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RESUMEN Este informe resume algunos conceptos
universales sobre los ensayos clinicos en general y otros
aspectos relacionados con ensayos clinicos diseinados
especificamente para el estudio de intervenciones terapéuticas
en la enfermedad de ojo seco. Este informe también proporciona
recomendaciones para el diseio logistico y laimplementacion
de tales ensayos. ldentifica las peculiaridades de la enfermedad
de ojo seco que complican el diseio de los ensayos clinicos,
tales como la falta de correlacion entre signos y sintomas,
asi 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 clinicos, DEWS (Taller Sobre Ojo

Seco), ojo seco, Taller Sobre Ojo Seco
L constituyen un reto para los clinicos, epidemiologos
y bioestadisticos, asi como para los que buscan la
aprobacidén normativa para medicaciones u otras terapias.!
Este informe resume algunos conceptos universales sobre
los ensayos clinicos en general y aborda otros aspectos
relacionados con los ensayos clinicos que han sido disefiados
especificamente para el estudio de las intervenciones
terapéuticas en la enfermedad de ojo seco. El nivel de evidencia
para apoyar los datos de los ensayos clinicos se identifica en la
bibliografia, segtn las directrices modificadas de las Practicas
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Il. METAS DEL SUBCOMITE PARA ENSAYOS CLINICOS

Las metas del Subcomité para Ensayos Clinicos fueron
revisar sistematicamente la literatura, los procedimientos y los
conceptos relacionados con los ensayos clinicos en general,
reflexionar sobre los aspectos especiales relacionados con
los ensayos clinicos que implican intervenciones terapéuticas
en la enfermedad de ojo seco y presentar las directrices para
realizar los ensayos clinicos con éxito.

lil. DIRECTRICES PARA LOS ENSAYOS CLIiNICOS
EN GENERAL

Antes de iniciar un ensayo clinico debe existir un estado
de equilibrio. En otras palabras, debe haber suficiente duda
sobre la efectividad de la intervencion particular objeto de
consideracién como para justificar su ocultamiento a una
parte de los sujetos en estudio y al mismo tiempo, debe
existir la conviccidn suficiente en el potencial terapéutico
de la intervencion como para justificar la exposicion de
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 disefio y
realizacion del ensayo clinico para que puedan obtenerse
resultados validos (Tabla 1). Los procesos importantes
incluyen la formulacion de una pregunta concisa y especifica
del estudio, la especificacion de la variable de valoracion
primaria, la estimacion estadistica del tamafio de muestra
necesario, la especificacion de la duracion del seguimiento
y el cronograma especifico para las evaluaciones inicial y
de seguimiento, la seleccién de la poblacion en estudio, la
definicion de la variable de valoracion primaria, la asignacion
aleatoria de intervencion(es)/tratamiento(s), el establecimiento
de estrategias para el mantenimiento de la conformidad con
la(s) intervencion(es) o el/los tratamiento(s) y para el logro
de indices de seguimiento altos y equilibrados. Ademas, es
importante establecer una estructura de organizacion y de toma
de decisiones y procedimientos especificos para la toma de
datos y supervision de la seguridad del paciente.

A. Diseno

El disefio mas deseable de un ensayo clinico es un estudio
transversal o de grupo paralelo, prospectivo, aleatorio, a doble
ciego y controlado por un grupo placebo o excipiente. Otros
disefios 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 comun. Tales ensayos también
deben disefiarse como estudios prospectivos, aleatorios y
ciegos.? Los estudios de grupos paralelos idealmente deben
permitir la comparabilidad del clima demografico y ambiental
o la actividad. Con tamafios de muestra lo suficientemente
grandes, la aleatoriedad tenderd a asegurar la distribucion
equitativa de las caracteristicas demograficas entre los grupos
de tratamiento. Si existe alguna inquietud particular en relacion
con uno o mas factores demograficos (por ejemplo, sexo o
edad), puede obtenerse la distribucidén equitativa de estos
factores entre los grupos de tratamiento si se aleatoriza en
pequefios bloques. Lamentablemente, casi nunca es posible
implementar esta técnica en la practica y ello hace que deba
examinarse un nimero de pacientes considerablemente mayor
para encontrar las correspondencias adecuadas.

