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Tratamiento con clorhidrato de epinastina al 0,05%
en pacientes con sindrome de disfuncion lagrimal
moderado

Treatment with Epinastine Hydrochloride to 0.05% in Patients
with Moderate Tear Dysfunction Syndrome

MARCELO CARRIZOSA MURCIA®
MARTHA FABIOLA RODRIGUEZ ALVAREZ™"

RESUMEN

Antihistaminicos como el clorhidrato de epinastina tienen actividad antinflamatoria y podrian

usarse como tratamiento del sindrome de ojo seco. Objetivo: evaluar los cambios en la sintoma-

tologfa, pelicula lagrimal y superficie ocular antes y después del tratamiento con clorhidrato de

epinastina en pacientes con sindrome de ojo seco. Materiales y métodos: se realizé un estudio

piloto doble ciego en 20 pacientes con diagndstico clinico de ojo seco moderado. Un ojo de cada

paciente recibi6 tratamiento con clorhidrato de epinastina al 0,05% y el otro recibi6 hialuronato

de sodio al 0,4%. Los dos ojos recibieron suplemento lagrimal con hialuronato de sodio al 0,4%.

La dosis de tratamiento fue una gota tres veces al dia por 45 dfas. Antes del tratamiento y 30 y 45

dias después, se aplic cuestionario validado para ojo seco (0spi), test de Schirmer 1, BUT y lisa-

mina verde. Se aplicé la prueba t de Student y rangos de Wilcoxon. Resultados: se encontré un  Palabras clave:
mejoria estadisticamente significativa en sintomatologfa a los 30 dfas de intervencién con epinas-  clorhidrato de epinas-
tina (p=0,000) y 45 dfas (p=0,0000). En la superficie ocular hubo mejorfa clinica y significativa  tina, hialuronato de
estadisticamente a los 45 dias (p=0,0001). No se encontraron cambios significativos en la calidad  sodio, Schirmer 1,

ni en la cantidad de la pelicula lagrimal. La reducciéon en la sintomatologia y el grado de tincién ~ BuT, lisamina verde, pe-
con la epinastina a los 45 dias fue estadisticamente significativa (p<0,05) con respecto al grupo  licula lagrimal, tincién
control. Conclusién: la combinacién clorhidrato de epinastina al 0,05% y hialuronato de sodio  superficie ocular, ospr,
al 0,4% mejora la sintomatologia y la superficie ocular en los pacientes con ojo seco moderado.  ojo seco.

ABSTRACT

Antihistamines such as epinastine hydrochloride have anti-inflammatory activity and could be
used as a treatment for dry eye syndrome. Objective: To assess changes in symptoms, tear film
and ocular surface before and after treatment with epinastine hydrochloride in patients with dry
eye syndrome. Materials and methods: A double-blind pilot study was carried out in 20 patients
with clinical diagnosis of moderate dry eye. One eye of each patient was treated with 0.05% of
epinastine hydrochloride and the other received 0.4% of sodium hyaluronate. Both eyes received
tear supplement with 0.4% of sodium hyaluronate. The treatment dose was one drop three times
a day for 45 days. Before treatment and 30 and 45 days after, the validated questionnaire for dry
eye (osp1), the Schirmer 1 Test, BUT and lissamine green were used. The Student’s t test and
Wilcoxon ranges were used. Results: A statistically significant improvement in symptoms after
30 days of the intervention with epinastine was found (p=0.000) and after 45 days (p=0.0000).
In the ocular surface there was clinically and statistically significant improvement after 45 days
(p=0.0001). No significant changes were found in quality or quantity of the tear film. The reduc-
tion in symptoms and in the degree of staining with epinastine after 45 days was statistically sig-

Keywords:

Epinastine hydrochlo-
ride, sodium hyaluro-

nate, Schirmer 1, but,

lissamine green, tear nificant (p<0.05) compared with the control group. Conclusion: The combination of epinastine
film, ocular surface hydrochloride 0.05% and sodium hyaluronate 0.4% improves symptoms and the ocular surface
staining, osp1, dry eye. in patients with moderate dry eye.
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INTRODUCCION

El sindrome de ojo seco es una enfermedad mul-
tifactorial de la ldgrima y la superficie ocular que
resulta en sintomas de disconfort, disturbios visua-
les e inestabilidad lagrimal con dafio potencial de
la superficie ocular, el cual es acompafiado por un
incremento en la osmolaridad de la pelicula lagri-
mal e inflamacion de la superficie ocular (Dry Eye
WorkShop, DEWS, 2007). Existen dos condiciones
que siempre se establecen en la enfermedad, con
independencia de la etiologia: aumento de la os-
molaridad de la pelicula lagrimal e inflamacién
de la superficie ocular.

