especificos puede mostrar una
predictividad del 71% al 87% de reactividad ocular positiva. Garcia-Ortega et al
encontré que la conjuntiva reacciona en una via similar a la piel en los tests de
provocacion conjuntival en pacientes con o sin conjuntivitis alérgica clinica, y
parecen ser de utilidad en la evaluacion de la sensibilizacion atopica en aquellos
que reaccionan a un solo alergeno, pero no en la identificacion de alérgenos
clinicamente relevantes en individuos que tienen positividad en piel a mualtiples
alergenos®*%1319,

Finalmente, un cambio ocular positivo frente a un alergeno especifico es
mayormente decisivo para un diagndstico positivo, pero puede ser impréactico a
menos que todos los otros tests sean inconclusos. ®+0319

TRATAMIENTO

El primero y principal paso en el tratamiento de la conjuntivitis alérgica es la
remocion del alérgeno, si esto es posible, ya que la severidad de la condicién
alérgica tiene una relacion directamente proporcional al nivel y duracion de la
exposicion al alergeno™.

Terapéuticamente hay varias elecciones disponibles. Primero, la efectividad
de la dilucion del alergeno y el lavado por el uso de sustitutos de la lagrima no
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pueden ser desestimados. Concurrentemente, para una conjuntivitis alérgica leve,
el uso de la combinacion de vasoconstrictor-antihistaminico H; serad necesario para
el tratamiento de la alergia estacional para aliviar exitosamente el prurito,
enrojecimiento y edema™.

Los antihistaminicos H; disminuyen significativamente el prurito ocular,
pero hay combinaciones con agentes a-adrenergicos para maximizar el alivio del
enrojecimiento ocular. La levocabastine topica ha demostrado un excepcional
alivio del prarito™.

El fumarato de ketotifeno es un antagonista relativamente selectivo del
receptor H; y es un estabilizador de la membrana del mastocito, inhibiendo la
liberacion de histamina de las células involucradas en las reacciones de
hipersensibilidad. También se ha demostrado disminucion de quimiotaxis y de la
activacion de los eosindéfilos. En estudios en los que se ha utilizado modelos de
alergenos conjuntivales, el ketotifeno es efectivo para reducir la respuesta alérgica
en la reaccion de hipersensibilidad inmediata ocular y la reaccion de anafilaxis
activa. La forma tdpica se administra una gota en cada ojo cada 12 horas. Su inicio
de accion es rapido y ocurre dentro de los primeros minutos luego de su
administracién. Otro antihistaminico es la azelastina, un antagonista de los
receptores H; selectivo. La azelastina es una solucion ocular al 0.05% de
hidrocolidro de azelastina desarrollado como tratamieno de la conjuntivitis
alérgica. La azelastina inhibe multiples componente de la respuesta alérgica. Se ha
demostrado la habilidad de inhibir la degranulacion de los mastocitos, la liberacion
de histamina, biosintesis y liberacion de leucotrienos, la infiltracion de células
inflamatorias, la expresion de la molécula-1 de adhesion intercelular, la produccion
del factor de necrosis tumoral y el factor estimulante de colonias del granulocito
liberado por el linfocito, el factor activador plaquetario y quimiotaxis del
eosinofilo.  Estudios clinicos han demostrado su habilidad para disminuir el
namero de células inflamatorias (incluyendo neutrofilos, eosindfilos, basofilos y
linfocitos) y también la inhibicion de la expresion de la molécula-1 de adhesion
intercelular, luego del cambio inducido por el alergeno. *>*81%%

KETOTIFENO
Propiedades fisicas y quimicas:

El fumarato de Kketotifeno es un antialérgico con varias acciones:
antihistaminico, estabilizador del mastocito y antiquimiotactico de eosinofilos.

Es soluble en agua y cada mililitro de la solucién contiene 0.69 mg de
ketotifeno. EI conservante es cloruro de benzalconio al 0.1 mg/ml y como

16



excipientes posee glicerol al 87% (0.025 mg/ml, NaH en @.s. y agua para
inyectables.

Farmacodinamia:

Es un antialérgico de amplio espectro que actia bloqueando los receptores
H; de histamina, estabilizando los mastocitos y basoéfilos, inhibiendo la quimiotaxis
y activacion de eosinofilos, inhibiendo la liberacién y/o accién de varios
mediadores quimicos, y modulando favorablemente la accidén de varias células
involucradas en la inflamacion alérgica. Ademas se ha demostrado que inhibe las
fosfodiesterasas, bloquea los canales de calcio, inhibe la liberacion de leukotrienos
y tiene accion antagonista funcional de los leukotrienos. Inhibe el factor de
activacion de plaquetas, metabolitos de acido arquidonico, factor quimiotactico de
neutréfilos, intermediario de oxigeno citotoxico y varios otros mediadores
involucrados en la alergia.

Farmacocinética:

La cinética ocular y la distribucion del fumarato de ketotifeno marcado con
Cy4 radioactivo fue estudiado luego de la administracion topica en conejos albinos.
Los niveles mas altos de redioactividad se encontraron en la cornea, la conjuntiva,
la esclera y el iris. En estas estructuras el tmax fue de 15 minutos y los niveles
disminuyeron rapidamente luego de este tiempo. La cinética en sangre y plasma
después de la instalacion fue similar. EIl tiempo medio fue aproximadamente de
1.5 horas, el AUC fue 0.3-0.4 mg/ml/h, y el tiempo promedio de permanencia en el
cuerpo fue de 6 horas. El rango de excrecion urinaria y el rango de excrecion fecal
luego de la instalacion fueron similares a los de la administracion oral o
intravenosa. El fumarato de ketotifeno se une a las proteinas del plasma en un
75%. La eliminacion es principalmente urinaria (60-70%); el resto es eliminado
por las heces.

Eficacia:

El fumarato de ketotifeno oral ha sido ampliamente utilizado para el
tratamiento de varias condiciones alérgicas. El desarrollo de una preparacion de
uso tépico ocular demostro que el fumarato de ketotifeno colirio al 0.05% es un
tratamiento efectivo para la conjuntivitis alérgica. En un estudio de provocacion,
el 80% de pacientes con conjuntivitis por polen de cedro no reacciono a la
instalacion ocular de un extracto de ese polen cuando fueron tratados 5 minutos
antes con una solucion oftalmologica del 0.08%. Otro estudio comprobd que la
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instalacion previa de solucion oftalmologica de fumarato de ketotifeno al 0.05%
inhibio la liberacidn de histamina inducida por el polen de cedro en un 67% en los
ojos tratados , cuando se compar0 con los ojos tratados con placebo. En otro
estudio se descubrid un mejoramiento en el 85% de 14 pacientes que sufrian de
conjuntivitis alérgica o conjuntivitis vernal, tratados con solucion oftalmogica, 1 a
2 gotas cuatro veces al dia.

