GLOSARIO

TERMINOS UTILIZADOSEN INVESTIGACION CLINICA

Abandono. (Inglés, dropout). Participante en un ensayo clinico (generalmente
un paciente) que no puede ser sometido a seguimiento o supervisién, a menu-
do porque no se ha presentado a una cita previamente acordada.

Abierto, ensayo. Véase Ensayo clinico abierto.

Absorcidn. Proceso por el que un farmaco penetra en la circulacién sanguinea
desde su lugar de administracién. Véanse también Biodisponibilidad y
Bioequivalencia.

Aclaramiento. Medida de la velocidad de eliminacion de un farmaco del orga-
nismo, expresada como proporcion de su volumen de distribucién tedrico. Se
expresa en unidades de capacidad por unidades de tiempo (generalmente en
ml/min). Véanse también Farmacocinética, Semivida de eliminacién y Volumen
aparente de distribucion.

Acontecimiento adverso. Véase Efecto indeseado.

Actividad intrinseca. En farmacologia experimental, medida de la respuesta
maxima a un agonista. Intensidad de la respuesta producida por la ocupacion
de un receptor por un agonista.

Adhesion. Véase Observancia.

ADN recombinante. Acido desoxirribonucleico (ADN) procedente de diferen-
tes fuentes y reacoplado en un orden deliberado. También, ADN en el que se ha
introducido nuevo material genético (procedente de otras especies), 0
redisposicion de los genes en el cromosoma, en un orden diferente del de los
dos progenitores. Puede ser espontaneo o inducido (por ingenieria genética).
Esta técnica se usa, entre otras cosas, para producir hormonas proteicas (por ej.,
insulina, hormona del crecimiento), y para producir grandes cantidades de un
determinado receptor, que puede luego ser insertado en un modelo
conceptualmente simple, para investigar las propiedades de posibles farmacos.
Véanse también Biotecnologia genética e Ingenieria genética.

AEM. Véase Agencia Espafiola del Medicamento.

Afinidad. En farmacologia experimental, tendencia de un farmaco a formar
un complejo con un receptor o un punto de fijacién. Véase también Constan-
te de afinidad.
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Agencia Espafiola del Medicamento. Organismo auténomo adscrito al Minis-
terio de Sanidad y Consumo. Tiene 31 funciones atribuidas por la legislacién
vigente (Real Decreto 520/1999, de 26 de marzo); las méas relevantes para la
préactica médica son las siguientes: inscribir, mantener y actualizar el Registro
de Especialidades Farmacéuticas de uso humano y veterinario; conceder, modi-
ficar, denegar, suspender o revocar la autorizacion de medicamentos y vacu-
nas, equipos, reactivos, medicamentos homeopéticos y especialidades farma-
céuticas de plantas medicinales; someter a limitaciones, reservas o requisitos de
prescripcion las autorizaciones de especialidades farmacéuticas; autorizar la
elaboracion y distribucién de muestras gratuitas; determinar las especialidades
farmacéuticas de uso humano que pueden ser objeto de publicidad dirigida al
publico; proceder a la renovacion, actualizacién, revision o adecuacion de las
autorizaciones y registros de medicamentos de uso humano; ordenar o promo-
ver la pervivencia o rehabilitacion de una especialidad farmacéutica por causa
de interés sanitario o de elevado interés terapéutico; colaborar y participar en la
planificacion, evaluacion, supervision y control de medicamentos que autorice
la Unidn Europea a través de la Agencia Europea de Evaluacién de Medica-
mentos; evaluar, autorizar y calificar productos en fase de investigacion clinica;
evaluar, autorizar o limitar los ensayos clinicos y estudios y ensayos comple-
mentarios; planificar, coordinar, evaluar y desarrollar el Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia; desarrollar las funciones y responsabilidades estatales en
materia de trafico y uso licitos e ilicitos de estupefacientes y sustancias
psicotropicas; autorizar y realizar los controles de las importaciones y exporta-
ciones de medicamentos. Se puede encontrar informacién adicional en http://
www.agemed.es. Véanse también Agencia Europea de Evaluacién de Medicamen-
tos, Ley del Medicamento y Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentos (European Medicines
Evaluation Agency, EMEA). Organismo constituido en 1995, radicado en Lon-
dres, dependiente de la Direccion General de Industria de la Unién Europea
(UE) (no existe una DG —equivalente a los "ministerios" nacionales— de Sani-
dad) y de la Comisién Europea, responsable de la regulacion de los medicamen-
tos. Progresivamente, se estd haciendo cargo de la responsabilidad del registro
de medicamentos en el mercado Unico europeo. También es responsable de co-
ordinar la recogida, por los estados miembros, de notificaciones de sospechas de
reacciones adversas, y de la inspeccién de las instalaciones de fabricacion de
medicamentos en la UE. Los estados miembros retienen las competencias de la
regulacion de los ensayos clinicos, la supervision de los productos comercializa-
dos, la difusion de consejos y advertencias y la vigilancia de las actividades de
promocion de las compafiias farmacéuticas. Para el registro de medicamentos
en la UE existen tres mecanismos: los llamados procedimiento centralizado y
procedimiento descentralizado, y el registro nacional en cada pais. Este Gltimo
debia terminar en 1998, pero ha sido prorrogado indefinidamente. Se puede
encontrar informacion adicional en http://www.eudra.org. Véanse también
Procedimiento centralizado, Procedimiento descentralizado y Registro.
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Agonista. Farmaco que potencia o activa el efecto de una sustancia natural del
organismo o de otro farmaco. Véanse también Agonista parcial y Antagonista.

Agonista parcial. En farmacologia experimental, farmaco capaz de producir
un efecto inferior al efecto maximo alcanzable, cuando todos los receptores
estan ocupados por él. En esta situacion el estimulo sobre el tejido u 6rgano es
insuficiente para generar una respuesta maxima. En consecuencia, cuando
moléculas de un agonista parcial y de un agonista pleno compiten por los
mismos receptores, la respuesta serd inferior a la ocasionada por un agonista
pleno que ocupara la misma proporcion de receptores.

Ajuste. Proceso por el que se modifica el resultado de un ensayo clinico (gene-
ralmente el estimador del efecto de un tratamiento), para que incluya la consi-
deracién de las diferencias en las caracteristicas de los pacientes de cada uno de
los grupos comparados.

Aleatorio. Regido por la casualidad; no determinado por otros factores. Véase
también Asignacion aleatoria.

Aleatorizacion. Véase Asignacion aleatoria.

Alfa de Cronbach. Medida de la consistencia interna en una prueba psicoldgi-
ca. Véase también Consistencia interna.

Algoritmo. Proceso sistematizado de decision, que consiste en una secuencia
ordenada de pasos, en el que cada uno de éstos depende del resultado del pre-
cedente. El uso de algoritmos para tomar decisiones clinicas tiende a disminuir
la variabilidad entre observadores.

Allocation concealed. Véase Asignacion oculta.
Allocation not concealed. Véase Asignacion no oculta.

Analisis. Proceso consistente en resumir y describir claramente los datos e
interpretarlos para sacar conclusiones.

Analisis bayesiano. El anélisis bayesiano integra la suma del conocimiento
pasado (basado en la distribucion anterior) y los nuevos datos (mediante la
funcién de probabilidad) del teorema de Bayes, con el fin de alcanzar nuevos
conocimientos sobre los fendmenos estudiados (resumidos por la distribucion
posterior). Véase también Teorema de Bayes.

Andlisis coste-beneficio. Medicion de los costes y beneficios de una interven-
cion en términos comensurables, generalmente monetarios. Permite determi-
nar en primer lugar si una intervencion concreta ofrece un beneficio global neto
de bienestar, y en segundo lugar como se compara la ganancia de bienestar
obtenida con esta intervencion, con la obtenida con intervenciones alternativas.
Un mayor uso relativo de las intervenciones con mayor ganancia neta determi-
na una mayor eficiencia. Al valorar todos los costes y beneficios en las mismas
unidades, el andlisis coste/beneficio compara diversas intervenciones con el
criterio del beneficio neto. Por lo tanto, analiza simultaneamente cuestiones de
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productividad y de distribucién de recursos. Las objeciones a la valoracion de
efectos beneficiosos sobre la salud en términos monetarios, asi como las dificul-
tades précticas que entrafia, han limitado el uso del anélisis coste-beneficio en
salud, aunque recientemente nuevas variantes de este analisis, como la medi-
cion de la "disposicion a pagar”, han reavivado el interés por este método.
Véanse también Anadlisis coste-efectividad, Analisis coste-utilidad, Andlisis de
minimizacion de costes, Disposicién a aceptar, Disposicion a pagar, Eficiencia, Eva-
luacién contingente, Farmacoeconomia, Funcion de coste y QALY.

Analisis coste-efectividad. Modalidad de estudio econémico en la que las
consecuencias de diferentes intervenciones pueden ser diferentes, pero pue-
den ser medidas en unidades naturales idénticas. Mide los beneficios sanita-
rios en términos de unidades naturales, como afios de vida salvados o mejorias
del estado funcional. Dado que los costes no se expresan en las mismas unida-
des gue los beneficios, su razon (ratio) constituye una herramienta que permite
valorar la eficiencia (productiva) relativa. Una de sus principales debilidades
es que no compara intervenciones con efectos naturales diferentes, y en conse-
cuencia no se puede usar para tomar decisiones en la distribucion de recursos.
Véanse también Andlisis coste-beneficio, Analisis coste-utilidad, Analisis de
minimizacién de costes, Eficiencia, Farmacoeconomia y QALY.

Analisis coste-utilidad. Adaptacion del andlisis coste-beneficio que mide el
efecto de una intervencién a la vez sobre los aspectos cuantitativos y cualita-
tivos de la salud (morbididad y mortalidad), mediante el uso de una variable
como la cantidad de afios ajustados de vida (QALY). También evalua la efi-
ciencia relativa con una razon (ratio) incremental, que en este caso se denomi-
na razon coste-utilidad. Se considera que una intervencion es mas eficiente
que otra cuando produce beneficios mayores (o iguales) a un coste menor. El
uso de una sola unidad de medida para evaluar diversos tipos de intervencio-
nes posibilita la comparacion entre ellas, de modo que el analisis coste-utili-
dad permite estudiar tanto la eficiencia productiva como la distributiva. Una
aplicacion (mas tedrica que practica) del anélisis coste-utilidad consiste en cla-
sificar las intervenciones y seleccionar las que presentan razones mas bajas
(las mas eficientes) hasta que se agota el presupuesto disponible.Véanse tam-
bién Analisis coste-beneficio, Analisis coste-efectividad, Andlisis de minimizacion de
costes, Eficiencia, Farmacoeconomia y QALY.

Anélisis de la covarianza (ANCOVA). Método de analisis estadistico que es
una extensién del analisis de la varianza, que permite ajustar los estimadores
del efecto de un tratamiento segun posibles covariables y factores.

Andlisis de la varianza (ANOVA). Conjunto de técnicas estadisticas para cono-
cer el modo en que el valor medio de una variable es afectado por diferentes
tipos de clasificaciones de los datos. Con el andlisis de la varianza se pueden
ajustar las estimaciones del efecto de un tratamiento segln otros factores como
sexo, edad, gravedad, etc.
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Analisis de minimizacion de costes. Tipo de andlisis comparativo que tiene por
objeto identificar la intervencion menos cara entre las que producen beneficios
iguales. Dado que los resultados son los mismos, lo que se compara son los ingre-
dientes necesarios. Veanse también Funcién de coste y Minimizacion de costes.

Anélisis de regresiéon. En un conjunto de datos sobre la variable dependiente
y y sobre una o mas variables independientes, X, X,......X,, consiste en determi-
nar el modelo matemaético mas ajustado que describa y como una funcién de
las x 0 para predecir y a partir de las x. Los tipos mas corrientes son el modelo
lineal y el modelo logistico. Véanse también Modelo lineal, Modelo logistico, Va-
riable dependiente y Variable independiente.

Analisis de regresion multiple. Analisis simultaneo de regresion de las rela-
ciones entre varias variables dependientes y varias independientes. Véanse
también Regresion logistica, Variable dependiente y Variable independiente.

Analisis de sensibilidad. En economia de la salud, técnica por la que se repi-
ten las comparaciones entre recursos necesarios (inputs) y resultados (outputs),
pero con sucesivas modificaciones de las suposiciones en las que se basan los
célculos. De este modo, el analisis de sensibilidad pone a prueba la robustez de
las conclusiones mediante variaciones de los ingredientes sobre los que existe
incertidumbre.

Andlisis de subgrupos. Analisis comparativo de los resultados obtenidos con
los diferentes tratamientos probados en subgrupos de pacientes que presentan
alguna caracteristica particular (por ej., diabéticos en un ensayo sobre
hipertensién). No es un método 6ptimo de evaluacién de resultados. Véanse
Anélisis estratificado, Dragado de datos y Paradoja de Simpson.

Andlisis de supervivencia. Véase Funcion de supervivencia.

Anélisis estratificado. Analisis de los resultados de un ensayo clinico o un estu-
dio observacional, con el fin de examinar si hay diferencias de respuestas aso-
ciadas a alguna caracteristica (por €j., edad o sexo). Véanse Anélisis de subgrupos
y Estratificacion.

Analisis explicativo. Véanse Anaélisis por protocolo y Andlisis por intencion de
tratar.

Andlisis marginal. Proceso que examina el efecto de pequefias modificaciones
en el patrén actual de gastos en salud en cualquier contexto.

Andlisis multivariado. Cualquier método analitico que permite el estudio si-
multaneo de dos o més variables dependientes. Véanse también Variable depen-
diente y Variable independiente.

Andlisis por intencién de tratar. En un ensayo clinico, analisis de los datos
segun el tratamiento asignado inicialmente por distribucion aleatoria, en con-
traposicidn con el analisis explicativo, que se realiza segun el tratamiento recibi-
do. El andlisis por intencién de tratar tiende a medir la efectividad derivada de
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ofrecer un tratamiento a un paciente, independientemente de si después este
tratamiento es realmente tomado, tiene que ser interrumpido, etc. Véanse tam-
bién Efectividad, Eficacia, Ensayo clinico explicativo y Ensayo clinico pragmatico.

Andlisis por protocolo. En un ensayo clinico, andlisis de los datos segun el
tratamiento tomado, en contraposicion al analisis por intencion de tratar, que se
realiza segun el tratamiento asignado en el proceso de asignacion aleatoria. El
andlisis por protocolo tiende a medir la eficacia de la intervencion, para cuya
evaluacion conviene incluir sélo a los pacientes que han estado realmente ex-
puestos a los tratamientos planificados. Véanse también Analisis por intencion de
tratar, Efectividad, Eficacia, Ensayo clinico explicativo y Ensayo clinico pragmatico.

Analisis post hoc. Véase Falacia post hoc, ergo propter hoc.

Animales transgénicos. Criaturas a las que se han insertado genes de otras
especies. Los que se usan para la produccion de productos medicinales son
generalmente animales de granja portadores de genes humanos programados
de manera selectiva para segregar proteinas terapéuticas humanas por la leche.
El tejido mamario de los animales de granja utilizados con esta finalidad (gana-
do ovino, bovino y porcino) es mucho mas productivo que los cultivos de teji-
dos utilizados hasta la actualidad. Véanse también Biotecnologia genética e Inge-
nieria genética.

Anova. Véase Analisis de la varianza.

Antagonista. FArmaco que impide o revierte el efecto de una sustancia natural
del organismo o de otro farmaco. Véase también Agonista.

Anticuerpo. Proteina producida por células del sistema inmunitario como res-
puesta a la exposicidén a una sustancia extrafia (no “propia”), llamada antigeno.
El anticuerpo tiene una estructura complementaria con una parte de la molécu-
la del antigeno, y por esta estructura puede fijarse a él, con lo que hace que el
sistema inmunitario lo reconozcay reaccione con él. Véanse también Antigenoy
Hapteno.

Anticuerpo monoclonal. Cuando un animal es expuesto a una proteina extrafa
(antigeno), su sistema inmunitario pone en marcha una respuesta que se inicia
con el reclutamiento de linfocitos para que fabriquen un anticuerpo contra este
antigeno. Si se extrae una muestra de estas células productoras de anticuerpos
del animal y se cultiva, el anticuerpo puede ser producido in vitro. Si el cultivo es
suficientemente diluido y se toman muestras que se vuelven a cultivar, se puede
generar una colonia de linfocitos productores de anticuerpos que han derivado
de una misma célula; esto es un clon. El anticuerpo producido por un clon es
homogéneo, es decir que todas sus moléculas (proteicas) son idénticas, y se llama
anticuerpo monoclonal. En consecuencia, es altamente especifico. Los anticuerpos
monoclonales se usan en las técnicas de radioinmunoensayo y de histoquimica, y
los anticuerpos monoclonales humanizados, preparados en animales, se usan en
terapéutica. Véanse también Anticuerpo, Antigeno, Clon y Clonar.
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Antigeno. Molécula que es capaz de estimular la produccion de un anticuerpo,
el cual tiene puntos especificos de fijacion al antigeno. La mayoria de los farmacos
por si solos son incapaces de comportarse como antigenos, porque son de tama-
fio demasiado pequefio para ser reconocidos como “extrafios" por el organis-
mo. Para que un farmaco desencadene la formacion de anticuerpos, debe antes
unirse a una macromolécula (proteina, polisacarido o nucle6tido) mediante un
enlace de alta energia (covalente); en este caso se dice que el farmaco se compor-
ta como un hapteno. Véanse también Anticuerpo y Hapteno.

ARR. Absolute risk reduction. Véase Reduccion absoluta del riesgo.

Artefacto. Dato concreto o aspecto de los datos generales que no es confirma-
do por otro grupo de datos y que no refleja un efecto real.

ASCII. American Standard Code for Information Exchange. Catalogo estandar
de caracteres alfanuméricos que es facil de transferir de un ordenador a otro.

Asignacion. En el contexto de un ensayo clinico, proceso de distribucion de
los sujetos participantes a cada una de las modalidades de tratamiento. Por
definicion, en un ensayo clinico la asignacion es aleatoria (al azar). Véanse
también Caracteristicas basales y Asignacion aleatoria.

Asignacién aleatoria. En un estudio en el que se comparan dos 0 mas moda-
lidades de tratamiento, es conveniente que los grupos formados sean pareci-
dos en todas las caracteristicas prondsticas excepto en el tratamiento recibido,
de modo que cualquier diferencia de curso clinico que se registre podra ser
atribuida a los diferentes tratamientos administrados (y sélo a ellos). La asig-
nacion aleatoria consiste en distribuir a cada participante a uno de los grupos
de tratamiento por un método disciplinado de azar, de modo que cada sujeto
tenga exactamente las mismas probabilidades de formar parte de uno u otro
grupo de tratamiento. Los pacientes de un grupo tienen, por término medio,
la misma probabilidad de poseer una caracteristica determinada que los de
otro grupo; esto ocurre con todos los factores prondsticos, conocidos o no.
Cuando el numero de pacientes incluidos en un ensayo clinico es limitado, la
asignacion aleatoria puede determinar la formacion de grupos algo diferen-
tes; esto es tanto menos probable cuanto mayor sea el nUmero de pacientes.
Con el fin de valorar si ha habido suerte en la asignacion aleatoria, al final del
ensayo es preciso comparar la distribucién de las caracteristicas prondésticas
conocidas en cada grupo. La mayoria de las publicaciones sobre ensayos clini-
cos contienen una tabla de comparacién de estas caracteristicas. Con el fin de
evitar la distribucién desigual de las caracteristicas prondsticas en cada gru-
po, se puede realizar una asignacién por blogues o bien se pueden corregir las
diferencias conocidas con un analisis estratificado o con un anélisis de regre-
sion. La asignacién aleatoria es la caracteristica definitoria de los ensayos
clinicos controlados, y diferencia a éstos de los estudios de cohortes. Véanse
también Asignacion aleatoria, Asignacion aleatoria por blogues, Asignacion aleatoria
por minimizacion y Caracteristicas basales.
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Asignacién aleatoria estratificada. Método por el que, antes de la asignacién
aleatoria, los pacientes son incluidos en subgrupos (estratos) de caracteristicas
pronosticas similares y después son asignados de manera aleatoria, por separa-
do para cada estrato, a cada una de las modalidades de tratamiento. De este
modo los grupos y subgrupos finales de tratamiento formados son compara-
bles, por lo menos en cuanto a los factores que han sido considerados en la
formacion de bloques o estratos. Por ejemplo, el riesgo de complicaciones
cardiovasculares asociadas a la hipertension arterial es mayor en pacientes dia-
béticos, pero también puede ocurrir que algun grupo de farmacos
antihipertensivos dé lugar a mas efectos indeseados entre los pacientes diabéti-
cos; en un ensayo clinico sobre farmacos antihipertensivos, se puede proceder a
una asignacion aleatoria general, 0 bien a asignar a los pacientes diabéticos y no
diabéticos por separado a cada modalidad de tratamiento; en ambos casos se
podran analizar por separado los resultados en pacientes diabéticos y no diabé-
ticos; no obstante, los resultados tendrdn mayor validez si la asignacion ha sido
realizada por separado, que si se hiciera simplemente un analisis de subgrupos.
Véanse también Andlisis de subgrupos y Asignacion aleatoria.

