®
MISO[-Qf:

MISOPROSTOL 200mcg

Misofar® es un analogo sintético de la PGE1 indicado
para la dilatacion del cérvix de utero no gravido previa
a una histeroscopia u otros procedimientos ginecoldgicos
que requieran acceder a la cavidad uterina’

La aplicacion vaginal de MISOFAR® 200:

Disminuye la resistencia cervical?3

Reduce la necesidad de utilizar dilatacion cervical®
neguee

Facilita el proceso de introduccion del histeroscopio*
raciitac

Disminuye el dolor durante el proceso de histeroscopia?

pauta posologica
DOSIS RECOMENDADA: 4 Q@ mcg de misoprostol

—

En uteros CON historial de cesdrea En uteros SIN historial de cesdrea
previa o cicatrices uterinas'’ previa o cicatrices uterinas'

2 a 4 horas antes 2 a 8 horas antes

Presentacion en envase de it
H H H 1
4 comprimidos vaginales' Misofarzog microgramos

tomprimidos vaginales

¢ Comprimidos termoestables
* Preservados en blister de aluminio

=N atzaill

EN TODAS LAS ETAPAS
DE LA SALUD DE LA MUJER

2E15MPEMIO5 06/15

“g
e
®

o
=N ateaill

EN TODAS LAS ETAPAS
DE LA SALUD DE LA MUJER

Investigar y publicar
en ginecologia

Metodologia
y estadistica

J. Gonzalez de Dios ® M.? Gonzélez-Mufoz

EDICIONES y



Agente uterotonico, analogo sintético dela PGE1

COMPRIMIDC

MISOFAR 5

MISOPROSTOL 25mceg Lo

Indicado en la maduracion

cervical e induccion del parto a término,
especialmente en casos de cuello uterino
inmaduro, siempre que no existan
contraindicaciones fetales

o maternales’

O Presentacion en envase
de 8 comprimidos vaginales'

O Sin necesidad de conservacion en frio'

+ Comprimidos termoestables
* Preservados en blister de aluminio
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Pauta posologica’

v 1 comprimido vaginal de 2 5 mcg

DOSIS RECOMENDADA

TIEMPO ENTRE CADA
ADMINISTRACION

Intervalo de 4-6 horas

La dosis de 25 mcg podra repetirse, cada 4-6 horas, hasta un maximo de 4-6 comprimidos

Instrucciones de uso y manipulacion '

Con la punta del dedo corazén (medio).

se debe insertar el comprimido vaginal

en |a vagina lo més profundamente posible
sin que cause malestar. previo lavado
cuidadoso de las manos

Extraer el comprimido La paciente debe recostarse
vaginal del blister sobre la espalda con las
rodillas tocando el pecho

Referencia: 1. Ficha Técnica

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Misofar 25 microgramos comprimidos vaginales. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada
comprimido vaginal contiene 25 microgramos de misoprostol. Excipientes con efecto conocido: cada comprimido contiene 1,4 mg de aceite de ricino hidrogenado.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido vaginal. Los comprimidos vaginales
de Misofar 25 son de color blanco, forma redonda con ranura en cruz en una de las caras y de 9 mm de didmetro. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas:
Misofar 25 es un agente uterotonico, analogo sintético de la prostaglandina E, que estd indicado para la maduracion cervical e induccion del parto a término,
especialmente en casos de cuello uterino inmaduro, siempre que no existan contraindicaciones fetales o maternales. Posologia y forma de administracion:
Posologia: La dosis debe ser adaptada a la respuesta de la paciente y debera mantenerse siempre a los niveles mas bajos que produzcan una respuesta uterina
satisfactoria. La dosis recomendada es de 25 microgramos de misoprostol a intervalos de 4-6 horas, hasta un maximo de 4 a 6 comprimidos. Forma de
administracion: La via de administracion de Misofar 25 es la vaginal. Se deben seguir las siguientes recomendaciones de uso: - Lavar cuidadosamente las manos.-
Extraer el comprimido vaginal del blister. - La paciente estara recostada en una mesa de exploracion ginecologica, y el médico o la matrona administrara los
comprimidos insertandolos en alguno de los fornix vaginales. Contraindicaciones: La administracion de Misofar 25 esta contraindicada en las siguientes
situaciones: - Hipersensibilidad al misoprostol, a las prostaglandinas o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion Lista de excipiente. - Pacientes en las
que los farmacos oxitocicos estan generalmente contraindicados o en las que las contracciones prolongadas del utero se consideren inapropiadas. - Pacientes que
presenten alguna de las siguientes caracteristicas: * Historial de cesarea o cirugia mayor uterina. * Desproporcion cefalopélvica. * Sospecha o evidencia clinica
de sufrimiento fetal preexistente. * Historial de parto dificil y/o parto traumatico.* Multiparas, con seis 0 mas embarazos anteriores a término. * Situaciones del
feto transversas. * En emergencias obstétricas cuando la relacion beneficio-riesgo tanto para el feto como para la madre aconseje una intervencion quirirgica.®
Embarazo multiple.* Secrecion vaginal inexplicable y/o hemorragia uterina irregular durante el embarazo actual. - Pacientes en las que no esté indicado el parto
por via vaginal, tales como pacientes con placenta previa o herpes genital activo. - Administracién simultinea de oxitocina u otros estimulantes de las contracciones
uterinas. - No se debera administrar en pacientes con factores de riesgo de presentar embolismo de liquido amniético, preeclampsia grave o eclampsia.
Advertencias y precauciones especiales de empleo: En ia de estudios especificos, no se recomienda el uso de Misofar 25 en pacientes con: -
Insuficiencia renal. - Insuficiencia hepatica. — Desnutricién. Misofar 25, al igual que otros agentes uterotonicos potentes, debera utilizarse siguiendo una
estricta observacion de la dosis y posologia recomendados. Asimismo, se debe utilizar inicamente en centros hospitalarios con acceso a cuidados intensivos y
cirugia de urgencia. Deben tenerse en cuenta las siguientes advertencias: - Los indices cefalopélvicos deberan medirse cuidadosamente antes de la utilizacion de
Misofar 25 (ver seccion Contraindicaciones).- Antes y durante su utilizacion debe controlarse exhaustivamente la actividad uterina, el estado fetal y las
caracteristicas del cérvix (dilatacion y borramiento), bien mediante auscultacién o por monitorizacion fetal electronica, para detectar la posible aparicion de
respuestas no deseadas como hipertonia, contractilidad uterina sostenida o distrés fetal. En el caso de que las pacientes desarrollaran hipercontractilidad o
hipertonia uterina, o si el ritmo cardiaco del feto no fuera el adecuado, debera procederse de modo que no suponga un riesgo ni para la madre ni para el feto. Al
igual que ocurre con otros agentes uterotonicos, debe considerarse el riesgo de rotura del utero, especialmente si existe cicatriz uterina previa. El cérvix debera
ser evaluado mediante los procedimientos ginecoldgicos habituales, como es el tacto vagino-abdominal. Ante la eventualidad de una hemorragia, debe prestarse
especial atencion a las pacientes con trastornos hemostéticos acompafiados de hipocoagulabilidad o con anemia. Misofar 25 debera administrarse con precaucion
en pacientes con: - Epilepsia o antecedentes de epilepsia.- Enfermedad renal y/o hepatica. En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica moderada o grave, se
ha observado un aumento del AUC, C__ 'y t,, por lo que en caso de ser utilizado en estos pacientes sera necesario un reajuste posologico, aunque inicialmente no
se recomienda su uso en estos casos. - Enfermedad cardiovascular. - Hipotension. El misoprostol podria inducir la aparicion de hipotension arterial por el efecto
vasodilatador periférico de las prostaglandinas. - Rotura de membranas corioamnidticas. - Corioamnionitis (infeccion de las membranas placentarias y del liquido
amnidtico), mola hidatiforme y muerte fetal intrauterina. Advertencias sobre excipientes: Este medicamento puede causar reacciones en la piel porque contiene
aceite de ricino hidrogenado. Aunque la cantidad presente en el preparado no es, probablemente, suficiente para desencadenar este efecto, debera tenerse en
cuenta. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion: El misoprostol puede potenciar el efecto de la oxitocina. La administracion
simultinea de oxitocina y otros medicamentos que estimulen las contracciones uterinas esta contraindicada. En el caso de que, a juicio del médico, se estime
preciso administrar misoprostol y oxitocina consecutivamente, debe monitorizarse cuidadosamente la actividad uterina de la paciente. Acenocumarol: Se ha
observado una posible inhibicion del efecto anticoagulante, cuando se utiliza concomitantemente con misoprostol. Antidcidos: Los antidcidos con magnesio
podrian aumentar la frecuencia e intensidad de las diarreas asociadas al misoprostol. AINEs: En varios estudios se ha registrado una posible potenciacion de la
toxicidad a nivel neuroldgico (fenilbutazona, naproxeno) y dolor abdominal o diarrea (diclofenaco, indometacina). Laxantes: La administracion de laxantes junto
con misoprostol podria dar lugar a una intensa diarrea. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Se han descrito mas de 35 tipos de anomalias en nifios
expuestos a misoprostol durante el primer trimestre del embarazo. Los defectos mas frecuentes fueron lesiones en extremidades inferiores, sistema nervioso
central y genitales. Se han publicado también efectos que han sufrido niflos de madres que ingirieron misoprostol en un intento fallido de provocar un aborto.
Dentro de los efectos mas comunes se encuentran el sindrome de Moebius (paralisis facial congénita) y defectos en las extremidades. Aun asi, el riesgo absoluto
de sufrir este sindrome es relativamente bajo entre las mujeres expuestas a misoprostol durante el primer trimestre del embarazo. Lactancia: Misoprostol se
excreta en la leche materna, pero su concentracion es insignificante a las 5 horas de su administracion. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas: La influencia de Misofar 25 sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Reacciones adversas: Efectos sobre la
madre: Los efectos adversos de Misofar 25 son, en general, una prolongacion de la accion farmacologica. Las reacciones adversas mas graves que pueden
presentarse son las siguientes: hipersensibilidad al farmaco, rotura uterina y parada cardiaca. Las reacciones adversas mas frecuentes son: - Trastornos
gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal. Los siguientes efectos adversos han sido descritos de forma ocasional: - Trastornos del sistema
inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad. - Trastornos psiquiatricos: sincope, neurosis. - Trastornos del sistema nervioso: mareo, confusion, somnolencia,
cefalea, temblores, ansiedad. - Trastornos oculares: trastornos en la vision y conjuntivitis. - Trastornos cardiacos: hipertension, hipotension, arritmia cardiaca. -
Trastornos vasculares: flebitis, edema, tromboembolismo. - Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos, disnea, bronquitis, neumonia, epistaxis. -
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutanea, erupcion exantematica, dermatitis, alopecia. - Trastornos musculoesqueléticos: artralgia, mialgia,
calambres y agarrotamientos musculares, dolor de espalda. - Trastornos renales y urinarios: Se han descrito casos de poliuria y hematuria. - Embarazo, puerperio
y enfermedades perinatales: contractilidad uterina anormal (aumento de la frecuencia, tono o duracion) con o sin bradicardia fetal, rotura uterina, rotura prematura
de membranas, desprendimiento prematuro de placenta, amnionitis, embolismo pulmonar por liquido amniético, hemorragia vaginal. - Trastornos del aparato
reproductor y de la mama: en raras ocasiones aparece dismenorrea y hemorragia vaginal. - Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
hipertermia transitoria, escalofrios. Efectos sobre el feto: - Alteracion del ritmo cardiaco fetal, acidosis fetal (pH de la arteria umbilical por debajo de 7,15, sepsis
fetal intrauterina, sufrimiento fetal, sindrome de aspiracion de meconio, sufrimiento neonatal (valoracion de Apgar baja). Notificacion de sospechas de reacciones
adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espanol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis: La sobredosificacion con Misofar 25 puede manifestarse con
contracciones uterinas hipertonicas (con riesgo de muerte fetal intrauterina), hipertermia, taquipnea, hipotension, convulsiones con escalofrios, agitacion y
emesis. Si la actividad uterina o los efectos secundarios alcanzan una intensidad excesiva, se reducira la dosis o se suspendera la administracion. En el caso de
sobredosificacion masiva, el tratamiento de apoyo sera sintomatico. No existe antidoto especifico. Se procedera a las medidas habituales de eliminacion y se
instaurard un tratamiento sintomatico. Se desconoce si el misoprostol puede ser eliminado por hemodialisis, pero teniendo en cuenta que su metabolismo genera
un compuesto similar a los acidos grasos, esto no parece muy probable. Si aparece hipertonicidad uterina extrema o si existe evidencia de sufrimiento fetal, se
seguiran procedimientos obstétricos apropiados y se aconseja que el parto se lleve a cabo de manera rapida. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes:

Cada comprimido contiene: hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, carboximetilalmidon sodico tipo A (de patata) y aceite de ricino hidrogenado.