Tolerabilidad:

La preparacion oftalmologica del fumarato de ketotifeno presenta una muy
buena tolerabilidad. Se ha infomrado ardor pasajero en el o0jo, y otras
manifestaciones de irritacion local como congestion, inflamacion o picazon son

raras. Las bajas dosis utilizadas en las gotas de uso topico no producen
somnolencia.

Dosis/Administracion:
En adultos y personas mayores: 1 gota en el saco conjuntival 2 a 4 veces al

dia. En nifios no ha sido estudiado adecuadamente, por lo que en este grupo debe
ser utilizado bajo un estricto control médico.

Precauciones:

Los lentes de contacto deben ser removidos para la administracion de la
droga pero pueden volver a colocarse luego de 15 minutos. Los pacientes con
vision borrosa deberisn evitar conducir vehiculos o utilizar maquinaria pesada.
Embarazo y Lactancia:

Los estudios en animales no mostraron potenciales efectos embriotoxicos o

teratoldgicos, sin embargo, no ha sido estudiado en la gestacién humana o en la
lactancia.

AZELASTINA
Propiedades fisicas y quimicas:
Es un antagonista relativamente selectivo de los receptores H;. La solucion

oftdlmica de hidrocloridro de azelastina es una solucion esteril, que contiene
benzalconio como preservante ademas de edetato disddico,
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hidroxipropilmetilcelulosa, sorbitol e hidréxido de sodio. El pH de la solucion es
aproximadamente de 5-6.5 y la osmolaridad es aproximadamente de 271-312
mOsm/L. La presentacién es de 0.5 mg/ml, equivalente a 0.457 mg de azelastina
base.

Farmacologia clinica:

La azelastina es un antagonista relativamente selectivo de los receptores H;
de la histamina, es un inhibidor de la liberacidn de histamina por los mastocitos y
estabilizador de la membrana de este. Ademas inhibe leukotrienos, factor
activador de plaquetas, el acimulo de eosindfilos en el sito de inflamacion y
previene la degranulacion y quimiotaxis de los eosinofilos.

Farmacocinética y metabolismo: La absorcion sistémica es relativamente baja.
Un estudio demostro que la concentracion de azelastina en la sangre luego de 56
dias de tratamiento, aplicando una gota 2 a 4 veces al dia, fue entre 0.2 y
0.25ng/ml. Esta se une a las proteinas plasmaticas en su forma oxidada N-
desmetilazelastina y azelastina en un 88 y 97% respectivamente. Se excreta por las
heces y es metabolizada por el higado por la enzima citocromo P450.

Clinica: En un estudio en que evalud los cambios antigénicos conjuntivales fue
mas efectiva para aliviar el prurito que su vehiculo. El inicio del efecto clinico es
tan rapido como 3 minutos y dura aproximadente 8 horas. Friedlaender evaluo la
efectividad y encontrd alivio del prarito y enrojecimiento a los 3 minutos de la
apliacién. También alivio de la quemdsis y el lagrimeo. Produjo una eficacia del
80% en pacientes tratados. Otros estudios en nifios mencionan una efectividad del
73% contra un 37% del placebo.

Tolerabilidad:

Por lo general es bien tolerado, pero se ha reporado ardor, cefalea, mal sabor
y dolor ocular.

Dosis/Administracion:

La dosis recomendada es instalar una gota 2 veces al dia en el saco lagrimal.
El uso en nifios menores de 3 afios no ha sido estudiado.

Precauciones:
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No se deben de usar lentes de contacto si el ojo esta enrojecido, y en
aquellos que usan lente de contacto blandos, deben de esperar al menos 10 minutos
luego de la aplicacién para colocarse las lentes.

Embarazo y Lactancia:
Los estudios en animales no mostraron potenciales efectos embriotoxicos o

teratoldgicos, sin embargo, no ha sido estudiado en la gestacién humana o en la
lactancia.
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HIPOTESIS

Hipotesis nula:
No existe diferencia estadistica de la efectividad en el tratamiento de la
conjuntivitis alérgica entre la azelastina y el fumarato de ketotifeno.

Hipotesis alterna:
La azelastina es superior en 6% en el alivio de los sintomas de la
conjuntivitis alérgica versus el fumarato de ketotifeno.

OBJETIVOS
GENERAL

Comparar la eficacia clinica de la azelastina versus el fumarato de ketotifeno
en el tratamiento de la conjuntivitis alérgica.

ESPECIFICOS

1. Comparar la ausencia y/o alivio de los sintomas de la conjuntivitis alérgica
al finalizar el tratamiento.

2. Comparar la ausencia y/o alivio de los signos de la conjuntivitis alérgica al

finalizar el tratamiento.

Identificar efectos secundarios no deseables.

4. Identificar el tiempo promedio del alivio de los sintomas.

w
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio experimental de tipo ensayo clinico autocontrolado en
pacientes con diagndstico de conjuntivitis alérgica para evaluar la efectividad
clinica en su tratamiento, de los medicamentos azelastina y ketotifeno. Para el
efecto se uso como sujeto y testigo del estudio al mismo paciente, puesto que
ambos medicamentos se administraron en el mismo paciente, uno en un 0jo y
viceversa, sin conocimiento de parte del paciente ni del médico de cual de ellos se
estaba administrando en cada ojo. La poblacion estudiada fueron todos los
hombres y mujeres arriba de los 12 afios de edad que tenian signos y sintomas

compatibles con conjuntivitis alérgica.
Para el célculo de la muestra se empled la siguiente formula:

2 (Z1-o + Z1-B) ™ m(1-m)

2
€

Donde:
= es la proporcion de mejoria a esperar un 80% — 0.8
e = es la diferencia minima significativa entre los dos grupos, 0.2 el 20 %
o =0.05
B = poder de la prueba estadistica 70%
n =50 o0jos por grupo

Se espera un 10% de perdida por seguimiento:

n= 50 = 55 ojos en total por grupo
1-0.1
Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
Criterios de inclusion:
a. Paciente de ambos sexos sin discriminacién de raza.

b. Paciente arriba de los 12 afos de edad.
c. Paciente con conjuntivitis alérgica.
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Criterios de exclusién:

O T o

0 antialérgicos topicos u orales.

