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de Schirmer I.

Resultados: En los grupos de tratamiento con re-
bamipida y combinado la puntuacion en el test de
OSDI mostré diferencias significativas en la com-
paracion basal-dia 90 (p <0,01). El grupo con suero
aut6logo no mostro diferencias. Cuando se compa-
raron las terapias no se encontraron diferencias en
el dia 90. Con la terapia con rebamipida, la prueba
de Schirmer I y rosa de bengala evidenciaron di-
ferencias significativas entre los valores iniciales
y los obtenidos el dia 90 (p <0.05). En el analisis
por intencién a tratar hubo diferencias significati-
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Conclusiones: El tratamiento con rebamipida fue
eficaz para mejorar los sintomas por ojo seco. En
la terapia con rebamipida se encontré mejoria ob-
jetiva en el test de Schirmer y la tincion con rosa de
bengala. Al tratarse de un estudio piloto los resul-
tados deben observarse con cautela; seran necesa-
rios estudios controlados y aleatorios para evaluar
el efecto de la rebamipida en esta poblacion.
Palabras clave: ojo seco, rebamipida, suero autélo-
go, sindrome de Sjogren.

Efficacy of rebamipide 2%, of an
autologous serum and of a combination
of both at improving the ocular symptoms
of hyposecretion dry eye: a randomized
open crossover controlled pilot study

Abstract

Objective: To evaluate the efficacy of rebamipide
2%, of an autologous serum and of the combina-
tion of both at improving OSDI scores in patients
with hyposecretion dry eye.

Methods: A randomized open crossover con-
trolled pilot study including 42 eyes (21 subjects)
who were randomized to treatment with autolo-
gous serum (AS), rebamipide (R) and combined
therapy (ASR). Efficacy was evaluated in terms of
OSDI score, tear break up time (BUT), flourescein
staining, rose bengal staining and Schirmer I test.

Results: Per-protocol-analysis in therapies with
R and ASR: OSDI scores evidenced significant
differences when baseline values were compared
with those obtained on day 90 (p <0.01), unlike
AS, which showed no differences. When therapies
were compared, no differences were found on day
90. With R therapy, Schirmer I test and rose bengal
evidenced significant differences between baseline
values and those obtained on day 90 (p <0.05).
Intent-to-treat analysis revealed significant dif-
ferences only with R in OSDI score at baseline vs
day 90 (p <0.05). However, no differences between
therapies were found for this variable, while there
were significant differences for R with Schirmer
test and rose bengal (p <0.05).

Conclusions: Treatment with rebamipide was ef-
ficacious at improving the symptoms of dry eye.
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With R therapy there was an objective improve-
ment in the results obtained with Schirmer test
and rose bengal. Since this was a pilot study, results
should be appreciated with caution; randomized
controlled trials will be required to evaluate the ef-
fect of rebamipide on this population.

Key words: dry eye, rebamipide, autologous se-
rum, Sjogren syndrome.

Eficacia de rebamipida 2%, soro autdlogo
e uma combinacao de ambos na melhora
dos sintomas oculares no olho seco
hipossecretor: um estudo piloto aberto,
randomizado, controlado e cruzado

Resumo

Objetivo: avaliar a eficacia da rebamipida a 2%, do
soro aut6logo e sua combinagdo para melhorar a
pontuacgdo do teste OSDI em pacientes com olho
seco hipossecretor.

Métodos: estudo piloto cruzado de dois periodos,
controlado, randomizado e aberto. 42 olhos (21
sujeitos) foram incluidos. As interveng¢des foram
distribuidas aleatoriamente: soro autdlogo, re-
bamipida e tratamento combinado. Os seguintes
dados foram medidos: pontuagao OSDI, tempo
de quebra de lagrima (BUT), colorag¢ao com flu-
oresceina, coloragdo com rosa bengala e teste de
Schirmer I.

