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INTRODUCCION

Siendo la queratitis seca uno de les componentes princi-
pales del sindrome de Sidgren y cuyo fratamiento se encuen—
tra limitado al uso de medicamentos topicos, surgio la presen
fe investigacién como una inquietud derivada de los pocos es
fudios efectuados en busca de un tratamiento sistémico que
pueda resul tar beneficioso para los pacientes afectados por di=
cha enfermedad.

Se tuvo como objetivo, comprobar la utilidad de la bro-
mhexina para aumentar la secrecién lagrimal en pacientes con
diagnéstico de queratitis seca del sindrome de Sjogren, que -
fueron tratados con bromhexina y placebo a través de un estu
dio doble-ciego efectuado en el Hospital de Ojos y Ofdos
"Dr. Rodolfo Robles V." y para ello se efectuaron medicio—
nes a través del test de Schirmer, tincién corneal con rosa de
Bengala y tiempo de ruptura lagrimal con fluoresceina tanto
al inicio como al final del fratamiento, para establecer posi=
bles variaciones entre dichos valores.

Esta investigacién tuvo como propdsito estudiar la in-
fluencia de la bromhexina en pacientes con queratitis seca,
para un manejo mds preciso de éstos y se Ilevé a cabo du—
rante cuatro semands ininterrumpidas, después de las cuales se
obtuvieron datos que fueron sometidos @ un andlisis multifac-
torial de medidas repetidas, llegando @ través del mismo a la.
conclusién de que la bromhexina en dosis de 48 mg. diarios
produce resultados similares a los obtenidos administrando pla-
cebo durante el mismo periodo de tiempo.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

El sindrome de Sjsgren es una enfidad patolégica carac-
terizada por queratitis seca, sequedad de mucosa oral y unc
enfermedad del tejido conectivo, siendo con mayor frecuencit
artritis reumatoidea (1, 3, 6, 7, 8,11, 12, 16, 17, 19, 22); -
dicho sindrome puede presentarse Unicamente con las manifes:
taciones correspondientes al componente seco, én cuyo caso,
se ha empleado como tratamiento de la xeroftalmia, el uso d
ldgrimas naturales, lentes de contacto blandos y ungUentos of
télmicos, lo cual sélo produce alivio temporal de los sintoma
(19) Algunos aufores refieren que la bromhexina, un mucolf
tico de efecto sistémico, ha dado resultados favorables en
cuanto a aumentar la produccion de secreciones a nivel la
grimal (19, 20, 22), dichos autores postulan que la bromhexi
a es el tratamiento de eleccién en la queratitis seca del si
drome de Sjsgren (9, 22) y han surgido algunos estudios  ©
respecto, Ilegéndose a la conclusién de que la bromhexina
Gtil para aumentar las secreciones @ nivel ocular, sobre toc
utilizéndose a dosis elevadas y durante largos periodos d
tiempo. (2, 11,15,19).

En la presente investigacion, se selecciond un grupo «
26 pacientes de la consulta externa del Hospital de Ojos
Oidos Dr. Rodolfo Robies V., quienes presentaban como pr
blema principal, manifestaciones de queratitis seca, acompd
das de artritis reumatoide o artralgias y biopsia de gldndul
salivares positiva, Todos los pacientes tenian alteraciones
las pruebas de hiposecrecion lagrimal, las cuales consistier
en medicion de secrecién lagrimal por medio del test de Scl
mer basal, evidencia de despitelizacion corneal y conjuntiy
a fravés de tincidn con rosa de Bengala 'y medicién del ti
po de ruptura iagrimal con fluoresceina; dichas pruebas



util izaren como pardmetros para evaluar la utilidad de la
bromhexina en el au i6 i s
mento de secrecion lagrimal, efectudndo-

las con: fines de comparacién antes y después del

s fratamie
establecido., miento

:

REVISION BIBLIOGRAFICA

Se ha utilizado en el trafamiento del sindrome de S5jo-
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 iticas y expecto
rantes.

La bromhexina es una bencelamina sustituida que respon
de a la férmula N-ciclohexil-N-metil (2, amino=-3, 5-dibromo_
bencil )=amina. Su accion farmacolégica secretol itica se debe
a la fluidificacién del moco y disgregacién en pequefios frag-
mentos de las fibras de mucopol isacéridos de las cuales depen
de la viscosidad de las secreciones bronquiales.,

La bromhexina es metabolizada en el higado y excreta-
da dentro de la orina en por lo menos trece diferentes formas
moleculares. Una de é&stas, denominada Na-872, aumenta la
secrecién bronguial en animales estudiados. (13)

