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Estudio abierto, aleatorio, controlado, para evaluar la
seguridad y eficacia clinica de epinastina 10 mg jarabe
versus loratadina 10 mg jarabe, una vez al dia, durante

tres semanas, en pacientes pediatricos de 6 a 12
anos de edad con diagndstico de rinitis alérgica
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la seguridad y eficacia de la epinastina 10 mg jarabe versus loratadina 10 mg
jarabe, una vez al dia durante tres semanas, en pacientes con rinitis alérgica de 6 a 12 afios de edad.
Material y métodos: Se disefio un estudio multicéntrico, abierto, aleatorio, longitudinal, experimental.
Los pacientes incluidos con rinitis alérgica se dividieron aleatoriamente en dos grupos. Después de
una semana de lavado, se les administré durante 3: epinastina (E) o loratadina (L), en jarabe 10 mg al
dia en dosis Unica. De acuerdo a la sintomatologia, al ingreso de los pacientes se clasifico la
gravedad de la rinitis en ausente, leve, moderada y grave. Las evaluaciones fueron cada semana y
una semana después de terminado el estudio, en donde se les calificé su mejoria de acuerdo al
investigador y la percepcion del paciente y se registraron los eventos adversos. El analisis estadistico
univariado empleé medidas de tendencia central y dispersién. El analisis bivariado empled pruebas
de Mantel-Hanzel, t pareada, McNemar y exacta de Fisher. Resultados: Fueron ingresados 81
pacientes, 44 masculinos, 37 femeninos, de 6.01 a 12.11 afios de edad. No existié diferencia
significativa en la calificacion de la rinitis alérgica perenne por el investigador para el grupo E y para
el grupo L (p = 0.147). La calificacion por el paciente tampoco tuvo diferencia significativa entre
ambos grupos. Durante las tres semanas del periodo de tratamiento la calificacion global de signos
por el investigador mostré diferencia estadistica con respecto a la basal (E p = 0.0001 y L p = 0.0001
respectivamente), pero no por intergrupo (p = 809). La calificacion global de sintomas por el paciente
present6 un comportamiento similar. La eficacia evaluada por el investigador no tuvo diferencia
estadistica intergrupos (p = 0.330), la misma evaluacion hecha por el paciente mostr6é el mismo
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comportamiento (p = 0.358). La seguridad no mostr6 diferencia significativa intergrupos (p = 0.50).
Los eventos adversos totales fueron 25 en ambos grupos, calificados como leves. Los eventos
adversos relacionados con medicamentos fueron 6. No existio diferencia significativa entre ambos
grupos (p = 0.1797).

Palabras clave: Antihistaminicos, rinitis alérgica, epinastina, loratadina.
ABSTRACT

Objective: To determine the security and effectiveness of the epinastine 10 mg syrup versus
loratadine 10 mg syrup, once A day during three weeks, in patient with allergic rhinitis of 6 to 12 years
of age. Material and methods: One study multicentric, open, aleatory, longitudinal, experimental was
designed. To the patients included with allergic rhinitis they were divided aleatorily in two groups. After
a week of laundry, they were administered during 3: epinastine (E) or loratadine (L), in syrup 10 mg a
day in unique dose. According to the sintomatology, to the entrance of the patients the graveness of
the rhinitis was classified in absent, light, moderate and severe. The evaluations were every week and
one week after having finished the study where they were qualified their improvement according to the
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investigator and the patient’s perception and they registered the adverse events. The analysis
statistical employment measures of central tendency and dispersion and tests of Mantel-Hanzel,
paired t, McNemar and exact of Fisher. Results: 81 patients were entered, 44 masculine, 37 feminine,
of 6.01 to 12.11 years of age. Significant difference didn’t exist in the qualification of the perennial
allergic rhinitis for the investigator for the group E and for the group L (p = 0.147). The qualification for
the patient neither had significant difference between both groups. During the three weeks of the
period of treatment the global qualification of signs for the investigator showed statistical difference
with regard to the basal one (E p = 0.0001 and L p = 0.0001 respectively), but not for intergroup

(p = 809). The global qualification of symptoms for the patient presented a similar behavior. The
effectiveness evaluated by the investigator didn’t have difference statistical intergroups (p = 0.330),
the same evaluation made by the patient showed the same behavior (p = 0.358). The security didn’t
show difference significant intergroups (p = 0.50). The events adverse totals were 25 in both groups,
qualified as light. The adverse events related with medications were 6 significant difference didn’t

exist groups between both (p = 0.1797).

