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INTRODUCCION

Siendo la queratitis seca uno de los componentes princi-
pales del síndrome de Sjogren y cuyo tratamiento se encuen-
tro ! imitado al uso de medicamentos tóp icos, surgió la prese':!.
te investigación como una inquietud derivada de los pocos e~
tudios efectuados en busca de un tratamiento sistémico q u e
pueda resul tar beneficioso para los pac ientes afectados por di-
cha enfermedad.

Se tuvo como objetivo, comprobar la util idad de la bro-
mhexina para aumentar la secreción lagrimal en pacientes con
diagnóstico de queratitis seca del síndrome de Sjogren, que -
fueron tratados con bromhexina y placebo a través de un estu
dio doble-ciego efectuado en el Hospital de Ojos y Oíd o~
"Dr. Rodolfo Robles V." y para ello se efectuaron medicio-
nes a través del test de Schirmer, tinción corneal con rosa de
Bengala)' tiempo de ruptura lagrimal con fluoresceína ta nto
al inicio como al final del tratamiento, para establecer posi-
bles variociones entre dichos valores.

Esta investigación tuvo como propósito estudiar la i n-
fluencia de la bromhexina en pacientes con queratitis 'seca,
para un manejo más preciso de estos y se llevó a cabo du-
rante cuatro semanas ininterrumpidas, después de las cuales se
obtuvieron datos que fueron sometidos a un anál isis mul tifac-
torial de medidas repetidas, llegando a través del mismo a la
conclusión de que la bromhexina en dosis de 48 mg. diarios
produce resultados similares a los obtenidos administrando pla-
cebo durante el mismo período de tiempo.



DEFINICION y ANALISIS DEL PROBLEMA

El síndrome de S¡ogren es una entidad patológica carac-
terizada por queratitis seca, sequedad de mucosa oral y une
enfermedad del tejido conectivo, siendo con mayor frecuencie
artritis reumatoidea (1,3,6,7,8,11,12,16,17,19,22); -

dicho síndrome puede presentarse únicamente con las manlfes'
taciones correspondientes al componente seco, en cuyo caso.
se ha empleado como tratamiento de la xeroftalmía, el uso de
lágrimas naturales, lentes de contacto blandos y ungLientos of-
tálmicos, lo cual sólo produce alivio temporal de los síntoma,
(¡ 9) Algunos autores refieren que la bromhexina, un mucol í

tico de efecto sistémico, ha dado resultados favorables en
cuanto a aumentar la producción de secreciones a nivel la
grimal (19,20,22), dichos autores postulan que la bromhexi
na es el tratamiento de elección en la queratitis seca del si
drome de Sj6gren (9, '22) y han surgido algunos estudios a
respect'o, llegándose a la conclusión de que la bromhexina E
útil para aumentar las secreciones a nivel ocular, sobre tod
util izándose a dosis elevadas y durante largos períodos d
tiempo. (2, 11, 15,19).

En !a presente investigación, se seleccionó un grupo
(

26 pacientes de la consul ta externa del Hospital de O¡os
Oídos Dr. Rodolfo Robles V., quienes presentaban como prc
blema principal, manifestaciones de queratitis seca, acompai
das de artritis reumatoide o artralgias y biopsia de glándui
sal1vares positiva. Todos los pac ientes tenían al terac iones

.

las pruebas de hiposecreción lagrimal, las cuales consistien
en medición de secreción lagrima! por medio del test de Se!
mer basal, evidencia de despitel ización corneal y con¡unth
a través de tinción con rosa de Bengala y medición del ti,
po de ruptura lagrimal con fluoresceína; dichas pruebas



util izan"on <;.omo parámetros para eval uar la utll ¡dad del a
bromhexma en el aumento de secreción la grimal e' t - d -
1

C

f
o

d '
,ecuan o

as con,. mes e comparación antes y después del f'ratamiento
establ ec ,do.
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REVIStON BIBLIOGRAFICA

Se ha util izado en el tratamiento del síndrome de Sjo-
gren la bromhexina, que es un derivado sintético de la vasi-
cina, alcaloide de la planta india "Adhatoda vasica Nees" ,
a la cual se le atribuyen propiedades secretol íticas y expect~
rantes o

La bromhexina es una bencelamina sustituida que respon
de a la fórmula N-ciclohexil-N-metil (2, amino-3,5-dibrom';-
bencil )-amina. Su acción farmacológica secretol ítica se debe
a la fluidiflcación del moco y disgregación en pequeños frag-
mentos de las fibras de mucopol ¡socáridos de las cuales depen
de la viscosidad de las secreciones bronquiales.

