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RESUMEN Este informe resume algunos conceptos
universales sobre los ensayos clínicos en general y otros

en la enfermedad de ojo seco. Este informe también proporciona

tales como la falta de correlación entre signos y síntomas,
así como la probabilidad de que las intervenciones de control
tengan un efecto (placebo). Se revisan las estrategias para los
ensayos ambientales y para los ensayos con entorno adverso
controlado.

PALABRAS CLAVES ensayos clínicos, DEWS (Taller Sobre Ojo
Seco), ojo seco, Taller Sobre Ojo Seco

I. INTRODUCCIÓN

constituyen un reto para los clínicos, epidemiólogos 
y bioestadísticos, así como para los que buscan la 

aprobación normativa para medicaciones u otras terapias.1

Este informe resume algunos conceptos universales sobre 
los ensayos clínicos en general y aborda otros aspectos 
relacionados con los ensayos clínicos que han sido diseñados 
específicamente para el estudio de las intervenciones 

Preferidas por la Academia Americana de Oftalmología. Este
informe también proporciona recomendaciones para el diseño 
logístico y la implementación de tales ensayos.

II. METASDEL SUBCOMITÉPARA ENSAYOS CLÍNICOS
Las metas del Subcomité para Ensayos Clínicos fueron 

revisar sistemáticamente la literatura, los procedimientos y los 
conceptos relacionados con los ensayos clínicos en general, 

los ensayos clínicos que implican intervenciones terapéuticas 

III. DIRECTRICES PARA LOS ENSAYOS CLÍNICOS
EN GENERAL

Antes de iniciar un ensayo clínico debe existir un estado 

la otra parte de los participantes voluntarios y aptos del 
estudio. Si estas condiciones se cumplen, debe considerarse 
una serie de aspectos adicionales necesarios en el diseño y 

resultados válidos (Tabla 1). Los procesos importantes 

primaria, la estimación estadística del tamaño de muestra 

de seguimiento, la selección de la población en estudio, la 

aleatoria de intervención(es)/tratamiento(s), el establecimiento 
de estrategias para el mantenimiento de la conformidad con 
la(s) intervención(es) o el/los tratamiento(s) y para el logro 
de índices de seguimiento altos y equilibrados. Además, es 

datos y supervisión de la seguridad del paciente.

El diseño más deseable de un ensayo clínico es un estudio 
transversal o de grupo paralelo, prospectivo, aleatorio, a doble 
ciego y controlado por un grupo placebo o excipiente. Otros 
diseños aceptables incluyen ensayos de equivalencia o de 
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superioridad para comparar una nueva terapia con otra que ya 
se ha aprobado o que es de uso común. Tales ensayos también 
deben diseñarse como estudios prospectivos, aleatorios y 
ciegos. Los estudios de grupos paralelos idealmente deben 

grandes, la aleatoriedad tenderá a asegurar la distribución 

de tratamiento. Si existe alguna inquietud particular en relación 

edad), puede obtenerse la distribución equitativa de estos 

pequeños bloques. Lamentablemente, casi nunca es posible 
implementar esta técnica en la práctica y ello hace que deba 
examinarse un número de pacientes considerablemente mayor 
para encontrar las correspondencias adecuadas.

En general, los estudios con diseños transversales tienen 

al mismo tiempo presentan problemas que generan efectos 

persistentes de un tratamiento perduren más que los de otro. 

secuenciales de las medicaciones o tratamientos de la prueba 
podrían generar efectos contradictorios. Hay tres suposiciones 

1) El tratamiento no cura la enfermedad.
2) No hay arrastre de un periodo a otro.

completar todos los periodos.

estudio paralelo se basa en la suposición de que la variabilidad 
intrapaciente es menor que la variabilidad interpacientes. 
Esto no siempre se cumple. Los periodos de lavado mediante 

efectos persistentes de terapias anteriores, pero la duración del 

y dicha duración puede no conocerse o variar, dependiendo 
de los agentes específicos que se estudian. Conociendo 
estas inquietudes, una estrategia de diseño compensatorio 

de administración del agente en estudio y del agente de control, 
así algunos individuos recibirán primero la terapia activa, 
mientras que otros recibirán primero la terapia de control.