Asignacion aleatoria por bloques. Asignacion aleatoria aplicada a grupos
sucesivos de pacientes (por ej., grupos de cuatro, grupos de diez, etc.), con el
fin de evitar desequilibrios entre grupos en caso de analisis intermedio o de
interrupcion del ensayo.

Asignacién aleatoria por minimizacién. Método de asignacién aleatoria que
consiste en (a) identificar las variables relevantes que se desea distribuir
equilibradamente a ambos grupos de tratamiento (por ej., en un ensayo clinico
sobre tratamiento del infarto agudo de miocardio, edad, habito de fumar, ante-
cedente de cardiopatia isquémica y diabetes); (b) formar estratos segun las va-
riables de interés (en el ejemplo, pacientes de menos de 70 afios o de 70 0 mas,
fumadores o no fumadores, con antecedente de cardiopatia isquémica o sin él,y
diabéticos o no diabéticos); (c) contar, para cada estrato, cuantos pacientes han
sido asignados a cada una de las modalidades de tratamiento; (d) sumar los
pacientes incluidos en cada uno de los estratos en una y otra modalidad de
tratamiento, y () asignar el nuevo paciente a la modalidad de tratamiento en la
que los sujetos de sus caracteristicas estén menos representados. Véanse tam-
bién Asignacidon aleatoria y Asignacion aleatoria por blogues.

Asignacion alterna. En un ensayo clinico con dos grupos, método de asignacion de
tratamientos en el que el primer paciente recibe un tratamiento A, el segundo el
alternativo (B), el tercero el A, el cuarto el B, y asi sucesivamente, de manera predecible.
Este tipo de asignacién no es éptimo (generalmente implica que el investigador
conoce qué farmaco, A o B, le corresponde al préximo paciente) y por lo tanto
puede dar lugar a grupos desiguales y es raramente compatible con el manteni-
miento del caracter doble ciego de un ensayo). Véase también Asignacion no oculta.

Asignacion no oculta. Proceso de asignacion descrito de tal modo, que hace
pensar que no se tomaron medidas suficientes para ocultar la asignacion de los
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pacientes a los grupos de tratamiento a los investigadores responsables de eva-
luar a los pacientes para decidir su inclusion en un ensayo (por ej., no se aplica-
ron procedimientos de ocultacion, sobres cerrados que no eran opacos, u otras
descripciones que contienen elementos que no convencen de la ocultacion). Véase
también Asignacion oculta.

Asignacién oculta. Proceso de asignacion descrito de tal modo, que hace pen-
sar que se tomaron medidas adecuadas para ocultar las asignaciones de los
pacientes a cada grupo a los responsables de la evaluacion de los pacientes (por
ej., asignacién aleatoria centralizada, uso de sobres numerados, opacos y cerra-
dos contenidos en una bolsa cerrada, uso de frascos y otros envases numerados
o codificados u otras descripciones con elementos que convenzan de la oculta-
cion. Véase también Asignacion no oculta.

Asociacion. Dependencia estadistica entre dos o més hechos, caracteristicas u
otras variables. VVéanse también Causalidad, Criterios de Bradford-Hill y el altimo
apartado del Capitulo II.

ATC. Véase Clasificacion ATC.

Auditoria. En un ensayo clinico, comparacién de los datos originales (y otros
registros relacionados) con el informe intermedio o final, con el objeto de deter-
minar si aquéllos han sido correctamente transcritos y notificados, determinar
si las pruebas y visitas se han realizado segun lo previsto en el protocolo y los
procedimientos normalizados de trabajo y saber si se aplicaron préacticas en el
desarrollo del ensayo que pudieran invalidar los datos obtenidos.

Autonomia. Capacidad de una persona para decidir por ella misma. Véanse
Bioética, Consentimiento informado, Informe Belmont y Respeto por las personas.

Autor fantasma. Persona que consta como autor de un articulo pero en realidad
no lo ha escrito. Recientemente se ha puesto de manifiesto que algunos autores
de articulos originales, articulos de revisidén y editoriales de una prestigiosa
revista médica eran en realidad autores fantasmas, y que estos articulos habian
sido escritos por personal de una compafiia farmacéutica o fabricante de pro-
ductos sanitarios.

Bayes. El Reverendo Thomas Bayes (1701-1761), estadistico aficionado, propu-
so el teorema de Bayes en su ensayo Essay towards solving a problem in the doctrine
of chances, que fue publicado tras su muerte, en 1763. Véanse también Andlisis
bayesiano y Teorema de Bayes.

Beneficencia. Principio de bioética segun el cual se debe tratar a las personas
protegiéndolas de dafios y asegurando su bienestar, lo que implica no hacer
dafio, maximizar el beneficio y minimizar el riesgo. Véanse también Bioética,
Declaracion de Helsinki, Declaracion de Tokio, Equipoise e Informe Belmont.

Beneficio. Término no técnico que se refiere a un efecto beneficioso. Véase Efec-
to beneficioso.
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Beneficio marginal. En economia (de la salud), valor del beneficio derivado
de producir una unidad adicional.

Beta. VVéanse Probabilidad beta y Error de tipo II.

Biodisponibilidad. En sentido estricto, en un momento dado, proporcién de
la dosis administrada de un farmaco que se encuentra en el organismo. En
general, en farmacocinética, fraccion de la dosis de farmaco administrada que
llega a la circulacién general, entendiendo por ésta toda la circulacion arterial
y la circulacion venosa, a excepcion del sistema porta. Para que un farmaco
administrado por via oral llegue a la circulacién general, es necesario que se
absorba y que no sea metabolizado en su primer paso por el higado. Véanse
también Absorcion, Biodisponibilidad especifica, Biodisponibilidad farmacéutica y
Metabolizacion de primer paso.

Biodisponibilidad especifica. Fraccion de la dosis administrada de un far-
maco que llega al lugar donde ejerce su accién. Por ejemplo, en el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson la biodisponibilidad especifica de la levodopa
aumenta cuando es administrada junto a un inhibidor de la dopadescarboxilasa
gue no atraviese la barrera hematoencefélica: se destruira menos levodopa fue-
ra del sistema nervioso (por accién de la dopadescarboxilasa, que estara inhibida)
y una mayor cantidad o proporcién de levodopa alcanzara el sistema nervioso,
donde sera convertida en dopamina por la dopadescarboxilasa cerebral; asi, se
reducen la incidencia y la intensidad de los efectos adversos de la levodopa en
periferia y aumenta la disponibilidad (y la intensidad del efecto) de la levodopa
en los ganglios basales.

Biodisponibilidad farmacéutica. Cantidad de farmaco en una formulacién que
se libera y queda disponible para su absorcion. Véase también Absorcion.

Bioequivalencia. Generalmente, grado en el que dos especialidades farmacéu-
ticas con el mismo farmaco dan lugar a una misma biodisponibilidad y efecto
farmacolégico. En sentido estricto, dado que el término se refiere a medicamen-
tos, grado en el que dos especialidades farmacéuticas dan lugar a un mismo
efecto terapéutico; cuando se comparan dos especialidades con los mismos prin-
cipios activos, la legislacion admite que la bioequivalencia sea establecida por
similitud farmacocinética (del perfil de la curva de concentraciones plasmaticas),
y no exige la demostracion de equivalencia terapéutica en un ensayo clinico
controlado. VVéase también Absorcion.

Bioestadistica. Aplicacién de la teoria y los métodos de la estadistica a las cien-
cias bioldgicas.

Bioética. Etica de la investigacion clinica. Para que un ensayo clinico u otro estu-
dio sea ético, es necesario (1) que haya razones para dudar de cuél es la estrategia
con una relacién beneficio/riesgo mas favorable (equipoise), 0 que, en caso de que
s6lo se pruebe un tratamiento, haya razones para suponer gue sus beneficios son
superiores a sus riesgos; (2) que el disefio sea correcto y los investigadores cuali-
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ficados, (3) que los participantes lo sean con conocimiento de causa y libre y
voluntariamente. Los cuatro principios basicos de la bioética son el respeto por
las personas, la beneficencia, la justicia (enunciadas en el Informe Belmont) y la
no maleficencia, enunciada por D Gracia. Véanse también Beneficencia, Equipoise,
Informe Belmont, Justicia, No maleficencia y Respeto por las personas.

Biofarmacia. Estudio de la influencia de la forma y la formulaciéon quimica y
fisica de un medicamento sobre los acontecimientos farmacodindmicos y
farmacocinéticos consecutivos a su administracion. Véase también Forma farma-
céutica.

Bioingenieria genética. Véase Ingenieria genética.

Biotecnologia. Aplicacion de los procesos bioldgicos a la fabricacion o a otros
procesos industriales (por €j., tratamiento de basuras). En sentido estricto inclu-
ye procesos como la fermentacion (para obtener vino, queso o antibidticos).
Véanse también Biotecnologia genética e Ingenieria genética.

Biotecnologia genética. Uso de tecnologia de ADN recombinante con el fin de
alterar células, sobre todo bacterias, para producir proteinas y modificadores de
la respuesta biol6gica. Véanse también ADN recombinante, Animales transgénicos,
Biotecnologia, Gen, Ingenieria genética y Modificadores de la respuesta biolégica.

Biotransformacién. Véase Metabolizacion.

Blogues (asignacion aleatoria por). Véase Asignacion aleatoria por blogues.
BMI. Body-mass index. Véase indice de masa corporal.

Bonferroni, correccion de. Véase Correccion de Bonferroni.

BPC. Véase Buenas précticas clinicas.

BPL. Véase Buenas practicas de laboratorio.

Brazo. En un ensayo clinico paralelo, sinbnimo de grupo. Véase Ensayo clinico
paralelo.

Buenas précticas clinicas (BPC). Conjunto de normas administrativas que deben
respetar los promotores, investigadores y monitores de los ensayos clinicos, a fin
de asegurar que se han respetado los derechos de los participantes y que los
resultados obtenidos puedan considerarse véalidos y fiables y sean aceptados por
las agencias reguladoras de medicamentos. Véase también el Capitulo IV.

Buenas practicas de laboratorio (BPL). Cddigo relativo a la conduccion y el
registro de pruebas preclinicas de nuevos farmacos para someter a la considera-
cion de las autoridades reguladoras. Directrices y regulaciones preparadas ge-
neralmente por organismos reguladores oficiales, cuya finalidad es asegurar que
los estudios de laboratorio presentados para apoyar solicitudes son de calidad
adecuada. Las BPL ponen énfasis especial en la organizacion de los registros de
actividades, de modo que las afirmaciones de los informes destinados a las auto-
ridades puedan ser comprobadas, si fuera necesario, por examen del registro

121



original de la actividad del laboratorio. En todos los casos el objeto es asegurar
elevados estandares de calidad en el trabajo de laboratorio.

Cabeza de serie. Primero de una serie de farmacos de estructura quimica y
perfil farmacoldgico similares. Véase también Farmaco yo también.

Cadena del medicamento. Secuencia de pasos interrelacionados que describe
la vida de un medicamento —su paso por la comunidad— desde que es conce-
bido y desarrollado hasta que es utilizado. Incluye el desarrollo experimental y
clinico del medicamento, su registro, comercializacion, promocién, distribu-
cion, prescripcion, dispensacion y uso.

Cadena terapéutica. Véase Cadena del medicamento.

Calidad de vida. En sentido general, lo que hace que valga la pena vivirla. En
los ultimos afios ha aumentado mucho el interés por la calidad de vida, en con-
traposicion con el incremento de la esperanza de vida. (En 1980 Index Medicus
incluia 207 articulos con la palabra clave "calidad de vida" y en 1990 incluyé
846). Aristételes ya escribidé que "cuando se trata de decir en qué consiste la
felicidad, las opiniones difieren... y a menudo la misma persona puede cambiar
de opinién. Cuando enferma dice que es su salud y cuando no tiene un céntimo
dice que es el dinero". De ahi que se hayan propuesto multiples métodos de
valoracién y cuantificacion de la calidad de vida. Véase también QALY.

Capital humano. En economia de la salud, método de valoracion en el que se
considera que el valor de una persona es el de su capacidad de producir ganan-
cias en lo que le queda de vida.

Caracteristicas basales. Conjunto de datos iniciales sobre un paciente o grupo
de pacientes, recogidos durante la fase previa a la asignacién por grupos y an-
tes de la intervencidn, con objeto de verificar la comparabilidad de los diferen-
tes grupos de un estudio controlado.

Carcinogénesis. Produccion de cancer. Véanse también Carcindégeno y
Mutagénesis.

Carcinégeno. Sustancia que da lugar a un incremento significativo del riesgo
de cancer cuando es administrada a cualquier dosis, por cualquier via de admi-
nistracion, durante cualquier tiempo a cualquier especie animal. La definicion
es tan amplia, que se ha dicho que si no se consigue producir cancer con una
sustancia determinada en alguna especie de animal de experimentacion, es por-
que no se ha insistido suficientemente. Véanse también Genotoxicidad y
Mutagénesis.

Case-fatality rate. Véase Tasa de letalidad.
Case report form (CRF). Véase Cuaderno de recogida de datos.
Casos y controles, estudio. Véase Estudio de casos y controles.

Categorica, categorico. Véase Datos categoricos.
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Causalidad. Relacion entre las causas y los efectos por ellas producidos. Véanse
también Asociacidn, Coherencia, Consistencia, Criterios de Bradford Hill, Especificidad,
Experimentacion, Fuerza de una asociacion, Plausibilidad bioldgica, Postulados de Koch,
Relacion dosis-respuesta, Secuencia temporal y el Gltimo apartado del Capitulo I1.

CEIC. Véase Comité Etico de Investigacion Clinica.

Centilo. Véase Percentilo.

Chi cuadrado (x?). Véase lJi cuadrado.

Ciego simple. Véase Ensayo clinico a ciego simple.

Cinética de eliminacion de primer orden. Véase Cinética de primer orden.

Cinética de Michaelis-Menten. La ecuacion de Michaelis-Menten que rige la
cinética enzimatica indica que v=V__ X[S]/(K_+[S]), donde v es la velocidad a
la que transcurre la reaccion, V__ es la velocidad maxima del sistema, [S] es la
concentracion de substrato y K es la llamada constante de Michaelis-Menten,
diferente para cada par enzima-substrato y que equivale a la concentracion de
substrato con la que la velocidad de la reaccion es de la mitad de la velocidad
maxima del sistema. Con valores muy bajos de [S], se puede despreciar el valor
[S] del denominador, de manera que v=V__ x[S]/K_=kx[S], en donde k=V __/K .
Por el contrario, con valores muy altos de [S], se puede despreciar el valor K
del denominador, de modo que v=V__ X[S]/[S], es decir, v=V__, lo que refleja
que con concentraciones altas del substrato, el sistema funciona a una veloci-
dad constante, que es equivalente a la velocidad maxima. En farmacocinética,
la cinética de Michaelis-Menten describe procesos en los que la eliminacion del
farmaco sigue una cinética de orden cero a concentraciones altas (v=V__, con
caida rectilinea, a velocidad constante, de las concentraciones plasmaticas), y
una cinética de primer orden a concentraciones bajas (v=kx[S], con caida
exponencial de las concentraciones). Para los farmacos eliminados por procesos
cinéticos de Michaelis-Menten (como por e€j., &cido salicilico o fenitoina), no se
puede definir una semivida de eliminacion, pues el valor de ésta dependeria de
las concentraciones plasmaticas. Véanse también Cinética de orden cero, Cinética
de primer orden y Semivida de eliminacion.

Cinética de orden 0. Proceso cuya velocidad es constante e independiente de la
concentracion. En farmacocinética, cinética de eliminacion o de transferencia de
farmacos que opera a velocidad constante. Esta cinética describe por ejemplo la
eliminacion del alcohol por metabolizacion, a las concentraciones habituales.
Véanse también Cinética de Michaelis-Menten y Cinética de primer orden.

Cinética de orden 1. Véase Cinética de primer orden.

Cinética de primer orden. Cualquier proceso en el que la variable dependiente
y guarda relacion proporcional con la primera potencia de la variable
dependiente x. En farmacocinética, proceso cuya velocidad es proporcional a la
concentracion de farmaco. Asi por ejemplo, la velocidad de la caida de las con-
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centraciones plasmaticas de un farmaco eliminado por un proceso de primer
orden es proporcional a su concentracion. Si la velocidad de la caida de las
concentraciones plasmaticas se expresa como -dC/dt (es decir, la derivada de la
concentracion plasmética dividida por la derivada de tiempo, con signo negati-
vo porque las concentraciones plasmaéticas disminuyen), en un proceso de pri-
mer orden -dC/dt=k xC, donde k, es la constante de eliminacion, y C, es la con-
centracién plasmatica en el tiempo t después de la administracion del farmaco.
Véanse también Cinética de eliminacion de orden cero, Cinética de Michaelis-Menten
y Semivida de eliminacion.

CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences). Orga-
nizacion con sede en Ginebra que agrupa las principales sociedades cientificas
médicas de &mbito global. Véase también Impreso CIOMS.

Citocinas. Polipéptidos mediadores de la inflamacion. Se clasifican en seis gru-
pos: interferones, interleucinas, factor de necrosis tumoral, factores de creci-
miento humanos, quimiocinas y varios. Las citocinas actdan reclutando y acti-
vando células especificas del sistema inmunitario. Véanse también Efectores
inmunitarios y Modificadores de la respuesta biolégica.

Citocromo P450. Conjunto de cerca de 100 isoenzimas de estructura derivada
del nucleo hem, conocido con este nombre porque tras ser “envenenado” con
monoéxido de carbono absorbe la luz a una longitud de onda de 450 nm. Estos
isoenzimas constituyen sistemas oxidativos de funcién mixta. El citocromo P450
se denomina CYP. Los diversos isoenzimas que lo constituyen se clasifican en
familias, subfamilias y enzimas. Las familias son los citocromos que tienen
més de un 40% de coincidencia en su secuencia de aminoacidos, y se designan
con un numero en un primer nivel de clasificaciéon (por ej., CYP1, CYP2, CYP3,
etc.). Las subfamilias son los conjuntos de citocromos que tienen por lo menos
un 55% de coincidencia en su secuencia de aminoacidos, y son designados en
un segundo nivel con una letra (por ej., CYP2C, CYP2D y CYP3A). En un tercer
nivel de su clasificacion, cada enzima es designado con un nimero (por ej.,
CYP2D6). Los citocromos P450 se encuentran a concentraciones particularmen-
te elevadas en higado, y también en otros érganos, sobre todo pulmoén, mucosa
gastrointestinal, rifidn, piel e incluso cerebro; en estos otros érganos pueden
tener también actividad metabolizadora de farmacos. Véanse también
Metabolizacidon y Metabolizacion de primer paso.

Clasificacion Anatdmica, Terapéutica y Quimica. Sistema de codificacién de
los farmacos y medicamentos, segun su efecto farmacologico, sus indicaciones
terapéuticas y su estructura quimica. En un primer nivel, incluye 14 grandes
grupos: A: Aparato digestivo y metabolismo; B: Sangre y Organos
hematopoyéticos; C: Sistema cardiovascular; D: Dermatologia; G: Sistema
genitourinario y hormonas sexuales; H: Preparados hormonales de accion
sistémica, excepto hormonas sexuales; J: Antiinfecciosos generales para uso
sistémico; L: Antineoplasicos e inmunomoduladores; M: Sistema musculoesque-

124



Iético; N: Sistema nervioso; P: Antiparasitarios, insecticidas y repelentes; R: Apa-
rato respiratorio; S: Organos de los sentidos, y V: Varios. Cada uno de estos
grupos (primer nivel) esta subdividido hasta cuatro niveles més; el segundo y el
tercer nivel forman subgrupos farmacolégicos y terapéuticos; el cuarto determi-
na subgrupos terapéutico/farmacolégico/quimicos, y el quinto designa cada
farmaco. Asi por ejemplo, la cimetidina se clasificaria en el primer nivel en el
grupo A (Aparato digestivo y metabolismo); en el segundo nivel seria incluida
en el subgrupo A02 (Antiacidos y otros fArmacos para el tratamiento de la Glce-
ra péptica y la flatulencia); en el tercero en el A02B (farmacos para el tratamien-
to de la Glcera péptica); en el cuarto en el A02B A (Antihistaminicos H,), y en el
guinto como A02B Al (cimetidina). La OMS recomienda el uso de esta clasifica-
cion, que es gestionada por el Centro Colaborador de la OMS para la Metodolo-
gia en Estadisticas sobre Medicamentos (se puede encontrar informacion deta-
llada en http://www.whocc.nmd.no). Véase también Clasificacion EPhMRA.

Clasificacion ATC. Veéase Clasificacion Anatémica Terapéutica y Quimica.