En general, los estudios con diseflos transversales tienen
la ventaja de utilizar al paciente como su propio control, pero
al mismo tiempo presentan problemas que generan efectos
contradictorios; como en el 0jo seco, es posible que los efectos

Tabla 1. Atributos de los ensayos clinicos bien disenados

1 Formulaciéon de una pregunta de estudio concisa y
especifica

2. Especificacion de una variable de valoracion primaria

Estimacion estadistica del tamano de muestra necesario

Especificacion de la duracién del periodo de seguimiento

y del cronograma especifico para las evaluaciones inicial

y de seguimiento

Seleccion de la poblacion en estudio

Definicion de la variable de valoracion primaria

Asignacion al azar de intervencion(es)/tratamiento(s)

Estrategias para el mantenimiento de la conformidad con

la(s) intervencion(es) o el/los tratamiento(s) asignados

y para el logro de altos y balanceados indices de

seguimiento

9. Establecimiento de una estructura organizativa y de toma
de decisiones

10. Especificacion de los procedimientos para la recogida de
datos y para la supervision de la seguridad del paciente

W

© N o o

persistentes de un tratamiento perduren mas que los de otro.
Ademas, si un tratamiento interfiere con otro, los efectos
secuenciales de las medicaciones o tratamientos de la prueba
podrian generar efectos contradictorios. Hay tres suposiciones
inherentes a un estudio transversal:

1) El tratamiento no cura la enfermedad.

2) No hay arrastre de un periodo a otro.

3) Para contribuir al analisis, todos los pacientes deben

completar todos los periodos.

La ventaja perceptible de un estudio transversal sobre un
estudio paralelo se basa en la suposicion de que la variabilidad
intrapaciente es menor que la variabilidad inferpacientes.
Esto no siempre se cumple. Los periodos de lavado mediante
tratamiento con placebo pueden utilizarse para anular los
efectos persistentes de terapias anteriores, pero la duracion del
periodo de lavado debe ser suficiente para un lavado efectivo
y dicha duracion puede no conocerse o variar, dependiendo
de los agentes especificos que se estudian. Conociendo
estas inquietudes, una estrategia de disefio compensatorio
importante en ensayos transversales es aleatorizar la secuencia
de administracion del agente en estudio y del agente de control,
asi algunos individuos recibiran primero la terapia activa,
mientras que otros recibiran primero la terapia de control.

B. Criterios de Inclusion y de Exclusion

Es esencial definir los criterios adecuados de inclusion y
exclusidn con el fin de asegurar la integridad del ensayo. Los
criterios de inclusion deben identificar un nimero adecuado
de variables para definir especificamente la poblacion que sera
estudiada (Tabla 2). Tales criterios generalmente incluyen: 1) la
capacidad de los sujetos para proporcionar un consentimiento
informado, 2) la capacidad para ceiiirse al protocolo y 3)
la existencia de suficiente gravedad de la enfermedad para
demostrar un efecto de la terapia estadisticamente significativo,
que tenga sentido desde el punto de vista clinico. Los criterios
especificos de diagndstico se suelen definir para asegurar la
homogeneidad del estado de la enfermedad, lo cual puede
conducir a un estudio mas preciso.

Los criterios de exclusion pueden utilizarse para excluir,
por ejemplo: 1) sujetos con una enfermedad concomitante
que podrian hacer confusa la respuesta a la terapia, 2)
sujetos propensos a no ceiiirse al protocolo o a perderse
en el seguimiento y 3) sujetos con una hipersensibilidad o
intolerancia conocida a la terapia propuesta (Tabla 3).

Cuando se seleccionan criterios de inclusion y exclusion,
el investigador debe tener conciencia de las concesiones

Tabla 2. Criterios de inclusion para ensayo clinico

1. Los sujetos deben ser capaces de proporcionar
consentimiento informado.

2. Los sujetos deben ser capaces de cenirse al protocolo.

3. La gravedad de la enfermedad debe ser suficientemente
alta como para demostrar un efecto de la terapia
estadisticamente significativo, que tenga sentido desde el
punto de vista clinico.

4. Deben definirse criterios especificos de diagnéstico para
asegurar la homogeneidad del estado de la enfermedad,
lo cual puede conducir a un estudio mas preciso.

5. Los sujetos deben ser capaces de responder al mecanismo
de accion de la intervencion propuesta para estudio.
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Tabla 3. Criterios de exclusion para ensayos clinicos

1. Los sujetos tienen enfermedad concomitante que puede
confundir la respuesta a la terapia.

2. Los sujetos no tienden a cenirse al protocolo o tienden a
ser perdidos en el seguimiento.

3. Los sujetos tienen una hipersensibilidad conocida o
intolerancia a la terapia propuesta.

4. Los sujetos usan terapia concomitante que afecta la
funcién lagrimal o la integridad de la superficie ocular.

5. Los sujetos se han sometido a cirugia o a otro tipo de
manipulacion del ojo que podria introducir un efecto
confundido entre los parametros de valoracion o interferir
con el mecanismo de accion de la intervencion propuesta
para estudio.

inherentes entre la validez interna del ensayo y su capacidad
de generalizacion al universo de personas que padecen la
enfermedad de interés. Los criterios de inclusion y exclusion
con minimas restricciones hacen el reclutamiento mas facil
y proporcionan una base mas amplia para la generalizacion
de los resultados del estudio, pero los efectos del tratamiento
pueden verse enturbiados por la heterogeneidad del estado
de la enfermedad.