=h Dd® O

Las variables que se estudiaron en el estudio fueron las siguientes:

. Uso de lubricante ocular.
. Presencia de keratoconjuntivitis, cicatrizacion conjuntival e historia de trauma.
. Uso incorrecto de los medicamentos.

Independientes
Tratamiento

La operacionalizacion y definicion de

continuacion:

Dependientes
Sintoma

Signo

Tiempo de alivio

Efectos colaterales

. Presencia de enfermedad sistémica y/o ocular de origen autoinmune.
. Uso de lentes de contacto.
. Uso de esteroides sistémicos o topicos, midticos o midriaticos, antihistaminicos

las variables se observa a

Variable Definicion Definicion Escala | Unidad | Medicion
Conceptual | Operacional de
medicion

Independiente | Sustancia quimi- | Fumarato de | Nominal | Frasco A | Cualitativa
Tratamiento |ca que inhibe la | ketotifeno* 0B
A liberacion de

histamina por el

mastocito
Tratamiento | Sustancia quimi- | Azelastina** | Nominal | Frasco B
B ca que inhibe la 0A

liberacion de

histamina por el

mastocito

Fendmeno reve- | Lagrimeo Nominal | Presencia | Ver
Dependiente | lador de enfer- | Prurito Ausencia | cuadro 1

Sintoma

medad suminis-
trado por el pa-
ciente
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Signo Fenomeno reve- | Ojo rojo Nominal | Presencia | Ver
lador de enfer- | Quemadsis Ausencia | cuadro 1
medad detectado | conjun-tival
por el examina-
dor
Tiempo Duracion Minutos o | Nimerico | 1,2,3...a | Minutos
determinada por | dias en los Horas
la sucesion de | que se Dias
los observé
acontecimientos. | alivio de los
sintomas.
Efectos Efectos Ojo rojo, | Nominal | Presencia | Ver tabla
Secundarios | indeseables ardor, Ausencia | 1.
observados o | cefalea, Cualitativa
referidos por el | dolor ocular,
paciente nausea, mal
sabor.

*Fumarato de Ketotifeno producido por la casa Ciba Vision y bajo el nombre
comercial de Zaditen®, frasco que contiene 5 ml y cada mililitro de la solucién
contiene 0.69 mg de ketotifeno. EI conservante es cloruro de benzalconio al 0.1
mg/ml y como excipientes posee glicerol al 87% (0.025 mg/ml, NaH en g.s. y agua
para inyectables. La dosis es 1 gota cada 12 horas.

**Azelastina producido por la casa Sophia y bajo el nombre comercial de AZ, la
presentacion es de 0.5 mg/ml, equivalente a 0.457 mg de azelastina base, que
contiene benzalconio como preservante ademas de edetato disddico,
hidroxipropilmetilcelulosa, sorbitol e hidréxido de sodio. El pH de la solucion es
aproximadamente de 5-6.5 y la osmolaridad es aproximadamente de 271-312
mOsm/L. La dosis es 1 gota cada 12 horas.

Cuadro No. 1
Sistema de valoracion de los sintomas y signos de la conjuntivitis alérgica

Ojo rojo, parpado hinchado

0 = Ninguno
1+ = Leve

2+ = Moderado
3+ = Severo
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Quemosis

0 = Ninguno
1+ = Leve (detectable en la lampara de hendidura, conjuntiva separada de la

esclera)

2+ = Moderado (visualmente evidente, conjuntiva elevada, especialmente en el

area limbal)

3+ = Severo ( Engrosamiento dela conjuntiva)

Lagrimeo

0 = Ninguno

1+ = Leve (sensacion de ojo humedo)

2+ = Moderado (secresion nasal ocasional)

3+ = Severo (lagrimas que corren por las mejillas)

Prarito (sera graduado por el sujeto)

0 = Ninguno

1+ = Leve (sensacion de cosquilleo intermitente)

2+ = Moderado (sensacion continua pero sin el deseo de rascarse)
3+ = Severo (sensacion continua con el deseo de rascarse)

4+ = Prurito incapacitante (sujeto insiste en el rascado de los 0jos)

El procedimiento empleado para la inclusion del paciente en el estudio, y su

exclusion, ademas de la evaluacidn subsiguiente de dichos pacientes se realizd
como se describe:
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El paciente fue evaluado en primer orden por el residente de 1% afio y, luego
en conjunto con el investigador, buscando con ello determinar si cumplia con
los criterios de inclusién o exclusion.

Luego de haber decidido el ingreso, se llend la boleta de recolecion de datos y
se obtuvo la obtuvo hoja de consentimiento por parte del paciente.

Luego se le entregaron al paciente dos frascos, uno rotulado con la letra A y
otro con la letra B.

Este proceso de rotulado de los frascos fue realizado por el personal de
farmacia del hospital Roosevelt, por lo que ni el investigador ni el medico que
evaluo al paciente sabia que medicamento se estaba administrando el paciente,
y ademas, el rotulado fué realizado al azar. Cada frasco contenia, ademas, un
numero que lo identificaba.

Se le explico al paciente que el frasco rotulado con la letra A correspondia al
o0jo derecho y que por ningun motivo se lo podia aplicar en el ojo izquierdo, y
de misma forma se le indico con el frasco para el ojo izquierdo. Si de diera el
caso de que el paciente se equivocara, se le indico que deberia de informarlo.



6  Se le explico que los medicamentos se aplicaban dos veces al dia, una gota en
cada 0jo, y luego se evaluo al paciente a los 30 minutos, dia 3, dia 7 y dia 14.

7. Luego de completado el estudio se le solicitdo al personal de farmacia del
hospital que indicara que medicamento contenia cada frasco en base al
numero asignado a dicho frasco.

Exactitud: Para obtener mayor exactitud en el momento de la recoleccion de
datos, a la boleta se le adjunto el sistema de clasificacion para la
“valoracion” de signos y sintomas de la conjuntivitis alérgica, para que
pudiera ser reproducible, sin embargo hubo algunos investigadores que
llenaron de forma erronea la boleta, pero que afortunadamente no
destruyd la informacion.

Sesgo: EI sesgo contemplado en el estudio fué de dos tipos: sistematico y del
sujeto. Fué sistematico puesto que hubo diferencia al valorar los sintomas que
reporto el paciente o signos hallados, entre los diferentes examinadores y el
investigador; y del sujeto, por error en los que incurrio el paciente al momento
de aplicarse el medicamento y vivir en diferentes comunidades.

