PrAcTIcA CLiNICO-QUIRURGICA

Olopatadina y ketotifeno
para tratar conjuntivitis alérgica

RESUMEN

Objetivo: determinar la respuesta de pacientes
con conjuntivitis alérgica estacional sin tratamiento
previo, a olopatadina a 0.1 % en comparacién con
ketotifeno a 0.025 %, ambos topicos.

Métodos: 40 pacientes distribuidos aleatoriamente
en grupo | (n = 20), olopatadina a 0.1 %, una gota/
12 horas; grupo Il (n = 20), ketotifeno a 0.025 %.
Se valoré prurito, sensacion de ardor, lagrimeo,
hiperemia y quemosis, previo al tratamiento, 30
minutos, primera, segunda y cuarta semana.

Resultados: la edad en el grupo | fue 19.7 + 6.67
afios y en el Il, 21.05 + 8.3 afios. La olopatadina
mejoré significativamente el prurito a los 30 mi-
nutos y a la semana; después la mejoria fue si-
milar en ambos grupos. La olopatadina mostro
disminucion significativa del ardor a los 30 minu-
tos, primera y segunda semana. El lagrimeo dis-
minuy6 significativamente a los 30 minutos con
la olopatadina. La hiperemia y la quemosis tuvie-
ron mejoria similar en ambos grupos en la cuarta
y segunda semana, respectivamente.

Conclusiones: en pacientes con conjuntivitis alér-
gica, la olopatadina alivi6 mejor el prurito, lagrimeo
y sensacion de ardor en comparacion con el keto-
tifeno en las primeras dos semanas. Los resulta-
dos fueron similares en la cuarta semana.

SUMMARY

Objective: to compare the efficacy of olopatadine
0.1 % and ketotifen 0.025 % ophthalmic solutions
in the treatment of allergic conjunctivitis.

Methods: forty patients with allergic conjunctivitis
were included in the study, they were randomized
in two groups: G-I (n = 20) olopatadine 0.1 % and
G-Il (n = 20) ketotifen 0.025 %, both receiving
one drop every 12 hours. We evaluated itching,
burning, tearing, redness and chemosis previously
and 30 minutes, one, two and four week after.

Results: age G-l was 19.7 + 6.7 years; G-I, 21.05 £
8.3 years. When evaluating itching, olopatadine had
a significant improvement at 30 minutes and after
one week (p < 0.05). In the following weeks, the
results were similar in both groups. Olopatadine
showed significant improvement in burning at 30
minutes, one and two week (p < 0.05). Tearing sig-
nificantly decreased at 30 minutes with olopatadine
(p < 0.05). There was no difference in redness or
chemosis improvement in both groups.

Conclusions: in this study, olopatadine 0.1 % was
more effective than topical ketotifen 0.025 % in
improving itching, tearing and burning in allergic
conjunctivitis patients.

Recibido: 28 de febrero de 2007

Introduccion

Laconjuntivaes € tejido inmunol 6gico més activo
dd ojo, y a igual que otras partes del cuerpo esta
constantemente expuesta ainfinidad de microorga-
nismos y alérgenos, por |o que en respuesta puede
sufrir cambios morfol gicos.?

Laconjuntivitisal érgicasedivideen cuatro gran-
des grupos:**°
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= Conjuntivitisalérgicaestacional o por alérgeno
externo, que puede ser perenne si su duracion
es durante todo € afio.

= Queratoconjuntivitis atdpica.

= Conjuntivitis papilar gigante

= Conjuntivitis primaveral o vernal.

Laconjuntivitis alérgica estacional es una pato-
logia frecuente que constituye hasta 90 % de todas
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las afecciones alérgicas oculares. Laprevaenciade
laconjuntivitis aérgica estacional se haincrementa
do entodo & mundo durantelas Ultimastres décadas,
oscilaentre 15y 20 %. En México se hainformado
unaprevalenciade 9.7 210.09 %.-° Lafrecuenciade
la conjuntivitis perenne es menor, 3.5 por 10 mil.#
Laconjuntivitisaérgicaestacional secaracteriza
por una respuesta inmunolégica tipo | en lacud la
conjuntiva responde a la liberacion de mediadores
provocada por € contacto con un aergeno.t® Cuan-
doéstecaeollegaalapdiculalagrimal, sedisuelvey
pone en contacto con lainmunoglobulinaE, queasu
vez se encuentra unida a los receptores en la mem-
brana de los mastocitos presentes en la conjuntiva
Esto provocadegranulacion delosmastocitosy libe-
racion de mediadores quimicos, incluyendo histami-
na, triptasa, leucotrienos, citocinas (interleucinas,