La presencia de la respuesta inflamatoria ¢ inmu-
noldgica en el ojo seco fue reconocida inicialmente
en el sindrome de Sjégren, por un significativo
infiltrado de linfocitos T cp4+ y linfocitos B (LB) en
las glandulas exocrinas (Fox et 4l., 2000), infiltrado
linfocitario que también ha sido demostrado en la
conjuntiva de pacientes con ojo seco evaporativo
por disfuncién de las glindulas del meibomio
(Reinoso et dl., 2011).

Posteriores investigaciones demostraron que en los
pacientes con sindrome de Sjégren y no Sjogren
hay incremento en la expresién de varios marca-
dores inflamatorios por las células epiteliales de
la conjuntiva: moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase 11: HLA-DR y HLA-DQ,
moléculas de adhesion intercelular (1cam-1), cpgo-
ligando cp4o, antigeno Fas y apo 2.7 (Brignole
etdl., 2000, Rodriguez et 4l., 2008b, Stern et 4l.,
2002) e incremento en la sintesis de citoquinas
proinflamatorias como fractalkine/cx3cru, 11-8/
cxcL8, proteina inducible por interferén (1p-10/
CXCL10), I1L-6, 1L-1 B, interfer6n gamma (INF-y),
IL-10, etc. (Enrriquez de Salamanca et dl., 2010).

El dafio de la superficie ocular se manifiesta co-
mo sintomas de disconfort, presente en todos los
pacientes con o0jo seco, lo cual es soportado por la
alta sensibilidad de los cuestionarios validados en
la deteccion de esta patologia (DEWS, 2007). En los
pacientes con sindrome de Sjogren, el dolor y la

molestia ocular se asocian a una neuropatia perifé-
rica, secundaria a la activacién inmunolégicay ala
respuesta inflamatoria (Kaplan etdl., 1990), la cual
estd presente en todas las formas de ojo seco. Los
nervios sensoriales y parasimpdticos son activados
por mediadores inflamatorios como la histamina
liberada por los mastocitos (Williams et 4l., 1994).
Resulta de gran interés que uno de los cambios
estructurales observados en la glandula lagrimal,
con la edad, sea el incremento en los mastocitos
y el infiltrado linfocitico, lo que sugiere que estas
células puedan estar involucradas directamente
con la alteracién en la funcién nerviosa, lo cual
contribuiria a la disminucién en la secrecién de
la gldndula lagrimal en los pacientes mayores,

quienes tienen una alta incidencia de ojo seco

(Rocha et dl., 2008).

Los mastocitos son células inflamatorias localiza-
das en los tejidos. Sus granulos contienen potentes
mediadores inflamatorios como la histamina, la
serotonina, heparina proteasas como la triptasa, etc.
Un vez se activa el mastocito, ocurre la degranu-
laciéon de mediadores preformados y la sintesis de
novo de eicosanoides e interleuquina como la 1.4,
IL-3, IL-5, IL-0, IL-13 y TNF-.. La distribucién de los
mastocitos en la conjuntiva humana no estd bien
definida; en la sustancia propia se han reportado
entre 11.054 + 6327 células por mm’. Este ntimero
se incrementa en forma apreciable en pacientes
con conjuntivitis alérgica (Irani et 4l., 1990), lo
que demuestra el papel que cumple el mastocito
en la fisiopatologia de la conjuntivitis asociada a
la hipersensibilidad tipo 1. Sin embargo, un incre-
mento significativo de estas células ha sido reporta-
do en otras patologias oculares como el sindrome
de Stevens Johnson, el pénfigo ocular cicatrizal,
la hipersensibilidad tipo 111 y 11, respectivamente
(Yao etdl., 2003) y en enfermedades inflamatorias
con trauma severo y vascular (Levin et dl., 1993).

Con base en la fisiopatologia de la enfermedad se
han propuesto varios esquemas de tratamiento para
la disfuncién lagrimal, de acuerdo con la severi-
dad del sindrome, agentes lubricantes, firmacos

antinflamatorios (esteroides y aines) ¢ inmunomo-
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duladores (ciclosporina y tacrolimus). Hoy en dia se
estd investigando la propiedad antinflamatorios que
tienen los antialérgicos en la mejoria de los signos
y la disminucién de la respuesta inflamatoria en el
tratamiento de ojo seco (Brignole et dl., 2009). La
buasqueda de nuevos agentes terapéuticos favorece
el desarrollo investigativo en el tratamiento del
sindrome en Colombia y mayor entendimiento
de la fisiopatologia, en especial la participacién
de la respuesta inflamatoria e inmunoldgica. Por
lo tanto, el propésito de esta investigacion fue
evaluar la propiedad antinflamatoria de epinastina
clorhidrato 0,5 mg/ml, un nuevo medicamento
antialérgico de uso tépico, con bajos o inexisten-
tes efectos secundarios adversos en el alivio de
los sintomas y reacciones inflamatorias locales en

pacientes con sindrome de disfuncién lagrimal.

