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RESUMEN:

Objetivo: comparar la respuesta que desencadena la rebamipida 2% contra el suero
autélogo y contra la combinacién rebamipida - suero autélogo en la mejoria de los
sintomas oculares de pacientes con ojo seco moderado o severo asociado a Sindrome de
Sjogren primario o secundario.

Métodos: Estudio piloto cruzado de dos periodos, controlado, aleatorizado y abierto.
Integraron la muestra mujeres adultas con ojo seco hipo secretor moderado o severo
asociado a Sindrome de Sjoégren, que concurrieron al consultorio de superficie ocular del
Hospital Nacional Posadas, derivadas del consultorio general de oftalmologia, del servicio
de Reumatologia o Inmunologia. Se asignaron aleatoriamente las tres intervenciones:
suero autdlogo (GSA), Rebamipida2% (GR) y un tratamiento combinado (GSAR). Se
realizaron las evaluaciones al momento de la admision, a los 30 y 90 dias. Finalizado este
periodo, los grupos GR y GSA realizaron un periodo de wash-out de 15 dias y rotaron el
tratamiento. En el segundo ciclo, los controles fueron en los mismos plazos. El grupo
GSAR no realizd cruce de tratamiento. Como medida de resultado principal se utilizé el
puntaje obtenido en el cuestionario de OSDI (sigla en inglés de indice de Enfermedad de
la Superficie Ocular). Se midieron también: tiempo de ruptura lagrimal (BUT), tincién con
fluoresceina, tincion con rosa de Bengala y test de Schirmer sin anestesia para evaluar la
respuesta a cada tratamiento.

Resultados: en el andlisis por protocolo, en el grupo GR, para la variable OSDI la mediana
al inicio fue de 40, con rango intercuartilico 25-75 (RIC 25-75) de 22 — 57,5, y en el dia 90
fue mediana de 33 (RIC 25-75: 17 — 48)(p<0,01); en el grupo GSAR (p<0,01) la mediana
basal para la variable OSDI fue 52 (RIC 25-75: 26 — 69,5) y la del dia 90 fue de 21 (RIC
25-75: 16 — 26) (p<0,01). Las puntuaciones en ambos grupos disminuyeron, mostrando
mejoria en la sintomatologia. En la comparacién entre grupos no se encontraron
diferencias significativas para la variable OSDI entre los tres tratamientos en el analisis
por protocolo. En el grupo GR, las variables test de Schirmer y tincion con rosa de
Bengala, fueron estadisticamente significativas para las diferencias entre los valores
basales y dia 90 (p<0,05 en ambos casos).

En el analisis por intencion a tratar, se observaron diferencias significativas en el grupo
GR para las diferencias de puntaje obtenido en el OSDI entre el dia 90 y dia 0 y dia 90 y
dia 30 (p<0,05). Sin embargo, tampoco se encontraron diferencias entre los tratamientos
para la variable OSDI. Las otras variables que presentaron diferencias estadisticamente
significativas en el grupo GR para las mismas instancias de comparacion fueron el test de
Schirmer (p<0,05) y la tincién con rosa de Bengala (p<0,05).

Conclusiones: la rebamipida mostré ser eficaz en el alivio de los sintomas oculares, al
igual que la combinacién rebamipida - suero autélogo. Sin embargo, en la comparacion
entre grupos no se encontraron para la variable OSDI diferencias significativas en el
andlisis por protocolo ni por intencion a tratar. En el grupo GR, los resultados obtenidos en
el test de Schirmer y la tincion con rosa de Bengala también fueron significativos. Al
tratarse de un estudio piloto, los resultados deben ser observados con cautela, serén
necesarios estudios controlados y aleatorizados para evaluar el efecto de la rebamipida
en esta poblacion.

PALABRAS CLAVE: Ojo seco, Rebamipida, Suero Aut6logo, Sindrome de Sjogren.
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INTRODUCCION:

El ojo seco asociado a Sindrome de Sjogren primario o0 secundario es mas severo que en
el resto de los pacientes.'La prevalencia del Sindrome de Sjogren primario es del 0,5 al
1%, ademas un 30% de los pacientes con otras enfermedades reuméaticas padecen
Sindrome de Sjogren, en estos casos secundario. En ambas formas, se produce la
infiltracion de la glandula lagrimal por linfocitos y su posterior destruccion.

Esto provocala disminucion o ausencia de secrecion lagrimal basal y refleja,
constituyéndose en un ojo seco de tipo hiposecretor.'De esta manera se pierde no sélo el
componente acuoso de la secrecidn glandular, sino también otros componentes
constitutivos de la misma. Entre ellos se encuentran el factor de crecimiento epidérmico
(EGF), el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-AB), la vitamina A, el factor
de crecimiento transformante beta (TGF-B), la fibronectina, el factor de crecimiento tipo
insulina 1, neuropéptidos como la sustancia P entre otros.? Estd ampliamente estudiada y
demostrada la importancia de estos componentes, sobre todo la del factor de crecimiento
epidérmico (EGF), que acelera la migracion de las células epiteliales y posee efectos anti
apoptoticos, asi como de la vitamina A que previene la metaplasia escamosa de los
epitelios. Todos estos factores regulan la proliferacion, diferenciacion y maduracion de las
células epiteliales de la superficie ocular.?*

Ademas, la pelicula lagrimal posee propiedades nutritivas, mecanicas, antimicrobianas y
refractivas (6pticas).

Fox y cols. reportaron por primera vez, en 1984, los efectos beneficiosos del tratamiento
con suero autblogo en pacientes con ojo seco asociado a sindrome de Sjogren.®> Sin
embargo, su uso no fue difundido hasta diez afios mas tarde aproximadamente, cuando
se comprendié mejor el mecanismo de accion gracias a los trabajos de Tsubota y
cols.®Ellos comprobaron que las vitaminas y factores de crecimiento presentes en lagrima
estaban también en el suero autélogo.®

En estudios posteriores, Semenaro y cols., hallaron que las concentraciones de estos
factores y vitaminas eran mayores en el suero autélogo.” Estos datos resultaron muy
utiles, sobre todo en el caso de TGF-B, ya que vieron que concentraciones mas elevadas
que las presentes en la composicion lagrimal pueden interferir en la cicatrizacién de los
epitelios de la superficie ocular.” Por esto, si el suero debe ser utilizado por periodos
mayores a una semana, se recomienda su dilucién al menos al 50%."8

Por lo expuesto, el suero autélogo, constituye actualmente el tratamiento de eleccion para
patologias de la superficie ocular, entre ellas el ojo seco hiposecretor en sus estadios mas
abanzados.® Si bien el tratamiento con suero es mas efectivo que el realizado con
sustitutos lagrimales, segln lo expuesto por Tsubota y cols.®, el efecto beneficioso de su
uso desaparece una vez que se suspende el tratamiento.
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El suero puede ser utilizado como tratamiento aislado o combinarse con otras drogas,
como la ciclosporina cuando se necesita potenciar sus efectos.

