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ORIGINALES

Il Reunion Nacional de Nefrourologia Pediatrica.
Puesta al dia en el diagnéstico prenatal de anomalias

Cobertura de vacunas no sistematicas en pediatria
de un consultorio semiurbano de Valladolid

estructurales del rindn y las vias urinarias
P Bragagnini Rodriguez, et al.

Seccion de Nefrologia Pediatrica. Hospital Universitario Materno-
Infantil «Miguel Servet». Zaragoza

El objetivo de este articulo es precisar las indicaciones
quirdrgicas y la realizacion de pruebas diagnésticas en
pacientes con anomalias estructurales del rindn vy las
vias urinarias de diagnostico prenatal. Para ello, los
autores han revisado la bibliografia méas reciente y se
han comparado los resultados con la encuesta enviada
a los 108 inscritos en la Il Reunién Nacional de
Nefrourologia Pediétrica (nefrélogos y urélogos
pediatricos, principalmente) sobre sus pautas de
actuacion. Los resultados indican que las respuestas a
la encuesta coinciden mayoritariamente con lo
recomendado en la bibliografia. El plan inicial con estos
pacientes debe ser minimamente invasivo. Los estudios
deben realizarse en el momento del nacimiento en caso
de sospecha de obstruccion bilateral o de via comun.
En caso de dilataciones unilaterales, la evaluacion debe
efectuarse a partir del tercer dia de vida. Los autores
recomiendan realizar profilaxis antibiética, al menos
hasta finalizar los estudios, en las hidronefrosis graves.

Palabras clave: Diagnostico prenatal, hidronefrosis,
anomalias del tracto urinario.

A. Fierro Urturi, et al.
Centro de Salud Pisuerga (La Flecha). Valladolid

La vacunacién infantil es un pilar fundamental en la
prevencién de las enfermedades transmisibles,
actuando a nivel individual y proporcionando inmunidad
de grupo. Ademas de las vacunas sistematicas,
existen vacunas que se recomienda administrar en
edad pediatrica, entre ellas la vacuna antineumocécica
conjugada (VNC) y las vacunas contra la varicela y el
rotavirus, que en la mayorfa de las comunidades no
estan financiadas por los servicios publicos de salud.
El objetivo de este estudio es estimar la evolucién de
la cobertura vacunal de VNC, varicela y rotavirus tras
su recomendacion. Los autores realizan un estudio
epidemiolégico, descriptivo y de caracter retrospectivo
de los registros de vacunas de todos los nifos nacidos
entre el 1 de enero de 1999 y el 31 de diciembre de
2008 del consultorio de pediatria de La Flecha
(Valladolid) y concluyen que la cobertura vacunal en los
ninos de dicho centro de vacunas no financiadas es
elevada, con una clara tendencia ascendente desde su
implantacion.

Palabras clave: Cobertura vacunal, vacuna
antineumocécica conjugada, vacuna contra la varicela,
vacuna contra el rotavirus

NOTAS CLINICAS

Sindrome del incisivo central maxilar unico
G. Munoz Aguilar, et al.

Servicio de Pediatria. Hospital General Universitario de Valencia.
Valencia

El sindrome del incisivo central maxilar Unico es una
rara entidad caracterizada por la presencia de un unico
diente maxilar en localizacién central, junto con otras
anomalias en la linea media. Los autores presentan el
caso de una nifa remitida a la consulta de
endocrinologia infantil al aflo de vida por un sindrome
dismorfico no filiado, con pruebas de imagen y
analiticas normales. El caso destaca por la
presentacioén clinica tan caracteristica de este
sindrome vy la dificultad de su diagndstico antes del
inicio de la denticién, con pruebas complementarias
poco concluyentes, e incluso en ocasiones anodinas,
que debe sospecharse ante la existencia de lesiones
en la linea media.

Palabras clave: Incisivo central, linea media, sindrome
dismorfico.

Neonatos con necrosis cutanea por extravasacion
de gluconato calcico

M. Aguado Lobo, et al.

Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario de Fuenlabrada
(Madrid)

Las lesiones cutaneas por extravasacion se producen por
la salida o introduccion directa de farmacos o liquidos al
tejido celular subcuténeo en el transcurso de un
tratamiento intravenoso. El gluconato calcico es un acido
débil que se comporta como una solucién hipertonica. Los
neonatos, los ancianos y los pacientes ingresados en
unidades de cuidados intensivos son la poblacién que
presenta este tipo de complicacién con mayor frecuencia
y gravedad, debido a su mala perfusién y delgadez de la
piel y a la incapacidad para localizar el dolor. Los autores
presentan los casos de 2 recién nacidos con necrosis
cuténea secundaria a la extravasacion de gluconato
célcico, sin infeccion asociada, que evolucionaron
favorablemente con tratamiento conservador, consistente
en el empleo de apdsitos de colageno de origen porcino,
y concluyen que ésta podria ser una alternativa terapéutica
util en pacientes con esta infrecuente patologia.

Palabras clave: Necrosis, gluconato célcico, apdsito de
colageno.



Aplicacion del «score» diagndstico de hepatitis
autoinmune en pediatria: revision a largo plazo

C. Navarro Moreno, et al.

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Fuenlabrada.
Madrid

El prondstico de la hepatitis autoinmune (HAI) esta
condicionado por la precocidad diagndéstica y
terapéutica. No obstante, se desconocen los
marcadores diagndsticos especificos. El grupo
internacional para la HAI creé un score diagnéstico,
pero no existe certeza sobre su validez en pediatria. El
objetivo de este articulo es analizar la capacidad
diagnéstica del score entre los 0 y los 23 anos. Para
ello, los autores realizan un estudio retrospectivo de
pacientes diagnosticados de HAI en dicha franja de
edad, conforme a criterios clinicos, analiticos,
seroldgicos y anatomopatoldgicos, y concluyen que el
score debe ser interpretado con precaucion, dada su
capacidad de orientacion en el inicio, pero no de
exclusion diagnostica.

Palabras clave: Colangitis esclerosante, fosfatasa
alcalina, gamma-glutamil transferasa, hepatitis
autoinmune, score.

Golpe de calor en un niilo en tratamiento con
metilfenidato y topiramato

M.T. Leonardo-Cabello, et al.
Servicio de Pediatria. Hospital Comarcal de Laredo. Laredo
(Cantabria)

Entre las entidades patolégicas relacionadas con el
calor, el denominado «golpe de calor», tanto clasico
como relacionado con el gjercicio, es el mas grave, y
representa una amenaza para la vida del paciente. Esta
entidad se define como una elevacion de la
temperatura corporal central mayor de 40 °C,
acompafada de signos de disfuncién neurolégica
(confusion, ataxia, disminucion del nivel de conciencia,
convulsiones o coma). Las complicaciones pueden ser
graves, e incluyen las siguientes: fallo renal agudo, el
fallo hepatico, rabdomiolisis, colapso cardiovascular,
alteraciones hidroelectroliticas, trombocitopenia,
coagulacion intravascular diseminada y fallo
multiorgénico. Los autores presentan el caso de un
varén de 13 anos en tratamiento con topiramato y
metilfenidato, que sufrié un golpe de calor mientras
realizaba ejercicio en un ambiente caluroso, y describen
la sintomatologia que compone esta entidad.

Palabras clave: Golpe de calor, hipertermia,
enfriamiento, rabdomiolisis.

Vel ¥

PEDIATR L&A

TU REVISTA DE PEDIATRIA
AUN MAS ACCESIBLE

siguenos en

L) f

@actapediatrica facebook.com/

ActaPediatrica

¢

i

\ \

A

www.actapediatrica.com
y registrate gratuitamente



56

NUTRICION INFANTIL

PEDIATRICA

Acta Pediatr Esp. 2014; 72(3): 56-62

Nuevos ingredientes en las formulas para lactantes
nacidos a término (l): Probiéticos, prebioticos

y simbioticos

J. Maldonado Lozano

Profesor titular de Pediatria. Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica. Hospital Universitario
«Virgen de las Nieves». Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina Universidad de Granada

Resumen

La leche humana (LH) proporciona todos los nutrientes necesa-
rios para el crecimiento del recién nacido a término. Ademas
de los nutrientes universalmente reconocidos, la LH contiene
un nimero de componentes no nutritivos que probablemente
desempefian un papel en el crecimiento del lactante. Ademas,
también contiene compuestos hioactivos responsables de una
amplia gama de efectos beneficiosos, como la promocion de la
maduracion del sistema inmunitario y la proteccién contra las
infecciones. El aislamiento y la identificacion en LH de oligosa-
caridos y bacterias con efectos beneficiosos para el huésped
proporciona apoyo cientifico para la suplementacién de las
férmulas infantiles con estos compuestos, con el fin de avanzar
hacia el objetivo de imitar los efectos funcionales observados
en los lactantes alimentados con LH. Los oligosacaridos con
funciones de prebidticos y cepas seleccionadas de bacterias
con funciones probiéticas se han afiadido a las férmulas infan-
tiles en los paises de la Unién Europea y otros paises. Sin em-
bargo, el Comité de Nutricién de la Sociedad Europea de Gas-
troenterologfa, Hepatologia y Nutricién Pediétrica ha publicado
una revision sistematica sobre las evidencias de los efectos
que los probidticos y/o prebidticos ejercen sobre la salud y la
seguridad de la administracién de las férmulas suplementadas.
Este Comité llegd a la conclusion de que actualmente no hay
datos suficientes para recomendar el uso sistematico de for-
mulas infantiles suplementadas con probiéticos y/o prebidti-
cos para el lactante sano. El objetivo de esta revisién es anali-
zar las bases cientificas para la adicién de estos compuestos a
las férmulas lacteas.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Microbiota intestinal, férmula lactea, probidtico, prebiético,
simbidtico

Abstract

Title: New additions in infant formulas for full-term infants (1):
Probiotics, prebiotics, and symbiotics

Human milk provides all necessary nutrients for growth of
the term infant. Furthermore, in addition to universally recog-
nized nutrients, human milk contains a number of non nutritive
components that are likely top play a role in supporting infant
growth. In addition, it also contains bioactive compounds re-
sponsible for a wide range of beneficial effects, such as the
promotion of immune system maturation and protection
against infections. The isolation and identification of oligosac-
charides and bacteria with beneficial effects for the host pro-
vides scientific support for the supplementation of infant for-
mula with these oligosaccharides and bacteria, in order to
advance toward the main target of these formulas, to mimic
the functional effects observed in breastfed infants. Oligosac-
charides with prebiotics functions and selected straims of bac-
teria with probiotic functions have recentely bee added to infant
formulas in the European Union and other countries. However,
the Committee on Nutrition of the European Society for Paediat-
ric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition systematically
reviewed published evidence on the safety and health effects of
the administration of formula supplemented with probiotics and/
or prebiotics. The Committee concluded that for healthy infant,
at present, there is insufficient data to recommend the routine
use of probiotic- and/or prebiotic-supplemented infant formulas.
The aim of this review is to analyze the scientific basis for the
addition of these compounds to milk formulas.
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Introduccion

La leche humana (LH) se considera el alimento ideal de los re-
cién nacidos, ya que su composicién esta especificamente
adaptada a las caracteristicas digestivas y a las necesidades
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nutritivas y de crecimiento del lactante. La LH contiene una
gran cantidad de compuestos funcionales que confieren bene-
ficios para la salud a corto y largo plazo. Sus componentes
protectores, como citoquinas, oligosacaridos y bacterias, faci-
litan la adaptacion del recién nacido al ambiente extrauteri-
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no'Z. Desde hace tiempo se conoce que la LH protege a los
neonatos y lactantes frente a las infecciones. Se ha sugerido
que este efecto protector podria deberse a la accién de una
serie de componentes de LH que podrian inactivar las bacterias
y los virus de manera individual, aditiva o sinérgica®.

En los Gltimos afios, debido a los beneficios potenciales o
probados para el lactante, se ha recomendado la adicién a las
férmulas lacteas de una serie de compuestos no nutritivos y
nutrientes semiesenciales. Asf ha ocurrido con los nucleétidos,
los &cidos grasos poliinsaturados, los aminodacidos, los oligo-
sacaridos, los glucolipidos y determinadas cepas de bacterias,
entre otros componentes de la LH. El objetivo de esta revision
es analizar las bases cientificas para la adicién de estos com-
puestos a las férmulas lacteas.

Microbiota intestinal

En nuestro organismo habitan un conjunto muy numeroso y
diverso de microorganismos, unos estables y otros variables,
que en su totalidad reciben el nombre de microbiota. En el in-
testino es donde existe un mayor nimero y diversidad de mi-
croorganismos, alrededor de 10 billones, un ndmero 10 veces
superior al de todas nuestras células somaticas y germinales.
Este conjunto de microorganismos que habita el intestino se
conoce como microflora o microbiota intestinal®.

La microbiota intestinal es un ecosistema abierto que com-
prende una amplia variedad de poblaciones microbianas meta-
bélicamente activas, que coexiste en una regién espacio-tem-
poral definida y desempefia un importante papel en la salud del
huésped®. El conjunto de estas bacterias se puede considerar
como un 6rgano metabélico que, ademas, tiene las propieda-
des de ser adaptable y rdpidamente renovable. Entre la micro-
biotay el huésped se establece una relacién de mutualismo en
la que ambos resultan beneficiados*®.

Microbiota intestinal e inmunidad

El sistema inmunitario es inmaduro en el momento del naci-
miento, y se desarrolla tras la exposicién a la microbiota in-
testinal, que lo sensibiliza en el sentido de promover la libe-
racion de moléculas de sefal, a través de las cuales se inicia
una respuesta inmunitaria®. La relacion entre el sistema lin-
fatico asociado al intestino y la microbiota intestinal en eta-
pas tempranas de la vida es crucial para el adecuado desa-
rrollo de las interacciones entre los distintos tipos celulares
de la mucosa y la inmunorregulacion sistémica’. Se ha com-
probado que los animales con un intestino estéril son alta-
mente susceptibles a las infecciones, por lo que la microbio-
ta intestinal debe considerarse una importante barrera de
defensa®.