Key words: Antihistaminics, allergic rhinitis, epinastine, loratadine.

INTRODUCCION

Las enfermedades de origen alérgico son muy impor-
tantes, siendo la rinitis alérgica perenne (RAP) la mas
frecuente y con gran repercusion en la vida diaria, ya
que es una de las primeras causas de ausentismo es-
colary laboral. En los Estados Unidos de Norteamérica
tiene una frecuencia del 20%.12

La rinitis alérgica se define como la inflamacion de la
mucosa nasal secundaria a una reaccién de hipersensi-
bilidad mediada por IgE que, ante la presencia de un
alergeno, provoca la liberacion de histamina, causando
rinorrea, prurito nasal, estornudos, obstruccién nasal y
frecuentemente conjuntivitis. Histopatologicamente se
encuentra un incremento en el nimero de mastocitos,
eosinofilos y niveles elevados de histamina y prosta-
glandinas en la mucosa nasal.®*

Para su tratamiento se ha ensayado con diversos ti-
pos de farmacos antiinflamatorios de tipo esteroideo o
cromonas, inmunoterapia para desensibilizar, y como
sintomaticos, antihistaminicos.>® De estos ultimos, los

llamados de primera generacion poseen muchos efec-
tos colaterales, sobre todo a nivel del sistema nervioso
central (SNC) como somnolencia y disminucién en la
capacidad para desempefiar trabajos de precision. Esto
motivé que la investigacion farmacoldgica buscara anti-
histaminicos que, con el mismo nivel de eficacia, tuvie-
ran menores efectos sobre el SNC.8°

En este grupo de farmacos existen varias sales con
propiedades similares, destacando la loratadina y la ce-
tirizina, ya que su margen de seguridad y eficacia las
hace ser muy confiables. En fechas recientes se han
sintetizado nuevas sales, buscando mayor potencia y
rapidez de accion, sobresaliendo entre ellas la epinasti-
na, que es un antihistaminico de segunda generacién
con excelente actividad antihistaminica y antialérgica
demostrada, tanto en estudios con animales como en
humanos.'®'2 Ha probado ser mas potente que ketotife-
no, azelastina, terfenadina, astemizol y difenhidramina.

En nuestra experiencia'® encontramos una buena
respuesta sin efectos adversos de consideracion en pa-
cientes mayores de 12 anos.
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Hasta la fecha, la loratadina, por su eficacia y seguri-
dad es considerada por algunos como el estandar de
oro para el manejo sintomatico de la rinitis alérgica.?'

Existen diversos estudios que han demostrado la efi-
cacia y la seguridad de la epinastina en el tratamiento
agudo y cronico de patologias con base alérgica en
adolescentes y adultos, sin embargo, la experiencia en
pacientes pediatricos es muy escasa, aunque hay tra-
bajos en nifios mayores de 12 afios, que reportan bue-
nos resultados.''®

Dada la limitada experiencia con epinastina en nifos de
6 a 12 afos, se disefd este estudio teniendo como objeti-
vo comparar de manera controlada su eficacia y seguridad
contra loratadina en nifilos con RAP en este grupo etario.

El estudio fue aceptado por los Comités de Etica e
Investigacion de las instituciones participantes.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio multicéntrico, prospectivo, abierto,
aleatorio, longitudinal, experimental, de 4 semanas de
duracion, con intervalos de evaluacion semanal y una
semana de lavado previo en pacientes pediatricos con
edad de 6 a 12 afios con diagnéstico de RAP.

Se formaron dos grupos con los pacientes que cum-
plieron los criterios de inclusién, después de un periodo
de lavado (de por lo menos una semana), se les admi-
nistré en forma aleatoria 10 mg de epinastina jarabe (E)
0 10 mg de loratadina jarabe (L), una vez al dia, por via
oral, durante un periodo de tratamiento de 3 semanas.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes ambula-
torios, masculinos o femeninos, entre 6 y 12 afios de
edad, que tuvieran el diagnostico de RAP, que dieran
previamente su consentimiento en forma escrita al igual
que sus padres o tutores legales, ademas que la inten-
sidad de su rinitis fuera de un minimo de 4 puntos en la
escala clinica que se presenta en el cuadro I, que la du-
racion de los sintomas fuese de por lo menos 6 meses
en un afo y que tuvieran pruebas cutaneas positivas a
por lo menos un alergeno.