Se conoce que ambos tipos de epitelios, el corneal y el conjuntival, expresan mucinas de
superficie, las MUC1, MUC4 y MUC16. Estas se concentran en los micropliegues de las
células apicales, participando en la formacion del glicocalix, en la interfase epitelio —
pelicula lagrimal cuando las células epiteliales se encuentran indemnes.® Estas proteinas
poseen un extremo intracitoplasméatico, un dominio transmembrana y un extenso dominio
extracelular altamente glicosilado.® En el caso de las mucinas secretadas, las hay de dos
tipos: 1. las solubles, pequefias y monoméricas; y 2.las formadoras de gel, mas grandes
que las anteriores, poseen dominios ricos en cistina lo que les permite formar polimeros
entre si, ejemplo de esta Ultima son las MUC5AC, secretadas por las células caliciformes
de la conjuntiva. Todas ellas interactian entre si y con otros componentes de la pelicula
lagrimal para mantener su estabilidad.*°

La estabilidad de la pelicula lagrimal se traduce en una lagrima de mayor calidad,
permaneciendo por mas tiempo en la superficie ocular: la mantiene mejor y por mas
tiempo humectada.

La rebamipida fue ubicada en la categoria de farmacos secretagogos en la reunién del
TFOS DEWS Il 2007 (siglas en inglés para Taller de Ojo Seco de la Sociedad de
Superficie Ocular y Pelicula Lagrimal). Al igual que el suero autélogo, la Rebamipida
induce en las células del epitelio corneo conjuntival, un aumento de la expresion de los
genes de las mucinas de membrana MUC1, MUC4 Y MUC16.*3Mediante el mismo
mecanismo, también estimula la produccion y liberacion de la mucina soluble MUC-5AC a
la pelicula lagrimal.*?

En los pacientes con ojo seco moderado o severo las células caliciformes son
reemplazadas mediante metaplasia, por epitelio escamoso, conforme avanza la
enfermedad; a mayor gravedad mayor metaplasia. Este proceso conduce a la disminucion
de la concentracién de mucinas.!?

Cualquiera sea el origen de la sequedad ocular, ya sea por disminucion de la produccion,
por alteracion en la composicién lagrimal o por aumento de la velocidad de evaporacion,
el primer evento fisiopatolégico en aparecer es el aumento de la osmolaridad de la
pelicula lagrimal.**La exposicién del epitelio al estrés osmético activa sefales para el
incremento de la produccién y liberacion de mediadores quimicos capaces de iniciar la
cascada del proceso inflamatorio.#

En respuesta a estos mediadores, el factor nuclear k (NFkp) se fosforila y migra desde el
citoplasma celular al nacleo en el inicio del proceso inflamatorio, y su tasa de migracion es
proporcional al incremento en la osmolaridad de la pelicula lagrimal. Esto conduce al
aumento de la concentracion de citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y factor de
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necrosis tumoral o.'® Estas citoquinas provocan la disrupcion de la barrera que forma el
epitelio corneo conjuntival mediante sefiales enviadas por el NF«f.*°

Los autores Berra A. y Berra M. compararon la tasa de translocacion de NFkfB en tres
grupos de pacientes: en mujeres posmenopausicas, en pacientes con sindrome de
Sjbgren y en un grupo control. En el grupo de pacientes con sindrome de Sjogren la
osmolaridad en la pelicula lagrimal era mayor a 400 mOsm/L, y esto iba acompafado
deuna gran expresion de traslocacion nuclear del NFxp. Ademas ello se asociaba a
metaplasia escamosa severa (grado Il — 111).16

Estudios realizados por Tanaka y cols.*’en cultivos de células epiteliales, comprobaron
que la rebamipida inhibia la produccion y liberacion de IL-6 e IL-8 inducidas por el factor
de necrosis tumoral o (TNF-a). Por ello propusieron como posible mecanismo
antiinflamatorio la inhibicién de la activacion del NF«f.t’

El desarrollo de un tratamiento alternativo al suero autélogo implicaria:

- evitar la extraccién de sangre en las pacientes cada 30 dias aproximadamente
mientras dure el tratamiento, con las molestias que ello les ocasiona y que en
algunos casos provocan el abandono del mismo. El tratamiento con suero
autdlogo generalmente tiene una duracién de al menos 4 a 6 meses.

- La posibilidad de implementar un tratamiento efectivo y seguro en aquellas
pacientes en las que el suero autélogo esta contraindicado (infeccién por HIV,
HBV, HCV; enfermedades oncoldgicas, anemia, etc.).

- Contar con un tratamiento efectivo y seguro en aquellas pacientes en las que el
tratamiento con suero autélogo esta indicado, pero que no tienen acceso al
mismo por el costo econdémico, por la falta de acceso a centros de salud
publicos que lo preparen, etc.

El objetivo de este trabajo es comparar la eficacia de la rebamipida al 2% en relacion al
suero autélogo y a la combinacion de rebamipida y suero aut6logo en la mejoria en los
sintomas oculares de pacientes con ojo seco moderado a severo asociado a sindrome de
Sjogren, medida por el puntaje obtenido en el cuestionario OSDI.

Objetivos secundarios

Evaluar el efecto de los tres tratamientos sobre el estado de la superficie ocular, mediante
la medicion de las variables: BUT, test de Schirmer | y rosa de Bengala.

Evaluar la aparicion de posibles efectos adversos en las pacientes tratadas con
rebamipida, suero autélogo o la combinacién de ambos.

Emiliano Facundo Ross



MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO:
Estudio piloto cruzado de dos periodos, controlado, aleatorizado y abierto.

POBLACION DIANA: Todas las pacientes con sindrome de Sjégren (primario o
secundario) y ojo seco moderado o severo.