MATERIALES Y METODOS
TiPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio piloto, ensayo clinico no
aleatorizado en pacientes con diagnéstico de ojo

seco moderado, clasificados de acuerdo con Panel

Delphi (2007).
PACIENTES

Se incluyeron 20 pacientes con diagnéstico de ojo
seco moderado, mujeres con edades de entre 18y
73 anos de edad, que asistieron de forma voluntaria
a la clinica de Optometria de la Universidad de
La Salle en Bogotd, Colombia. Se excluyeron los
pacientes con pinguecula y pterigion; usuarios de
lentes de contacto blandos o rigidos; pacientes con
antecedentes de cirugia ocular en los tltimos tres
meses previos al estudio; pacientes que recibian
cualquier tratamiento tépico (excepto lubricantes);
y mujeres embarazadas. A todos los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusién se les explicé
claramente el estudio y los efectos adversos de los
farmacos y quienes aceptaron participar firmaron
el consentimiento informado, de acuerdo con la

Declaracion de Helsinki y 1a Resolucién 8340 para

Investigacion en Salud del Ministerio de Salud de
Colombia. El protocolo conté con la aprobacién
ética y el aval del Comité de Investigaciones de
la Facultad de Ciencias de la Salud de la Univer-
sidad de La Salle.

FARMACOS

Se utilizaron dos colirios: como tratamiento clor-
hidrato de epinastina al 0,05% (Poen, Argentina,
comercializado en Bogotd, Colombia por Roe-
mmers) y como control hialuronato de sodio al
0,4% (Poen, Argentina, comercializado en Bogotd,
Colombia por Roemmers). Los medicamentos
fueron reenvasados bajo condiciones estériles y
codificados con colores por la casa comercial con
el propésito de realizar el enmascaramiento de los
farmacos para el investigador principal y los parti-
cipantes. Los medicamentos fueron entregados al
investigador quien administré los farmacos y dio
al paciente las indicaciones sobre la dosificacion.
La codificacién por colores permitié al paciente
intervenido favorecer el entendimiento de cémo
debia ser la administracién tépica para cada ojo;
de esta forma se controlé que no confundiera
los frascos. El estudio fue enmascarado para el
investigador y los participantes hasta terminar la
evaluacion estadistica de los resultados, tiempo
en el cual el laboratorio revelé la codificacion,
siendo el colirio azul hialuronato de sodio al
0,4% y el colirio verde clorhidrato de epinastina

al 0,05%.
Di1SENO DEL ESTUDIO

El mismo paciente sirvié de tratamiento y control,
de la siguiente manera: un ojo del paciente recibié
el tratamiento (clorhidrato de epinastina al 0,05%)
y el otro ojo el colirio control (hialuronato de
sodio al 0,4%). De esta forma, el mismo paciente
control6 las variables fisiol6gicas entre cada uno
de los ojos intervenidos. La dosis de tratamiento
para todos los ojos fue una gota tres veces al dia
por 45 dias y, adicionalmente, todos los pacientes
recibieron suplemento lagrimal con el mismo

colirio utilizado como control: hialuronato de
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sodio al 0,4% una gota tres veces al dia. Una vez se
confirmd el diagndstico de cada paciente, se reali-
zaron las siguientes pruebas clinicas: cuestionario
validado para ojo seco (0spI), test de Schirmer 1,
BUT y tincién lisamina verde/esquema Oxford. El
tratamiento se inici6 con las dosis mencionadas y
las mismas pruebas se repitieron a los 30 y 45 dias

de tratamiento.

CUESTIONARIO VALIDADO PARA DIAGNOSTICO
DE OJO SECO (0SDI)

Todos los pacientes respondieron al cuestionario
para ojo seco (0sbi), de manera personalizaday en
presencia del investigador principal, para despejar
cualquier duda. Las preguntas se hicieron sobre
la sintomatologia de la dltima semana y en cada
caso se anot6 la frecuencia de aquella. El punta-
je obtenido se multiplicé por 25 y se dividié por
el numero de preguntas respondidas. Valores de
referencia: normal: < 10; leve: >11-20; moderado:

>21-45; severo: >45 (Schiffman et 4l., 2000).
PRUEBA DE SCHIRMER 1

A cada paciente se le puso una tira de papel filtro
(Tear Flo de HuB Pharmaceuticals, Estados Uni-
dos), doblada por la ranura y enganchada sobre el
margen inferior palpebral temporal sin anestesia.
Al paciente se le indic6 que mirara hacia arriba
antes de la insercion de la tira y se contabilizaron
5 min con libre parpadeo. Valores de referencia:
normal: 210 mm/5 min; alterado: <10 mm/5

min (Gilves et dl., 1998).
BUT (BREAK UP TIME)

Se aplicé fluoresceina 1 mg, en tiras (B10 GLO,
Estados Unidos), primero en el ojo derecho y des-
pués en ojo izquierdo; se usé un filtro amarillo 12
wratten para mejorar la observacién de la pelicula
lagrimal sobre toda la cérnea y se contabilizé con
cronémetro el intervalo de tiempo transcurrido en-
tre un parpadeo y la primera apariciéon de un islote
de desecacion corneal (modificado de Johnson y
Murphy, 2005, citado en DEWS, 2007). Valores de

referencia: normal: >5 s; alterado: <5 s (Abelson
etdl., 2002, citado en DEWS, 2007).