Incompatibilidades: Ninguna. Periodo de validez: 3 afios. Precauciones especiales de conservacion: No requiere condiciones especiales de conservacion.
Naturaleza y contenido del envase: Blisters de Aluminio/Aluminio. Envase de 8 comprimidos vaginales. Precauciones especiales de eliminacion: La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ¢l, se realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: BIAL Industrial Farmacéutica, S.A. Parque Cientifico y Tecnologico de Bizkaia, Edificio 401. 48170
Zamudio (Vizcaya). Espaiia. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 69.682 FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Marzo 2008. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Diciembre 2012. La informacion detallada de este
medicamento esta dlspomble en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos sanitarios http:/www.aemps.gob.es. PRESENTACIONES
Y PRECIOS: Misofar 25 microgramos comprlmldos Vagmales, envase con 8 comprimidos vaginales: P.V.P. IVA: 39,03 €. REGIMEN DE PRESCRIPCION
Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Misofar 200 microgramos comprimidos vaginales. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
Cada comprimido vaginal contiene 200 microgramos de misoprostol. Excipientes con efecto conocido: cada comprimido contiene 2 mg de aceite de
ricino hidrogenado. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido va-
ginal. Los comprimidos vaginales de Misofar 200 son de color blanco, forma capsular oblonga con ranura y de 14x6 mm de dimensiéon. DATOS
CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Misofar 200 es un analogo sintético de la prostaglandina E, que esté indicado para la dilatacion del cérvix
de utero no gravido previa a una histeroscopia u otros procedimientos ginecologicos que requieran acceder a la cavidad uterina. Posologia y forma
de administracién: Posologia: La dosis debe ser adaptada a la respuesta de la paciente y debera mantenerse siempre a los niveles mas bajos que
produzcan una respuesta uterina satisfactoria. La dosis recomendada es de 400 microgramos de misoprostol administrados de 2 a 8 horas antes en
uteros sin historial de cesarea previa o cicatrices uterinas, y de 2 a 4 horas antes en uteros con historial de cesarea previa o cicatrices uterinas. Forma
de administracion: La via de administracion de Misofar 200 es la vaginal. Se deben seguir las siguientes recomendaciones de uso: - Lavar cuidadosa-
mente las manos. - Extraer el comprimido vaginal del blister. - La paciente debe recostarse sobre la espalda con las rodillas tocando el pecho. - Con la
punta del dedo corazon (medio), se debe insertar el comprimido vaginal en la vagina lo mas profundamente posible sin que cause malestar. Contra-
indicaciones: La administracion de Misofar 200 esta contraindicada en las siguientes situaciones: - Hipersensibilidad al misoprostol, a las prostaglan-
dinas o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion Lista de excipientes. - Pacientes en las que los farmacos oxitocicos estan generalmente
contraindicados o en las que las contraccwnes prolongadas del utero se consideren inapropiadas. - Embarazo o sospecha de embarazo. Advertencias
y pr i peciales de En ia de estudios especificos, no se recomienda el uso de Misofar 200 en pacientes con: - Insufi-

renal. - Insufici hepatlca — Desnutricion. Misofar 200 debera administrarse con precaucion en pacientes con:- Epilepsia o anteceden-
tes de epilepsia. - Enfermedad renal y/o hepatica: En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica moderada o grave, se ha observado un aumento del
AUC, C_ yt,, porlo que en caso de ser utilizado en estos pacientes serd necesario un reajuste posolégico, aunque inicialmente no se recomienda su
uso en estos casos. - Enfermedad cardiovascular. - Hipotension. El misoprostol podria inducir la aparicion de hipotension arterial por el efecto vaso-
dilatador periférico de las prostaglandinas. - Historial de cesarea o cirugia mayor uterina. - Ante la eventualidad de una hemorragia, debe prestarse
especial atencion a las pacientes con trastornos hemostaticos acompanados de hipocoagulabilidad o con anemia. Advertencias sobre excipientes: Este
medicamento puede causar reacciones en la piel porque contiene aceite de ricino hidrogenado. Aunque la cantidad presente en el preparado no es,
probablemente, suficiente para desencadenar este efecto, debera tenerse en cuenta. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interac-
cion: Acenocumarol: Se ha observado una posible inhibicion del efecto anticoagulante, cuando se utiliza concomitantemente con misoprostol. Antia-
cidos: Los antiacidos con magnesio podrian aumentar la frecuencia e intensidad de las diarreas asociadas al misoprostol. AINEs: En varios estudios
se ha registrado una posible potenciacion de la toxicidad a nivel neurologico (fenilbutazona, naproxeno) y dolor abdominal o diarrea (diclofenaco,
indometacina). Laxantes: La administracion de laxantes junto con misoprostol podria dar lugar a una intensa diarrea. Fertilidad, embarazo y lactan-
cia: Embarazo: Se han descrito mas de 35 tipos de anomalias en nifios expuestos a misoprostol durante el primer trimestre del embarazo. Los defectos
mas frecuentes fueron lesiones en extremidades inferiores, sistema nervioso central y genitales. Se han publicado también efectos que han sufrido
nifios de madres que ingirieron misoprostol en un intento fallido de provocar un aborto. Dentro de los efectos mas comunes se encuentran el sindrome
de Moebius (paralisis facial congénita) y defectos en las extremidades. Aun asi, el riesgo absoluto de sufrir este sindrome es relativamente bajo entre
las mujeres expuestas a misoprostol durante el primer trimestre del embarazo. Lactancia: Misoprostol se excreta en la leche materna, pero su concen-
tracion es insignificante a las 5 horas de su administracion. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia de Misofar
200 sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Reacciones adversas: Los efectos adversos de Misofar 200 son, en
general, una prolongacion de la accion farmacologica. Las reacciones adversas mas graves que pueden presentarse son las siguientes: hipersensibilidad
al farmaco, rotura uterina y parada cardiaca. Las reacciones adversas mas frecuentes son: _ Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea y
dolor abdominal. Los siguientes efectos adversos han sido descritos de forma ocasional: _ Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hiper-
sensibilidad. _ Trastornos psiquiatricos: sincope, neurosis. - Trastornos del sistema nervioso: mareo, confusion, somnolencia, cefalea, temblores, an-
siedad. - Trastornos oculares: trastornos en la visidn y conjuntivitis. - Trastornos cardiacos: hipertension, hipotension, arritmia cardiaca. - Trastornos
vasculares: flebitis, edema, tromboembolismo. - Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos, disnea, bronquitis, neumonia, epistaxis. -
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: erupcion cutanea, erupcion exantematica, dermatitis, alopecia.- Trastornos musculoesqueléticos: artralgia,
mialgia, calambres y agarrotamientos musculares, dolor de espalda. - Trastornos renales y urinarios: Se han descrito casos de poliuria y hematuria. -
Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales: contractilidad uterina anormal (aumento de la frecuencia, tono o duracion) con o sin bradicardia
fetal, rotura uterina, rotura prematura de membranas, desprendimiento prematuro de placenta, amnionitis, embolismo pulmonar por liquido amniético,
hemorragia vaginal. - Trastornos del aparato reproductor y de la mama: en raras ocasiones aparece dismenorrea y hemorragia vaginal. - Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion: hipertermia transitoria, escalofrios. Notificacién de sospechas de reacciones adversas: Es im-
portante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion bene-
ficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaiiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis: La sobredosificacion con Misofar 200 puede manifes-
tarse con contracciones uterinas hipertonicas, hipertermia, taquipnea, hipotension o bradicardia, palpitaciones, convulsiones con escalofrios, agitacion,
dolor abdominal y emesis. Dosis de hasta 1600 microgramos han sido bien toleradas. En el caso de sobredosificacion masiva, el tratamiento de apoyo
sera sintomatico. No existe antidoto especifico. Se procedera a las medidas habituales de eliminacion y se instaurara un tratamiento sintomatico. Se
desconoce si el misoprostol puede ser eliminado por hemodialisis, pero teniendo en cuenta que su metabolismo genera un compuesto similar a los
4cidos grasos, esto no parece muy probable. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Cada comprimido contiene: hidroxipropilmetilcelu-
losa, celulosa microcristalina, carboximetilalmidon sodico tipo A (de patata) y aceite de ricino hidrogenado. Incompatibilidades: Ninguna. Periodo
de validez: 3 afos. Precauciones especiales de conservacién: No requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del
envase: Blister de Aluminio/Aluminio. Envase de 4 comprimidos vaginales. Precauciones especiales de eliminacién: La eliminacion del medica-
mento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ¢él, se realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: BIAL Industrial Farmacéutica, S.A. Parque Cientifico y Tecnologico de Bizkaia, Edificio 401. 48170
Zamudio (Vizcaya). Espafia. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 69.683 FECHA DE LA PRIMERA AUTORI-
ZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Marzo 2008. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Diciembre 2012. La informacion
detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos sanitarios http://www.aemps.
gob.es. PRESENTACIONES Y PRECIOS: Misofar 200 microgramos comprimidos vaginales, envase con 4 comprimidos vaginales: P.V.P. IVA:
23,42 €. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso Hospitalario. Financiado por el
Sistema Nacional de Salud.

Bibliografia. 1. Ficha técnica y prospecto. 2. Barcaite E, et al. Vaginal misoprostol for cervical priming before hysteroscopy in perimenopausal and
postmenopausal women. Int J Gynaecol Obstet. 2005;91(2):141-5. 3. Waddell G, et al. Cervical ripening using vaginal misoprostol before hysterosco-
py: a double-blind randomized trial. J Minim Invasive Gynecol. 2008;15(6):739-44. 4. Preutthipan S, et al. Vaginal misoprostol for cervical priming
before operative hysteroscopy: a randomized controlled trial. Obstet Gynecol. 2000;96(6):890-4.
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Claves esta_lg:listicas en
Ia! elap_oracmn de qrtlculos )
cientificos: algo mas que numeros

La estadistica es la parte més ardua de un articulo cientifico y la que mas nos cuesta: nos
cuesta enfrentarnos a ella como autores, tanto como entenderla como lectores. Sin embargo,
es un apartado esencial, que fundamenta el rigor cientifico del estudio y, por ende, la validez
de las conclusiones.

En el Gltimo medio siglo, el uso de la estadistica se ha promovido y cuidado mucho en las
principales revistas cientificas. Pero una consecuencia desafortunada de este fenémeno ha
sido que se ha puesto excesivo énfasis en examinar las pruebas de hipétesis con un enfoque
excesivamente «estadistico», menos «clinico»: los datos se examinan en relacién con una hi-
potesis nula, practica que ha llevado a la creencia errénea de que el objetivo de los estudios
debe ser obtener la diferencia «estadisticamente significativa», cuando en realidad el objeti-
vo real debe ser determinar la magnitud de algln factor de interés y la diferencia «clinicamen-
te importante».

Conocer el tema de un articulo cientifico ayuda a entender el trabajo, y conocer la estadistica
ayuda a entender la metodologia. En realidad, la capacitacién formal en bioestadistica de los
investigadores médicos no siempre ha sido la deseable; por ello, el hecho de que un articulo
haya sido publicado en una revista biomédica, previa revision por correctores, no significa que
el articulo no tenga errores en la metodologia estadistica, salvo honrosas excepciones (hay re-
vistas de prestigio que disponen de un consejo de revisores especializados en metodologia y
estadistica).