POBLACION ACCESIBLE: Todas las pacientes con sindrome de Sjogren (primario o
secundario) y ojo seco moderado o severo, derivadas del consultorio general de
oftalmologia, del servicio de Reumatologia o Inmunologia del Hospital Nacional Profesor
Alejandro Posadas al consultorio de superficie ocular durante los meses de febrero a
octubre de 2017.

MUESTRA:

Veintiln pacientes derivadas del consultorio general de oftalmologia, del servicio de
Reumatologia o Inmunologia del Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas al
consultorio de superficie ocular durante los meses de febrero a octubre de 2017 (ver
figura 1).

Los sujetos que participaron en el estudio fueron mujeres mayores de 18 afios, que
cumplieron con los siguientes criterios de inclusién: (1) prestar consentimiento por escrito
luego de ser informada acerca de la participacion en el estudio; (2) presentar diagnéstico
de Sindrome de Sjogren (llevado a cabo en el servicio de Reumatologia o Inmunologia del
Hospital Nacional Prof. A. Posadas); Los criterios de inclusion oftalmolégicos (debian
cumplir al menos 3) fueron: (1) BUT menor a 7 segundos en alguno de los dos ojos; (2)
test de Schirmer | (sin anestesia tépica) menor a 10 mm en 5 minutos en alguno de los
dos ojos; (3) puntuacion de tincién con fluoresceina de 4 o mas en ambos o0jos; (4)
puntuacion de tincién con Rosa de Bengala de 4 o mas en ambos 0jos; y (5) uno 0 mas
signos/sintomas de 0jo seco.

Los criterios de exclusion fueron: (1) antecedentes de cirugia de la superficie ocular
menor a un afio o cirugia intraocular menor a tres meses en alguno de los dos ojos; (2)
uso cronico de gotas en alguno de los dos ojos (por ejemplo: tratamiento para el
glaucoma); (3) enfermedades del segmento anterior (penfigoide ocular cicatrizal,
Sindrome de Stenvens Jonhson); (4) presencia de punctung plug (tapén lagrimal)
insertados en uno o ambos puntos lagrimales inferiores; (5) presencia de infecciones
virales sistémicas (Hepatitis B, Hepatitis C, HIV, HTLV); (6) presencia de infeccion
conjuntival y / o corneal activa; (7) que los sujetos estuvieran participando de otro estudio
de investigacion y (8) criterios hematolégicos que contra indiquen la elaboracion del suero
(anemia severa).
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CONSIDERACIONES ETICAS:

Todas las pacientes prestaron conformidad por escrito para participar de este estudio
mediante la firma de un consentimiento informado, evaluado y aprobado por el
Departamento de Docencia e Investigacion y por Comité de Etica en Investigacion del
Hospital Nacional Posadas.

Se observaron y tuvieron en cuenta como rectores la Declaracion de Helsinki y sus
modificaciones, las normas de armonizacion y la resoluciéon del Ministerio de Salud
1480/11 y la disposicion de la A.N.M.A.T. nro. 6677/10 para la Investigacion en seres
humanos. Se deja constancia que el investigador no tienen ningun tipo de conflicto de
interés.

Todas las pruebas diagnosticas que se realizaron como parte de los controles son
practicas de consulta que se realizan en cualquier servicio de superficie ocular, estan
avaladas cientificamente y en ningin caso resultan invasivas para el paciente ni implican
riesgo alguno para su salud.

VARIABLES DE ESTUDIO:
EVALUACION DE LOS EFECTOS:
Variable de resultado primario: OSDI

La eficacia de los tratamientos fue evaluada en las pacientes mediante la administracion
de un cuestionario (OSDI) y luego se midieron otras variables objetivas como: tincion con
fluoresceina, tinciébn con rosa de Bengala, tiempo de ruptura lagrimal (BUT) y test de
Schirmer | (sin anestesia topica). Todas ellas fueron medidas al inicio, al dia 30 y dia 90
en los tres grupos.

Se utiliz6 el cuestionario OSDI, se trata de un instrumento validado para su uso en
espafiol, con alta especificidad y sensibilidad.'® Consta de doce preguntas, dividas en tres
subescalas que evaltan: (1) molestias oculares: hace referencia a los sintomas que
presenta la paciente, como sensacion de arenilla o cuerpo extrafio, ardor, lagrimeo o dolor
ocular; (2) funcionalidad: son preguntas relacionadas con la limitacion para llevar a cabo
actividades de la vida cotidiana como lectura, uso de monitores, pantallas, etc.; y (3)
factores ambientales: sirven para determinar si existen situaciones que empeoren el
cuadro, como por ejemplo el uso de ventiladores, aire acondicionado, etc. El cuestionario
evalla los sintomas que tuvo la paciente durante la semana previa.

Las pacientes completaron dicho cuestionario a su llegada al servicio, en cada control, y

antes de cualquier otra determinacién o prueba. La primera vez lo hicieron acompafiadas
por el investigador, por si surgian dudas con las preguntas. Cada pregunta tiene cinco
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opciones como respuesta, a cada una de ellas le corresponde un puntaje, de cero en el
caso de ausencia de sintomas a cuatro cuando los sintomas estan presentes la mayor
parte del dia.

La puntuacion total de cada entrevista se obtuvo al sumar los puntos asignados a cada
respuesta, el valor total obtenido se multiplicé por 25 y luego se dividié por la cantidad de
respuestas (doce en todos los casos). La escala de puntuacién va de 0 a 100; valores
mas elevados indican peor estado de la superficie ocular.

Variables secundarias:

Test de Schirmer | (sin anestesia): se realizé luego de que cada paciente completé la
encuesta y antes de la colocacién de cualquier gota o prueba que pudiera alterar los
resultados. Se colocd una tira reactiva en la union del tercio externo y medio del parpado
inferior de cada ojo. La paciente podia pestafiar normalmente o permanecer con los 0jos
cerrados. Luego de 5 minutos se retirdé la tira y se midié los milimetros de papel
humedecido. Se definié el punto de corte en 10 milimetros.

Tincién con fluoresceina: se instil6 una gota de fluoresceina sddica al 0,25% (Farmacia
Magister, Argentina) en cada fondo de saco. Luego de dos minutos se examind a la
paciente en la lampara de hendidura, con filtro azul de cobalto. De acuerdo con el reporte
del National Eye Institute/Industry Workshop,® se dividié6 a cada cérnea en cinco zonas,
se cuantificéd la tincion obtenida y se asign6 a cada zona el puntaje correspondiente de
acuerdo a si habia puntos de tincion aislados (1 punto); agrupacion de puntos (2 puntos);
6 formaciéon de grumos o conglomerado de puntos (3 puntos). La puntuacién final se
obtuvo de la sumatoria de las cinco zonas de cada ojo.