GRADUACION DEL DANO DE LA SUPERFICIE
OCULAR CON VERDE LISAMINA

Se aplicé una gota de verde lisamina al 1% (labora-
torio diagnéstico de superficie ocular, Colombia).
En el fondo de saco conjuntiva se configuré la
ldmpara de hendidura, con una amplificacién de
16X en iluminacién difusa blanca. La visibilidad
y dosis de este colorante es la misma que para el
rosa de Bengala, con muy buena tolerancia, por lo
cual no requiere anestesia. Dado que no se difunde
en la sustancia propia de la conjuntiva, el patrén
de tincién se mantiene durante mds tiempo; este
patrén también se observa en forma adecuada en
la c6rnea. Para observar esta se levantd ligeramente
el parpado superior y se valoré el drea afectada; se
determiné el puntaje de la superficie total de la
cornea. Para determinar el grado de tincién de la
conjuntiva bulbar de la zona temporal, el paciente
miré nasalmente, y para determinar el puntaje de
la zona nasal el paciente miré temporalmente.
Valores de referencia: se establecieron de acuerdo
con la escala de graduacion Oxford, de la siguiente
manera: grado 0: normal; grado I: leve; grados 11-
11: moderado; grado 1v: severo (Bron et dl., 2003,
citado en DEWS, 2007).

Para el anilisis estadistico, la distribucién normal
de los datos fue evaluada con la prueba de Shapiro
Wilk y, a efectos de evaluar los cambios antes y
después del tratamiento, se utilizé el test de t de
Student pareada, test de t de Student para datos no
pareados y test de los rangos de Wilcoxon.

RESULTADOS
PACIENTES

Se evaluaron 20 pacientes, de género femenino
entre 18y 73 afios de edad. Del total de los pacien-
tes dos tenian sindrome de Sjogren secundario,
asociado a artritis reumatoidea. La edad promedio
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fue 46 anios (1C 95% 40; 52,0). Las caracteristicas
clinicas basales de cada grupo de pacientes se

describen en la tabla 1.

TABLA 1. Caracteristicas basales de sintomatologia (0SDI),
calidad (BUT) y cantidad (Schirmer) de la pelicula lagrimal y
grado de tincién de la superficie ocular (TLV) por tratamiento

HIALURONATO DE SODIO CLORHIDRATO DE EPINASTINA

0,4% 0,05%

VARIABLES ~ PROMEDIO 1C 95% PROMEDIO IC 95%
f:’; (pun- 7350 63,00;8530 7480  63,40;84,10
BUT (5) 1,65 1,00; 2,20 1,70 0,90; 2,04
Schirmer 3,80 2,60; 5,40 3,75 2,70; 5,40
(mm/5 min)

PORCENTAJE PORCENTAJE
TLV FRECUENCIA FRECUENCIA
(%) (%)

Grado 1 5 1/20 5 1/20
Grado 2 30 6/20 20 4/20
Grado 3 45 9/20 55 11/20
Grado 4 20 4/20 20 4/20

Cambios en la sintomatologia (0SDI) a los 30

y 45 dias de intervencion

A'los 30 dias de intervencién con hialuronato de
sodio al 0,4% el puntaje promedio disminuyé a
58,10; la diferencia de promedios con respecto
al inicio del tratamiento fue de 15,41 (p=0,000),
diferencia clinica y estadisticamente significativa.
Alos 45 dias el promedio de puntaje fue de 48,15,
con una diferencia de promedios de 9,90 (p =
0,000), entre los 30 y 45 dias. Con respecto al tra-

tamiento con clorhidrato de epinastina al 0,05%,
a los 30 dias de intervencién el promedio de la
sintomatologia fue de 53,70, con una diferencia
clinica y estadisticamente significativa de 21,15
(p = 0,000) cuando se comparé con el puntaje
antes de iniciar el tratamiento. A los 45 dias el
promedio del puntaje fue de 40,50 y la diferencia
de promedios entre los 30 y 45 dias fue de 13,15
(10,10; 16,10) (p = 0,000), diferencias clinica y

estadisticamente significativas.

Al comparar el grupo de pacientes que recibié
epinastina con el que recibié hialuronato no se
encontraron diferencias significativas antes del
tratamiento (p = 0,71); la diferencia de promedios
fue de -1,37 puntos IC 95% (-8,90; 6,20). A los 30
dias, la diferencia del puntaje entre los grupos fue
de4,371C95% (-2,17;10,90), conunap =0,1. A
los 45 dias la diferencia de la sintomatologia fue
significativa, estadistica y clinicamente relevante (p
=0,008), siendo el puntaje promedio con epinas-
tina de 40,50 y con hialuronato de sodio de 48,10,
con una diferencia en el puntaje de 7,62 puntos
1C 95% (2,04; 13,10) menos con clorhidrato de

epinastina (figura 1).