Resultados: Nos grupos de rebamipida e de tra-
tamento combinado, a pontuacdo do teste OSDI
mostrou diferengas significativas na comparagao
dalinha de base no dia 90 (p <0,01). O grupo com
soro autélogo ndo apresentou diferencas. Quando
as terapias foram comparadas, nao foram encon-
tradas diferencas no dia 90. Com a terapia com
rebamipida, o teste de Schirmer I e a rosa de ben-
gala mostraram diferencas significativas entre os
valores iniciais e os obtidos no dia 90 (p <0,05).
Na analise de intengao de tratar, houve diferencas
significativas apenas com rebamipida nas pontu-
acoes OSDI no dia inicial 90 (p <0,05). Nao foram
encontradas diferencas entre os tratamentos para
esta variavel. O teste de Schirmer e rosa bengala
com rebamipida mostraram diferengas significa-
tivas (p <0,05).
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Conclusdes: O tratamento com rebamipida foi efi-
caz na melhora dos sintomas de olho seco. Na terapia
com rebamipida, a melhora objetiva foi encontrada
no teste de Schirmer e na coloragdo com rosa ben-
gala. Por se tratar de um estudo piloto, os resultados
devem ser vistos com cautela; estudos randomizados
controlados serdo necessarios para avaliar o efeito da
rebamipida nesta populagao.

Palavras-chave: olho seco, rebamipida, soro autdlo-
go, sindrome de Sjogren.

Introduccion

El sindrome de Sjogren es una enfermedad cré-
nica autoinmune, se puede presentar de forma pri-
maria entre 1:100y 1:1000' y de forma secundaria
asociado a otras enfermedades reumaticas en hasta
un 30% aproximadamente®.

La infiltracién de la glandula lagrimal por lin-
focitos provoca la disminucion progresiva de la
secrecion lagrimal basal y refleja® ocasionando
una disminucién de los componentes acuosos y
troficos como: el factor de crecimiento epidér-
mico (EGF), el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF-AB), la vitamina A, el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-p), la fibro-
nectina, el factor de crecimiento tipo insulina 1, los
neuropéptidos como la sustancia P, entre otros*
>. Todos ellos regulan la proliferacion, la diferen-
ciacion y la maduracion de las células epiteliales
de la superficie ocular*>. Estos factores troficos se
encuentran presentes también en el suero pero en
diferentes concentraciones®”.

A medida que la enfermedad avanza, la seque-
dad, los sintomas como picazdn, sensacion de
cuerpo extrafio, enrojecimiento ocular y fluctua-
cién en la agudeza visual tienen un impacto nega-
tivo en los pacientes y sus habilidades para llevar a
cabo las tareas habituales®. Pueden afectar distintos
aspectos de la vida cotidiana de estos pacientes y
ocasionar una disminucién en la calidad de vida’.

Por sus propiedades, el suero aut6logo es el tra-
tamiento de eleccion para el ojo seco hiposecretor
moderado o severo. Sin embargo, sus efectos bene-
ficiosos desaparecen inmediatamente luego de sus-
pender su aplicacion'. Existen algunas situaciones
que contraindican su utilizacion como infecciones

virales (HIV, hepatitis B y C), anemias severas y
antecedentes de enfermedades oncoldgicas.

Los epitelios corneal y conjuntival expresan
mucinas de superficie del tipo MUC1, MUC4 y
MUCI16 que se concentran en los micropliegues de
las células epiteliales indemnes''. Las células calici-
formes también secretan mucinas solubles y otras
formadoras de gel, como la MUC5AC. Todas ellas
interactiian entre siy con otros componentes de la
pelicula lagrimal para mantener su estabilidad. En
el ojo seco hiposecretor, la cantidad de mucinas
se ve afectada, asi como la distribucién y su gli-
cosilacién'. Es por este motivo que el rol de estas
mucinas atrajo la atencion de aquellos que buscan
nuevos tratamientos para el ojo seco®.

La rebamipida, al igual que el suero autdlogo,
induce en las células del epitelio cérneo-conjun-
tival el aumento de la expresion de los genes de
las mucinas de superficie'*'S. También estimula
la produccién y liberacién de la MUC-5AC —
mucina soluble— en la pelicula lagrimal®.

Materiales y métodos

Se traté de un estudio piloto cruzado de dos
periodos, controlado, aleatorizado y abierto. Todos
los procedimientos fueron realizados conforme
con los principios contenidos en la declaracion de
Helsinki y las normas nacionales vigentes para la
investigacion en seres humanos. Se obtuvo el con-
sentimiento informado de todas las participantes.