Diversos y miltiples reportes clinicos indican que su fo-
xicidad es escasa o nula y por consiguiente, su tolerancia es
extraordinariamente alta, encontréndose como Unica contrain-
dicacién para su administracién, la presencia de Ulcera pépti
ca, ya que puede incrementar disturbios gastrointestinales. (5,
14,18, 19) La dosis utilizada varia entre 8 y 16 mg. por via
oral, tres veces al dia, tanto para problemas resp irator ios, co-
mo para el problema que nos ocupa. 2;] 9121)

Se desconoce el mecanismo de accién de la bromhexina
pero se ha visto que produce cambios en la composicién nor-
mal de la saliva, provocande una reduccion en las concentra
ciones de sodio, lgA e 1gG, los cuales se encuentran eleva-
dos en pacientes con sindrome de Siogren; se cree que ladis
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minucién de estos elementos puede inhibir la transformacién |
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; Los periodos de administracién han veriado desde dos a
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; 5 s:manas, Pero se cree que su uso prolongado y en dosis
eleévadas, mantiene una remision constante de los sintfomas ya
I

que se ha visto que al interrumpi .
pir el tratamiento, é o
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e . &
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En uno de los estudios realizades, se tomé un grupo de
pacientes con sindrome sicca y voluntarios sanos, hac iéndose
estudio doble-ciego con bromhexina en dosis de 16 mg por via
oral fres veces al dia y durante un periodo de dos semanas,
al igual que se administré un placebo en iguales condiciones.
Inicialmente se midié el flujo salivar, se hizo test de Schir-
mer y se midié la concentracién de lisozima, no enconfrando
diferencias significativas al término del periodo de tratamien-

to con bromhexina y placebo. (20)

En ofro estudio, se tomd un grupo de pacientes con sin-
drome de Sjdgren primario y/o secundario y un grupo control ,
déndoseles tfratamiento con bromhexina en dosis de 16 mg por
via oral tres veces al dia, durante un periodo de cuairo sema

nas.

Después del periodo estipulado, se enconiré que no hu-
bo efectos secundarios a pesar de que el tratamiento fue pro-
longado. También se observé que la bromhexina no tuvo efec
tos en el grupo control, pero en los pacientes con sindrome
de Sjogren disminuyd significativamente la concentracion de so
dio, IgA e lgG en la saliva, sin incremento del flujo sali-

var, (15)

Se hizo ofro estudio doble-ciego con bromhexina y pla-
cebo durante dos periodos de dos semanas en un grupo de pa-
cienfes, haciéndose dos ensayos, en el primero de ellos se ad
ministré una dosis de 24 mg de bromhexina por via oral, divi-
didos en fres dosis diarias y, en el segundo ensayo la dosis se
elevé a 48 mg diarios, Después de cada periodo de trata-=
miento se efectué el test de Schirmer, se midié el tiempo de
ruptura lagrimal con fluoresceina y se hizo tincién con rosa
de Bengala. En el ensayo con dosis de 48 mg, los valores
del test de Schirmer fueron significativamente elevados des—




pués del tratamiento con bremhexina, al igual que fue incre-
mentado el tiempo de ruptura lagrimal y la sensibilidad cor—
neal, lo que sugiere una relacion dosis—efecte de la bromhe-
xina en la secrecién lagrimal de pacientes con sindrome de
Se” r A E - ” a
jogren.  En el grupo con dosis de 24 mg no se observé nin-
gin cambio entre las pruebas iniciales y los valores finales,
Er:a ninguno de los .c’ios grupos se observe efeecto de la bromhe-
xina sobre la funcién de las gldndulas salivares. (%)

_ Manthorpe, et al, realizaron un estudio abierto con pa
cne?fes que presentaban sihdrome de Sjégren primario o secun
dario y tenian un valer menor de 10 mm en cince minutes pa
ra el test de Schirmer en ambes ojos. Ellos administraron 16
mg de bromhexina por via oral ires veces al dia, durante un
periodo de tres semanas, propercionando pucebor también du-
ﬁ:;ani-:e i"r:]is semanas y no encontraron diferencias estadisticamen
e significativas en ninguna de las variables i ¥
periodo de bromhexina y el periode de placelr:no‘id Idzsﬁ e:']"?;;é heela
e;st’udio",, llegaren a la conclusién de que la brc;mhexin; ‘en do
sis de 16 mg tres veces al dia, por tres semanas, no tiene nin
gun efecto beneficioso en la secrecion de las gl&nduias legfi:
males o salivares en pacienfes con sindrome de Sjogren; sin
eml.)ar‘go, sugieren la necesidad de estudios y experimer;fas pos
teriores para clarificar la responsabilidad de la bromhexina en
el mejoramiento lagrimal observado en el sindrome de Sjdgren
tratado con la misma. (13) b