Cambios en la calidad de pelicula lagrimal
(BUT) a los 30 y 45 dias de intervencion

A'los 30 dias de intervencién con hialuronato de
sodio 0,4% el promedio fue de dos segundos, y la
diferencia de promedios con respecto al inicio del

tratamiento fue de 0,30 segundos, sin diferencias

120

100

40—

Puntaje OSDI

20

A VAV A w=AYA

1 234567 891011121314 151617 18 1920
Schirmer 30 dfas 30 dias

+ Schirmer basal

1 234567 891011121314 151617 18 1920

Pacientes dias

FIGURA 1. Evolucion de la sintomatologia (0SDI) a partir del dia 0 (0 D), 30 (30 D) y 45 dias (45 D), de cada paciente intervenido
con hialuronato de sodio (izquierda) y clorhidrato de epinastina (derecha)
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estadisticamente significativas (p=0,3). La diferen-
cia de promedios de los 30 alos 45 dias fue de 0,05
segundos, con una p=0,12, por lo que se eviden-
cia que no existieron diferencias estadisticamente
significativas. En el grupo tratado con clorhidrato
de epinastina 0,05%, se observé que entre el ini-
cio y a los 30 dfas de intervencion la diferencia
de promedios fue de 0,45 segundos, con diferen-
cias estadisticamente significativas (p=0,00009),
pero que no son clinicamente relevantes. Entre
los 30 y los 45 dias no hubo diferencias; la dife-
rencia de los promedios fue igual a cero segundos

(tabla 2).

La comparacién entre grupos identific que en el
grupo de pacientes que recibi6 hialuronato de sodio
al 0,4% y el que recibi6 clorhidrato de epinastina
al 0,05% no tenian diferencias significativas, ni
estadistica (p=0,83) ni clinicamente relevantes
antes del tratamiento: -0,05 segundos 1C 95%
(-0,52; 0,42). Después del tratamiento tampoco
se encontraron diferencias significativas entre los
grupos; a los 30 dias la diferencia fue de -0,20 se-
gundos IC 95% (-0,68; 0,28) (p = 0,40) y a los 45
dias de -0,15 segundos IC 95% (-0,64; 0,34) (p =
0,54) (tabla 2).

TABLA 2. Cambios en la calidad (BUT) y cantidad (Schirmer)
de la pelicula lagrimal a los 30 (30 D) y 45 dias (45 D) de
tratamiento con hialuronato de sodio o clorhidrato de
epinastina

HIALURONATO DE SODIO  CLORHIDRATO DE EPINAS-

0,4% TINA (0,05%
VARIABLES PROMEDIO  DIFERENCIAS PROMEDIO  DIFERENCIAS
BUT (0 dfas) (s) 1,65 1,70
BUT (30 dias) (s) 2,00 0,30 2,15 0,45*
BUT (30 dias) (s) 2,05 0,05 2,15 0,00

Comparacién entre grupos: *p < 0,05

Schirmer (0 dfas)

(mm/5 min) 3,80 3,75

Schirmer (30 dfas)
(mm/5min) 405 0,25 4,15 0,40

Schirmer (45 dfas) 385 0.05 420 010

(mm/5 min)

Comparacion entre grupos: “p < 0,05

Cambios en la cantidad de pelicula lagrimal
(test de Schirmer) a los 30 y 45 dias de

intervencion

El Schirmer inicial y a los 30 dias de tratamiento
con hialuronato de sodio al 0,4% mostré una di-
ferencia de promedios 0,25 mm/5 min (p = 0,09),
sin diferencias estadisticamente significativas. En
cuanto a la intervencion entre los 30 y los 45 dias,
tampoco se encontraron diferencias significativas
(p = 0,3); la diferencia de promedios fue de 0,05
mm /5 minIC 95% (-0,15;-0,05). La diferencia de
promedios del Schirmer inicial y a los 30 dias de
tratamiento con clorhidrato de epinastina al 0,05%
fue de 0,40 mm/5 min (p=0,016); se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, pero es-
tas no fueron clinicamente relevantes. Alos 30y a
los 45 dias la diferencia de promedios fue de 0,10
mm /5 min IC 95% (-0,43;-0,23), valor p=0,54,
sin diferencias estadisticamente significativas

(tabla 2).

En la comparacién del tratamiento con clorhidrato
de epinastina 0,05 % y hialuronato de sodio 0,4%
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas antes del tratamiento (-0,05 mm/5
min IC 95% (-0,83;0,93) p=0,9), ni alos 30 dias,
con una diferencia de promedios de -0,50 mm /5
min [C 95% (-0,64; 0,34) y una p=0,54. A los 45
dias se observé mayor promedio en la cantidad
de pelicula lagrimal en los pacientes que fueron
intervenidos con clorhidrato de epinastina, con
una diferencia de promedios de 0,35 mm/5 min
IC 95% (-1,20; 0,52), sin embargo, esta no fue

estadisticamente significativa (p = 0,42).