Clasificacion EPhMRA. Sistema de codificacién de los farmacos y medica-
mentos, segun su efecto farmacoldgico, sus indicaciones terapéuticas y su es-
tructura quimica. Los farmacos y medicamentos son clasificados en grupos en
tres niveles diferentes. Aunque coincide basicamente en el primer nivel con la
Clasificacion ATC, existen diferencias entre ambos sistemas de clasificacion, y
en consecuencia los datos preparados con uno de ellos no pueden ser directa-
mente comparados con datos preparados con el otro. Desafortunadamente,
en ocasiones se usa la abreviatura ATC para designar la Clasificacion de la
EPhMRA, y esto puede ser causa de confusién. La Clasificacibon EPhMRA es
utilizada por IMS (Intercontinental Medical Statistics) en la preparacion de esta-
disticas de mercado para la industria farmacéutica. Véanse también Clasifica-
cion Anatomica, Terapéutica y Quimica, EPhMRA e IMS.

Clever Hans. Caballo famoso a principios del siglo XX en Estados Unidos. Véase
el apartado Enmascaramiento en el Capitulo IlI.

Clinical investigational brochure. Véase Manual del investigador.

Clinical Research Organization (CRO). Véase Organizacion de investigacion
clinica.

Clon. Célula o células derivadas de una célula Unica por reproduccion asexual,
de modo que todas ellas tienen idéntica constitucion genética. Véanse Anticuer-
po monoclonal y Clonar.

Clonar. Producir clones. Véase Clon.

Codon. Secuencia de tres bases (triplete) de una cadena de ADN que codifica
un aminoécido.

Coeficiente de correlacion. Medida de asociacién que indica el grado en el que
dos variables continuas x e y poseen una relacion lineal (y = a £ bx). Se designa
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con la letra r, y su valor puede situarse entre -1 y +1. Los valores -1y +1
indican que existe una relacion lineal perfecta, negativa o positiva respectiva-
mente, entre ambas variables, y en una representacion en ejes de coordenadas
los datos se distribuyen en forma de recta, con pendiente negativa o positiva,
respectivamente. Cuando r = 0, los datos se disponen en forma de circulo y no
existe ningun grado de correlacion. Véase también Correlacion.

Coeficiente de variacion. Desviacidon estandar expresada como porcentaje de
la media, es decir (DE/X) x 100.

Coherencia. En la evaluacion de relaciones de causalidad en epidemiologia,
se dice que hay coherencia cuando las asociaciones no entran en conflicto con
los hechos conocidos sobre la historia natural y la biologia de la enfermedad.
Véanse también Causalidad, Criterios de Bradford Hill y el altimo apartado del
Capitulo 1I.

Cohorte. En la milicia romana una centuria estaba formada por 60 soldados.
Dos centurias formaban un manipulo. Los manipulos podian ser de hastati
(soldados jovenes y menos experimentados, lanceros o con espada con arma-
mento semiligero), de principes (soldados con varios afios de servicio y varias
camparias) o bien de triarii (veteranos). En campamentos y durante la marcha
formaban cohortes, compuestas de un manipulo de hastati, un manipulo de
principes y una centuria de triarii, es decir un total de 300 soldados. La
epidemiologia adopto este término para referir la idea de avance simultaneo,
en el tiempo, de un grupo de individuos definidos por poseer una caracteristi-
ca 0 grupo de caracteristicas comunes. La caracteristica comun suele ser la
exposicion a un factor (ambiental, farmacolégico, laboral, etc.).

Cohortes, estudio. Véase Estudio de cohortes.

Colaboracion Cochrane. Organizacion internacional sin animo de lucro, cuyo
objetivo es ayudar a tomar decisiones bien informadas sobre cuidados de sa-
lud, mediante la preparacion, mantenimiento y promocion del acceso a revi-
siones sistematicas (metaanalisis) sobre los efectos de las intervenciones sobre
la salud. Su trabajo se basa en la colaboracion interna y externa, la toma trans-
parente de decisiones, el trabajo en equipo, la multidisciplinariedad, la evita-
cion de las duplicaciones, la minimizacion de sesgos basada en el rigor cienti-
fico, la evitacion de los conflictos de intereses, una constante puesta al dia, la
relevancia de las variables examinadas, la amplia diseminacién de los resulta-
dos y la garantia de la calidad. Se puede encontrar informacion adicional en
http://www.cochrane.co.uk. Véase también Metaanalisis.

Combinacion a dosis fijas. Producto farmacéutico que contiene mas de un
principio activo.

Comité de Ensayos Clinicos. En Espafia, antigua denominaciéon de los comi-
tés que en cada centro evaluaban los protocolos de ensayos clinicos, los cuales
eran posteriormente enviados a la Direccion General de Farmacia y Productos
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Sanitarios para su ulterior evaluacion y eventual aprobacién. Véase Comité
Etico de Investigacion Clinica.

Comité Etico de Investigacion Clinica. Segun los articulos 39 a 42 del Real
Decreto 56171993, es el Comité encargado de evaluar la idoneidad de los proto-
colos de ensayos clinicos y del equipo investigador propuesto, asi como mas
especificamente de la informacion escrita que se dara a los posibles sujetos de la
investigacion. También debe comprobar la prevision de la compensacion y tra-
tamiento que se ofreceran a los sujetos participantes en caso de lesiébn o0 muerte
atribuibles al ensayo clinico y del seguro o indemnizacion prevista. Ademas,
debe realizar el seguimiento del ensayo clinico desde su inicio hasta la recepcion
del informe final. Debe estar formado como minimo por siete miembros, de los
que al menos dos deben ser ajenos a las profesiones sanitarias, uno debe ser
farmacologo clinico, otro farmacéutico de hospital y otro miembro del personal
de enfermeria. Su ambito de actuacién es determinado por la Comunidad Auté-
noma correspondiente. Es acreditado por la autoridad sanitaria competente en
cada Comunidad Auténoma, que habra de comunicarlo al Ministerio de Sani-
dad y Consumo. Véanse también Bioética, Protocolo, Regulacion legal y Seguro.

Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas. Organismo que agrupa
a los directores de las principales publicaciones periédicas médicas del mundo.
Ha establecido requisitos uniformes que deben cumplir los articulos presentados
para publicacion en estas revistas, y directrices relativas a publicaciones duplica-
das, publicaciones redundantes, publicidad comercial en revistas médicas, con-
flictos de intereses (méas de los autores que de los directores o la casa editora),
relaciones con los medios de comunicacion (sobre todo relativas a la publicacion
de algunos resultados antes de la distribucion de la revista) y publicaciones elec-
trénicas. Véanse también Conflicto de intereses y Publicacion duplicada.

Comparabilidad. Véase Caracteristicas basales.
Compliance. Véase Observancia.

Conferencia Internacional de Armonizacion. La Conferencia Internacional de
Armonizacién de los Requerimientos Técnicos para el Registro de Productos
Farmacéuticos para Uso Humano es un organismo que fue fundado en 1989
por asociaciones de la industria farmacéutica y autoridades reguladoras de
Estados Unidos, la Unién Europea, Japdén y Canada. Organiza conferencias y
grupos técnicos de trabajo para preparar documentos de consenso técnico que
den lugar a directrices de investigacion y desarrollo de farmacos para el registro
de nuevos medicamentos. Su secretaria es la Federacion Internacional de Aso-
ciaciones de la Industria Farmacéutica, y la OMS fue invitada a asistir simple-
mente como observadora cuando sus actividades ya habian comenzado. La
intencion es que las directrices aprobadas sean aceptadas por las autoridades
reguladoras como método comun, para que la industria las use para preparar
solicitudes de registro dirigidas a las autoridades reguladoras de cada pais. Sus
objetivos declarados son reducir la necesidad de pruebas preclinicas y clinicas
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duplicadas, maximizar un empleo eficiente de los recursos humanos, animales
y materiales, mantener niveles cientificos elevados para salvaguardar la salud
publica y promover la colaboracién y la comunicacién mundial sobre cuestiones
cientificas. La ICH ha sido criticada por no intercambiar experiencias con
prescriptores y consumidores, por dedicar més esfuerzos a la aprobacion de
nuevos productos que a la revision de la efectividad, seguridad y buen uso de los
ya comercializados, y por interesarse basicamente por la introduccion lo mas
rapida posible de nuevos medicamentos en el mercado, sin prestar la debida
atencion a la farmacovigilancia, la revision de los medicamentos ya comerciali-
zados, la auditoria del uso y la informacion sobre medicamentos, asi como por
su falta de transparencia. La ICH no ha abordado cuestiones de interés global
evidente, tales como los certificados de garantia de calidad para el comercio
internacional, directrices armonizadas sobre informacidén para prescriptores y
consumidores, uso internacional de las denominaciones comunes de farmacos,
transparencia sobre precios, implantacion de normas internacionales de control
de la publicidad, mayor transparencia en farmacovigilancia y mecanismos ar-
monizados para acceder a la informacion usada en la decision de registrar un
medicamento. Véase también Conferencia Internacional de Autoridades Reguladoras
de Medicamentos.

Conferencia Internacional de Autoridades Reguladoras de Medicamentos.
Constitucionalmente la OMS esta obligada a "desarrollar, establecer y promo-
ver normas internacionales sobre alimentos, productos bioldgicos, productos
farmacéuticos y similares". Actualmente 160 paises se han comprometido a
diseminar los consejos técnicos recibidos de la OMS sobre la seguridad y efica-
cia de los farmacos y a informarla de sus decisiones reguladoras. La Conferen-
cia Internacional de Autoridades Reguladoras de Medicamentos (International
Conference of Drug Regulatory Authorities, ICDRA), que reune cada dos afos a
representantes de estos paises, tiene por objeto promover la colaboracién entre
autoridades reguladoras nacionales, forjar consensos sobre asuntos de interés
mutuo, facilitar el intercambio rapido y adecuado de informacién y discutir
cuestiones de interés internacional, como por ejemplo el comercio de medica-
mentos falsificados y de mala calidad, la promocion del respeto internacional
por las buenas practicas de manufactura, el establecimiento de métodos efi-
cientes para el registro de medicamentos y otros aspectos del control en cada
pais, la promocién de las buenas practicas clinicas y las buenas practicas de
laboratorio con especial interés en su adaptacion a las necesidades y posibili-
dades de cada pais, y el establecimiento de criterios éticos comunes sobre la
promocion de productos farmacéuticos. Véanse también Buenas précticas clini-
cas, Buenas practicas de laboratorio y Conferencia Internacional de Armonizacion.

Confianza, intervalo. Véase Intervalo de confianza.

Confidencialidad. En relacién con los sujetos participantes en un ensayo clinico,
preservacion de su intimidad, incluidos su identidad y la informacion médica
que a ellos se refiere. Si los procedimientos de verificacion de datos exigen la
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inspeccidn de estos detalles, ésta solo puede ser realizada por una persona conve-
nientemente autorizada. Los detalles personales que pueden identificar a las
personas deben ser siempre mantenidos de manera que se preserve su
confidencialidad. Antes de su inclusion en el ensayo, se debe obtener el consenti-
miento del sujeto participante para el empleo de la historia clinica y otros regis-
tros con el fin de verificar datos y se debe asegurar que se mantendra
confidencialidad sobre su origen. Estas normas de respeto a las personas chocan
con el hecho no raro de que en ascensores, pasillos, bares u otros sitios publicos de
un hospital se haga a menudo referencia a la identidad de pacientes ingresados.

Conflicto de intereses. Situacién en la que un individuo u organizacién
pueden tener dificultades para hacer afirmaciones no sesgadas. Un ejemplo
seria la revisién de un protocolo de investigacién por quien lo ha presentado o
por un comité del que forme parte un investigador interesado en este proyecto.
Los conflictos de intereses tienen limites difusos y son en parte inevitables. Sin
embargo, es conveniente evitarlos en los casos mas evidentes. Se ha observado
que los autores de trabajos favorables a la seguridad de un determinado grupo
de farmacos tenian claramente mas relaciones financieras con los fabricantes de
estos farmacos que los autores de los trabajos que no apoyaban su seguridad.
También se ha observado que los resultados favorables a un nuevo tratamiento,
comparado con uno «tradicional», eran mas probables si el estudio habia sido
financiado por el fabricante del nuevo medicamento. También se ha comproba-
do que los articulos de simposia financiados por una compafiia farmacéutica
tienen mayor probabilidad de presentar resultados favorables al patrocinador
gue los no financiados. Un ejemplo analogo es que s6lo un 5% de los estudios
farmacoecondmicos sobre quimioterdpicos antineoplasicos financiados por la
industria llegan a conclusiones desfavorables sobre estos productos, porcentaje
que se compara con un 38% entre los estudios no financiados por fabricantes.

Confusion, factor. Véase Factor de confusion.

Consentimiento informado. Procedimiento formal para aplicar el principio
de autonomia. Debe reunir por lo menos tres elementos: voluntariedad, infor-
macién y comprensiéon. La voluntariedad implica que los sujetos puedan
decidir libremente si quieren participar en un estudio, sin que haya persuasion
(es decir, cuando se induce a “aceptar libremente” actitudes, valores, intencio-
nes o acciones), manipulacion (es decir, influencia intencionada y efectiva para
alterar las opciones reales 0 su percepcion de eleccion) ni coercidn (es decir,
cuando se exageran ciertos elementos informativos con el fin de obtener el
consentimiento). El caracter voluntario del consentimiento puede resultar
vulnerado cuando es solicitado por personas en posicion de autoridad o de
gran influencia sobre el sujeto de la investigacion y cuando no se da un tiempo
“suficiente” para que el sujeto pueda reflexionar, consultar y decidir. La
informacién debe ser comprensible y debe incluir el objetivo del estudio y su
procedimiento, los beneficios y riesgos potenciales, las posibles incomodidades
derivadas de la participacion y la posibilidad de retirarse del estudio en
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cualgquier momento sin que ello dé lugar a perjuicio. En este contexto es béasica
la comprensién de la informacion, que no sélo depende de ésta, sino también
de la competencia de quien la recibe, es decir de su capacidad para compren-
der. Véanse también Respeto por las personas, el apartado Aspectos éticos en el
Capitulo Il y el articulo 12 del Real Decreto 561/1993.

Consentimiento por sustitucidon. Consentimiento que se obtiene de los repre-
sentantes del sujeto de la investigacion cuando éste no es plenamente auténo-
mo (nifios, personas inconscientes, ciertos enfermos psiquiatricos, etc.).

Consistencia. Correspondencia y homogeneidad entre los resultados obteni-
dos en diferentes muestras o estratos de una poblacion o en diferentes poblacio-
nes en estudios diferentes. Véanse también Causalidad, Criterios de Bradford
Hill y el altimo apartado del Capitulo 1I.

Consistencia interna. Grado en que los diferentes apartados o secciones de
un cuestionario o de una hoja de recogida de datos miden lo mismo. Para
valorar la consistencia interna se mide la intercorrelacion entre los resultados
de diferentes pruebas o preguntas que supuestamente reflejan el mismo con-
cepto. Véanse también Alfa de Cronbach y Estadistico kappa.

CONSORT (Consolidation of the Standards of Reporting Trials). Conjunto
de orientaciones, adoptadas por humerosas revistas médicas, sobre la manera
de describir y publicar los resultados de ensayos clinicos. Consisten en una
lista de comprobacion (reproducida en la pag. 50) y un diagrama de flujos de
pacientes, en cuyo comienzo se indica el nUmero de pacientes elegibles y en
cuyo final se informa de los nimeros de pacientes que terminaron el ensayo en
cada grupo, con especificaciéon del niamero y las razones por las que algunos
no fueron aleatorizados, no recibieron el tratamiento asignado, se retiraron
(con mencién de las razones de la retirada), se perdieron para el seguimiento,
etc. Véase también QUORUM.

Constante de afinidad. En farmacologia experimental, cantidad numérica que
describe las proporciones relativas de un farmaco, su receptor y el complejo
farmaco-receptor en estado de equilibrio. Cuanto mas alto es su valor, mayor es
la afinidad del farmaco por el receptor. Véase también Afinidad.

Contingencia, tabla de. Clasificacion tabular cruzada de las frecuencias obser-
vadas (en numeros) de individuos incluidos en diferentes categorias.Véase tam-
bién Tabla de 2 x 2.

Contraindicacion. Situacion en la que en principio la administracién de un de-
terminado farmaco tiene mayor probabilidad de producir un efecto perjudicial
que de producir un efecto beneficioso, o en la que la administracion del farmaco
tiene posibles efectos indeseados inciertos, y en consecuencia aquel no debe ser
administrado.

Control. Término que tiene por lo menos cuatro significados en investigacion
clinica. 1) En un ensayo clinico es el grupo que no harecibido la intervencion de
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interés y que sirve como patron de comparacién para valorar los efectos de un
tratamiento. 2) En un estudio de cohortes es el grupo no expuesto al factor de
interés objeto del estudio. 3) En un estudio de casos y controles es el grupo de
pacientes que no tienen la enfermedad de interés objeto del estudio. 4) En
cualquier estudio epidemiologico analitico, es el proceso consistente en tratar
las variables extrafias y evitar sus posibles efectos sobre los resultados.

Control activo. En un ensayo clinico, grupo de referencia que recibe un trata-
miento activo. Véase también Grupo de referencia.

Control concurrente. En ensayos clinicos, control seleccionado al mismo tiempo
que el grupo de intervencion.

Control historico. Los resultados de un tratamiento administrado en la actua-
lidad pueden ser comparados con la experiencia acumulada con pacientes
similares en el pasado. Estos pacientes se denominan controles histéricos. Aun-
que el uso de controles historicos puede ser suficiente para demostrar la efica-
cia de un tratamiento que produzca beneficios adicionales muy obvios (por
ejemplo, insulina en el tratamiento del coma diabético con cetoacidosis), en
general s6lo puede usarse como método generador de hipdtesis, porque con el
tiempo no s6lo cambia el tratamiento objeto de interés, sino también muchos
otros determinantes prondsticos (diagndstico e intervencién médica mas pre-
coces, cuidados de enfermeria, enfermedades asociadas, etc.).

Copago. Pago de una cantidad o porcentaje fijo por el paciente al proveedor
de servicios en el momento de la prestacion de un servicio.

Correccion de Bonferroni. Ajuste que se aplica cuando se interpretan multi-
ples pruebas de significacion que examinan una cuestion similar. Cuando dos
variables han sido evaluadas por separado, en lugar de considerar que el nivel
de p debe ser por ejemplo de 0,05, el valor de p calculado debe compararse con
un nivel de 0,025. En general, si se han calculado k valores de p, no se puede
declarar gque existe significacion estadistica a no ser que uno o0 mas de estos
valores de p sea inferior a 0,05/k.

Correccion de Yates. Ajuste en el calculo del estadigrafo x? en tablas de 2x2,
gue se aplica a menudo con muestras pequefias. Véanse también Prueba de
significacion estadistica y Ji cuadrado.

Correlacion. Grado en que dos variables se asocian entre ellas. Véase también
Coeficiente de correlacion.

COSTART (Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Types). Dic-
cionario de terminologia de efectos indeseados de farmacos. Véanse también
MedDRA y WHO-ART.

Coste. En economia de la salud, valor de las oportunidades perdidas por usar
recursos en un servicio (también conocido como coste oportunidad). General-
mente es cuantificado considerando el beneficio que se obtendria invirtiendo

131



los mismaos recursos en la mejor alternativa posible. EI concepto de coste opor-
tunidad, que es central en economia, deriva de la nocién segun la cual los
recursos son escasos. Véanse también Analisis coste-beneficio, Anélisis coste-efec-
tividad, y Analisis coste-utilidad.

Coste-beneficio. VVéase Analisis coste-beneficio.
Coste-efectividad. Véase Analisis coste-efectividad.
Coste-utilidad. Véase Analisis coste-utilidad.

Covariable. Variable que no es de interés principal, pero que puede afectar la
respuesta al tratamiento. Ejemplos frecuentes son edad, sexo u otras caracte-
risticas basales de los participantes en un ensayo clinico u otro tipo de estudio
comparativo.

Covarianza. Véase Analisis de la covarianza.

CPMP (Committee for Proprietary Medicinal Products). Comité de Produc-
tos Farmacéuticos de Marca, organismo de la Agencia Europea de Evaluacion
de Medicamentos (EMEA) que aconseja a la autoridad reguladora europea,
gue es la Comisién. Sus miembros son expertos en evaluacion de medicamen-
tos procedentes de los organismos reguladores nacionales de cada estado miem-
bro. Véanse también Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos, Procedi-
miento centralizado y Procedimiento descentralizado.

CRF (Case report form). Véase Cuaderno de recogida de datos.