La LH constituye una fuente continua y excelente de bacte-
rias comensales para el intestino del recién nacido®. Estas bac-
terias pueden ejercer un papel clave en la reduccion de las in-
fecciones del lactante, tal como se ha observado en los casos

de hospitalizacién por neumonia, riesgo de muerte por diarrea
e incidencia de otitis media, infeccidn urinaria y meningitis®.

Por otro lado, se ha descrito que las diferencias de la micro-
biota intestinal preceden al desarrollo de atopia, cuyo hallazgo
caracteristico es un descenso en la relacion bifidobacterias/
clostridios'?. En este sentido, se ha referido que la administra-
cion de determinados probiéticos a los lactantes supone una
reduccion de la incidencia de fenémenos alérgicos'.

El tracto gastrointestinal del recién nacido se considera es-
téril en el momento del nacimiento y su colonizacion se inicia
en el momento del parto, a partir de las bacterias fecales y
vaginales de la madre y de las existentes en el medio ambien-
te'2. Un hallazgo constante en los recién nacidos es que todos
inicialmente son colonizados por Escherichia coli'y estreptoco-
cos, responsables del consumo de oxigeno presente en la luz
intestinal y de la creacién de un ambiente favorable para el
establecimiento de los anaerobios (bifidobacterias, lactobaci-
los, bacteroides y clostridios) entre los 4 y los 7 dias de vida'2.
Durante la primera semana de vida se produce en el intestino
un aumento en el recuento total bacteriano y un incremento
paulatino de los anaerobios estrictos. El tipo de alimentacion
del recién nacido influye de una manera muy determinante so-
bre la colonizacién intestinal: las bifidobacterias, los lactoba-
cilos y los cocos grampositivos predominan en las heces de los
lactados al pecho, mientras que el recuento de bifidobacterias
es menor y predominan los tipos bacteroides, clostridios y co-
liformes en las heces de los neonatos alimentados con férmula
lactea’. Se ha sugerido que las diferencias en la composicion
de la microbiota intestinal del recién nacido, en funcion del ti-
po de alimentacién, podrian ser las responsables de los efectos
protectores de la lactancia®.

Probioticos

La concentracion de bacterias en la LH oscila entre 102y 10*
UFC/mL, lo que significa que un lactante que ingiera aproxima-
damente 800 mL de leche al dia recibiria entre 10°y 107 UFC™.
Por tanto, la LH es una de las principales fuentes de bacterias
comensales para el recién nacido y desempefia un papel clave
en la colonizacién inicial de su intestino. Algunas de las bacte-
rias aisladas de la LH han demostrado tener efectos inmuno-
moduladores y antiinfecciosos, por lo que podrian ser respon-
sables de ciertas ventajas sefialadas para la lactancia natural.
Por todo ello, la inclusién en las férmulas lacteas de bacterias
probidticas aisladas de la LH podria ser una solucién valida
para la mejora del equilibrio microbiano intestinal de los lac-
tantes que no puedan tomar leche de su madre, obteniéndose
de esta manera los beneficios atribuidos clasicamente a la
lactancia natural.

Existen evidencias de que los probidticos pueden modular la
funcién inmunitaria de la mucosa y la inmunidad sistémica,
mejorar la funcién de barrera intestinal, alterar la microecolo-
gia intestinal y ejercer efectos metabdlicos sobre el huésped?,
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pero no hay que olvidar que no es posible generalizar los efec-
tos individuales de cada probiético, por lo que cada cepa debe
ser testada para cada propiedad. Algunos de los lactobacilos
aislados de la LH' han demostrado su capacidad para compe-
tir con las bacterias enteropatdgenas por los nutrientes y por
los receptores de unién en el epitelio intestinal, y aumentar las
funciones de barrera intestinal gracias al incremento en la pro-
duccién de mucina y a inducir una reduccién de la permeabili-
dad intestinal. Las cepas de lactobacilos y bifidobacterias han
demostrado su capacidad para estabilizar la integridad de la
barrera intestinal'®, reduciendo potencialmente la carga sisté-
mica de antigenos, e influir en la funcién inmunitaria a través de
los efectos sobre los enterocitos, las células presentadoras
de antigeno (monocitos y células dendriticas), las células T re-
guladoras y las células Ty B efectoras' 8. Las células dendri-
ticas del intestino interactan con las bacterias presentes en
la luz intestinal e intervienen en la respuesta de tolerancia o
respuesta inmunitaria frente a ellas, mediante la regulacion de
la diferenciacion de las células T en Th1, Th2, Th17 o células T
reguladoras. Diversos tipos de células T reguladoras, como
Th3, Ti1, CD4*CD25* regulador, CD8* supresor y céluas Tyd,
pueden ser influenciadas por los probiéticos. Dado que estas
células reguladoras desempefian un papel significativo en la
respuesta inmunitaria, los probiéticos pueden ejercer sus efec-
tos antiinflamatorios a través de su accién moduladora sobre
ellas.

¢Esta justificado suplementar las formulas
infantiles con probiodticos?

En 2006, el Comité Cientifico para Alimentacién de la Unién
Europea'® consider¢ que la informacion disponible hasta ese
momento sobre el efecto de los probiéticos en la alimentacion
de los lactantes era insuficiente. Respecto de las férmulas de
inicio, se aconsejaba realizar mas estudios antes de incluir los
probiéticos como componentes. Para las férmulas de continua-
cion, se estimé que sf se disponia de experiencia en el merca-
do, por lo que no se pusieron objeciones para continuar con su
uso, si bien se indicd que el contenido real del probiético en el
momento del consumo de la formula deberia ser de 106-108
UFC/mL de preparado, para asi asegurar su eficacia.

Recientemente, el Comité de Nutricién de la Sociedad Euro-
pea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica
(ESPGHAN)? ha publicado una revision sistematica respecto a la
seguridad y los efectos sobre la salud de la ingesta de férmulas
lacteas suplementadas con probi6ticos. En esta revision, en la
que se incluyeron 20 publicaciones que cumplian los criterios de
inclusion, se analizaron tanto las férmulas de inicio como de con-
tinuacién, y se comprobd que existia una gran variedad en el tipo
de probiético utilizado, en las dosis y en el periodo de suplemen-
tacion, por lo que era diffcil obtener datos concluyentes.

Las férmulas suplementadas con probidticos no producen
efectos adversos y no alteran el crecimiento®. Hay datos sufi-
cientes para apoyar la seguridad de los probidticos en nifios
mayores de 6 meses; sin embargo, los datos sobre su uso en
neonatos y lactantes menores de 4 meses son mucho mas es-

casos. Recientemente se ha publicado un estudio controlado y
aleatorizado, llevado a cabo en lactantes menores de 6 meses
que tomaron una férmula suplementada con Lactobacillus fer-
mentum, en el que se concluyd que la férmula fue bien tolerada
y no hubo repercusion sobre el crecimiento?.

En menores de 4 meses no se han constatado efectos clini-
cos evidentes con la ingesta de férmulas de inicio suplementa-
das con probidticos?, ya que, aunque se observd una menor
administracion de antibiéticos, incidencia de diarrea e inciden-
cia de célico y/o irritabilidad, debido a la variedad en la meto-
dologia, el tipo especifico de probidtico estudiado, la duracion
de la intervencion y la dosis de probidtico empleada, no era
posible obtener datos concluyentes. En un estudio reciente?’
se ha observado una disminucién significativa en el nimero de
episodios de diarrea infecciosa en los lactantes que tomaron la
férmula suplementada, pero no hubo diferencias en otro tipo
de procesos infecciosos o en el nimero total de infecciones
padecidas durante el periodo de estudio.

En general, no hay evidencias consistentes que sugieran que
la suplementacion de una férmula de continuacion con probié-
ticos esté asociada a un efecto beneficioso frente a la diarrea
infecciosa?, aunque se ha comunicado una reduccion de la
duracion de la diarrea y del ndmero de episodios de diarrea
relacionada con la toma de férmula suplementada con Bifido-
bacterium lactis?, Lactobacillus reuteri?? y Lactobacillus sali-
varius®, y una disminucion del riesgo de padecer diarrea aso-
ciada a antibicticos al tomar férmula suplementada con B.
lactisy Streptococcus thermophilus® o de padecer gastroente-
ritis aguda cuando se suplementé la férmula con Bifidobacte-
rium bifidumy S. thermophilus®.

Mugambi et al.? realizaron una revision sistematica de tra-
bajos controlados y aleatorizados, siguiendo la metodologia
Cochrane. Sélo encontraron 10 publicaciones que cumplieran
los criterios de inclusién, y no hallaron efectos sobre diarrea
infecciosa, cdlico, llanto/irritabilidad, regurgitaciones o vomi-
tos. Tampoco en la revisién del Comité de Nutricién de la ES-
PGHAN? se encontrd ningtn efecto beneficioso sobre el llanto
o lairritabilidad. En un estudio reciente, controlado, doble cie-
go vy aleatorizado, llevado a cabo con férmula suplementada
con Lactobacillus fermentum en lactantes de 6-12 meses de
edad (con periodo de intervencion de 6 meses)?’, se comprobo
que existia un 46% menos de incidencia de gastroenteritis
aguda en los lactantes que tomaron la férmula suplementada.

Respecto a las infecciones respiratorias, en ninguna de las
dos revisiones sistematicas?®?8 se constataron diferencias sig-
nificativas en la duracién de la enfermedad ni en el nimero de
episodios. En estudios realizados con férmula suplementada
con L. salivarius®® o Bifidobacterium animalis subspecies lactis
(BB-12)%8, se encontrd una reduccion significativa en el nimero
de episodios de infecciones respiratorias de las vias altas en
los lactantes que tomaron dicha férmula. En el trabajo realiza-
do con una férmula suplementada con L. fermentum?’ se obser-
vo que el nimero de infecciones respiratorias totales se redu-
cia en un 26% (p=0,022), fundamentalmente a expensas de la
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disminucién de las infecciones de las vias respiratorias altas
(un 27% menos; p= 0,026), ya que no hubo diferencias en la
incidencia de infecciones respiratorias de las vias bajas ni en
la de otitis. También se encontré una reduccién significativa
del 30% (p=0,002) en el nimero total de infecciones, lo que no
se observo en la revision de la ESPGHAN? ni en la de Mugam-
bi et al.Z. En algunos estudios realizados en adultos, llevados
a cabo con L. fermentum en combinacién con una vacuna anti-
influenza®, se ha demostrado una reduccion significativa de
este tipo de enfermedades, e incluso una disminucién de los
sintomas respiratorios. Este efecto fue explicado por un au-
mento de células NK'y de linfocitos T-helper y T-citotéxicos.

En relacion con la enfermedad alérgica, el Comité de Nutri-
cion de la ESPGHAN? concluy6 que no existen datos que ava-
len un efecto beneficioso de los probidticos adicionados a las
férmulas. Sin embargo, varios metaanalisis han concluido que
el uso de probiéticos disminuye la incidencia en los lactantes
de dermatitis atépica asociada o no a IgE, pero no de otros ti-
pos de alergia3®3.

Se ha sugerido que las alteraciones de la microbiota intestinal
preceden al desarrollo del fenotipo alérgico, por lo que los pro-
biticos podrian tener aplicaciones preventivas y terapéuticas3.
El potencial de determinadas cepas para favorecer la respuesta
inmunitaria Th1y Th3 frente a la respuesta Th2 en los pacientes
atépicos puede crear condiciones 6ptimas para reconducir la
memoria inmunitaria y reducir el riesgo de enfermedad atépica.

En cuanto a los efectos de los probiéticos sobre la composi-
cion de la microflora fecal, los resultados son controvertidos.
Se ha descrito que existe un descenso en el recuento de bifi-
dobacterias y enterobacterias con respecto al control®38, y que
no hay diferencias en lo que respecta a lactobacilos y bacteroi-
des. Sin embargo, Maldonado et al.Z han comunicado un au-
mento del recuento en heces de bifidobacterias (p= 0,008) y
lactobacilos (p= 0,022), sin diferencias en el recuento de otras
cepas bacterianas, en los lactantes alimentados con férmula
lactea suplementada.

No existen datos sobre los efectos a largo plazo de la admi-
nistracién de férmulas suplementadas con probiéticos.

El Comité de Nutricion de la ESPGHAN, tras el andlisis de los
datos, no recomienda el uso de férmulas suplementadas con
probidticos de forma sistemética. Sin embargo, a la vista de los
resultados comunicados con posterioridad a la referida revi-
sion, es posible que la suplementacion de las formulas lacteas
con determinadas cepas bacterianas pueda ser recomendable.
Es necesario disefiar proyectos a largo plazo utilizando las mis-
mas cepas bacterianas y con un periodo similar de tratamiento
para poder establecer los efectos de los probidticos sobre la
salud de los lactantes alimentados con férmula lactea.

Prebioticos

Los prebidticos se definen como oligosacaridos no digeribles
que pueden estimular y promover el crecimiento y/o metabolis-

mo de bifidobacterias y lactobacilos en el intestino humano™.
Unicamente tres oligosacaridos no digeribles cumplen con los
criterios para poder ser considerados como prebidticos: la inu-
lina y sus derivados, los fructooligosacaridos (FOS), los galac-
tooligosacéridos (GOS) y la lactulosa.