C. Variables de valoracion

La variable de valoracion que se utiliza para comparar
tratamientos puede ser un evento clinico o una variable de
valoracion indirecta. La variable de valoracién primaria
debe seleccionarse antes de iniciar la recogida de datos, pues
su frecuencia de aparicidon afectara a varios aspectos del
disefio del estudio, incluyendo la duracién del mismo y el
tamafo de la muestra. Aunque algunos ensayos clinicos han
empleado analisis post-hoc de las variables de valoracion,
los organismos reguladores a menudo son reacios a aceptar
tales analisis en ensayos fundamentales. Sin embargo, es
adecuado que la mayoria de los ensayos también recojan y
analicen informacién en un numero de variables de valoracion
secundarias. Esto puede proporcionar mas informacién que
podria contribuir a la evaluacion general de los tratamientos
del estudio.

Las variables de valoracion indirectas son caracteristicas
cuantificables de la enfermedad, que reflejan de manera
confiable un parametro de valoracion que es clinicamente
importante pero dificil de determinar con precision. Por
ejemplo, la medida de la frecuencia de instilacion obligatoria
de gotas humectantes puede ser una medida subjetiva
indirecta cuantificable de la frecuencia/duracion del malestar
que se sufre durante el dia. Asimismo, una medida indirecta
objetiva de la osmolaridad de la pelicula lagrimal puede ser la
conductividad eléctrica de una muestra de lagrima. La variable
de valoracion indirecta debe validarse como indicador de
valoracion confiable y apropiado, pero puede tener un valor
especial en una afeccion como el ojo seco, donde la correlacion
entre signos y sintomas es pobre y se necesita evidencia
objetiva de los cambios en la enfermedad.

D. Tamaiio de Muestra, Aleatorizacion y Analisis de
Datos
El tamafio de muestra de un ensayo clinico debe ser

lo suficientemente grande como para permitir un analisis
estadistico potente de las hipdtesis primarias del estudio.
También puede permitir comparaciones estadisticas entre
subgrupos, si ello se considera deseable o necesario para
clarificar la respuesta terapéutica. Es esencial que el ensayo
tenga el tamafio suficiente para poder detectar un efecto de
tratamiento que tenga sentido desde el punto de vista clinico,
asi como un efecto estadisticamente significativo. El analisis
estadistico debe ser adecuado para el tamafio, el disefio, la(s)
variable(s) de valoracion y la duracion del estudio. La potencia
para detectar una diferencia determinada entre tratamientos
es directamente proporcional al tamafio de la muestra y a la
diferencia de tratamiento, e inversamente proporcional al nivel
de significacion alfa y a la variabilidad. Un factor clave es la
seleccion, por los disefiadores del estudio, de una diferencia
clinicamente significativa. Ello les permite determinar el
nimero 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
control es generalmente la mejor estrategia disponible en los
ensayos clinicos para protegerse del sesgo de seleccion del
tratamiento. Existen métodos muy variados para establecer
la aleatoriedad. Actualmente la mayoria de los investigadores
utiliza listas aleatorias generadas por la computadora, que
pueden luego estratificarse por centro de estudio y por
alguna caracteristica definida antes del estudio (por ejemplo,
gravedad de la enfermedad). Debe registrarse por escrito
una descripcion del esquema de aleatorizacion utilizado para
generar las asignaciones de tratamientos. Esta descripcion
debe incluir la informacién suficiente para permitir que una
persona reproduzca el esquema de asignacion y el proceso
de asignacion debe establecer un método claro para hacer un
seguimiento.

Las asignaciones de tratamiento no deben ser conocidas ni
por el paciente, ni por el médico, ni por la persona que realiza
la asignacion, hasta que el paciente haya sido oficialmente
inscrito y aleatorizado en el estudio. Preferentemente, el
disefo del estudio debe ser desconocido para los pacientes y
los médicos hasta su finalizacion. Esto puede implementarse
de manera mas facil si las asignaciones las realiza una persona
0 un grupo que no pertenezca a la clinica. Los investigadores
también deben saber, particularmente en estudios pequefios,
que podria ocurrir un sesgo de aleatorizacion que debe
controlarse o evaluarse. Las caracteristicas iniciales de los
grupos en estudio también pueden variar al azar y si son
lo suficientemente grandes, tales diferencias pueden tener
un impacto sobre las comparaciones entre tratamientos. La
estrategia para el andlisis de datos del ensayo clinico debe
delinearse con antelacion y debe adecuarse a la forma de la(s)

Tabla 4. Andlisis de los datos: poblaciones a analizar

1. Intencion de Tratar (ITT): Todos los sujetos asignados al
azar.

2. Intencion de Tratar Modificada ( Mod ITT): Todos los sujetos
asignados al azar que reciben al menos una dosis de
medicacion

3. Poblacion por protocolo (PP): Todos los sujetos asignados
al azar que han completado el tratamiento segin el
protocolo
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variable(s) de valoracion especificada(s) con los métodos de
analisis apropiados.