Scharf y colaboradores estudiaron el aumento de los ni-
veles .de’ lisozima en pacientes con queratitis seca y enferme=
dad snffemicu y pacientes con queratitis seca Unicamente.
El}os incluyeron pacientes con valor menor de 5 mm en cinco
minutos para el test de Shirmer, coloracién positiva con rosa
de Bengula y xerostomia, ademds, emplearon un grupo control
de pacientes sanos. - La dosis de bromhexina utilizada fue de

48 mg al dia, durante un periodo de seis semands. En este
estudio encontraron que los pacientes con queratifis seca y en
fermedad sistémica fuvieron un test de Schirmer con valor ini
cial de 2.9 mm como promedio, el cual aumenté a 3.03 mm
después del tratamiento y en los pacientes con queratitis seca
Gnicamente, varié el Schirmer inicial de 2.8 mm a 3.2 mm,
después del fratamiento por seis semanas.,

Hubo mejoria en los sintomas oculares en algunos de los
pacientes, los cuales también presentaron incremento en el re
sultado del test de Schirmer y disminucién en la tincién con
rosa de Bengala. Ellos observaron que la respuesta a la brom
hexina en pacientes s6lo con querafitis seca, es menor 'y lo
airibuyen a que el compromiso de las gldndulas lagrimales en
estos casos, es mds severo que cuando se acompana de enfer—
medad sistémica. En dicho estudio, los autores no encontfra=
ron efectos secundarios en ninguno de los pacientes y ilega-
ron: a la conclusién de que la bromhexina es efectiva en el
tratamiento del ojo seco del sindrome de Sjogren. 19)




MATERIAL Y METODO

En el Hospital de Ojos y Ofdos "Dr. Rodolfo Robles
V.", se seleccioné un grupo de pacientes con manifestaciones
de queratitis seca, quienes ademds, presentaban artritis reuma
toidea o artralgias y biopsia de gldndulas salivares positiva; -
dicho grupo estuvo formado por 26 pacientes que presentaron
los requisitos mencionados, interrogdndolos acerca de la in-
tensidad de sus sintomas antes y después del tratamiento y a-
cerca de los cambios notados por ellos al finalizar el trata-
miento; todos los datos fueron registrados en una boleta elg
borada para ello. (ver anexo)

A todos los pacientes se les efectuaron las siguientes
pruebas indicadoras de hipesecrecion lagrimal :

a)  Test de Schirmer: consistié en la aplicacién de una ti-
ra de| papel filtro Wathman No. 41, la cual media de
0.5 F[or 3.5 cm y se infrodujo en el saco  conjuntival
del tercio externo del pdrpado inferior de ambos ojos;
durante cinco minutos, después de los cuales se midi6
la humedad producida en el papel, tomdndose como a-
normal una extension menor de 10 mm de longitud. Di
cha prueba se efectué con anestésico tépico, utilizdndo
se una gota de fetracaina en cada ojo. a, 4,7, 16)

b)  Tincién con rosa de Bengala: consistié en la  aplica=
cién de una gota del colorante rosa de Bengala en el
saco conjuntival inferior de ambos ojos, pidiéndole al
paciente que parpadeara durante cinco minutos para lo-
grar una buena distribucién del colorante y eliminar el
sobrante. Esta prueba se consideré pesitiva de despite
lizacién corneal y conjuntival, cuando hubo tincién de

11




la conjuntiva o de la cérnea, lo cual se observé a sim
ple vista y con ldmpara de hendidura, (1,4,6,8, 11,
19,22)

c) Tiempo de ruptura lagrimal con fluoresceina: se efectué
instilando una gota de fluoresceina al 1.125% en el sa
co conjuntival inferior de ambos ojos. Luego se pidié
al paciente que parpadeara y a través de la ldmpara de
hendidura y con luz de cobalto, se observé el apareci-
miento de dreas de sequedad después del parpadeo. Un
tiempo menor de 30 segundos se considerd anormal. (1,

8, 9)

Posteriormente y a través de estudio doble-ciego, se ad
ministré6 @ 15 de los pacientes una dosis de 16 mg de bromhe
xina por via oral, tres veces al dia y a los 11 pacientes
restantes se les administré de igual forma una dosis de place-
bo por via oral, ires veces al dia, ambos tratemientos duran-
te un periodo de cuatro semanas. Al finalizar el tratamien—
to, se midi6 el aumento de secrecién lagrimal efectuando nue
vamente las pruebas iniciales: test de Shirmer, tincién con
rosa de Bengala y medicién del tiempo de ruptura lagrimal
con fluoresceina.

Con los resultados obtenidos, se hizo un andlisis mul-
tifactorial de medidas repetidas, tomando un margen de error
alfa de 0.05 y una F critica de 4.26 y 4.28 para cada ojo
respectivamente, El procedimiento estadistico se encuentra
descrito en el anexo.