Tiempo de ruptura lagrimal (BUT): luego de observar la tincién con fluoresceina, se
esperé dos minutos. Luego se colocé nuevamente una gota de fluoresceina sédica al
0,25% en cada fondo de saco. Al cabo de un minuto se solicité a la paciente que deje de
pestafiar, y se midio el tiempo transcurrido entre el Ultimo parpadeo y la aparicion de la
primera disrupcién en la pelicula lagrimal. La observacién se realiz6 en lampara de
hendidura, con filtro azul de cobalto. El tiempo transcurrido se midié6 en segundos,
registrdndose el promedio de tres determinaciones consecutivas de cada ojo.

Tincién con rosa de Bengala: se colocé una gota de anestesia (Proparacaina clorhidrato
0,5%, Anestalcon, Laboratorios Alcon Argentina S.A., Argentina) en cada o0jo. Luego de un
minuto se instilé6 una gota de rosa de Bengala 1% (Farmacia Magister, Argentina) en cada
fondo de saco. Un minuto después se observo la tincion de la conjuntiva en la lampara de
hendidura con luz blanca. Segun el reporte del National Eye Institute/Industry Workshop*®
se dividié la conjuntiva en 6 sectores y se cuantificé la tincion obtenida, asignandose los
siguientes valores: 1 para puntos de tincién aislados, 2 para la agrupacion de puntos y 3
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para la formacion de grumos. La puntuacion final, resulté de la sumatoria de los 6
sectores de cada ojo.

A excepcion de la variable OSDI, el resto de las pruebas se realizaron y midieron en
ambos 0jos, en todas las visitas. Esto permiti6 presentar a cada ojo como unidad de
analisis.

PROCEDIMIENTO:

Luego de haber prestado consentimiento para participar del estudio, se procedié a la
asignaciéon aleatoria de cada intervencion de la siguiente manera: se tomaron las dos
Ultimas cifras de la historia clinica, propia del consultorio de superficie ocular, y se
ubicaron en una lista por orden de menor a mayor. Luego a cada una de ellas se les
asigné un nuamero proveniente de una tabla de numeros aleatorios. La lista se volvio a
ordenar de menor a mayor utilizando el nimero aleatorio asignado. Finalmente se realiz6
la asignacion del tratamiento mediante aleatorizacion simple sin reposicién. De esta
forma, al sujeto con el nUmero aleatorio mas bajo, le correspondié en primer tratamiento
sorteado. Se prosiguié de la misma forma, respetando el orden asignado por medio de los
nameros aleatorios hasta completar los 21 sujetos.

Se conformaron de esta forma tres grupos de 7 sujetos cada uno a saber: grupo
tratamiento o grupo Rebamipida (GR); grupo tratamiento estandar o grupo suero autélogo
(GSA) y grupo mixto o grupo suero y Rebamipida (GSAR).

Antes de comenzar con el tratamiento asignado, todos los sujetos iniciaron un periodo de
lavado de medicaciéon (wash-out) de dos semanas de duracién. Para ello se solicit6 a las
participantes que suspendan todas las gotas que usaban hasta ese momento
(antibidticos, corticoides, ciclosporina, lagrimas, suero autdlogo, etc.), y se les indico usar
s6lo lagrimas artificiales (carboximetil-celulosa sddica al 1%, AUCIC 1%) cuatro veces al
dia en todos los casos. El propoésito fue minimizar el efecto de cualquier medicacion que
pudiera interferir con los resultados obtenidos de los tratamientos probados. Durante el
periodo de dos semanas el servicio de hemoterapia prepar6 el suero autélogo para los
sujetos asignados a este grupo.

Inmediatamente de finalizado el periodo de lavado, los sujetos comenzaron a recibir sus
respectivos tratamientos durante 90 dias:

- El grupo GR recibi6 rebamipida 2% suspension oftalmica (receta magistral
formulada por Laboratorios POEN Argentina, sin presentaciéon comercial) 4
veces al dia

- El grupo GSA recibi6 suero autélogo al 50% (diluido con solucién salina estéril
0.9%, preparado en servicio de Hemoterapia del Hospital Nac. Prof. A.
Posadas) 6 veces al dia.

- El grupo GSAR recibi6é rebamipida y suero autélogo 4 veces al dia cada una de
ellas, separadas por 30 minutos una de otra. A todas las pacientes que
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recibieron rebamipida se les indic6 que agiten el gotero durante un minuto
aproximadamente.
Terminado el primer ciclo de intervencién y con el objetivo minimizar cualquier influencia o
efecto de arrastre del primer ciclo de tratamiento, se realiz6 un segundo periodo de lavado
de dos semanas de duracion.

Con la intencion de aumentar el tamafio muestral se procedié al cruzamiento de los
grupos GR y GSA, de esta forma las pacientes recibieron el tratamiento contrario al de
inicio (ver figura 1). El segundo periodo de tratamiento tuvo una duracion de 90 dias, igual
al primero. Los controles y determinaciones de las diferentes variables se realizaron en
los mismos plazos.

El grupo mixto (GSAR) no realiz6 cruzamiento, finalizando su participaciéon al completar
los 90 dias.

La admisién, las pruebas y controles de todas las pacientes en los dias 0, 30 y 90 de
ambos ciclos fueron realizados por el mismo oftalmélogo, en este caso el investigador.

ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables numéricas se representan con medida de tendencia central y dispersion
segun la distribuciéon encontrada. Las variables categoricas se presentan como frecuencia
absoluta y porcentaje.

Se utilizé la prueba de bondad de ajuste de Shapiro-Wilk con el objetivo de evaluar
normalidad en la distribucion de las variables numéricas. En aquellas variables que
presentaron distribucibn normal se utiliz6 la prueba de Levene para evaluar la
homogeneidad de varianza.

Se realiz6 un andlisis de eficacia por protocolo y un andlisis por intencién a tratar
modificado para evaluar la seguridad de los tratamientos durante el periodo de
seguimiento.