La caracteristica clave en el analisis de ensayos clinicos
es la adhesion al principio de “intencidn de tratar”. Es decir,
el analisis primario de los datos en un ensayo debe conducirse
clasificando a los sujetos en estudio en base al tratamiento
original al cual fueron asignados, sin importar el tratamiento
que realmente recibieron ni la adhesion al protocolo del estudio
(Tabla 4). La buena practica clinica dictamina que la direccion
clinica (o sea, el equipo de organizacion) realice la evaluacion
de los pacientes que cumplen los requisitos y las visitas, antes
de revelar la asignacion de los tratamientos. Ademas, debe
definirse a priori en el plan de protocolo y analisis estadistico,
qué poblacidn es primaria.

Pueden utilizarse métodos estadisticos para tratar los datos
que falatan, por ejemplo, arrastre de la ultima observacion
disponible (LOCF) o sustitucion de la variable de valoracion.
Idealmente, los resultados de eficacia y seguridad de todas las
poblaciones tendran una coincidencia general. Sin embargo,
pueden aparecer diferencias, por ejemplo cuando los sujetos
se retiran del estudio debido a fallos en la eficacia o a
problemas de seguridad. El intercambio de tratamientos, el
pobre cumplimiento con el protocolo y la pérdida de sujetos
para el seguimiento, son amenazas clave a la validez de un
ensayo clinico, por lo que deben realizarse todos los esfuerzos
posibles para asegurar la adhesién mas completa al protocolo y
el seguimiento del estudio. Cuando hay pérdida de sujetos para
el seguimiento, por lo general se conduce una serie de analisis,
bajo varias suposiciones relacionadas con la frecuencia
de eventos entre los pacientes que se han perdido para el
seguimiento. De igual modo, un andlisis secundario puede
justificar el tratamiento recibido, asi como las diferencias de
cumplimiento con el protocolo, pero éstos no son sustitutos
del analisis primario basado en la “intencion de tratar”.

Los métodos analiticos basicos para los ensayos clinicos
pueden encontrarse en libros de textos de bioestadistica
y en otras fuentes. Los analisis de resultados basados en
comparaciones de la proporcidén de pacientes que han
experimentado el resultado de interés, son métodos comunes
para analizar los datos del ensayo. Ellos son generalmente
validos mientras la intensidad del seguimiento sea comparable
en los dos grupos de tratamiento, las pérdidas de sujetos para
el seguimiento sean bajas y los grupos de tratamiento tengan
caracteristicas iniciales comparables.

La evaluacion estadistica 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 analisis simple de la proporcidon de pacientes que
experimentan el resultado no se puede tomar en cuenta la
duracion del seguimiento. Esto puede resultar importante
dentro del marco de muchos ensayos clinicos, en los que los
pacientes son reclutados durante un largo periodo de tiempo
y luego seguidos a través de un punto de tiempo especifico
del calendario, lo cual da como resultado duraciones variables
del periodo de seguimiento del paciente. El analisis de los
datos de esos estudios por regla general se aborda usando
métodos de analisis de tablas de vida, que proporcionan
medios estadisticos para tratar con duraciones variables de
los periodos de seguimiento. El ajuste para las diferencias

en las caracteristicas iniciales, puede abordarse ya sea por
estratificacion o por analisis multivariable. Los investigadores
deben ser conscientes de que el problema sobre qué constituye
significacion estadistica es complejo y deben interpretar los
valores de Pcon precaucion, fundamentalmente porque la
mayoria de los ensayos arrojaran datos para varias variables
de valoracion. Las comparaciones estadisticas no pueden
considerarse mutuamente independientes. Es obligatorio
considerar el ajuste adecuado para comparaciones multiples.

E. Administracion de un Ensayo Clinico

La organizacién y administracion de un ensayo clinico es
vital para su éxito. Una estructura organizativa es deseable para
ensayos clinicos grandes y multicéntricos. En la Figura 1 se
muestra un esquema organizativa a modo de ejemplo.

Es necesario realizar la preparacion anticipadamente y
contar con procedimientos estandarizados escritos para cada
paso de la realizacion de un ensayo clinico, con el fin de evitar
el alto riesgo de errores o de datos perdidos. Puede accederse
a los apéndices que se citan al final de este capitulo en: www.
tearfilm.org. Debe prepararse un Manual de Procedimientos.
Los elementos de un manual adecuado se listan en el Apéndice
1'6—11

Deben seguirse la Normas de Buenas Practicas Clinicas
para garantizar la calidad. Las directrices para patrocinadores
e investigadores se detallan en el Apéndice 2 y, entre ellas, esta
el cumplimiento de los requisitos normativos, que incluyen:
1) papel del patrocinador, 2) papel del investigador, 3) papel
clinico y funcional del laboratorio de investigacion, 4)
comité de ética o comité para la proteccion de las personas,
5) Conferencia Internacional sobre Armonizacidén y 6)
directrices reguladoras.'>3? Es adecuado preparar un Manual
del Investigador para el farmaco en estudio (Apéndice 3).3!
Debe esbozarse el uso del producto médico en investigacion
(Apéndice 4).3236 Deben identificarse los eventos adversos y
su control (Apéndice 5).37-43 El proceso de aprobacion ética
debe conducirse a través de Juntas de Revision Institucionales,
del centro o designadas, apropiadas para el investigador. Los
datos de los ensayos clinicos deben ponerse a disposicion tras
la conclusién del estudio y del analisis de los datos.*?