-

La bromhexina es metabol izada en el hígado y excreta-
da dentro de la orina en por lo menos trece diferentes formas
moleculareso Una de éstas, denominada Na-872, aumenta la
secreción bronquial en animales estudiados. (J 3)

Diversos y múltiples reportes clínicos indican que su to-
xicidad es escasa o nula y por consiguiente, su tolerancia e s
extraordinariamente alta, encontrándose como única contrain-
dicación para su administración, la presencia de úlcera pépt:!
ca, ya que puede incrementor disturbios gastrointestinaleso (5,
14,18,19) La dosis utilizada varia entre 8 y 16 mgoporvia
oral, tres veces al día, tanto para problemas respiratorios, co-
mo para el problema que nos ocupa. (2, 9, 21)

Se desconoce el mecanismo de acción de la bromhexina
pero se ha visto que produce cambios en la composición nor-
mal de la sal iva, provocando una reducción en las concentr~
ciones de sodio, IgA e IgG, los cuales se encuentran eleva-
dos en pacientes con síndrome de Síogrer:; se cree que lo dis

5



minución de estos elementos Puede ¡nhi b ',r la tra f . ., I. . ns ormac Ion o
cal de los Ionfoc,tos B, Pero la manera como a t ' d

-. e ua, es esco
noc Ida o En otras poi abras, la bromhex ina no aume ta .

' f
-;-

.
"

n s'gnl I
c~t'vamente el fluJo salIvar, pero produce mejoría cI ínica,- p;
s,blemente porque reduce la viscosidad de la a l ' d

,-
.

" d
s Iva, por IS-

monucoon e su contenido en sodioo

. Los períodos de administración han variado desde dos a
se 's semanas, p:ro se cree que su uso prolongado y en dos is
elevadas, mant'ene una remisión constante de los síntomas a
que se ha visto que al interrumpir el tratamiento, éstos v~:r-
ven a aparecer. (B, 9, ] 5, ] 9)

La bromhexina no tiene efectos secundarios indeseables y

n.o produce alteraciones en pacientes normales, por el contra-
.~'o, pro~~ce una re.spuesta más rápida en pacientes Con síndro
m~ ,de Slogre~ asociado Can lupus eritematos o sistémico o a-¡:
tr'.lIs r:umato,dea, que en pacientes con síndrome de Sj1igre;:;-
prlmanoo (5, 8, 9, ¡ °, ] 5, ] 8, J 9)

Según los estudios de Frost-Larsen, los resultados "sugie-

r~? una r.elación dosis-efecto de la bromhexina en la secre-
c 'on lagrl~l, demostrando un aumento s ign ificativo en los va
lores del t,empo de ruptura la grimal te st de Sch '

-
'b 'I'd d ,'rmer y sen-SI , I a corneal despues del tratamiento con dicho

d '-mento. (9)
me Ica

,
Se ha llegado a la conclusión de que la bromhexina es

efectIva en el tratamiento del ojo seco del síndrome de S"'-
gren, pero son necesarias otras investi gaciones que de t

ia

su b f " d
mues rens ene IClOS e manera más

Prec isa Y a pes a r de .
t d ' . ,que eXlS-
en contra 'cc 'ones en cuanto a su grado de ef ect ' ' d dha 'd d IV' a, seconsl era o que la bromhexina es la droga de ' I
" I '

prImera e ec
C'On en e tratamiento del síndrome de Sjogren (9

J 2 ¡ 5 J9
-

20) $
f F

l' I

6
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En uno de los estudios real izados, se tomó un grupo de
pacientes con síndrome sieca y volunfarios sanos, hac iéndose
estudio doble-ciego con bromhexina en dosis de J 6 mg por vía
oral tres veces al día y durante un período de dos semanas,
al igual que se administró un placebo en iguales condiciones.
Inicialmente se midió el flujo salivar, se hizo test de Schir-
mer y se midió la concentración de I isozima, no encontrando
diferencias sign ificativas al térm ino del período de tratam ien-
to con bromhexina y placeboo (20)

En otro estudio, se tomó un grupo de pacientes con sín-
drome de SjOgren primario y/o secundario y un grupo control,
dándoseles tratamiento con bromhexina en dosis de: 16 mg por
vía oral tres veces al día, durante un período de cuatro sema
nos.

Después del per íodo estipulado, se encontró que nO hu-
bo efectos secundarios a pesar de que el tratamiento fue pro-
longado, Tambié~ se observó que lo bromhexina no tuvo efe~
tos en el grupo control, pero en los pac ientes con s í n d l' ame
de S¡ogren dismi!"uyó significativamente la concentración de ~~
dio, IgA e IgG en la sal iva, sin incremento del fl u ¡ o sal,-
var. (J5)

Se hizo otro estudio doble-ciego con bromhexina y pla-
cebo durante dos pe"ríodos de dos semanas en un grupo de pa-
c ientes, hac iéndose dos ensayos, en el pr imero de el! os se a~
ministró una dosis de 24 mg de bromhexino por vía oral, divi-
didos en Ires dosis diarias y, en el segundo ensayo la dosis se
el evó a 48 mg diarios. Después de cada per íodo de l' l' a t a -
miento se efectuó el test de Schirmer, se midió el tiempo de
ruptura lagrimal con fluoresceína y se hizo tinción con rosa
de Bengala. En el ensayo con dosis de 48 mg, los valores
del test de Schirmer fueron signifieativamente elevados des-