12

VARIABLES:

Tiempo de ruptura lagrimal (medido en segundos a traves
de la tincién con fluoresceina).

- Secrecién lagrimal (medida en mil imetros por medio del
test de Schirmer).

- Despitelizacién corneal y conjuntival (establecida por me
dio de la tincién con rosa de Bengala).

—  Periodo de fratamiento (cuairo semands).

_  Dosis de bromhexina (16 mg por via oral, tres veces al
dia).

- Suspensién de dextrosa, agua y substancias preservantes,

cuya apariencia, sabor, olor y presentacion fue semejan
te al de la bromhexina (placebo en dosis de 2 cuchara

a o
das por via oral, fres veces al dia).

13
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‘ HIPOTESIS

La bromhexina en dosis de 16 mg por via oral, fres ve-
ces al dia, durante cuafro semanas, produce aumento en la
secrecion de ldgrimas en pacientes con queratitis seca del sin
drome de Sjogren. '

15




CUADRO Ne. 1

SINTOMAS REFERIDOS POR UN GRUPO DE 26 PACIENTES CON

QUERATITIS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN, AL INICIO Y AL

FINAL DE UN PERIODO DE 4 SEMANAS DE TRATAMIENTO CON
BROMHEXINA Y PLACEBO.

) MODE-
AUSENTE * LEVE ** RADO*** SEVERC *#ak
OMAS

RTOM Brom. | Plac. | Brom. |Plac. |Brom.|Plac. |Brom, |Plac.
tVFIVIELVIEL VYR VYRV FEL LRI ]F

Ardor ocular 11 4] 11 2| 3| &| 3] 6| 6| 5] 5| 3] 5 0] 2| O
e nsicisnarena | 0 31 ol 11 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| 0} 3 0
Secrecidnocular | 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/ 3/0/50]1]0 0{ O
TOTAL 111261 6117171311171 24|20{17[25{13{26| 1| 7| 1

FUENTE: boleta de recoleccién de datos, Hospital Rodolfo Robies,

junio-agosto, 1984.

Brom, = bromhexina.  Plac. = placebo. | = inicial F = final.

. s 1§
i Ausente: el paciente no refirié el sintoma.

Leve: el sintoma aparecié algin momento durante el dia.
***  Moderado: el sintoma permanecié al gin tiempo durante el dia.
*%% Severo: el sintoma permanecié durante todo el dia.

*x

Se puede observar que fanto en el inicio como en el final del frata—
miento con bromhexina y placebo, los pacientes refirieron similares va
riaciones en cuanto a la intensidad de los sintomas y que la severidad
de los mismos, disminuyé de manera casi total con ambos tratamientos.
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CUADRO No. 1.1

CAMBIOS EN LA SINTOMATOL OGIA REFERIDOS POR UN GRUPQO DE

26 PACIENTES CON QUERATITIS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN,

DESPUES DE UN PERIODO DE 4 SEMANAS DE TRATAMIENTO CON
BROMHEXINA Y PLACEBO.

NO ME- LEVE BUENA COMPLETA
SINTOMAS JORO * MEJORIA ** |MEJORIA®** |ME JOR | A * # %%
Brom. {Plac.| Brom. | Plac. | Brom. | Plac.| Brom. | Plac,
Ardor ocular ‘4 4 6 3 1 2 3 |
Sensacion arena 3 6 7 2 2 2 3 i
Sequedad ocular 3 4 .5 3 5 1 1 1
Secrecion ocular| 2 4 4 I 0 2 3 2
Prurito ocular 4 3 2 ] 1 0 4 5
TOTAL 16" 1108 A2 B e 1o oM R L 4k e

CUADRO Neo. 2

AL DE UN
TEST DE SCHIRMER BASAL AL INICIO Y AL FIN
PERIODO DE 4 SEMANAS DE TRATAMIENTO CON BROMHEXI

'NA Y PLACEBO, EN 'UN GRUPO DE 26 PACIENTES CON

QUERATITIS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN.

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

No mejoré: ningin cambio en el sintoma después del tratamiento.
Leve mejoria: los sintomas persistieron en menor intensidad.

Buena mejoria: los sintomas se presentaron ocasionalmente después
del tratamiento. '

%Rk o = = 0
*** Completa mejoria: los sintomas desaparecieron fotalmente .