Por todo ello, conviene recordar algunas premisas en relacién con los aspectos estadisticos
que deben tenerse en cuenta en la elaboracién de un articulo cientifico, premisas que aqui
expondremos como un decalogo practico (tabla 1)13:

1. Describir los métodos cientificos con suficiente detalle. El objetivo es que un lector que
tenga acceso a los datos originales pueda verificar los resultados notificados. Los estudios es-
tadisticos se clasifican en diversas categorias seglin los criterios de Emerson y Colditz* (tabla
2), autores que introdujeron un término Gtil, el de «accesibilidad estadistica», entendido co-
mo un indice de complejidad de las técnicas estadisticas en los trabajos cientificos. Y, asi, se

Tabla 1. Decalogo para sobrevivir a la estadistica

1. Describir los métodos cientificos con suficiente detalle

2. Cuantificar los resultados

3. Conacer el significado del valor de p

4. No depender exclusivamente del valor de p

5. Proporcionar los detalles del proceso de aleatorizacion

6. Proporcionar los detalles del proceso de enmascaramiento (cegamiento)

7. Especificar el niimero de observaciones e indicar las pérdidas

8. Especificar el programa estadistico y las referencias sobre estadistica

9. Definir los términos y evitar el uso no técnico de términos estadisticos
10. Controlar los errores de la investigacion clinica
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Tabla 2. Categoria de analisis estadistico*

Categoria

Descripcion

0

Ningin estudio estadistico

1

Sélo estadistica descriptiva

Por ejemplo, porcentajes, medias, desviaciones tipicas, errores
estandares, etc.

2

Prueba de la t de Student y
pruebas Z

Para una o dos muestras (datos apareados y/o independientes)

Tablas bivariables

Por ejemplo, prueba de la x?, prueba exacta de Fisher, prueba de
McNemar

Pruebas no paramétricas

Por ejemplo, prueba U de Mann-Whitney, prueba T de Wilcoxon

Estadisticos
demoepidemioldgicos

Por ejemplo, riesgo relativo, odds ratio, sensibilidad, especificidad

Correlacion lineal de
Pearson

Correlacion clasica producto-momento (r)

Regresion simple

Regresion de minimos cuadrados con una variable predictora y una
variable de respuesta

Anélisis de la variancia

Analisis de la variancia y de la covariancia: pruebas F

Transformacion de variables

Uso de transformaciones (p. ej., logaritmicas)

Correlacién no paramétrica

Por ejemplo, prueba rho de Spearman, tau de Kendall, pruebas de
tendencia

11

Regresion mdltiple

Por ejemplo, regresion polinémica y regresion paso a paso

12

Comparaciones miiltiples

Por ejemplo, pruebas de Bonferroni, Scheffé, Duncan, Newman-Keuls

13

Ajustes y estandarizacion

Estandarizacion de tasas de incidencia y prevalencia

14

Tablas multivariables

Por ejemplo, procedimiento de Mantel-Haenszel, modelos log-lineales

15

Potencia y tamafio muestral

Determinacion del tamafio muestral a partir de una diferencia
detectable (o atil)

16

Analisis de la supervivencia

Por ejemplo, tablas de vida (Kaplan-Meier), regresion de supervivencia
(logistica, de Cox) y otros (Breslow, Kruskal-Wallis, log-rank test)

17

Anélisis econdmicos

Por ejemplo, coste-efectividad, coste-beneficio, coste-utilidad

18

Otros analisis diversos

Por ejemplo, analisis de sensibilidad, analisis discriminante, analisis
cluster u otros modelos matematicos

*Modificada de Emerson y Colditz".

considera que el umbral basico para un lector estandar (aquel que ha superado un curso ba-
sico de bioestadistica durante su curriculo biomédico) se situaria en la estadistica bivariable
(hasta la regresién simple).

Si la prueba estadistica es de uso comun (p. €j., t de Student, x?, Wilcoxon, Mann-Whitney,
etc.), s6lo cabe citarlo, pero en pruebas estadisticas de mayor complejidad (p. ej., anélisis de
la variancia, estudio multivariante, etc.) si deben especificarse de forma clara. Conviene se-
fialar si las observaciones son no pareadas (p. ej., comparacién de dos medias entre dos gru-
pos de pacientes que reciben diferentes tratamientos), o bien pareadas (p. ej., comparacio-
nes de dos medias en el mismo grupo de pacientes en dos circunstancias diferentes, antes y
después del tratamiento), porque variara el tipo de prueba estadistica. Asi, la prueba de Mann-
Whitney utilizada para datos no pareados se sustituye por la prueba de Wilcoxon para datos
pareados, y la prueba de la x? para datos no pareados se sustituye por la prueba de McNemar
para datos pareados.

La descripcion general de los métodos estadisticos debe aparecer de forma clara en la sec-
cion «Material y métodos», habitualmente en la parte final. Y cuando se resuman los datos en
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la seccién «Resultados», hay que especificar los principales métodos estadisticos que se em-
plearon para analizarlos.

2. Cuantificar los resultados. Es clave presentar los resultados con los indicadores apropiados,
y cualquier relacién de cifras obtenida de un experimento se puede sustituir por tres valores:
el nimero de componentes o tamafio de la muestra; el valor medio como medida de centra-
lizacién, que informa de alrededor de qué valor se agrupan los datos; y la desviacién estan-
dar, como medida de dispersién que permite saber si este agrupamiento de datos es muy dis-
perso o0 muy concentrado.

Porque nunca se debe exponer una media sin la medida de variabilidad o precisién de la
media: la desviacién estdndar (DE) se usa para conocer la variabilidad entre individuos, y
el error estdndar de la media (EE) para conocer la variabilidad de la muestra. Asi pues, la
DE y el EE son dos aspectos distintos que no cuantifican lo mismo: el EE de la media no
cuantifica la variabilidad de las observaciones, como hace la DE, sino la precisiéon con la
gue una media muestral estima la verdadera media poblacional. Por tanto, es la DE y no el
EE de la media lo que debe usarse al resumir los datos. Confundir el EE con la DE es un error
(o una trampa), dado que en el EE de la media la variabilidad es siempre menor que en la DE.
Si un autor indica el EE y el tamafio de la muestra (n), el lector puede calcular la DE median-
te la férmula: DE = EE x +/n.

Debe quedar claro qué medida de variabilidad se presenta, por lo que el signo =+ debe ser
sustituido preferentemente por las expresiones DE o EE, o bien dicho aspecto debe especifi-
carse claramente en la seccion «Material y métodos». Porque la expresién 9,3 = 2,5 no tiene
el mismo valor si se presenta como 9,3 (DE 2,5) que como 9,3 (EE 2,5).

Pero antes de nada, al cuantificar los resultados, conviene tener muy claro lo que no debe
hacerse en la presentacion de datos numéricos (tabla 3).

3. Conocer el significado del valor de p. Porque el principal objetivo de las pruebas estadisti-
cas es responder a la pregunta: ;jcudl es la probabilidad de que la diferencia observada se de-
ba al azar?

Lo primero es realizar una prueba de hipétesis: se plantea una hipétesis nula (Ho), es decir,
A = B, y una hipoétesis alternativa (Hi), es decir, A = B. De acuerdo con el resultado del estu-
dio, aceptaremos o, por el contrario, rechazaremos la hipétesis nula. Lo segundo es cuantifi-
car la diferencia observada entre las dos muestras (A y B) mediante un nimero denominado
estadistico de la prueba (p. €j., la t de Student). Cuanto mayor sea la diferencia entre las
muestras, mayor sera el valor del estadistico de la prueba. Lo tercero es calcular el nivel de

Tabla 3. Errores que deben evitarse en la presentacion de datos numéricos

1. Presentar demasiados datos: simplificar es la clave

2. Presentar sélo los datos estadisticamente significativos: lo no significativo puede ser importante

3. Confundir al expresar los datos con cifras o letras: es preferible escribirlos con cifras, pero entre el uno y
el diez pueden expresarse también en letras

4. Presentar los datos con una precision excesiva: la precision debe ser adecuada, no excesiva

5. Olvidar el denominador en los datos: principalmente en porcentajes, tasas, cocientes, etc.

6. Usar el signo = sin indicar a qué medida precede: desviacién estandar, error esténdar o intervalo de
confianza

7. Confundir al hacer un uso incorrecto de los guiones: prestar especial atencion a los intervalos, en los que
a veces es preferible prescindir del guion, e indicar «de —3 a 12%» en lugar de «—3 -12%»

8. No indicar todas las unidades de todos los datos

9. No presentar todos los datos de todos los sujetos: es importante el flujograma de seguimiento de los
sujetos

10. Uso incgrr%qto de palabras con significado técnico: en estadistica, al César lo que es del Césary a Dios lo

que es de Dios
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significacion (el valor de p). El valor de p es la probabilidad de equivocarse al afirmar que exis-
te una diferencia verdadera. Una p <0,05 indica que, en menos de 5 veces de cada 100 que
repitiéramos el mismo estudio, nuestro resultado seria falso o se deberia al azar. La significa-
cion estadistica a partir de p >0,05 es una convencién, pero es también de interés la infor-
macién que se obtiene de los resultados con una p algo mayor de 0,05. Cuanto mayor sea la
p, mas fuerte seréa la evidencia a favor de la hipétesis nula.

Muchos piensan que el valor p es la probabilidad de cometer un error. Pero, obviamente,
hay dos formas de cometer un error a partir de los datos. Puede afirmarse que el tratamiento
tiene un efecto cuando en realidad no lo tiene y también puede negarse que tenga un efecto
que en realidad si tiene. El valor de p s6lo cuantifica la probabilidad de cometer el error tipo
| 0 alfa: afirmar errbneamente que el tratamiento tiene un efecto cuando en realidad no lo tie-
ne (falso positivo). El valor de p no da informacién alguna sobre la probabilidad de cometer
el error tipo Il o beta: concluir que el tratamiento no tiene efecto cuando en realidad lo tiene
(falso negativo). En la tabla 4 se esquematizan estos tipos de error y los riesgos asociados en
un contraste de hipotesis.

iCuando elegir una p con una o dos colas? Generalmente, es conveniente elegir una p con
dos colas (A puede ser mejor o peor que B). La p con una cola se utilizara cuando considere-
mos que A nunca podra ser peor que B. Esto es importante, ya que, por ejemplo, una p= 0,04
con una cola es estadisticamente significativa, mientras que la equivalencia con dos colas (p=
0,08) no lo seria.

4. No depender exclusivamente de la p. Porque contar sélo con el uso de los valores de p co-
mo prueba para comprobar la hipétesis estadistica no nos transmite toda la informacion cuan-
titativa importante. Los niveles de significacién (valores de p) se suelen dar a conocer para
demostrar que la diferencia observada en relacién con un patrén (la hipétesis nula) tendria
muy pocas probabilidades de ocurrir meramente por azar; sin embargo, dar a conocer tan s6-
lo el valor p de una prueba de significacién estadistica de las diferencias escatima informa-
cion.

Las tipicas aseveraciones p >0,05 o p <0,05 dan poca informacién sobre los resultados del
estudio y se basan en el consenso arbitrario de utilizar el nivel de significacion estadistica del
5% para definir dos posibles resultados: no significativo (p >0,05) o significativo (p <0,05).
Siempre que sea posible, hay que anotar los valores exactos de p (es mas informativo), aun-
que para simplificar la informacién se puede expresar la significacién estadistica en tres in-
tervalos (p <0,05, p <0,01 y p <0,001).