Cambios en el grado de tincién de la superficie

ocular a los 30 y 45 dias de intervencion

Entre el inicio y a los 30 dias de intervencién con
hialuronato de sodio al 0,4%, se evidenciaron dife-
rencias estadisticamente significativas (p = 0,0016):
el 70% de los ojos se encontraron en el grado 2. De
igual forma, a los 45 dfas de tratamiento se mostra-
ron diferencias estadisticamente significativas, con

una p=0,02. A los 45 dias, el mayor porcentaje
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de ojos (65%) estaban en el grado 2. A los 30 dias
de intervencién con clorhidrato de epinastina,
con respecto al inicio, no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas (p=0,70); sin
embargo, el 55% de los ojos estuvo en el grado
2y el 20% en el grado 1, lo cual representa una
mejoria clinica significativa. A los 45 dias de tra-
tamiento el 90% de los ojos alcanzaron el grado
1, con diferencias estadisticamente significativas

(p = 0,0001) (tabla 3).

TABLA 3. Cambios en el grado de tincion de la superficie
ocular con lisamina verde (TLV) a los 30 y 45 dias de
intervencién con hialuronato de sodio 0,4%, o clorhidrato de
epinastina 0,05%

HIALURONATO DE SODIO CLORHIDRATO DE EPINASTINA

z — o~ ) ~ — o~ o <+

= g 8 8 & 8 28 38 ¢

: : £ 3 = £ 3z 2 3z

= & & © & ¢ & o &
TLV 0 dfas

(%)

TLV 30 dias <
2
(%) 5 70 20 5 20 55 20 5
TLY 45 dfas c "
(%) 20 65 10 5 90 5 5 0
“p< 0,05

Al comparar el grupo que recibié hialuronato de
sodio al 0,4% y aquel que recibié clorhidrato de
epinastina al 0,05%, no se encontraron diferencias
significativas antes del tratamiento. Se observé que
a los 45 dias de su aplicacion, la disminucién de
la tincién fue mayor en los pacientes intervenidos
con epinastina, disminucién estadisticamente sig-
nificativa, p = 0,00000 y clinicamente relevante

(figuras 2y 3).

DISCUSION

El ojo seco es una de las patologias oculares més
comunes de la consulta de optometria u oftalmo-
logia, principalmente en mujeres (Schaumberg,
2003). En este estudio el 100% de los pacientes
fueron mujeres con diagndéstico de ojo seco mo-
derado, dato que corrobora la alta prevalencia del

sindrome en el género femenino.

100%

90%

80%

70

R

% Tincién con verde lisamina

0%
TIVOD TLV30D TLV45D TLVOD  TLV30D TLV45D
Controles
Il GRADO 1 GRADO 2 GRADO4 M GRADO 3

FIGURA 2. Evolucién del grado de tincién de la superficie ocular
(lisamina verde) antes del tratamiento (0 D), 30 30 D) y 45

dias (45 D), en pacientes intervenidos con hialuronato de sodio
(izquierda) y clorhidrato de epinastina (derecha)

En la actualidad el reconocimiento del papel
que juega la inflamacién en la patogénesis del
sindrome ha revaluado su manejo y tratamiento,
que tradicionalmente involucra la hidratacién y
lubricacién de la superficie ocular (DEWS, 2007,
Bhavsar et dl., 2011). En este estudio, el grupo
tratado con hialuronato de sodio presenté una
mejoria significativa en la sintomatologia y en el
grado de tincién de la superficie ocular a los 30
dias, y a los 45 dias se mantuvo la respuesta, con
una leve mejorfa. Varios estudios han reportado la
eficacia del hialuronato de sodio en el tratamiento
del sindrome de ojo seco, demostrando mejoria
significativa en la sintomatologia y tincién de la
superficie ocular después de un mes de uso (Vo-
gel, et dl., 2010; Johnson et dl., 2008; Vico et dl.,
2005). Similares resultados se encontraron en este
trabajo; sin embargo, es claro que las ldgrimas arti-
ficiales constituyen una terapia de mantenimiento
que no actia directamente sobre la causa del

sindrome.