Criterios de Bradford Hill. El hallazgo de una asociacién estadistica no
implica necesariamente que ésta sea de causa a efecto. En 1945 Sir Austin
Bradford Hill, padre de la estadistica médica moderna, propuso ocho crite-
rios para decidir hasta qué punto las asociaciones pueden ser de causalidad:
fuerza de la asociacion (indicada por el valor de la razén de ventajas o del
riesgo relativo), consistencia, especificidad, secuencia temporal, relacion
dosis-respuesta (gradiente biolégico), plausibilidad bioldgica, coherencia, expe-
rimentacion y razonamiento por analogia. Véanse las correspondientes entra-
das y Causalidad, Razén de ventajas y Riesgo relativo. Véase también el ulti-
mo apartado del Capitulo II.

CRO. Véase Organizacion de investigacion clinica.
Cross-sectional study. Véase Estudio transversal.
Cruzado, ensayo. Véase Ensayo clinico cruzado.

Cuaderno de recogida de datos. Matriz (en forma impresa o electrénica) en la
gue se consignan de manera sistematica y estructurada las variables recogidas a
lo largo de un estudio. Las variables pueden recogerse por entrevista del pa-
ciente, de la historia clinica, de otras fuentes o de varias de estas fuentes. Habi-
tualmente en un ensayo clinico el cuestionario de recogida de datos tiene forma
de cuadernillo, a menudo con varias copias de cada hoja en papel autocalcable.
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El uso de hojas de recogida de datos estructuradas mejora la calidad de la
informacién, disminuye el nUmero de variables desconocidas, y en los estudios
sujetos a sesgo de informacion disminuye las posibilidades de que éste ocurra.
Véase también Cuestionario estructurado.

Cuadrado latino. Disefio estadistico en el cual, con el fin de eliminar el error
experimental debido al orden de administracion de diferentes tratamientos a
un mismo grupo de personas, la asignacion se realiza de modo que cada pa-
ciente o subgrupo de pacientes reciba los tratamientos en un orden diferente.
Para cuatro tratamientos el disefio determinaria los érdenes de tratamientos
siguientes: (1) ABCD; (2JBADC;(3)CDAB;y (4) DCB A, endonde A, B,
C y D son cuatro tratamientos diferentes y cada secuencia representa el orden
de administracion para cada paciente o grupo de pacientes.

Cuartilo. Véase Percentilo.
Cuestionario de recogida de datos. Véase Cuaderno de recogida de datos.

Cuestionario estructurado. Protocolo sistematizado de entrevista de los sujetos
incluidos en un estudio. Es especialmente necesario en los estudios de casos y
controles, con el fin de limitar o evitar el sesgo de entrevistador y el sesgo por
sensibilizacion de memoria. Véanse también Cuestionario de recogida de datos,
Estudios de casos y controles, Sesgo, Sesgo de entrevistador, Sesgo de informacion y
Sesgo de memoria.

Cumplimiento. Véase Observancia.

Curtosis. Grado de estrechez de una distribucién unimodal. Las distribuciones
con picos mas altos que la distribucion normal se denominan leptocurticas, y
las que son mas planas se denominan platicurticas; a veces se dice que la distri-
bucién normal es mesocurtica.

Curva dosis-respuesta. Véase Relacion dosis-respuesta.
CYP. Véase Citocromo P450.

DALY. Disability-adjusted life year, afio de vida ajustado por incapacidad. Un
DALY es el valor actual de los futuros afios de vida libres de incapacidad, que
se pierden o se ganan a causa de muerte prematura o de incapacidad en un
afo determinado. Véanse también QALY y Relacion beneficio/riesgo.

Data dredging. Véase Dragado de datos.
Datos basales. Véase Caracteristicas basales.

Datos binarios. Datos que sélo pueden tomar dos valores, como por ej.,
Si/No, Mujer/Hombre, Muerto/Vivo. Son datos de tipo categérico. Véase
también Datos categoricos.

Datos categoricos. Datos que no derivan de mediciones, sino que se organi-
zan bajo epigrafes, como por ejemplo por paises, por centros hospitalarios,
etc. Véase también Variable categorica.
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Datos continuos. Datos que no se limitan a un valor determinado (como ocu-
rre con los categoricos), sino que pueden tomar un nimero infinito de valores
(por e€j., algunas variables que dan lugar a datos continuos son edad, altura o
presion arterial). Véanse también Datos categoricos y Variable continua.

DCI. Denominacién comun internacional (de los farmacos). Véase Nombre
genérico.

DDD. Véase Dosis diaria definida.

Declaracién de Edimburgo. Quinta revision de la Declaracién de Helsinki,
efectuada en 2000. Insiste en términos maés claros sobre las obligaciones que el
médico tiene en relacion con los sujetos de la investigacion. Se dice que todos
los participantes deben otorgar su consentimiento informado, preferiblemente
por escrito, y que las personas que no puedan darlo, s6lo deben ser incluidas
en investigaciones en circunstancias excepcionales. También se dice que la in-
vestigacion sélo esté justificada si se espera que las poblaciones objeto de estu-
dio se beneficiaran de aquella; en particular, y como reflejo de la preocupacion
por la proteccion de los sujetos de investigaciones en paises en desarrollo, se
especifica que tras la finalizacién de un estudio, todos los participantes debe-
ran tener acceso al mejor tratamiento identificado por el propio estudio. Asi-
mismo, se dice que los nuevos tratamientos deben ser evaluados por compara-
cion con el mejor método conocido, cuando exista, y no con placebo. También
se dice que los médicos que participen en un estudio tienen la obligacion de
declarar todos los conflictos de intereses financieros o de otro tipo. El texto
completo se encuentra en el web de la Asociacion Médica Mundial
(www.wma.net). Véase también Declaracion de Helsinki.

Declaracion de Helsinki. Norma ética de la Asociacion Médica Mundial, ela-
borada en 1964, para orientacion de los investigadores clinicos. Consta de 12
principios fundamentales, seis normas sobre investigacion clinica y cuatro
sobre investigacion biomédica no clinica. Segun sus principios, la investiga-
cion biomédica en humanos (1) debe ajustarse a principios cientificos y basar-
se en un conocimiento profundo de las publicaciones cientificas; (2) debe estar
claramente formulada en un protocolo que sera examinado y enjuiciado por
un comité independiente; (3) ha de estar s6lo a cargo de personas con la
debida preparacion cientifica y bajo la vigilancia de un médico; (4) s6lo se
realizara si el objetivo propuesto justifica el riesgo a que se expone el paciente;
(5) en todo caso el interés del sujeto debe prevalecer por encima de los intere-
ses de la ciencia y la sociedad; (6) debera respetar el derecho de cada partici-
pante a salvaguardar su integridad personal; (7) debera ser interrumpida si se
comprueba que los riesgos superan las posibles ventajas; (8) en la publicacion
de los resultados se debera respetar la exactitud; (9) los sujetos participantes
deberan ser informados de los objetivos, métodos, ventajas previstas, posibles
riesgos e incomodidades y tendran derecho a otorgar libremente su consenti-
miento a participar; (10) no se podra pedir el consentimiento por coaccién ni
el de cualquier sujeto que se encuentre en una situacion de dependencia; (11)
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en caso de incapacidad del sujeto el consentimiento debe ser otorgado por un
representante legal, y (12) en el protocolo figurara siempre una declaracion
sobre las consideraciones éticas inherentes al caso. Véanse también Declara-
cién de Edimburgo y Declaracion de Tokio.

Declaracién de Tokio. Revision de la Declaracion de Helsinki, aprobada por
la 29 Asamblea Médica Mundial en octubre de 1975.

Deduccion. Véase Razonamiento deductivo.
Denominacién comdn internacional. Véase Nombre genérico.

Dependencia. Estado resultante de la administracién crénica o continuada
de un farmaco o droga, por el que su retirada brusca da lugar a la aparicién de
signos y sintomas somaticos o psicoldgicos que resultan rapidamente aliviados
por la readministracién del farmaco o droga. Véase también Tolerancia.

Depuracion. Véase Aclaramiento.

Desenlace. (Sindnimo: resultado). Todas las posibles consecuencias sobre el
estado de salud que pueden derivarse de la exposicion a un factor, o las que
son consecuencia del cuidado de un problema sanitario.

Desviacion. Diferencia entre un valor observado y la media aritmética de las
observaciones (X-x).

Desviacion estandar. Medida de la dispersién de una muestra. Es la raiz cua-
drada positiva de la varianza. Si la muestra consiste en n valores de una varia-
bley, es deciry,, y,....y,, la desviacion estandar de y en la muestra sera:

S(y)=v2(y,~y)* /(n-1),

donde y es la media de la muestra. Entre -1 y +1 desviaciones estandar se
incluye un 68,3% de las observaciones; entre =2 y +2, un 95,4% y entre -3 y
+3 préacticamente un 99,7%; por lo tanto, en una distribucion normal se espera
gue s6lo un 0,3% de las observaciones realizadas difieran de la media en mas
de tres desviaciones estdndar. Véanse también Curtosis, Distribucion normal,
Media aritmética, Mediana, Moda y Percentilo.

Disefo factorial. Disefio aplicado en ensayos en los que dos 0 més tratamien-
tos son probados por separado o al unisono, de modo que se pueden medir
interacciones entre ellos. Si el ensayo incluye dos farmacos o intervenciones
terapéuticas A y B, se forman cuatro grupos: uno tratado con A y placebo de
B, otro tratado con B y placebo de A, otro tratado simultdneamente con Ay B,
y otro tratado con placebo de A + placebo de B. Por ejemplo, el ensayo clinico
ISIS-2, sobre el efecto del acido acetilsalicilico (AAS) y de la estreptoquinasa
(SK) tras un infarto agudo de miocardio incluy6 4 grupos en un disefio factorial:
(a) AAS + SK; (b) AAS + placebo de SK; (c) placebo de AAS + SK y (d) placebo
de AAS + placebo de SK. Se registré una mortalidad de causa cardiovascular
acumulada en 5 semanas de un 8% entre los tratados con AAS + SK, 9,2%
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entre los que recibieron SK, 9,4% entre los que recibieron AAS y 13,2% entre
los que no recibieron ni SK ni AAS.

Disposicion a aceptar. Cantidad minima de dinero que un individuo esta
dispuesto a aceptar como compensacién por padecer un determinado efecto
adverso o0 por someterse a su riesgo. Véanse también Disposicién a pagar y
Valoracién contingente.

Disposicion a pagar. Cantidad maxima de dinero que un individuo esta dis-
puesto a pagar para asegurar que se le aplica una determinada intervencion.
Véase Valoracion contingente.

Distribucién aleatoria. Véase Asignacion aleatoria.

Distribucion bimodal. Distribucion de frecuencias con dos zonas de densi-
dad de frecuencia (las cuales determinan dos modas) separadas por una zona
intermedia de baja frecuencia de observaciones.

Distribucion binomial. Distribucion de la probabilidad de observar x aconte-
cimientos en el curso de n observaciones independientes en la que se supone,
en cada observacion, una probabilidad p idéntica de aparicion del aconteci-
miento. El resultado de cada prueba debe ser dicotomico, es decir, con dos
posibilidades que se excluyen mutuamente (por €j., presencia o ausencia de
enfermedad). La ley binomial se utiliza sobre todo en farmacovigilancia para
calcular la probabilidad de observar un numero dado de acontecimientos en
una muestra de n efectivos; la administracion del medicamento a n sujetos es
considerada como una observacién independiente, y la probabilidad p de apa-
ricion del acontecimiento se supone idéntica en cada uno de los n sujetos. Véa-
se también Distribucion de Poisson.

Distribucidon de frecuencias. Gréfica o tabla en la que se muestra la frecuen-
cia con la que un valor o caracteristica se presenta en una poblacién o0 muestra
por categorias o subgrupos. Su posicién general en una escala se describe con
una medida de tendencia central; hay tres medidas de tendencia central: la
media, la mediana y la moda. La desviacion estandar informa sobre la disper-
sion del valor medido en la poblacién estudiada. Véanse también Desviacion
estandar, Media aritmética, Mediana y Moda.

Distribucién de Poisson. Distribucion de la probabilidad de observar x episo-
dios de un acontecimiento cuando se esperan m en un periodo dado.
P(x)=e™xm*/x!. La distribucién de Poisson deriva de la distribuciéon binomial
cuando el nUmero n de observaciones tiende a infinito (en la préactica, cuando es
superior a 100) y la probabilidad (que se supone constante en cada observacién)
de aparicién del acontecimiento P tiende a cero. La distribucion de Poisson se
utiliza a menudo en farmacovigilancia y farmacoepidemiologia cuando se estu-
dian riesgos bajos en poblaciones de més de 100 efectivos, con el fin de calcular
la probabilidad de aparicion de un determinado acontecimiento, calcular el in-
tervalo de confianza de una tasa, estimar el nimero de individuos que deben
ser incluidos en un estudio, etc. Véase también Distribucion binomial.
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Distribucién leptocuartica. Véase Curtosis.

Distribucién normal. Distribucion de frecuencias continua, simétrica, con dos
colas que se extienden hacia el infinito, en la que la media, la mediana y la moda
tienen el mismo valor y cuya forma viene determinada por la media y la des-
viacion estandar. Véanse también Curtosis, Desviacion estandar, Media aritméti-
ca, Mediana, Moda y Percentilo.

Distribucién platicartica. Véase Curtosis.
Doble ciego. Véase Ensayo clinico a doble ciego.

Doble simulacién. Medidas que se toman para disimular la naturaleza de
cada medicacion y preservar el caracter de doble ciego en un ensayo en el que
se comparen tratamientos con diferentes vias de administracién o pautas de
dosificacion. Si se compara un farmaco A administrado una vez al dia con otro
B administrado cada 8 h, el grupo tratado con el farmaco A recibira placebo
idéntico al farmaco B en las horas de toma prevista del farmaco B.
Analogamente, si se compararan un farmaco A administrable por via
intramuscular con un fdrmaco B administrable por via oral, los pacientes
asignados al farmaco A recibirdn placebo de B por via oral, y los asignados al
farmaco B recibiran placebo de A por via intramuscular. Véase también
Ensayo clinico a doble ciego.

Dosis. Cantidad de farmaco administrada.

Dosis diaria definida (DDD). Dosis de mantenimiento promedio en la prin-
cipal indicacion de un fadrmaco en pacientes adultos. Se usa para cuantificar el
consumo de medicamentos, sobre todo cuando se compara el consumo de
diversos farmacos de un mismo grupo, o cuando se realizan comparaciones
internacionales. En estas Ultimas la dosis diaria definida no es afectada por
diferencias de precios o de tamafio de las presentaciones, las cuales pueden
sesgar las comparaciones efectuadas en términos monetarios o en términos de
unidades vendidas o consumidas. EI consumo se suele expresar en nimero de
DDD por 1.000 habitantes y por dia, y esta medida da una idea del nUmero
promedio de personas tratadas diariamente con un farmaco o grupo de
farmacos en una regiéon o pais.

Dosis minima eficaz. Dosis necesaria para dar lugar a una respuesta deter-
minada.

Double dummy. Véase Doble simulacion.

Dragado de datos. Dragar significa excavar y limpiar puertos o rios con una
maquina que extrae los materiales no deseados del fondo o de los lados. El
dragado de datos de un ensayo clinico consiste en buscar las diferencias que
son significativas y despreciar las demas comparaciones. Es una forma preme-
ditada de error de tipo I. Véase Error de tipo I.

Dropout. Véase Abandono.
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Dummy. Término inglés que entre otras cosas significa irreal pero usado, rea-
lizado o llevado a cabo como si lo fuera, es decir, ficticio; en la jerga de los
ensayos clinicos se suele traducir por enmascaramiento.

EAV. Véase Escala analdgica visual.
EBM (Evidence-based medicine). Véase Medicina basada en pruebas.

Efectividad. Grado en que una determinada intervencion origina un resulta-
do beneficioso en las condiciones de la préactica habitual, sobre una poblacién
determinada. Véanse también Eficacia y Eficiencia. No siempre cabe suponer
que los resultados obtenidos en el marco de un ensayo clinico se pueden extra-
polar a las condiciones de la practica habitual. Asi por ejemplo, los resultados
obtenidos con una nueva técnica quirdrgica en un ensayo clinico no se pueden
extrapolar directamente a la préactica habitual en otros centros que no han
participado en el ensayo, porque el cirujano no es el mismo, ni tampoco son
iguales la calidad del servicio de enfermeria, las poblaciones tratadas, etc. Con
los farmacos sucede algo parecido, porque las condiciones de un ensayo clini-
co (centros participantes, tipo de relacion con los pacientes, criterios diagnds-
ticos aplicados, supervision clinica de los pacientes, etc.) no son los mismos
gue en la préactica habitual. En principio la efectividad s6lo puede medirse con
ensayos clinicos de orientacion totalmente pragmatica. Véase también el Ca-
pitulo V.

Efecto adverso. Véase Efecto indeseado.

Efecto beneficioso. Efecto de una intervencion terapéutica que se considera
ventajoso para el paciente. Los efectos beneficiosos pueden haber sido busca-
dos o ser inesperados.

Efecto colateral. Tipo de efecto indeseado que es consecuencia directa de la
accion farmacoldgica. Ejemplo: sequedad de boca por un farmaco
anticolinérgico. Véanse también Efecto indeseado, Efecto secundario e Idiosincra-
sia.

Efecto de cohorte. Diferencia sistematica entre los sujetos incluidos en un es-
tudio, segun la fecha o el orden de su inclusion. Por ejemplo, los primeros
pacientes incluidos en un ensayo pueden presentar sintomas menos (0 a veces
mas) graves que los incluidos al final.

Efecto de tipo A. Véase Efecto indeseado.
Efecto de tipo B. Véase Efecto indeseado.
Efecto de tipo C. Véase Efecto indeseado.
Efecto de tipo D. Veéase Efecto indeseado.

Efecto Hawthorne. Tendencia de las personas a modificar sus habitos porque
son objeto de interés y atencidn especial en un estudio, independientemente
de la naturaleza especifica de la intervencion que reciben. Este término tiene
su origen en estudios realizados en los afios veinte en las obras de la Compaiiia
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Western Electric en Hawthorne, Illinois. Los trabajadores expuestos a niveles
variables de intensidad de la luz incrementaban su productividad indepen-
dientemente de que la intensidad hubiera aumentado, disminuido o no hubie-
ra variado. Se consideré que determinadas caracteristicas de la situacion del
estudio, independientes de la iluminacion, fueron la causa de los cambios de
productividad. En un ensayo sin grupo de control es imposible distinguir el
efecto Hawthorne del efecto del tratamiento. El efecto Hawthorne contribuye
al efecto placebo general. Véase también Efecto placebo.

Efecto indeseado. Segun la OMS, “reaccion nociva y no deseada que se presen-
ta tras la administracion de un farmaco, a dosis utilizadas habitualmente en la
especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para
modificar cualquier funcion bioldgica”. Nétese que esta definicion implica una
relacion de causalidad entre la administracion del farmaco y la aparicion de la
reaccién. En la actualidad se prefiere “efecto no deseado atribuible a la adminis-
tracion de...” y reservar la definicion original de la OMS para el concepto de
acontecimiento adverso, el cual no implica necesariamente el establecimiento de
una relacion de causa a efecto. Notese ademés que esta definicion excluye las
intoxicaciones o sobredosis. Los efectos indeseados se clasifican en dos grandes
grupos: los de tipo A (del inglés augmented), que son predecibles en experimen-
tacion animal, derivan de la accién farmacoldgica, tienen relacién con la dosis
(en frecuencia y en intensidad), constituyen la mayoria de los efectos indeseados
y son en general leves, y los de tipo B (del inglés bizarre, raro), que no suelen ser
predecibles, no derivan de la accién farmacolégica buscada, no tienen relacion
con la dosis, son raros y en general son méas graves. Los efectos indeseados de
tipo A pueden identificarse en las primeras fases del desarrollo de un farmaco;
los de tipo B suelen identificarse después de la comercializacién. Se ha propues-
to también incluir otros dos tipos de efectos indeseados en esta clasificacion: los
de tipo C, que serian los consecutivos a exposiciones prolongadas y los de tipo
D, que incluirian la carcinogénesis y la teratogénesis. El término efecto indeseado
es sindnimo de reaccion adversa y de efecto adverso. Véanse también Efecto colate-
ral, Efecto secundario, Farmacovigilancia e ldiosincrasia.

Efecto placebo. Resultado, atribuido a la esperanza producida por el poder
de sugestion, de la aplicacion o la administracién de un placebo. Puede ser
favorable o desfavorable. El efecto placebo también es parte del efecto global
de un farmaco activo, y por extension de cualquier intervencion médica, atri-
buido al mismo mecanismo. Véanse también Efecto Hawthorne, Falacia post hoc,
ergo procter hoc, Placebo y Regresion a la media.

Efecto secuencia. En ensayos clinicos cruzados, diferencias en los efectos de
cada tratamiento que dependen del orden de su administracion. Asi por ejem-
plo, en un ensayo clinico cruzado en el que se compararan dos tratamientos A y
B, habria efecto secuencia si el resultado en la secuencia A — B fuera diferente
del resultado en la secuencia B - A. Segun la naturaleza de las intervenciones
probadas y de la enfermedad tratada, en ciertos casos el efecto secuencia se
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puede eliminar con un periodo de lavado entre ambos tratamientos. Véanse
también Ensayo clinico secuencial y Periodo de lavado.