Para el analisis de intencion a tratar, en los datos faltantes (pacientes que no concurrieron
a la cita de control) se imputaron los datos de la siguiente manera:
- en el grupo GR se imput6 el peor valor de cada variable observado dentro del
mismo grupo en ese numero de visita.
- para el grupo GSA se imput6 a cada variable el mejor valor del grupo.
- para el grupo GSAR se utilizé el promedio de los valores observados de ese

grupo.
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La comparacion de variables numéricas entre grupos de tratamiento al inicio del estudio
se realiz6 a través de la prueba de ANOVA de una via y en las que no presentaron
distribucion normal se empleé la prueba de Kruskall-Wallis.

Las variables categdricas se compararon mediante la prueba de Chi cuadrado.

Se utilizé la prueba de Friedman para la comparacién de las variables de resultado
medidas de forma consecutiva al inicio, a los 30 dias y a los 90 dias segun cada
tratamiento. Para identificar los pares significativos se utilizdé la prueba post hoc segun
Conover.

Para la comparacion de las variables de resultado entre los tratamientos se cre0 la
variable diferencia entre evaluaciones (inicio — 30 dias; 30 dias — 90 dias e inicio — 90
dias) y sus resultados se compararon a través de la prueba de Kruskall-Wallis y se utilizd
la prueba post hoc de Conover.

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa IBM SPSS Statistic for
Windows Versién 22.0 (Armonk, NY: IBM Corp). Un valor de p<0.05 se considerd
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

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

Siete sujetos abandonaron el tratamiento con rebamipida 2% sola, 0 en combinacién con
suero autélogo (2 sujetos); el motivo de abandono referido en todos los casos fue
sensacion de ardor y quemazén ocular, dos sujetos ademas refirieron mal sabor en la
boca luego de la instilacién. En todos los casos, las molestias cedieron inmediatamente
luego de suspender la medicacién. Todas las pacientes interrumpieron el tratamiento por
su propia cuenta y concurrieron a control dentro de los 3 dias de ocurrido el evento.

En ninglin caso se constaté efectos adversos graves.

No se presentaron efectos adversos en el grupo tratado con suero autélogo.

En los sujetos que cumplieron el tratamiento completo se realizé un andlisis por protocolo.
Se compar6é en cada grupo de tratamiento la evolucién de la variable de resultado
primario, encontrando diferencias estadisticamente significativas en el test para medidas
repetidas de Friedman en la variable principal para el grupo tratado con rebamipida
(mediana basal de 40 con rango intercuartilico (RIC 25-75)22 - 57,5 y mediana dia 90 de
33 (RIC 25-75: 17-48) (p<0,01)). En el grupo suero autélogo + rebamipida las diferencias
también fueron significativas para la misma variable entre el registro basal, con mediana
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de 52(RIC 25-75:26— 69,5) y el dia 90 con mediana de 21 (RIC 25-75:16 — 26) (p<0,01).
Tabla 2.

En cuanto a los resultados obtenidos en las variables secundarias: en el test de Schirmer
se encontraron diferencias significativas en el grupo tratado con rebamipida, presentando
una mediana basal de 3 (RIC 25-75: 1,75 — 6) y una mediana al final del tratamiento de
5,5 (RIC 25-75:3 — 8) (p<0,01). En el mismo grupo de tratamiento, en la variable tincion
con rosa de Bengala, se observaron diferencias significativas entre el dia 0-90 y dia 30-90
con mediana basal de 9,5 (RIC 25-75:7,75 — 11,25), dia 30 mediana de 9 (RIC 25-75:6,75
—11,25) y dia 90 mediana de 7,5 (RIC 25-75:5 — 10) (p<0,05). En la tabla 2 se presenta el
resultado del test de Friedman y su respectivo analisis post-hoc mostrando los pares
significativos.

Para la comparacion entre tratamientos se utiliz la variable diferencia entre instancias de
evaluacién. No se encontraron diferencias significativas entre los tres tratamientos para la
variable OSDI. Para la variable BUT, la comparacién de la diferencia entre la Ultima (dia
90) y la primera medicion (basal) fue estadisticamente significativa entre el grupo GSA,
con mediana de 0,5 (RIC 25-75: 1 — 0,75), y el GSAR con mediana de 1 (RIC 25-75:0,75 —
2) (p=0,02). El test de Schirmer report6 diferencias estadisticamente significativas entre la
ltima (dia 90) y la primera medicion (dia 0) y entre la medicién dia 30 y la basal (dia 0) en
los grupos GR y GSAR (p=0,02 y p<0,05 respectivamente) ver tabla 3.

En el andlisis de seguridad por intencién a tratar con datos imputados, tal como se
describi6 en el andlisis estadistico, encontramos diferencias estadisticamente
significativas en el test para medidas repetidas de Friedman en el grupo de sujetos
tratados con rebamipide en las determinaciones de OSDI, test de Schirmer y rosa de
Bengala. Para la variable OSDI la mediana basal fue 51 (RIC 25-75: 34,25 — 63), la del
dia 30 fue de 53 (RIC 25-75: 30,5 - 58,5) y la del dia 90 fue de 48 (RIC 25-75: 23 — 58)
(p=0,03). Para los valores obtenidos en las tinciones con rosa de Bengala, hubo
significancia en las comparaciones dia cero — dia noventa y dia treinta — dia noventa:
mediana basal de 9 (RIC 25-75: 7 —11), mediana dia treinta de 8 (RIC 25-75: 7 — 11) y
mediana dia noventa de 7,5 (RIC 25-75:6,25 — 9,75) (p=0,02). Para el test de Schirmer la
mediana basal fue de 4 (RIC 25-75:2 — 6) y la mediana dia 90 fue de 4,5 (RIC 25-75:3 — 8)
(p=0,01). El detalle y analisis post hoc se presenta en la tabla 4.

No se encontraron diferencias significativas entre los tres tratamientos para la variable
OSDI en el andlisis por intencion a tratar. En la determinacién de BUT, se encontraron
diferencias significativas entre la Ultima y primera medicién (p<0,01) y en el test de
Schirmer entre las mismas instancias (p=0,03) tabla 5.

12
Emiliano Facundo Ross



DISCUSION

En el andlisis por protocolo, se observé que en el grupo tratado con rebamipida los
puntajes obtenidos en los cuestionarios OSDI fueron decreciendo en los sucesivos
controles. Esta disminucién se observé en los tres aspectos evaluados por el cuestionario:
los sintomas, la funcionalidad y la influencia de factores externos. Las pacientes refirieron
disminucion de la sensacion de cuerpo extrafio, del dolor ocular y de las molestias con la
luz (fotofobia). Las respuestas también fueron favorables en el segundo aspecto, la
funcionalidad. Lo mas frecuentemente manifestado fue poder retomar la lectura o las
actividades manuales.