Cuadro |l. Escala de sintomas de rinitis, evaluado por

No se incluyeron aquellos pacientes incapaces de
entender, aceptar o seguir las instrucciones del protoco-
lo, menores de 6 afios 0 mayores de 12, que tuvieran
historia de reacciones adversas con antihistaminicos,
que usaran calcioantagonistas, inmunoterapia, otros
antihistaminicos o esteroides por lo menos un mes an-
tes de iniciar el estudio, o bien, que tuvieran algun otro
padecimiento que pudiese interferir con el buen desa-
rrollo del estudio.

Asi mismo, sus constantes de laboratorio deberian
estar dentro de lo normal, como la presencia de altera-
ciones significativas en la citologia hematica, quimica
sanguinea, cuenta de plaquetas, pruebas de funcion
hepatica (leucocitos < 5,000 cel/mm?, trombocitopenia <
100,000/mm?3, elevacién de transaminasas > dos veces
del limite superior normal, creatinina > 2 mg/dL, BUN >
25 mg/dL.

Se eliminaron a los pacientes en los cuales se incre-
mento la sintomatologia, pero se consideraron para la
evaluacion final, como fracasos, asi como aquellos que
presentaron reacciones adversas y todos aquellos que
no se apegaran al protocolo o no desearan continuar en
el mismo.

Los pacientes tomaron los medicamentos en estudio
una vez al dia, aproximadamente a la misma hora cada
dia.

Se realizaron exadmenes de laboratorio antes de ini-
ciar el estudio y una vez concluido éste.

En cada visita a los pacientes se les determiné pre-
sion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respirato-
ria y temperatura axilar, ademas de la exploracion fisica
y nasal y la evaluacion de los sintomas de acuerdo al
cuadro Il.

Se revis6 en cada visita el registro diario de sinto-
mas del paciente que comprende 5 incisos: descarga
nasal, comezoén en la nariz y/o garganta, estornudos,
lagrimeo y comezon en los ojos (Cuadro ).

Se realiz6 citologia de mucosa nasal de acuerdo a la
técnica descrita por Jalowayski?* con cucharilla (Rhino-
probe, Apotex Sc., Arlington Texas, EUA). A cada pa-

Cuadro Il. Escala de sintomas de rinitis, evaluado por

el investigador. el paciente.

Sintoma Ausente Leve Moderado  Grave Sintoma Ausente Leve Moderado Grave
Rinorrea 0 1 2 3 Descarga nasal 0 1 2 3
Prurito nasal Comezoén en nariz

y faringeo 0 1 2 3 0 garganta 0 1 2 3
Estornudo 0 1 2 3 Estornudo 0 1 2 3
Lagrimeo 0 1 2 3 Lagrimeo 0 1 2 3
Prurito ocular 0 1 2 3 Comezoén en ojos 0 1 2 3
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ciente previo a la aleatorizacion se le realizé un ECG de
12 derivaciones.

Una semana después de terminado el estudio se citod
a los pacientes nuevamente y se realiz6 exploracion fi-
sica, y valoracién global por el médico, asi como la eva-
luacion de eventos adversos.

A los pacientes que se retiraran prematuramente del
estudio se les realizaria exploracion fisica y nasal, cali-
ficacion de sintomas, valoracion global por el médico,
ECG de 12 derivaciones, evaluaciones de laboratorio y
determinaciones de presion arterial y frecuencia cardia-
cay evaluacion de eventos adversos.

Analisis estadistico

Univariado, medidas de tendencia central y disper-
sion de acuerdo a unidad de medicidon de cada variable.
Frecuencias. Bivariado: prueba de Mantel-Hanzel prue-
ba de t pareada, prueba de McNemar y prueba exacta
de Fisher.

Se determiné el tamafio de la muestra con error alfa
establecido en 0.05 y un poder de prueba al 90% para
detectar una diferencia de al menos 15% en las modifi-
caciones clinicas de rinitis y en la frecuencia de eventos
adversos con base en una desviacion estandar (DE) de
0.025 (una cola).

RESULTADOS

Ingresaron 81 pacientes, con una mediana para la edad
de 8.08 afios (rango 6.01 a 12.11 afos); la distribucion
por sexo fue: masculino 44 pacientes (54.3%), y feme-
nino 37 (45.7%). El resto de los datos demograficos se
encuentra en el cuadro lll.