Efecto secundario. Tipo de efecto indeseado que es consecuencia del efecto
farmacoldgico que a su vez deriva de la accidon farmacoldgica (por e€j., reaccion
de Jarish-Herxheimer consecutiva a la liberacion masiva de endotoxinas
treponémicas en el tratamiento de una sifilis secundaria con cualquier antibio-
tico treponemicida; diarrea por disbacteriosis intestinal causada por un anti-
biético de amplio espectro). Véanse también Efecto colateral, Efecto indeseado e
Idiosincrasia.

Efecto sinérgico. Véase Sinergia.

Efectores inmunitarios. Mediadores quimicos que participan en la respuesta
orgénica a proteinas extrafias, como por ej., moléculas de adhesion, citocinas y
eicosanoides. Véase también Modificadores de la respuesta bioldgica.

EFG. Véase Especialidad farmacéutica genérica.

Eficacia. Grado en que una determinada intervencién origina un resultado be-
neficioso en ciertas condiciones, medido en el contexto de un ensayo clinico
controlado. La demostracion de que un farmaco es capaz de modificar ciertas
variables biolégicas no es una prueba de eficacia clinica (por ej., aunque algu-
nos farmacos pueden dar lugar a una disminucion de la presion arterial, de este
efecto no se deriva necesariamente su eficacia para reducir el riesgo
cardiovascular de un paciente hipertenso). Véanse también Efectividad, Eficien-
ciay el Capitulo V.

Eficiencia. Efectos o resultados alcanzados con una determinada interven-
cion, en relacion con el esfuerzo empleado para aplicarla, en términos de re-
cursos humanos, materiales y tiempo. Véanse también Relacion beneficio/riesgo
y Relacion coste/beneficio.

EFP. Véase Especialidad farmacéutica publicitaria.

Eliminacion. Desaparicion de un farmaco del organismo. Puede ser debida a
metabolizacion o bien a excrecion del farmaco en forma inalterada. VVéanse tam-
bién Citocromo P450, Excrecion, Metabolizacion y Metabolizacion de primer paso.

EMEA. Véase Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentos.

Emparejamiento. Método utilizado para evitar la interferencia de factores de
confusion, gue consiste en seleccionar el grupo de referencia (un sujeto no ex-
puesto si se trata de un estudio de cohortes, un sujeto sin la enfermedad si se
trata de un estudio de casos y controles) en funcion de la variable de confusién.
Asi por ejemplo, si en un estudio la edad puede ser un factor de confusion, se
seleccionan controles (grupo de referencia) del mismo grupo de edad que los
casos correspondientes. Véanse también Factor de confusién, Restriccion y Prueba
de McNemar.

Enantiémero. Véase Isémero dptico.
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End-point. Criterio definido de medida de una variable que permite cuantifi-
car el efecto de una intervencion. El end-point puede referirse a una variable
categorica o dicotdmica (por ej., fallecimiento, infarto de miocardio, hospitali-
zacion) o bien puede ser un valor determinado de una variable continua (por
ej., diuresis de més de 2 litros al dia, mas de 30 dias libres de sintomas, menos
de 4 puntos en una escala analdgica visual de dolor, presion arterial diastélica
de menos de 95 mm de Hg). Posibles equivalencias en castellano serian varia-
ble medida, término, punto de corte o hito.

Enfermedad huérfana. Véase Medicamento huérfano.

Enmascaramiento. Procedimiento por el que se asegura que los sujetos partici-
pantes en un ensayo clinico, los observadores o ambos, no conocen el tratamien-
to u otra caracteristica que pudiera sesgar los resultados. Véanse también Dummy,
Ensayo clinico a ciego simple, Ensayo clinico a doble ciego y Sesgo de observacion.

Ensayo clinico. Experimento cuidadosa y éticamente disefiado, en el que los
sujetos participantes son asignados a las diferentes modalidades de inter-
vencién de manera simultdnea (en el mismo periodo de tiempo), y aleatoria
y son también supervisados de manera simultdnea. Dado que la distribucién
aleatoria es el mejor método para determinar que los grupos formados son
comparables en todas las caracteristicas prondsticas excepto en la interven-
cién que reciben, se considera que el ensayo clinico es el método
epidemiolégico mas riguroso para comprobar hipotesis. Por extension, a ve-
ces se denomina ensayo clinico a cualquier procedimiento de desarrollo cli-
nico de un farmaco. La Ley del Medicamento y el Real Decreto 561/1993
definen el ensayo clinico como: “1) Toda evaluacion experimental de una
sustancia o medicamento, a través de su administracion o aplicacion a seres
humanos, orientada hacia alguno de los siguientes fines: a) poner de mani-
fiesto sus efectos farmacodinamicos o recoger datos referentes a su absor-
cion, distribucion, metabolismo y excrecidn en el organismo humano; b) es-
tablecer su eficacia para una indicacién terapéutica, profilactica o diagnoéstica
determinada; c) conocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer su
seguridad. 2) Se considerara siempre evaluacién experimental aquel estudio
en el que los sujetos sean asignados a uno u otro grupo de intervencion tera-
péutica de forma aleatoria, o bien se condicione, directa o indirectamente, el
proceso de prescripcion médica habitual. 3) Se considerara siempre evalua-
cion experimental aguel estudio en el que se utilice una sustancia no autori-
zada como especialidad farmacéutica o bien se utilice una especialidad far-
macéutica en condiciones de uso distintas de las autorizadas”. Naturalmen-
te esta definicion es mucho mas amplia que la estrictamente epidemiolégica.
Véanse también Asignacion aleatoria, Ensayo clinico abierto, Ensayo clinico a
ciego simple, Ensayo clinico a doble ciego, Ensayo clinico cruzado, Ensayo clinico
de n=1, Ensayo clinico explicativo, Ensayo clinico paralelo, Ensayo clinico prag-
matico, Ensayo clinico secuencial, Ensayo clinico a triple ciego, Fase I, Fase Il, Fase
I1l'y Fase IV, asi como el articulo 2 del Real Decreto 561/1993.
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Ensayo clinico abierto. Término confuso, usado para indicar que un ensayo
clinico no tiene alguna caracteristica metodoldgica determinada. Un ensayo
clinico abierto es un ensayo clinico sin grupo de control, por contraposicion a
un ensayo clinico controlado. También puede ser un ensayo clinico sin enmas-
caramiento, por contraposicion al ensayo clinico a ciego simple o a doble
ciego. Véanse también Enmascaramiento, Ensayo clinico a ciego simple y Ensayo
clinico a doble ciego.

Ensayo clinico a ciego simple. Ensayo en el que el sujeto, pero no el observa-
dor, ignora cual de los posibles tratamientos recibe. Véase también el apartado
Enmascaramiento en el Capitulo I1I.

Ensayo clinico a doble ciego. Ensayo en el que sujeto y observador ignoran el
tratamiento administrado. Véanse también Doble simulacién y el apartado
Enmascaramiento en el Capitulo IlI.

Ensayo clinico a triple ciego. Ensayo clinico en el que sujeto participante, el
investigador observador y el investigador que analiza de datos ignoran el
tratamiento recibido. Se realiza cuando las variables clinicas examinadas son
blandas, es decir, que pueden ser intepretadas de maneras diferentes. Véanse
también Double dummy, Dummy, Enmascaramiento, Ensayo clinico a ciego sim-
ple, Ensayo clinico a doble ciego, Variable blanda y Variable dura.

Ensayo clinico cruzado. Ensayo clinico en el que cada individuo recibe de
manera consecutiva cada uno de los tratamientos en estudio. Véanse también
Efecto secuencia y Periodo de lavado.

Ensayo clinico de n = 1. Ensayo en el que toda la poblacion se limita a un
paciente y en el que el orden de administracion de los tratamientos compara-
dos se determina de manera aleatoria. Véase el Capitulo VII.

Ensayo clinico en un solo paciente. VVéase Ensayo clinico de n = 1.

Ensayo clinico explicativo. Dicese del ensayo cuyo objetivo es fundamental-
mente adquirir conocimientos cientificos y explicaciones biolégicas sobre
eficacia. Suele realizarse en las fases mas tempranas del desarrollo de un
farmaco, con criterios de inclusion restrictivos, con el fin de obtener una mues-
tra de participantes homogénea, representativa solo de determinados subgrupos
de poblacion y de tamafio limitado. Los principales pardmetros medidos son
de caracter mas bien bioldgico (por e€j., desobstruccion de las arterias coronarias
en pacientes que han padecido un infarto de miocardio). Se suele realizar en
condiciones distintas de las de la practica habitual y en ellos tiene sentido el
andlisis de los pacientes que completan el ensayo, por oposicion al analisis por
intencion de tratar. En los ensayos clinicos explicativos suele ser mas facil
evitar los errores de tipo | y Il, pero su poder de inferencia es menor que en los
ensayos pragmaticos. Véanse también Andlisis por intencion de tratar, Eficacia,
Efectividad, Ensayo clinico pragmatico, Validez externa y el Capitulo V.

Ensayo clinico factorial. Véase Disefio factorial.
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Ensayo clinico multicéntrico. Segun el Real Decreto 561/1993, “El realizado
en dos 0 mas centros con un mismo protocolo y un coordinador que se encar-
ga del procesamiento de todos los datos y del andlisis de los resultados”.

Ensayo clinico paralelo. Ensayo clinico en el que cada grupo de pacientes
recibe simultdneamente un solo tratamiento. Véase Ensayo clinico cruzado.

Ensayo clinico pragmético. Dicese del ensayo cuyo objetivo es fundamental-
mente conocer el lugar en terapéutica de un farmaco o estrategia, en las condi-
ciones de su aplicacion clinica habitual (para medir la efectividad y optimizar la
toma de decisiones). Suele realizarse en las fases méas avanzadas del desarrollo
de un farmaco (a menudo en la fase IV) con criterios de inclusion laxos, lo que
origina una muestra de participantes amplia y heterogénea, mas representativa
de la poblacién potencialmente receptora del tratamiento que la participante en
ensayos clinicos en fase Ill. Los parametros principales medidos son de carécter
eminentemente clinico (por ej., mortalidad por cualquier causa tras un infarto
de miocardio). Se suele realizar en condiciones lo méas parecidas posible a las de
la practica habitual y en ellos tiene pleno sentido el anélisis por intencion de
tratar. Véanse también Anaélisis por intencion de tratar, Eficacia, Efectividad, Fase
IV, Ensayo clinico explicativo, Validez externa y el Capitulo V.

Ensayo clinico secuencial. Ensayo clinico en el que las observaciones se eva-
lban a medida que se van produciendo y el nimero total de participantes no
estd predeterminado, sino que depende de los resultados acumulados. Los su-
jetos del grupo experimental y del grupo control se disponen por pares (uno
que recibe el tratamiento experimental y otro el tratamiento de referencia), se
examinan y se afiaden a los resultados obtenidos hasta el momento. Véase
también la fig. 8.

Ensayo clinico unicéntrico. El realizado por un solo investigador o equipo de
investigacion en un centro hospitalario o extrahospitalario.

Ensayo comunitario. Ensayo clinico en el que los elementos asignados de ma-
nera aleatoria son comunidades o poblaciones, en lugar de individuos. Se sue-
le realizar cuando se desea evaluar el impacto de una intervencién comunita-
ria, como por ejemplo fluoracion de las aguas (en cuyo caso se aleatorizan
poblaciones) o cuando se desea evitar la contaminacion, de un grupo por otro
(por €j., administracion periédica de suplementos de vitamina A a nifios des-
nutridos, en paises en desarrollo).

Ensayo terapéutico. Ensayo clinico en el que se evalUa la eficacia de una inter-
vencion aplicada con finalidad terapéutica.

Entrecruzado. En ensayos clinicos y en estudios de cohortes, paso de sujetos del
grupo en el que estaban al inicio de la observacién a otro grupo. En ambos tipos
de disefio, el entrecruzado es causa de una infraestimacion de las eventuales
diferencias entre los grupos comparados. Véase también Sesgo de migracion.

EPhMRA. European Pharmaceutical Market Research Association.
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Epidemiologia. Estudio de la distribucién y los determinantes de los estados o
acontecimientos relacionados con la salud de poblaciones. Ciencia que
investiga las causas y la historia de las enfermedades y el desarrollo de éstas en
relacién con determinadas intervenciones o exposiciones. Los estudios
epidemioldgicos pueden ser descriptivos (por ej., recogida de datos sobre
estadisticas de salud o consumo de medicamentos) o analiticos (cuando
investigan la posible relacién de causa a efecto entre dos factores). Véanse
también Estudio analitico y Estudio descriptivo.

Epidemiologia del medicamento. Estudio del consumo y los efectos de los
farmacos en la comunidad. Incluye estudios de utilizacion de medicamentos,
ensayos clinicos y farmacovigilancia. Véanse también Estudios de utilizacion de
medicamentos, Farmacovigilancia, Fase 1V y el Capitulo V.

Equidad. En economia de la salud, distribucion justa de los recursos y los
beneficios.

Equipoise. Término inglés de dificil traduccion, que significa "equilibrio entre
varias influencias o aspectos de una situacion, de modo que ninguno es mas
importante que otro", que se traduce generalmente por "contrapeso" o "equili-
brio". En el contexto del ensayo clinico, describe aquella situacion en la que se
tiene una opinion indiferente sobre las ventajas relativas entre dos (0 mas)
tratamientos alternativos. Eticamente, en un ensayo clinico un sujeto sélo de-
beria poder ser aleatorizado si el médico que lo trata no tiene pruebas claras de
la superioridad de un tratamiento sobre el otro. Si estas pruebas existen, la
asignacion aleatoria no se considera ética. Véanse también Beneficencia, Bioética
y No maleficencia, y el apartado Aspectos éticos en el Capitulo Il1.

Error alfa. Véase Probabilidad alfa.

Error beta. Véase Probabilidad beta.

Error de primera especie. Véase Error de tipo I.
Error de segunda especie. Véase Error de tipo Il.

Error de tipo I. Error consistente en rechazar una hipétesis nula, siendo ésta
verdadera. Véase también la fig. 6.

Error de tipo Il. Error consistente en aceptar una hipoétesis nula, siendo ésta
falsa. Véase también la fig. 6.

Error de tipo Ill. Error consistente en considerar superior un tratamiento que
en realidad es inferior.

Error estandar. Medida de la precision con la que se ha estimado un pardmetro.
En caso de distribucion normal, es igual a la desviacion estdndar dividida por
la raiz cuadrada del namero de observaciones, n. Es directamente proporcio-
nal a la variabilidad e inversamente proporcional a n.

Error sistemético. Véase Sesgo.
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Escala analdgica visual. Escala simple para cuantificar sensaciones subjeti-
vas, como dolor o estado de humor. Consiste en una linea recta (generalmente
de 100 mm) que es presentada en forma horizontal, en cuyos extremos se es-
criben los estados méximo y minimo (denominados términos de anclaje), por ej.,
"el peor dolor que pudiera imaginar” en el extremo derecho, y "sin dolor" en el
izquierdo. La eleccion de los términos de anclaje requiere experiencia. El suje-
to del estudio debe marcar en la linea el punto que cree que refleja su estado
(se recomienda no marcar los centimetros ni afiadir otras leyendas, aparte de
los términos de anclaje en cada extremo).

Escala de Glasgow. Sistema de puntuacién de la gravedad de pacientes en
coma, con buena sensibilidad y reproducibilidad, no del todo evaluado en cuan-
to a su valor predictivo. Consta de tres subescalas: abertura de ojos (esponta-
nea 4 puntos, al ruido 3, al dolor 2, nunca 1); mejor respuesta motora (de las
extremidades del mejor lado: obedece 6rdenes 6 puntos, localiza el dolor 5,
flexiéon de retirada 4, flexion anormal 3, extension 2, sin respuesta 1), y mejor
respuesta verbal (orientado 5 puntos, confusién en la conversacion 4, palabras
inapropiadas 3, ruidos incomprensibles 2, nada 1). Véanse también
Reproducibilidad, Sensibilidad y Valor predictivo.

Escala de Griffiths. Sistema de puntuacién para evaluar el desarrollo psicofisico
en pediatria. Consta de cinco subescalas, relativas a (a) funciones locomoto-
ras, (b) personales y sociales, (c) de audicion y lenguaje, (d) de coordinacion de
0jos y manos y (e) de rendimiento y precisién en la manipulacién de objetos.

Escala de Hamilton de ansiedad. Sistema de puntuacion para la evaluacion
de sintomas en pacientes con ansiedad neurdtica. Consta de 14 apartados:
humor ansioso, tension, miedos, insomnio, funcién cognitiva, humor deprimi-
do, sintomas somaticos generales (musculares), sintomas somaticos generales
(sensoriales), sintomas cardiovasculares, sintomas respiratorios, sintomas
gastrointestinales, sintomas genitourinarios, sintomas vegetativos y compor-
tamiento durante la entrevista. Cada sintoma puede ser puntuado entre 0 (au-
sente) y 4 (intensidad maxima). Las sucesivas modificaciones y enriguecimientos
de la nosologia de los trastornos de ansiedad (actualmente se diferencian
trastornos de ansiedad de diversos tipos, trastornos de estrés, trastorno obsesi-
vo-compulsivo, ataque de panico con o sin agorafobia, fobias especificas y
fobia social) han motivado que esta escala haya caido en desuso. No obstante,
algunos investigadores la siguen utilizando, sobre todo con el fin de comparar
resultados actuales con los obtenidos hace afios, cuando esta escala era de uso
generalizado en ensayos clinicos.

Escala de Hamilton de depresién. Sistema de puntuacion para la evaluacion
de la depresién, disefiado para ser completado al final de una entrevista
semiestructurada. No esti diseflada como instrumento diagndstico, sino para
medir la intensidad de la depresién y evaluar su evolucién. Concede mayor
importancia a los sintomas somaticos y comportamentales, que a las manifes-
taciones psicoldgicas y cognitivas. La version original consta de 21 apartados:
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humor deprimido, sensacion de culpa, ideas suicidas, insomnio precoz,
insomnio intermedio, insomnio tardio, dificultades laborales y sociales, inhibi-
cion, agitacién, ansiedad psiquica, ansiedad somatica, sintomas somaticos
gastrointestinales, generales y genitales, hipocondria, pérdida de peso,
conciencia de si mismo, variacidon diurna, despersonalizacion, sintomas
paranoides, sintomas obsesivos y compulsivos y otros. Una versién modifica-
da de 1978, aceptada por los Institutos Nacionales de Salud Mental de Estados
Unidos para su aplicacion en ensayos clinicos en psicofarmacologia, contiene
tres apartados adicionales: sentimiento de impotencia, pérdida de esperanza
y desvalorizacién, todos ellos puntuados de 0 a 4. Los demas sintomas pueden
ser puntuados entre 0 (ausente) y 3 o 5 puntos. Generalmente se aplica un
punto de corte de 18 puntos en la version de 21 apartados, para diferenciar
(arbitrariamente) a los sujetos sanos de los deprimidos, y se suele aceptar que
la "depresién moderada/Zintensa” equivale a una puntuacién de 18 a 22
puntos. Véase también Subescala de melancolia de Beck.

Especialidad farmacéutica. Medicamento en su forma final de presentacion,
gue puede ser sometido a control y legislacion. Segun la Ley del Medicamento,
"el medicamento de composicién e informacion definidas, de forma farmacéu-
tica y composicion determinadas, preparado para su uso medicinal inmedia-
to, dispuesto y acondicionado para su dispensacién al puablico, con denomina-
cion, embalaje, envase y etiguetado uniformes al que la Administracion del
Estado otorga autorizacion sanitaria e inscribe en el Registro de especialidades
farmacéuticas". Véanse también Especialidad farmacéutica copia, Especialidad far-
macéutica genérica, Especialidad farmacéutica licenciada, Especialidad farmacéutica
original y Especialidad farmacéutica publicitaria.

Especialidad farmacéutica copia. Especialidad farmacéutica comercializada
por un laboratorio farmacéutico que no ha recibido la cesion de derechos de
comercializacion. Esto so6lo es posible cuando no existe una legislacion vigente
sobre derechos de propiedad intelectual (patentes), tal como ocurria en Espafia
hasta octubre de 1992. Basicamente, las protecciones legales de las patentes en
materia de medicamentos pueden ser de producto o de procedimiento; hasta la
fecha citada, en Espafia las patentes fueron de procedimiento, de modo que un
laboratorio podia fabricar cualquier medicamento protegido por una patente de
procedimiento, siempre que el método de obtencion fuera sustancialmente dis-
tinto del descrito por el inventor y fabricante original. En Espafia la legislacion
no ha obligado al fabricante de estos productos a presentar pruebas directas de
biodisponibilidad, eficacia o seguridad, porque se asumia que estas pruebas
procedian de los estudios realizados por el fabricante original. Las especialida-
des farmacéuticas copia se denominan con un nombre comercial de fantasia.
Véanse también Especialidad farmacéutica, Especialidad farmacéutica genérica y Es-
pecialidad farmacéutica original.