Cuadro |

Caracteristicas generales de pacientes con conjuntivitis alérgica que
recibieron olopatadina o ketotifeno

Olopatadina Ketotifeno
n % n %
Edad (afios) 19.7 £ 6.6 21.05+8.3
Sexo M/F 12/8 11/9
Prurito
Ausente 0 0 0 0
Leve 1 5 0 0
Moderado 9 45 10 50
Severo 10 50 10 50
Ardor
Ausente 2 10 2 10
Leve 10 50 6 30
Moderado 7 35 9 45
Severo 1 5 3 15
Quemosis
Presente 8 40 8 40
Ausente 12 60 12 60
Lagrimeo
Presente 18 90 18 90
Ausente 2 10 2 10
Hiperemia
Presente 20 100 20 100
Ausente 0 0 0 0

*Olopatadina tépica a 0.1 %; ketotifeno tépico a 0.025 %

M/F = masculino/femenino
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factor de necrosis tumoral afa), factor activado de
plaquetasy factor quimiotéctico de eosinéfilos. Tam-
bién existen otros mediadores quimicos que se pro-
ducen a partir del &cido araquidénico, como la
prostaglandina D2 y € leucotrieno B4. Laestimula-
cion dereceptoresH1 estimulalasterminacionesner-
viosas provocando prurito, y los receptores H2
producen vasodilatacién conjuntiva y, por lo tanto,
hiperemia. El factor activador de plaquetas dilatalos
vasosy reclutaeosindfilosa sitio, aumentandolares-
puesta inflamatoria. La molécula de adhesion intra-
celular (ICAM) también promueve la migracion de
los eosindfilos al tejido conjuntival. La conjuntivitis
aérgica esta caracterizada histolégicamente por in-
filtracion de la conjuntiva con cdlulas inflamatorias,
incluyendo neutrdéfilos, eosindfilos, linfocitos y
meacréfagos. La presencia de eosindfilos es mas fre-
cuente en las formas crénicas.>34710-14

Los sintomas son muy variados, entre los que
podemos mencionar prurito (el més caracteristico),
lagrimeo, fotofobia, sensacion de ardor o cuerpo
extraiio, hiperemia, quemosis, hipertrofia papilar
y secrecion mucoide.t4?

El tratamiento farmacol6gico esté dirigido prin-
cipamente alaresolucién de los sintomasy los Sig-
nos; incluyelubricantesartificiales, vasocondrictores,
corticosteroides, antiinflamatorios no esteroideos,
estabilizadores de mastocitos, antihistaminicos H1y
anti histaminicos de accién miltiple. 4781315

La olopatadina y €l ketotifeno se encuentran
entre los antihistaminicos de multiple accién, los
cuales actlian tanto en receptores H1 como en la
estabilizacion de mastocitos, evitando laliberacion
de histamina'y de otros mediadores, con lo que se
lograun alivio sintomético rapido y con efecto pro-
|Ongado_1-4,7-9,12, 13,16-18

El objetivo de este trabajo fue determinar la efi-
caciadela olopatadinatépicaa 0.1 % en compara:
cién con el ketotifeno tépico a0.025 %, en pacientes
con conjuntivitis alérgica sin tratamiento previo.

Métodos

Se estudiaron 40 pacientes con diagndstico de con-
juntivitisalérgicaen el Servicio de Oftalmologiadel
Hospital de Especididades, Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI, ubicado enlaciudad de México, que
cumplieron con los criterios de inclusién, previo
consentimiento informado y con autorizacion del
Comité Local de Investigacion.

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 15
afios con diagndstico de conjuntivitis dérgica, de uno
y otro sexoy decuaquier raza; sinuso de medicamen-
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to oftalmoldgico tépico a menos de una semana de
iniciar e estudio, incluyendo tratamiento antialérgico,
y que consintieron participar en € estudio.

Criteriosde no inclusion: pacientes con enferme-
dad de la superficie ocular agregada (conjuntivitis de
cuaquier etiologia, sindrome de 0jo seco, blefaritis),
bajotratamiento oftalmol 6gico tdpico actud, con corti-
coides, antihistaminicos o estabilizadores de mastoci-
tos viaora, 0 uso de lentes de contacto previo a 72
horas deiniciar e estudio, o con aguna enfermedad
gravesistémica

Fueron excluidos | os pacientes que abandona-
ron el estudio y que presentaron algun dato grave
deintoleranciaa medicamento.

