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ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EFICACIA DE
OPTIVE® Y SYSTANE® EN EL TRATAMIENTO DEL
SINDROME DE OJO SECO EN EL HOSPITAL CENTRAL
SUR DE ALTA ESPECIALIDAD DE PETROLEOS
MEXICANOS

Definicion del problema

El sindrome de 0jo seco ese define como el conjunto de sintomas caracteristicos
(como sensacion de cuerpo extrano, resequedad, irritacion, vision borrosa), aunado al
dano a la superficie ocular, inestabilidad de la pelicula lagrimal e hiperosmolaridad de
la misma (1). Existen diversas causas de este sindrome, aunque de manera general
puede decirse que se debe a una deficiencia de secrecion acuosa 0 a una evaporacion
excesiva de dichapelicula (2).

La prevaencia de este sindrome se estima en un 2 a 15 % de la poblacién
general en nuestro pais y en algunos méas de Hispanoameérica, esto dependera de la
definicién utilizada para € mismo. En los servicios médicos de Petrdleos mexicanos se
calcula que este padecimiento se encuentra con unatasa de prevalencia de 380 casos por
cada 100,000 habitantes. Asimismo, de acuerdo con literatura anglosajona, es una causa
importante de consulta externa oftalmologica, ya que arededor de 1.3% de ésta es
diagnosticado con € sindrome de 0jo seco (3).

Este sindrome, sin tratamiento, puede provocar en un grado de leve a moderado
una mol estia cronica e incapacitante en la persona que padece € problema, afectando su
calidad de vision y por consecuencia su calidad de vida y su desempefio laboral, la
lectura o la operacion de vehiculos (4); en un grado severo, puede provocar desde
infecciones secundarias, filamentos mucosos, queratinizacion de la superficie ocular,
dafio epitelial o dafio corneal de leve a severo (5) con la subsecuente formacion de
Ulceracorneal (4) con el riesgo de perforacion del globo ocular.

Marco teorico

El sindrome de ojo seco es conocido iguamente con € sindénimo de
gueratoconjuntivitis sicca o sindrome sicca, siendo este Ultimo reservado cas
exclusivamente a afecciones autoinmunitarias. Actuamente, la definicién del sindrome
de 0jo seco se basa en los criterios del grupo de trabajo de la National Eye Institute
(dltima revision en 1995), el cua lo define como un desorden de la pelicula lagrimal
debido a la deficiencia 0 a la excesiva evaporacion lagrimal que causa dafio a la
superficie ocular interpalpebral y que se asocia a sintomas de incomodidad ocular (2, 6).
Asimismo se clasificé al sindrome de 0jo seco en dos grandes grupos: el acuodeficiente
y e evaporativo. Recientemente se ha demostrado que existe un componente importante
de inflamacion que debe ser incluida en la definicion ya que en todos los casos de
sindrome de 0j0 seco existe una participacion de este proceso (1).

La sintomatologia del sindrome de 0jo seco es extensa y esta va desde la
sensacion de cuerpo extrafio hasta la presencia de ardor ocular, vision borrosa, aumento
de laincomodidad ocular posterior a esfuerzos visuales extensos, lagrimeo o inclusive
dolor ocular. En cuanto a los signos clinicos del sindrome son igualmente extensos y



dependera de la fisiopatologia especifica del mismo, entre los que podemos encontrar
menor tiempo de estabilidad de la peliculalagrimal (en el caso de ser evaporativo) o una
produccion menor de la misma reflejada en los milimetros que puede marcar unatira de
papel Whatman #41 en 5 minutos (en caso de ser acuodeficiente), conocida como la
prueba de Schirmer. Otro tipo de signo clinico que puede evidenciarse por medio de
técnicas de exploracion oftalmolégica 'y que forman parte del abordaje diagnostico del
sindrome de 0jo seco, es la presencia de erosiones punteadas superficiales, sea en la
superficie corneal como en la conjuntival interpal pebrales.

Las causas del sindrome de 0jo seco en cuanto a la division de acuodeficiente o
evaporativo se subdividen a su vez en varias entidades nosolégicas: en el caso del
sindrome acuodeficiente se subdividen en 0jo seco secundario a sindrome de Sjégren o
no secundario a sindrome de Sjégren; en lo que respecta a la deficiencia evaporativa, la
causa més frecuente es la disfuncion de glandulas de Meibomio (7), siendo esta
concomitante con la acuodeficiente hasta en un 70% de los casos (1).

A continuacion se presenta la clasificacion de la National Eye Institute/I ndustry
Workshop (8):

1. Deficiencia de produccién acuosa.
- No relacionado a sindrome de Sjogren.

o Enfermedades de la glandula lagrimal: Idiopatico, deficiencia de
vitamina A por malabsorcion por enfermedad inflamatoria intestinal,
reseccion intestinal o acoholismo cronico, desnutricion o dieta, ablacion
de la glandula lagrimal, congénita (sindrome de Riley-Day), deficiencia
primaria de la glandulalagrimal, injerto contra huésped.