La LH contiene méas de 130 oligosacaridos complejos en una
cantidad apreciable (1,2-1,3 g/100 mL)*®, que representan el
8% del total de nutrientes, y constituyen el tercer grupo de
componentes después de la lactosa y los lipidos. Por su parte,
la leche de vaca contiene menos de 0,1 g/100 mL de oligosa-
caridos®. La mayoria de estos oligosacaridos no son digeridos
y llegan al colon, donde pueden ejercer diversas funciones:
compiten por los receptores de membrana con las bacterias y
virus patégenos en el epitelio intestinal; acidifican el medio a
partir de su fermentacién por las bacterias del colon, inhibien-
do el crecimiento de bacteroides, clostridios y coliformes, vy
promueven el crecimiento de lactobacilos y bifidobacterias®.
El desarrollo y la estimulacion del sistema inmunitario del lac-
tante también esta afectado por los oligosacaridos de LH, y se
ha comunicado que existe una correlacion directa con las se-
lectinas, las integrinas y otros receptores, que afecta a las in-
teracciones entre los leucocitos y las células endoteliales®. La
fermentacién de los prebidticos por las bacterias del intestino
genera &cidos grasos de cadena corta, que tienen un efecto
antiinflamatorio directo y promueven la integridad de la barre-
ra intestinal a través de sus efectos sobre la proliferaciony la
diferenciacion de las células de la mucosa intestinal*04'.

Debido a todas las propiedades anteriormente mencionadas
y a que el contenido en oligosacéridos de la leche de vaca es
mucho menor que el de la leche de mujer, se entiende el inte-
rés en suplementar las férmulas infantiles con prebiéticos, con
objeto de conseguir efectos beneficiosos para la salud. Pero la
composicion de los oligosacéridos de la leche de mujer es bas-
tante compleja y no se dispone en la actualidad de las técnicas
adecuadas para sintetizarlos en cantidades suficientes para
suplementar las férmulas lacteas. En la actualidad se utilizan
mezclas de GOS y FOS en una proporcion de 9:1, con el objeti-
vo de conseguir un peso molecular semejante a los oligosaca-
ridos de la leche materna®.

¢Esta justificado suplementar las formulas
infantiles con prebidticos?

En 2006, el Comité Cientifico para Alimentacién de la Unién
Europea considerd que la informacion disponible hasta ese
momento sobre el efecto de los prebidticos en la alimentacion
de los lactantes era insuficiente. Sin embargo, no se opuso a
su inclusion tanto en las férmulas de inicio como en las de
continuacion hasta un maximo de 0,8 g/100 mL'. Este comité
admitié que, ademds de la combinacion de GOS:FOS en una
proporcién de 9:1, puedan utilizarse otras combinaciones,
siempre que estén avaladas por estudios cientificos.

En 2011, el Comité de Nutricion de la ESPGHANZ publico
una revision sisteméatica en relacion con la seguridad y los
efectos sobre la salud de la ingesta de férmulas lacteas su-
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plementadas con prebiéticos. En esta revision, en la que se
incluyeron 23 publicaciones que cumplian los criterios de in-
clusién, se analizaron tanto férmulas de inicio como de con-
tinuacion. Existia una gran variedad en el tipo de prebidtico
utilizado (si bien el mas empleado fue una combinacién de
GOS:FOS en una relacion de 9:1), en las dosis de prebidtico y
en el periodo de intervencion, por lo que es dificil obtener
datos concluyentes.

Las férmulas suplementadas con prebiéticos no producen
efectos adversos y no alteran el crecimiento?. Hay evidencias
de que suplementar las férmulas lacteas con algunos prebioti-
cos se asocia a heces méas blandas y un aumento del ndmero
de deposiciones, pero su relevancia clinica parece cuestiona-
ble. Recientemente se ha publicado que la ingesta de férmulas
suplementadas con prebiéticos, independientemente del tipo,
influye sobre la consistencia de las heces, pero no sobre el
niimero de deposiciones?4243,

Aunque se ha descrito una menor incidencia de infecciones
intestinales y respiratorias*“® y un aumento de IgA secretora
en heces”, pero no de la inmunidad humoral y celular*®, en
lactantes que ingieren férmulas suplementadas con prebi6ti-
cos, en general, no hay evidencias consistentes que sugieran
que la suplementacion de las férmulas con prebidticos esté
asociada a un efecto beneficioso frente a las infecciones%,
ni sobre el cdlico, el llanto o la irritabilidad, las regurgitaciones
0 los vomitos?.

La mezcla de prebiéticos GOS:FOS favorece el crecimiento
de bifidobacterias y lactobacilos en las heces de los lactantes
que toman férmulas suplementadas, pero tiene un efecto limi-
tado sobre la reduccion de las bacterias patdgenas?, si bien se
ha descrito que los prebidticos inducen una reduccién en el
recuento de microorganismos patégenos durante el periodo en
que el lactante toma la férmula suplementada con oligosacari-
dos*®®_ En distintos estudios?®342 no se encontraron diferen-
cias en el recuento de bifidobacterias o lactobacilos, ni en el
descenso de patégenos.

Algunos trabajos recientes llevados a cabo con distintos pro-
biGticos**%"%2 vuelven a destacar un efecto bifidogénico en los
lactantes que tomaron la férmula suplementada, méas parecido
a los alimentados con LH que los controles, e incluso se ha
descrito un efecto especial sobre determinadas especies de
bifidobacterias, especialmente B. breve, que alcanza elevados
recuentos en heces, semejantes a los encontrados en los lac-
tantes alimentados con LH.

Hay pocos estudios sobre el efecto de las férmulas suple-
mentadas con prebidticos sobre la prevencion de las enferme-
dades alérgicas. En un estudio aleatorizado se encontrd que los
prebidticos afadidos a las férmulas lacteas producian un au-
mento de bifidobacterias y un descenso en la incidencia de
eccema a los 6 meses®, asi como una disminucion de la inci-
dencia de eccema, crisis de disnea y urticaria a los 2 afios*.
Algunos estudios realizados en humanos han demostrado dife-
rencias en los patrones de colonizacién intestinal de los lactan-

tes que desarrollan enfermedades alérgicas frente a los con-
troles®.

Tang et al.3 opinan que las férmulas suplementadas con
prebidticos pueden ser efectivas para prevenir el eccema en
los lactantes con un alto riesgo de desarrollar una enfermedad
alérgica cuando no es posible la lactancia materna. Sin embar-
go, Osborn y Sinn% revisaron los trabajos aleatorizados y con-
trolados para analizar la efectividad en los lactantes de las
férmulas suplementadas con prebidticos en la prevencion de
las enfermedades alérgicas, y concluyeron que no hay suficien-
tes evidencias para determinar el papel de los prebidticos en
la prevencién del eccema, la dermatitis atépica o la hipersen-
sibilidad a alimentos.

No existen datos sobre los efectos a largo plazo de la admi-
nistracién de férmulas suplementadas con prebiéticos.

El Comité de Nutricién de la ESPGAN concluyé que no es
recomendable el uso de férmulas suplementadas con prebidti-
cos de forma sistematica y, al igual que la Academia America-
na de Pediatria®®, indica que es necesario realizar mas estudios
para establecer la seguridad y la eficacia de los prebiéticos
suplementados a las férmulas lacteas.

Simbidticos

Existen pocos datos sobre la suplementacién simultéanea de las
formulas para lactantes con prebi6ticos y probiéticos. En las re-
visiones sistematicas llevadas a cabo por el Comité de Nutri-
cién de la ESPGHAN? y por Mugambi et al.28 s6lo se recogen
tres estudios realizados con simbiéticos, con las siguientes
conclusiones: a) no ejercen efectos sobre el crecimiento; b) no
disminuyen la incidencia de sintomas digestivos (célico, regur-
gitaciones, llanto, vémitos, etc.) ni de infecciones; ¢) aumentan
el nimero de deposiciones diarias, pero no influyen sobre la
consistencia de las heces, y d) no se refieren datos del efecto
sobre la composicién de la microbiota intestinal ni sobre la
respuesta inmunitaria. En un estudio no incluido en las mencio-
nadas revisiones se comunicé que la administracién de B. lon-
gum, S. thermophilusy FOS durante 3 meses reduce en un 50%
la incidencia de diarrea infecciosa®.

Es diffcil interpretar los efectos de la suplementacion de las
férmulas lacteas para recién nacidos a término con simbidticos
con tan pocos estudios realizados. Por ello, el Comité de Nutri-
cion de la ESPGHAN no recomienda el uso sistemético de for-
mulas suplementadas con simbiéticos. [N
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ﬁ NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Passiflorine solucion oral. 2. COMPOSICION CUALITATIVA“
CUANTITATIVA. Cada ml contiene: 100 mg de extracto etandlico (60% V/V) liquido de parte aérea de
Passiflora incamata L, con una relacion planta/extracto de (1:2-4) (equivalente a 25-50 mg de planta)
(pasiflora), 100 mg de extracto etandlico (54% V/V) liquido de hojas y flores de Crataegus oxyacantha
[ con una relacién planta/extracto de (1:2-4) (equivalente a 25-50 mg planta) (espino blanco), 50 mg
de extracto etandlico (65% V/V) liquido de corteza de Salix spp L con una relacion planta/extracto de
(1:1-2) (equivalente a 25-50 mg planta) (sauce). Excipientes: 550 mg de sacarosa, 105 mg de etanol
96% y 1,55 mg de parahldrOX|benzoato de metilo, sal de sodio. Para consultar la lista completa de
excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTIGA Solucion oral. Liquido de color marrén, olor
hidroalcohdlico y aromatico. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Medicamento
tradicional a base de plantas para el alivio de los sintomas leves del estrés mental y para ayudar a
dormir. Este producto es un medicamento tradicional a base de plantas para uso en las indicaciones
especificadas, basado exclusivamente en un uso de larga tradicion. 4.2 Posologia y forma de ad-
ministracion. Posologia. Poblacion pediatrica: No se recomienda el uso de este medicamento
en nifios menores de 12 afios (ver seccion 4.4). Adolescentes mayores de 12 aiios, adultos: 10
ml hasta tres veces al dia, preferentemente antes de las comidas. Utilizar el vaso dosificador incluido
en el envase. Duracion del tratamiento. Passiflorine se puede administrar durante periodos de 15
a 20 dias, pudiéndose repetir hasta en 2 ¢ 3 ocasiones, siempre y cuando los sintomas persistan y se
haya consultado con el médico. Forma de administracion. Uso por via oral. 4.3 Contraindicacio-
nes. Hipersensibilidad al extracto blando de Salix spp L, a la tintura de Crataequs oxyacantha L, al
extracto fluido de Passiflora incamata | o a alguno de los excipientes. Por contener extracto de Salix
spp L su uso esta contraindicado en los siguientes casos: Hipersensibilidad a salicilatos y otros AINEs
(ej. historia de angioedema, espasmo bronquial, o urticaria cronica en respuesta a salicilatos u otros
AINEs), Asma, Ulcera péptica activa, Tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.6), Enfermedad
hepatica o renal severa, trastornos de la coagulacion, ulcera gastrica/duodenal y deficiencia de gluco-
sa-6-fosfato dehidrogenasa. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Pobla-
cion pediatrica: Puesto que los datos de que se dispone no son suficientes, no se recomienda el uso
de este medicamento en nifios menores de 12 afios. Advertencias sobre excipientes: Este medi-
camento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de
glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento. Este
medicamento contiene 10,5% de etanol que se corresponde con una cantidad de 105 mg por ml (lo
que representa 1,05 g por dosis de 10 ml). Este medicamento es perjudicial para personas que pade-
cen alcoholismo. El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas
0 en periodo de lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades he-
paticas o epilepsia. La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros
medicamentos. La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para con-
ducir o manejar maquinaria. Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque
contiene parahidroxibenzoato de metilo, sal de sodio. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y
formas de interaccion. Este medicamento puede reforzar el efecto de otros farmacos depresores
del Sistema Nervioso Central. El alcohol puede potenciar el efecto de este medicamento, por lo que se
debera evitar el consumo excesivo. La pasiflora potencia la accién de otros medicamentos inductores
del suefio, por lo que no se aconseja el uso concomitante con este tipo de farmacos. Sélo se dispone
de datos limitados relativos a interacciones farmacolégicas con otros medicamentos. Al contener pa-
siflora, se recomienda no administrar este medicamento simultaneamente con otros medicamentos
con actividad sedante tales como benzodiacepinas. Al contener Crataegus oxyacantha | se recomien-
da no administrar este medicamento junto con otros farmacos vasodilatadores, como los nitratos o
cardioactivos. El extracto de sauce blanco puede incrementar los efectos de los anticoagulantes como
los derivados cumarinicos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. No se ha establecido la seguri-
dad del uso de este medicamento durante el embarazo y la lactancia. Por contener extracto de Salix
spp L su uso no esta recomendado durante el primer y el segundo trimestre del embarazo ni durante
la lactancia. Los salicilatos cruzan la placenta y aparecen en leche materna. Su uso esté contraindica-
do durante el tercer trimestre. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqui-
nas. Por contener pasiflora este medicamento puede producir somnolencia. Puede disminuir la capa-
cidad de reaccion, por lo que no se aconseja conducir vehiculos ni manejar maquinaria peligrosa cuya
utilizacion requiera especial atencion o concentracion, hasta que se compruebe que la capacidad para
realizar estas actividades no queda afectada. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas
descritas con este medicamento son raras. Atendiendo a su clasificacion por drganos y sistema de
MedDRA, las podemos clasificar en: Trastornos del sistema inmunolégico: hipersensibilidad
(vasculitis), reacciones alérgicas tales como erupcion, prurito, urticaria, asma, exantema. Trastornos
cardiacos: taquicardia. Trastornos gastrointestinales: nuseas, vomitos, dolor abdominal, dis-
pepsia, acidez y diarrea. En caso de observarse la aparicion de otras reacciones adversas distintas a
las mencionadas anteriormente se deberé consultar con el médico o el farmacéutico. 4.9 Sobredo-
sis. No se han descrito casos de sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propie-
dades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: hipnéticos y sedantes, cddigo ATC: NO5C
MO09.El extracto de sauce blanco contiene salicina que ademés de propiedades antipiréticas, analgé-
sicas y antiinflamatorias posee accion sedante. Con respecto al extracto de pasiflora, su mecanismo
de accion farmacologico no esta suficientemente claro. Los componentes activos especificos del ex-
tracto de pasiflora todavia se desconocen, aunque los principales constituyentes son flavonoides (gli-
cosilflavonoides). En general, los efectos farmacoldgicos del extracto de pasiflora son principalmente,
pero no de forma exclusiva, debidos a la presencia de flavonoides que se unen a receptores de ben-
zodiacepina produciendo una accion ansiolitica y sedante. El espino blanco (Crataegus oxyacantha)
posee ademas de accion sobre el sistema cardiovascular una accion sedante que se manifiesta par-
ticularmente sobre el insomnio. No hay evidencia robusta clinica sobre la actividad de este medica-
mento. La eficacia se basa en el conocimiento derivado de la experiencia de uso a lo largo del tiempo.
5.2 Propiedades farmacocinéticas. No hay datos disponibles. 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad. Los datos de los estudios no clinicos con Crataegus oxyacanthay Passiflora incamata no
muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmaco-
logia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para
la reproduccion y el desarrollo. No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion, geno-
toxicidad y carcinogenicidad con sauce blanco. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de exci-
pientes. Sacarosa, glicerol, etanol 96%, parahidroxibenzoato de metilo, sal de sodio (E-219), &cido
citrico monohidrato, hidroxido de sodio, agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede.
6.3 Periodo de validez. 5 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere
condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Envases de
cristal topacio 100 ml. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. La elimi-
nacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizard de acuerdo con las normativas locales, o se procederd a su devolucion a la farmacia.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. CHIESI ESPANA, S.A. Plaga
d'Europa, 41-43, planta 10. 08908 L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona (Espafia). 8. NUMERO DE
AUTORIZAGION DE COMERCIALIZACION. 7.235. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion del medicamento: Agosto
1925. 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Octubre 2011. 11 REGIMEN DE PRESCRIPCION Y

e
PEDIATR LG

NUESTROS COLABORADORES

SECCION

Especialistas en alergias

DISPENSACION. Medicamento stjeto a prescripcion médica. No financiado. Passifloring solucién
@I, envase conteniendo 100 ml de solucion.