Al ingreso se le realiz6 examen oftalmol égico
completo queincluyd agudezavisud,, determinacién
depresiénintraocular, biomicroscopiay examen del
fondo de gjo.

Olopatadina (grupo 1, n = 20)

20

Lospacientes sedistribuyeron aleatoriamenteen
dos grupos: grupo |, aquienes se aplicd unagotade
olopatadinaa0.1 % cada 12 horas; grupo |1, aquie-
nes se aplico unagota de ketotifeno a0.025 % cada
12 horas. Se retiraron las leyendas comerciales de
los frascosy se etiquetaron de la siguiente manera:
solucién A (olopatading) y solucion B (ketotifeno);
todos los frascos tuvieron la misma aparienciay el
paciente no supo cud erael tratamiento.

Lospacientesfueronvaloradosprevio tratamien-
to, alos 30 minutos de aplicacion, alaprimera, se-
gunda y cuarta semana. Los sintomas valorados
fueron prurito, sensacién de ardor y lagrimeo; los
signos, quemosis e hiperemia conjuntival. El pruri-
to y sensacién de ardor se valoraron en una escala
de severidad: ausente (0), leve (1), moderado (2) y
severo (3). Los demés datos clinicos se valoraron
como presentes 0 ausentes (O y 1).

Ketotifeno (grupo I, n = 20)

Numero de pacientes
N
(&)} o

o

Basal 30min 1sem 2sem 4sem

15
p<0.05

Basal 30 min  1sem 2sem 4sem

Prurito

20

Numero de pacientes
N
o

wlllanll

Basal 30min 1sem 2sem 4sem Basal 30 min 1 sem 2 sem 4 sem
Sensacion de ardor
[ Ausencia M Leve Il Moderado Il Severo

Figura 1. Evolucién de la severidad del prurito y de la sensaciéon de ardor con la aplicacion
de olopatadina topica a 0.1 % (grupo ) versus ketotifeno topico a 0.025 % (grupo Il), en el tratamiento

de conjuntivitis alérgica
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Analisis estadistico

Las variables numéricas se representan en mediay
desviacion estandar; y las variables cudlitativas, en
proporciones. Paraevauar ladiferenciade variables
numéricasseempled t o U deMann-Whitney deacuer-
do con e andlisis de normalidad. Para el andlisis de
variables cuditativas se utiliz6 2 o exacta de Fisher
y se establecio un nivel de significanciade p < 0.05.

Resultados

Lascaracteristicasgeneraesdelos40 pacientescon
diagndstico de conjuntivitisa érgicasedescriben en
€l cuadro |. No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en la comparacion previad
tratamiento de los grupos.

En el grupo tratado con olopatadinaa0.1 % se
encontrd disminucién estadisticamente significa-
tiva (p < 0.05) del prurito alos 30 minutosy ala
semana del tratamiento (figura 1).

La sensacion de ardor fue menor en e grupo
tratado con olopatadina, con diferencias estadisti-
camente significativas alos 30 minutos, alaprime-
ray segundasemana(p < 0.05). A partir delaprimera
semana, en el grupo | hubo desaparicion delasinto-
matologiaen todos|os pacientes, mientrasqueen el
grupo |1 fue en la cuarta semana cuando todos los
pacientes se encontraron asintométicos (figura 1).

Respecto al lagrimeo, se observo disminucion
de la sintomatologia con significancia estadistica
alos30 minutosen el grupo | (p<0.05) (figura2).

No se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas en la hiperemiani en laquemosis
(figura 2).

Discusion

Al evaluar laefectividad delaolopatadinatopicaa
0.1 % parael tratamiento delaconjuntivitisalérgi-
ca, pudo observarse mejoriasignificativadelossin-
tomas en comparacion con el ketotifeno topico a
0.025 %.

El prurito en ambos gruposfue similar al térmi-
no del estudio, con 100 % de mejoriaen los pacien-
tes a quienes se aplico olopatadinay en 90 % de
quienes recibieron ketotifeno. A los 30 minutos y
primera semana, € prurito fue menos intenso con
olopatadina que con ketotifeno. Estos resultados
coinciden con lo registrado por Aguilar, Avunduk y
Berdy, quienes apreciaron unarespuestamasrapida
y en mayor cantidad de pacientes con e uso de olo-
patadina versus ketotifeno.>? Que la olopatadina
actlle sobre mastocitos tipo triptasa, los cuaes se
han encontrado especificamente en la conjuntiva
humana, podria permitir unaaccion més selectivay
eficaz en larespuestainmunol égicay, por lo tanto,
en la sintomatol ogia 281011.21.22

Aguilar y Berdy encontraron mejoriasignifica
tivaen el lagrimeo con €l uso de olopatading, 82 %
en la primera semana y 100 % en las semanas
subsecuentes; mientras que con ketatifeno, 73 % a
lasemanay 75 % alas dos semanas. En compara-
€ion con nuestro estudio, solo hubo diferenciasig-

Basal 30 min 1 sem 2 sem 4 sem

Lagrimeo

Hr }h:ﬂ.