0 Proceso infiltrativo: Linfoma, amiloidosis, hemocromatosis, sarcoidosis.

o Enfermedades infecciosas. sindrome de linfadenopatia infiltrativa difusa
relacionada a virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH), tracoma.

0 Obstruccién delavialagrimal: tracoma, pénfigo de membranas mucosas,
eritema multiforme y sindrome de Stevens-Johnson, quemaduras
quimicas, desequilibrio endocrino, fibrosis posradiacion.

0 Medicamentos. antihistaminicos, beta bloqueadores, fenotiazinas,
atropina, anticonceptivos orales, ansioliticos, antiparkinsonianos,
diuréticos, anticolinérgicos, antiarritmicos, conservadores tépicos en
sustitutos de l&grima, anestési cos topicos e isotretinoina.

o Disminucién de la sensibilidad corneal: queratitis neuropatica, cirugia
corneal, infeccion por herpes, lentes de contacto, pardlisis del VII par
craneal, diabetes, edad.

- Relacionado a sindrome de Sjogren.
0 Primario.
0 Secundario.

= Artritis reumatoide, lupus eritematoso  generalizado,
escleroderma, cirrosis biliar primaria, nefritis intersticial,



polimiositis y dermatomiositis, poliarteritis nodosa, tiroiditis de
Hashimoto, neumonitis intersticial  linfocitica,  pUrpura

trombocitopénica idiopética, hipergamaglobulinemia,
macroglobulinemia de Waldenstrom, granulomatosis de
Wegener.

2. Evaporacion excesiva.

- Asociada a blefaritis: enfermedad obstructiva de la glandula de Meibomio,
rosacea. Se ha demostrado asimismo la participacion del tabaco como causa de
alteraciones en la capallipidica de la peliculalagrimal (9).

- Alteraciones en el parpadeo.

- Alteraciones en la apertura y/o congruencia de parpado-globo ocular:
exposicion, pardlisis palpebral, ectropion o coloboma palpebral .

- Lentes de contacto.

La fisiopatologia del sindrome de 0jo seco puede comprenderse actualmente de
una manera més completa: inicialmente todas las definiciones que se intentaron realizar
para este sindrome se basaban en una alteracion primaria de la pelicula lagrimal, que
como ya se ha mencionado puede ser debido a una ateracion de la pelicula lagrimal en
su capa mas externa (la capa lipidica) o una ateracion de la produccion de la capa
acuosa. Posteriormente por esta situacion se generara una hiperosmolaridad localizada o
generalizada de la pelicula lagrimal, consecuentemente se produciréd la misma ateracion
a nivel celular corneal o conjuntival, lo cua estimulard la activacion de células
inflamatorias (10, 7). El dafio celular provocado por un estrés osmaético o por estimulo
mecanico provocara un arco reflgo neurosensorial que a su vez incitara a una respuesta
neuronal y glandular lagrimal inflamatoria con la excrecion de citoquinas inflamatorias
(interleucina 1, interleucina 6, interleucina 8, factor de necrosis tumoral afa, factor de
crecimiento tisular beta y activacion de metaloproteinasas de la matriz extracelular
como la metaloproteinasa 9) Se havisto que lainterleucina 1 beta (IL-1B) y el factor de
necrosis tumoral afa (TNF-o) provocan la secrecion de opioides que se unen a sus
respectivos receptores de las membranas neuronales e inhiben la secrecion de
neurotransmisores por medio de la produccion de NF-xB. La interleucina 2 (IL-2)
también se une al receptor opioide delta y disminuye la concentracion de adenosin
monofosfato ciclico y la funcion neuronal; esto lleva a un aislamiento sensoria de la
glandula lagrimal llevandola a una eventua atrofia. Por este estimulo inflamatorio
cronico habré apoptosis de las células caliciformes generando asi mayor pérdida de
pelicula lagrimal, creando con esto un circulo vicioso (7). Esto finamente, por otra
parte, estimulard el crecimiento de estimulos nocivos a la superficie ocular (como lo
seria e sobrecrecimiento bacteriano), provocando mayor liberacion de sustancias
inflamatorias, disfuncién de las glandulas de Meibomio y de esta manera favoreciendo
mayor evaporacion de la lagrima (11). Toda esta cascada inflamatoria a sido
identificada en parte en modelos animales de e sindrome de ojo seco, como lo es la
denervacion de la glandula lagrimal con una denervacion parasimpatica quirdrgica o
una ablacion del ganglio trigeminal, asi como la inyeccion de toxina botulinica tipo B
en las glandulas lagrimal es de ratones.