En cualquier caso, hay que hacer una distincién clara entre la significacién estadistica y la
significacién clinica: un resultado significativo no indica necesariamente un efecto real y, por
el contrario, un resultado no significativo no indica ausencia de efecto, sino sélo que con los
datos actuales no existe evidencia del efecto. Debe haber cierta flexibilidad en la interpreta-
cion de la significacién estadistica de los test. Usamos generalmente un punto de corte de
0,05, pero valores de p= 0,04 (significativo) y p= 0,06 (no significativo) no son muy diferen-
tes del anterior, pese a la interpretacion tan diferente. Calificar cualquier valor de p >0,05 co-

Tabla 4. Tipos de error y riesgos asociados en un contraste de hipdtesis

Realidad
Existe diferencia (H, falsa) No existe diferencia
(H_ verdadera)
Diferencia significativa No error Error tipo | (riesgo a)
Resultado de la (rechazo de H,)
prueha Diferencia no significativa Error tipo Il (riesgo p) No error
(no rechazo de H,)
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mo «no significativo» no es recomendable, ya que puede enmascarar resultados con sugesti-
vo efecto si se describe el valor exacto de p.

Los intervalos de confianza (IC) constituyen una forma mas informativa de presentar las
pruebas de significaciéon que un simple valor de p. Es mas Gtil presentar los valores muestra-
les como estimaciones de los resultados que se obtendrian si se estudiara toda la poblacién.
La falta de precisién de un valor muestral (p. ej., la media), que depende tanto de la variabi-
lidad del factor que se investiga como del tamafio limitado del estudio, puede ilustrarse muy
bien mediante un IC. Un IC nos lleva de un solo valor estimado (p. €j., la media muestral, la
diferencia entre medias muestrales, etc.) a un recorrido de valores que se consideran plausi-
bles para la poblacién. EI tamafio muestral influye en la magnitud del EE y éste, a su vez, in-
fluye en la amplitud del IC. Frente a la interpretacion de la significacion estadistica que sélo
indica la probabilidad de que la diferencia encontrada se deba al azar, el IC traduce la incer-
tidumbre en valores reales, por lo que facilita entender su significado clinico. Por ello, en la
medicina basada en pruebas se utiliza a menudo el aforismo de «muera la p, viva el IC».

Puede ser preferible utilizar la media con un IC razonable de incertidumbre, habitualmen-
te del 95% (que comprende dos EE por debajo y por encima de la media): por ejemplo, 8,2
(IC del 95%: 6,3-10,1). Esta forma de presentar los datos resulta particularmente Gtil si los
resultados del estudio son «negativos», porque, a diferencia del término «no significativo» de
los test de significacion, el IC refleja el amplio intervalo de efectos que son compatibles con los
datos observados.
iQué es la precision estadistica? Es la inversa de la variancia (a mayor precisién, menor va-
riancia), que aumenta al aumentar el tamafio de la muestra. Una manera de medir la preci-
sién es mediante el IC: cuanto mas amplio es el IC, menor es la precisién, es decir, hay me-
nor confianza en que el resultado no se deba al azar y puede inferirse a la poblacién.

5. Proporcionar los detalles del proceso de aleatorizacion. La asignacion aleatoria de las in-
tervenciones en los ensayos clinicos pretende conseguir que todos los sujetos participantes
tengan la misma probabilidad de recibir cada uno de los tratamientos. Existen diferentes mé-
todos de aleatorizacion; los mas usados son los siguientes: 1) asignacion aleatoria simple; 2)
aleatorizacion en blogues balanceados; 3) aleatorizacion estratificada, y 4) aleatorizacién en
conglomerados (grupos o clusters). En general, puede decirse que la aleatorizacion por blo-
ques es preferible a la simple.

6. Proporcionar los detalles del proceso de enmascaramiento (cegamiento). Debe describirse
diferenciando si se trata de simple ciego (tratamiento desconocido por el paciente), doble cie-
go (también desconocido para el médico), triple ciego (también para el monitor) o cuadruple
ciego (también en el andlisis estadistico).

7. Especificar el nimero de observaciones e indicar las pérdidas. Es importante considerar
las pérdidas prealeatorizacion (por negarse los pacientes a entrar en el estudio, o bien por ser
considerados no elegibles de acuerdo con los criterios de inclusion/exclusién) y postaleatori-
zacion (abandonos y retiradas de pacientes durante el estudio). Conviene detallar bien el dia-
grama de flujo del estudio: valorar a los pacientes que no realizan el tratamiento inicialmente
asignado y a los que se pierden en el seguimiento. Una pérdida en el seguimiento superior al
20% compromete la validez de un estudio.

8. Especificar el programa estadistico y las referencias sobre estadistica. Hay que concretar
las referencias sobre el programa estadistico informatico utilizado (licencia disponible, indi-
cando la version), asi como las principales referencias sobre el disefio del estudio y los méto-
dos estadisticos empleados, especialmente en los estudios estadisticos sofisticados, comple-
jos o de uso poco frecuente. Existen miltiples pruebas estadisticas, y es importante conocer
y especificar las que se utilizan (tabla ).
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Tabla 5. Pruebas estadisticas segin el objetivo y la variable de respuesta*

o Variahle de respuesta
Objetivo Cuantitativa Ordinal o Binomial Tiempo de
normal cuantitativa no supervivencia
normal
Comparar | Independientes |  tde Student UdeMann- | Pruebadelay? | Log-ranktest,
dos grupos Whitney prueba de Fisher | Mantel-Haenszel
Apareados t de Student para Prueba de Prueba de Modelos de
muestras Wilcoxon McNemar fragilidad
pareadas
Comparar | Independientes | Analisis de la Prueba de Prueba de la x? Riesgos
tres 0 mas variancia Kruskal-Wallis proporcionales de
grupos (ANOVA) Cox
Apareados Analisis de la Prueba de Q de Cochran Modelos de
variancia Friedman fragilidad
(ANOVA)
Evaluar la fuerza de la Correlacion de Correlacion de Riesgos
asociacion Pearson Spearman proporcionales de
Cox
Predecir el valor de una Regresion lineal Regresion no Regresion Riesgos
variable en funcion de otra paramétrica logistica simple | proporcionales de
Cox
Describir |a relacion entre una | Regresién lineal Regresion Riesgos
variable de respuesta y miltiple logistica proporcionales de
diversas variables predictoras miltiple Cox
*Adaptada de Jiménez.

Se ha observado que este hecho, junto con la colaboracién en el articulo de expertos en esta-
distica, se relaciona con una mejora en la metodologia de los trabajos. Seglin su grado de partici-
pacion en el disefio del trabajo y/o el anélisis y la interpretacién de los datos, los expertos en es-
tadistica podrian constar como autores, o bien ser mencionados en la seccién «Agradecimientos».

9. Definir los términos y evitar el uso no técnico de términos estadisticos. Porque la ciencia
es precisa, y la estadistica atin mas. Por ello, la notificacién estadistica es una parte impor-
tante de un articulo y no deben utilizarse términos estadisticos con su significado comdin, ta-
les como «al azar», «<normal», «significativo», «correlacién» o «<muestra».

«Al azar» implica el empleo de un método de aleatorizaciéon. «Normal» es un conjunto de
distribucién de probabilidad descrita por una formula especifica, también referido como dis-
tribucién gaussiana. «Significativo» quiere decir que el resultado de la prueba formal de una
hipétesis estadistica se encuentra fuera de una zona determinada de antemano. «Correlacién»
es la manera especifica de medir la asociacion entre dos 0 mas variables. «<Muestra» suele re-
ferirse a una observacién o conjunto de observaciones reunidas de una manera bien definida.

Por otro lado, los simbolos mas usuales en la expresién de términos estadisticos estan ba-
sados en las normas dictadas por la Organizacion Internacional de Estandarizacién. Pero co-
mo la realizacion tipografica no es sencilla en cuanto a los simbolos estadisticos, se permite
la utilizacion de abreviaturas alternativas; asi, la desviacién estandar se puede definir como
DE (en lugar de s) y el error estandar de la media como EE (en lugar de Sx).

10. Controlar los errores de la investigacion clinica. Algunas reglas basicas pueden ayudar al

lector a detectar posibles errores, dado que la mayoria de los errores se deben al mal uso de
técnicas elementales que los investigadores deberian aprender a utilizar por si mismos.
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Un resultado estadisticamente significativo (la consabida p) no supone ninguna garantia de
que sea un resultado valido, que pueda inferirse a la poblacién general, si no hemos cuidado
el control de los errores estadisticos que se producen en los estudios. Centremos este aspec-
to en el «patrén de oro» de la investigacion: el ensayo clinico. La muestra de pacientes inclui-
dos en un ensayo clinico proviene de una poblacién de muestreo, y ésta, a su vez, proviene
de la poblacion objetivo. Se pretende que los resultados obtenidos en la muestra de pacien-
tes puedan ser inferidos (generalizados) a la poblacion objetivo. Por ello deben controlarse los
errores aleatorios y los errores sistematicos (o0 sesgos). El objetivo es controlar al méximo di-
chos errores, para conseguir: 1) que la muestra seleccionada sea representativa de la pobla-
cion: para ello deben controlarse los errores aleatorios, mediante el muestreo al azar y el au-
mento del tamafio muestral; y 2) la asignacion de los pacientes de la muestra a grupos de tra-
tamiento debe dar lugar a una distribucién similar de factores pronéstico, para lo cual deben
controlarse los errores sistematicos (sesgos). El grado de ausencia de sesgos determinara la
validez del estudio, y debe saberse que existen dos tipos de sesgos principales: el sesgo de
seleccion de pacientes en el muestreo y en la asignacién de los grupos de tratamiento, y el
sesgo de evaluacién de los resultados (sobre ellos profundizaremos mas adelante).

Medidas comunes en epidemiologia:
medidas de riesgo y de impacto

El esfuerzo para familiarizarnos con conceptos epidemioldgicos y estadisticos basicos nos ayu-
dara como clinicos y como investigadores. Los resultados de los estudios epidemioldgicos de-
ben ser expresados en forma de medidas de salud o enfermedad, con las que indicamos fre-
cuencias, diferencias, asociacién, riesgo o impacto. La forma de presentar los resultados de-
pendera del tipo de estudio realizado, pero sobre todo de las caracteristicas de la variable o las
variables de interés. A efectos de presentacion y andlisis, podemos distinguir entre variables
continuas (variables cuantitativas medidas en escalas de razones o intervalos), variables ordi-
nales (variables cuantitativas o cualitativas medidas en escalas ordinales) y variables discretas
(variables cualitativas medidas en escalas nominales, dicotémicas o politémicas). En funcién
de los tipos de variables implicados, podremos recurrir a distintas medidas epidemioldgicas.

En epidemiologia, el escenario mas simple lo constituye el estudio de dos variables discre-
tas dicotémicas. Este escenario corresponde al supuesto habitual de estudio de la asocia-
cion entre presencia-ausencia de un determinado factor de exposicién y presencia-ausencia
de enfermedad. Para analizar esta relacion contamos con una serie de medidas de frecuen-
cia, riesgo e impacto. Otro escenario habitual es el que evalla la asociacién entre una varia-
ble discreta y otra continua. Este escenario corresponde a estudios que evallan la repercusion
de un factor de exposicién (p. ej., tratamiento frente a placebo) sobre un efecto cuantificable
en un rango continuo de valores (p. ej., presion arterial); en estos estudios la presentaciéon de
resultados se basara en las diferencias de medidas de tendencia (media, mediana) y disper-
sién de la variable continua entre grupos.

Incidencia y prevalencia

Incidencia y prevalencia son las expresiones de frecuencia de enfermedad mas utilizadas en

la literatura médica, y es importante diferenciarlas:

e La incidencia es el nimero de nuevos casos que ha habido durante un determinado inter-
valo de tiempo, dividido por el tamafio de la poblacién en riesgo al comienzo del intervalo.
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Esta informacién habitualmente se obtiene de estudios de cohortes y se expresa en forma
de tasas.

e La prevalencia es el nimero de individuos con una enfermedad o caracteristica en un de-
terminado punto en el tiempo, dividido por la poblacién en riesgo en ese momento. Se cal-
cula generalmente a partir de estudios transversales y se expresa como una proporcion.