El grupo tratado con clorhidrato de epinastina al
0,05% redujo de manera significativa los sintomas
reportados por los pacientes con el cuestionario
ospI después de 30 y 45 dias de intervencién, lo

~
—_
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que es similar a lo encontrado en el grupo tratado
con hialuronato, pero a los 45 dias la disminucién
en la sintomatologia fue significativamente menor
con respecto al grupo control. Comparando los re-
sultados, en el grupo tratado con epinastina hubo
mayor tendencia a mejorar; en el primer control
la diferencia fue de 21,50 puntos, frente a una re-
duccion de 15,41 puntos con el hialuronato. Si se
tiene en cuenta el puntaje utilizado por el ospi,
en el que cada grado tiene un rango entre 10y 24
puntos, la mayoria de los pacientes tratados con
epinastina tuvieron una mejoria clinica y estadisti-
camente significativa, siendo mayor después de 45
dias de tratamiento, donde el promedio de las dife-
rencias fue de 34,30 puntos, comparado con 25,30
en el grupo control. Podemos deducir, entonces,
que alos 45 dias de tratamiento con epinastina, la
sintomatologia se redujo por lo menos en un grado
de severidad. Sin embargo, es importante resaltar
que en este estudio piloto se utilizé como control el
ojo contralateral, lo cual pudo haber representado
dificultad para el paciente a la hora de valorar en
forma individual la sensacién de cada ojo.

Lo anterior se puede atribuir a la actividad anti-
nflamatoria que tiene la epinastina: inhibe la se-
crecién de TNF-a, IL-5, IL-8 ¢ IL-10 y disminuye el
infiltrado de neutréfilos en el tejido (Galatowicz
etdl.,, 2007). Estas citoquinas y células se han re-
portado en el ojo seco asociado o no al sindrome
de Sjogren (Solomon et 4l., 2001; Pflugfelder,
Beuerman y Stern, 1998; Stern et 4l., 2002; Brig-
nole et dl., 2000; Enriquez de Salamanca et 4l.,
2010), como respuesta del tejido al dafio o trauma
generado por la alteracién en la calidad o cantidad
de la pelicula lagrimal. De alli que la terapia an-
tinflamatoria o inmunosupresora sea considerada
como el primer enfoque terapéutico que actda
sobre la fisiopatologia de la enfermedad (DEWS,
2007; Bhavsar etdl., 2011). En el presente trabajo
solamente se valoré la mejoria clinica y subjetiva
del paciente; no obstante, la significancia clinica
y estadistica del tratamiento con epinastina sobre
el grupo control hace pensar que fue debido al

control de la respuesta inflamatoria.

En la bibliografia revisada no se encontraron re-
portes del uso de la epinastina en el tratamiento
del ojo seco, pero si del dcido N- acetil aspartil
glutdimico (NAAGA), un estabilizador de la mem-
brana de los mastocitos con propiedades antinfla-
matorias similares a las de la epinastina; inhibe la
adhesién leucocitaria, la sintesis de leucotrienos,
la expresion de moléculas coestimuladoras y la

liberacién de histamina por los mastocitos (Bou-

hla et 4l., 2002).

Se realiz6 un estudio piloto, multicéntrico, doble
ciego, para evaluar la eficacia del NaAGA en la re-
duccién de la inflamacién en pacientes con ojo
seco. Los pacientes fueron tratados durante tres
meses con NAAGA, teniendo como control cloruro
desodio al 0,9%. En cada visita se realizaron prue-
bas clinicas y se determing la expresién de HLA-DR
y mucina de secrecién (MUC5AC) en la conjuntiva,
mediante citologia de impresién. Se ha reportado
que la expresion de MUC5AC, MUC1, MUC2 y MUC4
se disminuye de manera significativa en el sindro-
me de ojo seco, por lo cual se ha sugerido que se
utilice como prueba diagnéstica en estos pacientes
(Corrales et dl., 2011). Después de tres meses de
tratamiento, hubo una disminucién significativa
en las manifestaciones clinicas y en la expresién
del antigeno HLA-DR en el grupo tratado con Na-
aga, confirmando la propiedad antinflamatoria del
farmaco, lo cual representa una ventaja adicional
sobre las ldgrimas artificiales, ya que el fairmaco
actta sobre la condicion que agrava y perpetia el
sindrome. Los autores concluyen que el dcido N-
acetil aspartil glutdmico podria estar indicado en
el tratamiento del sindrome de ojo seco moderado

(Brignole et 4l., 2009).

Otro hallazgo estadistico y clinicamente significa-
tivo fue la mejorfa en la tincién de la superficie
ocular valorada con lisamina verde en los ojos in-
tervenidos con clorhidrato de epinastina al 0,05 %.
Al igual que la sintomatologia, su efecto fue mas
marcado en el segundo control a los 45 dias, don-
de €1 90% de los pacientes obtuvieron una tincién
correspondiente al grado 1, incluso en los pacientes
con sindrome de Sjogren (figura 3). La reduccién
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FIGURA 3. Evolucién de la tincién de la superficie ocular

con lisamina verde en un paciente con sindrome de Sjégren
secundario a artritis rematoidea, intervenido con hialuronato de
sodio (OD) y clorhidrato de epinastina (01)

del grado de tincién de la superficie ocular es un
indicador indirecto del control de la respuesta
inflamatoria. La combinacién de epinastina con
un sustituto lagrimal como el hialuronato de sodio
resulta ser favorable para la mejoria de la sinto-
matologia y tincién de la superficie ocular, ya que
la epinastina reduce la produccién de citoquinas
y mediadores inflamatorios por los mastocitos,
células que posiblemente también actien en la
fisiopatologia del ojo seco, y a su vez, el hialuronato
de sodio mejora la bioadhesién y humectacion de
la superficie ocular.