Los pasos que resultan ser fundamentales en el diagndstico del sindrome de ojo



seco son basicamente los siguientes (1):
1. Demostracion de dafio ala superficie corneal.

a. Tiempo de rupturalagrimal.
b. Pruebade Schirmer.
c. Meniscometria.
d. Mebometria.
e. Osmolaridad de lapeliculalagrimal.
f.  Indice de proteccién ocular.
g. Estesiometriacorneal.
h. Pruebaderojo fenal.
i. Videoqueratografiade lapeliculalagrimal.
j. Uso detinciones de la superficie ocular.

i. Fluoresceina: tincién que demuestra dafio de la superficie ocular
en corneay en conjuntiva.

ii. Rosade Bengala: tincién que muestra alteraciones localizadas de
la glicosilacion de las células epitelides, corneales y
conjuntivales.

iii. Verde de lisamina: tincion que revela zonas de dafio ocular
superficial aunado a zonas con alteraciones de la glicosilacion en
células epiteliales.

2. Sintomas compatibles con e sindrome de 0jo seco.

Respecto al ultimo punto mencionado, muchos son los intentos que se han
realizado en cuanto ala estandarizacion de los mismos. La tendencia ha sido la
realizacion de encuestas que abarquen la totalidad de las manifestaciones del sindrome
de 0jo seco. Entre estas, existe el Indice de Enfermedad de la Superficie Ocular (Ocular
Surface Disease Index, o por sus siglas en ingles, OSDI), la cua fue disefiada a
principios de esta década y que ha demostrado ser un instrumento eficaz para medir la
severidad del sindrome de 0jo seco, asi como poseer las propiedades psicométricas
necesarias para ser utilizado como punto de referencia en estudios (12).

El tratamiento que comprende un 80% (13) en este sindrome es el uso de
sustitutos de pelicula lagrimal, el cual pretende mejorar la calidad de la misma con
solutos y solventes que asemejen a la pelicula lagrimal normal para que de manera
secundaria se consiga una mejoria de la sintomatologia a mejorar las condiciones de la
pelicula lagrimal y en consecuencia de la superficie ocular (5). Ademas de estas
condiciones, las formulaciones de estos sustitutos de lagrima deben ser libres de
conservadores, 0 en su defecto poseer un conservador con minimos efectos téxicos para
el epitelio corneal o conjuntival, ya que la mayoria de los sustitutos de lagrima en €l
mercado poseen estos conservadores en su formula 'y son responsables de provocar una
hiperpermeabilidad epitelial, o cua ocasiona que € sindrome de 0jo seco se perpetie



por dafio epitelial constante; algunos de estos compuestos han sido identificados y
gracias a esto no se procura utilizarlos en la actualidad, como lo es e cloruro de
benzalconio y el timerosal (7).

Actualmente existen en e mercado numerosas formulas utilizadas para este fin:
existen los éteres de celulosa (como la hipromelosa, hidroxietilcelulosa, etc., utilizados
estos principalmente en la deficiencia de la capa acuosa de la pelicula lagrimal), los
carbomeros como € acido poliacrilico, alcohol polivinilico, hialuronato de sodio,
povidona (polivinil pirrolidona), acetilcisteina y lipidos como la parafina, vaselina,
aceite minera y lanolina (5). Cada uno de estos compuestos tienen cierta particularidad
gue semeja alguna de las caracteristicas de la pelicula lagrimal, sin que uno posea cada
unade éllas que la hicierala Unica opcion para el tratamiento del sindrome de 0jo seco.

Son dos los laboratorios que han creado Ultimamente sustitutos de pelicula
lagrimal que se asemejan de manera més fisiolégica a la pelicula lagrimal normal:
Optive® de Allergan (carboximetilcelulosa, glicerinay Purite®, el cual es un compleo
estabilizado de oxicloro) y Systane® de Alcon (polietilenglicol 400, propilenglicol e
hidroxipropilguar con poliquad-1 que es cloruro de amonio policuaternario).

Optive® es un sustituto de pelicula lagrimal que utiliza carboximetilcelulosa
como polimero estabilizador de la lagrima, glicerina como hidratante de células
epiteliales corneales y complego estabilizado de oxicloro como conservador, € cual se
objeta es un conservador no toxico para el epitelio corneal y conjuntival demostrado en
dos estudios previamente descritos en el afio 1991 y en 2001 (14, 15). Systane® utiliza
el polietilenglicol 400, propilenglicol e hidroxipropilguar como agentes principales para
el sindrome de 0jo seco y como conservador cloruro de amonio policuaternario. Ambos
compuestos son €l producto més innovador en €l tratamiento del sindrome de 0jo seco
en los laboratorios Allergan y Alcon respectivamente.

A la fecha se han publicado dos articulos evaluando la eficacia de estos
medicamentos, uno con € producto Systane® en comparacién con otros medicamentos
sustitutos de la pelicula lagrimal utilizando como pardmetros de medicion € indice de
proteccion ocular y el tiempo de ruptura lagrimal (16) y otro comparando la eficacia de
Optive® en comparacién con otro tipo de sustitutos de pelicula lagrimal con otros tipos
de polimero (17). Ambos estudios por separado mencionan que en cada caso €
producto en cuestion es e mejor como medicamento de primera linea para €l
tratamiento del sindrome de ojo seco. Sin embargo no se ha publicado oficialmente
algun estudio que compruebe la eficacia de un producto con respecto a otro.