Las caracteristicas antropométricas generales, asi
como la tensién arterial y la frecuencia cardiaca se en-
cuentran en el cuadro Ill'y no hay diferencias significati-
vas entre ambos grupos.
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La respuesta cutanea a los diferentes alergenos re-
sultd positiva a acaros en 61 pacientes (74.4%), pole-
nes 42 (51.2%), pelo y caspa de gato 14 (17.1%), hon-
gos 13 (15.9%), pelo y caspa de perro 13 (15.9%). Los
porcentajes pueden sumar mas de 100% debido a que
algunos pacientes presentaron mas de una respuesta.

La calificacion en la escala clinica de signos de RAP
por el investigador fue: en el grupo epinastina (E) X =8
+ 2.90 puntos (rango 4 a 15 puntos), y en el grupo lora-
tadina (L) X = 8.64 = 2.69 puntos (rango 4 a 14 puntos)
p =0.147.

Mientras que la calificacion de los sintomas de rinitis
por el paciente (o padres o tutores legales) fue: grupo E X
=7.36 + 2.35 puntos (rango 4 a 14 puntos), y en el grupo
L X = 7.44 + 2.25 puntos (rango 4 a 12 puntos), sin diferen-
cia estadistica significativa entre grupos (p = 0.888).

La intensidad de la rinitis en el grupo E fue: leve en 3
pacientes (7.1%), moderada en 29 pacientes (69%), y
grave en 10 pacientes (23.8%); en tanto que en el gru-
po L fue: leve: 1 paciente (2.6%), moderada: 27 pacien-
tes (69.2%) y grave: 11 pacientes (28.2%), no se obser-
varon diferencias estadisticas significativas intergrupos
(p = 0.205).

Durante las tres semanas del periodo de tratamiento
la calificacion global de signos por el investigador se
presenta en el cuadro IV'y Figura 1, ambos grupos
mostraron diferencia estadistica significativa con res-
pecto a la basal (p = 0.0001 y p = 0.0001 respectiva-
mente), pero no intergrupo (p = 0.809).

La calificacion global de sintomas por el paciente pre-
sentd un comportamiento similar (Cuadro V y Figura 2).

Un subanalisis de sintomas evaluados por el investi-
gador mostro el siguiente comportamiento:

Calificacion de signos por el investigador
En el cuadro VI se muestra el comportamiento de

cada uno de los signos individuales de acuerdo a la ca-
lificacion del investigador.

Cuadro lll. Caracteristicas demograficas.

Epinastina Loratadina

Variables* Media + DE Rango Media + DE Rango
Peso 31.75 £ 8.74 20-61.5 32.76 + 10.93 19.1-66
Talla 130.79 = 10.25 110-150 131.05 + 13.5 104-155
TA Sistélica 100.19 = 9.20 85-120 100.38 = 9.65 90-115
TA Diastdlica 66.38 = 7.66 50-95 66.15 = 5.44 60-80
Frecuencia cardiaca 83.64 £ 12.25 60-112 89.44 + 11.34 70-112
Edad 8.066 - 12.05 8.09 6.01-12.11

MasculinoFemenino MasculinoFemenino
Distribucién por sexo 231921 18

*No hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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Cuadro IV. Evaluacion global de signos de rinitis alérgica por el investigador.

Epinastina Versus Loratadina Versus
(puntos) Basal (puntos) Basal Intergrupo
Basal X=8=+290 X =8.64 + 2.69 P =0.147
Rango 4-15 Rango 4-14
Semana 1 X =519 £ 2.75 P = 0.0001 X =5.38 + 3.23 P = 0.0001 P =0.809
Rango 0-11 Rango 1-12
Semana 2 X =476+ 2.95 P = 0.0001 X =4.41+3.25 P = 0.0001 P =0.358
Rango 0-12 Rango 1-11
Semana 3 X =851+ 2.62 P = 0.0001 X =3.45 £ 3.02 P = 0.0001 P =0.229
Rango 0-10 Rango 1-10
Puntaje Puntaje
10 8
7 U
8 .
6 Ly
611 [ Epinastina 5 = [ MEpinastina
4 H - - | 1
4 i [ I Loratadina nl | | | | T Loratadina
2 m 21 m m m i
1 1 L L L L]
Basal Sem 1 Sem 2 Sem 3
Basal Sem 1 Sem 2 Sem 3

Figura 1. Calificacion global de sintomas por el investiga-
dor.

Figura 2. Calificacion global de sintomas por el paciente.

Cuadro V. Evaluacion global de sintomas de rinitis alérgica por el paciente.