7



pués del tratamiento con bromhexine, al igual que fue incre-
mentado el tiempo de ruptura lagrimal y la sensibil idad cor-
neal, lo que sugiere una relación dosis.efecto de la bromhe-
xino en lo secreción lagrimel de pacientes Can síndrome de
Sjéigren. En el grupo con dosis de 24 mg no se observó nin-
gún cambio entre las pruebas iniciales y los valores finales.
En ninguno de los dos grupos se obsarv~ efecto de, la bromhe-
xina sobre lo función de las glándulas sal ivares. (9)

Mcnthorpe, et al, realizaron ,un \1studio abierto con fX'
cientes que presentaban síndrome de Sjéigren primario o secu;:;-
dario y tenían un valor ~enor de ¡O'mm en cinco minutos p;;-
ra el test de Schirmer en ambos ojos. Ellos administraron 16
mg de bromhexino, por vía oral tres veces al día, durante un
período de tres semanas, proporcionando placebo también du-
rante tres semanes y no encontraron diferenc ias estad ísticamen

"te significativas en ninguno de las variables medidas entre el
período de bromhexina y el pe~íodo de placebo. En cef'i'e h O
estudio, llegaron a la conclusión de que la bromhexino 'en do
sis de 16 mg tres veces al día, por tres semanas, no tiene ni;:;-
gún efecto beneficiosa en la secreción de las glándulas lagri:-
males o sal ivores en pacientes con síndrome de Sjogren; sin
embargo, sugieren la necesidad de estudios y experimentos p02
teriores para clarificar la responsabil idad de la bromhexina en
el mejoramiento lagrimal observado en el síndrome de S¡ogren
tratado con la misma. (13)

Scharf y colaboradores estud iaron el aumento de los ni-
veles de I isozima en pacientes con queratitis seca y enferme-
dad sistémica y pacientes con queratitis seca únicamente.
Ellos incluyeron pacientes con valor menor de 5 mm en cI;nco
minutos para el test de Shirmer, coloración positiva con rosa
de Bengala y xerostomía, además, emplearon un grupo control
de pacientes sanos. La dosis de bromhexina util izada fue de

8
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48 mg al día, durante un período de seis sema~s: En este

estud io encontraron que los pac ientes con ~uerat'tls seca y ~~
fermedad sistémica tuvieron un test de Schlrmer con valor In-'-
cial de 2.9 mm como promedio, el cual aumentó a 3.03 mm
después del tratamiento y en los pacientes con queratitis seca
únicamente, varió el Schirmer inicial de 2.8 mm a 3.2 mm,
después del tratamiento por seis semanes.

Hubo mejoría en los síntomes oculares en algunos de los
pacientes, los cuales también presentar~~ incremen,to ~,n el r~

sultado del test de Schirmer y disminuclon en la tlnClon con
rosa de Bengala. Ellos observaron que la respuesta a la br°'!1.
hexina en pacientes sólo con queratitis s;ca, es me~or y lo
atribuyen a que el compromiso de las glandulas lagr"nales en
estos casos, es más severo que cuando se acompaña de enfer-
medad sistémica. En,CJicho estudio, los autores no encontra-
ron efectos secundarios en ninguno de los pacientes y llega-
ron' a la conclusión de que la bromhexine es efectiva en el
tratamiento del ojo seco del síndrome de Sjogren. (J9)

9
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MATERIAL Y METODO

En el Hospital de Ojos y Oídos "Dr. Rodolfo Robl es

V.", se seleccionó un grupo de pacient'es con manifestaciones
de queratitis seca, quienes además, presentaban artritis reuma
toidea o artralgias y biopsia de glándulas salivores positiva;

::-

dicho grupo estuvo formado por 26 pac ientes que presentaron
los requisitos mencionados, interrogándolos acerca de la in-
tensidad de sus síntomas antes y después del tratamiento y a~
cerca de los cambios notados por ellos al finalizar el traro-
miento; todos los datos fueron registrados en una bolero ele
borada para ello. (ver anexo)

-

A todos los pacientes se les efectuaron las s igu ie ntes
pruebas indicadaras de h iposecreción lagrimal:

a) Test de Schirmer: consistió en la aplicación de una ti-
ra del papel fil tro Wa1'hman No. 41, la cual medía de
0.5 ~or 3.5 cm y se introdujo en el saco conjunlival
del terc io externo del párpado infer ior de ambos oj os,
durante cinco minu1'os, después de los cuales se midió
la humedad producida en el papel, tomándose como a-
normal una extensión menor de 10 mm de longitud. Di
cha prueba se efectuó con anestésico tópico, util izánd~
se una gota de tetracaína en cada ojo. (], 4, 7, 16)

b) Tinción con rosa de Bengala: consistió en la apl1ca~
c ión de una gola del c.olorante rosa de Bengala en el
saco conjuntival inferior de ambos ojos, pidiéndole al
paciente que parpadeara durante cinco minutos para lo-
grar una buena distribución del colorante y eliminar el
sobrante. Esta prueba se consideró positiva de despit~
i ización corneal y con¡untiva!, cuando hubo tinción de