Justificacién

Dadas estas condiciones, la importancia de evaluar de manera objetivay desde
el punto de vista del paciente la eficacia de estos dos medicamentos, dara como
consecuencia el uso preferencial de alguno de estos medicamentos como medicamento
de eleccion en el tratamiento del sindrome de ojo seco en la poblacién derechohabiente
de Petréleos Mexicanos, mejorando la calidad de vision y por ende de la calidad de vida
de los mismos.

Asimismo, €l establecer un tratamiento efectivo del sindrome de 0jo seco habra
de disminuir la frecuencia de complicaciones rel acionadas con este padeci miento, como
lo son las infecciones secundarias (p.e. queratitis bacterianas, viraes, parasitarias o
fangicas) o problemas méas severos como la cicatrizacion corneal.

Pregunta de investigacion
¢Existen diferencias en los resultados del tratamiento del sindrome de ojo seco
entre |os medicamentos Optive® y Systane®?

Hipotesis

a) Alterna
El tratamiento con Optive® es 60% superior que el tratamiento con Systane®
para el sindrome de 0jo seco.

b) Nula
No existen diferencias en los resultados del tratamiento del sindrome de 0jo seco
entre |os medicamentos Optive® y Systane®.

Objetivo
Determinar si existen diferencias en los resultados del tratamiento del sindrome
de 0jo seco entre |os medicamentos Optive® y Systane®.

Tipo de estudio

Serd un ensayo clinico controlado. Dado que cuando la n (tamafio de la muestra)
es mayor o igual a 20, el vaor de T es aproximadamente el valor Z para una prueba de
tipo Wilcoxon de muestras dependientes o de suma de rangos, € tamafio de la muestra
para cada uno de los dos grupos a evaluar sera de 30.

Disefio del estudio
Serd un estudio experimental, aleatorio, en paralelo, prospectivo, comparativo,
doble ciego.

Definicion del universo

El estudio se realizara en la poblacion derechohabiente de los servicios médicos
de Petroleos Mexicanos. Seleccionaremos una muestra de pacientes que tengan
sintomas compatibles con sindrome de 0jo seco de por 10 menos 4 meses de duracion
con base en lo estipulado en e cuestionario OSDI, acompariado de la presencia de
tincién de la superficie ocular con e uso de fluoresceina y/o con el uso de verde de
lisamina.

Criteriosdeinclusion
1. Pacientes derechohabientes del servicio médico de Petrdleos Mexicanos en edades



comprendidas entre los 18 y los 55 afios de edad.

2. Sintomatologia compatible con sindrome de o0jo seco, por |0 menos en uno de sus
0josy sin tratamiento previo con algun sustituto de l&grima, o en su defecto, con més de
un mes sin tratamiento con sustituto de |agrima.

3. Tincién de la superficie ocular con verde de lisamina o con fluoresceina de por lo
menos de grado 2 en a menos un cuadrante de @ menos uno de sus 0j0s.

4. Sin patologia sistémica asociada (enfermedades autoinmunitarias, diabetes mellitus,
neoplasicas).

5. No deben tener tratamiento médico con farmacos sistémicos o tdpicos que inhiban la
secrecion lagrimal (ansioliticos, antihistaminicos, antiparkinsonianos, anticolinérgicos,
beta bloqueadores, anticonceptivos, anestési cos topicos, diuréticos).

6. Deben ser pacientes no fumadores.

7. Los pacientes no deberan padecer enfermedades oculares que involucren una pelicula
lagrimal deficiente (conjuntivitis atOpica, antecedente de infeccion por herpes virus o
adenovirus, blefaritis posterior) o que condicionen alteraciones en la superficie ocular
(sindrome de Stevens-Johnson, pénfigo de membranas mucosas, quemaduras por acali
0 por &cido, blefaroplastia previa).

8. No deben tener una historia de uso de lente de contacto.

Criteriosde exclusion.
1. Pacientes del mismo universo que no firmen el consentimiento informado o que por
medio de este no acepten laintervencion propuesta.

2. Pacientes que procedan de un lugar distinto a Distrito Federal o del area
metropolitana, considerandose como paciente foraneos.

3. Pacientes que dentro del a&rea metropolitana habiten en la region sureste de la misma,
siendo esta un area predominantemente contaminada por la predileccion de la direccion
del viento de la cuenca en la que habitan los pacientes.

4. Pacientes que por la historia clinica se determine tiene poco apego a tratamiento por
un nivel sociocultural bajo o por mala calidad de higiene.

5. Pacientes que hayan sido sometidos a cirugia refractiva en los Ultimos 6 meses.
6. Pacientes a érgicos a cualquier componente de |os medicamentos a evaluar.