Epinastina Versus Loratadina Versus
(puntos) Basal (puntos) Basal Intergrupo

Basal X =7.36 +2.35 X =7.44 +2.25 p =0.888
Rango 4-14 Rango 4-12

Semana 1 X =5.10 + 3.16 P = 0.0001 X =5.18 + 3.11 P = 0.0001 P =0.970
Rango 0-12 Rango 0-12

Semana 2 X =4.45 + 3.37 P = 0.0001 X =4.46 + 3.35 P = 0.0001 P =0.822
Rango 0-11 Rango 0-12

Semana 3 X =4.09 + 3.13 P = 0.0001 X = 4.05 + 3.59 p = 0.0001 P =0.159
Rango 0-13 Rango 1.10

Calificacion de sintomas por el paciente Eficacia

En el cuadro VIl se muestra el comportamiento de
cada uno de los sintomas de acuerdo a la calificacion
del paciente (padre o tutor).

La eficacia de los farmacos evaluada por el investiga-
dor en el grupo E fue muy buena en 22 pacientes, buena
en 16 pacientes, y regular en 4 pacientes. En el grupo L
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Basal Semana 1 Semana 2 Semana 3 p Intergrupo
Rinorrea Mediana 2 Mediana 1.5 Mediana 1.5 Mediana 1.5
Epinastina Moda 2 Moda 2 Moda 2 Moda 1
Varianza 0.707 Varianza 0.885 Varianza 0.885 Varianza 1.008
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 1 p=0.9225
P = 0.0053 p = 0.008 p = 0.005 2p=0.3130
Rinorrea Mediana 2 Mediana 1 Mediana 1 Mediana 1 3p=0.1386
Loratadina Moda 3 Moda 1 Moda 1 Moda 1
Varianza 0.656 Varianza 0.726 Varianza 1 Varianza 1.008
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3
p =0.1386 p = 0.004 p = 0.0001 p = 0.001
Prurito nasal Mediana 2 Mediana 2 Mediana 1 Mediana 1
Epinastina Moda 2 Moda 2 Moda 2 Moda 1.5
Varianza 0.760 Varianza 1.057 Varianza 0.904 Varianza 0.760
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 1p=1.0
p = 0.0030 p = 0.0027 p = 0.001 2p=0.1461
Prurito nasal Mediana 2 Mediana 1 Mediana 1 Mediana 1 3 p=0.4979
Loratadina Moda 2 Moda 2 Moda 1 Moda 1
Varianza 0.737 Varianza 0.955 Varianza 0.710 Varianza 0.737
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3
p = 0.4979 p = 0.0008 p = 0.0001 p = 0.0001
Estornudo Mediana 2 Mediana 1 Mediana 1 Mediana 1.5
Epinastina Moda 2 Moda 1 Moda 0 Moda 1
Varianza 0.742 Varianza 0.843 Varianza 0.897 Varianza 0.742
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 1 p=0.5304
p = 0.0008 p = 0.0001 p = 0.001 2p=0.3016
Estornudo Mediana 2 Mediana 1 Mediana 1 Mediana 1 3 p =0.5832
Loratadina Moda 2 Moda 1 Moda 0 Moda 1
Varianza 0.474 Varianza 0.904 Varianza 0.843 Varianza 0.474
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3
p = 0.5832 p = 0.0001 p = 0.0001 p = 0.001
Lagrimeo Mediana 1 Mediana 0 Mediana 0 Mediana 0
Epinastina Moda 0 Moda 0 Moda 0 Moda 0
Varianza 0.646 Varianza 0.495 Varianza 0.325 Varianza 0.646
Rango 0-3 Rango 0-2 Rango 0-2 Rango 0-2 1p=0.1985
p =0.0018 p = 0.0021 p = 0.001 2 p=0.2868
Lagrimeo Mediana 1 Mediana 0 Mediana 0 Mediana 0.5 3 p =0.3638
Loratadina Moda 0 Moda 0 Moda 0 Moda 1
Varianza 0.839 Varianza 0.493 Varianza 0.325 Varianza 0.643
Rango 0-3 Rango 0-2 Rango 0-2 Rango 0-2
p = 0.3638 p = 0.0691 p=0.0179 p=0.0195
Prurito ocular Mediana 1 Mediana 0.5 Mediana 1 Mediana 1
Epinastina Moda 0 Moda 0 Moda 0 Moda 0
Varianza 1.036 Varianza 0.658 Varianza 0.560 Varianza 1.036
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-2 Rango 0-3 1 p=0.001
p = 0.0013 P =0.0019 p = 0.002 2 p=0.8791
Prurito ocular Mediana 1 Mediana 1 Mediana 1 Mediana 1 3 p=0.9426
Loratadina Moda 2 Moda 0 Moda 0 Moda 1
Varianza 0.945 Varianza 1.009 Varianza 0.722 Varianza 0.945
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3
p = 0.9436 p = 0.602 p = 0.0067 p = 0.009
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Cuadro VII. Subanalisis de la calificacion de signos por el paciente.