Ambas medidas expresan informacion complementaria. Una enfermedad con alta incidencia y
con alta mortalidad tendra una baja prevalencia en la poblacion. Alternativamente, una enfer-
medad con una baja incidencia tendra una alta prevalencia si su tasa de mortalidad es baja.
El efecto de la mortalidad en la prevalencia puede repercutir en las caracteristicas de las mues-
tras seleccionadas para participar en un estudio, ya que la poblacién susceptible de entrar en
un estudio con casos prevalentes estara formada por una seleccion de pacientes con un mejor
pronéstico y una menor presencia de factores de riesgo que la poblacién identificada en un es-
tudio con casos incidentes.

Medidas de riesgo

Mientras que la incidencia y la prevalencia expresan frecuencia de enfermedad en grupos con-
cretos de pacientes, otras medidas permiten comparar las diferencias de frecuencia entre dos
grupos distintos o estimar el incremento de riesgo asociado a una exposicién concreta (tabla 6).
Las principales medidas de riesgo son el riesgo relativo y la odds ratio (razén de ventajas):

e E| riesgo relativo (RR) se calcula dividiendo la incidencia en el grupo de sujetos expuestos
a un determinado factor de riesgo o proteccién entre la incidencia en el grupo no expuesto.
S6lo puede ser calculado en estudios de seguimiento, y mide la fuerza de la asociacién en-
tre exposicién y enfermedad. Adopta valores entre O e infinito, menores de 1 para factores
de proteccion y mayores para factores de riesgo; un RR de 1 supone el valor nulo (el riesgo
en los dos grupos es el mismo); cuanto mas se aleje el valor de 1, por arriba o por abajo,
mayor seréa la fuerza de la asociacion.

Cuando el seguimiento realizado a los sujetos incluidos en un estudio es heterogéneo, en vez
de considerar la incidencia acumulada, para el calculo de riesgos, se recurre a la densidad de
incidencia, en la que cada sujeto es considerado en funcion del tiempo que es seguido. Para
calcular la densidad de incidencia, se realiza un cociente donde en el numerador se sitGa el
ndmero de casos nuevos y en el denominador el nimero de sujetos seguidos por el nimero de
unidades de tiempo (habitualmente afios) que es seguido cada uno de ellos. En este caso, el
riesgo relativo se estima a partir de la razén de densidades de incidencia (RDI) entre grupos.
En los estudios sin seguimiento longitudinal (estudios de casos y controles), como no es po-
sible calcular la incidencia, no puede calcularse el riesgo relativo. Por ello, para estimar el
riesgo se calcula la odds ratio (OR), que compara la odds de exposicién (probabilidad de es-
tar expuesto a un factor de riesgo dividida entre su complementario) en el grupo con enfer-
medad y la odds de exposicién en el grupo control sin enfermedad; la OR es el resultado de
dividir ambas odds. La interpretacion de la OR es similar a la del RR: un valor de 1 supone
el valor nulo, los valores menores de 1 indican una disminucién del riesgo, y los mayores,
un aumento del riesgo. Hay que tener en cuenta que, sélo cuando la enfermedad estudiada
es muy poco frecuente, el RR y la OR ofrecen valores similares.

Medidas de impacto

Aunque con las medidas anteriores podemos estimar el riesgo que genera un factor de expo-
sicion sobre un efecto o una enfermedad, esas medidas no nos informan del impacto que di-
cha exposicién puede originar en el conjunto de casos existentes en una poblacién. Esta in-
formacién podemos extraerla de otras medidas, como la diferencia de riesgos o la proporcion
atribuible (tabla 6).
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Tabla 6. Analisis de los estudios de cohortes. Medidas de riesgo e impacto

Estudios con seguimiento acumulativo
Factor de exposicion

Cohorte expuesta Cohorte no expuesta
Enfermos a b .
No enfermos C d .
M, M, T
Incidencia acumulada (IA) en expuestos A =a/M,
Incidencia acumulada en no expuestos A, =b/M,
Riesgo relativo (RR) IA, expuestos a/M,
"= IA, no expuestos - b/M,
Estudios con datos personas-tiempo
Factor de exposicion
Cohorte expuesta Cohorte no expuesta
Casos nuevos (enfermos) a a,
Total personas-tiempo L - T
Personas-tiempo = personas seguidas por tiempo de seguimiento de cada una
Densidad de incidencia (DI)
Razon de densidades de incidencia (RDI) ) DI, expuestos alL,

DI, no expuestos a/L,

Medidas de impacto

Diferencia de riesgos (DR) a b

DR=IA-IA =—-—

Ml MO

Proporcidn atribuible (PA) A - 1A, IA, 1 RR-1

PA: :1-—:]_-—:—

A, A, RR  RR

PA poblacional (PAP) RR-1 a

PAP=PAXFE =—"x—o

RR N

1
FE - fraccion de exposicién en los casos (proporcion de casos expuestos)

€asos”

Ambas medidas son estimadores del efecto absoluto que ejerce la exposicion sobre la inci-
dencia de un suceso en el grupo expuesto o en la poblacién total. Se usan para evaluar la re-
levancia clinica o sanitaria de una exposicion y nos informan sobre el porcentaje de inciden-
cia que se reduciria si se eliminara el referido factor de exposicién. Son, por consiguiente,
muy Utiles, tanto en la clinica como en salud publica, para cuantificar el posible impacto de
diferentes medidas de intervencién.

e La diferencia de riesgos (DR) se calcula restando de la incidencia en el grupo expuesto al
factor de riesgo la incidencia en el grupo no expuesto. Adopta valores entre Oy 1 (entre O
y 100 si se expresa en porcentajes), constituyendo el O el valor nulo de ausencia de dife-
rencias. La DR ofrece informacién independiente del riesgo relativo y puede variar, entre
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distintos grupos de pacientes, en funcién del riesgo propio de cada grupo. Asi, podemos en-
contrarnos que factores que muestran un riesgo relativo muy alto apenas presenten modifi-
caciones en la diferencia de riesgos porque el riesgo en la poblacion (al margen de la con-
tribucién de dicho factor) sea muy bajo.

e L a proporcién atribuible (PA), también conocida como riesgo atribuible, fraccion etioldgica,
fraccién atribuible o poblacién de riesgo atribuible, se define como la proporcién de casos
nuevos de la enfermedad, en el grupo de sujetos expuestos, que son atribuibles al factor de
riesgo de interés. Se calcula dividiendo la diferencia de riesgos, anteriormente calculada,
entre la incidencia en el grupo expuesto. Una extensiéon de esta medida es la proporcién
atribuible poblacional, que extiende la proporcién de casos nuevos a toda la poblacion, es-
to es, al conjunto de sujetos tanto expuestos como no expuestos.

e Los resultados de los ensayos clinicos suelen reflejar el efecto beneficioso de intervenciones

terapéuticas que reducen el riesgo en el grupo expuesto. Por ello, la diferencia de riesgos

en este supuesto, conocida como reduccién absoluta del riesgo (RAR), se calcula en senti-
do contrario, restando del riesgo en el grupo control el riesgo en el grupo de intervencién.

Otra medida de impacto aplicable a estos estudios, de gran interés clinico, es el nimero ne-

cesario a tratar (NNT), que corresponde al inverso de la RAR (1/RAR) y nos informa del nu-

mero de pacientes que deberian ser tratados con la intervencion terapéutica para que un
caso se viera beneficiado, evitandose un evento desfavorable.

Tipos de estudios epidemioldgicos:
entre la causalidad y la «evidencia»

Diseno de los estudios epidemiologicos

La epidemiologia estudia la distribucién de las enfermedades o los acontecimientos relacio-
nados con la salud, y trata de identificar sus causas, su evolucion natural y el papel que des-
empefian determinados factores de riesgo o proteccion. Para ello, emplea una metodologia
basada en el método cientifico; el punto de partida es la identificacién de una pregunta de
investigacién inspirada en el conocimiento actual sobre un determinado problema de salud.
La contestacion a esta pregunta requiere la formulacién de una hipétesis de trabajo, que ha
de contrastarse en un estudio llevado a cabo en una muestra de poblacién. Generalmente, la
pregunta de investigacion de un estudio epidemiolégico intenta identificar la relacién entre
un factor de estudio o exposicién, que puede ser de riesgo o proteccién, y una variable de
efecto o respuesta, habitualmente curacién o enfermedad. La estrategia que sigamos para me-
dir ambos parametros, especialmente la secuencia temporal en que son valorados, condicio-
nara el grado de evidencia que finalmente obtendremos sobre dicha relacién.

Podemos clasificar los estudios epidemiolégicos en funcién de distintos criterios®: el objetivo
de la pregunta de investigacion (descriptivos o analiticos), las caracteristicas del disefio (di-
reccionalidad, tipo de muestreo y temporalidad), la existencia de intervencion y las unidades
de estudio.

e Seglin el objetivo general de nuestra pregunta de investigacion, distinguiremos dos grupos
de estudios: los descriptivos y los analiticos. Los descriptivos tratan de contestar preguntas
del tipo ;qué pasa?, ja quién?, ;cuantos?, ;dénde? o ;cuando?, mientras que los analiticos
intentan responder a cuestiones como ;por qué? ;cémo evitarlo? o jsirvié para algo? La prin-
cipal diferencia entre ambos tipos de estudio radica en que los analiticos requieren, para
contestar sus preguntas, la existencia de grupos de comparacion, con los que contrastar la
hipétesis formulada.
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e El disefio de los estudios epidemiolégicos puede ser catalogado en relacion con tres carac-

teristicas: direccionalidad, tipo de muestreo y temporalidad.

— La direccionalidad se refiere al orden en el que se investigan la variable de exposicion
(factor de riesgo o proteccion) y la variable efecto o respuesta (enfermedad, curacién). Un
estudio tendra una direccionalidad anterégrada cuando la medicién de la exposicién ante-
ceda a la del efecto, retrégrada cuando se mida primero el efecto y posteriormente se bus-
que la exposicion, y simultanea cuando ambas variables se determinen en el mismo mo-
mento. Sélo la direccionalidad anterégrada es capaz de garantizar que la ocurrencia de la
exposicion preceda en el tiempo a la del efecto, lo que constituye uno de los criterios cla-
sicos de causalidad.

— También podemos diferenciar los estudios en funcién del tipo de muestreo; asi, los su-
jetos de estudio podran ser seleccionados por la presencia o ausencia de un factor de ex-
posicion (de riesgo o proteccién), de una variable de resultado o efecto (enfermedad), o bien
a partir de otros criterios de seleccién ajenos a ambos factores.

— La tercera caracteristica de diferenciacion en cuanto al disefio de un estudio es la tem-
poralidad. La temporalidad se refiere a la relacion entre el tiempo en el que el investigador
realiza el estudio y la ocurrencia temporal del factor de exposicién y del efecto. La tempora-
lidad es histérica cuando la exposicién y el efecto han ocurrido antes de iniciarse el estudio,
concurrente cuando la exposicién y el efecto tienen lugar durante el proceso de investigacion
y mixta cuando el factor de exposicién es histérico y el efecto concurrente. A la hora de ga-
rantizar la validez de la informacién recogida en un estudio, es la temporalidad concurrente
la que ofrece un mayor grado de confianza.