7. Pacientes que por razones de trabajo o de placer tengan que vigjar fuera del area
metropolitana por méas de 10 dias.

8. Pacientes que se apliguen otros medicamentos ocul ares de manera concomitante.

Criteriosde eliminacion

1. Pacientes que una vez en € estudio sean diagnosticados con alguna patologia
sistémica.

2. Pacientes que requieran de un tratamiento médico con algin medicamento que altere
lasecrecion lagrimal.



3. Aquellos pacientes gque inicien habito tabaquico, que desarrollen alguna condicion
ocular que altere la secrecion lagrimal o que hayan iniciado € uso de lente de contacto

4. Asimismo aquellos pacientes que suspendan e tratamiento durante e periodo de
observacion o que revoguen el consentimiento informado seran excluidos del estudio.

L os pacientes eliminados se incluiran en un andlisis de intencion de tratar.

Variables
Independiente:

a. La administracion de sustituto de lagrima artificial, sea Optive® o Systane®;
ambas se clasifican como una variable cuaditativa, de tipo dicotomica.

Dependientes:

a Indice de Enfermedad de Superficie Ocular (Ocular Surface Disease Index u
OSDI por sus siglas en inglés); la cual es una variable cualitativa o categorica,
de tipo nominal policotdbmica cuya expresion es en las categorias “leve’,
“moderado” y “severo”. Este formato se encuentra en los anexos al final del
presente texto.

b. Tincion de la superficie ocular con fluoresceinay con verde de lisamina; ambas
serian del tipo categérica, de tipo no numérica ordina y que se expresa en
categoriasdel 0 a 15 en € caso de latincion con fluoresceing, y del 0 a 18 en el
caso e la tinciéon con verde de lisamina. Ambos esquemas de cada una de las
tinciones se encuentran igual mente en anexos.

c. Tiempo de ruptura lagrimal, la cua seria una variable cudlitativa, de tipo
dicotdbmicay que se expresa como “normal” o “anormal”.



Material y métodos

1. Se redlizard en pacientes que tengan criterios de inclusion del estudio la firma de
consentimiento informado del estudio a realizar, siempre apegado a los principios de la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de 1964 con su Ultima
actualizacién, llevada a cabo en Edimburgo, Escociaen el afio 2000.

2. Aquellos pacientes que estuviesen de acuerdo se redlizara una historia clinica
oftalmoldgica completa, con la realizacion de una exploracion oftalmologica con
biomicroscopia.

3. Los pacientes seran sometidos a la realizacion de un cuestionario especifico (el
Ocular Surface Disease Index u OSDI por sus siglas en inglés) para la medicion
subjetiva de los sintomas del sindrome de o0jo seco con € fin de estratificar €l grado de
afectacion subjetiva; esto se logra con la respuesta de las doce preguntas planteadas en
el cuestionario y con base en |os resultados se realiza una conversion y se estratifica de
estaforma el grado de severidad de sindrome de 0jo seco. De esta manera podremos dar
seguimiento en la terapia de ambos medicamentos.

4. Durante la exploracion en la l&mpara de hendidura se redizara la medicién del
tiempo de ruptura lagrimal por medio de la instilacion de fluoresceina primeramente
pidiendo iniciamente al paciente que parpadee durante 5 segundos y posteriormente
pidiendo que cierre sus 0jos para posteriormente pedirle que |os mantenga abiertos hasta
gue se aprecie la primera zona de sequedad de pelicula lagrimal, contando los segundos
gue pasan desde € cierre de los ojos hasta la ruptura de la peliculalagrimal. Se redlizara
este procedimiento en tres ocasiones y se determinara como un resultado anormal una
medicion menor a 10 segundos'y normal una medicién mayor a 10 segundos.

5. Después de pasados 5 minutos de la prueba anterior se redlizara la instilacion de
fluoresceina'y de verde de lisamina en tiras reactivas (cada una por separado y con un
tiempo minimo entre esas pruebas de 5 minutos previo lavado con solucion salina no
preservada), humedeciendo estas con solucién salina no preservada y posteriormente
aplicandolas suavemente en el fondo de saco inferior de ambos ojos para determinar el
grado de tincion de la superficie ocular en ambos 0jos, usando la luz azul de cobalto
para € caso de la fluoresceina y de luz blanca en el caso del verde de lisamina. Los
resultados seran graduados con base en € sistema de tincién de van Bijsterveldt, el cual
Se encuentra en 10s anexos.

6. Se proporcionara de manera sistemética (esto es, dando a primer paciente un
medicamento y a siguiente € otro medicamento a evaluar, siguiendo el mismo orden
sucesivamente) €l tratamiento a algunos pacientes con Systane® y a otros con Optive®
mencionado que deberén aplicarse cada 4 horas una gota del producto de manera
constante y sin suspension del mismo.

7. Se redizaran dos visitas més, cada una de €llas separados por un lapso de 20 dias,
realizando nuevamente en cada visita e OSDI y la redlizacién de la tincion de la
superficie ocular con fluoresceina y con verde de lisamina, asi como la medicién del
tiempo de rupturalagrimal anotando |os resultados.