11



la conjuntiva o de la córnea, lo cual se observó a sim
pie vista y con lámpara de hendidura (J 468 IJ-
J 9,22)

.
""

,

c) Tiempo de ruptura lagrimal con fluoresceína: se efectuó
instilando una gota de fIuoresce ína al l. 125% en el sa
co conjuntival inferior de ambos ojos. Luego se p id i6
al paciente que parpadeara y a través de la lámpara de
hendidura y con luz de cobalto, se observó el apareci-
miento de áreas de sequedad después del parpadeo. Un
tiempo menor de 30 segundos se consideró anormal. (1
8, 9)

,

"

~osteriormente y a través de estudio doble-ciego, se ad
ministro a J5 de los pacientes una dosis de 16 mg de bromh;
>,<inapor vía oral, tres veces al día ya los]] paciente~
restantes se les adm in istró de igual forma una dos is de pl ace-
bo por vía oral, tres veces al día, ambos tratamientos duran-
te un período de cuatro semanas. Al final izar el tratamien-
to, se midió el aumento de secreción lagrimal efectuando nue
vamente las pruebas iniciales: test de Shirmer, tinción co;:;
rosa de Bengala y medición del tiempo de ruptura lagrimal
con fluoresce ína.

Con los resultados obtenidos, se hizo un análisis mul-
tifactorial de medidas repetidas, tomando un margen de error
alfo de, 0.05 y una F crítica .de 4.26 y 4.28 para cada o j O
respectivamente. El procedimiento estadístico se encuentra
descrito en el anexo.

12
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VARIABLES:

Tiempo de ruptura lagrimal (medido en segundos a través
de la tinción con fluoresceína).

Secreción lagrimal (medida en mil ímetros por medio
test de Sch irmer).

de 1

Desp itel izac ión corneal y conjuntival (establ ec ida por me
dio de la tinción con rosa de Bengala).

Período de tratamiento (cuatro semanas).

Dosis de bromhexina (J6 mg por vía oral, tres veces al
día).

Suspensión de dextrosa, agua Y substancias preservantes,

cuya apariencia, sabor, olor y presentación fue semeja.':'.
te al de la bromhexina (placebo en dosis de 2 cuchara-
das por vía oral, tres veces al día).

] 3
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HIPOTESIS

La bromhex ¡no en dos is de 16 mg por v ía oral, tres ve-
ces al día, durante cualTo semanas, produce aumento en la
secreCIón de lágrimas en pacientes con queratitis seca del sín
drome de Siogre n.

15



MODE-
AUSENTE * LEVE ** RADO*** SEVERO****

SIN TOMAS
Brom. Ploc. Brom. Plac. Brom. Plac. Brom. Plac. .

I F I F I F I F I F I F I F I F

Ardor ocular 1 4 1 2 3 6 3 6 6 5 5 3 5 O 2 O

Sensac ión arena O 3 O 1 O 5 2 5 5 6 7 4 10 1 .2 1
Sequedad ocular 1 2 2 3 3 8 3 3 2 5 3 5 9 O 3 O

Secrec ión ocular 6 9 1 4 4 5 5 6 4 1 5 1 1 O O O

Prurito ocular 4 8 2 7 7 7 4 4 3 O 5 O 1 O O O

TOTAL 11 26 6 17 17 31 T7 24 20 17 25 13 26 1 7 1

-

-- ---J

CUADRO No. 1

SINTOMAS REFERIDOS POR UN GRUPO DE 26 PACIENTES CON
QUERATlTIS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN, AL INICIO Y AL
FINAL DE UN PERIODO DE 4 SEMANAS DE TRAiAMIENTO CON

BROMHEXINA y PLACEBO.

FUENTE: boleta de recolecciónde datos, Hospital Rodolfo Robles,
junio-agosto, 1984.

Brom. = bromhexina. Plac. = placebo. I = in ic ial F = final.

* Ausente: el paciente no refirió 'el síntoma.
** Le ve: el síntoma apareció algún momento durante el día.
**'" Moderado: el síntoma permaneció algún tiempo durante el día.
***'" Severo: el síntoma permaneció durante todo el día.

Se puede observar que tanto en el inicio como en el final del trata-
miento con bromhexina y placebo, los pacientes refirieron similares v~
riaciones en cuanto a la intensidad de los síntomas y que la severidad
de los mismos, disminuyó de manera casi total con ambos tratamientos.

17
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NO ME- LEVE BUENA COMPLETA
SINTOMAS JOR 0* MEJOR lA ** MEJOR lA **,. MEJOR lA ***'

Brom. Plac. Brom. Plac. Brom. Plac. Brom. Plac.