SECCION

ORDESA

-

> ¢

< Mayo

www.edicionesmayo.es




Damira’

Especialistas en Alergias

Eficacia y Seguridad clinica
frente a la Alergia a APLV

Lacto DCImII'O
Domlro Damlro -

FFFFF P omlro '

ementa
Frmula Hipoalergénka
Hipoolergénka bu“";.“:xmm
,,,,,,,,
.a roda, M-"‘—
Foermy

on Loctoss Con uw\-uu W
v on i

Las UNICAS papillas de cereales

SIN ALERGENOS*
SIN ' '

*Proteinas
delLeche

SIN
*Lactosa

- . e . ~ j | A it
Las Unicas analizadas Alto contenido Delicioso g 1Y,
lote a lote en cereales (94%**) sabor f e
= TYY 'Y H
f‘w’r” 3 o ?r‘;
**Versus la marca mas vendida (51%-66% cereales + maltodexirina) ‘ - AR

v X



FORMACION E INFORMACION EN PEDIATRIA

PEDIATRICA

Acta Pediatr Esp. 2014; 72(3): 63-70

Comunicacion cientifica (X). Conocimientos béasicos
para elaborar un articulo cientifico (5):
Los aspectos estadisticos (mas que nlimeros)

J. Gonzélez de Dios', M. Gonzéalez-Munoz?, A. Alonso-Arroyo®, R. Aleixandre-Benavent?

Servicio de Pediatria. Hospital General Universitario de Alicante. Departamento de Pediatria. Universidad «Miguel
Hernandez». Alicante. 2Facultad de Medicina y Odontologia. Universidad de Valencia. 3Departamento de Historia
de la Ciencia y Documentacion. Facultad de Medicina y Odontologia. Universidad de Valencia. *IHMC Lépez Pinero
(CSIC-Universidad de Valencia). Unidad de Informacion e Investigacion Social y Sanitaria-UISYS. Valencia

Resumen

La estadfstica es un apartado esencial, tanto para los autores
como para los lectores de literatura cientifica, que fundamenta
el rigor cientifico del estudio y la validez de las conclusiones.
Conocer el tema de un articulo cientifico ayuda a entender el
trabajo, y conocer los principios de estadistica ayuda a enten-
der la metodologia.

Las principales premisas de la estadistica que se deben tener en
cuenta en la elaboracién de un articulo cientifico son las siguien-
tes: 1) describir los métodos cientificos con suficiente detalle; 2)
cuantificar los resultados; 3) conocer el significado del valor de p;
4) no depender exclusivamente de la p; 5) analizar los criterios de
inclusion y exclusion; 6) proporcionar los detalles del proceso de
aleatorizacion; 7) facilitar los detalles del proceso de enmascara-
miento; 8) informar sobre las complicaciones del tratamiento; 9)
especificar el nimero de observaciones e indicar las pérdidas; 10)
detallar el programa estadistico y las referencias sobre estadistica;
11) definir los términos y evitar el uso no técnico de términos de la
estadistica, y 12) controlar los errores de la investigacion clinica.

La estadfstica no debe convertirse en una religién que con-
duce a la salvacién a través del ritual de la bisqueda de valo-
res significativos de la p, alcanzando entonces los autores el
paraiso prometido de la publicacién del trabajo en una revista
de alto impacto, sino que es una herramienta (til para el dise-
fio y la realizacion de estudios médicos, siempre que se utilice
adecuadamente.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Scientific communication (X). Basic knowledge to develop
a scientific paper (5): Statistical aspects (rather than numbers)

Statistics is an essential section for both, authors and read-
ers of scientific literature, that offers the basis for the scientif-
ic rigor of the study and the validity of the conclusions. Know-
ing the subject of a scientific article helps to understand the
work and knowing the principles of statistics helps to under-
stand the methodology.

The main assumptions of the statistic that should be taken into
account in the preparation of a scientific paper are: 1) describe the
scientific methods with enough detail; 2) quantify the results; 3)
know the meaning of the p value p; 4) does not depend exclusively
of p; 5) analyze the inclusion and exclusion criteria; 6) provide the
details of the randomization process; 7) provide the details of the
masking process; 8) report on the complications of the treatment;
9) specify the number of observations and indicate losses; 10)
specify the statistical software and statistical references; 11) de-
fine the terms and avoid using non-technical statististical terms in
statistics, and 12 ) handle errors in clinical research.

Statistics should not become a religion that leads to salvation
through the ritual of finding significant values of p, and then the
authors reaching the promised land of publication of the paper in
a high-impact journal, but properly used is a useful tool for the
design and conduct of medical research.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords
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Introduccion

La estadfstica es la parte méas ardua de un articulo cientifico y
generalmente entrafa dificultades tanto a los autores como a
los lectores. Sin embargo, es un apartado tan esencial que fun-

damenta el rigor cientifico del estudio y, por ende, la validez de
las conclusiones.

El uso de la estadistica se ha incrementado y cuidado mucho
en las principales revistas cientificas en el ltimo medio siglo.
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Pero una consecuencia desgraciada de este fenémeno ha sido
que se ha puesto demasiado énfasis en examinar las pruebas
de hipétesis con un enfoque excesivamente «estadistico» y
menos «clinico»: los datos se examinan en relacion con una
hipdtesis nula, practica que ha llevado a la creencia errénea de
que el objetivo de los estudios debe ser obtener una diferencia
«estadisticamente significativa», cuando de hecho el objetivo
real debe ser determinar la magnitud de algin factor de interés
y la diferencia «clinicamente importante».

En realidad, la capacitacién formal en bioestadistica de los
investigadores médicos no siempre ha sido la deseable: cuan-
do estudiamos esta materia al inicio de nuestra formacién pre-
grado en medicina no somos capaces de entender su trascen-
dencia, y es la formacion posgrado posterior la que lima
algunas de estas debilidades. Por ello, el hecho de publicar un
articulo en una revista biomédica, previa revisién por correcto-
res, no implica que éste no presente errores en la metodologia
estadistica. Salvo honrosas excepciones (hay revistas de pres-
tigio que disponen de un consejo de revisores centrados en la
metodologia y la estadistica), es una parte del trabajo que te-
nemos que realizar (como autores) y entender (como lectores)
cON sumo rigor y precaucion, pues las conclusiones erréneas de
algunos estudios clinicos mal realizados pueden exponer a los
pacientes al riesgo y los gastos asociados a tratamientos inGti-
les, asi como a una demora innecesaria del tratamiento apro-
piado.

Conviene tener presente una serie de premisas en la infor-
macion estadistica que deben proporcionar los articulos cienti-
ficos, de forma que sea comprendida por el lector promedio
que conoce la disciplina general, pero que no es especialista
en el tema especifico de la investigacion™2. Conocer el tema de
un articulo cientifico ayuda a entender el trabajo, y conocer la
estadistica ayuda a entender la metodologia.

Por ello, conviene recordar algunas premisas relacionadas con
los aspectos estadisticos que deben tenerse en cuenta en la ela-
boracion de un articulo cientifico®* y que exponemos a continua-
cion.

Premisas para sobrevivir
a la estadistica

1) Describir los métodos cientificos

con suficiente detalle

Es basico realizar una buena descripcién de los métodos cien-
tificos utilizados en los estudios para que un lector que tenga
acceso a los datos originales pueda verificar los resultados
notificados.

Los estudios estadisticos se clasifican en diversas catego-
rias en funcién de los criterios de Emerson y Colditz (tabla 1),
publicados en The New England Journal of Medicine hace 30
afios® y que siguen siendo validos, tal como se confirma en
varios estudios realizados en Espafia®®. Estos mismos autores
introdujeron un término Util, la «accesibilidad estadistica», en-

tendido como un indice de complejidad de las técnicas estadis-
ticas empleadas en los trabajos cientificos. Asi, se considera
que el umbral bésico para un lector estandar (el que haya su-
perado un curso basico de bioestadistica durante su curriculo
biomédico) se situarfa en la estadistica bivariable (hasta la
regresion simple).

Sila prueba estadistica es de uso comun (p. e]., t de Student,
%2, Wilconxon, Mann-Whitney, etc.), sélo cabe citarla, pero las
pruebas estadisticas de mayor complejidad (p. ej., anélisis de
la variancia, estudio multivariante, etc.) si deben especificarse
de forma clara. Conviene resefiar si las observaciones son no
pareadas (p. ej., comparacién de 2 medias entre 2 grupos de pa-
cientes que reciben diferentes tratamientos) o pareadas (p. €j.,
comparaciones de 2 medias en el mismo grupo de pacientes en
2 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 Wilconxon para datos pareados; la prueba
de la %2 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 el apartado de «Material y méto-
dos», habitualmente en la parte final. Y cuando se resuman los
datos en la seccién de «Resultados», se deben especificar
los principales métodos estadisticos que se emplearon para
analizarlos.

2) Cuantificar los resultados

Es clave presentar los resultados con los indicadores apropia-
dos y siempre con las oportunas medidas de centralizacién y de
dispersion (porque toda cifra debe ir acompafiada siempre de
los indicadores adecuados de error o incertidumbre de la me-
dician).

Toda relacion de cifras obtenida de un experimento se puede
sustituir por tres valores: 1) el nimero de componentes o tama-
fio de la muestra; 2) el valor medio como medida de centraliza-
cién, que informa sobre alrededor de qué valor se agrupan los
datos, y 3) la desviacién estandar (DE), como medida de disper-
sion que da idea de si este agrupamiento de datos es muy
disperso 0 muy concentrado.

Porque nunca se debe exponer una media sin la medida de
variabilidad o precision de la media: la DE se usa para conocer
la variabilidad entre individuos, y el error estandar 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 mis-
mo®. Cuando la variable que se observa se comporta de tal
manera que las observaciones se distribuyen igualmente por
encima o por debajo de la media (distribuciones simétricas),
tiene sentido cuantificar la dispersion de los datos mediante la
DE. Para distribuciones asimétricas deberemos pensar en otro
tipo de medidas.

El EE de la media no cuantifica la variabilidad de las obser-
vaciones, como hace la DE, sino la precisién con la que una
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Categoria de analisis estadistico

Categoria

Descripcion

0.

Ningtn estudio estadistico

. Sdlo estadistica descriptiva

Ej.: porcentajes, medias, desviacion estandar, error estandar, etc.

. Prueba de la t de Student y pruebas z

Para 1 0 2 muestras (datos apareados y/o independientes)

. Tablas bivariables

Ej.: prueba de la %% prueba exacta de Fisher, prueba de McNemar

. Pruebas no paramétricas

Ej.: prueba de la U de Mann-Whitney, prueba de la T de Wilconxon

. Estadisticos demoepidemioldgicos

Ej.: 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 respuesta

. Andlisis de la variancia

Anélisis de la variancia y de la covariancia: pruebas F

. Transformacion de variables

Uso de transformaciones (p. ej., logaritmicas)

. Correlacion no paramétrica

Ej. pruebas rho de Sperman, tau de Kendall, pruebas de tendencia

. Regresion miiltiple

Ej.: regresion polinémica y regresion paso a paso

12. Comparaciones mdltiples Ej.: pruebas de Bonferroni, Scheffé, Dunca, Newman-Keuls
13. Ajustes y estandarizacion Estandarizacién de tasas de incidencia y prevalencia
14. Tablas multivariables Ej.: procedimiento de Mantel-Haenszel, modelos log-lineales
15. Potencia y tamafio muestral Determinacion del tamafio muestral en funcién de una diferencia detectable (o til)
16. Andlisis de la supervivencia Ej.: tablas de vida (Kaplan-Meier), regresion de supervivencia (logistica, de Cox)
y otros (Breslow, Kruskall-Wallis, long-rank test)
17. Andlisis econémicos Ej.: coste-efectividad, coste-beneficio, coste-utilidad
18. Otros analisis diversos Ej.: andlisis de sensibilidad, analisis discriminante, analisis c/uster u otros modelos matematicos

Modificada de Jiménez*.

media muestral estima la verdadera media poblacional. El EE
cuantifica la certeza con que puede estimarse la verdadera
media poblacional a partir de la muestra. Por tanto, es la DE y
no el EE de la media la 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 variahilidad 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 mediante la formula: DE= EE x yn.