Procesamiento y presentacion de la infor macion
Estrategia de andlisis estadistico

Estadistica descriptiva:

Se describirén las medidas de tendencia central y dispersion adecuadas para cada
variable y para su distribucion. Los datos se presentaran de forma tabular y gréfica de
acuerdo con €l tipo y distribucion de las variables.

Estadistica inferencial:

Se haran las pruebas de hipo6tesis para comparar dos muestras independientes en
el estado basal para demostrar que los grupos son homogéneos al inicio del estudioy a
final para demostrar s existen diferencias significativas en los resultados de ambos
grupos. La eleccion de la prueba dependera del tipo y distribucion de las variables de
interés.



V éase carta anexa.

Recursosy logistica

Recursos humanos: personal médico y de enfermeria que laboraen el servicio de
Oftalmologiay en los servicios médicos de petréleos mexicanos en el Hospital Central
Sur de Alta Especialidad (HCSAE).

Recursos materiales: los sustitutos de l&grima Optive® y Systane®, los cuaes
seran proporcionados por €l laboratorio correspondiente, tiras de fluoresceinay de verde
de lisamina, lampara de hendidura y demas equipo de exploracion oftalmoldgica del
servicio de Oftalmologia del HCSAE.

Recursos financieros: no se requieren en este estudio recursos financieros y los
autores no tienen ninguin interés econémico en el mismo.



Resultados

Se incluyeron 60 pacientes, 30 en cada grupo. Fueron 25 (41.7%) hombresy 35
(58.3%) mujeres en total, de los cuales 15 hombres (50%) y 15 mujeres (50%) se
encontraban en el grupo de Optive®, y 10 hombres (33.3%) y 20 mujeres (66.7%) en €
de Systane®. La mediana global de edad fue de 35.52 con minimo de 20 y méximo de
55; en el grupo de Optive la mediana fue de 36.17 (minimo 20 y méximo 55) mientras
gue en el grupo de Systane la mediana fue de 34.87 (minimo 20, maximo 55).

Se hizo un seguimiento de cada caso por 40 dias, con revisiones al primer dia, a
los 20 dias y alos 40 dias conforme a lo establecido en el disefio del estudio. No hubo
ningun paciente en los dos grupos estudiados que hayan cumplido con criterios de
eliminacion.

En el estado basal (ver tabla 1), lamedianagloba delatincion VL fuede 4, con
minimo de 2 y méximo de 9, de fluoresceina una mediana de 4 en total (minimade 3y
maxima de 9); el OSDI fue clasificado como leve en 34 pacientes (56.6%) (16 (53.3%)
en el grupo de Optive® y 18 (60%) en € de Systane®), moderado en 22 pacientes
(36.7%) (12 (40%) en €l grupo de Optive® y 10 (33.3%) en e de Systane®) y en
severo en 4 pacientes (6.7%) (2 (6.7%) en € grupo de Optive y 2 (6.7%) en €l de
Systane); el tiempo de ruptura lagrimal fue normal en 26 pacientes (43.3%) (12 (40%)
en e grupo de Optive® y 14 (46.7%) en e de Systane®) y anormal en 34 (56.7%)
pacientes (18 (60%) y 16 (53.3%) respectivamente).

Tablal - CONDICIONES BASALES

VL 4,(2-9) 4,(3-9) 4,(2-9)

Fluor |4, (3-9) 4,(3-9) 5B-7)

OSDI | Leve: 34, 56.6% Leve: 16, 53.3% Leve: 18, 60%
Moderado: 22, Moderado: 12, 40% Moderado: 10, 33.3%
36.7% Severo: 2, 6.7% Severo: 2, 6.7%
Severo: 4, 6.7%

TRL | NI: 26, 43.3% NI: 12, 40% NI: 14, 46.7%
Anl: 34, 56.7% Anl: 18, 60% Anl: 16, 53.3%

Grafica 1 - OSDI basal



Grafica 2 — TRL basal

Grafica 3 — Verde de |isam na basal
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Grafica 4 — Fluorescei na basal

En la medicion del dia 20 (tabla 2), 46 pacientes (76.7%) tuvieron un OSDI
clasificado como leve (22 (73.3%) por Optive® y 24 (80%) por Systane®), 13 pacientes
(21.7%) como moderado (7 (23.3%) por Optive® y 6 (20%) por Systane®) y uno
severo (1.7% global y 3.3% por e grupo de Optive); el TRL fue anormal en 29
pacientes (48.3%) (14 (46.7%) en Optive® y 15 (50%) en Systane®) y normal en 31
pacientes (51.7%)(16 (53.3%) por Optive® y 15 (50%) por Systane®). Latincion con
verde de lisamina tuvo una media de 3.5 (igua en cada uno de los grupos) y con
fluoresceina unamedia de 4 (igual en ambos grupos).