B. Criterios de Inclusión y de Exclusión

que tenga sentido desde el punto de vista clínico. Los criterios 

homogeneidad del estado de la enfermedad, lo cual puede 
conducir a un estudio más preciso.

que podrían hacer confusa la respuesta a la terapia, 2) 

Cuando se seleccionan criterios de inclusión y exclusión, 
el investigador debe tener conciencia de las concesiones 

ESQUEMA GENERAL

seco

Tabla 1.

de decisiones

Tabla 2.

consentimiento informado.
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enfermedad de interés. Los criterios de inclusión y exclusión 
con mínimas restricciones hacen el reclutamiento más fácil 

de los resultados del estudio, pero los efectos del tratamiento 
pueden verse enturbiados por la heterogeneidad del estado 
de la enfermedad.

C. Variables de valoración

tratamientos puede ser un evento clínico o una variable de 
valoración indirecta. La variable de valoración primaria 
debe seleccionarse antes de iniciar la recogida de datos, pues 
su frecuencia de aparición afectará a varios aspectos del 
diseño del estudio, incluyendo la duración del mismo y el 
tamaño de la muestra. Aunque algunos ensayos clínicos han 

los organismos reguladores a menudo son reacios a aceptar 
tales análisis en ensayos fundamentales. Sin embargo, es 

analicen información en un número de variables de valoración 
secundarias. Esto puede proporcionar más información que 
podría contribuir a la evaluación general de los tratamientos 
del estudio.

Las variables de valoración indirectas son características 

importante pero difícil de determinar con precisión. Por 

que se sufre durante el día. Asimismo, una medida indirecta 

conductividad eléctrica de una muestra de lágrima. La variable 
de valoración indirecta debe validarse como indicador de 

entre signos y síntomas es pobre y se necesita evidencia 

Datos
El tamaño de muestra de un ensayo clínico debe ser 

estadístico potente de las hipótesis primarias del estudio. 
También puede permitir comparaciones estadísticas entre 
subgrupos, si ello se considera deseable o necesario para 

tratamiento que tenga sentido desde el punto de vista clínico, 

estadístico debe ser adecuado para el tamaño, el diseño, la(s) 
variable(s) de valoración y la duración del estudio. La potencia 
para detectar una diferencia determinada entre tratamientos 
es directamente proporcional al tamaño de la muestra y a la 
diferencia de tratamiento, e inversamente proporcional al nivel 

selección, por los diseñadores del estudio, de una diferencia 

número necesario de pacientes para detectar una diferencia 
que sea al menos de esa magnitud, si es que ésta existe.

La aleatoriedad del tratamiento de la prueba o del 

ensayos clínicos para protegerse del sesgo de selección del 
tratamiento. Existen métodos muy variados para establecer 
la aleatoriedad. Actualmente la mayoría de los investigadores 

pueden luego estratificarse por centro de estudio y por 

gravedad de la enfermedad). Debe registrarse por escrito 

generar las asignaciones de tratamientos. Esta descripción 

de asignación debe establecer un método claro para hacer un 
seguimiento.

Las asignaciones de tratamiento no deben ser conocidas ni 

diseño del estudio debe ser desconocido para los pacientes y 

también deben saber, particularmente en estudios pequeños, 

controlarse o evaluarse. Las características iniciales de los 

un impacto sobre las comparaciones entre tratamientos. La
estrategia para el análisis de datos del ensayo clínico debe 
delinearse con antelación y debe adecuarse a la forma de la(s) 

Tabla 3.