Poblacion estudiada: se incluyeron 21 muje-
res (42 ojos) derivadas al consultorio de superficie
ocular (fig. 1).

Las pacientes tenian diagnostico de sindrome
de Sjogren segun criterios ACR-EULAR 2016.
Ademas, debian cumplir al menos con tres de los
siguientes criterios oftalmoldgicos: tiempo de rup-
tura lagrimal (BUT) menor a 7 segundos en alguno
de los ojos; test de Schirmer I sin anestesia menor
a 10 mm en 5 minutos en ambos ojos; puntuacion
de tincién con fluoresceina de 4 0 mas en ambos
ojos y puntuacion de tincién con rosa de bengala
de 4 0 mas en ambos o0jos; y uno o mas signos/
sintomas de ojo seco.

Se excluyeron a aquellas que presentaban ante-
cedentes de cirugia de la superficie ocular menor
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Referencias: R: tratamiento con rebamipida 2%. SA: tratamiento con suero autdlogo. SAR: tratamiento con suero autélogo y rebamipida 2%.

Figura 1. Recorrido de los pacientes durante el estudio.

a un ano; uso de gotas de forma crénica, como
por ejemplo para glaucoma; enfermedades del seg-
mento anterior como penfigoide ocular cicatricial;
colocacion de punctung plug en uno o ambos pun-
tos lagrimales inferiores; serologia positiva para
hepatitis B, hepatitis C y HIV; infeccién conjuntival
y/o corneal activa; y aquellas pacientes que estuvie-
ran participando de otro estudio de investigacion.

Evaluacion de los efectos: para la evaluacion
de los efectos se utilizaron pruebas diagnosticas
habituales en la evaluacion clinica de pacientes con
0jo seco en el siguiente orden.

Cuestionario para evaluar sintomas oculares:
se le entrego a cada participante un cuestionario
OSDI (ocular surface desease index) para medir la

repercusion de los sintomas por sequedad ocular
en la vida diaria. La escala de puntuacién com-
prende valores entre 0 y 100; valores mas eleva-
dos indican mayor sintomatologia y disconfort e
indirectamente implica peor estado de la superficie
ocular. El cuestionario estd validado para su uso en
espafiol y es confiable para establecer la severidad
de los sintomas y correlaciona con la alteracion de
otras variables utilizadas en la evaluacion de la
superficie ocular como el BUT o la tincién con
rosa de bengala'’.

Evaluacion oftalmolégica: test de Schirmer I:
se colocd una tira estéril graduada en la unién
del tercio medio y externo del parpado inferior
de cada ojo. Se registraron los milimetros hume-
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decidos luego de 5 minutos. Tincion con fluores-
ceina: se coloc6 una gota de colorante al 0,25%
(Farmacia Magister, Argentina) en cada fondo de
sacoy se evaluo la superficie corneal en lampara
de hendidura con filtro azul de cobalto. Se uti-
1iz6 la escala del National Eye Institute/Industry
Workshop para establecer la puntuacion'®. Tiempo
de ruptura lagrimal (BUT): se colocd una gota de
fluoresceina y se midi6 el tiempo transcurrido en
segundos entre el tltimo parpadeo yla aparicién
de la primera disrupcién en la pelicula lagrimal.
Se registro el promedio de tres determinaciones
de cada ojo. Tincion con rosa de bengala: se colocd
una gota de anestesia topica (proparacaina clor-
hidrato 0,5%, Anestalcon, Laboratorios Alcon
Argentina) y luego de un minuto se instil6 1
gota de rosa de bengala 1% (Farmacia Magister,
Argentina) en cada fondo de saco. Dos minutos
después se cuantificd la tincién segun la escala
del National Eye Institute/Industry Workshop'®.

Al realizar las pruebas en ambos ojos en todas
las visitas se present6 a cada ojo como unidad
de analisis.

Procedimiento: se conformaron tres grupos
de 7 sujetos cada uno: grupo rebamipida (GR),
grupo suero autdlogo (GSA) y grupo mixto
(GSAR).