Tabla 2 — DIA 20



Moderado: 13,
21.6%
Severo: 1, 1.7%

Moderado: 7, 23.3%
Severo: 1, 3.3%

VL |35,(1-7) 3.5, (1-7) 3.5, (2 - 6)
Fluor |4, (2-7) 4,(2-7) 4, (3 -6)
OSDI | Leve: 46, 76.7% Leve: 22, 73.4% Leve: 24, 80%

Moderado: 6, 20%
Severo: 0, 0%

TRL NI: 31, 51.7%
Anl: 29, 48.3%

NI: 16, 53.3%
Anl: 14, 46.7%

NI: 15, 50%
Anl: 15, 50%

Al dia 40 (tabla 3), el OSDI se clasifico como leve en 46 pacientes (76.7%) (22
(73.3%) en Optive® y 24 (80%) en Systane®) y moderado en 14 pacientes (23.3%) (8
(26.7%) en Optive® y 6 (20%) en Systane®), no habiendo ninguno clasificado como
severo. EI TRL fue anorma en 27 pacientes (45%) (13 (43.3%) en Optive® y 14
(46.7%) en Systane®) y normal en 33 pacientes (55%) (17 (56.7%) en Optive® y 16
(53.3%) en Systane®). La tincion con verde de lisamina tuvo una mediana de 3 y con
fluoresceina de 4.

Tabla 3 — DI A 40

Moderado: 14,
23.3%
Severo: 0, 0%

Moderado: 8, 26.7%
Severo: 0, 0%

VL [3,(2-5) 4, (2 -5) 3,(2-5)
Fluor |4, (2 -6) 4, (2 - 6) 4, (2 - 5)
OSDI | Leve: 46, 76.7% Leve: 22, 73.3% Leve: 24, 80%

Moderado: 6, 20%
Severo: 0, 0%

TRL | NI: 33, 55%
Anl: 27, 45%

NI: 17, 56.7%
Anl: 13, 43.3%

NI: 16, 53.3%
Anl: 14, 46.7%

La prueba de hipétesis utilizada para las variables VL y FL fue la prueba de
rangos sefialados de Wilcoxon, mientras que para OSDI y TRL se utilizé6 X? y los
resultados fueron los siguientes:

1. No hubo diferencias significativas entre los grupos en €l estado basal (ver tabla 4).

TABLA 4
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Optive Systane p
VL 4,(3-9) 4,(2-9) 1
Fluor |4, (3-9) 5 0B-7) 0.86
OSDI | Leve: 16, 53.3% Leve: 18, 60% 0.75
Moderado: 12, 40% Moderado: 10, 33.3%
Severo: 2, 6.7% Severo: 2, 6.7%
TRL | NI: 12, 40% NI: 14, 46.7% 0.68
Anl: 18, 60% Anl: 16, 53.3%

2. A 20y 40 dias las variables mostraron diferencias significativas contrala basal pero
no entre ellas (ver tabla 5).

V_erde. de Fluoresceina OSDI TRL
lisamina
Opti | Syst Opti | Syst . Opti | Syst
ve | ane P ve | ane P G | SEENE P ve ane P
; . NI: NI:
Leve: 16 | Leve: 18 12 14
Dia a 0.8 a 0.0 | Moderad | Moderad | 0.8 0.6
(0] 22 39 0: 12 0: 10 61 | Anl: | Anl: | 02
Severo: | Severo: 18 16
2 2
i i NI: NI:
Leve: 22 | Leve: 24 16 15
Dia 35| 35 0.5 a 1.0 | Moderad | Moderad | 0.4 0.7
20 ’ ’ 52 00 0:7 0: 6 61 | Anl: 15 96
Severo: | Severo: 14 .
1 0
0.0 | 0.00 1.0 | 0.09 0.00 | 0.00
P o1 1 00 0.001 0.001 0 0
. . NI: NI:
Leve: 22 | Leve: 24 17 16
Dia 3 0.0 4 1.0 | Moderad | Moderad | 0.7 0.7
40 01 00 0: 8 0: 6 61 | Anl: | Anl: | 95
Severo: | Severo: 13 14
0 0
1.0 | 0.68 1.0 | 0.60 0.69 | 0.65
P 00 3 00 0.001 0.001 0 3




Andlisis

La significancia estadistica de los resultados obtenidos en el presente estudio
demuestra una tendencia clara a la mejoria clinica, tanto objetiva como subjetiva, a los
20 dias del inicio de tratamiento con los sustitutos de lagrima antes mencionados. Hay
una mejoria muy significativa tanto en los resultados del OSDI como en las tinciones y
en la medicién del tiempo de ruptura lagrimal. Particularmente en €l caso del verde de
lisamina es importante notar que en el nimero de casos estudiados hay mucha mejoria
del dia 0 a dia 20. Sabemos que esta tincion es especifica para la tincion de zonas
carentes de epitelio corneal y de zonas con pérdida de la capa de mucina insoluble
dependiente de las membranas citoplasméticas de las células més superficiaes del
epitelio corneal. Si bien existe mejoria de la tincién con fluoresceina, esta no es tan
evidente como en el caso del verde de lisamina. Existe una explicacion probable de este
fenOmeno: posterior a un tratamiento con base en los sustitutos de lagrima antes
mencionados existe una regeneracion importante en la capa de mucina epitelial corneal,
tal como cada una de las formulaciones utilizadas en el estudio mencionan como parte
importante en su mecanismo de accion. Por otra parte no hay un empeoramiento en la
tincion de fluoresceing, 1o que puede evidenciar a mismo tiempo que existe una menor
pérdidade las células epiteliales con |os tratamientos utilizados.