Tabla 4.
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análisis apropiados.
La característica clave en el análisis de ensayos clínicos 

es la adhesión al principio de “intención de tratar”. Es decir, 
el análisis primario de los datos en un ensayo debe conducirse 

original al cual fueron asignados, sin importar el tratamiento 
que realmente recibieron ni la adhesión al protocolo del estudio 
(Tabla 4). La buena práctica clínica dictamina que la dirección 

de los pacientes que cumplen los requisitos y las visitas, antes 
de revelar la asignación de los tratamientos. Además, debe 

qué población es primaria.

arrastre de la última observación 

disponible (LOCF) o sustitución de la variable de valoración. 

poblaciones tendrán una coincidencia general. Sin embargo, 

se retiran del estudio debido a fallos en la eficacia o a 
problemas de seguridad. El intercambio de tratamientos, el 

posibles para asegurar la adhesión más completa al protocolo y 

el seguimiento, por lo general se conduce una serie de análisis, 

de eventos entre los pacientes que se han perdido para el 
seguimiento. De igual modo, un análisis secundario puede 

cumplimiento con el protocolo, pero éstos no son sustitutos 
del análisis primario basado en la “intención de tratar”. 

Los métodos analíticos básicos para los ensayos clínicos 
pueden encontrarse en libros de textos de bioestadística 
y en otras fuentes. Los análisis de resultados basados en 
comparaciones de la proporción de pacientes que han 
experimentado el resultado de interés, son métodos comunes 

válidos mientras la intensidad del seguimiento sea comparable 

características iniciales comparables.
La evaluación estadística de la diferencia en proporciones 

puede llevarse a cabo usando la prueba exacta de Fisher, o 
una prueba de chi cuadrado si es pertinente. Sin embargo, 
con el análisis simple de la proporción de pacientes que 
experimentan el resultado no se puede tomar en cuenta la 
duración del seguimiento. Esto puede resultar importante 
dentro del marco de muchos ensayos clínicos, en los que los 
pacientes son reclutados durante un largo periodo de tiempo 

del calendario, lo cual da como resultado duraciones variables 
del periodo de seguimiento del paciente. El análisis de los 
datos de esos estudios por regla general se aborda usando 
métodos de análisis de tablas de vida, que proporcionan 
medios estadísticos para tratar con duraciones variables de 

en las características iniciales, puede abordarse ya sea por 

deben ser conscientes de que el problema sobre qué constituye 

valores de Pcon precaución, fundamentalmente porque la 

de valoración. Las comparaciones estadísticas no pueden 
considerarse mutuamente independientes. Es obligatorio 

E. Administración de un Ensayo Clínico

ensayos clínicos grandes y multicéntricos. En la Figura 1 se 

el alto riesgo de errores o de datos perdidos. Puede accederse 

Los elementos de un manual adecuado se listan en el Apéndice 
1.

Deben seguirse la Normas de Buenas Prácticas Clínicas

e investigadores se detallan en el Apéndice 2 y, entre ellas, está 

clínico y funcional del laboratorio de investigación, 4) 
comité de ética o comité para la protección de las personas, 

directrices reguladoras. Es adecuado preparar un Manual 

(Apéndice 4).
su control (Apéndice 5). El proceso de aprobación ética 
debe conducirse a través de Juntas de Revisión Institucionales, 
del centro o designadas, apropiadas para el investigador. Los
datos de los ensayos clínicos deben ponerse a disposición tras 
la conclusión del estudio y del análisis de los datos.

IV. DIRECTRICES PARA LOS ENSAYOS CLÍNICOS
EN LA ENFERMEDAD DE OJO SECO

Las consideraciones generales para los ensayos clínicos 

claves delineados para los ensayos clínicos en general. Los

diseños ambientales prospectivos y diseños comprobatorios 

el mecanismo de acción hipotético del fármaco o para la 
intervención a probar.