Basal 30 min

Hiperemia

Olopatadina (grupo 1, n = 20)

1sem 2sem 4sem

Basal 30min 1sem 2sem 4sem

Quemosis

Il Ketotifeno (grupo Il, n = 20)

Figura 2. Evolucién del lagrimeo, hiperemia y quemosis, con la aplicacién de olopatadina tépica a 0.1 % (grupo ) versus
ketotifeno topico a 0.025 % (grupo Il), en el tratamiento de conjuntivitis alérgica
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nificativa a los 30 minutos, ademés, e grupo de
ketotifeno mostré mejoriamés rapida que en estu-
dios previos, con 88 % de |os pacientes en la se-
gunda semana de tratamiento.1%

La mejoria significativa en la sensacién de ar-
dor con e uso de olopatadina alos 30 minutos, pri-
meray segunda semanafue similar alo referido en
otras investigaciones, 1119212324

El lagrimeo'y lasensacion deardor persistieron
en el grupo con ketotifeno, durante |as dos semanas
deiniciado el estudio, ademés, sehainformado efec-
tos secundarios posteriores a la aplicacion de este
férmaco. Lasensacion de ardor por si mismapodria
condicionar € reflejo de lagrimeo. Ninguno de es-
tos sintomas fue causa de abandono del tratamiento
en nuestro andlisis.%1617:25

Se ha observado una preferencia por la olopata-
dinarespecto al ketotifeno de 73 a 100 % posterior a
la aplicacion de una sola dosis, debido a la menor
frecuencia de efectos adversos 101519202326

Respecto alahiperemia, persistio hastalasegun-
dasemanaen ambos gruposy desaparecid alacuarta
semana con olopatading, lo cua coincide con o se-
fialado por Aguilar, Brodsky y Abelson.71924 _aper-
sistencia de la hiperemia podria deberse a que los
antihistaminicosde mdiltipleaccion comod ketotifeno
y la olopatadina acttian principal mente sobre los re-
ceptores H1, mediadores del prurito, y no sobre los
H2, causantes de la vasodilatacion e hiperemia, por
loqueen laprécticadiariaesrecomendable e uso de
vasocondtrictores en caso de hiperemia importante,
para satisfaccion del paciente.817.2126

En cuanto alaquemosis, Kidd, Greiner, Avun-
duk y Abelson refieren una respuesta poco notoria
en un principio. En nuestros grupos, la mejoriafue
similar: persistio en dos pacientes (10 %) con olo-
patadinay en 15 % con ketotifeno hasta la primera
Sernana4,13,19,20

Una limitante de nuestra investigacion fue el
diagnaéstico puramente clinico de conjuntivitis al ér-
gica, ya que se rediz6 mediante historia clinicay
exploracion del paciente, sin que sepracticaran prue-
bas complementarias (prueba cutanea, de provoca
cion conjuntival, determinacion deinmunoglobulina
E sérica o estudio de eosindfilos en secrecidn con-
juntival), como aconsejan algunos autores, ya que
se pretendia estudiar los farmacos en laprécticacli-
nica habitual, donde por o genera estas pruebas no
son solicitadas ya que e diagndstico es fundamen-
talmente clinico.?

En este estudio se determind la eficacia de la
olopatadinay el ketotifeno durante el periodo agu-
do de laenfermedad, sin embargo, dada las carac-
teristicas de la conjuntivitis aérgica, en la cual
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existe cronicidad con periodos de remisiones y
exacerbaciones, valdrialapenarealizar un andlisis
alargo plazo en el cual se determine la evolucion
de los sintomas hasta la remision del cuadro, asi
como €l tiempo de aparicion de los sintomas du-
rante unaexacerbacién (yaseaprovocadao espon-
ténea) en cada grupo, para definir e tiempo de
proteccion durante el cual el paciente se encontra-
ria asintomatico sin e uso constante del farmaco.
Todo esto para ofrecer un tiempo mas prolongado
de ausencia de sintomas, lo cual mejorarialacali-
dad devidadel pacientealérgico, a evitar lascons-
tantes agudizaciones de la patologia.
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