En el analisis por intencidn a tratar, los resultados mostraron que existia mejoria de los
sintomas oculares en las pacientes a lo largo del tratamiento con rebamipida. Es decir, al
momento del control del dia 30, la puntuaciébn era menor con respecto a la basal y
finalmente, en el dia 90 la puntuacion era menor que el dia 30. Estos resultados son
alentadores, ya que la mejoria de los sintomas tiene impacto en confort visual de las
pacientes.?! Kinoshita y cols.?? obtuvieron resultados similares en el grupo tratado con
rebamipida. Los autores observaron que los sintomas oculares, como sensacién de
cuerpo extrafio o dolor ocular, mejoraron en el grupo tratado con esta droga al igual que
otras variables objetivas como la tincion con fluoresceina o rosa de Bengala.

Cuando se realiz6 la comparacion entre tratamientos utilizando la variable (creada para
este fin) diferencia entre instancias de tratamiento, no se encontraron diferencias
significativas en el andlisis por protocolo ni por intencién a tratar para los puntajes
obtenidos en las encuestas.

En el grupo que recibié tratamiento combinado (GSAR) los puntajes obtenidos en los
cuestionarios al final del ciclo de tratamiento también fueron menores con respecto al
basal en el analisis por protocolo. Sin embargo, no fue significativo al realizar el analisis
por intencién a tratar. 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 recuperacion del estado del epitelio de la
superficie ocular, esto se ve reflejado en la disminucion de los escores de tincién con rosa
de Bengala. Los resultados fueron significativos en el andlisis por protocolo y por intencién
a tratar. Otros autores encontraron resultados similares.?? Feenstra y cols.?3, mostraron
que las mucinas solubles formaban una barrera que evitaba la tincion de la superficie
ocular con rosa de Bengala en condiciones de integridad del epitelio debido a la presencia
de mucinas transmembrana. En contraste con esto, en cultivos celulares en monocapa,
en los que no hay expresion de mucinas superficiales ni solubles, pudieron observar
tincion con rosa de Bengala. En base a estos hallazgos los autores plantearon que la falta
de tincidn con rosa de Bengala constituia una forma indirecta de evaluar la integridad de
las mucinas.®® En nuestro estudio, apesar de que la tincién conjuntival y corneal no
desaparecio completamente, las pacientes refirieron mejoria de los sintomas.
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Con respecto al test de Schirmer, la Rebamipida mostré cambios estadisticamente
significativos al finalizar el periodo de 90 dias de tratamiento. En este aspecto, algunos
autores no encontraron diferencias significativas??, y otros como Shizuka y cols.,
informaron disminucion de los valores obtenidos con esta prueba, aunque en periodos de
tratamiento mas cortos.?* Al igual que lo reportado previamente en la mayoria de las
investigaciones, no hallamos indicios que sugieran estimulo a la secrecion lagrimal por los
tratamientos implementados que justifiguen el aumento en las determinaciones del test de
Schirmer 1.

Al analizar los resultados obtenidos en cada tratamiento a lo largo del ciclo de
intervencion, se observo en el grupo tratado con rebamipida que los valores obtenidos en
las encuestas OSDI, en el test de Schirmer y en la tincion con rosa de Bengala
presentaban cambios estadisticamente significativos al final del ciclo, pero en periodos
mas cortos de tratamiento las diferencias no eran significativas.

La preparacion del suero autélogo no resulté un costo extra al hospital desde el punto de
vista econémico, ya que nuestra institucion contaba de antemano con personal idéneo y
con el equipamiento necesario para su elaboracion. Este tratamiento es dificil de acceder
y sostener para pacientes que dependen del sistema publico.

La poblacion accesible al inicio fue de 65 pacientes, pero sélo 21 cumplieron con los
criterios de inclusién (Figura 1). Al contar con un nimero de pacientes relativamente bajo,
decidimos realizar un estudio piloto con el propésito futuro de estimar un tamafio muestral
adecuado que nos permita inferir las diferencias reales entre los tres tratamientos, y se
opt6é por un disefio cruzado, ya que presentaba la ventaja de maximizar la cantidad de
unidades de analisis con la misma cantidad de pacientes.

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

Para evitar el efecto de arrastre o influencia de los efectos del primer tratamiento sobre los
resultados de la segunda fase, se realizé un segundo periodo de lavado de dos semanas
de duracién inmediatamente finalizado el tratamiento asignado a los grupos GSAy GR.

El tiempo de duracion de la fase de lavado de dos semanas fue elegido arbitrariamente,
teniendo en cuenta que los efectos de suero autélogo desaparecen de forma inmediata a
la suspension del mismo y en el caso de la rebamipida, la vida media es de 11,34 +/- 4,76
horas segun prospecto médico obtenido de ANMAT.

En cuanto a las limitaciones del estudio, sospechamos que la pérdida de pacientes podria
deberse a la intolerancia a la rebamipida, las principales quejas fueron ardor y quemazén
ocular y mal sabor en la boca luego de la instilacion. Estas pérdidas fueron de 4
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integrantes en el grupo GR y 2 integrantesen el grupo que recibié tratamiento combinado.
En el grupo tratado con suero autdlogo, 1 paciente abandond el estudio.

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 dividié a las pacientes en tres grupos al azar, de siete integrantes cada
uno y se cité a un grupo por semana para conseguir adherencia al tratamiento.

La fortaleza del estudio radica en qué de los datos obtenidos mostraron resultados que
aportan evidencia de la eficacia de la rebamipida para lograr mejoria de los sintomas del
0jo seco hipo secretor. Esto podria ser beneficioso sobre todo para aquellas pacientes en
las que el suero aut6logo esta contraindicado.

Por dltimo, al tratarse de un estudio piloto llevado a cabo en una poblacion heterogénea,
los resultados del mismo deben ser observados con cautela y se necesitaran ensayos
clinicos controlados y aleatorizados 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 comparacion entre tratamientos, la variable OSDI no
presento diferencias significativas en el andlisis por protocolo ni por intencién a tratar.