Especialidad farmacéutica genérica (EFG). Segun la Ley espafiola del Medica-
mento, modificada por la Ley 13/96 de Acompafiamiento de los Presupuestos
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Generales del Estado de 1997, "especialidad con la misma forma farmacéutica e
igual composicion cualitativa y cuantitativa en sustancias medicinales que otra
especialidad de referencia, cuyo perfil de eficacia y seguridad esté suficiente-
mente establecido por su continuado uso clinico. La especialidad farmacéutica
genérica debe demostrar la equivalencia terapéutica con la especialidad de refe-
rencia mediante los correspondientes estudios de bioequivalencia”. Dado que la
legislacion espafiola no exige la demostracion de "equivalencia terapéutica con
la especialidad de referencia” para las demas copias o repeticiones de productos
originales, en principio las especialidades farmacéuticas genéricas deben ser con-
sideradas como mas fiables (en términos de propiedades biofarmacéuticas) que
las copias que no son EFG. La legislacion espafiola establece que el nombre de las
EFG debe corresponder a la denominacién oficial espafiola, o en su defecto a la
denominacién comun internacional. Véanse también Biodisponibilidad,
Bioequivalencia, Biofarmacia, Especialidad farmacéutica, Especialidad farmacéutica
copia, Especialidad farmacéutica original y Nombre genérico.

Especialidad farmacéutica licenciada. Especialidad farmacéutica igual a la
original, comercializada por otra compafiia farmacéutica, con autorizacion
expresa de la que ha desarrollado la primera. Esta compariia ha proporciona-
do a la compainiia licenciataria la informacién relativa al proceso de fabrica-
cion y la documentacion de desarrollo preclinico y clinico. A menudo es fabri-
cada parcial o totalmente por la compafia propietaria de la especialidad origi-
nal; en cualquier caso, el titular de la licencia asume la responsabilidad de la
calidad, seguridad y eficacia de la especialidad. Véanse también Especialidad
farmacéutica y Especialidad farmacéutica original.

Especialidad farmacéutica original. La que contiene una entidad quimica de
investigacion original desarrollada por el laboratorio fabricante o titular. El de-
sarrollo incluye los ensayos preclinicos y clinicos pertinentes que documentan
su eficacia y seguridad para las indicaciones y en las condiciones autorizadas, y
los estudios que avalan su calidad. Véase también Especialidad farmacéutica.

Especialidad farmacéutica publicitaria. Segun la Ley del Medicamento es-
pafola, las especialidades farmacéuticas que pueden ser objeto de publicidad
deben cumplir por lo menos los siguientes requisitos: que no se destinen a la
prevencion o curacién de patologias que requieran diagnostico o prescripcion
facultativa, que estén destinadas a la prevencion, alivio o tratamiento de
sindromes o sintomas menores, que se formulen con principios activos expre-
samente establecidos por el Ministerio de Sanidad y Consumo en una lista
positiva actualizada peridodicamente, que hayan demostrado, con amplia
experiencia, ser seguras y eficaces para la indicacion terapéutica correspon-
diente, y que no sean administrables por via parenteral. Las especialidades
publicitarias pueden ser objeto de publicidad directa al publico, y no pueden
ser objeto de financiacion publica.

Especificidad. Referida a una prueba diagndstica, es la proporcién de perso-
nas verdaderamente no enfermas que son catalogadas como tales por medio
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de la prueba; véanse también Sensibilidad y Valor predictivo. Referida a las rela-
ciones de causalidad, es el grado en que una sola causa supuesta se asocia a un
solo efecto; en la actualidad la especificidad del efecto no se considera un cri-
terio aceptable para la evaluacidon de relaciones de causalidad, porque se co-
nocen muchos casos de posibilidad de varios efectos debidos a la misma causa.
Véanse también Causalidad y Criterios de Bradford Hill.

Esperanza de vida. NUmero medio de afios que se espera que viva un indivi-
duo de una determinada categoria (de edad, clase social, sexo, estado actual de
salud, etc.) si se mantienen las tasas de mortalidad actuales para los individuos
de su misma categoria.

Estadistica. Recopilacion y organizacion de hechos o datos numeéricos, sobre
todo cuando hay muchos. Conjunto de métodos que ayudan a la toma de
decisiones frente a la incertidumbre. La estadistica no ofrece pruebas ni certi-
dumbre, sino probabilidades.

Estadistico. Variable aleatoria cuyos valores pueden ser determinados a par-
tir de las observaciones de una muestra aleatoria.

Estadistico kappa. Medida del acuerdo, corregida por el azar, aplicada a da-
tos binarios u ordinales. Se calcula como la proporcién de acuerdo, aparte del
gue ya seria de esperar por azar, que ha sido observado entre dos repeticiones
del mismo instrumento (por €j., un juicio realizado por dos observadores por
separado). Los valores de kappa pueden variar entre -1 y + 1. Se suele conve-
nir que los valores superiores a 0,8 reflejan un acuerdo excelente, los de 0,6 a
0,8 un "buen" grado de acuerdo, los de 0,4 a 0,6 un acuerdo moderado y los de
menos de 0,4 poco acuerdo. Véase también Consistencia interna.

Estereoespecificidad. Véase Estereoselectividad.

Estereoisomeria. Si los cuatro radicales unidos a un a4tomo de carbono de una
molécula son diferentes, la molécula puede existir en dos formas, llamadas
isdmeros opticos, que son imagenes especulares y por lo tanto no superponibles
(como las dos manos). Los procesos ordinarios de sintesis quimica suelen dar
lugar a cantidades iguales de los isémeros, lo que se denomina forma racémica
0 mezcla racémica. Véanse también Forma racémica, Estereoisomero, Estereoselec-
tividad, Isomeria cis/trans, Isomero dptico y Racemato.

Estereoisdmero. Sustancia quimica en la que los grupos estructurales pueden
disponerse en diferentes configuraciones tridimensionales. Generalmente esto
no modifica las propiedades quimicas de la sustancia, pero sus propiedades
bioldgicas pueden ser muy diferentes. Los estereoisomeros pueden ser
isbmeros Opticos o bien isémeros conformacionales (por ej., cis o trans). Hay
numerosos ejemplos de farmacos de uso comuin con mas de un estereoisémero:
antibidticos (cloranfenicol, clinofloxacina), analgésicos (tramadol), anestésicos
locales (bupivacaina), bloqueadores neuromusculares (atracurio),
antiinflamatorios no esteroides (ibuprofeno, ketoprofeno, flurbiprofeno,
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ketorolac), anticoagulantes orales (acenocumarol, fenprocumona, warfarina),
estimulantes B-adrenérgicos (salbutamol), bloqueadores B-adrenérgicos
(carvedilol, metoprolol, sotalol), antiarritmicos (flecainida), barbitaricos
(tiopental, mefobarbital, hexobarbital), retinoides (acitretina, isotretinoina),
omeprazol, mefloquina, fenfluramina y talidomida. Cada uno de los
estereoisomeros se denomina R (rectus, derecha) o S (sinister, izquierda).
Véanse también Estereoisomeria, Estereoselectividad, Isomeria cis/trans, Isdmero,
Isémero 6ptico, Racemato y Racémico.

Estereoselectividad. Cuando un farmaco o sustancia endégena puede existir
en forma de dos 0 mas estereoisémeros, la estructura del receptor en el que se
fija puede ser tal, que sélo reconozca a uno de los isémeros. Este isémero tendra
mayor potencia que los demas. Si los demas isémeros no dan lugar a un efecto
medible (cosa que ocurre raramente 0 nunca), se puede usar el término
estereoespecificidad. Véanse también Estereoisomero, Isomeria cis/trans, Isdmero
Optico, Racemato y Racémico.

Estimacién. Calculo basado en datos precisos al que se supone o del que se
sospecha una cierta probabilidad o grado de error.

Estratificacidon. Division de una poblacion en subgrupos o estratos, en funcion
de determinadas caracteristicas (por €j., sexo, intervalo de edad, clase social,
centro hospitalario, gravedad de la enfermedad o cualquier otra caracteristica
sociodemogréfica o clinica). La estratificacion permite identificar las caracteris-
ticas modificadoras del efecto de una intervencién o un factor de riesgo. Véanse
también Analisis de subgrupos y Andlisis estratificado.

Estudio abierto. Véase Ensayo clinico abierto.

Estudio analitico. Estudio disefiado para examinar asociaciones, cuyo objeto
final suele ser identificar o medir los efectos de factores de riesgo o de interven-
ciones especificas sobre la salud. Los estudios analiticos pueden ser ensayos
clinicos controlados, estudios de cohortes, estudios de casos y controles o estu-
dios transversales. Véanse las entradas correspondientes.

Estudio de casos y controles. Estudio en el que personas con una determinada
enfermedad o sintoma (casos) son comparadas con otras que no presentan la
enfermedad o sintoma en estudio (controles), en cuanto a exposiciones previas
a factores de riesgo. Ha sido mal denominado Estudio retrospectivo. En un es-
tudio de casos y controles se examina una sola enfermedad, pero varios factores
de riesgo o exposiciones. Véanse también Estudio de cohortes y el apartado co-
rrespondiente en el Capitulo II.

Estudio de cohortes. Estudio en el que personas sometidas a una determinada
exposicion o tratamiento son comparadas con personas no sometidas ni ex-
puestas. El término cohorte (del latin cohors) significa compafiia de soldados.
Hay estudios de cohortes prospectivos y estudios de cohortes retrospectivos;
por eso el término no es sinbnimo de "Estudio prospectivo". En un estudio de
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cohortes se examinan un solo farmaco o grupo de farmacos, pero varias enfer-
medades. Véanse también Cohorte, Estudio de casos y controles y el apartado
correspondiente en el Capitulo II.

Estudio de factibilidad. Estudio preliminar cuyos objetivos son determinar si
un programa, procedimiento o protocolo de estudio es practicable, asi como
conocer datos que permitan determinar el tamafio de la muestra de un estudio
definitivo. Véase también Estudio piloto.

Estudio descriptivo. Estudio disefiado unicamente con el fin de describir la
distribucién de ciertas variables, pero que no se ocupa de las asociaciones en-
tre ellas. Generalmente es de disefio transversal. Véanse Estudio analitico, Estu-
dios de utilizacién de medicamentos y Estudio transversal.

Estudio de toxicidad aguda. Estudio en el que se investiga la toxicidad inme-
diata de un farmaco, generalmente tras la administracion de una dosis Unica,
en animales de experimentacién.

Estudio de viabilidad. Véase Estudio de factibilidad.

Estudio experimental. En epidemiologia, ensayo clinico controlado o ensayo
comunitario con distribucién aleatoria. Véase Asignacion aleatoria.

Estudio observacional. Estudio epidemiolégico analitico en el que el investi-
gador no determina la asignacién de los sujetos a cada grupo, sino que se
limita a registrar (observar) lo que ocurre en la realidad. Puede ser de cohortes,
de casos y controles o transversal. Véanse las entradas correspondientes, Estu-
dio analitico y Estudio experimental.

Estudio piloto. Aplicacion inicial, a pequefia escala, de un protocolo de estu-
dio, con el fin de comprobar si el disefio es adecuado, establecer su viabilidad
o recabar informacidén que permita determinar el tamafio de la muestra del
estudio definitivo. Véase también Estudio de factibilidad.

Estudio prospectivo. Estudio en el que los pacientes son incluidos a partir del
momento en que se decide su comienzo. Véanse Estudio de casos y controles,
Estudio de cohortes y Estudio retrospectivo.

Estudio retrospectivo. Estudio en el que los datos recogidos se refieren a acon-
tecimientos que han ocurrido antes del momento en que se decide comenzar-
los. Véanse Estudio de casos y controles, Estudio de cohortes y Estudio prospectivo.

Estudio transversal. Estrategia epidemioldgica en la que se registran obser-
vaciones sobre numerosos factores en el mismo momento y luego se compa-
ran entre ellas. La presencia o ausencia de una enfermedad y de otras varia-
bles (o bien, si son cuantitativas, su nivel) son determinadas en cada sujeto.
El andlisis de los resultados se puede hacer en dos sentidos: por comparacién
de todas las variables en los individuos que padecen la enfermedad de inte-
rés, comparados con los que no la padecen, o bien por comparacién de la
prevalencia de la enfermedad en diferentes subgrupos de poblacion, defini-
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dos segun la presencia o0 ausencia de ciertas variables. En un estudio trans-
versal no se puede determinar la secuencia temporal de los hechos, de modo
gue no se puede saber si aparecio antes la enfermedad de interés o cada una
de las variables consideradas.

Estudios de utilizaciéon de medicamentos. Segun la definicion de la OMS, los
gue tratan de la comercializacion, distribucion y uso de fdrmacos en una so-
ciedad, con énfasis especial en las consecuencias médicas, sociales y econdmi-
cas resultantes.

Etica. Parte de la filosofia que trata de la moral y de las obligaciones del ser
humano. Véase Bioética.

EUM. Véase Estudios de utilizacion de medicamentos.

European Medicines Evaluation Agency (EMEA). Véase Agencia Europea de
Evaluacion de Medicamentos.

Evaluacién ciega por terceros. Véase Ensayo clinico a triple ciego.
Evaluacion contingente. Véase Valoracion contingente.

Excipiente. 1) Sustancia desprovista de actividad farmacolégica previsible que
se aflade a un farmaco con el fin de darle una forma, consistencia, olor, sabor
o cualquier otra caracteristica que lo haga adecuado para su administracion.
En ocasiones los excipientes son causa de efectos indeseados, sobre todo de
tipo alérgico. 2) Segun la Ley del Medicamento, “aquella materia que, incluida
en las formas galénicas, se afiade a las sustancias medicinales 0 a sus asocia-
ciones paraservirles de vehiculo, posibilitar su preparacion y estabilidad, modifi-
car sus propiedades organolépticas o determinar las propiedades fisicoquimicas
del medicamento y su biodisponibilidad™.

Excrecion. Proceso de desaparicion de un farmaco del organismo en forma
inalterada, sin que medie biotransformacion o metabolizacion. Generalmente
se efectla por la orina, pero también puede ocurrir por la bilis, sudor, leche,
lagrimas, etc.

Expediciéon de pesca. Término a menudo peyorativo para designar los estu-
dios exploratorios, sin hipotesis previa. Aunque en ocasiones estos estudios
pueden dar datos orientativos sobre una cuestion, no hay que olvidar que “quien
no sabe lo que busca no entiende lo que encuentra”.

Experimentacién. En la evaluacion de relaciones de causalidad en
epidemiologia, demostracion experimental de que la asociacion es verdadera-
mente causal. La realizacion de un estudio experimental (es decir un ensayo
clinico) puede confirmar o desmentir las asociaciones registradas en estudios
observacionales (de cohortes, de casos y controles o transversales). Véanse
también Causalidad, Criterios de Bradford Hill, Estudio de casos y controles, Estu-
dio de cohortes, Estudio experimental, Estudio observacional, Estudio transversal y
el ultimo apartado del Capitulo Il
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Expresion. En genética, produccion de una proteina por un gen determinado.
Véanse también Farmacogenética, Fenotipo, Genotipo, Terapia génica, Traduccion
y Transcripcion.

Extrapolacion. Prediccion del valor de una variable que se encuentra fuera del
intervalo de observaciones. Véase también Interpolacion.

Factor de confusién. Variable que estd simultdnea e independientemente aso-
ciada al factor de riesgo estudiado y a la enfermedad estudiada, que puede
modificar el resultado del estudio. Tal variable debe ser identificada y se debe
evitar su influencia. Asi por ejemplo, en un estudio que tuviera por objeto
evaluar la relacion entre el uso de antidiabéticos orales durante la gestacion y
un posible incremento del riesgo de malformaciones congénitas, la diabetes
constituiria un factor de confusién, porgue esta simultaneamente asociada con
el uso de antidiabéticos orales y con un incremento del riesgo de malformacio-
nes (en este caso ocurriria una "confusion por indicacién"). Cuando en el mo-
mento de disefiar un estudio se considera que una determinada variable pue-
de ser un factor de confusion, su interferencia se puede evitar antes de la reco-
gida de datos (mediante el emparejamiento o la restriccién) o bien en la fase de
andlisis, mediante el analisis estratificado y la regresién multiple. Véanse tam-
bién Emparejamiento, Restriccion, Analisis estratificado y Regresion maltiple.

Factor de riesgo. Caracteristica —congénita, hereditaria o derivada de una ex-
posicién o del habito de vida— que se asocia a la aparicion de una enfermedad.

Falacia post hoc, ergo procter hoc. Falacia consistente en sacar una conclusion
sobre causalidad a partir de la observacion de un cambio clinico en un paciente
que ha sido sometido a una intervencion terapéutica de cualquier tipo. Esta fala-
cia ha conducido al uso en terapéutica de muchos farmacos sin eficacia demostra-
da, antes de la introduccion del ensayo clinico controlado: si los pacientes mejora-
ban después de que se les administrara una medicacién, se concluia que ésta era
eficaz. Véanse también Efecto Hawthorne, Efecto placebo y Regresion a la media.

Farmaco. Cualquier sustancia administrada a la especie humana para la pro-
filaxis, el diagndstico o el tratamiento de una enfermedad o para modificar
una o mas funciones fisiologicas.

Farmacocinética. 1) Conjunto de los procesos que ejerce el organismo sobre el
farmaco: absorcion, distribucion, metabolizacion y excrecién. 2) Su estudio.

Farmacodinamia. 1) Acciones que ejerce un farmaco sobre el organismo, a
través de su interaccion con receptores mas o menos especificos. 2) Su estudio.
3) Estudio del mecanismo de accion de los farmacos.

Farmacoepidemiologia. Estudio del uso y los efectos de los medicamentos en
grandes poblaciones. Véase Epidemiologia del medicamento.

Farmacogenética. Estudio de la modificacién de la respuesta farmacoldgica de-
terminada por causas hereditarias. Véanse también Genotipo y Polimorfismo genético.
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Farmacogendmica. Disefio de farmacos guiado por el conocimiento de los po-
sibles genotipos modificadores de la respuesta, con el fin de aumentar su efica-
cia y su seguridad.

Farmacopea. Tratado de referencia sobre farmacos y medicamentos emplea-
dos en medicina y veterinaria, en el que se describen pruebas quimicas para
determinar la identidad y la pureza, recetas para la formulacion, dosis medias
y nomenclatura. En 1988 el Ministerio de Sanidad y Consumo publicé la ver-
sion espafiola de la Farmacopea Europea, que habia sido publicada anterior-
mente por el Consejo de Europa.

Farmacovigilancia. Conjunto de métodos que tienen por objeto la identifica-
cion, la evaluacién cuantitativa del riesgo y la valoracidn cualitativa clinica de
los efectos del uso agudo o crénico de los fArmacos en el conjunto de la pobla-
cion o en subgrupos especificos de ella.

Farmaco yo también. FA&rmaco similar a otro ya disponible anteriormente, ge-
neralmente desarrollado por modificacion de la molécula de aquél. El desarro-
llo de farmacos yo también no suele deparar grandes progresos terapéuticos,
pero en ocasiones algun farmaco yo también ha resultado ser (marginalmente)
superior al cabeza de serie. Véase también Cabeza de serie.

Fase I. Primer estadio de la prueba de un nuevo farmaco en la especie humana.
Su objetivo principal es verificar que el farmaco es tolerado de manera satisfacto-
ria, aunque a veces también se pueden obtener datos farmacocinéticos y
farmacodinamicos. Se suele realizar en voluntarios sanos, aungque no siempre
(por €j., con quimioterapicos antineoplasicos las primeras pruebas se realizan en
pacientes con cancer). Generalmente no se realiza con grupos de comparacion,
aunque se suele administrar el nuevo farmaco a diferentes grupos de individuos,
quienes lo reciben en dosis crecientes y por periodos cada vez mas largos.

Fase Il. Convencionalmente, segundo estadio de la evaluacion de un nuevo
farmaco en la especie humana. Su principal objetivo es establecer el margen de
dosis del nuevo farmaco que se van a estudiar en la fase 11, a partir del conoci-
miento de su farmacocinética (absorcidn, distribucion, metabolizacion y excre-
cion) y de su farmacodinamia (naturaleza de la accion farmacoldgica y relacio-
nes dosis/respuesta). Se realiza en pacientes potenciales, aunque inicialmente
también puede llevarse a cabo en voluntarios sanos, segun la naturaleza del
efecto farmacoldgico (por ej., se puede demostrar el efecto de un diurético
tiacidico en un voluntario sano, pero sélo se podria demostrar un efecto
antiinflamatorio en pacientes con cuadros inflamatorios). A menudo se ha
infravalorado la importancia de esta fase y, después de la comercializacion del
farmaco, ha habido que disminuir las dosis inicialmente recomendadas (éste ha
sido el caso con numerosos farmacos, como diuréticos tiacidicos en el trata-
miento de la hipertension, contraceptivos hormonales monoféasicos, numerosos
antiinflamatorios no esteroides, captopril, cleboprida y triazolam). Véase tam-
bién Relacion dosis-respuesta.
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Fase Ill. Tercera y ultima etapa de la evaluacién de un medicamento antes de
su comercializacién. Generalmente es un conjunto de ensayos clinicos propia-
mente dichos. El objetivo principal es establecer una relacion beneficio/riesgo,
en comparacion con otras alternativas terapéuticas disponibles, o con placebo
si no hay tratamiento disponible. La fase Il permite por lo tanto establecer la
eficacia del nuevo farmaco e identificar y cuantificar los efectos indeseados
mas frecuentes.