Dos semanas antes de comenzar con el tra-
tamiento asignado se instruy? a las participan-
tes que suspendieran las gotas que utilizaban
como tratamiento para el ojo seco. Se les indicd
a todas ellas lubricante ocular carboximetil-ce-
lulosa sddica al 1% (AUCIC® 1%, Laboratorio
Poen, Argentina) cuatro veces al dia. Durante este
periodo, el servicio de hemoterapia del Hospital
Posadas prepard el suero autdlogo para las par-
ticipantes asignadas a este grupo.

Finalizado el periodo de lavado de dos sema-
nas, las participantes comenzaron a recibir sus
respectivos tratamientos: el grupo GR recibi6
rebamipida 2% suspensiéon oftalmica (receta
magistral formulada por Laboratorios Poen
Argentina, sin presentacién comercial) 4 veces
al dia. El grupo GSA recibi6 suero autélogo al
50% (diluido con solucién salina estéril 0.9) 6
veces al dia. El grupo GSAR recibi6 rebamipida
y suero autdlogo 4 veces al dia con separacion de
30 minutos una de otra. A todas las participan-

tes que recibieron rebamipida se les indico que
previamente a la instilacién agitaran el gotero
durante un minuto aproximadamente.

Inmediatamente terminado el primer ciclo de
intervencion de 90 dias, se realizé un segundo
periodo de lavado con el objetivo de minimi-
zar cualquier influencia o efecto de arrastre del
primer ciclo de tratamiento.

Con la intencién de aumentar el tamafo de
la muestra se procedié a realizar el entrecruza-
miento de los grupos GR y GSA; de esta forma
las pacientes recibieron el tratamiento contrario
al de inicio (ver figura 1) de igual tiempo de
duracién. Los controles y las determinaciones de
las diferentes variables se realizaron en los dias
0, 30 y 90 por el mismo oftalmoélogo en todos
los casos. El grupo mixto (GSAR) no realizé
cruzamiento.

Resultados

Se incluyeron 21 sujetos, el recorrido que rea-
lizaron las participantes se observa en la figura
1. Las caracteristicas de la muestra al inicio del
estudio se presentan en la tabla 1.

Cuatro sujetos del grupo rebamipida y dos
sujetos que recibian el tratamiento combinado
abandonaron el estudio. Estas pacientes refirie-
ron sensacion de ardor y quemazoén ocular. Dos
sujetos ademas alegaron mal sabor en la boca
luego de la instilacion. En todos los casos, las
molestias cedieron inmediatamente al suspen-
der la medicacién. No se constataron efectos
adversos graves. En el grupo tratado con suero
autdlogo no se presentaron efectos adversos.

Se consider6 como end point primario el pun-
taje obtenido en los cuestionarios OSDI: para
cada grupo de tratamiento se evalud el com-
portamiento de la variable a lo largo de los 90
dias de tratamiento y entre grupos al dia 90 de
tratamiento en ambos ciclos. En las pacientes
tratadas con rebamipida encontramos diferen-
cias significativas entre los puntajes iniciales
con mediana 41 (rango intercuartilico 25/75:
27-55) y los puntajes al final del tratamiento
con mediana de 34 (RIC 25/75: 22-46) (p <0,01).
En el grupo que recibié tratamiento combinado
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Tabla 1. Valores al inicio del tratamiento. Medicion basal.

VARIABLE TRATAMIENTO 1 TRATAMIENTO 2 TRATAMIENTO 3
Rebamipida n=7 Suero autdlogo n=7 Rebamipida + suero
autologo n=7
Edad media (desvio estandar) 54,14 (10,8) 62,71(8,06) 48,71(11,59)
Sjogren primario (casos) 3(42,9) 1(14,3) 1(14,3)
Sjogren secundario (casos) 4(57,1) 6(85,7) 6(85,7)
0SDI mediana (RIC 25-75) 50(40-65) 67(56-75) 35(27-58)
BUT mediana (RIC 25-75) 0D 5(5-7) 4(4-6) 5(4-6)
0l 5(5-6) 5(4-7) 4(3-5)
SCH mediana (RIC 25-75) 0D 3(1-6) 3(2-7) 3(1-4)
0l 3(1-6) 4(2-7) 3(1-4)
FLU mediana (RIC 25-75) ()] 4(4-9) 4(2-6) 7(4-10)
0l 5(4-6) 5(2-7) 9(6-10)
RO mediana (RIC 25-75) 0D 9(7-11) 12(9-16) 11(11-13)
0l 10(7-11) 10(8-15) 12(9-14)