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 dicho aspecto debe especificarse
claramente en el apartado «Material y métodos». Porque la
expresion 9,3 + 2,5, por ejemplo, no tiene el mismo valor si se
presenta como 9,3 (DE= 2,5) que como 9,3 (EE=2,5).

Al cuantificar los resultados, siempre conviene previamente
tener muy claro lo que no se debe hacer en la presentacién de
datos numéricos (tabla 2)*.

3) Conocer el significado del valor de p

Las pruebas estadisticas no sélo sirven para compendiar los
datos, sino tamhbién para que los investigadores evalen si las
observaciones son compatibles con sus hipdtesis. El resultado
de dicha comprobacidn es el llamado nivel de significacion, o

valor p®. El principal objetivo de las pruebas estadisticas es
responder a la pregunta: jcudl es la probabilidad de que la di-
ferencia observada se dé al azar?'0".

Lo primero que hay que realizar es una prueba de hipétesis:
se plantea una hipétesis nula (Ho), es decir, A= B, y una hipo-
tesis alternativa (Hi), es decir, A= B. De acuerdo con el resulta-
do del estudio, aceptaremos o rechazaremos la hipétesis nula.

En segundo lugar, hay que cuantificar la diferencia observa-
da entre las dos muestras (A y B) mediante un nimero denomi-
nado estadistico de la prueba (p. ej., t de Student). Cuanto
mayor sea la diferencia entre las muestras, mayor serd el valor
del estadistico de la prueba.

En tercer lugar, hay que calcular el nivel de significacion (va-
lor de p). El valor de p es la probabilidad de equivocarse al
afirmar que existe una diferencia verdadera. Un valor de p
<0,05 indica que en menos de 5 veces de cada 100 que repitié-
ramos el mismo estudio, nuestro resultado seria falso o se
deberfa al azar. La significacion estadistica a partir de p >0,05
es una convencion, pero es también de interés la informacion
que se obtiene de los resultados con un valor de p algo mayor
de 0,05. Cuanto mayor sea el valor de p, mas fuerte seré la
evidencia a favor de la hipétesis nula.
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(') Puntos que deben evitarse en la presentacion
S de datos numéricos

. Presentar demasiados datos: simplificar es |a clave
. Presentar sélo los datos estadisticamente significativos: lo no
significativo puede ser clave
. Confundir al expresar los datos con niimeros o letras: recordar
que es preferible expresarlos con nimeros, pero entre el 1y el
10 se pueden expresar también con todas sus letras
Presentar los datos con excesiva precision: la precision debe
ser adecuada, no excesiva
Olvidar el denominador en los datos: principalmente en
porcentajes, tasas, cocientes, etc.
. Usar el signo + sin indicar a qué medida precede: desviacion
estandar, error estandar o intervalo de confianza
. Confundir con el uso incorrecto de guiones: especial atencion a
los intervalos, por lo que es preferible a veces indicar —3 a
12% que —3-12% (y evitar el uso de guion)
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 incorrecto de palabras con significado técnico: en
estadistica, «al César lo que es del César y a Dios lo que es de
Diosy...

N

w

N

~

Modificada de Jiménez*.

Muchos creen que el valor de p indica la probabilidad de
cometer un error. Pero, obviamente, hay dos formas de cometer
un error a partir de los datos. Puede afirmarse que el trata-
miento tiene un efecto cuando en realidad no lo tiene y tam-
bién negarse que tenga un efecto que en realidad si tiene. El
valor de p sélo cuantifica la probabilidad de cometer el error
tipo I, 0 alfa: afirmar erréneamente que el tratamiento tiene un
efecto cuando en realidad no lo tiene (falso positivo). El valor
de p no proporciona ninguna informacién sobre la probabilidad de
cometer el error tipo I, 0 beta: concluir que el tratamiento no
tiene efecto cuando en realidad sf lo tiene (falso negativo)®. En
la tabla 3 se esquematizan estos tipos de error y los riesgos
asociados en un contraste de hipétesis.

iCudando 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 utilizard cuando considere-
mos que A nunca podré ser peor que B. Esto es importante, ya
que, por ejemplo, un valor de p= 0,04 con una cola es estadfs-
ticamente significativo, mientras que la equivalencia con dos
colas (p=0,08) no lo serfa.

4) No depender exclusivamente de la p

Contar sélo con el uso de los valores de p como prueba para
comprobar la hipdtesis estadistica no nos transmite toda la
informacidn cuantitativa relevante. Los niveles de significacion
(valores de p) se suelen dar a conocer para demostrar que la
diferencia observada en relacion con un patrén (la hipdtesis
nula) tendria muy pocas probabilidades de ocurrir meramente
por azar; sin embargo, dar a conocer tan sélo el valor de p de
una prueba de significacion estadistica de las diferencias es-
catima informacién.

Las tipicas aseveraciones p >0,05 o p <0,05 dan poca infor-
macion sobre los resultados del estudio y se basan en el con-
senso 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), aunque
para simplificar la informacion se puede expresar la significacion
estadistica en tres intervalos (p <0,05; p <0,01; p <0,001).

En cualquier caso, se debe hacer una clara distincién entre
la significacion estadistica y la significacion clinica: un resul-
tado significativo no indica necesariamente un efecto real y,
por el contrario, un resultado no significativo no indica ausen-
cia de efecto, sino sélo que con los datos actuales no existe
evidencia de efecto. Debe haber cierta flexibilidad en la inter-
pretacion de la significacion estadistica de los test. Usamos
generalmente un punto de corte en 0,05, pero unos valores de
p= 0,04 (significativo) y p= 0,06 (no significativo) no son muy
diferentes pese a la interpretacion tan distinta. Designar cual-
quier valor de p >0,05 como «no significativo» no es recomen-
dable, pues puede enmascarar resultados con un sugestivo
efecto si se describe el valor exacto de p'%.

Los intervalos de confianza (IC) constituyen una forma méas
informativa de presentar las pruebas de significacion que un
simple valor de p. Es mas (til presentar los valores muestrales
como estimaciones de los resultados que se obtendrian si se
estudiara a toda la poblacion. La falta de precision de un valor
muestral (p. ej., la media), que depende tanto de la variabilidad
del factor que se investiga como del tamafio limitado del estu-
dio, puede ilustrarse muy bien mediante un IC. Un IC nos lleva
de un solo valor estimado (p. ej., la media muestral, la diferen-
cia entre medias muestrales, etc.) a un recorrido de valores que
se consideran plausibles para la poblacion. El tamafio muestral
influye en la magnitud del EE y éste, a su vez, influye en la
amplitud del IC'2. Frente a la interpretacion de la significacion
estadistica que sélo nos indica la probabilidad de que la dife-
rencia encontrada se deba al azar, el IC nos traduce la incerti-
dumbre en valores reales, por lo que facilita entender su signi-
ficado clinico. Por ello, en la medicina basada en pruebas se
utiliza a menudo el aforismo de «muera la p, viva el IC».

Serfa preferible utilizar la media con un IC razonable de in-
certidumbre, habitualmente del 95% (que comprende 2 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 es particularmente
atil si los resultados del estudio son «negativos», porque, a
diferencia del término «no significativo» de los test de signifi-
cacion, el IC refleja el amplio intervalo de efectos que son com-
patibles con los datos observados.

Qué es la precision estadistica? Es la inversa de la variancia
(a mayor precisién, menor variancia) que aumenta con el au-
mento del tamafio de la muestra. Una manera de medir la pre-
cision es mediante el IC: cuanto mas amplio es el IC, menor es
la precisién, hay menor confianza en que el resultado no se
deba al azar y pueda extrapolarse a la poblacion' 3.
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Tipos de errores y riesgos asociados en un contraste de hipétesis

Resultado de la prueba

Algunas revistas recomendaron en su momento el uso del IC
para sus publicaciones en lugar de los valores de p, como fue
el caso de Bristish Medical Journal?, The Lancef'*, Annals of
Internal Medicine’® y otras'®', y esta recomendacion se ha
convertido en un aspecto generalizado y conveniente.

5) Analizar los criterios de inclusion

y exclusion

Estos criterios son aplicables tanto a los sujetos de experimen-
tacién como al periodo de estudio. Deben definirse de forma
precisa, evitando el sesgo de seleccion.

6) Proporcionar los detalles del proceso

de aleatorizacion

Los principales tipos y métodas de aleatorizacion son bien co-
nocidos y estan claramente descritos en |a literatura'®. La asig-
nacién aleatoria de las intervenciones en los ensayos clinicos
(EC) pretende conseguir que todos los sujetos participantes
tengan la misma probabhilidad de recibir cada uno de los trata-
mientos. Los EC deben emplear métodos explicitos y verifica-
bles que garanticen que no existe manipulacién externa o ses-
gos en este proceso.

Existen diferentes métodos de aleatorizacion; los mas usa-
dos son los siguientes: 1) asignacion aleatoria simple; 2) alea-
torizacion en bloques balanceados; 3) aleatorizacion estratifi-
cada, y 4) aleatorizacion en conglomerados (grupos, o clusters).
En general, puede decirse que la aleatorizacion por blogues es
preferible a la simple.

7) Proporcionar los detalles del proceso

de enmascaramiento

Si en el estudio se utilizaron métodos de enmascaramiento (o
cegamiento), deben describirse, diferenciando el simple ciego
(tratamiento desconocido por el paciente), el doble ciego (tam-
bién desconocido para el médico), el triple ciego (también para
el monitor) y el cuadruple ciego (también en el andlisis estadis-
tico).

8) Informar sobre las complicaciones

del tratamiento

Tales complicaciones deben estudiarse con tanta asiduidad
como los efectos beneficiosos, y darlas a conocer objetiva-
mente y en detalle. Si no se identifican efectos adversos,
debe indicarse, con una explicacion de lo que se hizo para
buscarlos.

Realidad

Existe diferencia (Ho falsa) No existe diferencia (Ho verdadera)
Diferencia significativa (rechazo de Ho) No error Error tipo | (riesgo a)
Diferencia no significativa (aceptacién de Ho) Error tipo Il (riesgo f3) No error

9) Especificar el nimero de observaciones

e indicar las pérdidas

Se deben especificar las pérdidas de sujetos de observacion y
estudiarlas a fondo a causa de la probabilidad de que dichos
individuos sean atipicos de una manera crucial para el estudio.
Es importante considerar las pérdidas prealeatorizacion (por
negativa de los pacientes a entrar en el estudio, o bien por ser
considerados no elegibles de acuerdo con los criterios de inclu-
sion/exclusion) y postaleatorizacién (abandonos y retiradas de
pacientes durante el estudio).

Conviene detallar bien el diagrama de flujo del estudio: va-
lorar los pacientes que no realizan el tratamiento inicialmente
asignado y los que se pierden durante el seguimiento. Una
pérdida en el seguimiento superior al 20% compromete la va-
lidez de un estudio.

10) Especificar el programa estadistico

y las referencias sobre estadistica

Deben concretarse las referencias sobre el programa estadis-
tico informatico utilizado (licencia disponible, indicando la ver-
sién), asi como las principales referencias sobre el disefio del
estudio y los métodos estadisticos empleados, especialmente
en los estudios estadisticos sofisticados, complejos o de uso
poco frecuente. Existen mdltiples pruebas estadisticas, por lo
que es importante conocer y especificar las que se utilizan (ta-
bla 4).

Se ha observado que este hecho, junto con la colaboracion
en el articulo de expertos en estadistica, se relaciona con una
mejora en la metodologia de los trabajos®'9. Segun el grado de
participacion de los expertos en estadistica en el disefio del
trabajo y/o andlisis e interpretacion de los datos, dichos exper-
tos podrfan constar como autores o bien ser resefiados en el
apartado de «Agradecimientos»?.

11) Definir los términos y evitar el uso no
técnico de términos de la estadistica

La ciencia es precisa y la estadistica méas. Por ello, la notifica-
cién estadistica es una parte importante de un articulo, por lo
que no se deben emplear términos estadisticos con su signifi-
cado comun, como «al azar, «normal», «significativo», «corre-
lacién» o «muestran’.

«Al azar» implica el empleo de un método de aleatorizacion.
«Normal» es un conjunto de distribucién de probabilidad des-
crita por una férmula especifica, tamhbién referido como distri-
bucién gaussiana. «Significativo» quiere decir que el resultado
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Objetivo Variable de respuesta

Cuantitativa normal

Comparar 2 grupos Independientes  t de Student

Ordinal o cuantitativa Binomial
no normal

U de Mann-Whitney

Pruebas estadisticas segiin el objetivo y la variable de respuesta

Tiempo de supervivencia

%2 prueba de Fisher  Long-rank Mantel-Haenszel

Apareados t de Student para

muestras pareadas

Prueba de Wilcoxon

Prueba de McNemar Modelos de fragilidad

Comparar 3 0 més grupos Independientes  Andlisis de la variancia
(ANOVA)

Prueba de Krukall-Wallis 52

Riesgos proporcionales de Cox

Andlisis de la variancia
(ANQOVA)

Apareados

Prueba de Friedman

Q de Cochran Modelos de fragilidad

Evaluar |a fuerza de la asociacion Correlacién de Pearson

Correlacién de Spearman

Riesgos proporcionales de Cox

Predecir el valor de una variable
en funcién de otra

Regresicn lineal

Regresién no paramétrica Regresion logistica

Riesgos proporcionales de Cox
simple

Describir la relacién entre una variable de
respuesta y diversas variables predictoras

Regresién lineal maltiple

Regresicn logistica
miltiple

Riesgos proporcionales de Cox

Adaptada de Jiménez*.

de la prueba formal de una hipétesis estadistica se encuentra
fuera de una zona determinada de antemano. «Correlacion» es
la manera especifica de medir la asociacién entre dos o méas
variables. «Muestra» suele referirse a una observacion o con-
junto de observaciones reunidas de una manera bien definida.