Ardor ocular '4 4 6 3 1 2 3 J
Sensac ión arena 3 6 7 2 2 2 3 ,]
Sequedad ocu Iar 3 4 5 3 5 1 I I
,Secrec ión ocul ar 2 4 4 I O 2 3 2
Prur i to ocul ar 4 3 2 ] I O 4 5

TOTAL 16 21 24 10 9 7 14 lO

VALORACION BROMHEXINA PLACEBO

EN INICIAL FINAL INICIAL FINALmm.
OD OS OD OS OD OS OD OS

0-2 4 3 O 2 6 7 3 3

3 - 4 7 8 2 3 I 2 3 4

5 - 6 3 1 3 5 2 1 I 1

7 :.. 8, 1 2 9 3 1 1 4 2

9 - 10 O O O O 1 O O O

mós de 10 O O 1 I O O O 1

TOTAL 15 14 15 14 11 11 11 11
.

CUADRO No. J. J

CAMBIOS EN LA SINTOMATOLOGIA REFERIDOS POR UN GRUPO DE
26 PACIENTES CON QUERATITIS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN ,
DESPUES DE UN PERIODO DE 4 SEMANAS DE TRATAMIENTO CON

BROMHEXINA y PLACEBO.

FUENTE: boleta de recolección de datos, Hospital Rodal fa Robles,
j u n io-agosto, I 984.

* No meioró: ningún cambio en el síntoma después del tratamiento.
Leve mejoría: los síntamas persistieron en menor intensidad.

*** Buena mejoría: los síntomas se presentaron ocasionalmente después
del tratamiento.

,'*** Completa mejoría: los síntomas desaparecieron totalmente.

**

Se observa que, con similar frecuencia, los pacientes refirieron completa
mejoría de los síntomas, tanto en el tratamiento con bromhexina como en
el tratamiento con placebo, refiriendo para el resto de los síntomas algu-
na o ninguna mejoría, también con similar frecuencia en ambos tratamien
tos.

18
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CUADRO No. 2

TEST DE SCHIRMER BASAL AL INICIO Y AL FINAL DE UN
PERIODO DE 4 SEMANAS DE TRATAMIENTO CON BROMHEXI
NA y PLACEBO

I E N UN GRUPO DE 26 PACIENTES CON
QUERATlTlS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN.

FUENTE: boleta de recolección de datos, Hospital Rodolfo Ro-
bles, junio-agosto, 1984.

Los datos de ojo derecho y ojo izquierdo, presen~n una pe-
queña diferencia en su número total en el tratamiento con -
bromhexlna lo cual se debe a que un paciente sufrió enucle~
ción de o¡~ izquierdo, por lo que no se le real izaron las, pru~

'bes en ambos ojos. Por otro lado, observamos que al f ~
na I

del tratamiento con bromhexina, sólo un p?ciente pre~~nto ur
valor normal para el test de Sehirmer, e Igual sucedlo en el
tratamiento con placebo.

1~



FUENTE DE VARIACION GRADOS DE SUMA DE CUA- CUADRADOS F CALCU-
LIBERTAD DRADOS MEDIOS LADA

Entre sujetos 25
A 1 18.1828

Suietos con grupos
18.1828 J .9674

Dentro de sUJetos
24 221.8 9.42
26

B 1 54.8J61
A B

54.816J 21 .9554

B por sujetos con grupos
1 I 2.489 12.489 5.0022

24 59.9212 2.4967

FUENTE DE VARIACION GRADOS DE SUMA DE CUA- CUADRADOS F CALCU-

LIBERTAD DRADOS MEDIOS LADA

Entre sujetos 24
A 1 11.4582 11.4582 1.0478

Sujetas con grupos 23 251.5 10.9347

Dentro de sujetos 25
B 1 38.0170 38.0170 9.9098

JA B 1 9.8576 9.8576 2.5695

B por sujetos con grupos 23 88.2339 3.8363

""o ¡

CUADRO No. 2. I

ANALlSIS MULTlFACTORIAL DE MEDIDAS REPETIDASPARA EL TEST DE SCHIRMER
EFECTUADO EN OJO DERECHO, ANTES Y DESPUESDE UN PERIODO DE4 SEMANAS
DE TRATAMIENTO CON BROMHEXINA y PLACEBO EN UN GRUPO DE 26

PACIENTES CON QUERATlTIS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN.

I
I

I

FUENTE: boleta de recolección de datos, Hospital Rodolfo Robles
íunio-agosto, 1984. ' '

I

--
j

--

CUADRO No. 2.2

ANALISIS MULTlFACTORIAL DE MEDIDAS REPETIDAS PARA EL TEST DE SCHIRMER
EFECTUADOEN OJO IZQUlERDOI ANTES Y DESPUESDE UN PERIODO DE 4
SEMANAS DE TRATAMIENTO CON BROMHEXINA y PLACEBO EN UN GRUPO DE 26

PACIENTES CON QUERATlTlS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN..

FUENTE: boleta de recolección de datos, Hospital
junio-agosto, 1984,

Rodal fa Robles,

En la fuente de variación "A" el valor de F calculada es menor que F crítica res-
pectivamente para cada ojo y para la fuente de variación "B", la F calculada es -
mayor que F crítica también para ambos ojos. Esto significa que no hay diferencia en-
tre uno y otro tratamiento, pera si hay diferencia significativa entre los valores inicie:
les y finales del test de Schirmer en ambos tratamientos.""