%%k

* kR

e observa que, con similar frecuencia, los pacientes refirieron completa
o & u - Ll

mejoria de los sintomas, tanto en el tratamiento con bromhexina como en

el tratamiento con placebo, refiriendo para el resto de los sintomas algu-

na o ninguna mejoria, también con similar frecuencia en ambos tratamien
tos, B

18

VALORACION BROMHEXINA PLACEBO
EN mm. INICIAL FINAL INICIAL FINAL
oD |os |oD| ©S | OD| OS5 |OD oS
0 - 2 4 3 0 2 6 7 3 3
3 -4 7 8 2 3 1 2 | 3 4
5 =6 3 1 3 5 2 1 1 1
7 - 8 1 2 9 3 1 1 4 2
9 - 10 0 0 0 0 1 0 0 0
mds de 10 0 0 1 1 0 0 0 ]
TOTAL 15 14 15| 14 11 11 11 11

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

Los datos de ojo derecho y ojo izquierde, presentan una pE:
quefa diferencia en su nimero total en el .frc:tﬂmlenf? ccml

bromhexina, lo cual se debe a que un paciente .suFrno Tnuc ec
cién de ojo izquierdo, por lo que no se le realizaron las pru

. i ' r al fina
bas en ambos ojos. Por ofro lado, observamos que

i i 5 i resenté Ul
del fratamiento con bromhexina, sélo un paciente pd“ !
valor normal para el fest de Schirmer, e igual sucedio en

tratamiento con placebo.

'I‘ [
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CUADRO No, 2.]

?FNEéI{_lIJSAS MULTIFACTORIAL DE MEDIDAS REPETIDAS PARA EL TEST DE SCHIRMER

i TRATiO EN OJO DERECHO, ANTES Y DESPUES DE UN PERIODO DE 4 SEMANAS

MIENTO CON BROMHEXINA Y PLACEBO EN UN GRUPO DE 26
PACIENTES CON QUERATITIS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN,

FUENTE DE VARIACION | GRADOS DE| SUMA DE CUA- CUADRADOS | F CALCU-
LIBERTAD DRADQOS MEDIOS LADA
Entre sujetos 25
A g .- 2
,, ] »
Sujetos con grupos 24 3’22] 1228 12=L228 =
Dentro de sujetos 26 Q °
B
g : ]54213;31 54.8161 21.9554
B por sujetos con grupos 24 59:9212 1202227 }

FUENTE: boleta de recoleccién de datos, Hospital Rodoifo Robles
‘ r

junio-agosto, 1984,

4

CUADRO No. 2.2

ANALISIS MULTIFACTORIAL DE MEDIDAS REPETIDAS PARA EL TEST DE SCHIRMER

EFECTUADO EN OJO IZQUIERDO, ANTES Y DESPUES DE UN PERIODO DE 4

SEMANAS DE TRATAMIENTO CON BROMHEXINA Y PLACEBO EN UN GRUPQO DE 26
PACIENTES CON QUERATITIS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN..

FUENTE DE VARIACION |GRADQS DE | SUMA DE CUA- CUADRADOQOS | F CALCU-
LIBERTAD DRADOS MEDIOS LADA

Entre sujetos 24

A 1 11.4582 11.4582 1.0478
Sujetos con grupos : 23 251 .5 10,9347

.| Dentro de sujetos 25
B 1 38,0170 38,0170 9.9098
A B ‘ 1 ' 9.8576 9.8576 2.5695

B por sujetos con grupos 23 88.2339 3.8363

boleta de recoleccién de datos, Hospital Rodolfo Robles,

junio-agosto, 1984,

FUENTE:

En la fuente de variacién "A" el valor de F calculada es menor que F critica res—
pectivamente para cada ojo y para la fuente de variacion "B", la F calculada es -
mayor que F critica también para ambos ojos. Esto significa que no hay diferencia en-
fre uno y otro tratamiento, pero si hay diferencia significativa entre los valores inicia
les y finales del test de Schirmer en ambos fratamientos.




CUADRO No, 3

TINCION CON ROSA DE BENGALA AL INICIO Y AL FINAL

DE UN PERIODO DE 4 SEMANAS DE TRATAMIENTO CON

BROMHEXINA Y PLACEBO, EN UN GRUPO DE 24 PACIENTES
CON QUERATITIS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN.

VALORACION BROMHEX INA PLACEBO
§1 INICIAL | FINAL | INICIAL | FINAL
OD|Os| op |os |op| os |op | os
100 - 80 258 3| 23 1 1 0| o0
79— &0 4| 3 e 4| 4 4| 3
59 - 40 3 l{*3 2L g =l 3 4| 5
39 - 20 3| 3 2 1 2 Al D 0| 1
9k g g 12 4 | 3 ] 1 &l 2
TOTAL 15 (14 15 |14 | 11| 11 1 T
FUENTE:

boleta de recoleccién de datos, Hospital Rodol fo Ro~
bles, junio-agosto, 1984.