Referencias: OSDI: ocular surface disease index (indice de enfermedad de la superficie ocular). RIC: rango intercuartil. BUT: tiempo de ruptura lagrimal. SCH: test de Schirmer. FLU: test de

fluoresceina. RO: rosa de bengala. OI: ojo izquierdo. OD: ojo derecho.

las diferencias entre los registros basales con
mediana de 52 (RIC 25/75: 26-69,5) y el dia 90
con mediana de 21 (RIC 25/75: 16-26) también
fueron significativas (p <0,01). En el grupo tra-
tado con suero autdlogo hubo diferencias clinicas
pero no alcanzaron la significancia (tabla 2).

Los resultados obtenidos para el test de
Schirmer en el GR fueron significativos, presen-
tando una mediana basal de 3 (RIC 25/75) y al
final del tratamiento fue de 5,5 (p <0,01). En el
mismo grupo, la tincién con rosa de bengala pre-
sentd diferencias significativas entre el dia 0-90 y
dia 30-90 (mediana basal de 9,5, dia 30 mediana
de 9y dia 90 mediana de 7,5) (p <0,05). En la tabla
2 se presenta el resultado del test de Friedman
y su respectivo andlisis pos-hoc mostrando los
pares significativos.

No se encontraron diferencias significativas
entre los tres tratamientos para la variable OSDI.

Se realizé la comparacion de la puntuacion de
la variable OSDI basal del primer ciclo contra la
puntuacién basal del segundo ciclo para ambos
tratamientos; para evaluar efecto carry on o de
arrastre utilizamos el test de Wilcoxon para mues-
tras relacionadas:

Para el grupo tratado con rebamipida:
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OSDI dia 0 vs dia 0: GR orden 1 y luego cruzo
a GSA 2 (p=0.068)

OSDI dia 0 vs dia 90: GR orden 1 y luego cruzo
a GSA 2 (p=0.068)

Para el grupo tratado con suero autdlogo:

OSDI dia 0 vs dia 0: GSA orden 1 yluego cruzo
a GR orden 2 p=0.08

OSDI dia 0 vs dia 90: GSA orden 1 y luego cruzo
a GR orden 2 p=0.43

Los resultados mostraron que no hubo efecto
de arrastre al cambiar de un tratamiento al otro.

Discusion

La rebamipida es un derivado de la quinolinona
(Otsuka Pharmaceutical) que se utiliza en Japén
y otros paises asidticos como tratamiento de la
gastritis y ulceras gastricas desde 1990. Protege
la mucosa gastrica mediante la estimulacion de
la sintesis de prostaglandinas enddgenas y posee
actividad antiinflamatoria'®. En la superficie ocular
induce un aumento de la expresion de los genes
de las mucinas de superficie en las células epite-
liales'*'® y estimula la produccion y liberacién de
la MUC-5AC en la pelicula lagrimal®.
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Tabla 2. Andlisis por protocolo de variables de resultado principales. Comparacion entre instancias de evaluacion segtin tratamiento.

TEST Tratamientos Evaluacion basal ~ Dia 30 de tratamiento  Dia 90 de
tratamiento Pv

0sDI Rebamipida 41(27-55) 38(25-50) 34(22-46) <0,01
Me (1Q-3Q) -

Suero autélogo 53(38-68) 42,20(29-55) 31(22-40) 0,19

Rebamipida + Suero autdlogo ~ 52(26-69,5) 30(16,5-40) 21(16-26) <0,01
BUT Rebamipida 6(5,75-6,25) 6(5-7) 6(5-7) 0,61
Me (1Q-3Q) -

Suero autdlogo 5(4-6) 4,5(4-5,75) 4(3-6) 0,07

Rebamipida + suero autélogo  5(4-5,25) 5(4-6) 6,5(4-7) 0,28
SCHIRMER Rebamipida 3(1,75-6) 4(1,75-7,25) 5,5(3-8) <0,05
Me (1Q-3Q)