Basal Semana 1 Semana 2 Semana 3 p Intergrupo
Descarga nasal Mediana 2 Mediana 1.5 Mediana 1.5 Mediana 1
Moda 2 Moda 2 Moda 1 Moda 1
Epinastina Varianza 0.897 Varianza 0.836 Varianza 0.743 Varianza 0.897
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-2 1p=0.7775
p = 0.0355 p =0.0138 p = 0.001 2p=0.8774
Descarga nasal  Mediana 2 Mediana 1.5 Mediana 1.5 Mediana 1.5 3 p=0.1068
Moda 2 Moda 2 Moda 1 Moda 1
Loratadina Varianza 0.677 Varianza 0.834 Varianza 0.884 Varianza 0.667
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-2
p =0.1068 p = 0.0009 p = 0.0003 p = 0.0001
Comezon en ojos Mediana 2 Mediana 1.5 Mediana 1 Mediana 1
Moda 2 Moda 2 Moda 0 Moda 0
Epinastina Varianza 1.120 Varianza 1.038 Varianza 0.892 Varianza 1.120
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-2 1p = 0.8751
p = 0.0348 p = 0.0223 p = 0.01 2 p =0.5481
Comezdn ojos Mediana 2 Mediana 1 Mediana 1 Medina 1 3 p =0.0597
Moda 2 Moda 1 Moda 0 Moda 0
Loratadina Varianza 0.599 Varianza 0.709 Varianza 0.892 Varianza 0.599
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3
p = 0.0078 p = 0.0001 p = 0.0001 p = 0.001
Comezon Mediana 2 Mediana 1 Mediana 1 Mediana 1
Nariz/Garganta Moda 2 Moda 2 Moda 1 Moda 1
Epinastina Varianza 1.168 Varianza 0.637 Varianza 0.888 Varianza 1.168
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 1 p=0.7655
p = 0.0382 p = 0.0061 p = 0.001 2p=0.8217
Comezoén Mediana 2 Mediana 1 Mediana 1 Mediana 1 3 p=0.1461
Nariz/Garganta Moda 2 Moda 2 Moda 1 Moda 1
Loratadina Varianza 0.599 Varianza 1.155 Varianza 1 Varianza 0.599
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3
p = 0.1461 p = 0.0023 p = 0.001 p = 0.001
Estornudos Mediana 0 Mediana 0 Mediana 0 Mediana 0
Moda 0 Moda 0 Moda 0 Moda 0
Epinastina Varianza 0.618 Varianza 0.374 Varianza 0.355 Varianza 0.618
Rango 0-2 Rango 0-2 Rango 0-2 Rango 0-2 1 p=0.0229
p =0.0184 p = 0.0262 p = 0.0258 2 p =0.02297
Estornudos Mediana 1 Mediana 0 Mediana O Mediana 0.5 3p=0.218
Moda 0 Moda 0 Moda 0 Moda 0
Loratadina Varianza 0.945 Varianza 0.762 Varianza 0.572 Varianza 0.618
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-2 Rango 0-2
p =0.2180 p=0.119 p = 0.0225 p =0.015
Lagrimeo Mediana 1 Mediana 0.5 Mediana 0 Mediana 0.5
Moda 0 Moda 0 Moda 0 Moda 0
Epinastina Varianza 1.215 Varianza 0.783 Varianza 0.544 Varianza 1.82
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-2 Rango 0-2 1p=0.7413
p = 0.0094 p =0.0014 p = 0.001 2 p=0.4279
Lagrimeo Mediana 1 Mediana 0 Mediana 0 Mediana 0.5 3p=0.8110
Moda 0 Moda 0 Moda 0 Moda 1
Loratadina Varianza 1.182 Varianza 0.993 Varianza 0.866 Varianza 1.182
Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3 Rango 0-3
p=0.8110 p =0.0199 p =0.0117 p = 0.0417
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Figura 3. Valoracion global de eficacia por el investiga-
dor.

muy buena en 22 pacientes, buena en 16 pacientes, y
regular en un paciente. No se encontr6 diferencia esta-
distica significativa intergrupos (p = 0.330) (Figura 3).