Un ensayo ambiental debe acogerse a las directrices 
generales para diseños, mencionadas arriba, con características 
de estudio prospectivo, aleatorio, a doble ciego y controlado 
por placebo o excipiente. El estudio debe tener la adecuada 

una población potencialmente sensible y deben seleccionarse 
de manera que eviten o minimicen la regresión a la media 
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AUTORIDADES COMPETENTES

Autorización
Inspección

PATROCINADOR

ANÁLISIS DE 
LABORATORIO 
CLÍNICO

EL INVESTIGADOR

PACIENTES

COMITÉ DE 
ÉTICA

Disponibilidad
Conocimiento (producto 
medicinal, protocolo)
Equipo informado
Aceptación de 
la supervisión
Almacenamiento adecuado del 
producto medicinal
Recogida de contenido

Equipo
Personal
Calidad

Preparación de documentos
Productos medicinales
Supervisión de las investigaciones
Análisis de datos
Decisiones ante eventos adversos graves
Preparación de informes
Catalogación y archivado
Auditoría de sistemas y datos

Producto medicinal
Información
Supervisión

Independencia
Composición
Opinión escrita
Contenido de esta 
opinión

Curriculum vitae
Eventos adversos graves
Formularios de informe de caso firmados (CRF)
Firma de protocolo e informe

Modificaciones
del protocolo

Protocolo de estudio
Manual del investigador

Producto medicinal
Visita in situ

Información sobre eventos adversos 
observados en todos los pacientes

Notificación/solicitud de autorización
de inicio
de detención

Eventos adversos graves (SAE) 
Nuevos hechos
Informe de estudio

Opinión
escrita

Resultados
Consentimiento
Adherencia al protocolo

Figura 1. Organización general del ensayo clínico. Reimpreso con permiso de: Spriet A, Dupin-Spriet T. Clinical trials and quality (capítulo 1), en
Good practice of clinical drug trials. Switzerland, Karger, 2005, ed 3, p 7.
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se está probando el fármaco o el dispositivo; 2) la presencia 

4) el uso de medicaciones tópicas concomitantes o previas para 

se evalúa; 5) antecedentes de cirugía ocular previa, incluyendo 

en la glándula meibomio asociada, apropiada para el estudio 
de parámetros; 7) presencia o ausencia del uso de lentes de 
contacto. Cuando los pacientes están en un régimen estable 

el mecanismo de acción de la formulación del fármaco o la 
intervención en estudio, podría ser aceptable inscribir a tales 
pacientes mientras éstos continúan ininterrumpidamente su 
tratamiento de fondo. Sin embargo, será necesario vigilar el 
uso de esta terapia de fondo. 

grande como para validar el análisis estadístico y las 
comparaciones estadísticas entre subgrupos, si es necesario. 
Debe proporcionar potencia estadística para apoyar las 
conclusiones del estudio. Si las conclusiones del estudio 
muestran la equivalencia entre los dos grupos de tratamiento, 
es importante entonces considerar la potencia del estudio para 

gravedad de la enfermedad deben reconocerse y su distribución 
debe ser uniforme para no inclinar los resultados del estudio 
hacia una posible respuesta terapéutica positiva o negativa. 

el estudio y completarlo. 
Un diseño de entorno adverso controlado (CAE) puede 

clínico, proporcionando con ello un entorno estresante para 
44 Tal 

prueba de estrés tiene especial valor para el establecimiento 
de un efecto farmacológico en un corto periodo de tiempo. La
humedad, la temperatura y el aire son variables ambientales 
que se pueden supervisar y manipular. Las actividades pueden 
incluir tareas visuales y puede supervisarse la frecuencia de 
parpadeo y la estabilidad de la película lagrimal. El diseño 
del ensayo debe adecuarse a las característica de un estudio 
prospectivo, aleatorio, ciego (hasta el mayor grado posible) y 
controlado. El reconocimiento de una posible adaptación del 
paciente a las condiciones del desafío ambiental, requiere de 

Cuando se 
selecciona una población de pacientes en base a la respuesta 

V. OBSERVACIONES DE ENSAYOS CLÍNICOS
PREVIOS EN OJO SECO

A. Peculiaridades de los Ensayos Clínicos en Ojo Seco
Algunos ensayos han observado una estrecha relación entre 

signos y síntomas y otros no. La mayoría de los ensayos con 
fármacos han mostrado disparidad entre signos y síntomas.
Existe aparentemente una prominente respuesta al placebo o 
excipiente en la mayoría de los ensayos clínicos que evalúan 

1 Aunque los 
efectos del placebo se han observado en numerosos ensayos 
que evalúan síntomas, también hay una notable respuesta al 

respuesta al placebo no está clara, pero podría explicarse 
parcialmente por regresión a la media. La mayoría de los 

como un nivel mínimo de gravedad en los parámetros de 
valoración. Aunque esta táctica asegura un nivel de gravedad 
que permite la demostración de un efecto cuantificable, 
también predispone para la regresión a la media.