Suero autélogo 4(3-6,75) 4(2,25-7) 4(2-5) 0,53

Rebamipida + suero autdlogo ~ 2,5(1-4) 1(1-3) 2(1-5,5) 0,16
FLUORESCEINA Rebamipida 4(3-5) 3,5(2-6) 3,5(2,75-4,5) 04
Me (1Q-3Q)

Suero autélogo 4(2-5,75) 4(2-5) 4(2-5) 0,82

Rebamipida + suero autdlogo  6,5(4,75-10,25) 6,5(5-9) 6(4-8,25) 0,84
,I&OS(A DE BI)ENGALA Rebamipida 9,5(7,75-11,25) 9(6,75-11,25)¥ 7,5(5-10)¥ 0,04

e -
Suero autdlogo 10(8-13,5) 9,5(9-11,75) 11,5(7-12,75) 0,49
Rebamipida + suero autdlogo  12(10,75-14,25) 10(6,75-12,5) 10,5(7,75-13,75) 0,29

Referencias: OSDI: ocular surface desease index (indice de enfermedad de la superficie ocular). BUT: tiempo de ruptura lagrimal. Me: mediana. (1Q-3Q): primer cuartil, tercer cuartil. Pv: p valor.

¥ diferencias significativas entre pares. Prueba de Conover.
Grupo rebamipida: n=9

Grupo suero autoldgo: n=10

Grupo tratamiento combinado: n=>5

En el grupo tratado con rebamipida los pun-
tajes obtenidos en los cuestionarios OSDI fueron
decreciendo en los sucesivos controles en los tres
aspectos o dimensiones evaluados por el cuestio-
nario: los sintomas, la funcionalidad y la influen-
cia de factores externos. Las pacientes refirieron
disminucién de la sensacion de cuerpo extrano,
del dolor ocular y de las molestias con la luz (foto-
fobia). Las respuestas también fueron favorables
en el segundo aspecto: la funcionalidad. El poder
retomar la lectura o las actividades manuales fue
lo que se manifestd con mayor frecuencia durante
los controles.

Estos resultados son alentadores, ya que la mejo-
ria de los sintomas tiene impacto en confort visual
de las pacientes'’. Kinoshita y colaboradores obtu-
vieron resultados similares en el grupo tratado con
rebamipida'?. Los autores observaron que los sin-
tomas oculares —sensacion de cuerpo extrafio o
dolor ocular— mejoraron en el grupo tratado con

216

esta droga al igual que otras variables objetivas
como la tincién con fluoresceina o rosa de bengala.

En la comparacioén entre tratamientos al dia 90
no se encontraron diferencias significativas para
los puntajes obtenidos en las encuestas.

En el GSAR los puntajes obtenidos en los cues-
tionarios al final del ciclo de tratamiento también
fueron menores con respecto al basal. En este caso
no se cuenta a la fecha con publicaciones que hayan
evaluado el efecto conjunto de ambos tratamientos.

La rebamipida también fue efectiva en la recu-
peracion de la superficie ocular; esto se ve reflejado
en la disminucion de los escores de tincién con rosa
de bengala. Otros autores encontraron resultados
similares'?. Hori et al. mostraron que las mucinas
formaban una barrera que evitaba la tincion de la
superficie ocular con rosa de bengala en condiciones
de integridad del epitelio™. En contraste con esto, se
observo en cultivos celulares en monocapa, en los
que no hay expresion de mucinas superficiales ni
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solubles, presencia de tincion con rosa de bengala.
En base a estos hallazgos los autores plantearon
que la falta de tincién con rosa de bengala consti-
tufa una forma indirecta de evaluar la integridad
de las mucinas'. En este estudio, a pesar de que
la tincién conjuntival y corneal no desaparecié
completamente, las pacientes refirieron mejoria
de los sintomas.

Con respecto del test de Schirmer, la reba-
mipida mostré cambios estadisticamente sig-
nificativos al finalizar el periodo de 90 dias de
tratamiento. En este aspecto, algunos autores no
encontraron diferencias significativas'?. Al igual
que lo reportado previamente en la mayoria de
las investigaciones, no se hallaron indicios que
sugiriesen estimulo a la secrecion lagrimal por
los tratamientos implementados que justifiquen
el aumento en las determinaciones del test de
Schirmer I.