Dificultades técnicas: Para alcanzar el tamafio de la muestra se observaron dos
dificultades: 1) El grado de consistencia por parte de los pacientes, ya que
hubo algunos que no asistieron a su cita.

Plan de analisis:

1. Luego que se obtuvo el numero esperado de pacientes incluidos en el estudio,
se procedid a la tabulacion de los datos, de la siguiente manera:

a. Se realizd una tabla que expreso la frecuencia de los pacientes femenino y
masculino, ademas del porcentaje.

b. Se realizé una tabla para cada uno de los sintomas evaluados y se expresé en
el eje X la frecuencia de cada uno de ellos y, en el eje Y se expreso si estaba
presente 0 no, ademas del porcentaje.

c. Se realiz6 una tabla para cada uno de los signos evaluados y se expreso en el
eje X la frecuencia de cada uno de ellos y, en el eje Y se expreso si estaba
presente o no.

d. Se realizd otra tabla que expresa los efectos secundarios encontrados o
reportados por el paciente.
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e. Se realizo una grafica para cada una de las variables evaluadas en donde se
expreso el valor de Z para cada uno de los tiempos en los cuales fué evaluada
dicha variable.

Para la aceptacion o rechazo de la hipotesis nula fue empleado el test de Mann-
Whitney para pruebas no paramétricas, que es para dos muestras. Para rechazar la
hipotesis nula se debio de obtener valores de Z mayores de 1.96, es decir, para una
confiabilidad del 95%.

11. Aspectos éticos:

Se hizo uso de medicamentos gque ya han sido estudiados en otras latitudes,
por lo que los efectos secundarios por el uso de los mismos fueron predecibles. No
se aplicd o administré en ninguno paciente en el que existia una contraindicacion
absoluta o relativa al uso del mismo, tal es el caso de las mujeres embarazadas. Se
le se le explico al paciente del estudio que los dos productos son similares en
cuanto efectividad, pero que como era un estudio doble ciego, el investigador
desconocia cual de los dos medicamentos era empleado en cada ojo. Se le explicg,
ademads, que esto era para evitar sesgo del estudio. Luego se le solicitdo un
consentimiento por escrito para que ingresara al estudio y; no fue coaccionado de
alguna forma, salvo del hecho fuera de la manipulacién del investigador, que el
medicamento fue regalado y no debid pagar nada por él.

Ademas, en base al articulo de Paul Reynolds “en la proteccion de los seres
humanos y los servicios sociales”, al categorizar de la siguiente manera, se esperé
que:

e Ningun efecto: Estos medicamentos ya han sido estudiados en poblaciones y
han pasado la fase Il de la investigacion, se encuentran en fase 1V, es decir, la
deteccion de efectos secundarios en la poblacion luego que han sido aprobados
por oficina de salud del pais de origen..

e Malestar temporal: Los efectos secundarios de los medicamentos que se
investigaron causaron pocos o casi ningun efecto secundario, segun lo reportado
por la literatura.

e Incomodidad temporal en niveles inusuales: La absorcion sistémica del
medicamento topico ocular fue minima, por lo que no se encontraron niveles
toxicos.

e Riesgo de dafio permanente: Estos medicamentos ya pasaron por la fase Il y
I11 de investigacidn, y no se ha reportado dafio permanente.

e Seguridad de dafio permanente: No se ha descrito en la literatura.
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En cuanto a los derechos humanos en la investigacion veremos que: el
paciente tendrd derecho a informarse acerca de los efectos secundarios de los
medicamentos y en que consiste la prueba; derecho a rehusarse si asi lo desea o
incluso a abandonar el estudio en el momento que €l lo considere necesario;
derecho a no recibir coaccion de ningun tipo por parte del investigador.

12.Administracion , monitoreo y evaluacion final del proyecto:

El estudio fue constantemente evaluado de forma directa para evitar que se
presentara sesgo, es decir que los criterios de exclusion se estuvieran cumpliendo y
que se siguiera a cabalidad la guia de recoleccion de datos, de parte del
investigador. La evaluacion final del proyecto serd realizada por parte del
investigador y por el asesor y revisor, luego revisada por el comité de investigacién
del departamento de oftalmologia y del comité de investigacion del Hospital
Roosevelt.
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RESULTADOS

TABLA No.1 El presente es un estudio que pretende

Frecuencia por Sexo comparar la efectividad clinica de la

[E= G S ERIEEER e azelastina versus el ketotifeno.  Un total
Femenino 58 52.7 de 110 ojos fueron estudiados al azar, a
Masculino 52 473 los cuales se les administrd, de forma

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

randomizada y doble ciego, azelastina o
ketotifeno para el tratamiento de la conjuntivitis alérgica. Cada paciente fue
testigo de si mismo, ya que se le administré uno de los medicamentos a cada ojo.
Como vemos en la tabla No. 1, la distribucién por género es bastante homogénea;
58 casos corresponden al sexo femenino y 52 casos al sexo masculino, que
significa el 52.7% y 47.3% respectivamente.

En la tabla No. 2, vemos que la mayor cantidad de pacientes que acudieron a
la clinica por presentar cuadro de conjuntivitis alérgica, eran estudiantes, que
representan un 56.4% de la muestra. Si correlacionamos el dato con la tabla No. 3
entenderemos esto, puesto que el rango de edad mas observado fue de 21 a 25 afios
de edad. No necesariamente indica que la prevalencia es mayor en la poblacion
joven, si no que eran los que estaban mas dispuestos a entrar al estudio. EIl otro
rango de edades que se observo con una alta prevalencia fue el de 16 a 20 afios con
38 casos.

La prueba estadistica empleada fué el test de Mann-Whitney, que nos

pemitid obtener valores de Z para cada uno

TABLA No. de los periodos de tiempo en los cuales se
Frecuencia por Ocupacion : evaluaron las distintas variables del
POl SO SRR estudio.  Para que pudieramos encontrar
ﬁﬁbr:ﬁ“””or g i'gg una diferencia entre los mediamentos,
Ama de Casa 5 1590 debimos encontrar una Z igual o mayor de
Archivador 2 1.80 TABLA No
Contad 4 3.60 : :
DZ;ean d(i);nte 5 180 Frecuencia de Edades
de Tienda ' ‘ ESZSSS? DE Frecuencia
Enfermera 2 1.80 10 - 15 afios 1
Estudiante 62 56.40 16 -20 afos 38
Maquiladora 2 1.80 51-25 anos 12
Obrero 2 1.80 56 -30 afos 10
Oficinista 6 5.50 —
- 31 -35afnos 10
Secretaria 6 5.50
- Mayores de 35 6
Trabajo 2 1.80 afios
Domestico Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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1.96, y puesto que al inicio todos los valores son iguales, no habra diferencia entre
ellos y el valor siempre sera de 0. A continuacion describiremos cada una de ellas,
a través de tablas o graficas.