Fase I1V. Tras el estudio preliminar en las fases I, Il y Il1, el laboratorio que ha
desarrollado un farmaco somete la documentacion reunida a las autoridades
sanitarias y éstas aceptan eventualmente el registro y la comercializacién del
nuevo medicamento. Tras la comercializacién pueden evaluarse posibles nue-
vas indicaciones, eficacia en combinacion con otros farmacos, el perfil de efec-
tos adversos o la eficacia en las condiciones habituales de uso, es decir la efec-
tividad. Son estudios en fase IV todos los realizados sobre un farmaco después
de su comercializacion. Véanse también Efectividad, Eficacia, Farmacovigilancia,
Fase I, Fase Il, Fase 1l y el Capitulo V.

FDA. Véase Food and Drug Administration.

Federaciéon Internacional de Asociaciones de Fabricantes de Medicamentos.
Federacion mundial de las asociaciones nacionales de fabricantes de medicamen-
tos.

Fenotipo. Conjunto de caracteristicas que son consecuencia de la expresion
del genotipo. Véanse también Expresion, Farmacogenética y Genotipo.

Fibonacci. Véase Progresion de Fibonacci.

Ficha técnica. Documento que contiene toda la informacién (resumida) apro-
bada con el registro de un medicamento, sobre efecto farmacolégico, indica-
ciones, dosificacion, contraindicaciones, efectos adversos, precauciones,etc.

Fisher. Véase Prueba exacta de Fisher.
Fishing expedition. VVéase Expedicion de pesca.

Food and Drug Administration. Agencia reguladora de los medicamentos y
alimentos en Estados Unidos. La FDA tiene mas de 10.000 trabajadores en
plantilla, distribuidos en decenas de sedes en diversos estados. Se puede en-
contrar mas informacién en http://www.fda.gov.

Forma farmacéutica. Presentacion de un medicamento completo (por €j., cap-
sula, jarabe, supositorio, crema), con la que se suministra un principio activo
al organismo. Véanse Farmaco, Especialidad farmacéutica y Principio activo. Se-
gun la Ley del Medicamento, "la disposicion individualizada a que se adaptan
las sustancias medicinales y excipientes para constituir un medicamento".

Forma racémica. Mezcla equimolecular de dos 0 mas estereoisémeros (dextro
y levo), denominada con el prefijo dl. Si los isémeros son dpticamente activos
(es decir, que desvian en sentidos contrarios el plano de la luz polarizada), la
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mezcla no tiene actividad Optica. Véanse también Estereoisomeria, Estereoisémero,
Isomeria cis/trans, Isomero Optico y Racemato.

Formulacién depot. Medicamento para administracién por via intramuscular,
preparado de tal modo que el fArmaco que contiene se absorbe lentamente
desde su punto de inyeccion, lo que permite disminuir la frecuencia de su
administracion. Véase también Formulacion retard.

Formulacién farmacéutica. Véase Forma farmacéutica.

Formulacién retard. Medicamento para administracion por via oral, prepara-
do de tal modo que el farmaco que contiene se absorbe lentamente, lo que
permite disminuir la frecuencia de su administracion. Algunas formulaciones
retard consisten en un farmaco asociado a un polimero que se disuelve y libera
progresivamente el farmaco a medida que avanza por el tubo digestivo.

Férmula galénica. Véase Forma farmacéutica.

Férmula magistral. Segun la Ley del Medicamento, "el medicamento destina-
do a un paciente individualizado preparado por el farmacéutico, o bajo su
direccion, para cumplimentar expresamente una prescripcion facultativa de-
tallada de las sustancias medicinales que incluye, segun las normas técnicas y
cientificas del arte farmacéutico, dispensado en su farmacia o servicio farma-
céutico y con la debida informacion al usuario en los términos previstos en el
articulo 35.4". (El articulo 35.4 dice "Las formulas magistrales iran acompafa-
das del nombre del farmacéutico que las prepare y de la informacion suficien-
te que garantice su correcta identificacién y conservacion, asi como su segura
utilizacion").

Formula oficinal. Véase Preparado oficinal.

Formulario nacional. Texto periddicamente puesto al dia, que, segun la Ley
del Medicamento, contiene las formulas magistrales tipificadas y los prepara-
dos oficinales reconocidos como medicamentos, sus categorias, indicaciones y
materias primas que intervienen en su composicion o preparaciéon, asi como
las normas de correcta preparacion y control de aquellos.

Fraccién etioldgica. Véase Riesgo atribuible.
Frecuencia. Véanse las entradas Tasa...

Fuerza de una asociacion. Expresion de la disparidad entre la frecuencia con
la que un factor se encuentra en un grupo de personas con una caracteristica
comun (por ej., una enfermedad) y aquella con la que se registra en otro grupo
de personas sin la caracteristica. Véanse también Causalidad, Criterios de Bradford
Hill y el altimo apartado del Capitulo II.

Funcion de coste. Ecuacion que calcula el coste total de tratar a un paciente.
Tipicamente incluye valores positivos (como coste de la medicacion, de farma-
cia, de hospitalizacion, productividad laboral perdida, etc.), asi como valores
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negativos (reduccién del nimero de dias de estancia hospitalaria, aumento de
productividad derivado de una alta laboral mas rapida, etc.). Véanse también
Anadlisis de minimizacion de costes y Minimizacion de costes.

Funcién de Kaplan-Meier. Véase Funcién de supervivencia.

Funcion de supervivencia (sinénimo: funcion de Kaplan-Meier). Funcion de
tiempo, que se aplica en una poblacién a cualquier acontecimiento de tipo
discontinuo. Comienza con una poblacién en la que inicialmente el 100% de
los individuos no presentan el acontecimiento en cuestién y en cada periodo
de tiempo indica el porcentaje de sujetos que todavia no presentan el aconteci-
miento. Las variables discontinuas pueden ser muerte, aparicion de un deter-
minado signo, sintoma o estadiaje o incluso, en sentido contrario, recupera-
cion de una enfermedad suponiendo que inicialmente el 100% de los indivi-
duos la presentaran.

Funnel plot. Véase Gréfico en embudo.
Garantia de calidad. Véase Control de calidad.
GCP. Good clinical practice. Véase Buenas practicas clinicas.

Gen. Secuencia de bases de ADN que codifica una proteina completa o la
subunidad de una proteina.

Genérico. Véase Especialidad farmacéutica genérica.

Genoma. Conjunto de genes que posee cada individuo, que determina sus
caracteristicas hereditarias (por ej., color de los ojos). Véanse también
Farmacogenética, Fenotipo y Genotipo.

Genoma humano. Conjunto completo de genes que determinan las caracte-
risticas de una especie. Secuencia y localizacién de cada uno de los genes que
determina cada proteina. EI genoma humano contiene 3.000 millones de pa-
res de nucledtidos, de los que los seres humanos compartimos un 99,9% (el
0,1% restante determina las diferencias interindividuales). Véase también
Genoma.

Genotipo. Conjunto de genes que cada individuo ha heredado. Si una carac-
teristica esta sujeta a polimorfismo genético, el fenotipo dependera del genotipo
y del modo de transmision de los genes (por €j., autosémico recesivo). Véanse
también Farmacogenética, Fenotipo, Gen y Polimorfismo genético.

Genotoxicidad. Capacidad de una sustancia para reaccionar quimicamente
con el ADN o para alterar el genoma por algun otro mecanismo. Véanse tam-
bién Carcinogénesis, Carcindgeno, Genoma, Mutagénesis y Teratogenia.

Gradiente bioldgico. Véanse Criterios de Bradford Hill y Relacién dosis-respuesta.

Grado de libertad. Los grados de libertad cuando se aplica una ecuacion de-
terminada como modelo para un experimento, son el nimero de observacio-
nes independientes del estudio menos el nimero de parametros independien-
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tes estimados. En las pruebas de x2 de tablas de 2 x 2 hay un solo grado de
libertad; la media de una muestra de n datos tiene n—1 grados de libertad.

Gréfico de L’Abbé. Representacion de los resultados resumidos de varios es-
tudios o ensayos, que se emplea para evaluar la consistencia entre ellos, en la
que cada punto corresponde a un ensayo; se representan en abscisas el por-
centaje de pacientes que respondieron al tratamiento de referencia y en orde-
nadas el porcentaje de pacientes que respondieron al tratamiento experimen-
tal. Si el tratamiento experimental fue mas eficaz que el de referencia, los pun-
tos se sitlan por encima de una recta bisectriz del eje de coordenadas, y si fue
més efectivo el tratamiento de referencia, los puntos se sitlian por debajo de la
bisectriz. Una dispersion de los puntos respecto a la bisectriz indica inconsis-
tencia entre los resultados de los diversos ensayos. Véanse también Metaanalisis
y Gréfico en embudo.

Gréafico en embudo. Tipo de gréafica en el que se representan los resultados
resumidos de varios estudios diferentes. Es utilizado en los metaanalisis para
detectar posible heterogeneidad y sesgo de publicacion. Para cada ensayo o
estudio incluido en el metaandlisis, se representan en el eje de abscisas el resul-
tado resumido de cada estudio (en forma del valor de OR), y en ordenadas el
numero de pacientes incluidos. Cada ensayo clinico resulta pues representado
por un punto. En principio, seria de esperar que los ensayos con mayor nume-
ro de pacientes (los que resultan situados en la parte superior del grafico) mues-
tren menor dispersion respecto al valor promedio de OR, mientras que los
ensayos clinicos con menor nimero de pacientes deberian mostrar mayor dis-
persion de sus resultados, con lo que en principio es de esperar una nube de
puntos en forma de embudo puesto al revés. Cuando esto no ocurre, es proba-
ble el sesgo de publicacion, pues es de temer que, de entre los ensayos con
pocos pacientes, se hayan tendido a publicar los que dieron resultados mas
favorables al tratamiento experimental. Véanse también Metaanalisis, Sesgo de
publicacion y el Capitulo VI.

Grupo de control. Véase Grupo de referencia.

Grupo de referencia. Véase Grupo experimental. El articulo 6 de la Ley 25/
1990 del Medicamento establece que "el método de los ensayos deberd ser tal
que la evaluacion de los resultados que se obtengan con la aplicacién de la
sustancia o medicamento objeto del ensayo quede controlada por compara-
cion con el mejor patrén de referencia, en orden a asegurar su objetividad,
salvo las excepciones impuestas por la naturaleza de su propia investigacion”.
Véase también Control activo.

Grupo experimental. En un ensayo clinico, el grupo que recibe el tratamiento
gue se desea evaluar, en contraposicién al grupo de referencia, que recibe
placebo o bien un tratamiento activo ya conocido, aceptado y establecido.

Hapteno. Pequefia molécula que por si sola no puede estimular la formacién
de anticuerpos pero gue, cuando se fija a una molécula mayor (que actla
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como transportadora), es capaz de estimular la formacion de anticuerpos. Los
anticuerpos producidos se fijaran bien al hapteno o bien al transportador. La
mayoria de los farmacos tienen moléculas pequefias y no desencadenan reac-
ciones de hipersensibilidad alérgica por si solos, sino como haptenos; un ejem-
plo de hapteno es el radical bencilpeniciloil derivado de las penicilinas, que se
fija a radicales aminicos (—NH,) proteicos. Véanse también Anticuerpo y
Antigeno.

H,. Véase Hipotesis nula.
H,. Véase Hipotesis alternativa.

Heterogeneidad. Diferencia entre la variabilidad de medidas en un grupo y la
variabilidad de las mismas medidas en otro grupo.

Hipotesis. Suposicién, fundada en observaciones o reflexiones, que puede con-
ducir a predicciones refutables. También, conjetura elaborada de forma que
pueda ser comprobada y refutada.

Hipotesis alternativa (H,). Generalmente se define como que la hipotesis nula
(no hay diferencias) no es cierta. Si el objetivo del ensayo es comparar un far-
maco con placebo, la hipdtesis nula consistiria en que no hay diferencias entre
los dos grupos, y la hipoétesis alternativa en que hay una diferencia. Véase
también Hipotesis nula.

Hipdtesis nula (H,). Hipotesis de que no existe diferencia entre dos grupos
(por e€j., dos tratamientos). Cuando ambos grupos difieren en cuantia suficien-
te, la hipotesis nula es muy improbable. Véanse también Hipdtesis alternativa,
P, Prueba de significacion y Significacion estadistica.

Huérfano. Véase Medicamento huérfano.
IAR. Véase Incremento absoluto del riesgo.

ICH (International Conference on Harmonization). Véase Conferencia Interna-
cional de Armonizacion.

ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors). Véase Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas.

Idiosincrasia. Tipo de efecto indeseado debido a una peculiar sensibilidad
individual a los efectos de un farmaco. Puede tratarse de una sensibilidad de
base genética (por ej., hemdlisis por déficit en glucosa-6-fosfato deshidrogenasa).
También puede ser determinado por una enfermedad concomitante (por ej.,
erupcién cutdnea por amoxicilina en un paciente con mononucleosis infeccio-
sa). Véase también Efecto indeseado.

IFPMA. Véase Federacion Internacional de Asociaciones de Fabricantes de Medica-
mentos.

IMC. Véase indice de masa corporal.
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Impreso CIOMS. Modelo de impreso estandarizado para la notificacion, por
compafias farmacéuticas a autoridades reguladoras, de acontecimientos ad-
versos posiblemente relacionados con el uso de farmacos.

IMS. Intercontinental Medical Statistics, empresa global que elabora estadisticas
de ventas, prescripcion y otros aspectos comerciales del consumo de medica-
mentos; sus clientes son sobre todo los laboratorios farmacéuticos.

Incidencia. NUmero de nuevos casos de una enfermedad durante un periodo
dado y en una poblacion determinada. Véanse también Prevalencia, Tasa de
incidencia y Tasa de prevalencia.

Incremento absoluto del riesgo (IAR). Cuando el tratamiento experimental
aumenta la probabilidad de un acontecimiento adverso, diferencia absoluta
entre las tasas de acontecimientos adversos. Se calcula como IAR=I 1. Véase
también NUmero necesario para dafar.

Incremento relativo del riesgo (IRR). Cuando el tratamiento experimental
aumenta la probabilidad de un acontecimiento adverso, aumento proporcio-
nal de la tasa de acontecimientos adversos en el grupo experimental (1) relati-
va a la tasa en el grupo de referencia (l,). Se calcula como [I.-1_]/1..

IND. Véase Investigational new drug.

Indicador. Variable, susceptible de ser medida directamente, que refleja el es-
tado de salud de una comunidad.

Indice de masa corporal (sinénimo: indice de Quetelet). Peso (en kg) dividido
por la talla al cuadrado (en m?).

indice de Quetelet. Véase Indice de masa corporal.
Induccion. Véase Razonamiento inductivo.
Inerte. Que no tiene accion bioldgica. Placebo puro. Véase Placebo.

Inferencia. Proceso de pasar de las observaciones y axiomas a las generaliza-
ciones. En estadistica, desarrollo de la generalizacion a partir de los datos de la
muestra, generalmente con un margen de incertidumbre. Véase también Inter-
valo de confianza.

Informe Belmont. Informe elaborado por una comisién del Congreso de EEUU
sobre la proteccion de los seres humanos objeto de la experimentacion biomédica
y conductual. En €l se enuncian los principios éticos basicos a partir de los
cuales se puedan “formular, criticar e interpretar reglas o normas especificas,
de aplicacion préctica en la investigacion clinica con seres humanos”. Los tres
principios éticos basicos enunciados en el Informe Belmont fueron el respeto a
las personas, la beneficencia y la justicia. Véanse Beneficencia, Bioética, Justicia,
No maleficencia y Respeto por las personas.

Infranotificacion. En la notificacién espontanea de reacciones adversas a me-
dicamentos, fendmeno por el que sélo una fraccion del namero real de efectos
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indeseados son notificados al centro correspondiente de farmacovigilancia. Se
calcula que se notifica menos de un 5% (y probablemente incluso menos de un
1%) de los efectos indeseados graves. Véanse también Efecto indeseado,
Farmacovigilancia, Notificacion esponténea de reacciones adversas, Notificacion se-
lectiva, Sistema Espariol de Farmacovigilancia y Tarjeta amarilla.

Ingenieria genética. Uso de tecnologia de recombinacién de ADN para alte-
rar la estructura de los genes y crear nuevos genes. Estas técnicas han contri-
buido a un mejor conocimiento de las funciones de enzimas y receptores, y
abren nuevos caminos para el tratamiento de enfermedades genéticas como la
fibrosis quistica o la distrofia muscular. Véanse también ADN recombinante,
Biotecnologia, Biotecnologia genética y Gen.

Ingrediente activo. Véase Principio activo.

Inspeccion. Acto mediante el cual la autoridad reguladora correspondiente
realiza una revision de los documentos, instalaciones, registros y cualquier
otro material relacionados con un ensayo, y que pueden encontrarse en el
centro en el que se realiza el ensayo o en otros lugares (sede del promotor, la
organizacion de investigacion clinica u otra).

Intencion de tratar. Véase Analisis por intencién de tratar.

Interaccion. Actuacion interdependiente de dos o mas causas para producir o
impedir un efecto. En estadistica, factor que modifica el efecto de un supuesto
factor causal.

Interleucinas. Véase Citocinas.

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). Véase Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas.

International Conference on Harmonisation (ICH). Véase Conferencia Interna-
cional de Armonizacion.

International data sheet (IDS). Ficha técnica internacional de un producto,
utilizada generalmente por el promotor, o bien por las autoridades reguladoras,
cuando todavia no existe una ficha técnica. Véase también Ficha técnica.

International Federation of Pharmaceutical Manufacturers Associations
(IFPMA). Véase Federacion Internacional de Asociaciones de Fabricantes de Medi-
camentos.

Interpolacion. Prediccion del valor de una variable que se encuentra dentro
del intervalo de observaciones. Véase también Extrapolacion.

Intervalo. Recorrido entre los valores extremos (menor y mayor) registrados o
detectados en una muestra de datos.

Intervalo de confianza. Margen o recorrido comprendidos entre dos valores
extremos (el limite inferior y el superior), entre los que cabe esperar el valor
medio real de la poblacién. El intervalo de confianza al 95% de un determina-
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do valor indica que, si fuera posible repetir el experimento varias veces en
condiciones idénticas, en 95 de cada 100 experimentos la estimacion central se
encontraria en el intervalo de confianza.

Intervencion. Cualquier accion (preventiva, diagndstica, sintomética o cura-
tiva) aplicada con el fin de modificar el curso de una enfermedad potencial o
manifiesta.

Investigador. Segun el articulo 16 del Real Decreto 561/1993 "el investigador
principal es quien dirige la realizacién practica del ensayo y firma junto con el
promotor la solicitud, corresponsabilizandose con él". Entre otras, son obliga-
ciones de investigador conocer a fondo las propiedades de los medicamentos,
obtener el consentimiento informado de los sujetos antes de su inclusion en el
ensayo, y garantizar que todas las personas implicadas respetaran la
confidencialidad de cualquier informacion acerca de los sujetos del ensayo.
Véanse también Monitor, Promotor, Regulacion legal y el Real Decreto 561/1993.

Investigational new drug. Término usado por la FDA norteamericana para
designar un producto que ha sido aprobado para la realizacién de estudios
clinicos en la especie humana. Véanse también Food and Drug Administration y
Producto en fase de investigacion.

Isomeria cis/trans. Cuando dos atomos de carbono estan unidos por un doble
enlace, no tienen la misma posibilidad de rotar que si estuvieran unidos por un
enlace simple. Los radicales sustituidos en cada uno de estos dos atomos tie-
nen por lo tanto su orientacién fijada. Si dos radicales de los dos atomos estan
dispuestos en lados opuestos del doble enlace, la estructura es trans, y si estan
en el mismo lado la estructura es cis. Véanse también Estereoisomeria,
Estereoisomero, Forma racémica, Isomero Optico y Racemato.

Isémero. Dos o0 mas compuestos que tienen la misma formula empirica (es
decir, la misma cantidad de cada uno de los &tomos que conforman sus estruc-
turas), estructuras quimicas casi idénticas y propiedades biolégicas diferentes,
debido a la diferente disposicion de los atomos de su molécula. Véanse tam-
bién Estereoisomeria, Estereoisomero, Isomeria cis/trans e Isémero optico.