Por otro lado, los simbolos mas usuales en la expresion de
términos estadisticos estan basados en las normas dictadas
por la Organizacion Internacional de Estandarizacion. Pero co-
mo la realizacion tipogréfica no es sencilla en cuanto a los
simbolos estadisticos, es permisible la utilizacién de abrevia-
turas alternativas; asi, la desviacion estandar se puede definir
como DE (en lugar de s), y el error estandar de la media como
EE (en lugar de Sx).

12) Controlar los errores de la investigacion
clinica

Algunas reglas bésicas pueden ayudar al lector a detectar po-
sibles errores, dado que la mayorfa de éstos se deben al mal
uso de técnicas elementales que los investigadores deberian
aprender a utilizar por si mismos®.

Un resultado estadisticamente significativo (la consabida p)
no supone ninguna garantia de que sea un resultado valido,
que pueda extrapolarse a la poblacién general, si no hemos
cuidado el control de los errores estadisticos que se producen
en los estudios. Centremos este aspecto en el «patrén de oro»
de la investigacion: el EC.

La muestra de pacientes incluidos en un EC proviene de una
poblacién de muestreo y ésta, a su vez, proviene de la pobla-
cién objetivo. Se pretende que los resultados obtenidos en la
muestra de pacientes puedan ser extrapolables (generalizados)
a la poblacién objetivo. Por ello, deben controlarse al maximo
los errores aleatorios y los errores sistematicos (o sesgos)'®,
con los siguientes objetivos:

1. La muestra seleccionada debe ser representativa de la po-
blacion. Para ello, deben controlarse los errores aleatorios,
mediante el muestreo al azar y el aumento del tamafio mues-
tral'”,

2. La asignacion de los pacientes de la muestra a grupos de
tratamiento debe dar lugar a una distribucién similar de fac-
tores pronéstico. Para ello, deben controlarse los errores
sistematicos (sesgos). El grado de ausencia de sesgos va a
determinar la validez del estudio.

Existen dos tipos de sesgos principales:

1. El sesgo de seleccion de pacientes en el muestreo y en la
asignacion de los grupos de tratamiento. Para su control se
deben definir correctamente los criterios de inclusién/exclu-
siény, posteriormente, hacer una asignacion aleatoria de los
pacientes a los grupos de tratamiento (aleatorizacion), con-
siderando las pérdidas pre/postaleatorizacion.

2. El sesgo de evaluacion de los resultados. Para su control se
debe recurrir al enmascaramiento y realizar los estudios con
método ciego.

Estadistica, editores, autores y lectores

La mayor utilizacion de técnicas estadisticas cada vez mas
complejas en los articulos biomédicos plantea una serie de
temas que debe considerar cada uno de los protagonistas de la
publicacion cientifica: editores, autores y lectores®82",

Editores

A los editores, la inclusion de estas técnicas les dificulta el
trabajo de seleccion editorial. En este sentido, las revistas bio-
médicas de mas prestigio cuentan con un comité de revisores
especialistas en metodologia y estadistica que asesora al co-
mité editorial.



Comunicacion cientifica (X). Conocimientos basicos para elaborar un articulo cientifico (5): Los aspectos estadisticos. J. Gonzalez de Dios, et al.

Un érea de preocupacion para los editores radica en la cre-
ciente extensién de contenido eminentemente metodolégico
dentro de la brevedad deseable de un manuscrito. El dilema
consiste en encajar dentro de la brevedad deseable de los ma-
nuscritos un espacio suficiente dedicado a la descripcion de la
metodologia. Este equilibrio exige a los editores un gran dis-
cernimiento (aunque, hoy en dia, la version electrénica de la
revista permite volcar como contenido on-line lo que no puede
ser volcado totalmente en version escrita).

Autores

A los autores se les exige un mayor conocimiento de los dise-
fios y las técnicas de andlisis. Este hecho (sabida la insuficien-
cia de contenidos metodoldgicos en el curriculo de medicina)?
impone la necesidad de constituir equipos multidisciplinarios
compuestos por clinicos y expertos en metodologia como mejor
estrategia para obtener el maximo rendimiento de la investiga-
cion biomédica?.

Es indudable que la eclosién de las tecnologias de la informa-
cién y su interaccion con las ciencias de la salud deberfa verse
reflejada en la formacion de los profesionales de la medicina?*%.
En este sentido, es bienvenida la oferta de diplomaturas en es-
tadistica por las universidades espafiolas®?, |a formacion a
través de revistas biomédicas?®30 o las plataformas de formacion
virtual de las sociedades cientificas, entre las cuales Continuum
esta empezando a tener una especial relevancia®’.

Lectores

La mayor utilizacion de técnicas estadisticas disminuye la ac-
cesibilidad de los lectores a un porcentaje creciente de origi-
nales. Al lector, que no se le supone un experto en metodologia
en ciencias de la salud, se le exige un grado creciente de cono-
cimientos que le permitan entender y analizar criticamente la
literatura cientifica que consulta®.

Friedma vy Phillips®® encuentran una deficiente formacion en
estadistica de los residentes de pediatria en hospitales nortea-
mericanos, que no mejora con los afos de residencia ni con la
practica médica de los adjuntos, por lo que resulta evidente
la necesidad de una mejor formacién pre/posgraduada en
bioestadistica médica?’**. Esta conclusién también estaba pre-
sente en un estudio sobre el uso de procedimientos estadisti-
cos en articulos originales publicado en una revista pediatrica
espafiola® y en varias encuestas realizadas en nuestro pais en
otros entornos sanitarios?.

Conclusiones

La estadistica, tal como la identifica Salsburg®, no debe con-
vertirse en una religion que conduce a la salvacién a través del
ritual de la bdsqueda de valores significativos de la p, alcan-
zando entonces los autores el parafso prometido de la publica-
cién del trabajo en una revista de alto impacto, sino que es una
herramienta (Gtil para el disefio y la realizacién de estudios
médicos, siempre que se utilice adecuadamente.

It} Errores estadisticos frecuentes en los articulos
S de investigacion biomédica

. Presentar datos con precision innecesaria
. No presentar todos los datos y todos los pacientes
. Dividir datos continuos en categorias ordinales sin explicar
el porqué ni el como
. Presentar medias de grupos para datos apareados sin exponer
los cambios intraparejas
. Utilizar incorrectamente los datos descriptivos
. Utilizar el error estandar de la media como estadistico
descriptivo o como medida de precision de una estimacion
. Presentar sélo los valores de p de los resultados
. 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 utilizadas para analizarlos
10. Utilizar el andlisis de regresion lineal sin establecer si la
relacion es realmente lineal
11. No informar de si se han realizado ajustes para las
comparaciones multiples o 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 diagndsticas
14. No explicar cémo se han tratado los valores inciertos
(equivocos) de las pruebas diagnésticas al calcular sus
caracterfsticas (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 los que el mensaje visual no
concuerde con los datos del texto
17. Interpretar estudios con resultados na 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 Utiles
20. Confundir significacién estadistica con importancia clinica

o0 - o o1 ~ WN —

Modificada de Jiménez*.