IV. DIRECTRICES PARA LOS ENSAYOS CLiNICOS
EN LA ENFERMEDAD DE 0JO SECO

Las consideraciones generales para los ensayos clinicos
en la enfermedad de ojo seco incorporan los conceptos
claves delineados para los ensayos clinicos en general. Los
ensayos clinicos en la enfermedad de ojo seco pueden incluir
disefios ambientales prospectivos y diseflos comprobatorios
prospectivos. Es deseable un protocolo personalizado para
el mecanismo de accion hipotético del farmaco o para la
intervencion a probar.

Un ensayo ambiental debe acogerse a las directrices
generales para disefios, mencionadas arriba, con caracteristicas
de estudio prospectivo, aleatorio, a doble ciego y controlado
por placebo o excipiente. El estudio debe tener la adecuada
duracion para demostrar la eficacia y la seguridad.

Los criterios de inclusidn y exclusion deben identificar a
una poblacion potencialmente sensible y deben seleccionarse
de manera que eviten o minimicen la regresion a la media
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AUTORIDADES COMPETENTES

A Notificacion/solicitud de autorizacion
Autorizacidn e de inicio .
Inspeccién o de detencién
Eventos adversos graves (SAE)
Nuevos hechos
Informe de estudio
\ 4
Preparacién de documentos
Productos medicinales
Supervision de las investigaciones
Analisis de datos
PATROCINADOR ..
Decisiones ante eventos adversos graves
Preparacién de informes
Catalogacion y archivado
Auditoria de sistemas y datos
A
Protocolo de estudio Curriculum vitae
Manual del investigador Eventos adversos graves
fmmmmmm e Producto medicinal Formularios de informe de caso firmados (CRF)
i Visita in situ Firma de protocolo e informe
I Informacion sobre eventos adversos
i observados en todos los pacientes
i
[}
! \ 4
[}
v EL INVESTIGADOR ) )
. Modificaciones
ANALISIS DE ) o del protocolo ;
LABORATORIO b DlSpOl’llbllldad | COMITE DE
CLINICO e Conocimiento (producto ETICA
. med‘lcm‘al, protocolo) « Independencia
e Equipo e Equipo informado e Composicion
e Personal e Aceptacion de e Opini6n escrita
e Calidad la supervision I ¢ Contenido de esta
¢ Almacenamiento adecuado del opinion
produc.to medicinal ' Opinién
e Recogida de contenido escrita
Producto medicinal Resultados
Informacion Consentimiento
Supervision Adherencia al protocolo
PACIENTES

Figural. Organizacion general del ensayo clinico. Reimpreso con permiso de: Spriet A, Dupin-Spriet T. Clinical trials and quality (capitulo 1), en
Good practice of clinical drug trials. Switzerland, Karger, 2005, ed 3, p 7.
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o el sesgo de observacion. Este enfoque debe excluir: 1) la
presencia o ausencia de cualquier enfermedad de la superficie
ocular que cause ojo seco, que no sea la afeccion para la que
se estd probando el farmaco o el dispositivo; 2) la presencia
o0 ausencia de una enfermedad sistémica asociada a ojo seco
que no sea la afeccion primaria que causa ojo seco; 3) el uso
de medicaciones sistémicas con posible influencia sobre la
pelicula lagrimal, la secrecion lagrimal o la superficie ocular;
4) el uso de medicaciones topicas concomitantes o previas para
los ojos que alteren el efecto del farmaco o el dispositivo que
se evalua; 5) antecedentes de cirugia ocular previa, incluyendo
cirugia refractiva, tatuaje de parpados, cirugia de parpados
o cirugia de cdérnea; 6) presencia o ausencia de enfermedad
en la glandula meibomio asociada, apropiada para el estudio
de parametros; 7) presencia o ausencia del uso de lentes de
contacto. Cuando los pacientes estan en un régimen estable
de terapia lubricante que no interfiere especificamente con
el mecanismo de accidn de la formulacién del farmaco o la
intervencion en estudio, podria ser aceptable inscribir a tales
pacientes mientras éstos continuian ininterrumpidamente su
tratamiento de fondo. Sin embargo, sera necesario vigilar el
uso de esta terapia de fondo.