1. PRURITO
TABLA No. 2 Segun se observa en la grafica No.
Frecuencia por Prurito 1, los valores de Z para da uno de los
periodos de tiempo, para la variable
S 110 100.00 prarito, son asi: 0 para la evalucion inicial;
No 0 0.00

0.0933 para la evaluacion a los 30
minutos; 1.8061 a los 3 dias; 0.4588 a los
7 dias y 0.2919 a los 15 dias. Ninguno de los tiempos presentd un valor mayor de
1.96, pero a los tres dias fue en donde se encontro la mayor diferencia, pero no
llega a crear una diferencia estadisticamente significativa. Debemos recordar que
las graficas no representan una mejoria de los sintomas en el tiempo, sino la
diferencia clinica y estadistica existente entre ambos medicamentos para mejorar el

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

GRAFICA No.1
Valores de Z para Prurito
PRURITO
2 —
1.8061
1.8 -
1.6 -
1.4 -
1.2
Valores 1]
de Z
0.8 -
0.6 -
0.4 -
0.2 1
0
0

Inicial 30 Minutos 3 Dias 7 Dias 15 Dias
Periodos de Tiempo

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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prarito. Al llegar a los 15 dias, la Z es de 0.2912, no habiendo una diferencia
significativa entre ambos medicamentos.

En la tabla No. 2 se describe la frecuencia de los casos que tuvieron
positividad para el prarito, describiendo asi: 110 casos ( 100.0% ) positivos y 0
casos ( 0.0% ) negativos. No podia

haber algin caso sin la presencia de TABLANo.3

prarito, ya que es el sintoma Frec”enc' por Q”mo's -

cardinal de la conjuntivitis alérgica, [ S elme e
: : : : Si 102 92.7

y hubiera sido excluido del estudio, g 5 =3

ya que Se necesitaban los dos OjOS Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
del paciente para incluirlo en el
estudio.

2. QUEMOSIS

La quemosis no es un sintoma, sino un signo y la valoracion dado a este fue

GRAFICA No. 2
Valores de Z para Quemosis

QUEMOSIS

0.9 ~

0.8283

0.8 A
0.7 A
0.6 -

valores %°

dez 4.

0.3 A
0.2 A

0.1 -

Inicial 30 Minutos 3 Dias 7 Dias 15 Dias
Periodos de Tiempo

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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Si

TABLA No. 4

Frecuencia por Ojo Rojo

"OJOROJO  Frecuencia Porcentaje de 0. Estos casos correspondieron a

108

98.2

estimado por el examinador y, hubo
algunos casos donde su valoracion fue

pacientes que tenian una enfermeda

No

2

1.8

muy leve. Segln se observa en la

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

grafica No. 2, los valores de Z para
cada uno de los periodos de tiempo,

para la variable quemosis, son asi: 0.1577 para el periodo inicial; 0.5729 a los 30
minutos; 0.8283 a los 3 dias; 0.1823 a los 7 dias, y; 0.3164 a los 15 dias.
Nuevamente, en ninguno de los periodos hubo diferencia estadistica entre los

medicamentos.

En la tabla No. 3 se describe la frecuencia de los casos que

tuvieron positividad para la quemosis, describiendo asi: 102 casos ( 92.7% )
positivos y 8 casos ( 7.3% ) que se reportaron como negativos.

3. OJO ROJO

Segun se observa en la grafica No. 3, los valores de Z para cada uno de los

GRAFICA No. 3
Valores de Z para Ojo Rojo

Valores
de Z

1.2

0.8 A

0.6 -

0.4

0.2 A

Inicial

0OJO ROJO

30 Minutos

1.1167

3 Dias 7 Dias 15 Dias
Periodos de Tiempo

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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periodos de tiempo, para la variable ojo rojo, son asi: 0.1381 para el periodo
inicial; 0.4873 a los 30 minutos; 1.1167 a los 3 dias; 0.2844 a los 7 dias, y; 0.2052
a los 15 dias. Nuevamente, en ninguno de los periodos de tiempo se llega a un
valor de Z igual o mayor a 1.96. La mayor diferencia se da a los 3 dias del estudio,
con un valor de Z de 1.1167 y la diferencia se acorta. En la tabla No. 4 se describe
la frecuencia de los casos que tuvieron positividad para el ojo rojo, describiendo
asi: 108 casos ( 98.2% ) positivos y 2 casos( 1.8% ) que se reportaron como
negativos. Estos fueron casos muy leves.

4. PARPADO HINCHADO

Segun se observa en la grafica No. 4, los valores de Z para cada uno de los
periodos de tiempo, para la variable parpado hinchado, son asi: 0.0000 para el
periodo inicial; 0.0829 a los 30 minutos; 0.0447 a los 3 dias; 0.5827 a los 7 dias, y;
0.0000 a los 15 dias. El valor de Z alos 7 dias es el mayor de todos y la diferencia
con el resto de periodos es bastante notoria, sin embargo, no significa mas que en

GRAFICA No. 4
Valores de Z para Parpado Hinchado

PARPADO HINCHADO
0.7 +
0.6 - 0.5827
0.5 4
0.4 -
Valores
deZ
0.3
0.2 1
0.1 1 0.0829
0.0447
0 0
0
Inicial 30 Minutos 3 Dias 7 Dias 15 Dias
Periodos de Tiempo

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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TABLA No. 5
Frecuencia por Parpado Hinchado

PARPADO HINCHADO Frecuencia Porcentaje

52 47.3

No

58 52.7

Fuente: Boleta de recoleccién de datos.

ese periodo de tiempo
hubo pacientes con
parpado hinchado leve en
uno de los ojos y en otro
0jo no lo presentaba. En la
tabla No. 5 se describe la
frecuencia de los casos que

tuvieron positividad para el parpado hinchado, describiendo asi: 52 casos (47.3% )
positivos y 58 casos ( 52.7% ) que se reportaron como negativos. Como vemos,
hubo mayor cantidad de casos que no presentaban parpado hinchado de los que si.
Esto se puede explicar por dos razones: error a la evaluacion de los pacientes o
porque sencillamente no lo presentaban, que fue en la mayor parte de los casos

leves
5. LAGRIMEO
GRAFICA No.5
Valores de Z para Lagrimeo
LAGRIMEO
1 —
0.9227
0.9 -
0.8 -
0.7 -
0.6 -
Valores
dez 057