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

Los resultados obtenidos abren posibilidades terapéuticas en aquellos pacientes que no
pueden recibir tratamiento con suero aut6logo. Al momento de elegir el tratamiento mas
adecuado, debemos considerar también otros factores, externos a los pacientes, como la
poca disponibilidad de instituciones publicas que preparen el suero y el costo de este
tratamiento en instituciones privadas.

CONFLICTOS DE INTERES:
El autor declara no poseer conflictos de interés alguno.

Nro. de identificacion clinicaltrials: NCT03608761
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Tabla 1. Valores al inicio del tratamiento- medicion basal

Tto 2=
Suero

Rebamipide Autologo

n=7

Tto 3= Rebamipide +
Suero Autologo n=7

Variable: Tto 1=
n=7
Edad
Media(DE)
3(42,9
Diag. n (%) 1 ( )
2 4(57,1)
OSDIMe(RIC
25-75) 50(40-65)

BUTMe(RIC op| 5(57)
25-75)*

) Ol 5(5-6)

SCHMe (RIC gp| 3(1-6)
25-75)*

Ol 3(1-6)

FLUMe (RIC qgp| 4(4-9)
25-75)*

) ol| 5(4-6)

ROMe (RIC qop| 9(7-11)
25-75)*

ol | 10(7-11)

54,14 (10,8) 62,71(8,06)

1(14,3)
6(85,7)
67(56-75)

4(4-6)
5(4-7)
3(2-7)
4(2-7)
4(2-6)
5(2-7)
12(9-16)
10(8-15)

48,71(11,59)
1(14,3)
6(85,7)
35(27-58)

5(4-6)
4(3-5)
3(1-4)
3(1-4)
7(4-10)
9(6-10)
11(11-13)
12(9-14)

DE: desvio estandar.

OSDI: ocular surface desease index (indice de enfermedad de la superficie ocular)

BUT:tiempo de rupturalagrimal
SCH: test de Schirmer

FLU: test de fluoresceina

RO: rosa de Bengala

Me: mediana.

Tto: tratamiento

Emiliano Facundo Ross
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Tabla 2. Andlisis por protocolo de variables de resultado principales. Comparacion entre
instancias de evaluacion segun tratamiento.

., Dia 30 de Dia 90 de
TEST ) Evaluacion basal . . Pv
Tratamientos tratamiento tratamiento
Rebamipida 40(22-57,5)* 35(21-53) 33(17-48)* <0,01
OsDI Suero aut6logo 53(31-72) 35,5(28-60) 30(19,5-40,5) 0,19
Me (1Q-3Q) Rebamipida + Suero
autélogo 52(26-69,5)* 30(16,5-40) 21(16-26)* <0,01
Rebamipida 6(5,75-6,25) 6(5-7) 6(5-7) 0,61
BUT Suero autélogo 5(4-6) 4,5(4-5,75) 4(3-6) 0,07
Me (1Q-3Q) Rebamipida + Suero
autdlogo 5(4-5,25) 5(4-6) 6,5(4-7) 0,28
Rebamipida 3(1,75-6)* 4(1,75-7,25) 5,5(3-8)* <0,05
SCHIRMER Suero autélogo 4(3-6,75) 4(2,25-7) 4(2-5) 0,53
Me (1Q-3Q) Rebamipida + Suero
autélogo 2,5(1-4) 1(1-3) 2(1-5,5) 0,16
Rebamipida 4(3-5) 3,5(2-6) 3,5(2,75-4,5) 0,41
FLUORESCEINA  gjjer0 autélogo 4(2-5,75) 4(2-5) 4(2-5) 0,82
Me (1Q-3Q) Rebamipida + Suero
autélogo 6,5(4,75-10,25) 6,5(5-9) 6(4-8,25) 0,84
ROSA DE Rebamipida 9,5(7,75-11,25)* 9(6,75-11,25)¥ 7,5(5-10)*¢ 0,04
BENGALA Suero autélogo 10(8-13,5) 9,5(9-11,75) 11,5(7-12,75) 0,49
Me (1Q-3Q) Rebamipida + Suero
autélogo 12(10,75-14,25) 10(6,75-12,5) 10,5(7,75-13,75) 0,29

OSDI: sigla en inglés de 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 Autolégo: n=10
Grupo tto combinado: n=5

Emiliano Facundo Ross
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Tabla 3. Andlisis por protocolo de la diferencia entre instancias de evaluacién de
variables de resultado. Comparacién entre grupos de tratamiento.

Dif. de

Rebamipida +

TEST valoraciones a Rebamipida Suero autdlogo S . Pv
uero autélogo
través del tiempo
0-90 -7(-13;-2) -24(-43,5;5,25) -31(-43,5;-10) 0,16
OSDI
0-30 -3(-8;2) -7(-25;2,75) -20(-30,5;-9,5) 0,09
Me (1Q-3Q)
30-90 -2(-8;-2) -7(-31,5;3,25) -9(-14;-0,5) 0,55
0-90 0(-1;1) -0,5(-1;0,75)* 1(0,75;2)* 0,02
BUT
0-30 0(-1;1) -1(-1;1)  0(-0,25;1,25) 0,34
Me (1Q-3Q)
30-90 0(-1;0) 0(-1;0,75) 1(-1;2,25) 0,38
0-90 1(0;3,5)* -1(-2,75;1)* 0,5(-1;2,5) 0,02
SCHIRMER
0-30 0(0;1,25) 0,5(-1;1,75) -0,5(-2,25;0) 0,21
Me (1Q-3Q)
30-90 1(0;2)* -0,5(-3;1)* 0,5(0;3) 0,04
0-90 -1(-2;1) 0(-2,75;3) -0,5(-4,25;1) 0,53
FLUORESCEINA
0-30 0(-1,25;1,25) 0(-1,75;1,75)  -1(-3,25;1,5) 0,69
Me (1Q-3Q)
30-90 0(-1,25;1) 0(-0,75;1) 0,5(-3,25;1,5) 0,56
ROSA DE 0-90 -1(-5;0) -1(-2,75;0,75)-1,5(-4,25;2,25) 0,76
BENGALA 0-30 -0,5(-4;2,25) 0(-3;1,75) 3,5(-6;2) 0,29
Me (1Q-3Q)
30-90 -1(-2,25;0) 0(-2,75;3)  1(-1,5;2,25) 0,12

OSDI: sigla en inglés de 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.
Grupo Rebamipida: n=9

Grupo Suero Autolégo: n=10

Grupo tto combinado: n=5
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Tabla 4. Andlisis por intencion a tratarde variables de resultado.