El tamafio de la muestra deber ser lo suficientemente
grande como para validar el analisis estadistico y las
comparaciones estadisticas entre subgrupos, si es necesario.
Debe proporcionar potencia estadistica 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
detectar una diferencia clinica significativa. Normalmente
se exige una potencia (beta) minima de 80%. Los niveles de
gravedad de la enfermedad deben reconocerse y su distribucion
debe ser uniforme para no inclinar los resultados del estudio
hacia una posible respuesta terapéutica positiva o negativa.
Debe verificarse la capacidad de los sujetos para cumplir con
el estudio y completarlo.

Un disefio de entorno adverso controlado (CAE) puede
utilizarse para controlar el entorno, las actividades de los
sujetos o una combinacion de ambos factores durante el ensayo
clinico, proporcionando con ello un entorno estresante para
exacerbar los sintomas clinicos y los signos del ojo seco.* Tal
prueba de estrés tiene especial valor para el establecimiento
de un efecto farmacoldgico 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 pelicula lagrimal. El disefio
del ensayo debe adecuarse a las caracteristica de un estudio
prospectivo, aleatorio, ciego (hasta el mayor grado posible) y
controlado. El reconocimiento de una posible adaptacion del
paciente a las condiciones del desafio ambiental, requiere de
un ajuste corrector en el analisis de los datos.*#¢ Cuando se
selecciona una poblacion de pacientes en base a la respuesta
inocente al entorno desafiante, tal seleccion podria reducir el
caracter de generalizacion de las conclusiones del estudio a
todo el universo de la enfermedad de ojo seco.

V. OBSERVACIONES DE ENSAYOS CLINICOS
PREVIOS EN 0JO SECO

A. Peculiaridades de los Ensayos Clinicos en Ojo Seco

Algunos ensayos han observado una estrecha relacion entre
signos y sintomas y otros no. La mayoria de los ensayos con
farmacos han mostrado disparidad entre signos y sintomas.*’-76
Existe aparentemente una prominente respuesta al placebo o
excipiente en la mayoria de los ensayos clinicos que evaltian
una terapia topica para la enfermedad de ojo seco.! Aunque los
efectos del placebo se han observado en numerosos ensayos
que evaliian sintomas, también hay una notable respuesta al
placebo para parametros objetivos, observada en ensayos
clinicos para ojo seco. La explicacion para esta prominente
respuesta al placebo no esta clara, pero podria explicarse
parcialmente por regresion a la media. La mayoria de los
ensayos clinicos previos definen los criterios de participacion
como un nivel minimo de gravedad en los parametros de
valoracion. Aunque esta tactica asegura un nivel de gravedad
que permite la demostracion de un efecto cuantificable,
también predispone para la regresion a la media.

El efecto humectante y lubricante de cualquier control
aplicado por via tépica puede proporcionar también una
mejoria, con respecto al estado inicial, en las manifestaciones
de la enfermedad de ojo seco. Se ha demostrado que la
participacion en un ensayo clinico mejora el cumplimiento.3
Las mejorias observadas tanto en grupos de control como
en ensayo activo tras la asignacion aleatoria a una terapia,
puede reflejar, tanto en el sujeto como en el observador, la
anticipacion y el deseo de un efecto favorable de cualquier
terapia propuesta. Este fendmeno se ha denominado
“expectativa de aleatoriedad” y puede influir en la respuesta
de cualquiera de los tratamientos asignados.

B. Parametros de Evaluacion y de valoracion

Una revision de la literatura revela que la prueba de
Schirmer, el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal
(TFBUT), las tinciones cdrneo-conjuntivales y los sintomas
de incomodidad, son las variables de valoracién mas comunes
utilizadas en los ensayos clinicos de ojos secos. Se observo
también el uso de una amplia gama de marcadores en diferentes
ensayos dependiendo de la naturaleza del farmaco (lagrimas
artificiales, farmacos antiinflamatorios y secretagogues). En
esta revision se encontrd que la duracion de los ensayos era
relativamente corta, variando entre 6 y 8 semanas en ensayos
con lagrimas artificiales y con tiempos mas largos en ensayos
con agentes antiinflamatorios o secretagogos (entre 8 y 12
semanas con periodos de seguimiento entre 3 y 12 meses de
duracion).

Aparte de las variables de valoracion antes mencionadas,
los ensayos que involucran agentes antiinflamatorios
usaron pruebas, biomarcadores y variables de valoracion
que incluian citologia de impresién (numero de células
caliciformes, morfologia epitelial y expresion de HLA
DR, CD3.,4,8, 40, Apo2.7 y los perfiles de citoquinas).
Los ensayos de secretagogues estudiaron también la
osmolaridad, las expresiones de ARNm de MUC 1, 2, 4y
5AC. Ademas de las variables de valoracion comunes antes
mencionadas, los ensayos con dispositivos que incluian
la retencion lagrimal, como gafas protectoras y tapones
puntales, tomaron en consideracion el indice de aclaramiento
lagrimal, la osmolaridad lagrimal y el indice de funcion
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lagrimal (TFI), asi como la estandarizacion de la humedad
y temperatura ambiental. Estos parametros se han utilizado
para la evaluacidn de terapias con 1) lagrimas artificiales*’-52;
2) agentes antiinflamatorios, incluyendo corticosteroides’3>
y ciclosporina®>-°!; 3) suero autdlogo 2-%; secretagogos,
incluyendo los de estimulacién acuosa®-’? y mucinica’7s;
4) dispositivos’-8; y otras terapias.’’-58