La utilizacién de los términos «prospectivo» y «retrospectivo» para referirse al tipo de di-

seflo de un estudio es un motivo frecuente de confusién. Algunos autores emplean estos
términos para expresar direccionalidad, mientras que otros indican con ellos temporalidad.
Asimismo, ambos términos se han empleado para denominar tipos concretos de estudio,
como los estudios de cohortes (prospectivos) y de casos y controles (retrospectivos). Tam-
bién se han empleado para referirse a la estrategia de analisis estadistico, en funcién de
que las pruebas de contraste de hipétesis se hayan definido antes de conocer los datos o
durante el analisis. Considerando estas cuestiones, parece prudente evitar el empleo de es-
tos términos a la hora de describir el disefio de un estudio.
Como hemos visto, el principal interés de los estudios epidemiolégicos es explorar la re-
lacién entre un factor de exposicion y un efecto. Con frecuencia, al establecer esta relacion
interfieren otros factores que no podemos controlar. Por ello, la mejor manera de controlar
la repercusion de una exposicion es introducirla de forma controlada, de modo que des-
encadenemos una secuencia de acontecimientos que den lugar o no al efecto buscado.
Si como investigadores somos meros espectadores y no modificamos el factor de exposi-
cién, estaremos realizando estudios observacionales; si por el contrario lo manipulamos,
estaremos llevando a cabo estudios experimentales o de intervencién. Aunque los estudios
experimentales son los que mayor grado de evidencia aportan, determinadas preguntas de
investigacion no pueden ser contestadas con este disefio, ya que la intervencién no seria
ética o viable.

e Finalmente, los estudios se diferencian en funcién de las unidades de estudio considera-
das. Asi, podemos distinguir entre estudios realizados sobre sujetos individuales y estudios
realizados sobre grupos de poblacién. Estos Gltimos caracterizan una serie de disefios dife-
renciados; para los estudios descriptivos, los denominados «estudios ecolégicos», y para los
de intervencion, los conocidos como «ensayos comunitarios».

En el algoritmo de la figura 1 se recogen, en funcién de sus caracteristicas, los diversos tipos
de estudios epidemiolégicos®, representdndose cada uno de ellos tanto mas a la derecha y
abajo cuanto mayor es el grado de evidencia que aportan. En el algoritmo no aparecen reco-
gidos los estudios ecolégicos y los ensayos comunitarios.
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iExiste intervencion?

No | Si
- v
Observacionales Experimentales
v v
- I
G LTS I D EOT iExiste asignacion aleatoria
No i ' 31 Si y grupo de comparacion?
Descriptivos Analiticos No & : 1 i
v v Ensayos clinicos no Ensayos clinicos
Casos clinicos — ;Tipo de muestreo? controlados aleatoriosy | :
ot enformedad controlados (ECAC) | :
or enfermeda : H
Series de casos _ Estudios tad i
| )| Estudios de casos y cuasiexperimentados
Estudios transversales controles
Por exposicion
—>| Estudios de cohortes

.} H
Grado de evidencia +
Figura 1. Tipos de estudios epidemioldgicos y nivel de «evidencia»

e Estudios transversales®. Son estudios observacionales, descriptivos y simultaneos (no direc-
cionales). Estudian la poblacion total o una muestra significativa de ella, en un punto del
tiempo o en un periodo corto, y buscan la presencia o ausencia de factores de riesgo (expo-
sicién) y enfermedad (efecto). También son denominados estudios «de prevalencia», ya que
permiten cuantificar esta medida de enfermedad.

Los estudios transversales son muy Utiles en la planificacién sanitaria, ya que permiten

describir la distribucién de las enfermedades y los factores de riesgo, asi como sugerir hipé-
tesis que puedan comprobarse en otros estudios analiticos. Tienen como ventajas que son
faciles de ejecutar, relativamente poco costosos y facilmente repetibles. Entre sus inconve-
nientes podemos destacar que son estudios sujetos a multiples sesgos, sobre todo de selec-
cion (es primordial que la muestra elegida sea representativa), no sirven para la investigacion
causal por carecer de direccionalidad, no permiten estimar incidencias ni riesgos, y son po-
co Utiles para estudiar enfermedades raras o de corta duracion.
Estudios de cohortes’. Son estudios observacionales, analiticos, generalmente anterégrados,
de temporalidad concurrente o mixta, en los que se muestrea en relacién con la exposicion.
Se conocen también como estudios «de seguimiento», «de proyeccién», «de incidencia» o
«prospectivos».

El punto de partida de estos estudios es la seleccién de dos grupos de sujetos, diferen-
ciados seglin tengan o no un determinado factor de exposicién, que se siguen a lo largo del
tiempo para determinar la proporcién de cada grupo que desarrolla la enfermedad objeto de
estudio. Todos los sujetos tienen que estar libres de dicha enfermedad al inicio del estudio,
pero ser susceptibles de poder padecerla.

Las principales ventajas de los estudios de cohortes es que permiten calcular incidencias
y estimar riesgos de forma mas fiable (tabla 6), son eficientes para estudiar factores de ex-
posicion poco frecuentes, establecen la secuencia real de eventos (de exposicion a enfer-
medad) y controlan mejor la existencia de sesgos. Como inconvenientes, cabe citar que son
dificiles de ejecutar, de coste elevado y dificiles de reproducir, que no son factibles para
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Tabla 7. Analisis de estudios de casos y controles. Odds ratio
Efecto (enfermedad)

Factor de exposicion

(o riesgo) Casos Controles

Exposicién presente a b "

Exposicion ausente c d b
M M T

1 0

0dds de enfermedad en expuestos = a/b
0Odds de enfermedad en no expuestos = c/d

alc axd
Odds ratio(OR) OR=—=——
b/d bxc

enfermedades raras o con un periodo de induccién largo (requeririan un gran tamafio mues-
tral y un largo seguimiento), y que se ven influidos por cambios en las técnicas de medicién
a lo largo del tiempo o por desigualdades en la colaboracién y seguimiento de las cohortes.
Estudios de casos y controles®. Son estudios observacionales, analiticos, en los que el mues-
treo se hace en relacion con la enfermedad o el efecto, de direccionalidad retrégrada y tem-
poralidad mixta. Se conocen también como estudios «de casos y testigos» o «retrospecti-
VOS».

En estos estudios se parte de dos grupos de sujetos: unos que tienen la enfermedad (ca-
sos) y otros que carecen de ella (controles), y se investiga en ambos grupos si en el pasado
hubo determinadas caracteristicas (factores de exposicion o riesgo) presumiblemente rela-
cionadas con la enfermedad.

Si los pasos previos se han realizado correctamente, a partir de los resultados podremos
realizar estimaciones de riesgo, calculando la OR (tabla 7).

Las ventajas de los estudios de casos y controles es que permiten estudiar enfermedades

poco frecuentes, son de facil ejecucién, son muy eficientes (menor coste por unidad de es-
tudio), tienen una buena capacidad para generar hipétesis y, si estan bien disefiados y eje-
cutados, pueden alcanzar una validez cercana a la de los estudios de cohortes. Sin embar-
g0, los estudios de casos y controles también conllevan algunos inconvenientes: no permi-
ten calcular medidas de frecuencia (incidencia o prevalencia), ofrecen una peor estimacion
del riesgo que los estudios de cohortes, al no garantizar la secuencia temporal de la rela-
cioén entre el factor de exposicién y la enfermedad plantean dificultades para el manejo de
variables tiempo-dependientes (habitos dietéticos y terapéuticos) y presentan una mayor
susceptibilidad a los sesgos.
Ensayos clinicos aleatorizados y controlados®. Son estudios de intervencion, analiticos, an-
terégrados, de temporalidad concurrente y muestreo de cohorte cerrada con control de la
exposicion. Requieren la asignacion aleatoria de la intervencién que introduce el factor de
estudio y la existencia de grupo de comparacion. Los ensayos clinicos permiten evaluar los
beneficios de los tratamientos o programas de intervencién, ponderando sus riesgos y efec-
tos adversos. Con ellos podemos controlar los sesgos existentes en otros tipos de estudio y
obtener informacion sélida sobre la relacién causal entre una exposicién (intervenciéon) y un
efecto (inferencia causal).

Para analizar sus resultados, debemos contrastar la comparabilidad de los grupos antes
de la intervencién y cuantificar las principales medidas de efecto e impacto (tabla 8). Los
ensayos clinicos tienen importantes ventajas: son los estudios que aportan mayor control
sobre los distintos factores implicados en el disefio, por lo que son repetibles y compara-
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Tahla 8. Analisis de los ensayos clinicos

n° eventos grupo intervencion
Tasa de respuesta en el grupo de intervencion P, =
total sujetos grupo intervencion
n® eventos grupo control
Tasa de respuesta en el grupo control P =
total sujetos grupo control
P -P
Reduccidn relativa del riesgo RRR =
P
Reduccion absoluta del riesgo RAR=P -P.
1
Nimero necesario a tratar NNT=——
RAR

bles; a menudo ofrecen el Gnico disefio posible para contestar a determinadas preguntas de
investigacion; ademaés, proporcionan la mejor evidencia sobre inferencia causal y generali-
zacion de los resultados. Como contrapartida, también tienen diversos inconvenientes: son
estudios costosos en tiempo y dinero, pueden verse limitados por problemas éticos o de fac-
tibilidad, y en ocasiones la aplicacién de sus resultados se ve cuestionada porque la mues-
tra de estudio no representa a la poblacién en la que se desea aplicar esos resultados.

Causalidad

Como hemos comentado previamente, el principal objetivo de la mayoria de los estudios epi-
demiolégicos es identificar si existe alguna relacién entre una determinada exposicién (fac-
tor o factores de riesgo o proteccién) y un efecto (enfermedad, curacién, etc.). Habitualmen-
te, la hipétesis de interés es si la exposicion esta causalmente relacionada con el efecto. Es-
ta causalidad puede definirse operativamente de la siguiente manera: «Una exposicion es
causa de un efecto si un determinado nivel de exposicion da lugar a un efecto (o nivel de
efecto) distinto del que hubiera existido sin dicha exposicion (o nivel de exposicién)». En es-
ta definicion, el término «exposicién» esta precedido de las palabras «nivel de» para incluir
el criterio comparativo en el concepto de causalidad. Antes de atribuir una relacién causal a
una exposicion, debe estar bien definido con respecto a qué, o lo que es lo mismo, cuél es
el nivel de referencia.

La existencia de una asociacion, por fuerte que sea, entre una exposicién y un efecto no im-
plica causalidad; cualquier relacién causal que se sugiera debe ser coherente con el estado
actual del conocimiento o tener algiin fundamento fisiopatogénico que la respalde (plausibi-
lidad biolégica).

Teniendo en cuenta que la evaluacion causal de un determinado factor de exposicién se
basa en los resultados de estudios epidemiolégicos en grupos de poblacién, la evidencia
causal dependera de la validez interna y externa de dichos estudios (ausencia de sesgos).
Otros criterios que considerar en la causalidad son la fuerza de la asociacién (efecto esta-
distica y clinicamente significativo), el gradiente biolégico (a mayor exposicién, mayor
efecto), la concordancia externa (con otros estudios) y la direccionalidad. Este Gltimo crite-
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rio resulta fundamental, ya que la exposicién debe anteceder al efecto. Sélo los disefios
epidemiolégicos de direccionalidad anterdgrada (ensayos clinicos y estudios de cohortes)
permiten controlar dicha relacién temporal; por ello estan situados en posicién preferente
dentro de las escalas de jerarquizacién de la evidencia.

Porque causalidad y «evidencia» estan interrelacionadas, y un factor que debe tenerse en
cuenta es el manejo de los errores en los estudios epidemiolégicos.

Errores en los estudios
epidemiologicos: evitar el error
aleatorio y el error sistematico

Todo estudio epidemiolégico ha de ser entendido como un ejercicio de medicién, en el que
debe perseguirse la exactitud, esto es, la estimacién del parametro deseado con el minimo
error. Existen dos posibles fuentes de error: el error aleatorio y el error sistematico. Un estu-
dio es preciso cuando carece de error aleatorio y se considera valido cuando carece de error
sistematico.

Evitar el error aleatorio

Por error aleatorio (debido al azar) entendemos el error ligado al propio proceso de medicion,
es decir, a la falta de precision. Esta falta de precision o error aleatorio tendra un valor distin-
to, e impredecible dentro de un rango, en cada una de las repeticiones de la medicién. La va-
riabilidad de una medicién sera, por tanto, un indicador de su precisién; cuanto mas amplia
sea dicha variabilidad, menor sera su precision. La variabilidad puede deberse a distintos fac-
tores: variabilidad biolégica, imprecisién del instrumento de medida, inexperiencia del eva-
|luador, etc.