La misma evaluacion de eficacia, pero por el paciente
(padre o tutor) en el grupo E fue muy buena en 10 pa-
cientes, buena en 21 pacientes, y regular en 11 pacien-
tes. En el grupo L fue muy buena en 11 pacientes, buena
en 22 pacientes, regular en 6 pacientes; sin diferencia
estadisticamente significativa intergrupos (p = 0.358).

La gravedad de la rinitis al término del periodo de tra-
tamiento fue calificada en el grupo E como leve en 11
pacientes, moderada en 23 pacientes, y grave en 8 pa-
cientes con diferencia estadistica en relacién con la ba-
sal (p = 0.049). En el grupo L se calificé como leve en
14 pacientes, moderada en 19 pacientes, y grave en 6
pacientes, con diferencia estadistica en relacion con la
basal (p = 0.01), pero tampoco se observé diferencia
estadistica significativa intergrupos (p = 0.762).

Seguridad

La seguridad se evalu6 con la frecuencia y gravedad
de los eventos reportados a la pregunta ;Como se ha
sentido usted desde la Ultima visita? Ademas de una
evaluacion por el investigador, y el reporte de alteracio-
nes de laboratorio y gabinete que se detectaron a lo lar-
go del estudio.

Respecto a la tension arterial y a la frecuencia car-
diaca no hubo diferencia significativa entre ambos gru-
pos en ningun momento del estudio, tampoco respecto
a la basal intragrupal.

Los examenes de laboratorio, sélo presentaron las
alteraciones referidas en eventos adversos, que corri-
gieron para la semana de seguimiento posterior al tér-
mino del tratamiento. El resto sin cambios con respecto
a la basal.
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Figura 4. Evaluacion global de seguridad por el investi-
gador.

La seguridad evaluada por el investigador en el gru-
po E fue muy buena en 36 pacientes, y buena en 6 pa-
cientes. En el grupo L fue muy buena en 36 pacientes, y
buena en 3 pacientes. No se encontré diferencia esta-
distica significativa (p = 0.50) (Figura 4).

Eventos adversos

Los eventos adversos totales (no relacionados al tra-
tamiento) fueron 25 en ambos grupos, calificados como
leves y que no ameritaron la suspension del tratamiento
ni el retiro del paciente del estudio, ni el uso de otros
tratamientos.

Los eventos adversos relacionados al medicamento
en estudio fueron 6 en total: en el grupo E tres pacientes
(7.14%): en uno elevacion de los niveles séricos de TGP

14

12

10
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Figura 5. Eventos adversos.
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y TGO (sin significancia clinica), y en dos, dolor abdomi-
nal, los cuales desaparecieron al término de la semana
de seguimiento. En el grupo L tres pacientes (7.69%)
presentaron eventos adversos: un paciente con eleva-
cion de los niveles séricos de TGO de 60 UI/L (sin signi-
ficancia clinica), un paciente en el EGO presento huellas
de proteinas en una ocasion, y un paciente con incre-
mento de los niveles séricos de fosfatasa alcalina (280
UI/L) (sin significancia clinica) los cuales desaparecieron
al término de la semana de seguimiento. No existié dife-
rencia estadistica significativa (p = 0.1797) (Figura 5).

DISCUSION

La rinitis alérgica perenne es la méas frecuente de las
enfermedades alérgicas, su tratamiento se basa gene-
ralmente en dos campos de intervencién, el primero con
base en medicamentos tépicos y preventivos y el se-
gundo en el tratamiento de los sintomas con la utiliza-
cion de medicamentos antihistaminicos.

De estos ultimos, existen a la fecha dos generacio-
nes bien aceptadas. Los de primera generacion se ca-
racterizan por la presencia de dosificaciones multiples
al dia, asociadas a un gran numero de efectos secunda-
rios, entre los que se incluyen la somnolencia y el ma-
reo, como los mas importantes.

Los de segunda generacion incluyen medicamentos
con diversos grupos quimicos que tienen en comun ca-
recer de efectos secundarios sobre el sistema nervioso
central en general, y por lo tanto, no producen el mismo
grado de somnolencia que los de primera generacion.

Algunos medicamentos de esta segunda generacion,
previamente comercializados, destacan por su amplia'y
probada seguridad, ya que no producen somnolencia ni
estan asociados con importantes eventos secundarios,
entre éstos se encuentra la loratadina, que ha sido con-
siderada por algunos el estandar de oro para el trata-
miento de la rinitis alérgica perenne.