VALORACIONi BROMHEXINA PLACEBO
EN %

INICIAL FINAL INICIAL FINAL
OD OS OD OS OD OS OD OS

100 - 80 2 3 3 3 1 I O O
79 - 60 4 3 4 3 4 4 4 3
59 - 40 3 3 2 3 3 3 4 5
39 - 20 3 3 - 2 2 1 2 O 1
19 - O 5 2 4 3 1 ] 4 2

TOTAL J5 14 15 14 11 11 ¡¡ 11

- ---1

CUADRO No. 3

TINCION CON ROSA DE BENGALA AL INICIO Y AL FINAL
DE UN PERIODO DE 4 SEMANAS DE TRATAMIENTO CON
BROMHEXINA YPLACEBO, EN UN GRUPO DE 26 PACIENTES

CON QUERATITlS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN.

FUENTE: boleta de recoleccióri de datos, Hospital Rodolfo Ro-
bles, junio-agosto~J 984.

El porcentaje de tinción COn rosa de Bengala, no presentó ma-
yor frecuencia de un valor determinado, ni antes ni de spués
del tratamiento Con bromhexina.

En el tratamiento con placebo, hubo alguna disminución en el

porcentaje de tinción, pero sin llegar a un valor normal.
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CUADRO No. 4

TIEMPO DE RUPnJRA LAGRIMAL CON FLUORESCEINA EN
UN GRUPO DE 26 PACIENTES CON QUERATlTIS SECA DEL
SINDROMEDESJOGREN,ANTES

y DESPUESDE UN PERIODO
, .

DE 4 SEMANAS DE TRATAMIENTO CON BROMHEXINA
y

.
PLACEBO.

FUENTE: boleta de recolección de datos, Hospital Rodo\fo Ro-
bles, junio-agosto, ] 984.

Antes de ambos trata mientos, todos los poc ientes presentaron
valores de ruptura lagrimal prematuro, sin .emborgo, del gr~
po que recibió bromhexina, hubo cuatro pacientes que tuvie-
ron un valor de 30 segundos y del mismo modo, del grupo
que recibió placebo, 2 pacientes tuvieron un valor de 30 se-
gundos, pero este es u n valor considerado entre I ímites norma
les bajos.
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FUENTE DE VARIACION GRADOS DE SUMA DE CUA- CUADRADOS F CALCU-
LIBERTAD DRADOS MEDIOS LADA

Entre sujetos ~25
A 1 3,6406 3,6406 0.01233

Sujetos con grupos 24 7085,5547 295,2315
Dentro de sujetos 26

B 1 31,6631 31.6631 0.4685
A B 1 3.0295 3,0295 0,04438

Bpor sujetos con grupos 24 1638.2727 68.2613

'"o-. CUADRO No, 4,1

ANALlSIS MULTlFACTOR IAL DE MEDIDAS REPETIDAS PARA EL TIEMPO DE RUPTURA
LAGRIMAL CON FLUORESCEINA, ANTES y DESPUES DE UN PERIODO DE 4
SEMANAS DE TRATAMIENTO CON BROMHEXINA y PLACEBO EN UN GRUPO DE

26 PACIENTES CON QUERATlTlS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN.

I

FUENTE: Boleto de recol ecc ión de dotos, Hosp ¡tol Redolfo Robles,
junio-agosto, 1984,

Se puede observar que el valor de F calculada fue menor que F crítica para las dos
fuentes de variación "A" y "B", lo cual significa que no hay diferencia estodísti-
camente significativa entre los dos tratamientos, ni al inicio~ ni al final de éstos,

J

~

GRAFICA No, I

TEST DE SCHIRMER BASAL, PRACTICADO EN UN GRUPO DE 26 PACIENTES CON QUERATlTlS
SECA DEL SINDROME DE SJOGREN, AN rES y DE5PUES DE UN PERIODO DE 4 SEMANAS DE

TRATAMIENTO CON BROM~EXIN~ y PLACEBO,

(mm)
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ANALlSIS y DISCUSION DE RESULTADOS

Estudios efectuados por otros autores, entran en contra-
dicción con respecto a la util idad de la bromhexina en el tra-
tamiento de la queratitis seca del síndrome de Sjogren, argu-
mentando algunos de ellos que la bromhexina es beneficiosa
para este tipo de pacientes y otros autores señalan que la mis
ma nO tiene ninguna utilidad. En este estudio, los datos re=-
feridos por los pacientes, muestran que, tanto en el tratamie~
ta con bromhexina coma en el tratamiento con placebo, la se
veridad de los síntomas disminuyó de manera casi total ,ya qu;
sólo en una oportunidad uno de los síntomas fue cal ificado ca
mo de grado severo después del tratamiento. Igual tendenci;;-
puede observarse en cuanto a los otros grados de cal ificac ión
de los síntomas, ya que estos disminuyeron de severos a mode
rados y de moderados a leves o ausentes con ambos tratamien-:
tos, lo cual nos indica que no hubo diferencia entre los mis
mas. (Cuadro No. 1)