El porcentaje de tincién con rosa de Bengala
yor frecuencia de un valor determinado
del tratamiento con bromhexina,

; NO presentd ma-
, ni antes ni después

En el tratamiento con placebo,

hubo alguna disminucién en el
porcentaje de tincién,

pero sin llegar a un valor normal ., _
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LADA
0.17960
2,6218]
2.62184

292.743
1629.958
346.735
346.739
132:25

CUADRADOS | F CALCU-
MEDIQOS

DRADOS
292,743
39119.0
346.735
346,739
31740.0

CUADRO No, 3.1

LIBERTAD
25
24
26
24

boleta de recoleccién de datos, Hospital Rodolfo Rebles,

junio-agosto, 1984.

B

A B

DE 26 PACIENTES CON QUERATITIS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN,
B por sujetos con grupos

FUENTE DE VARIACION | GRADOS DE | SUMA DE CUA-

Entre sujetos
Sujetos con grupos
Dentro de sujetos

ANALISIS MULTIFACTORIAL DE MEDIDAS REPETIDAS PARA TINCION CON ROSA
DE BENGALA EFECTUADA EN OJO DERECHO, ANTES Y DESPUES DE UN PERIODO
DE 4 SEMANAS DE TRATAMIENTO CON BROMHEXINA Y PLACEBO EN UN GRUPO

FUENTE:
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> CUADRO No. 4,]
ANALISIS MULTIFACTORIAL 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 QUERATITIS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN,
FUENTE DE VARIACION | GRADOS DE | SUMA DE CUA- | CUADRADOS | F CALCU-
LIBERTAD DRADOQOS MEDIQOS 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 i 31.6631 31.6631 0.4685
A B I 3.0295 3.0295 0.04438
B por sujetos con grupos 24 1638.2727 68.2613
FUENTE: boleta de recoleccién de datos, Hospital Rodolfo Robles,
junio-agosto, 1984,
Se puede observar que el valor de F calculada fue menor que F critica para las dos
fuentes de variacién "A" y "B", lo cual significa que no hay diferencia estadisti-
camente significativa entre los dos tratamientos, ni al inicio. ni al final de éstos.
GRAFICA No, 1
TEST DE SCHIRMER BASAL, PRACTICADO EN UN GRUPQ DE 26 PACIENTES CON GUERATITIS
SECA DEL SINDRCME DE SJOGREN, AMNTES Y DESPUES DE UN PERIODO DE 4 SEMANAS DE
TRATAMIENTO COMN BROMHEXINA Y PLACEBO,
OJO DERECHO QJO IZQUIERDO
{mm) (mm)
6 1 )
5 1 51
I//
4 “1 / -
3 .’
¥ ,f/ Bromhexina
29 2 Placebo
’. é ! F

Periodos de tratamiento Perfodos de tratamiento
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GRAFICA No.
TINCION CON ROSA DE BENGALA, wmbo.:n>cb.,m2 UN GRUPQ DE 26 PACIENTES CON
QUERATITIS SECA DEL SINDROME DE SJOGREN, ANTES Y DESPUES DE UN PERIODO .
DE 4 SEMANAS DE TRATAMIENTO CON BROMHEXINA Y PLACEBO,
(%) %
60 + OJO DERECHO 60 OJO 1IZQUIERDO
50 1 < 50 Yt
40 + /II.I 40 g
30 30
Bromhexina
20 t 20
Placebo
10 10 4
i 1 4 1
1 T 1 _
_ F _ F
Perfodos ids tratamiento Periodos de tratomiento
FUENTE:

boleta de recoleccién de datos, Hospital w.oﬁo_ fo Robles, junio-agosto, 1984,




ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Estudios efectuados por ofros autores, enfran en contra-
diccién con respecto a la utilidad de la bromhexina en el tra=
tamiento de la queratitis seca del sindrome de Sjogren, argu-
mentando algunos de ellos que la bromhexina es bene ficiosa
para este tipo de pacientes y otros aufores sefialan que la mis
ma no tiene ninguna utilidad. En este estudio, los datos re~
feridos por los pacientes, muestran que, tanfo en el tratamien
fo con bromhexina como en el fratamiento con placebo, la se
veridad de los sinfomas disminuy6 de manera casi total ,ya que
s5lo en una oportunidad uno de los sintomas fue calificado co
mo de grado severo después del tratamiento. Igual fendencia
puede observarse en cuanto @ los otros grados de calificacion
de los sintomas, 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 enire tos mis
mos. (Cuadro No. 1)

También encontramos que fue mayor la frecuenciaen que
los pacientes no refirieron ninguna mejoria de los sintomas o
la tuvieron muy leve, que la frecuencia en que los pacientes
presentaron una mejoria completa. Iguales condiciones surgie
ron en ambos tratamientos, aunque en el tratamiento con brom
hexina hubo mayor mejoria en comparacién al tratamienfo
con placebo, pero la diferencia es minima. * (Cuadro No. Tall