El efecto humectante y lubricante de cualquier control 
aplicado por vía tópica puede proporcionar también una 

en ensayo activo tras la asignación aleatoria a una terapia, 

anticipación y el deseo de un efecto favorable de cualquier 
terapia propuesta. Este fenómeno se ha denominado 

de cualquiera de los tratamientos asignados.

B. Parámetros de Evaluación y de valoración
Una revisión de la literatura revela que la prueba de 

Schirmer, el tiempo de ruptura de la película lagrimal 
(TFBUT

de incomodidad, son las variables de valoración más comunes 

también el uso de una amplia gama de marcadores en diferentes 

esta revisión se encontró que la duración de los ensayos era 

duración).
Aparte de las variables de valoración antes mencionadas, 

los ensayos que involucran agentes antiinflamatorios 
usaron pruebas, biomarcadores y variables de valoración 
que incluían citología de impresión (número de células 
caliciformes, morfología epitelial y expresión de HLA

Los ensayos de secretagogues estudiaron también la 
osmolaridad, las expresiones de ARNm de MUC 1, 2, 4 y 
5AC. Además de las variables de valoración comunes antes 
mencionadas, los ensayos con dispositivos que incluían 
la retención lagrimal, como gafas protectoras y tapones 
puntales, tomaron en consideración el índice de aclaramiento 
lagrimal, la osmolaridad lagrimal y el índice de función 
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lagrimal (TFI

;

y ciclosporina ; secretagogos, 
incluyendo los de estimulación acuosa  y mucínica ;
4) dispositivos ; y otras terapias.

C. Atributos Sugeridos de los Ensayos Clínicos en Ojo
Seco

del tratamiento o intervención propuestos, una población 
potencialmente sensible en la cual es probable que el 

criterios de inclusión y exclusión deben seleccionar una 

efectos contradictorios y la regresión a la media. Los criterios 
de exclusión se describieron en detalle en la Sección IV.

el mecanismo de acción del fármaco o para la intervención 
a probar. Las variables de valoración deben seleccionarse 
según el mecanismo de acción del fármaco o la intervención 

de biomarcadores y/o marcadores sustitutos del estado de la 
enfermedad para ensayos futuros, según convenga con el 
continuo desarrollo de la tecnología, pero reconoce que será 

aumento de la osmolaridad de las lágrimas es un marcador 

para medirla.
Los marcadores sustitutos pueden ser directos o 

correlativos. Los marcadores sustitutos directos son los que 
se derivan de las mismas propiedades físicas o químicas 

la lágrima como medida de la osmolaridad lagrimal). Los 
marcadores sustitutos correlativos son los que se correlacionan 
con el marcador primario, pero pueden producirse también por 

ambiente o por las actividades de las tareas visuales en 
cualquier momento dado, la medición de marcadores sustitutos 

considerarse como una medida válida de la efectividad de 
cualquier terapia o intervención. Las variables de valoración 
deben medirse con la adecuada precisión y reproducibilidad. 
La medición del parámetro de valoración primaria debe estar 
acompañada por una prueba bien validada. Esto se cumple para 
los signos clínicos de la enfermedad y las medidas indirectas, 
así como para los síntomas de incomodidad y perturbación 
visual. La variable de valoración primaria puede ser un 
síntoma o un signo para un análisis de valoración válido, pero 
algunos países pueden exigir la aprobación reglamentaria 
de ambos. Los síntomas deben graduarse en un sistema de 

VAS), 
o con las puntuaciones Likert.