Al dia 40 del tratamiento continuo con los medicamentos utilizados no existe
diferencia estadisticamente significativa que nos evidencie mejoria en ninguno de los
parametros clinicos (hablando especificamente de las tinciones de fluoresceina, verde de
lisamina o del tiempo de ruptura lagrimal). Esta mejoria si se observé con la escala
OSDI, que mide la sintomatologia de los pacientes, alcanzando valores estadisticamente
significativos. Posterior a un tratamiento con base en los sustitutos de l&grima los
sintomas tienden a una franca mejoria. Dado que & sindrome de ojo seco involucra no
solamente la inexistencia de una adecuada pelicula lagrimal, sino la coexistencia de
mediadores inflamatorios que perpettan € cuadro clinico, un tratamiento completo en
esta entidad nosol 6gica comprenderia la adicion de algunas otras medidas para mejorar
las condiciones de la superficie ocular del paciente en cuestion. Asimismo, dado que el
estudio se llevd a cabo en e area metropolitana, existe ademas un componente
importante de contaminacion ambiental que pudiera igualmente explicar € por qué de
una mejoria no evidente en cuanto se refiere alos parametros utilizados en este estudio.

Asimismo, la tincion con verde de lisamina tuvo medianas mas pequefias y con
rangos menores durante el periodo de observacion comparado con la tincion de
fluoresceina. De igua forma € tiempo de ruptura lagrimal fue inconstante en cuanto a
los resultados obtenidos, ya que muchos de |os pacientes analizados y clasificados como
anormal al inicio del estudio, muchos de ellos permanecieron con el mismo grado y
otros de tener una medicion normal alos 20 dias regresaron a una medicion anormal; 1o
mismo sucedi6 en el caso inverso.
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Conclusiones

La administracion de sustitutos de lagrima ha sido e estdndar de oro en €
tratamiento del sindrome de o0jo seco del tipo no Ségren con lafinalidad de mejorar la
estabilidad de la pelicula lagrimal y de esta forma recuperar la funcién de la superficie
ocular a nivel del epitelio conjuntival y cornea con el fin de mantener una adecuada
funcién visual y mantener sus propiedades antibacterianas.

La utilizacion de los medicamentos Systane® y Optive® tuvo también la
finalidad de evaluar la eficacia de ambos en €l tratamiento del sindrome de 0jo seco, ya
que ambos medicamentos son los més sofisticados en cuanto a su formulacion y ambos
representan una nueva generacion en el tratamiento de dicho sindrome.

En el presente estudio se ha demostrado la eficacia de los dos sustitutos
utilizados (Optive® y Systane®) tienen una adecuada respuesta terapéutica a los 20 dias
de su administracién constante, no habiendo diferencias en el tratamiento con uno u otro
medicamento. Es de tal manera que administrando estos medicamentos en el sindrome
de 0jo seco representaria un beneficio para los trabajadores y derechohabientes del
servicio médico de Petrdleos M exicanos que padeci eran esta enfermedad.

No hay mayor mejoria de los signos clinicos evaluados a los 40 dias de
tratamiento constante probablemente derivados e las condiciones ambientales o de
algunos otros factores intrinsecos del paciente a determinar; sin embargo se observé que
hay una tendencia a la disminucién del rango y de la severidad de tincién
especificamente con € verde de lisamina.

Podemos inferir que araiz de la mejoria observada de la tincién con € verde de
lisamina existe en estos dos medicamentos |la regeneracion de la capa de mucina de las
células epiteliales corneales como parte de su mecanismo de accion para mejorar las
condiciones de la superficie ocular.

Es necesaria la evaluacion del paciente en cuestion para determinar qué factores
se encuentran asociados a su patologia ocular con €l fin de perpetuar € estado de salud
delasuperficie ocular.

El presente estudio demuestra que, de conformidad con lo visto con otros
estudios similares, la correlacion de mejoria sintomatoldgica no es proporciona a la
mejoria de los signos clinicos observados en este estudio, como o son € verde de
lisamina, latincion con fluoresceinay la medicion del tiempo de rupturalagrimal.

Se necesitan realizar més estudios controlados para determinar la eficacia de este
tipo de medicamentos en casos de sindrome de 0jo seco tipo Sjogren o acuodeficiente,
asi como en € caso del tipo no Sjogren determinar exactamente los factores oculares
especificos que acompafian a este sindrome con el fin de crear nuevas opciones de
tratamiento de esta entidad.
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