Los errores aleatorios no suelen afectar a la validez interna de los estudios (no alteran la di-
reccion de los resultados), pero si limitan su potencia. En un estudio epidemiolégico, la prin-
cipal manera de reducir el error aleatorio consiste en aumentar el tamafio de la muestra. De
este modo, minimizamos el riesgo de obtener resultados distorsionados por azar, ya que la re-
peticién de la medicion tendera a producir resultados distintos pero cercanos al valor verda-
dero del parametro que se quiere medir.

Asumiendo que la repeticiéon de un experimento con un mismo nimero de pacientes puede
dar resultados diferentes por mero azar, la inferencia estadistica nos permite cuantificar el
rango de error, a partir de medidas de dispersion de los resultados obtenidos y del tamafio
muestral (error estandar). A menor dispersion de los resultados y mayor tamafio muestral, me-
nor rango de error habra.

e Sea cual sea el parametro elegido para expresar los resultados de un estudio, el rango de
error de nuestra estimacion puede expresarse como un intervalo de confianza, situado entre
un valor por debajo y otro por encima del resultado obtenido. Cuanto mayor grado de con-
fianza queramos atribuir a nuestra estimacién de error, mas amplio sera el rango de dicho
intervalo. Habitualmente empleamos el intervalo de confianza del 95%, cuya interpretacion
es la siguiente: «Si repetimos 100 veces un experimento en las mismas condiciones y con
igual namero de sujetos, el verdadero valor del parametro poblacional que queremos esti-
mar se encontrara incluido dentro de 95 intervalos de confianza de los 100 construidos a
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partir de los resultados de cada experimento». Similar interpretacién tendrian intervalos de
confianza mas exigentes.

La presentacién de la incertidumbre, sobre el tamafio del efecto obtenido en un estudio, en
forma de intervalos de confianza es el método preferido en las principales revistas cientificas. A
diferencia del nivel de significacién obtenido en un contraste de hipétesis (la p), que sélo expre-
sa la probabilidad de que la diferencia encontrada se deba al azar (error tipo | o de falso positi-
vo), el intervalo de confianza refleja la incertidumbre del resultado en las propias unidades de
medida del efecto que debe evaluarse, lo que facilita la interpretacion de su relevancia clinica.
Por otra parte, el intervalo de confianza permite juzgar la significacién estadistica del resultado,
ya que solo sera significativo cuando no esté comprendido en su rango el valor nulo de ausen-
cia de efecto (p. g]., O para diferencias de medias o riesgos, 1 para medidas de riesgo).
También podemos medir el error aleatorio mediante el abordaje clasico que ofrece el con-
traste de hipotesis. El objetivo del contraste de hipdtesis es permitir generalizaciones de los
resultados de nuestra muestra a la poblacién de la que procede. Cuando el resultado de un
estudio en el que se comparan varias alternativas muestra diferencias, el siguiente paso es
estimar si dichas diferencias corresponden a diferencias reales en la poblacién o pueden
deberse al azar. Si la probabilidad de que el resultado obtenido se deba al azar es muy ba-
ja, podremos asumir que corresponde a una diferencia real en la poblacién, aunque siem-
pre existira una cierta probabilidad de error. Esta probabilidad sera tanto mas baja cuanto
mayor sea la diferencia encontrada y mayor sea el tamafio muestral.

El contraste de hipétesis se plantea habitualmente bajo el supuesto de dos hipotesis con-
trapuestas: una hipétesis nula conservadora que sostiene la ausencia de diferencias (p. €;j.,
el porcentaje de curacién con el nuevo tratamiento es igual al que se obtiene con un trata-
miento clésico) frente a una hipétesis alternativa novedosa que defiende la existencia de
diferencias (p. €j., el porcentaje de curacion con el nuevo tratamiento es mayor). Para po-
der aceptar la hipotesis alternativa debe rechazarse la hipédtesis nula, lo que se consigue
cuando la diferencia o efecto encontrado en el estudio no parece deberse al azar. Diversos
procedimientos estadisticos (basados en los datos del estudio y en el tamafio muestral) nos
permiten calcular la probabilidad de que dicho resultado se produzca por azar. Por conven-
cién, si esta probabilidad es menor del 5% (p <0,05) se considera que no se debe al azar;
en ese caso se rechaza la hipétesis nula y se acepta la alternativa. Esta decisién se tomara
asumiendo siempre cierto margen de error, equivalente a la probabilidad anteriormente cal-
culada (error tipo |; alfa) y expresada en el valor p de significaciéon. No obstante, el valor de
p no ilustra la magnitud de los resultados obtenidos, como si hace el intervalo de confian-
za; su nivel de significacion, arbitrariamente elegido, se vera muy influido por el tamafio de
la muestra, al margen de cual sea el efecto encontrado; por ello, ofrecera poca informacién
sobre la relevancia clinica de los resultados.

En ocasiones, las diferencias encontradas en un estudio no alcanzan el nivel de signifi-
cacion del 5%, porque la probabilidad de que los resultados sean debidos al azar es mayor
(p =0,05). En estos casos, el contraste de hipétesis no permite rechazar la hipétesis nula.
Sin embargo, hemos podido encontrarnos cifras mayores del 5% porque la diferencia real
en la poblacién sea pequefia, en cuyo caso no cometeremos ninguln error, o bien porque ha-
yamos obtenido una diferencia muy pequefia por azar, en cuyo caso si estaremos cometien-
do un error (error tipo |, beta). Este error sera tanto méas probable cuanto menor sea el ta-
mafo muestral de nuestro estudio, lo que producira un aumento del error aleatorio que se
traducira en el calculo de probabilidades. Como consecuencia de ello, nuestro estudio ten-
dra poca potencia para encontrar diferencias, lo que se expresara como el complementario
de la probabilidad de error tipo Il (1-beta). Distintos procedimientos estadisticos permiten
calcular a partir de la hipétesis alternativa (en la que estaran reflejadas las diferencias cli-
nicamente relevantes) cudl es la potencia de un estudio; si ésta no alcanza al menos un
80% (error tipo Il menor del 20%), la potencia de nuestro estudio sera insuficiente, y de-
beremos plantearnos una ampliacién de la muestra.
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Evitar el error sistematico

Por error sistematico entendemos la falta de validez en la medicion. También se lo denomina
sesgo (bias). La validez se refiere al concepto de «medir lo que se quiere realmente medir».
La validez es, por tanto, la carencia de error sistematico. El error sisteméatico o sesgo es atri-
buible a errores metodolégicos que, a diferencia del error aleatorio, no se reducen aumentan-
do el tamafio muestral.

En la mayoria de los estudios de investigacion clinica o epidemiolégica es dificil obtener la
suficiente informacién como para cuantificar apropiadamente la magnitud de los sesgos. Sin
embargo, si es posible conocer la direccién de estos errores, lo que reviste extraordinaria im-
portancia para el investigador, pues si encontramos una fuerte asociacion entre variables es
crucial conocer si potenciales sesgos pudieron modificar al alza o a la baja dicha estimacién.

En la validez de un estudio de investigacion se suele distinguir entre dos conceptos: la vali-
dez internay la validez externa. Se entiende que hay validez interna cuando los resultados del
estudio son validos entre los propios sujetos del estudio. Por validez externa se entiende la
capacidad de generalizacién de los resultados, es decir, la capacidad de extender y aplicar las
inferencias obtenidas a partir de ellos a una poblacion diana (o poblacién objetivo, también
Ilamada externa) de referencia. Aunque una muestra mayor consigue una mayor precision en
las estimaciones disminuyendo el error aleatorio, la representatividad de una muestra no pue-
de definirse en un sentido estadistico, sino que requiere un juicio racional sobre el parecido
de la muestra a la poblacién. Por otra parte, la existencia de validez interna es un requisito
previo para que pueda darse la validez externa.

Podemos clasificar los sesgos en sesgos de seleccion, sesgos de informacién (o clasificacion)

y sesgos de anélisis (confusién e interaccién).

e Existe un sesgo de seleccion cuando se produce una distorsién del efecto estimado como
consecuencia de errores en el proceso de seleccion de los sujetos. Si la eleccién de los gru-
pos que se van a comparar no es apropiada, se producira un sesgo de seleccién. Es un ses-
g0 que se comete con frecuencia en los estudios de casos y controles, y ante el que convie-
ne estar especialmente alerta.

e Los sesgos de informacion o clasificacién consisten en la distorsién del efecto estimado por
errores en la medicién y/o clasificacién de los sujetos en una o més variables. Algunos
ejemplos son: instrumentos de medicién no validos o no calibrados, criterios diagndsticos
inapropiados o cambiantes, pérdidas de informacién, seguimiento desigual entre los gru-
pos de estudio, incoherencia entre los entrevistadores, ausencia de interpretacion ciega
de la exposicion o del efecto, etc. La influencia de estos errores en la clasificacion del ni-
vel de exposicion o en el efecto puede distorsionar nuestros resultados, especialmente cuan-
do los errores son diferenciales. Entendemos por error de clasificacién diferencial el produ-
cido cuando el criterio de clasificacién en uno de los grupos que se comparan es diferente
del criterio utilizado en el otro grupo. El efecto de este error suele traducirse en que los su-
jetos de un grupo son clasificados incorrectamente y los del otro correctamente. La estima-
cion del efecto puede verse aumentada o disminuida, produciéndose una distorsién en con-
tra o a favor de la hipétesis nula. El error de clasificacién no diferencial es el cometido cuan-
do se clasifica incorrectamente a los dos grupos por igual. La clasificacién de exposicion o
de enfermedad es errénea para iguales proporciones de sujetos en los dos grupos de com-
paracién. Este error tiende a producir una subestimacioén del efecto, esto es, una distorsién
a favor de la hipdtesis nula, y en consecuencia genera resultados mas conservadores. Por
ello, el error no diferencial ocasiona menos problemas que el error diferencial.

e Mientras que los sesgos de seleccién o clasificacion sélo pueden preverse y corregirse en la
fase de disefio, otros errores pueden ser controlados en la fase de analisis. De estos sesgos
de analisis, los principales son la confusién y la interaccién.
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— Cuando el efecto estimado de la relacion exposicién-enfermedad esté distorsionado por
la presencia de algln factor extrafio en el analisis de los datos, decimos que existe confu-
sion. El estimador del efecto de interés esta distorsionado por estar mezclado con el efecto
producido por un factor extrafio, que denominamos factor (o variable) de confusién. La pre-
sencia de tal factor de confusion altera los resultados y puede producir un aumento o una
disminucién del efecto, o incluso cambiar la direcciéon del mismo.

Para que un factor sea considerado factor de confusién debe cumplir ciertos requisitos:
1) ser factor de riesgo independiente de la enfermedad tanto para los expuestos como para
los no expuestos en la poblacion; 2) estar asociado al factor de exposicién que estudiamos
en la poblacién de donde provienen los casos, y 3) no ser una consecuencia de dicha expo-
sicion, es decir, no ser un paso intermedio en la cadena o secuencia de causalidad entre la
exposicion y la enfermedad. Un sesgo de confusién puede corregirse antes de iniciar el es-
tudio, durante el proceso de disefio, empleando técnicas de restriccion, pero también pue-
de corregirse durante el analisis, mediante técnicas de ajuste, fundamentalmente el anali-
sis estratificado y el analisis multivariante.

— El otro sesgo de analisis que debemos controlar es el de modificacion del efecto o inte-
raccién. Este sesgo ocurre cuando el efecto producido por una determinada variable se ve
modificado en presencia de una tercera variable, produciéndose efectos de distinta inten-
sidad, en la misma o distinta direccién. Este fendémeno debe ser distinguido del de confu-
sién y también debe ser controlado en el anélisis.

Las listas guia de comprobacion:
un mar de siglas para navegar mejor
en metodologia y estadistica

En nuestra practica clinica intentamos resolver de la mejor forma posible la ecuacién entre
«lo deseable, lo posible y lo apropiado» en medicina, una ciencia sembrada de incertidum-
bre, variabilidad en la practica clinica y sobrecarga de informacién. El paradigma de la me-
dicina basada en la evidencia (o en pruebas cientificas) intenta ofrecer un poco mas de
«ciencia» al «arte» de la medicina, un arte que juega continuamente con la probabilidad, y
que intenta ayudar a solventar esta solucién de continuidad entre informacion y conocimien-
to, y alin mas, entre conocimiento y practica. Publicar es algo inherente al trabajo del médi-
co, pero en el actual contexto de exceso de informacién médica («infoxicacién») es necesario
disponer de buenas publicaciones, cientificamente validas y éticamente correctas, y para ello
necesitamos guias de buena practica para la elaboracién de trabajos (tanto en aspectos for-
males como éticos) y que sean guias que se divulguen y estén disponibles para editores, au-
tores, revisores y lectores. A estas guias se las denomina «listas guia de comprobacion».