También encontramos que fue mayor la frecuencia en que
los pacientes no refirieron ninguna mejoría de las síntomas o
la tuvieron muy leve, que la frecuencia en que los pacientes
presentaron una meíoría completa. Iguales condiciones surgi~
ron en ambos tratamientos, aunque en el tratamiento con bro"!'.
hexina hubo mayor mejoría en comparación al tratamiento
con placebo, pero la diferencia es mínima. (Cuadro No. 1.1)

Se comprobó que al inicio de ambos tratamientos, todos
los pacientes presentaron valores anormales para el test de
Schi rmer, dichos valores continuaron siendo bajos al final de
los tratamientos, con excepción de dos casos que presentaron
más de 10 mm de humedad, un caso en el tratamiento con-
bromhexina y el otro en el tratamiento con placebo, lo cual

31
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nO es mayor diferencia entre ambos tratamientoso (Cuadros -
No. 2, 201 y 202) Sin embargo, el resultado del test de
Schirmer tuvo variación estadísticamente significativa en sus
valores finales con respecto a los iniciales, tanto en el trata-
miento con bromhexina, como en el tratamiento con placebo.
(Cuadros No. 2.1 y 2,2 y gráfica Noo 1)

Otro hallazgo encontrado es que no hay diferencias es
tadísticamente significativas entre el tratamiento con placeb-;;
y el tratamiento con bromhexina y tampoco hay diferencias en
la t¡nc ión con rosa de Bengala al inicio y al final del trata-
miento .con bromhexina y placebo. (Cuadros No. 3, 3.1,
3.2 y gráfica Nao 2)

Con respecto al tiempo de ruptura lagrimal, sólo un f>C'
}:iente alcanzó un valor normal para esta prueba, éste habXÓ
recibido bromhexina y entre los que recibieron placebo, dos
pacientes alcanzaron un valor normal para el tiempo de ruptu
ra, el resto del grupo continuó con los mismos valores inicia=-
les o tuvieron muy ligeras variaciones, lo cual señala que no
hubo diferencia estadísticamente significativa en el valor del
tiempo de ruptura lagrimal con los tratamientos establecidos.
(Cuadros Nao 4 y 4.1 y gráfica Nao 3)

32
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CONCLUSIONES

1- Los pacientes refirieron igual mejoría subjetiva tanto en
el tratam iento con bromhexina, como en el tratam iento
con pl acebo.

2- La bromhexina en dosis de 48 mg diarios, administrada
durante un período de cuatro semanas, no produce cam
bias significativas en el aumento de secreción I.agrimal en
pacientes con querat¡tis seca del síndrome de Sjogren.

3- La administración de placebo en pacientes con. querati-
tis seca del síndrome de Sjogren, produce resultados si-
milares a los obtenidos con administración de bromhexi-
na en dosis de 48 mg diarios.

4- La bromhexina y el placebo modificaron únicamente el
valor del test de Schirmer con respecto a valores ini-
ciales y finales en un período de cuatro semanas de tra
famlent'o.

5- La despitelización corneal y conjuntival, evidenciada -
por tinción con rosa de Bengala, no tuvo mejoría con
nInguno de los dos tratamientos.

6- El tiempo de ruptura lagrimal con fluoresceína tampoco
presentó mejoría estadísticamente significativa con nin-
guno de los dos tratamientos administrados.

33
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RECOMENDACIONES

Efectuar nuevas estudios y experimentos encaminados a
demostrar la uti\ idad de la bromhexino en el tratamiento de
pac ientes con queratitis seca del síndrome de Sjogren, yo que,
posiblemente, la misma sea efectiva en dosis mayores y'duran-
te períodos más prolongados de tiempo, que los uti\ izados en
esta invest igoc ión.

35 '

-- -



~- --- ~ ~

RESUMEN

En este estudio, se pretendió medir la util idad del a
bromhexina poro aumentar las secreciones lagrimales en 26 po
cientes con queratitis seca del síndrome de S¡ogren, efectuan-=
do dicha medición a través del Test de Schirmer, tinción con
rosa de Bengala y tiempo de ruptura lagrimal con fluores-
ce ína ~

Para el efecto se seleccionó el ¡¡¡rtl'Í>o de pacientes en

el Hospital de Ojos y Oídos "Dr. Rodolfo Robles Vo", los-
cuales llenaron las siguientes condiciones: 'tener atritis reu-
mato idea o artralgias, tener ,biopsia de glándulas sal ivares po-
sitiva I test de Sch i rmer basol menor de 10 mm, tinc ión positi
va con rosa de Bengala' y-~tiempo de ruptura lagrimal con f1u;;
resceína menor de 30 segundos.

Por medio de estudio doble-ciego, se administró a 15 de

los pacientes, una dosis de 16 mg de bromhexina por vía oral,
tres veces al día, durante cuatro semanas y al resto de pa-
cientes se les dio piacebo en dosis similar y por el mismo
período de tiempo. Al final de ambos tratamientos, se efec-
tuaron 1as mismas pruebas in ic ial es: test de Sch i rmer, t inc ión
con rosa de Bengala y medición del tiempo de ruptura lagri-
mal con f1uoresceína, además, se interrogó a los pocientes a-
cerca de los cambios subjetivos que presentaron los s ín tomas
referidos por ellos al inicio de la investigación.