Se comprobé que al inicio de ambos tratamientos, todos
los pacientes presentaron valores anormales para el test de
Schirmer, dichos valores continuaron siendo bajos al final de
los fratamientos, con excepecion de dos casos que presentaron
més de 10 mm de humedad, un caso en el tratamiento con =
bromhexina y el otro en el tratamiento con placebo, lo cual
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no es mayor diferencia entre ambos tratamientos. (Cuadros -
No. 2, 2.1 y 2.2) Sin embargo, el resultado del test de
Schirmer tuvo variacién estadisticamente significativa en sus
valores finales con respecto a los iniciales, tanfo en el trata-
miento con bromhexina, como en el tratamiento con placebo.
(Cuadros No. 2.1 y 2.2 y grdfica No, 1)

Otro hallazgo encontrado es que no hay diferencias es
tadisticamente significativas entre el iratamiento con pluceb;
y el tratamientc con bromhexina y tampoco hay diferencias en
la tincién con rosa de Bengala al inicio y al final del trata-
miento con bromhexina y placebo. (Cuadros No. 3, 3.1, -
3.2 y grdfica No, 2)

Con respecto al tiempo de ruptura lagrimal, sélo un pa
ciente alcanzé un valor normal para esta prueba, éste habia
recibido bromhexina y entre los que recibieron placebo, dos
pacientes alcanzaron un valor normal para el tiempo de ruptu
ra, el resto del grupo continué con los mismos valores inicia=
les o tuvieron muy ligeras variaciones, lo cual sefiala que no
hubo diferencia estadisticamente significativa en el valor del
tiempo de ruptura lagrimal con los tratamientos establecidos .
(Cuadros No. 4 y 4.1 y grdfica No. 3)
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CONCLUSIONES

Los pacientes refirieron igual mejoria subjetiva tanto en

el tratamiento con bromhexina, como en el tratamiento
con placebo.
La bromhexina en dosis de 48 mg diarios, administrada

durante un periodo de cuatro semands, no produce cam
bios significativos en el aumento de secrecién lagrimal en
pacientes con queratitis seca del sindrome de Sjogren.

La administracién de placebo en pacientes con _querati-
tis seca del sindrome de Sjdgren, produce resultados si-
milares a los obtenidos con administracién de bromhexi-
na en dosis de 48 mg diarios.

Lo bromhexina y el placebo modifictron Unicamente el
valor del test de Schirmer con respecto a valores ini=
ciales y finales en un periodo de cuatro semands de tra
tamiento.

La despitelizacién corneal y conjuntival, evidenciada -
por tincién con rosa de Bengala, no fuvo mejoria con
ninguno de los dos fratamientos.

El tiempo de ruptura lagrimal con fluoresceina tampoco

presentd mejoria estadisticamente significativa con nin-
guno de los dos tratamientos administrados.
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RECOMENDACIONES

Efectuar nuevos estudios y experimentos encaminados @

demostrar la utilidad de la bromhexina en el tratamiento de

pacienfes con queratitis seca del sindrome de Sjogren, ya que

posiblemente, la misma sed efectiva en dosis mayores y duran=

te periodos mds prolongados de tiempo, que los utilizados en
esta investigacion.
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RESUMEN

En este estudio, se pretendié medir ja utilidad de la
bromhexina para aumentar las secreciones lagrimales en 26 pa
cientes con queratitis seca del sindrome de Sjogren, efectuan-
do dicha medicién a través del Test de Schirmer, tincién con
rosa de Bengala y tiempo de ruptura lagrimal con  fluores—
ceina. '

Para el efecto se selecciond el grupo de pacientes —en
el Hospital de Ojos y Ofidos "Dr. Rodolfo Robles V.", los -
cuales llenaron las siguientes condiciones: fener afrifis reu-
matoidea o artralgias, tener biopsia de gldndulas salivares po=
sitiva, test de Schirmer basal menor de 10 mm, tincién positi
va con rosa de Bengala y tiempo de ruptura lagrimal con fluo
resceina menor de 30 segundos.

Por medio de estudio doble-ciego, se administré a 15 de
los pacientes, una dosis de 16 mg de bromhexina por via oral,
tres veces al dia, durante cuairo semands y al resto de pa-
cientes se les dio placebo en dosis similar y por el mismo
periodo de tiempo. Al final de ambos tratamientos, se efec-
tuaron las mismas pruebas iniciales: fest de Schirmer, tincién
con rosa de Bengala y medicion del tiempo de ruptura lagri-
mal con fluoresceina, ademds, se interrogé a los pacientes a-
cerca de los cambios subjetivos que presentaron los sintomas
referidos por ellos al inicio de la investigacién.