Sin embargo, también dentro de esta segunda genera-
cion de medicamentos, algunos de ellos, han sido asocia-
dos con efectos secundarios graves, como arritmias car-
diacas potencialmente letales, que incluso han propiciado
el retiro de ellos del mercado (terfenadina, astemizol).

Por lo anterior, han surgido nuevos medicamentos,
como la epinastina, disefiada especificamente para el
bloqueo selectivo de los receptores H1 de histamina, y
con minimos efectos secundarios equiparables a los
que se reportan con placebo, ademas de estar indicada
en una sola dosis al dia.

Este nuevo antihistaminico, de segunda generacion,
se ha utilizado con todo éxito para el tratamiento de la
RAP en adolescentes y adultos en forma de tabletas.
Tiene un metabolismo que no ocupa el citocromo P450
lo cual le confiere mayor seguridad y eficacia.!6:25:30-32

Para este estudio se utiliz6 la forma de jarabe, que pre-
viamente no habia sido utilizada en poblacion pediatrica.

Por lo anterior se selecciond a la loratadina para ser
el medicamento comparativo, ya que cualquier medica-
mento que se asemeje a éste, debe ser considerado
para el tratamiento de la RAP.

Se realiz6 un estudio clinico, que constituye el primer
ensayo en el mundo, a dosis iguales, de epinastina y lo-
ratadina jarabe, en pacientes pediatricos con edades de
6 a 12 afios.

Nuestros pacientes presentaron una mayor frecuen-
cia de alergia a acaros como se esperaba, lo cual co-
rresponde a las caracteristicas de la poblacion estudia-
day es similar a los reportado previamente.24

Las caracteristicas clinicas basales de nuestra
muestra fueron similares, lo que permitié una compara-
cion adecuada entre ambos grupos.

La calificacion global en la escala clinica de signos
de alergia por el investigador y por el paciente (padre o
tutor), para cada grupo presentd un comportamiento si-
milar, es decir, una diferencia estadistica significativa
con respecto a sus basales (intragrupo), pero no signifi-
cativa estadisticamente intergrupo, para cada periodo
de tratamiento.

El subanélisis de sintomas, si bien presento, en ge-
neral, el mismo comportamiento, ya que existié diferen-
cia estadistica significativa contra su basal en cada gru-
po de tratamiento, no asi en la evaluacién intergrupos.
Con relacién al prurito ocular, evaluado por el investiga-
dor y el paciente, la epinastina mostré tener un efecto
mas rapido estadisticamente significativo en la primera
semana de tratamiento.

En cuanto a la seguridad, fue calificada de forma
muy similar, no existié una calificacion como regular,
mala o muy mala en ninguno de los dos grupos de trata-
miento, y tampoco existié ningun retiro del estudio por
eventos adversos.

Lo anterior abre el panorama terapéutico a la epinas-
tina, ya que aporta un medicamento nuevo, igual de efi-
caz y seguro que el “estdndar de oro” para el tratamien-
to de la RAP en nifios de 6 a 12 afios de edad, pero con
indicios de que tiene una mayor rapidez de accion que
la loratadina, efecto muy buscado por el médico y el pa-
ciente para el alivio de la molesta sintomatologia alérgi-
ca de este padecimiento.

En este estudio se utilizé la dosis de epinastina mini-
ma recomendada, para realizar el estudio a dosis igua-
les que loratadina, sin embargo, la dosis en adultos de
epinastina es 20 mg al dia y la de loratadina 10 mg al
dia, hacemos notar que posiblemente con un incremen-
to en la dosis o el uso de dosis ponderal de 0.4 mg por
kg/dia de epinastina pudieran resultar en mas benefi-
cios terapéuticos, lo que debera probarse en futuros es-
tudios clinicos con epinastina jarabe.
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CONCLUSIONES

1. La epinastina jarabe 10 mg/5 mL es tan eficaz
como la loratadina jarabe 10 mg/10 mL en el manejo de
la rinitis alérgica perenne en el grupo de pacientes con

edad de 6 a 12 afios.

2. La epinastina tiene una rapidez de accion mayor
que loratadina para el control de sintomas de rinitis

alérgica perenne, sobre todo en el prurito ocular.

3. La epinastina jarabe 10 mg/5 mL es tan segura
como la loratadina jarabe 10 mg/10 mL en el manejo de
la rinitis alérgica perenne en el grupo de pacientes pedia-
tricos con edad comprendida entre 6 a 12 afos de edad.
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