0.4

0.3 A

0.2 A

0.1 A

Inicial

30 Minutos 3 Dias

Periodos de Tiempo

7 Dias 15 Dias

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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TABLA No. 6 Segun se observa en la grafica

Frecuencia por Lagrimeo No. 5, los valores de Z para cada uno

de los periodos de tiempo, para la
Si 81 73.6 variable lagrimeo, son asi: 0.3432
No 29 264 para el periodo inicial; 0.2092 a los 30

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

minutos; 0.9227 a los 3 dias; 0.3463 a
los 7 dias, y; 0.5827 a los 15 dias. De todas las variables estudiadas, esta es la que
presenta el valor mas alto de Z al momento de hacer la primera evaluacion clinica,
gue aunque no se acerca a 1.96, si hace evidente la diferencia que habia entre los
dos ojos al realizar la valoracion del lagrimeo. Ello estaba afecto a la variabilidad
de factores propios del paciente. En la tabla No. 6 se describe la frecuencia de los
casos que tuvieron positividad para el lagrimeo, describiendo asi: 81 casos (73.6%)
positivos y 29 casos ( 26.4% ) que se reportaron como negativos. Nuevamente,
podemos inferir que en los casos leves y algunos moderados no habia presencia de
lagrimeo.

6. EFECTOS SECUNDARIQOS

En la tabla No. 7 vemos la frecuencia de los efectos secundarios que fueron
evaluados en el estudio. Del total de pacientes, quienes reportaron sedacion son
pocos, en total 4 (3.6% ) positivos contra 106 (96.4% ) negativos. De estos, 2
casos corresponden a azelastina y 2 casos corresponden a ketotifeno.

En la misma tabla No. 7 se observa que solo 6 ( 5.5% ) pacientes reportaron
palpitaciones, como efecto secundario, contra 104 ( 94.5% ) que no lo hicieron.
De estos, 3 casos corresponden a azelastina y 3 casos a ketotifeno. En cuanto a
vision borrosa, se observa que solo 8 (7.3% ) pacientes lo reportaron con el uso de
los medicamentos, contra un 106 ( 92.7% ) que estuvieron normales. De estos, 4

TABLA No. 7
Frecuencia de Efectos Secundarios
Presencia Sedacion Palpitaciones Vision Borrosa Alteraciones

Gastrointestinales
Frecuencia Porcentaje  Frecuencia Porcentaje  Frecuencia Porcentaje  Frecuencia  Porcentaje

Si 4 3.6 6 5.5 8 7.3 1 0.9
No 106 96.4 104 94.5 106 92.7 109 99.1
Azelastina 2 181 3 2.72 4 3.64 1 0.90
Ketotifeno 2 181 3 2.72 4 3.64 0 0.00

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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casos corresponden a azelastina y 4 casos a ketotifeno. Y, en cuanto a alteraciones
gastrointestinales, vemos que apenas se reporto 1 (0.9%) caso contra 109 ( 99.1% )
que no lo hicieron. Este unico caso fue con el uso de azelastina. En general, no
hubo reporte de efectos secundarios a la utilizacion de los medicamentos, que
indica una adecuada tolerancia.
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DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

La conjuntivitis alérgica es una enfermedad comun en la poblacion y cuya
prevalencia esta aumentado. Los sintomas y signos que caracterizan a esta
patologia son, como sintoma cardinal, el prurito, continuando con lagrimeo,
guemaosis conjuntival, ojo rojo y parpado hinchado. Todos ellos estan asociados a
la interaccidn de la conjuntiva con los alergenos comunes, que pueden ser polen de
plantas, polvo, contaminacion ambiental y caspa de los animales, dentro del cual
no solo viajan células de la epidermis, sino también acaros que viven el piel de
algunos de ellos.

El estudio se realizo para evaluar la efectividad de los medicamentos
azelastina y ketotifeno en aliviar los sintomas y si hubo alguna diferencia entre
ellos para lograrlo. No hubo uso de placebo y cada paciente fue testigo de si
mismo, puesto que fueron tomados cada ojo del paciente como sujeto de estudio,
permitiendonos evaluar la respuesta en el mismo paciente.

Al analizar el prarito, vemos que el valor de Z es de 0, lo cual debe ser asi
puesto que no debid haber diferencia entre los dos ojos del mismo sujeto.
Conforme pasaban los dias, la diferencia fue acrecentandose, siendo el valor
méaximo a los 3 dias, donde se obtuvo un valor de 1.8061, muy cercano a 1.96, pero
luego fue cayendo hasta llegar a 0.2919. En realidad, no logramos encontrar una
diferencia estadistica entre los dos medicamentos. En la literatura no hay pruebas
gue hayan comparado estos dos medicamentos, pero si los hay al compararlos con
otros. Por ejemplo, Friedlaender logré una eficacia con la azelastina del 80 %, y
Martin lo logré en un 76% con el ketofeno®. La diferencia entre medicamentos
puede deber a la biodisponibilidad del paciente o al tiempo que tardd el
medicamento en bloquear los receptores H* en los mastocitos. El ketotifeno es un
bloqueador selectivo y la azelastina es un bloqueador relativamente selectivo. El
mastocito en la célula responsable de desencadenar la cascada de medidadores
quimicos que daréan paso a la inflamacion, de alli la importancia de ello*>*%*3,

En el resto de la variables vemos un comportamiento similar a los 3dias. Es
en este periodo de tiempo que obtuvimos el valor de Z mas alto, siendo para la
guemosis de 0.8283, para el ojo rojo de 1.1167, y para el lagrimeo de 0.9227.
Hubo una excepcion con la variable de “parpado hinchado”, ya que se obtuvo el
mayor valor de Z a los 7 dias, siendo de 0.5827.

El ojo rojo y la quemosis no solo depende la inflamacion producida por el
alergeno, si no que tambien del frotamiento de los ojos por parte del paciente ante
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el estimulo del prarito*®*2*3, En parte también el lagrimeo. En cuanto al parpado

hinchado, este valor representa la diferencia entre cada uno de los 0jos y que casi
no habia la presencia de éste en el paciente, es decir, se le dio valoracion de 0 a un
ojo y de 1 al otro ojo.