C. Atributos Sugeridos de los Ensayos Clinicos en Ojo

Seco

Los criterios de inclusidon para ensayos clinicos en ojo
seco deben identificar, basados en el mecanismo de accidén
del tratamiento o intervencion propuestos, una poblacion
potencialmente sensible en la cual es probable que el
tratamiento o la intervencidon demuestren su eficacia. Los
criterios de inclusién y exclusion deben seleccionar una
poblacion especifica que evite o minimice las variables con
efectos contradictorios y la regresion a la media. Los criterios
de exclusion se describieron en detalle en la Seccion IV.

Es mas adecuado el uso de un protocolo personalizado para
el mecanismo de accion del farmaco o para la intervencion
a probar. Las variables de valoracion deben seleccionarse
seglin el mecanismo de accidn del farmaco o la intervencién
que se estudia. EI Subcomité aconseja seriamente la inclusion
de biomarcadores y/o marcadores sustitutos del estado de la
enfermedad para ensayos futuros, segun convenga con el
continuo desarrollo de la tecnologia, pero reconoce que sera
necesario validar tales marcadores sustitutos. Por ejemplo, el
aumento de la osmolaridad de las lagrimas es un marcador
establecido del ojo seco y existen diferentes métodos posibles
para medirla.

Los marcadores sustitutos pueden ser directos o
correlativos. Los marcadores sustitutos directos son los que
se derivan de las mismas propiedades fisicas o quimicas
como marcador primario, (por ejemplo, la conductividad de
la lagrima como medida de la osmolaridad lagrimal). Los
marcadores sustitutos correlativos son los que se correlacionan
con el marcador primario, pero pueden producirse también por
otros mecanismos (por ejemplo, un solo nivel de citoquina
inflamatoria como marcador de inflamacion).

En la enfermedad de ojo seco, en la cual la variabilidad
de un signo o un sintoma puede estar muy influido por el
ambiente o por las actividades de las tareas visuales en
cualquier momento dado, la medicion de marcadores sustitutos
confiables y duraderos de la actividad de la enfermedad debe
considerarse como una medida vélida de la efectividad de
cualquier terapia o intervencion. Las variables de valoracion
deben medirse con la adecuada precision y reproducibilidad.
La medicion del parametro de valoracion primaria debe estar
acompafada por una prueba bien validada. Esto se cumple para
los signos clinicos de la enfermedad y las medidas indirectas,
asi como para los sintomas de incomodidad y perturbacién
visual.#-% La variable de valoracion primaria puede ser un
sintoma o un signo para un analisis de valoracion valido, pero
algunos paises pueden exigir la aprobacidon reglamentaria
de ambos. Los sintomas deben graduarse en un sistema de
puntuacién bien definido, como la escala visual andloga (VAS),
o con las puntuaciones Likert.>%7

En reconocimiento a la prominencia de la respuesta a

placebo y excipiente en ensayos clinicos de ojo seco, el
Subcomité realizo varias observaciones. Debido a que no se
ha encontrado un verdadero placebo que carezca del efecto
lubricante, podria tomarse en consideracion una opcién de
no tratamiento. Aunque tal disefio tiene las limitaciones
de posibles restricciones por parte de la junta de revision
institucional y dado que los pacientes podrian tender al uso
intermitente de lubricantes sin receta médica que podrian
hacer confuso el resultado, la consideracién de un disefio
tal es ventajosa. En ausencia de tal protocolo, el Subcomité
recomienda considerar 1) un ensayo aleatorio ciego, en el
cual el inicio del tratamiento también se oculta tanto para el
investigador como para el sujeto, o 2) un estudio de retirada,
en el cual todos los pacientes reciben el medicamento activo,
seguido de una aleatoriedad para el excipiente. Una ventaja
de tal disefio es que todos los sujetos reciben la medicacion
activa en algun momento del ensayo, lo cual podria servir
para mejorar la disposicion de los sujetos a participar en un
ensayo bien disefiado.