Los mastocitos son las células efectoras en la in-
duccién del proceso inflamatorio de la hipersensi-
bilidad inmediata, principalmente mediada por la
liberacién de histamina. No obstante, estas células
no solo liberan histamina en el tejido cuando son
activadas; también sintetizan eicosanoides, cito-
quinas como IL-4, IL-5, IL-8 y TNF-a, ddndoles la
habilidad de iniciar toda la cascada de inflamacién
(Church y McGill, 2002). Hoy en dia se reconoce
que los mastocitos estdn involucradas en muchos
procesos patoldgicos y fisiolégicos (Rao y Brown,
2008; Bachelet et 4l., 2006), incluso en patologias
oculares diferentes a la conjuntivitis alérgica, como
en el sindrome de Stevens Johnson y el pénfigo
ocular cicatrizal, hipersensibilidad tipo 11 y 11,
respectivamente (Yao et dl., 2003).

Dado que el mastocito es el blanco de firmacos
antialérgicos como la epinastina, la olopatadina, el

fumarato de ketotifeno y la azelastina, las eviden-
cias sugieren, ademds del efecto antihistaminico
y estabilizador de la membrana de los mastocitos,
que estos firmacos también tienen accién antin-
flamatoria (Galatowicz et 4l., 2007; Lambiase et
al., 2009). Uno de los efectos secundarios de los
antihistaminicos es la disminucion en la secrecion
lagrimal, motivo por el cual se limitarfa su uso co-
mo antinflamatorios en el tratamiento del ojo seco;
sin embargo, la seguridad y eficacia de muchos
antialérgicos ha sido ampliamente demostrada.

En esta investigacion, la epinastina aumenté la
calidad y cantidad a los 30 y a los 45 dias de apli-
cacién del tratamiento, sin que fuera clinicamente
significativa; no obstante, se comprobé que esta
no genera disminucién en la calidad ni en la pro-
duccion lagrimal. Estos resultados confirman lo
reportado por otros estudios, en los cuales se de-
muestra que la epinastina no inhibe la secrecién
lagrimal en modelos animales con o sin ojo seco
inducido (Lekhanontetal., 2007; Villarreal et 4l.,
2006) y que la solucién oftdlmica de epinastina es
tolerable y segura, sin efectos colaterales sistémicos
(Pradhan et 4l., 2009). Con respecto al aumento
estadisticamente significativo en la calidad lagri-
mal (BUT), este quizds se deba a la mejoria de la
superficie ocular, dado que esta condicién depen-
de de la cantidad de mucina, la cual es secretada
por las células caliciformes de la conjuntiva; no
obstante, este aumento no fue significativo clini-
camente; es necesario un seguimiento por mds
tiempo para comprobar si este pardmetro mejora
de manera apreciable como consecuencia del

restablecimiento de la superficie ocular.

En esta investigacion los pacientes con sindrome
de ojo seco moderado, tratados con clorhidrato de
epinastina, mostraron mejoria clinica y significa-
tiva estadisticamente en el estado de la superficie
oculary en la sintomatologia, sin cambios impor-
tantes en la cantidad y calidad lagrimal. De esta
forma, el estudio se aproxima a determinar los
efectos antinflamatorios de la epinastina, aunque
no se demostrd la disminucién en la expresién de

marcadores inflamatorios, siendo la mayor difi-
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cultad el disefio del trabajo experimental, en el
que al mismo paciente se le aplicé el control y el
tratamiento, de manera simultinea, lo cual pudo
generar confusion en los resultados, en particular
en la valoracién de la sintomatologia. Debido a
lo anterior, es necesario realizar mds estudios de
intervencion, con una muestra mds significativa,
con un disefio cruzado o aleatorizado e incluyendo
la deteccién de marcadores inflamatorios y citoqui-
nas, para comprobar la eficacia del clorhidrato de
epinastina en la reduccion de la inflamacién y su

asociacion con la mejoria clinica de los pacientes.

CONCLUSIONES

El presente estudio piloto concluyé que después
de un mes de tratamiento con clorhidrato de epi-
nastina al 0,05% y de hialuronato de sodio al 0,4%
se mejora el estado de la superficie ocular y la sin-
tomatologia en pacientes con ojo seco moderado,
tal vez por la accién antinflamatoria de la epi-
nastina.

La epinastina clorhidrato al 0,05% no afecta la
cantidad ni la calidad de pelicula lagrimal, lo cual
implica que su accién antihistaminica no ocasiona
cambios especiales en la produccion lagrimal, de
tal forma que podria utilizarse como coadyuvante
en el tratamiento de pacientes con ojo seco.
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