Comparacion entre instancias de evaluaciéon segun tratamiento.

TEST Tratamientos 0 30 90 Pvt
Rebamipida 51(34,25-63)¥ 53(30,5-58,5)* 48(23-58)*¥ 0,03
OSDI
Suero autlogo  49(10-68) 30(18,25-52) 26(13,75-38,5) 0,11
Me (1Q-3Q
( ) Rebamipida +
Suero autlogo  35(27-58) 33(23-38) 25(19-33) 0,07
Rebamipida 6(5-6) 5,5(5-7) 5,5(5-6,75) 0,35
BUT
Suero autlogo  4(4-6) 4(4-5) 4(3-5,75) 0,11
Me (1Q-3Q
( ) Rebamipida +
Suero autélogo  4,5(3,75-5,25) 4,5(4-6) 5,5(4-7) 0,07
Rebamipida 4(2-6)¥ 4(2-8)* 4,5(3-8)*¥ 0,01
SCHIRMER
Suero autélogo  3(2-5) 3,5(2-5) 2,5(2-4,75) 0,53
Me (1Q-3Q
( ) Rebamipida +
Suero autélogo  3(1-4) 1(1-3) 2,5(1-4,25) 0,16
Rebamipida 4(3,25-6) 5(3-6) 4(3-6) 0,21
FLUORESCEINA
Suero autélogo  4(1-5,75) 3(1-5) 3(1-5) 0,75
Me (1Q-3Q
( ) Rebamipida +
Suero autélogo  8(4,75-10) 7(5-9) 6,5(4,5-9) 0,84
Rebamipida 9(7-11)¥ 8(7-11)* 7,5(6,25-9,75)*¥ 0,02
ROSA DE BENGALA
Suero autlogo  9(5-12,75) 9(7-10,75) 7(5-12) 0,23
Me (1Q-3Q
( ) Rebamipida +
Suero autélogo  11,5(10,75-13,25)  10,5(7-12) 11(8,75-12,25) 0,29
OSDI: sigla en inglés de Indice de Enfermedad de la Superficie Ocular
BUT: tiempo de ruptura lagrimal.
Me: mediana
(1Q-3Q): primer cuartil — tercer cuartil
Pv: p valor
t: prueba de Friedman
*, ¥: diferencias significativas entre pares.
Para la variable OSDI se consideré como unidad de andlisis a cada sujeto:
Grupo Rebamipida: n=14
Grupo Suero Autolégo: n=14
Grupo tto combinado: n=7
Para las variables secundarias se considero a cada ojo como unidad de andlisis:
Grupo Rebamipida: n=28
Grupo Suero Autolégo: n=28
Grupo tto combinado: n=14
19
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Tabla 5. Andlisis por intencidn a tratar de la diferencia entre instancias de
evaluacion de variables de resultado. Comparacion entre grupos de tratamiento.

Dif. de
valoraciones a - . Rebamipida +
TEST través del Rebamipida Suero autélogo Suero autélogo Pvt
tiempo
-10,5(-40,75-
oSDI 0-90 -2(-8,75-0) 1,25) -16(-33-0) 0,26
Me (1Q-3Q) 0-30 0(-6,25-2) -3(-25-0) -12(-22-0) 0,19
30-90 -2(-3-0) -3(-13,75-0,5) -4(-13-0) 0,88
0-90 0(-1-0)* 0(-1-0)¥ 1(0-1,25)*¢ 0,01
BUT 0-30 0,27
Me (1Q-3Q) 5 0(-1-0,75) 0(-1-0) 0(0-0,25) )
30-90 0(0-0) 0(-1-0) 0(-0,25-2) 0,33
0-90 0(0-2)* 0(-2-0)* 0(-0,25-1,25 0,03
SCHIRMER 0-30 (0-2) ( ) ( ) 021
Me (1Q'3Q) - O(O'l) O('l'l) O('1,25'0) ’
30-90 0(0-1) 0(-2,5-0,75) 0(0-1,25) 0,06
0-90 0(-1,75-0) 0(-1,75-2,5) 0(-3,25-1) 0,65
FLUORESCEINA 0-30 0.92
Me (1Q-3Q) 5 0(-1-0) 0(-1-0) 0(-2,25-0,25) )
30-90 0(-1-0) 0(0-0,75) 0(-2,25-1) 0,58
ROSA DE 0-90 0(-2-0) -0,5(-2-0) 0(-3,25-0,5) 0,96
BENGALA 0-30 0(-1,75-0,75) 0(-2,75-1) -1(-4,5-0,5) 0,53
Me (12:3Q) 30-90 0(-1,75-0) 0(-1,75-2) 0(-0,25-1) 0,10
OSDI: sigla en inglés de Indice de Enfermedad de la Superficie Ocular
BUT: tiempo de ruptura lagrimal.
Me: mediana
(1Q-3Q): primer cuartil — tercer cuartil
Pv: p valor
t: prueba de Kruskall-Wallis
* ¥: diferencias significativas entre pares.
Para la variable OSDI se consideré como unidad de andlisis a cada sujeto:
Grupo Rebamipida: n=14
Grupo Suero Autolégo: n=14
Grupo tto combinado: n=7
Para las variables secundarias se considero a cada ojo como unidad de andlisis:
Grupo Rebamipida: n=28
Grupo Suero Autolégo: n=28
Grupo tto combinado: n=14
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Figura 1. Recorrido de los pacientes durante el estudio.

Consultorio Gral.

Reumatologia
inmnunologia

Consultorio superficieocular
N=65

No Sindrome de Sjogren
primario / secundario

[ SS prio. / srio. ]
N= No cumple CI:

Participan otroprot: 11

Se negaron a participar: 6

p. plugs:1

L C. IndicSA:5

[ PP: 24

[ ITT:24+ 7=31 ]

SS prio: sindrome de Sjogren primario / secundario

Cl: criterios de inclusion

P.plugs: punctumplugs (tapones de puntos lagrimales)

C. indic SA: contra indicacién para realizar suero autélogo

R: tratamiento con suero Rebamipida 2%

SA: tratamiento con suero autélogo

SAR: tratamiento con suero autélogo y Rebamipida 2%

PP: andlisis por protocolo. Sujetos que finalizaron el estudio.

ITT: andlisis por intencién a tratar 31 sujetos (24 de PP mas 7 abandonos)
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