Se hizo un\, anál ¡sis multifactorial de medidas repetidas,

tomando untmargen de error alfa de 0.05, además, se aceptó
que ambos tratamientos (bromhexina 'y placebo), serían dife-
rentes entre sí al encontrar que F calculada fuera mayor que
F crítica y los datos obtenidos nos hacen concluir que tanto

37
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la bromhexina como el placebo producen los mismos resultados
y que nO hay variación entre los valores de las pruebas ini-
ciales y las mismas pruebas efectuadas al final del tratamien-
ta, con excepción del test de Schirmer que presentó una va-
riación en estos valores, pero la misma se encontró sujeta a
una serie de factores que pudieron haber inAuído en dicho
cambio y, por lo tanto, su confiabilidad no es absoluta.
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ausente leve moderado
n severo

Ardor ocular

Sensación de arerid

Sequedad ocular

Secree ión ocular

Prur ito ocular

ausente I'eve moderado severo

Ardor ocular

Sensación de arena

Seauedad ocu lar

Secrec ión ocular

Prurito ocular
.

~

~
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACUL TAD DE CIENCIAS MEDICAS

GRUPO

HOJA DE DATOS

Nombre
Edap Sexo

Registro Médico Fecha de inicio de Txo.

Fecha de final ización del tratamiento

BROMHEXINA PLACEBO

Síntomas antes del tratamiento: -

Síntomas después del tratamiento:

45
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I
nO leve buena II compl eta

mejoró mejoría mejoría mejoría

Ardor ocular

Sensación de arena

Seouedad ocular

Secrec ión ocu Iar

Prurito ocular
(J) =

G2

Nq

(2) = :Ex2

(3) = :E (A¡
2 /niq )

(4)
=

(:EB¡2)/N

-
(5) = :E [(ABij)2/ni]

(3') =
(:EA,.2)/q

I

(4') = (:EB'.2)/P
l'

(5') = :E (AB' j
¡2

Ñn = P

(l/ni)

;:t~~~s
en la sintomatología referidos por el paciente después -

TEST DE SCHIRMERCON ANESTESIA (BASAL):

"Antes del tratamiento: OD

Después del tratamiento: OD

mm OS

OS mm

mm

mm

ROSA DE BENGALA:

Antes del tratamie nto .. o
,

D % OS Y<

Después del tratamiento:' O

00

D % OS %

TIEMPO DE RUPTURA LAGRIMAl CON FLUORESCEINA:

Antes del tratamiento:

Después del trata miento:

segundos.

segundos.

Vo. Bo. Dr. Jul io Roberto Kestler
Ase sor

Vo. 80. Dr. José Luis Domínguez
Asesor
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ANALlSIS MULTlFACTORIAl DE MEDIDAS REPETIDAS

Para cada prueba ocular (test de Scnirmer, tinción con
rosa de Bengala y tiempo de ruptura lagrima!), se obtuvo la
sumatoria de los datos de cada aje> por separado y su prome-
dio, tanto dE! valores iniciales cómo finafes, luego, se elevó
al cuadrado dicha sumatoria y se procedió a sustituir las fór-
mulas siguientes:

(J' ) G,2/pq
=

(6) = (:E Pm2) í'q

Después, se procedió a elaborar el cuadro resumen para

cada prueba ocular, utilizando para ello: las siguientes fórmu
las:
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L-- -JI
If-

FUENTE DE VARIACION GRADOS DE LI-
BERTAD

N-JEntre sujetos

A p-J

Sujetos con grupos N-p

N (q- J)

(q:- J )

(p-J) (q-J)

Dentro de sujetos

B

A B

B por su jetos con grupos (N-p) (q-J)

SUMA DE CUA
DRADOS

Ñn[(3')-O')]

(6)- (3)

Ñn[(4')-O')]

Ñ n 851) - (3' ):-

(4')-tO'U

(2)- (5)- (6)+(3)

La suma de cuadrados mul t ipl icad a por los grados de I iber
tad, nos dio el valor de los cuadrados medios y, dividiendo el ::
cuadrado medio de A entre el de Sujetos con grupos, el cuadrado
medio de B dent'ro de B por suiétGls con grupos y el cuadrado me-
dio de AB entre B por suietos con grupos, se obtuvo la F cal culo
da de Snedecor y, buscando los datos obtenidos de ella en una j;:;
blo establecida, se encontró que el valor de F crítica para o j;;
derecho era de 4026 y para ojo izquierdo era de 4.28.

Se aceptó que si F calculada era mayor que F crítica, se
interpretaría como si ambos tratamientos (bromhexina y placebo),
fueran diferentes entre s í, tanto a su in icio como al final del pe-
ríodo establecido para la investigación.

Statistical principies in experimental disign.
Winero (B/Winer)o McGraw-Hill Book Companyo
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