Los medicamentos fueron bien tolerados, con un porcentaje bajo para cada
uno de las variables evaluadas, siendo el 7.3% el porcentaje méas alto encontrado
entre ellos.
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CONCLUSIONES
. No hay diferencia estadistica entre la azelastina y el ketotifeno para el
tratamiento de la conjutivitis alérgica.

. El periodo de tiempo en el cual hubo mayor dificultad para los
medicamentos en lograr alivio de los sintomas fue a los 3 dias.

. El grado de tolerancia de ambos medicamentos es similar, con un porcentaje
mayor de 7.3% de efectos secundarios.
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RECOMENDACIONES
. Se recomienda hacer estudios similares en pacientes que presentan rinitis
alérgica de forma concomitante.

. Realizar estudios similares pero en los que se realize una prueba previa que
establezca la presencia de eosindéfilos en la conjuntiva.

. Usar el criterio clinico para hacer uso de cualquiera de estos medicamentos,
ya que son igual de efectivos.

. Realizar estudios comparativos con otro tipos de antialérgicos.

. Realizar estudios de laboratorios para cada uno de los medicamentos en
sujetos controlados, usando alergénos escogidos y estandarizados.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Se le esta invitando a participar en un estudio de tipo ensayo clinico autocontrolado acerca de
Conjuntivitis Alérgica, la cual es una enfermedad ocular y que usted padece en este momento. Dicho
estudio se realizara en la Unidad Nacional de Oftalmologia, localizada en el Hospital Roosevelt.

La conjuntivitis alérgica es una enfermedad que se caracteriza principalmente por comez6n o
picazén en los 0jos y que puede estar acompafiada de ojo rojo, lagrimeo, inflamacién o quemosis de “lo
blanco” del ojo, cuyo nombre es conjuntiva, y de inflamacién o hinchazon de los parpados que puede ser
marcada o solo leve. La importancia de esto es que la picazon puede ser de “mucha severidad o
intensidad” y puede dificultarle realizar sus actividades diarias con tranquilidad. Ademas, puede
“hacerse” muy severa y comprometer “lo claro” del ojo, lo que recibe el nombre de cdérnea, y evolucionar
0 convertirse en una cornea inflamada que le dara sensacion de “basurita” o cuerpo extrafio, de ahi la
importancia de tratarse tempranamente.

En este momento hay varios tratamientos en el mercado que pueden controlarla muy bien, y
dentro de estos estan ciertos medicamentos que estan entrando reciente en el mercado guatemalteco, y
ellos son la azelastina (0 AZ por su nombre comercial) y el ketotifeno (o Zaditen® por su nombre
comercial). Estos medicamentos han sido estudiados en poblaciones o comunidades de otros paises y han
demostrado ser efectivos o “buenos” para el tratamiento de esta enfermedad, pero por separado, y no han
sido estudiados en paises como el nuestro y nunca juntos en un mismo paciente, es decir, comparandolos.

El estudio consiste entonces en eso, en comparar si son igual de efectivos o “buenos”, determinar
en cuanto tiempo lo logra y que efectos secundarios 0 no deseables pueden causar en el paciente o
persona que los esté usando, o sea usted. La manera como se realizard el estudio serd dandole dos
frasquitos, cada uno de ellos rotulados con una letra y con un namero. El frasquito que tendrd la letra A
solo lo podra usar en el ojo derecho y NUNCA en el ojo izquierdo o “del otro lado”, y de la misma forma
con el frasquito que tendra la letra B que solo lo podra usar en el ojo izquierdo. La razén de esto es
porque cada frasco contendra diferente medicamento, es decir, un frasco contendra azelastina y el otro
frasco ketotifeno, pero el médico que le estd dando los frasquitos no sabe que contiene cada uno de ellos,
eso solo lo sabe el personal de farmacia que labora en el Hospital Roosevelt, quienes seran los
responsables de rotular los frasquitos. El objeto o razén es para llegar a saber si en la misma persona los
medicamentos funcionan como se espera. A usted se le aplicara una gota del fraco A y una gota del
frasco B en el ojo derecho e izquierdo respectivamente, al momento de aceptar que entra en el estudio,
luego se le volvera a examinar a los 30 minutos y a los 3, 7 y 15 dias posteriores.

Si usted acepta ingresar o entrar al estudio tendra las siguientes responsabilidades:

e Asistir a los controles que se realizaran a los 30 minutos de administrada la primera gota, luego a
los dias 3, 7 y 15 posteriores de iniciado el tratamiento, o los que el médico considere necesario.

e En cada control se le hard una evaluacion en cuanto a los sintomas o quejas que presente y se le
examinara en la lampara de hendidura para evaluar si hay mejoria de lo encontrado en la primera cita
y/o citas anteriores.

e Acepta aplicarse los medicamentos segun las indicaciones que se le daran, y estas seran aplicarse
una gota cada 12 horas o dos veces al dia durante el espacio de 15 dias en cada ojo, aplicandose el
medicamento del frasco rotulado con la letra A en el ojo derecho y el medicamento B en el ojo
izquierdo, y nunca intercambiarse el frasco que el corresponde a cada ojo.

e Acepta que es probable que en cada una de las citas no serd el mismo médico o examinador el que
lo evalue, esto sera al zar o ““segln la suerte de cada quien”.

Si usted acepta entrar al estudio tendrd los siguientes beneficios:

e EI tratamiento con cada uno de los medicamentos (ketotifeno o Zaditen y azelastina o AZ) no
tendra ningun costo para usted.
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e Se le dara por escrito las posibles complicaciones de este tratamiento (dolor del ojo, dolor de
cabeza, ardor, 0jo rojo y lagrimeo), a pesar de que estos aparecen en la minoria de los casos, y en caso
de que asi suceda o le aparezcan otras complicaciones, podra llamar al Dr. Francisco Javier Letona
Ldpez (investigador del estudio) a los teléfonos 476-2547 ¢ 519-3107, quien estaré en la obligacion
de responder sus dudas o atender cualquier complicacion.

e Usted podra abandonar o dejar el estudio en el momento que lo desee, sin esto alterar la relacion
con el Dr. Francisco Javier Letona Lopez o con algin otro médico de la Unidad Nacional de
Oftalmologia.

e Todos los datos del interrogatorio médico y examen fisico ocular serdn archivados en un folder
especial, el cual tendra el mismo niimero de expediente hospitalarario. Se guardara su anonimato
hasta donde la ley lo permita, por lo que puede no ser absoluto, ya que el expediente podra ser
revisado por personal de auditoria médica del hospital, en caso de ser necesario; o por el personal
médico para ser usado en futuras investigaciones. Pero en caso que este trabajo sea publicado en
algin medio de distribucién masiva, tiene la seguridad y la certeza que su nombre no aparecera
publicado en “ningln lado”.

e Al participar en el estudio usted podra tener la oportunidad de observar o sentir mejoria de los
sintomas y signos que acomparian a esta enfermedad.