Al analizar los resultados obtenidos en cada
tratamiento a lo largo del ciclo de intervencién,
se observo en el grupo tratado con rebamipida
que los valores obtenidos en las encuestas OSD],
en el test de Schirmer y en la tincion con rosa de
bengala presentaban cambios estadisticamente
significativos al final del ciclo de tratamiento de
90 dias, pero no en periodos mas cortos.

En relacidn con la poblacion accesible, al ini-
cio fue de 65 pacientes, pero s6lo 21 cumplieron
con los criterios de inclusién (fig. 1). Al contar
con un nimero de pacientes relativamente bajo,
se decidio realizar un estudio piloto con el pro-
posito futuro de estimar un tamafo de muestra
adecuado que permita inferir las diferencias rea-
les entre los tres tratamientos, y se opté por un
disefio cruzado, ya que presentaba la ventaja de
maximizar la cantidad de unidades de anilisis
con la misma cantidad de pacientes.

Finalmente, registrar los datos de cada ojo de
forma individual permitié considerar a cada ojo
como unidad de analisis aumentando el tamafio
de la muestra.

Para evitar el efecto de arrastre o influencia de
los efectos del primer tratamiento sobre los resul-
tados de la segunda fase, se realiz6 un segundo
periodo de lavado de dos semanas de duracién
inmediatamente finalizado el tratamiento asig-
nado a los grupos GSA y GR. La ausencia de
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efecto de arrastre se comprob6 mediante el test
de Wilcoxson para muestras pareadas (en todos
los casos p >0,05).

Limitaciones del estudio: sospechamos que la
pérdida de pacientes podria deberse a la into-
lerancia a la rebamipida. Las principales quejas
fueron ardor y quemazoén ocular y mal sabor en
la boca. Estas pérdidas fueron de 4 integrantes
en el grupo GR y 2 integrantes en el grupo de
tratamiento combinado.

La dificultad para el seguimiento, sobre todo en
los grupos que hicieron cruce de tratamiento, fue
otra de las limitaciones. Para intentar minimizar
la pérdida de participantes se cit6 a un grupo de 7
pacientes por semana para conseguir adherencia
al tratamiento.

Creemos que la fortaleza del estudio radica en
que los datos obtenidos mostraron resultados que
aportan evidencia de la eficacia de la rebamipida
para lograr mejoria de los sintomas del ojo seco
hiposecretor. Este efecto podria ser beneficioso
para aquellas pacientes en las que el suero auto-
logo estd contraindicado o no tienen acceso a
las instituciones publicas que lo preparan o no
pueden afrontar el elevado costo de preparacion
en entidades privadas. Debido a sus propiedades
antiinflamatorias y de secrecion, que favorecen la
liberacion de mucinas que estabilizarian el film
lagrimal, consideramos que esta droga podria uti-
lizarse también en el ojo seco evaporativo.

Por ultimo, al tratarse de un estudio piloto
llevado a cabo en una poblacidén heterogénea,
los resultados deben observarse con cautela y se
necesitaran ensayos clinicos controlados y alea-
torizados para establecer el verdadero efecto de
la rebamipida en esta poblacion.

Conclusion

Existi6 mejoria de los sintomas oculares en
los grupos tratados con rebamipida evaluada
mediante el cuestionario OSDI. En la compa-
racion entre tratamientos, la variable OSDI no
presentd diferencias significativas.

En el grupo GR, los resultados obtenidos en
el test de Schirmer y la tincién con rosa de ben-
gala también mostraron mejoria con respecto
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del basal. Al tratarse de un estudio piloto, los
resultados deben observarse con cautela. Seran
necesarios estudios controlados y aleatorizados
para evaluar el efecto de la rebamipida en esta
poblacion.

Los resultados obtenidos abren posibilida-
des terapéuticas en aquellos pacientes que no
pueden recibir tratamiento con suero autélogo.
Al momento de elegir el tratamiento mas ade-
cuado se deben considerar también otros fac-
tores externos a los pacientes, como la poca
disponibilidad de instituciones publicas que
preparen el suero y el costo de este tratamiento
en entidades privadas.
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