En reconocimiento a la prominencia de la respuesta a 

lubricante, podría tomarse en consideración una opción de 
no tratamiento. Aunque tal diseño tiene las limitaciones 

institucional y dado que los pacientes podrían tender al uso 
intermitente de lubricantes sin receta médica que podrían 
hacer confuso el resultado, la consideración de un diseño 

recomienda considerar 1) un ensayo aleatorio ciego, en el 
cual el inicio del tratamiento también se oculta tanto para el 

en el cual todos los pacientes reciben el medicamento activo, 

activa en algún momento del ensayo, lo cual podría servir 

ensayo bien diseñado.
El Subcomité recomienda la inclusión de los siguientes 

2. Determinación del volumen y la producción lagrimal (por 

TFBUT no invasivo como la vídeoqueratografía) ;

osmolaridad, determinación del contenido de proteína 

las lágrimas); 

Existe consenso en que la determinación de la integridad 

lisamina o rosa de bengala (ver parámetros del Informe 
del Subcomité para Metodologías de Diagnóstico en esta 
publicación, para las concentraciones adecuadas y uso de 

 aunque la limitaciones de tal evaluación 
han sido documentadas en ensayos clínicos previos.

registrar las puntuaciones de las áreas individuales, así como 
las puntuaciones de las áreas combinadas, para el análisis (ver 
el Informe del Subcomité para Metodologías de Diagnóstico, 
para el sistema de graduación apropiado). El sistema de 
graduación debe tomar en consideración uno o dos puntos de 
tinción en el cuadrante nasal inferior de la córnea, porque tal 

La tinción 

normales.101

ensayos seleccionados consulte los parámetros del Informe
del Subcomité para Metodologías de Diagnóstico, para los 
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métodos y procedimientos de tinción adecuados). Los 
avances tecnológicos en la medida de la estabilidad de la 
película lagrimal, la medidad del volumen del menisco o 

de la permeabilidad epitelial, pueden en el futuro permitir 
la determinación más precisa de la función lagrimal y la 

estas técnicas no están bien validadas en ensayos clínicos. 
El análisis de los resultados en una enfermedad multifactorial 

con varios parámetros clínicos de anomalía de la película 

podría ser recogido por índices compuestos de gravedad de 

de la enfermedad reumática, con desarrollo consensuado de 
los índices de Congreso Americano de Reumatología (ACR)
(ACR50 y ACR70), que evalúan múltiples descriptores de 
la gravedad de la enfermedad. Ha existido una evaluación 
inadecuada de tales índices compuestos en la enfermedad de 

futura, el desarrollo y validación de tales índices para la 

El análisis estadístico apropiado y cuidadosamente 

clínico. La estrategia de análisis dependerá de la variable de 
valoración primaria seleccionada para el ensayo y ésta debe 
seleccionarse antes de iniciar la recogida de datos. El principio 
general de análisis con “intención de tratar” debe acatarse para 
el análisis primario de los datos. 

VI. CARACTERÍSTICAS PARA FACILITAR
ENSAYOS CLÍNICOS MULTICÉNTRICOS Y DE

COLABORACIÓN INTERNACIONAL
El Subcomité recomienda el desarrollo de criterios 

terminología uniforme es un aspecto importante a considerar 
para tales ensayos internacionales. Esto puede requerir que 

a la lengua original, para ganar en claridad y precisión. Es
necesario resolver las connotaciones culturales o étnicas, o las 
implicaciones en la tecnología. Debe haber una interpretación 
uniforme de las variables de valoración con protocolos 

Los procedimientos de prueba deben ser uniformes, con el 

registro consistente de los resultados. Es necesario mantener 

de investigadores, de coordinadores de investigación y de 

étnico, clima).

• Apéndice 1. Esbozo de un manual de procedimientos

•  Apéndice 2. Directrices para las Buenas Prácticas 

Clínicas

Redacción del Manual del Investigador para 

el fármaco en estudio

•  Apéndice 4. Uso del producto medicinal en investigación

•  Apéndice 5. Eventos adversos y temas de gestión
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