El Subcomité recomienda la inclusion de los siguientes
parametros de valoracion:

1. Una medida objetiva de la funcién visual (por ejemplo,
Agudeza Visual Funcional);

2. Determinacion del volumen y la produccion lagrimal (por
ejemplo, la prueba de Schirmer o la prueba de dilucion de
fluoresceina);

3. Determinacion de la estabilidad lagrimal (por ejemplo,
ruptura lagrimal con fluoresceina (TFBUT) o un dispositivo
TFBUT no invasivo como la videoqueratografia)®®;

4. Medida de la composicion lagrimal (por ejemplo,
osmolaridad, determinacién del contenido de proteina
especifica o la medicion de mediadores inflamatorios en
las lagrimas);

5. Medida de la integridad de la superficie ocular.

Existe consenso en que la determinacion de la integridad
de la superficie ocular se realiza mejor, en este momento,
por la tincion de la superficie ocular con fluoresceina y verde
lisamina o rosa de bengala (ver parametros del Informe
del Subcomité para Metodologias de Diagnostico en esta
publicacién, para las concentraciones adecuadas y uso de
filtros de barrera),’® aunque la limitaciones de tal evaluacién
han sido documentadas en ensayos clinicos previos.>36%.76
Un sistema de graduacion estandarizada debe graduar
independientemente la tincion de la cornea y la conjuntiva y
registrar las puntuaciones de las areas individuales, asi como
las puntuaciones de las dreas combinadas, para el andlisis (ver
el Informe del Subcomité para Metodologias de Diagndstico,
para el sistema de graduacion apropiado).®® El sistema de
graduacion debe tomar en consideracion uno o dos puntos de
tincion en el cuadrante nasal inferior de la cornea, porque tal
tincidn puede aparecer en sujetos normales.”®1%7 La tincion
de la carincula conjuntival y del pliegue semilunar no debe
tenerse en cuenta, pues aparece en la mayoria de los sujetos
normales.'?!

Otras pruebas que pueden utilizarse como variables
de valoracion en protocolos especificos podrian incluir la
citologia de impresion y la citometria de flujo (para los
ensayos seleccionados consulte los parametros del Informe
del Subcomité para Metodologias de Diagnostico, para los
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métodos y procedimientos de tincion adecuados).”® Los
avances tecnoldgicos en la medida de la estabilidad de la
pelicula lagrimal, la medidad del volumen del menisco o
la medida del grado de proteccion de la superficie ocular y
de la permeabilidad epitelial, pueden en el futuro permitir
la determinacion mas precisa de la funcion lagrimal y la
integridad de la superficie ocular. Sin embargo, actualmente
estas técnicas no estan bien validadas en ensayos clinicos.

Elanalisis de los resultados en una enfermedad multifactorial
con varios parametros clinicos de anomalia de la pelicula
lagrimal, dafio de la superficie ocular y deterioro funcional,
podria ser recogido por indices compuestos de gravedad de
la enfermedad. Este enfoque se ha utilizado en la evaluacion
de la enfermedad reumatica, con desarrollo consensuado de
los indices de Congreso Americano de Reumatologia (ACR)
(ACRS50 y ACR70), que evalian multiples descriptores de
la gravedad de la enfermedad. Ha existido una evaluacion
inadecuada de tales indices compuestos en la enfermedad de
0jo seco y actualmente no hay indices validados disponibles.
El comité identifica como necesidad y area para deliberacion
futura, el desarrollo y validacién de tales indices para la
evaluacion de la enfermedad de ojo seco.

El analisis estadistico apropiado y cuidadosamente
planificado es vital para la evaluacion de los datos del ensayo
clinico. La estrategia de analisis dependera de la variable de
valoracion primaria seleccionada para el ensayo y ésta debe
seleccionarse antes de iniciar la recogida de datos. El principio
general de analisis con “intencion de tratar” debe acatarse para
el analisis primario de los datos.

VI. CARACTERISTICAS PARA FACILITAR
ENSAYOS CLINICOS MULTICENTRICOS Y DE
COLABORACION INTERNACIONAL

El Subcomité recomienda el desarrollo de criterios
a utilizar en escenarios internacionales. El uso de una
terminologia uniforme es un aspecto importante a considerar
para tales ensayos internacionales. Esto puede requerir que
los términos se traduzcan a otras lenguas y luego nuevamente
a la lengua original, para ganar en claridad y precision. Es
necesario resolver las connotaciones culturales o étnicas, o las
implicaciones en la tecnologia. Debe haber una interpretacion
uniforme de las variables de valoracion con protocolos
estandarizados para la medicion y el registro de los datos.
Los procedimientos de prueba deben ser uniformes, con el
uso de reactivos estandarizados, protocolos estandarizados y
registro consistente de los resultados. Es necesario mantener
los niveles de destreza de las personas que recogen los datos y
de los observadores, incluyendo en este aspecto la certificacion
de investigadores, de coordinadores de investigacion y de
técnicos. Debe haber un esfuerzo por reducir los sesgos
relacionados con las diferencias poblacionales (raza, origen
étnico, clima).
Puede accederse a estos apéndices en www.tearfilm.org:
» Apéndice 1. Esbhozo de un manual de procedimientos
* Apéndice 2. Directrices para las Buenas Prdcticas
Clinicas
* Apéndice 3. Redaccion del Manual del Investigador para
el farmaco en estudio
» Apéndice 4. Uso del producto medicinal en investigacion

* Apéndice 5. Eventos adversos y temas de gestion
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