El médico podra retirar del estudio, al paciente, una vez ya iniciado si y solo si:
e Sinocumple con las citas establecidas.
e Si aparecieran algunos de los efectos adversos no deseables y estos fueran incompatibles con el
bienestar del paciente.
¢ Si no hubiera mejoria clinica en cuanto al alivio de los sintomas de la enfermedad.

Habiéndoseme respondido todas las interrogantes acerca de este estudio y sabiendo que recibiré
una copia de este consentimiento, autorizo y solicito ser ingresado al estudio por mi libre y espontanea
voluntad, y por lo tanto escribo mi nombre y firmo a continuacion:

Nombres y apellidos del paciente Firma o huella del paciente
Nombres y apellidos del testigo Firma o huella del testigo
Nombre completo de quien obtiene el consentimiento Namero de Historia Clinica

Responsable de la investigacion

Dado en la Ciudad de Guatemala a dia(s) del mes de del afio 2002.
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Boleta de recoleccién de datos

Estudio comparativo de la efectividad clinica de azelastina versus ketotifeno en el tratamiento de conjuntivitis
alérgica en pacientes adultos que consulten al Hospital Roosevelt.

Dr. Francisco Javier Letona Lopez

Nombre del paciente: Ojo del paciente
Historia Clinica: Fecha:
Sexo: Edad: Ocupacion:
1. Prurito: Si [ No [}
0 0 1+ 0 2+ 0 3+ 0 4+ 0
30 minutos O O O 0 O
3 0 0 0 0 O
7 0 0 0 0 0
15 dias 0 0 0 0 0
2. Quemosis: Si [ No [}
0 O 1+ O 2+ O 3+ O
30 minutos O O O O
3 0 0 0 O
7 0 0 0 0
15 dias 0 0 0 0
3. Ojorojo: Si [ No [
0 O 1+ O 2+ O 3+ O
30 minutos O O O O
3 0 0 0 O
7 0 0 0 0
15 dias 0 0 0 0
4. Parpado hinchado: Si [ No [
0 O 1+ O 2+ O 3+ O
30 minutos O O O O
3 0 0 0 O
7 0 0 0 0
15 dias 0 0 0 0
5. Lagrimeo: Si [ No [
0 O 1+ O 2+ O 3+ O
30 minutos O O O O
3 0 0 0 O
7 0 0 0 0
15 dias 0 0 0 0

3. Efectos secundarios reportados por el pacientes:

Sedacion Si [J No [J
Palpitaciones Si [ No [
Visidn borrosa Si [J No [J
Alteraciones gastrointestinales Si [ No [

Otros:




Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Paciente de ambos sexos sin discriminacion de raza.

Paciente arriba de los 12 afios de edad.
Paciente con conjuntivitis alérgica.

Presencia de enfermedad sistémica y/o ocular de origen
autoinmune.

Uso de lentes de contacto.

Uso de esteroides sistémicos o topicos, midticos o
midriaticos, antihistaminicos o antialérgicos tdpicos u
orales.

Uso de lubricante ocular.

Presencia de  keratoconjuntivitis,  cicatrizacion
conjuntival e historia de trauma.

Uso incorrecto de los medicamentos.

Sistema de valoracién de los sintomas y signos de la conjuntivitis alérgica

Ojo rojo, parpado hinchado
0 = Ninguno
1+ = Leve
2+ = Moderado
3+ = Severo
Quemosis
0 = Ninguno

1+ = Leve (detectable en la lampara de hendidura, conjuntiva separada de la esclera)
2+ = Moderado (visualmente evidente, conjuntiva elevada, especialmente en el area limbal)

3+ = Severo ( Engrosamiento dela conjuntiva)
Lagrimeo

0 = Ninguno

1+ = Leve (sensacion de ojo himedo)

2+ = Moderado (secresidn nasal ocasional)

3+ = Severo (lagrimas que corren por las mejillas)

Prdrito (sera graduado por el sujeto)
0 = Ninguno
1+ = Leve (sensacion de cosquilleo intermitente)

2+ = Moderado (sensacion continua pero sin el deseo de rascarse)
3+ = Severo (sensacion continua con el deseo de rascarse)
4+ = Prurito incapacitante (sujeto insiste en el rascado de los 0jos)
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Otros:
Seleccion del personal de proyecto y consultores:

Residentes de oftalmologia.

Investigador.

Asesor y revisor.

Asesores de la Universidad de San Carlos de Guatemala.
Personal del departamento de Farmacia del Hospital Roosevelt.

Presupuesto del trabajo:

AZ Q97.00 Unidad X 24 = Q2,328.00
Zaditen Q146.75 Unidad X 24 = Q3,522.00
Regma de papel Q20.00 Unidad X 2 = Q40.00
Tinta de impresora cartucho Q320.00
Fotocopias Q69.00

Total = Q6,239.00

Equipo empleado y medicamentos:

e Para la evulacion de los pacientes se hizo uso de la lampara de hendidura
presente en la consulta externa de oftalmologia.

e Fumarato de Ketotifeno producido por la casa Ciba Vision y bajo el nombre
comercial de Zaditen®, frasco que contiene 5 ml y cada mililitro de la solucién
contiene 0.69 mg de ketotifeno. EI conservante es cloruro de benzalconio al 0.1
mg/ml y como excipientes posee glicerol al 87% (0.025 mg/ml, NaH en q.s. y
agua para inyectables. La dosis es 1 gota cada 12 horas.

e Azelastina producido por la casa Sophia y bajo el nombre comercial de AZ, la
presentacion es de 0.5 mg/ml, equivalente a 0.457 mg de azelastina base, que
contiene benzalconio como preservante ademas de edetato disddico,
hidroxipropilmetilcelulosa, sorbitol e hidroxido de sodio. El pH de la solucion
es aproximadamente de 5-6.5 y la osmolaridad es aproximadamente de 271-312
mOsm/L. La dosis es 1 gota cada 12 horas.
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Utilizacion y divulgacion de resultados:

Los resultados del estudios seran divulgados a través de la impresion de la
tesis, la cual estara a la disposicién de los médicos en las bibliotecas de las
universidades del pais. Es posible que los resultados sean presentados en el
congreso nacional de oftalmologia y/o en una revista.
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