Un correcto manejo de la estadistica por parte del autor me-
jorard la calidad cientifica del articulo y, secundariamente, fa-
cilitara que éste sea aceptado por el editor y difundido por los
lectores. Los textos sobre normas de publicacion cientifica in-
cluyen algunos capitulos sobre cémo hacer un buen uso y evitar
el abuso y mal uso de la estadistica®, e incluyen dtiles listas de
errores estadisticos. Porque ya se sabe que, a veces, es mas
facil empezar por lo que no debemos hacer (tabla 5). NIl
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ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita. Se debe controlar a los pacientes por el riesgo de mal uso, abuso y trafico de metifenidato. Ajuste de dosis: Es necesario un ajuste de dosis cuidadoso al comenzar el tratamiento con mefilfenidato. El ajuste de dosis se debe
iniciar con la dosis més baja posible. Esto normalmente se consigue utilizando una formulacion de liberacién inmediata tomada en dosis divididas. La dosis inicial recomendada diaria es de 5 mg una vez o dos veces al dia (por ¢j.: con el desayuno y la comida), aumentando en caso necesario
en incrementos semanales de 5-10 mg en la dosis diaria segun la tolerabilidad y el grado de eficacia observado. Se puede utilizar Equasym 10 mg una vez al dia en vez de metilfenidato hidrocloruro de liberacion inmediata 5 mg dos veces al dia desde el comienzo del tratamiento cuando el
médico considere que la administracion dos veces al dia es adecuada desde el comienzo y, sin embargo, la administracion del tratamiento dos veces al dia no es practica. La dosis méxima diaria de metilfenidato hidrocloruro es de 60 mg. En el caso de dosis que no sean posibles/practicas
con esta concentracion, hay disponibles otras concentraciones de este medicamento u otros medicamentos cuyo principio activo es metilfenidato. Pacientes que actualmente utilizan metilfenidato: a los pacientes que reciben tratamiento establecido con una formulacion de mefilfenidato
hidrocloruro de liberacion inmediata se les puede cambiar a la dosis diaria equivalente en miligramos de Equasym. Equasym no se debe tomar demasiado tarde por la mafiana ya que puede ocasionar alteraciones del suefio. Si el efecto del medicamento desaparece demasiado pronto avanzada
|a tarde, podria reaparecer una alteracion del comportamiento y/o incapacidad para dormir. Una pequefia dosis de un comprimido de metilfenidato hidrocloruro de liberacién inmediata avanzado el dia podria ayudar a resolver este problema. En ese caso, se podria considerar la posibilidad de
conseguir un control adecuado de los sintomas con un régimen de metilfenidato de liberacion inmediata dos veces al dia. Se deben tener en cuenta las ventajas y los inconvenientes de una pequefia dosis de metilfenidato de liberacién inmediata por la tarde frente a los problemas para dormir.
En caso de necesitar una dosis adicional tardia de metilfenidato de liberacion inmediata, no se debe continuar el tratamiento con Equasym, @ menos que se sepa que la misma dosis adicional serfa también necesaria con un régimen convencional de liberacion inmediata con dosis equivalentes
con el desayuno/comida. Se debe utilizar el régimen que consiga un control satisfactorio de los sintomas con la dosis total diaria més baja. Equasym se debe administrar por la mafiana antes del desayuno. Las capsulas se pueden tragar enteras con la ayuda de liquidos o, de forma alternativa,
se puede abrir la capsula y verter el contenido sobre una pequefia cantidad (una cucharada) de compota de manzana, y tomar inmediatamente, sin guardar para usar més adelante. Después de tomar la compota de manzana con el contenido vertido, se debe beber liquido, como agua. Las
cdpsulas y el contenido de la capsula no se deben triturar ni masticar. Utilizacion a largo plazo (mas de 12 meses) en nifios y adolescentes: La seguridad y eficacia del uso a largo plazo de metilfenidato no se ha evaluado de forma sistematica en estudios controlados. I tratamiento
con metilfenidato no debe ser y no es necesario que sea indefinido. El tratamiento con metilfenidato generalmente se suspende durante o después de la pubertad. El médico que decida utilizar metifenidato durante perfodos prolongados (més de 12 meses) en nifios y adolescentes con TDAH
debe realizar evaluaciones periddicas de la utilidad del farmaco a largo plazo para ese paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacion para evaluar el funcionamiento del paciente sin farmacoterapia. Se recomienda que metilfenidato se suspenda temporalmente al menos una vez
al afio para evaluar el estado del nifio (preferiblemente durante las vacaciones escolares). Puede ocurrir que la mejorfa se mantenga al suspender temporal o permanentemente el farmaco. Reduccidn de la dosis e interrupcion del tratamiento. Si los sintomas no mejoran después de un
ajuste de dosis apropiado durante un periodo de un mes, se debe suspender el tratamiento. Si se observa un empeoramiento paraddjico de los sintomas 0 aparecen otros efectos adversos graves, se debe reducir la dosis o suspender la administracion. Adultes. EI metilfenidato no esté
autorizado para su uso en adultos con TDAH. No se ha establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Pacientes de edad avanzada. Metilfenidato no debe utilizarse en pacientes de edad avanzada. No se ha establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Nifios
menores de 6 afios. Metiffenidato no debe utilizarse en nifios menores de 6 afios de edad. No se ha establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. 4.3 Contraindicaciones. Equasym esta contraindicado en pacientes con: ® Hipersensibilidad conocida al metiffenidato o a alguno
de los excipientes (incluidos en la seccion 6.1); » Glaucoma; ® Feocromocitoma; ® Durante el tratamiento con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminooxidasa, o en los 14 dias posteriores  la suspension del tratamiento con estos farmacos, por el riesgo de crisis hipertensivas
(ver seccion 4.5.);  Hipertiroidismo o tirotoxicosis; ® Diagndstico o antecedentes de depresion grave, anorexia nerviosa/ trastornos de anorexia, tendencias suicidas, sintomas psicéticos, trastornos de humor graves, mania, esquizofrenia, trastorno de la personalidad psicopético/borderling; ®
Diagnéstico o antecedentes de trastorno bipolar (afectivo) grave y episddico (Tipo ) (que no esta bien controlado); ® Trastornos cardiovasculares preexistentes incluyendo hipertension grave, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial oclusiva, angina, enfermedad cardiaca congénita
hemodindmicamente significativa, cardiomiopatias, infarto de miocardio, arritmias potencialmente mortales y canalopatias (trastornos provocados por la disfuncion de los canales ionicos);  Trastornos cerebrovasculares preexistentes, aneurisma cerebral, anomalias vasculares incluyendo
vasculitis o apoplejia. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. El tratamiento con metilfenidato no est indicado en todos los nifios con TDAH y la decision de usar el farmaco debe basarse en una evaluacion muy completa de la gravedad y cronicidad de los sintomas en
relacion con la edad de los nifios.Uso a largo plazo (més de 12 meses) en nifios y adolescentes. L a sequridad y eficacia del uso de metilfenidato a largo plazo no se ha evaluado de forma sistematica en estudios controlados. I tratamiento con mefilfenidato no debe ser y no es necesario
que sea indefinido. EI tratamiento con mefilfenidato generaimente se suspende durante o después de la pubertad. Se debe controlar cuidadosamente y de forma continua a los pacientes con terapia a largo plazo (es decir, més de 12 meses) de acuerdo a las directrices de las secciones 4.2
y 4.4 en cuanto al estado cardiovascular, crecimiento, apetito, aparicion o empeoramiento de trastornos psiquitricos preexistentes. Los trastornos psiquidtricos que hay que controlar se describen a continuacién e incluyen (pero no se limitan a estos) tics motores y vocales, comportamiento
agresivo u hostil, agitacion, ansiedad, depresion, psicosis, mania, delirios, irritabilidad, falta de espontaneidad, pérdida y exceso de perseverancia. EI médico que decida utilizar mefilfenidato durante periodos prolongados (mas de 12 meses) en nifios y adolescentes con TDAH debe realizar
evaluaciones periddicas de la utilidad del fArmaco a largo plazo para ese paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacion para evaluar el funcionamiento del paciente sin farmacoterapia. Se recomienda que metilfenidato se suspenda al menos una vez al afio para evaluar el estado
del nifio (preferiblemente durante las vacaciones escolares). Puede ocurrir que la mejoria se mantenga al suspender temporal o permanentemente el farmaco. Uso en adultos. El metilfenidato no estd autorizado para su uso en adultos con TDAH. No se ha establecido la sequridad y eficacia
en este grupo de edad. Uso en pacientes de edad avanzada. Metilfenidato no debe utilizarse en pacientes de edad avanzada. No se ha establecido la sequridad y eficacia en este grupo de edad. Uso en nifios menores de 6 afios. Metilfenidato no debe utilizarse en nifios menores de 6
afios. No se ha establecido la sequridad y eficacia en este grupo de edad. Estado cardiovascular. Los pacientes a los que se estd considerando administrar un tratamiento con estimulantes deben tener una historia detallada (incluyendo una evaluacién de antecedentes familiares de muerte
slibita cardiaca o inexplicada o arritmia maligna) y un examen fisico para evaluar la presencia de trastornos cardiacos, y deben someterse a evaluaciones cardiacas especializadas posteriores i los hallazgos iniciales sugieren estos antecedentes o trastornos. Los pacientes que desarrollen
sintomas como palpitaciones, dolor opresivo en el pecho, sincope sin explicacion, disnea u otros sintomas que sugieran un trastorno cardiaco durante el tratamiento con metilfenidato deben someterse a una evaluacion cardiaca especializada inmediata. EI andlisis de los datos de ensayos
clinicos con metilfenidato en nifios y adolescentes con TDAH mostré que los pacientes que utilizan metifenidato pueden experimentar de forma frecuente cambios en la presion arterial diastdlica y sistélica de mas de 10 mmHg respecto a los del grupo control. Se desconocen las consecuencias
clinicas a corto y largo plazo de estos efectos cardiovasculares en nifios y adolescentes, pero, por os efectos abservados en los datos de ensayos clinicos, no se puede descartar la posibilidad de complicaciones clinicas. Se recomienda precaucin al tratar a pacientes cuyo estado médico
subyacente se pueda ver afectado por el aumento de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca. Ver seccion 4.3 para ver en qué afecciones esta contraindicado el tratamiento con metilfenidato. Se debe vigilar cuidadosamente el estado cardiovascular. La presion sanguinea y el pulso s
deben registrar en una curva de percentiles en cada ajuste de dosis y, después, al menos cada 6 meses. La utilizacion de metilfenidato esta contraindicada en ciertos trastornos cardiovasculares preexistentes, a menos que se disponga de una recomendacion de un especialista cardiaco
pediétrico (ver seccion 4.3 ‘Contraindicaciones’). Muerte siibita y anomalias cardiacas estructurales preexistentes u otros trastornos cardiacos graves. Se ha notificado muerte sibita asociada al uso de estimulantes del sistema nervioso central a las dosis habituales en nifios,
algunos de los cuales tenian anomalias cardiacas estructurales u otros problemas cardiacos graves. Aunque algunos problemas cardiacos serios pueden aumentar por si mismos el riesgo de muerte stbita, no se recomienda el uso de medicamentos estimulantes en nifios o adolescentes con
anomalias cardiacas estructurales conocidas, cardiomiopatia, anomalias graves del ritmo cardiaco, u otros problemas cardiacos graves que puedan suponer un aumento de la vulnerabilidad a los efectos simpaticomiméticos de un medicamento estimulante. Mal uso y acontecimientos
cardiovasculares. El mal uso de los estimulantes del sistema nervioso central puede estar asociado con muerte stibita y otros efectos adversos cardiovasculares graves. Trastornos cerebrovasculares. Ver seccion 4.3 para las afecciones cerebrovasculares en las que estd contraindicado
¢l tratamiento con metilfenidato. Se debe evaluar en cada visita los signos y sintomas neuroldgicos de los pacientes con otros factores de riesgo (tales como antecedentes de enfermedad cardiovascular, medicamentos concomitantes que aumenten la presion sanguinea) después de empezar
el tratamiento con metilfenidato. La vasculitis cerebral parece ser una reaccion idiosincrasica a la exposicion de metilfenidato muy rara. Hay poca evidencia para sugerir que se puede identificar a los pacientes con mayor riesgo y la aparicion inicial de los sintomas puede ser el primer indicador
de un problema clinico subyacente. EI diagndstico temprano, basado en un alto indice de sospecha, puede permitir una répida retirada del metilfenidato y un rpido inicio de tratamiento. Por lo tanto, se debe considerar este diagndstico en cualquier paciente que desarrolle nuevos sintomas
neuroldgicos que encajen con un cuadro de isquemia cerebral durante el tratamiento con metilfenidato. Estos sintomas, pueden incluir dolor de cabeza grave, entumecimiento, debilidad, paralisis y problemas con la coordinacion, la visién, el habla, el lenguaje o la memoria. El tratamiento con
metilfenidato no estd contraindicado en pacientes con hemiplejia cerebral, Trastornos psiquiatricos. La comorbilidad de los trastornos psiquidtricos en TDAH es frecuente y se debe tener en cuenta al prescribir medicamentos estimulantes. En el caso de que aparezcan sintomas psiquidtricos
nuevos 0 empeoren los trastornos psiquidtricos preexistentes, no se debe administrar metilfenidato a menos que los beneficios superen los riesgos para el paciente. El desarrollo o el empeoramiento de los trastornos psiquidtricos se deben controlar en todos los ajustes de dosis y después, al
menos cada 6 meses y en todas las visitas; puede ser adecuado interrumpir el tratamiento. Empeoramiento de sintomas psicéticos o maniacos preexistentes. En pacientes psicdticos, la administracion de metilfenidato puede empeorar los sintomas de los trastornos de comportamiento
y del pensamiento. Aparicion de nuevos sintomas psicéticos o maniacos. La aparicion de nuevos sintomas psicdticos (alucinaciones visuales/tactiles/auditivas y delirios) o maniacos en nifios y adolescentes sin una historia previa de enfermedad psicética 0 mania pueden deberse al uso
de metilfenidato a las dosis habituales. Si aparecen sintomas maniacos o psicdticos, se debe considerar una posible relacin causal con metilfenidato y puede ser adecuado suspender el tratamiento. Comportamiento agresivo u hostil. El tratamiento con estimulantes puede causar la
aparicion o el empeoramiento de agresividad u hostilidad. Se debe controlar de cerca a los pacientes tratados con metilfenidato por la aparicion o empeoramiento del comportamiento agresivo u hostilidad al inicio del tratamiento, en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y
en cada visita. Los médicos deben evaluar la necesidad de un ajuste de la pauta posoldgica en los pacientes que presenten cambios de comportamiento, teniendo en cuenta que puede ser apropiado aumentar o reducir la dosis. Se puede considerar la interrupcion del tratamiento. Tendencia
suicida. Los pacientes en los que aparezca una ideacion o comportamiento suicida durante el tratamiento para el TDAH deben ser evaluados inmediatamente por su médico. Se debe tener en consideracion el empeoramiento de un problema psiquidtrico subyacente y una posible refacion
causal con el tratamiento con metilfenidato. Puede ser necesario tratar un problema psiquidtrico subyacente y se debe valorar una posible interrupcién de metilfenidato. Tics. Metilfenidato esté asociado a la aparicion o empeoramiento de tics motores y verbales. También se ha notificado el
empeoramiento del sindrome de Tourette. Se deben evaluar los antecedentes familiares, y una evaluacion clinica de los tics o del sindrome de Tourette en los nifios debe preceder al uso de metilfenidato. Se debe controlar con regularidad a los pacientes por la aparicion o empeoramiento de
los tics durante el tratamiento con metilfenidato. EI control debe hacerse en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses o en cada visita. Ansiedad, agitacion o tension. £l metilfenidato esta asociado con el empeoramiento de ansiedad, agitacion o tension preexistentes. La
evaluacion clinica de la ansiedad, agitacion o tension se debe hacer antes de utilizar metilfenidato y se debe controlar con regularidad a los pacientes por la aparicion o empeoramiento de estos sintomas durante el tratamiento, en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses 0 en
cada visita. Formas de trastorno bipolar. Se debe tener especial cuidado al usar metifenidato para tratar el TDAH en pacientes con trastorno bipolar comérbido (incluyendo el Trastorno Bipolar Tipo | no tratado u otras formas de trastorno bipolar) por el riesgo de una posible precipitacion
de un episodio maniaco 0 mixto en estos pacientes. Antes de iniciar el tratamiento con metilfenidato, se debe evaluar adecuadamente a los pacientes con sintomas depresivos comérbidos para establecer si tienen riesgo de padecer un trastorno bipolar; esta evaluacion debe incluir una historia
psiquitrica detallada, incluyendo antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresion. Es fundamental un control continuo y exhaustivo en estos pacientes (ver mas arriba “Trastornos psiquidtricos” y seccion 4.2). Se deben controlar estos sintomas en los pacientes en cada ajuste
de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita. Crecimiento. Se ha descrito una reduccion del aumento de peso corporal y un retraso del crecimiento moderados con el uso prolongado de metilfenidato en nifios. Actualmente no se conocen y se estan estudiando los efectos de
metilfenidato sobre la altura y peso finales. Se debe controlar el crecimiento durante el tratamiento con metilfenidato: se deben registrar la altura, peso y apetito al menos cada 6 meses en una grafica de crecimiento. Puede ser necesario interrumpir el tratamiento en
aquellos pacientes que no crezcan o aumenten de peso como se espera. Convulsiones. Metilfenidato debe utilizarse con precaucion en pacientes con epilepsia. Metifenidato puede reducir el umbral convulsivo en pacientes con antecedentes de convulsiones, en pacientes con alteraciones
del EEG previas en ausencia de convulsiones y raramente, en pacientes sin antecedentes de convulsiones y sin alteraciones en el EEG. Si aumenta la frecuencia de las convulsiones o aparecen convulsiones por primera vez, mefilfenidato debe suspenderse. Abuso, mal uso y tréfico. Se debe
vigilar cuidadosamente a los pacientes por el riesgo de abuso, mal uso o tréfico de metilfenidato. Metilfenidato debe utilizarse con precaucion en pacientes con dependencia conocida a drogas o alcohol por un riesgo potencial de abuso, mal uso o tréfico. El abuso cronico de mefilfenidato
puede producir una tolerancia importante y dependencia psicoldgica, con distintos grados de conducta anormal. Se pueden producir episodios claramente psicdticos, especialmente con el abuso por via parenteral. Se deben tener en cuenta la edad del paciente, la presencia de factores de
riesgo para trastornos de abuso de sustancias (tales como conducta de oposicionista-desafiante o trastorno de conducta y trastorno bipolar comérbidos), el abuso de sustancias previo o actual cuando se decide cursar un tratamiento para el TDAH. Se debe tener precaucion en pacientes
emocionalmente inestables, tales como aquellos que tengan antecedentes de dependencia de drogas o alcohol, porque estos pacientes pueden aumentarse la dosis por su propia iniciativa. Para algunos pacientes con alto riesgo de abuso de sustancias, metilfenidato u otros estimulantes
pueden no ser adecuados y habrd que valorar un tratamiento con medicamentos no estimulantes. Retirada. Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del medicamento, ya que esto puede desenmascarar una depresion as como hiperactividad cronica. Algunos pacientes
pueden necesitar seguimiento a largo plazo. Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del uso abusivo ya que puede aparecer una depresion grave. Fatiga. EI metifenidato no debe utiizarse para la prevencion o el tratamiento de los estados de fatiga normales. Eleccion de
la formulacion de metilfenidato. La eleccion de la formulacion del medicamento que contiene metilfenidato debe establecerla el especialista caso por caso y depende de la duracion deseada del efecto. Dopaje. Este medicamento contiene metilfenidato que puede inducir un falso positivo
por anfetaminas en las pruebas de laboratorio, especialmente en el test de inmunoensayo. Insuficiencia renal o hepética. Se carece de experiencia en el uso de metilfenidato en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Efectos hematoldgicos. La sequridad del tratamiento con
metilfenidato a largo plazo no se conoce totalmente. En caso de leucopenia, trombocitopenia, anemia u otras alteraciones, incluyendo aquellas que indiquen trastornos renales o hepéticos graves, se debe considerar la interrupcion del tratamiento. Informacin importante sobre excipientes:
Este medicamento contiene sacarosa: los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
Interaccion farmacocinética. Se desconoce la influencia del metilfenidato en las concentraciones plasmaticas de los farmacos que se administran concomitantemente. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se combine metilfenidato con otros farmacos, especialmente aquellos
con un margen terapgutico estrecho. Metilfenidato no se metaboliza por el citocromo P-450 en un grado clinicamente relevante. No se espera que los inductores o inhibidores del citocromo P-450 tengan un efecto importante en la farmacocinética de metilfenidato. Los enantiémeros d'y /de
metifenidato no inhiben de manera importante el citocromo P-450 1A2, 208, 29, 219, 206, 2E1 0 3A. Sin embargo, se han notificado casos que indican que el metilfenidato puede inhibir el metabolismo de los anticoagulantes cumarinicos, los anticonvulsivantes (como el fenobarbital, la
fenitoina o la primidona) y algunos antidepresivos (triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina). Puede ser necesario ajustar la dosis de estos farmacos y vigilar las concentraciones plasmaticas del farmaco (o, en el caso de la cumarina, los tiempos de coagulacion) al
iniciar o suspender el tratamiento con metilfenidato. Interacciones farmacodinamicas. Farmacos antihipertensivos. Metifenidato puede disminuir la eficacia de medicamentos utilizados para tratar la hipertension. Uso con farmacos que aumentan la presion sanguinea. Se