Las listas guia de comprobacién de articulos son herramientas disefiadas para ayudar a alcan-
zar ciertos estandares de calidad, ética y rigor cientifico, al proporcionar un conjunto de reco-
mendaciones que orientan hacia una conducta adecuada. Una edicién deficiente de las publi-
caciones cientificas (sean ensayos clinicos u otros tipos de estudios, como estudios de cohortes,
de casos y controles, descriptivos o de pruebas diagnosticas) indica un fracaso colectivo del pro-
ceso cientifico y de publicacién biomédica: un fracaso de los autores, los revisores, los directo-
res de revistas, las editoriales, los financiadores y el propio sistema de investigacién en general.

El propdsito de las listas guia es obtener de los autores una exposicién transparente de la in-
vestigacioén para que tanto sus lectores como sus evaluadores comprendan su disefio, realiza-
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Tabla 9. Declaracion CONSORT 2010 para el ensayo clinico aleatorizado

estadisticos

cuanto a la variable de respuesta principal y las secundarias

Seccion/tema item n.° | ftem de la lista de comprobacion Informado en
pagina n.°
Titulo y resumen la Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo
1b Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados y
conclusiones del ensayo
Introduccion
Antecedentes y 2a Antecedentes cientificos y justificacion
objetivos
2b Objetivos especificos o hipdtesis
Métodos
Disefio del ensayo 3a Descripcion del disefio del ensayo (p. ej., paralelo, factorial),
incluida la razon de asignacion
3b Cambios importantes en los métodos después de iniciar el
ensayo (p. ej., criterios de seleccion) y su justificacion
Participantes Aa Criterios de seleccion de los participantes
4b Procedencia (centros e instituciones) en que se registraron los
datos
Intervenciones 5 Intervenciones para cada grupo con detalles suficientes para
permitir la replicacion, incluidos como y cuando se
administraron realmente
Resultados ba Especificaciér] a priori de las variables de respuesta (o
desenlace) principal/es y secundarias, incluyendo como y
cuando se evaluaron
6b Cualquier cambio en las variables de respuesta tras el inicio
del ensayo, junto con los motivos de la/s modificacion/es
Tamafio muestral 1a Como se determind el tamafio muestral
7b Si corresponde, explicar cualquier andlisis intermedio y las
reglas de interrupcion
Aleatorizacion
Generacion de la 8a Método utilizado para generar la secuencia de asignacion
secuencia aleatoria
8h Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier restriccion (como
bloques y tamafio de los bloques)
Mecanismo de 9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de
ocultacion de la asignacion aleatoria (como contenedores numerados de modo
asignacion secuencial), describiendo los pasos realizados para ocultar la
secuencia hasta que se asignaron las intervenciones
Implementacion 10 Quién generd la secuencia de asignacion aleatoria, quién
selecciond a los participantes y quién asignd los participantes
a las intervenciones
Enmascaramiento 1la | Si se realizo, a quién se mantuvo cegado después de asignar
las intervenciones (p. ej., participantes, cuidadores,
evaluadores del resultado) y de qué modo
11b | Sies relevante, descripcion de la similitud de las
intervenciones
Métodos 12a | Métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos en
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Tahla 9. Declaracion CONSORT 2010 para el ensayo clinico aleatorizado

Seccion/tema ftem n.° | ftem de la lista de comprobacidn Informado en
pagina n.°
12b | Métodos de anélisis adicionales, como analisis de subgrupos
y analisis ajustados
Resultados
Flujo de 13a | Para cada grupo, el nimero de participantes que se asignaron
participantes (se aleatoriamente, que recibieron el tratamiento propuesto y que
recomienda se incluyeron en el analisis principal
encarecidamente
un diagrama de
flujo)
13b | Para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la
aleatorizacidn, junto con los motivos
Reclutamiento 14a Fechas que definen los periodos de reclutamiento y de
seguimiento
14b | Causa de la finalizacion o de la interrupcion del ensayo
Datos basales 15 Una tabla que muestre las caracteristicas basales
demogréficas y clinicas para cada grupo
Nimeros 16 Para cada grupo, niimero de participantes (denominador)
analizados incluidos en cada anélisis y si el analisis se basd en los
grupos inicialmente asignados
Resultados y 17a | Para cada respuesta o resultado final principal y secundario,
estimacion los resultados para cada grupo, el tamafio del efecto estimado
y su precision (como intervalo de confianza del 95%)
17b | Para las respuestas dicotdmicas, se recomienda la
presentacion de los tamafios del efecto tanto absoluto como
relativo
Analisis 18 Resultados de cualquier otro analisis realizado, incluido el
secundarios analisis de subgrupos y los anélisis ajustados, diferenciando
entre los especificados a priori y los exploratorios
Dafios (perjuicios) 19 Todos los dafios (perjuicios) o efectos no intencionados en
cada grupo (para una orientacion especifica, véase CONSORT
for harms)
Discusion
Limitaciones 20 Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de posibles
sesgos, las de imprecision y, si procede, la multiplicidad de
analisis
Generalizacion 21 Posibilidad de generalizacion (validez externa, aplicabilidad)
de los hallazgos del ensayo
Interpretacion 22 Interpretacion coherente con los resultados, con balance de
beneficios y dafios, y considerando otras evidencias relevantes
Otra informacion
Registro 23 Nimero de registro y nombre del registro de ensayos
Protocolo 24 Donde puede accederse al protocolo completo del ensayo, si
esta disponible
Financiacién 25 Fuentes de financiacion y otras ayudas (como suministro de

medicamentos), papel de los financiadores
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cion, andlisis e interpretacion. Estas listas guia conforman un mar de siglas (AGREE, CON-
SORT, COREQ, QUORUM, MOOSE, PRISMA, REMARK, SQUIRE, STARD, STROBE, TREND,
etc.)!° que definen iniciativas para mejorar la realizacién y publicacién de estudios experimen-
tales, observacionales, de precisién diagnéstica, pronéstico, evaluacién econémica, guias
de practica clinica, etc. Las mas conocidas son la AGREE (Appraisal of Guidelines for RE-
search & Evaluation), la CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para ensa-
yos clinicos y la recientemente aparecida PRISMA (Preferred Reporting Items for Systema-
tic Reviews and Meta-Analyses) para revisiones sistematicas y metaanalisis, y que reemplaza
la QUOROM.

Pues bien, una parte esencial de estas listas guia son las orientaciones que proporcionan pa-
ra desenvolverse mejor con la metodologia y la estadistica. En la tabla 9 se ofrece el ejemplo
de la declaracion CONSORT para ensayos clinicos expuesto.

La mayor utilizacion de técnicas estadisticas cada vez mas complejas en los articulos cienti-

ficos plantea una serie de temas que conviene considerar para poder sobrevivir a ella, impor-

tantes para todos los protagonistas de la publicacién cientifica: editores, autores y lectores.

e A los editores, esa complejidad estadistica les dificulta su trabajo de seleccion editorial. En
este sentido, las revistas biomédicas de mas prestigio cuentan con un comité de revisores
especialistas en metodologia y estadistica que asesora al comité editorial.

e A los autores se les exige un mayor conocimiento de los disefios y las técnicas de analisis.
Este hecho, dada la insuficiencia de contenidos metodolégicos en el curriculo de medicina,
impone la necesidad de constituir equipos multidisciplinarios formados por clinicos y ex-

Tabla 10. Errores estadisticos frecuentes en los articulos de investigacion

hiomédica*
1. Presentar datos con precision innecesaria
2. No presentar todos los datos ni todos los pacientes
3. Dividir datos continuos en categorias ordinales sin explicar el por qué ni el como
4. Presentar medias de grupos para datos apareados sin exponer los cambios intraparejas
5. Utilizar incorrectamente los datos descriptivos
6. Utilizar el error estandar de la media (EEM) como estadistico descriptivo o como medida de precision de
una estimacion
7. Presentar sélo los valores de p de los resultados
8. No utilizar el intervalo de confianza en cada uno de los estadisticos
9. No confirmar que los datos cumplen las asunciones de las pruebas estadisticas empleadas para
analizarlos
10. Utilizar el analisis de regresion lineal sin establecer si |a relacion es realmente lineal
11. No informar de si se han realizado ajustes para las comparaciones miltiples o de como se han hecho
12. Presentar innecesariamente comparaciones estadisticas de la linea basal en los ensayos clinicos
13. No definir «<normal» o «anormal» cuando se informa de los resultados de pruebas diagnésticas
14. No explicar cémo se han tratado los valores inciertos (equivocos) de las pruebas diagnésticas al calcular
sus caracteristicas (como sensibilidad y especificidad)
15. Utilizar tablas y figuras sélo para almacenar datos, y no para ayudar a los lectores
16. Utilizar tablas y figuras en las que el mensaje visual no concuerde con los datos del texto
17. Interpretar estudios con resultados no significativos y baja potencia estadistica como «negativos»,
cuando de hecho son no concluyentes
18. No distinguir entre estudios pragmaticos (efectividad) y explicativos (eficacia) al disefiar e interpretar la
investigacion
19. No presentar los datos en unidades clinicamente (tiles
20. Confundir significacion estadistica con importancia clinica

*Modificada de Jiménez'.
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Tabla 11. Las trampas de la estadistica*

1. Realizar comparaciones directas sin el adecuado contraste de hipétesis
2. No ajustar segiin las diferencias basales entre los dos grupos
3. No especificar claramente el método de aleatorizacion
4. Operaciones aritméticas inadecuadas con variables cualitativas
5. Uso de una prueba incorrecta para el contexto del trabajo
6. Buscar la prueba estadistica que dé el resultado deseado
7. No respetar el protocolo original del estudio. Analisis posterior de subgrupos
8. Realizar contraste de hipétesis unilateral para alcanzar significacion estadistica
9. No ajustar el efecto producido por valores extremos o eliminarlos inadecuadamente
10. Uso indebido de reflexion y correlacion
11. Mal uso del valor de p. Realizacion de comparaciones miltiples
12. Uso de medidas de efecto relativas en lugar de absolutas

*Modificada de Jiménez'.

pertos en metodologia como mejor estrategia para obtener el maximo rendimiento de la in-
vestigacion biomédica.

e A los lectores, la mayor utilizacion de técnicas estadisticas les dificulta el acceso a un por-
centaje creciente de originales. Al lector, que no tiene por qué ser un experto en metodolo-
gia en ciencias de la salud, se le exigen cada vez mas conocimientos para poder entender y
analizar criticamente la literatura cientifica que consulta.

La estadistica no debe convertirse en una religién, en un instrumento que conduzca a la
salvacion mediante el ritual de la busqueda de valores significativos de la p, alcanzando en-
tonces los autores el paraiso prometido de la publicacién del trabajo en una revista de alto
impacto; la estadistica es una herramienta Gtil para el disefio y la realizaciéon de estudios
médicos, siempre que se utilice adecuadamente.

Un correcto manejo de la estadistica por parte del autor mejoraré la calidad cientifica del ar-
ticulo y, secundariamente, facilitara que el articulo sea aceptado por el editor y difundido por
los lectores. Los textos sobre normas de publicacién cientifica contienen apartados sobre c6-
mo hacer un buen uso de la estadistica y como evitar su abuso o su mal uso, e incluyen tam-
bién listas de errores estadisticos; en este sentido, puede resultar muy Gtil empezar tomando
conciencia de los peligros: los principales errores estadisticos en los que se incurre (tabla 10)
y las trampas de la estadistica!! (tabla 11).
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