Se hizo uni andlisis multifactorial de medidas repetidas,
tomando untmargen de error alfa de 0.05, ademds, se aceptd
que ambos fratamientos (bromhexina y placebo), serfan dife=
rentes entre s al encontrar que F calculada fuera mayor que
F critica y los datos obtenidos nos hacen concluir que fanto
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la bromhexina como el placebo producen los mismos resultados
y que no hay variacién entre los valores de las pruebas ini=
ciales y las mismas pruebas efectuadas al final del tratamien=
to, con excepcién del test de Schirmer que presenté una va-
riacién en estos valores, pero la misma se encontré sujeta a
una serie de factores que pudieron haber influido en dicho -
cambio y, por lo tanto, su confiabilidad no es absoluta.
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
GRUPO :
HOJA DE DATOS
Nombre Edad Sexo
Registro Médico  Fecha de inicio de Tx.
Fecha de final izacién del tratamiento
BROMHEXINA PLACEBO
" Sintomas antes del fratamiento: .
ausente leve moderado | severo
Ardor ocular
Sensacion de arend
Sequedad ocular
Secrecion ocular
Prurito ocular
Stntomas después del fratamiento:
ausente leve . |moderado severo
Ardor ocular
Sensacién de arena
Sequedad ocular S
Secrecion ocular

Prurito ocular
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del Tx.

-

Cambios en la sintomaiologia referidos por el paciente después -

no leve buena | completa
mejoré | mejoria | mejoria | mejoria

Ardor ocular

Sensacion de arena

Sequedad ocular

Secrecion ocular

Prurito ocular

TEST DE SCHIRMER CON ANESTESIA (BASAL):

%Anfes del fratamiento: oD mm (O mm
Después del tratamiento: OD mm (O} mm
ROSA DE BENGALA:

Antes del tratamiento: oD % os %
Después del tratamiento: OD % (O} %

TIEMPO DE RUPTURA LAGRIMAL CON FLUORESCEINA:

Antes del tratamiento: segundos.

Después del tratamientos: segundos.

Vo.Bo. Dr, Julio Roberto Kestler
Asesor

Vo. Bo. Dr. José Luis Dominguez
Asesor
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ANALISIS MULTIFACTORIAL DE MEDIDAS REPETIDAS

Para cada prueba ocular (test de Schirmer, ’nng:lon crg
rosa de Bengala y tiempo de ruptura Iagrlmal)'é se o ’rux;omem
i de cada ojo por separado y SU )
wmatoria de los datos 5 . separa; Bkt
i . i~iales como finales, luego,
dio. tanto de valores inicia le 30, >
al :::uudrado dicha sumatoria y se procedid a sustifulr las

mulas siguientes:

1) = G2 ') = G'2/pq
Na
' ] o |.2
@ = =x2 @) = (2A'")/q
& e
@ = s@;*/ma) @) = (=8%)/p
)2
@ - (=8;%)/N 6) = = (B8
B)ors E [(AB-‘i)z/ni:l g cenosed

(]/ni)

6 = (EP.2)/q

ara
Después se proced'ié a elaborur el CUUdI’O resumen P
r

ili iguientes foérmu
cada prueba ocular, utilizando para ellos las siguien U

las:
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GRADOS DE LI~

FUENTE DE VARIACION SUMA DE CUA

BERTAD DRADOS
Entre sujetos N-1
A - N, [@)-01]
Sufetos con grupos N-p 6)-@)
Dentro de sujetos Ng-1)
B @-1) N, [@9-0)]
A B 1) @) R [6)-6)-
@)+a")]
B por sujetos con grupos (N-p) @-1) @)= 6)-(6)+0)

La suma de cuadrados multiplicada por los grados de liber
tad, nos dio el valor de los cuadrados medios y, dividiendo el -
cuadrade medio de A entre el de Sujetos con grupos, el cuadrado
medio de B dentro de B por sujetos con grupos y el cuadrade me-
dio de AB entre B por sujetos con grupos, se obtuvo la F calcula
da de Snedecor y, buscando los datos obtenidos de ella en una ta

bla establecida, se encontré que el valor de F critica para oo
derecho era de 4.26 y para ojo izquierdo era de 4.28.
Se acepté que si F calculada era mayor que F critica, se

inferprefaria como si ambos tratamientos (bromhexina y placebo),
fueran diferentes entre si, tanto @ su inicio como al final del pe-
riodo establecido para la investigacién.

Statistical principles in experimental disign.
Winer. (B/Winer). McGraw=-Hill Book Company.
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CENTRO DE INVESTIGACLONES DE LAS CIENCIAS
DE LA 3ailD

{CI:C8H

[ .
Tulio —oterto Tes-ler [,

Lo

ASTe,

APROBADO.

Los conceptcs expresados en esté tranaj)o |
. P -y

son responsabilidad Gnicamente del Auror

(Regiamento de Tesis, Articule 44) .
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