recomienda precaucion al tratar con metilfenidato a pacientes que utilizan cualquier medicamento que también aumente la presion sanguinea (ver también las secciones sobre afecciones cardiovasculares y cerebrovasculares de la seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Metilfenidato esta contraindicado en pacientes tratados (actualmente o en las 2 semanas anteriores) con inhibidores irreversibles no selectivos de la MAO (ver seccion 4.3 Contraindicaciones), por el riesgo de una crisis hipertensiva. Uso con alcohol. El alcohol puede exacerbar los
efectos adversos sobre el SNC de los farmacos psicoactivos, como metilfenidato. Por tanto, se recomienda que los pacientes se abstengan de consumir alcohol durante el tratamiento. Uso con anestésicos halogenados. Hay un riesgo de aumento repentino de la presién sanguinea durante
la cirugia. Si se tiene previsto realizar una cirugia, el tratamiento con metilfenidato no debe usarse en el dia de la cirugia. Uso con agonistas alfa 2 de accion central (por ejemplo, clonidina). Se han notificado efectos adversos graves, incluyendo muerte sibita con el uso concomitante
con clonidina. No se ha evaluado de forma sistemética la seguridad del uso de metilfenidato en combinacion con clonidina u otros agonistas alfa 2 de accion central. Uso con farmacos dopaminérgicos. Se recomienda precaucion al administrar metilfenidato con farmacos dopaminérgicos,
incluyendo antipsicéticos. Dado que una de las principales acciones de metilfenidato es aumentar los niveles extracelulares de dopamina, mefilfenidato se puede asociar con interacciones farmacodindmicas cuando se administra concomitantemente con agonistas dopaminérgicos directos o
indirectos (incluyendo DOPA y antidepresivos triciclicos) o con antagonistas dopaminérgicos incluyendo antipsicéticos. 4.6 Embarazo y lactancia. Embarazo. Hay una cantidad limitada de datos relativos  la utilizacion de metilfenidato en mujeres embarazadas. Se han notificado casos de
toxicidad cardiorrespiratoria neonatal, especificamente taquicardia fetal y distrés respiratorio a través de notificaciones esponténeas. Los estudios en animales solo mostraron toxicidad reproductiva a dosis toxicas maternas (ver seccion 5.3). No se recomienda la utilizacion de metilfenidato
durante el embarazo a menos que se haya tomado una decision clinica de que retrasar el tratamiento pueda suponer un riesgo mayor para el embarazo. Lactancia. Se ha encontrado metilfenidato en la leche materna de una mujer tratada con metilfenidato. Hay una notificacion de un nifio
que sufrid una disminucion de peso inespecifica durante el periodo de exposicion, pero se recuperé y gand peso después de que su madre dejara el tratamiento con metilfenidato. No se puede excluir un riesgo para el nifio lactante. Se debe decidir, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia
para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer, si interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con metilfenidato. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Metilfenidato puede causar mareos, somnolencia y alteraciones visuales
incluyendo dificultades de acomodacion, diplopia y vision borrosa. Puede tener una influencia moderada en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe advertir a los pacientes de estos posibles efectos y se les debe aconsejar que si se ven afectados por ellos, deben evitar
actividades potencialmente peligrosas como conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. La siguiente tabla muestra todas las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas en los ensayos clinicos y en las notificaciones espontaneas post-comercializacion de Equasym
y las que se han notificado con otras formulaciones de metilfenidato hidrocloruro. Si las frecuencias de las reacciones adversas de Equasym y de la otra formulacion de mefilfenidato eran diferentes, se utilizé la frecuencia més alta de las dos bases de datos. Estimacion de frecuencias: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10000 a <1/1000); muy raras (<1/10000), frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). 4.9 Sobredosis. La liberacion prolongada de metilfenidato de las
formulaciones de accion prolongada se debe tener en cuenta al tratar a pacientes con sobredosis. Signos y sintomas. La sobredosis aguda, debida fundamentaimente a la sobreestimulacion de los sistemas nervioso central y simpético, puede provocar vomitos, agitacion, temblores,
hiperreflexia, espasmos musculares, convulsiones (pueden ir seguidas de coma), euforia, confusin, alucinaciones, delirio, psicosis, sudoracién, sofocos, cefalea, hiperpirexia, taquicardia, palpitaciones, arritmias cardiacas, hipertension, midriasis y sequedad de las mucosas. Tratamiento. No
hay un antidoto especfico para la sobredosis de metilfenidato. El tratamiento consiste en proporcionar las medidas de apoyo apropiadas. Se debe proteger al paciente para evitar que se autolesione y de los estimulos externos que pudieran agravar la sobreestimulacion ya presente. Si los
signos y sintomas no son demasiado graves y el paciente esté consciente e puede evacuar el contenido del estémago provocando el vémito o por lavado géstrico. Antes de realizar el lavado gdstrico, se deben controlar la agitacion y las convulsiones, si las hay, y proteger la via aérea. Otras
medidas de destoxificacion del intestino comprenden la administracion de carbén activado y de un catértico. En caso de intoxicacion grave, se debe administrar una dosis cuidadosamente ajustada de una benzodiazepina antes del realizar el lavado gastrico. Se deben proporcionar cuidados
intensivos para mantener una circulacion y un intercambio respiratorio adecuados; en casos de hiperpirexia, puede ser necesario utilizar procedimientos externos para bajar la temperatura. No se ha establecido la eficacia de la didlisis peritoneal o de fa hemodidlisis extracorpérea para la

Clasificacion por 6rganos y sistemas [Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: [Nasofari ngitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy raras: Anemia, leucopenia, trombocitopenia, plirpura trombocitopénica
Desconocida: Pancitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes: [Reacciones de hipersensibilidad tales como edema angioneurético, reacciones anafilécticas, inflamacion auricular, enfermedad bullar, enfermedades exfoliativas, urticaria, pruritos y erupciones

Trastornos del metabolismo y de la nutricion*
Frecuentes: _ Anorexia, disminucion del apetito, reduccién moderada en el aumento de peso y altura durante el uso prolongado en nifios*
Trastornos psiquiatricos*

Muy frecuentes: Insomnio, nerviosismo

Frecuentes: Anorexia, labilidad emocional, agresividad*, agitacion*, ansiedad*, depresion*, irritabilidad, comportamiento anormal, bruxismo

Poco frecuentes: Trastornos psicéticos*, alucinaciones auditivas, visuales y tactiles*, ira, ideacion suicida*, cambios de humor, humor alterado, intranquilidad, lloro, tics*, empeoramiento de tics preexistentes o
sindrome de Tourette*, hipervigilancia, trastornos del suefio

Raras: Mania*, desorientacion, trastornos de la libido

Muy raras: Intento de suicidio (incluyendo suicidio consumado)*, humor depresivo transitorio*, pensamientos anormales, apatia, comportamientos repetitivos, prestar excesiva atencion

Desconocida: Delirios*, trastornos del pensamiento*, estado de confuswn dependencia

Se han descrito casos de abuso y dependencia, con més frecuencia con las formulaciones de liberacion inmediata (frecuencia no conocida).
Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea

Frecuentes: Mareos, discinesia, hiperactividad psicomotora, somnolencia

Poco frecuentes: Sedacion, temblor

Muy raras: Convulsiones, movimientos coreoateroides, déficit neurologico isquémico reversible, sindrome neuroléptico maligno (SNM; las notificaciones estaban poco documentadas y en la mayoria de los casos
los pacientes también recibian otros medicamentos, asf que el papel de metilfenidato no esta claro).

Desconocida: Trastornos cerebrovasculares® (incluyendo vasculitis, hemorragias cerebrales, accidentes cerebrovasculares, arteritis cerebral, oclusion cerebral), convulsiones del gran mal*, migrafia

Trastornos oculares

Poco frecuentes: Diplopia, vision borrosa

Raras: Dificultades de acomodacion visual, midriasis, alteracion visual

Trastornos cardiacos*

Frecuentes: Arritmia, taquicardia, palpitaciones

Poco frecuentes: Dolor en el pecho

Raras: Angina de pecho

Muy raras: Parada cardiaca, infarto de miocardio

Desconocida: Taquicardia supraventricular, bradicardia, extrasistole ventricular, extrasistoles

Trastornos vasculares*

Frecuentes: Hipertension

Muy raras: Arteritis y/u oclusion cerebral, frio en las extremidades, fenémeno de Raynaud

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Tos, dolor faringolaringeo
Poco frecuentes: Disnea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dolor abdominal, diarrea, nauseas, malestar géstrico y vomitos, boca seca
Poco frecuentes: Estrefimiento

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Aumento de las enzimas hepéticas

Muy raras: Funcion hepatica anormal, incluyendo coma hepético

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Alopecia, prurito, erupcion, urticaria

Poco frecuentes: Edema angioneurético, enfermedad bullar, enfermedades exfoliativas
Raras: Hiperhidrosis, erupcion macular, eritema

Muy raras: Eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, erupcién medicamentosa fija
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Artralgia

Poco frecuentes: Mialgia, espasmos musculares

Muy raras: Calambres musculares

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: [Hematuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Raras: Ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Frecuentes: Pirexia, retraso del crecimiento durante el uso prolongado en nifios*

Poco frecuentes: Dolor de pecho, fatiga

Muy raras: Muerte cardiaca subita*

Desconocida: Malestar toracico, hiperpirexia

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Cambios en la presion sanguinea y en el ritmo cardiaco (generalmente aumento)*, disminucion de peso

Poco frecuentes: Murmullo cardiaco®, aumento de las enzimas hepaticas

Muy raras: Aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de bilirrubina en sangre, disminucion del recuento plaquetario, recuento de glébulos blancos anormal

*Ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

sobredosis de metifienidato. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Contenido de la capsu\ a; Esferas de az(icar: Sacarosa; Almiddn de maiz; Povidona K29 a K32; OpaderS 1-7008 claro (nipromelosa, macrogol 400 y macrogol 8000) Dispersion acuosa de efilcelulosa;
Sebacato de dibutilo. Cuerpo de [a capsula: Gelatina; Didxido de titanio (E171); Laca de aluminio indigo carmin (E132); 10 mg: Oxido de hierro amarillo (E172); 30 mg: Oxido de hierro rojo (E172); 40 mg: Oxido de hierro amarillo (E172); 50 mg: Indlgo carmin éﬂ 32), 6xido de hierro rojo (E172).
Tinta de impresion blanca: Goma laca; Propilenglicol; Hidréxido de sodio; Povidona K16; Didxido de titanio (E171). Tinta de impresién negra: Barniz de goma laca al 45% (20% esterificado) en etanol; Propilenglicol; Hidrdxido de amonio al 28%; Oxido de hierro negro (E172). 6.2
Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar por debajo de 25°C. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blister de PVC/Aclar transparente U opaco con tapa de papel de aluminio y revestimiento de
sello de vinilo. Tamarios de envases: 10 cépsulas duras de liberacion modificada. 28 cépsulas duras de liberacion modificada. 30 cépsulas duras de liberacion modificada. 60 capsulas duras de liberacion modificada. 100 capsulas duras de liberacion modificada (solo 10 mg y 20 mg cdpsulas).
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Shire Pharmaceuticals Ireland Limited. 5 Riverwalk. Citywest Business Campus.
Dublin 24. Irlanda. E-mail: Medinfoglobal@shire.com. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Equasym 10 mg: 76061; Equasym 20 mg: 76076; Equasym 30 mg: 76060; Equasym 40 mg: 77163; Equasym 50 mg: 77164; Equasym 60 mg: 77165. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZAGIONIRENOVAGION DE LA AUTORIZACION. Equasym 10, 20 y 30 mg: Junio 2012, Equasym 40,50 y 60 mg: Abril de 2013.10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Equasym 10, 20 y 30 mg : 03/2012; Equasym 40, 50 y 60 mg: 12/2012. 11, REGIMEN DE
PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. 12. PRESENTACION C.N. Y PRECIO. Equasym 10 mg, 30 capsulas duras de liberacion modificada. C.N 691359.8, P.P IVA 20,98 €. Equasym 20 mg, 30 cépsulas duras de liberacion
modificada. C.N 691449.6, P.V.P IVA 41,95 €. Equasym 30 mg, 30 cépsulas duras de liberacién modificada. C.N 691358.1, PVP IVA 47,50 €. Equasym 40 mg, 30 cdpsulas duras de liberacion modificada. C.N 696899.4, PV.P VA 57,01 €. Equasym 50 mg, 30 capsulas duras de liberacion
modificada. C.N 696901.4, PV.P IVA 65,57 €. Equasym 60 mg, 30 capsulas duras de liberacion modificada no se encuentra comercializado en Espaiia. Para mayor informacion dirfjase a Shire Pharmaceuticals Ibérica S.L. en el teléfono 91 550 06 91. La informacién detallada de este
medicamento esté disponible en la pagina Web de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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La suplementacion con una combinacién
de Omega-3 (EPA > DHA) y Omega-6 (GLA)

ha demostrado ser eficaz en la mejora
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