Isébmero Gptico. Cada una de las dos posibles estructuras especulares que pue-
de tener un compuesto como consecuencia de la existencia de un &tomo de
carbono que esta sustituido con cuatro radicales diferentes. Véanse también
Estereoisomeria, Estereoisomero y Isomeria cis/trans.

Ji cuadrado (x?). Prueba estadistica utilizada para determinar el grado de aso-
ciacion entre variables categoricas. VVéase Variable categorica.

Justicia. Principio de bioética segun el cual se debe tratar a todos los seres
humanos con consideracion y respeto, sin establecer otras diferencias entre
ellos que las que redunden en beneficio de todos y en especial de los menos
favorecidos. Para ello es necesario distribuir los beneficios y las cargas de la
investigacion de forma equitativa. Véanse también Bioética e Informe Belmont.
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Kaplan-Meier, funcién. Véase Funcién de supervivencia.
Kolmogorov-Smirnov. Véase Prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Kruskal-Wallis. VVéase Prueba de Kruskal-Wallis.

Letalidad. Véase Tasa de letalidad.

Ley del Medicamento. En Espafia, Ley 25/1990, de 20 de diciembre (BOE
306, de 22 de diciembre de 1990, pags. 38228-38426), que establece el princi-
pio de intervencion publica en la comercializacion de los medicamentos; una
lista cerrada de las categorias de medicamentos legales; las condiciones a las
que se debe ajustar la investigacion de medicamentos (especialmente en perso-
nas); los criterios que deben regir el proceso de evaluacion, previo a la autori-
zacion de la especialidad farmacéutica; las condiciones de fabricacion y de
trafico exterior de medicamentos; la vigilancia de reacciones adversas; la
financiacion publica y la revision periddica de los medicamentos disponibles.
El Titulo Primero se refiere a disposiciones generales, el Segundo a los medica-
mentos, el Tercero a ensayos clinicos, el Cuarto a los fabricantes y distribuido-
res, el Quinto a las garantias sanitarias del comercio exterior de medicamen-
tos, el Sexto al uso racional de los medicamentos, el Séptimo a las comisiones
consultivas de la Administracion Sanitaria del Estado, el Octavo a la interven-
cion de los precios de los medicamentos, el Noveno al régimen sancionador y
el Décimo a las tasas.

Ligando. Grupo estructural de una sustancia bioactiva (enddgena o exdgena)
que contribuye a la fijacion al receptor. Atomo o molécula que se fija a otro
atomo o molécula; en este significado se suele aplicar a la mas pequefia de las
especies que interactiian. Farmaco (agonista o antagonista) marcado con un
radioisotopo utilizado en farmacologia experimental para medir el grado de
fijacion a receptores.

Liposoma. Pequefia vesicula de una membrana formada por una doble capa
de fosfolipido y proteina, con interior acuoso, que puede transportar un far-
maco. Los liposomas se preparan a partir de moléculas de fosfolipido que con-
tienen a la vez una region hidrofilica y una hidrofébica. Estas moléculas son
sometidas a una energia sonica de alta frecuencia, en un medio que contiene el
farmaco. Pueden usarse para permitir la absorcion gastrointestinal de molécu-
las que aisladamente son digeridas y/o no se absorben (por ej., heparina,
insulina), para reducir la toxicidad de fdrmacos administrados por via
intravenosa (por ej., anfotericina B), como transportadores de &cidos nucleicos
en terapia génica y para estudiar flujos de membrana de iones. Véanse tam-
bién Oligonucledtidos antisentido y Terapia génica.

Lote. Cantidad de un medicamento producida en un mismo ciclo de manu-
factura. El lote se caracteriza por su homogeneidad en relacion con el conteni-
do de farmaco(s) activo(s), excipientes, formulacion y otros procedimientos,
asi como almacenamiento y en algunos casos transporte.
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Mab. Monoclonal antibody. Véase Anticuerpo monoclonal.

MaLAM (Medical Lobby for Appropriate Medicine). Organizaciéon interna-
cional de defensa del consumidor que vigila el comportamiento de las compa-
filas farmacéuticas transnacionales, sobre todo en relacion con sus préacticas
de promocion en paises en desarrollo.

Mann-Whitney. Véase Prueba de Mann-Whitney.

Manual del investigador. Documento que describe con detalle y de manera
actualizada los conocimientos preclinicos y clinicos sobre un producto en fase
de investigacién. La ICH lo define como recopilacion de los datos clinicos y no
clinicos sobre los productos en investigacion que son relevantes para el estudio
del producto en sujetos humanos. Su propésito es suministrar a los investigado-
res y a otras personas implicadas en el ensayo la informacién que facilite la
comprension y/o la base de muchos de los puntos claves del protocolo (por €j.,
dosis, intervalos de administracion, técnica de administracion, procedimientos
de seguimiento, etc.), ademas de su cumplimiento. Contiene ocho apartados: un
prologo con una declaracion opcional de confidencialidad y una pagina opcio-
nal de firmas, seguido de indice, resumen, introduccion, propiedades fisicas,
quimicas y farmacéuticas, estudios no clinicos, estudios en seres humanos y re-
sumen de los datos y orientacion para el investigador. Véanse también Conferen-
cia Internacional de Armonizacion (ICH) y Producto en fase de investigacion clinica.

MCA. Medicines Control Agency. La agencia reguladora de los medicamen-
tos en el Reino Unido.

McNemar. Véase Prueba de McNemar.

MedDRA (Medical Dictionary for Drug Regulatory Affairs). Diccionario de
términos de acontecimientos adversos. Véanse también COSTART y WHO-
ART.

Media aritmética. En una poblacién o en una muestra, es la suma de todas las
observaciones dividida por el nUmero de las mismas. Véanse también Desvia-
cion estandar, Distribucion de frecuencias, Mediana y Moda.

Media geométrica. Medida de tendencia central, particularmente Gtil para
datos sesgados, es decir que no se distribuyen del mismo modo por encima 'y
por debajo del valor de la media aritmética. Es la raiz enésima del producto de
n nameros, o también el antilogaritmo de la media de los logaritmos de todos
los nUmeros.

Mediana. En una poblacion o en una muestra, es el valor que ocupa la posi-
cion central cuando todos los valores se disponen en orden de mayor a menor.
En una distribucion normal la mediana corresponde al percentilo 50. Véanse
también Distribucion de frecuencias, Distribucién normal, Media, Moda y Percentilo.

Medicacién de rescate. Medicacion utilizada para el tratamiento de signos y
sintomas de una enfermedad, que se usa sobre todo cuando se evaltan inter-
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venciones preventivas. Por ejemplo, en un ensayo clinico a doble ciego sobre el
tratamiento del dolor postoperatorio, el protocolo suele prever el uso de medi-
cacion de rescate (un analgésico efectivo y conocido, de uso habitual y no
comparado en el ensayo) en caso de que la respuesta clinica analgésica sea
insuficiente; en estos ensayos clinicos la frecuencia de uso de la medicacién de
rescate se suele tomar como variable de evaluacion de los resultados.

Medicamento. Sustancia o mezcla de sustancias utilizadas para prevenir o
tratar una enfermedad o con finalidad diagnéstica. Véanse también Especiali-
dad farmacéutica, Fa&rmaco, Forma farmacéutica y Principio activo.

Medicamento genérico. Véase Especialidad farmacéutica genérica.

Medicamento huérfano. En una economia de mercado las enfermedades ra-
ras (por ej., algunas enfermedades genéticas) pueden no ser investigadas, y no
se desarrollan tratamientos para ellas, simplemente porque no constituyen un
mercado potencial suficiente. Lo mismo ocurre con enfermedades que no son
raras, pero que ocurren en paises pobres, en los que no existe un "mercado"
potencial para nuevos farmacos especificos. Cuando un farmaco no es desa-
rrollado porque el detentador de la patente considera que no recuperara los
costes de este desarrollo, se lo denomina medicamento huérfano, y su indica-
cion potencial se denomina enfermedad huérfana.

Medicina basada en la evidencia. Véase Medicina basada en pruebas.

Medicina basada en pruebas. Practica de la medicina basada en la integra-
cion de la maestria clinica de cada médico (es decir, el dominio del conoci-
miento y el jucio adquirido por la experiencia) con las mejores pruebas clinicas
externas disponibles obtenidas en investigaciones sistematicas. También ha sido
definida como la utilizacién consciente y juiciosa de las mejores demostracio-
nes provenientes de la investigacion clinica para la toma de decisiones en el
cuidado de cada paciente. Concebida en estos términos, la medicina basada
en pruebas no es (o no deberia ser) una novedad conceptual. En Espafa ha
hecho fortuna el término "medicina basada en la evidencia". Sin embargo, el
significado de la palabra evidence ("anything that you see, experience, read or are
told that causes you to believe that something is true or has really happened”) no
equivale al de la palabra castellana evidencia ("certidumbre manifiesta y tan
perceptible, que nadie puede racionalmente dudar de ella"). En consecuencia,
la mala traducciéon de evidence por evidencia introduce una idea sesgada del
concepto, dado que invita a interpretar que las conclusiones de la medicina
basada en pruebas no pueden ser objeto de duda (por ser "evidentes").

Metaanalisis. Integracion estructurada y sistematica de la informacién obte-
nida en diferentes estudios sobre un problema determinado. Consiste en iden-
tificar y revisar los estudios controlados sobre un determinado problema, con
el fin de dar una estimacion cuantitativa sintética de todos los estudios dispo-
nibles. Dado que incluye un nimero mayor de observaciones, un metaanalisis
tiene un poder estadistico superior al de los ensayos clinicos que incluye. Los
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dos principales problemas metodoldgicos de los metaanalisis de ensayos clini-
cos son (1) la heterogeneidad entre los ensayos incluidos (en términos de
caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de las poblaciones incluidas en cada
ensayo, los métodos de evaluacion clinica aplicados, la dosis, forma farmacéu-
tica o pauta de dosificacion del fArmaco evaluado, etc.), y (2) el posible sesgo
de publicacion (derivado de que no todos los ensayos clinicos realmente reali-
zados han sido publicados). Véanse también Heterogeneidad, Metaanalisis
acumulado, Overview, Poder estadistico, Sesgo de publicaciéon y el Capitulo VI.

Metaanalisis acumulado. Metaanalisis en el que se muestran estimaciones
continuamente puestas al dia a medida que se van completando y publicando
los estudios que son su objeto. Véase también Metaanalisis.

Metabolismo. Término general referido a las reacciones quimicas, general-
mente catalizadas por enzimas, que ocurren en el organismo. Véase también
Metabolizacion.

Metabolizacion. Transformacién quimica de un xenobiético por el organis-
mo. Los sistemas enzimaticos que dan lugar a esta biotransformacion no
tienen la especificidad de substrato propia de los procesos enzimaticos del me-
tabolismo organico, y son generalmente sistemas de transporte de electrones
mediados por citocromos. La mayor parte de las reacciones de metabolizacion
de farmacos ocurren en el higado. Véanse también Citocromo P450 y Xenobidtico.

Metabolizacion de primer paso. Los farmacos absorbidos desde el estbmago
o la porcion alta del intestino son drenados al sistema porta y deben pasar por
el higado antes de alcanzar la circulacion sistémica. Algunos farmacos (por
ej., acido acetilsalicilico, petidina, propranolol) son ya metabolizados en
proporcion importante en ocasién de este primer paso por el higado, lo que
determina una disminucién de su biodisponibilidad. Por extension, en ocasio-
nes también se refiere como metabolizacion de primer paso la que pueda tener
lugar en la luz intestinal (a cargo de bacterias intestinales) o en la pared intes-
tinal (generalmente a cargo del citocromo P450). Véanse también Biodisponibili-
dad y Metabolizacion.

Metodologia. Estudio cientifico de los métodos. Vocablo objeto de mal uso y
abuso, que a menudo se emplea simplemente para hacer referencia al método
de un estudio.

Me-too drugs. Véase Farmacos yo también.

Mini Examen Cognoscitivo. Escala de puntuacién de la funcién cognitiva
utilizada en numerosos ensayos clinicos y otros estudios. Puede dar una pun-
tuacion maxima de 35 puntos, en los siguientes aspectos: orientacion
temporoespacial (hasta 10 puntos), fijacién/retencién (hasta 3), concentraciony
célculo (hasta 8), memoria (hasta 3) y lenguaje y construccion (hasta 11). Se han
propuesto puntos de corte de 27-28 puntos para pacientes no geriatricos y 23-24
para geriatricos. Sus principales ventajas son que es facil de aplicar, mide as-
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pectos relevantes de la funcion cognitiva y hay versiones en castellano valida-
das en Espafia. Su principal desventaja es que tiene escasa sensibilidad para
detectar modificaciones sutiles de la funcién cognitiva.

Mini-Mental State Examination. Véase Mini Examen Cognoscitivo.

Minimizacién de costes. Estrategia consistente en evaluar la cantidad 6ptima
gue se debe gastar con el fin de minimizar la funcion de coste global. Véanse
también Analisis de minimizacidn de costes y Funcidn de coste.

MMSE. Mini-Mental State Examination, véase Mini Examen Cognoscitivo.

Moda. En una poblacién o en una muestra, es el valor mas frecuente de una
serie de observaciones. Véanse también Distribucion de frecuencias, Media arit-
mética y Mediana.

Modelo. Representacion simplificada disefiada para facilitar la prediccién y el
calculo.

Modelo bicompartimental. Modelo farmacocinético en el que se considera
gue el organismo esta constituido por dos tipos de regiones, en las que el far-
maco difunde de manera diferente, en velocidad y en concentracion. La curva
de caida de las concentraciones plasmaticas tras la administracion de una dosis
Unica por via intravenosa muestra dos fases, una primera de caida mas rapida
de las concentraciones plasméticas (denominada fase a), que refleja a la vez
procesos de distribucién y eliminacion, y una segunda de caida mas lenta (de-
nominada fase (), que refleja procesos de eliminacion.Véanse también Modelo
y Volumen aparente de distribucion.

Modelo de efectos al azar. Modelo estadistico (utilizado sobre todo en el
andlisis de datos de ensayos multicéntricos y de metaandlisis) en el que se
supone que algunos de los elementos incluidos en el analisis han sido selec-
cionados al azar a partir de una poblacién de referencia. Dos asunciones
béasicas frecuentes son que los pacientes constituyen una muestra selecciona-
da al azar de todos los pacientes con la enfermedad o sintoma de interés, y
que los centros participantes en el estudio constituyen una muestra seleccio-
nada al azar de todos los centros que tratan la enfermedad. Véanse también
Ensayo clinico multicéntrico, Modelo de efectos fijos, Modelo de efectos al azar y
Metaanalisis.

Modelo de efectos fijos. Modelo estadistico (utilizado sobre todo en el anali-
sis de datos de ensayos multicéntricos y de metaanalisis) en el que se asume
que se desea hacer inferencias sobre niveles determinados de un factor del
estudio, y no sobre otros factores. Su utilizacion o no depende de si se conside-
ra que los resultados obtenidos son aplicables s6lo a los centros que participa-
ron en el estudio, o si se considera que estos centros constituyen una muestra
seleccionada al azar de todos los centros que hubieran podido participar en el
estudio, de modo que los resultados son aplicables a todos los centros posibles.
El modelo de efectos fijos supone la primera de estas posibilidades; el modelo
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de efectos al azar supone la segunda. Véanse también Modelo de efectos al azar
y Modelo de efectos mixtos.

Modelo de efectos mixtos. Modelo estadistico que contiene una mezcla de
diferentes tipos de pardmetros; de manera especifica, contiene efectos fijos y
efectos al azar.

Modelo lineal. Modelo estadistico en el que el valor de un pardmetro y es
igual a a + bx, en donde a (ordenada en el origen) y b (pendiente, cuyo valor
estd incluido entre —1 y +1) son constantes.

Modelo logistico. Modelo estadistico de probabilidad de la enfermedad y en
funcion de un factor de riesgo x, en el que P(y/x)=1/1+e°#, en donde P(y/x) es
la probabilidad de que aparezca y entre los expuestos al factor x y e es la
funcién exponencial natural. En el modelo logistico multiple el término fBx es
sustituido por un término lineal que comprende varios factores, por ejemplo

BX, + B, si existen dos factors x, y Xx..

Modelo monocompartimental. Modelo farmacocinético en el que se conside-

ra que el farmaco difunde de manera instantanea y homogénea. Véanse tam-
bién Modelo y Volumen aparente de distribucion.

Modificadores de la respuesta bioldgica. Término propuesto por los Institu-
tos Nacionales del Cancer de Estados Unidos en 1978, que comprende las sus-
tancias naturales o sintéticas que modifican las respuestas bioldgicas a las cé-
lulas tumorales o las respuestas inmunitarias. Véanse también Citocinas y
Efectores inmunitarios.

Monitor. Segun el articulo 15 del Real Decreto 561/1993, "es monitor del en-
sayo clinico el profesional capacitado con la necesaria competencia clinica ele-
gido por el promotor, que se encarga del seguimiento directo de la realizacion
del ensayo. Sirve de vinculo entre el promotor y el investigador principal cuando
estas condiciones no concurren en la misma persona”. Véanse también Investi-
gador, Promotor, Regulacion legal y el Real Decreto 561/1993.

Monitorizacién. Anglicismo que se usa con diferentes significados. Véase Su-
pervision.

Monofarmaco. Dicese de los medicamentos que contienen un solo principio
activo.

Monopsonia. Situacién de mercado en la que hay un comprador Unico (por
ej., una unica organizacion proveedora de servicios de atencion a la salud).
Véase también Oligopsonia.

Mortalidad. Véase Tasa de mortalidad.

Muestra. Fraccién seleccionada de una poblacién determinada, idealmente
representativa de la poblacion de referencia y de tamafo suficiente. Véanse
también Sesgo, Sesgo de Berkson y Sesgo de seleccion.
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Muestras para investigacion clinica. Son las muestras de medicamentos o de
productos en fase de investigacion clinica para utilizacién en ensayos clinicos.
Segun el articulo 18 del Real Decreto 561/1993, serdn proporcionadas gratui-
tamente por el promotor. Su distribucidn al investigador debe hacerse a través
del servicio de farmacia correspondiente, el cual se responsabilizara de su
correcta conservacion y dispensacion. En la etiqueta deben constar como mi-
nimo el cédigo del protocolo, el nimero de unidades y su forma galénica, la
via de administracion, el nombre y direccion de la entidad farmacéutica
elaboradora, el nombre del director técnico responsable, el nimero de lote, la
fecha de caducidad y las condiciones especiales de conservacion si las hubiera,
asi como la inscripcion "Muestra para investigacion clinica". Véanse también
Regulacion legal y el Real Decreto 561/1993.

Muestreo. Seleccion de los sujetos de una poblacién que tomaran parte en un
estudio. Una vez se ha definido de manera precisa la poblacion a la que se
refiere un ensayo clinico, los participantes deben ser idealmente seleccionados
de manera aleatoria, es decir, de manera que cada participante potencial de la
poblacién estudiada tenga las mismas probabilidades de ser incluido en la mues-
tra. Rara vez esto ocurre, porque las personas identificadas como elementos
de la poblacion de referencia pueden tener alguna caracteristica que los hace
precisamente identificables.

Mutagénesis. Produccién de alteraciones del material genético celular (genes,
cromosomas) que da lugar a una modificacién permanente de la constitucion
hereditaria. Véanse también Carcinogénesis, Carcindégeno, Genoma y Teratogenia.

National Health Service. Servicio Nacional de Salud, en Gran Bretafia y en
otros paises anglosajones con sistemas publicos y universales de atencién a la
salud.

National Institute for Clinical Excellence. Instituto constituido por el Ministe-
rio de Salud britanico, para evaluar nuevos medicamentos y tecnologias y pro-
poner protocolos de utilizacion diagnostica y terapéutica. También tiene como
funcion auditar el uso de ciertos medicamentos y el tratamiento de ciertas
enfermedades en el marco del NHS briténico.

NHS. Véase National Health Service.
NICE. Véase National Institute for Clinical Excellence.
Nivel beta. Probabilidad de cometer un error de tipo Il. Véase Error de tipo Il.

Nivel de significacion. En las pruebas de significacion estadistica, es el valor de
p, el cual, en sentido estricto, en un ensayo clinico debe ser preespecificado en la
fase de disefio. El nivel aceptado con mayor frecuencia es de 0,05, pero también
se pueden aplicar niveles de 0,01, 0,001, etc. Véanse también P (probabilidad),
Parametro de localizacion, Prueba de Kolmogorov-Smirnov, Prueba de Kruskal-Wallis,
Prueba de la U de Mann-Whitney y Prueba de significacion estadistica.

NNH. Number needed to harm. Véase NUmero necesario para dafar.
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NNT. Number needed to treat. Véase NUmero que es necesario tratar.

No maleficencia. Principio de bioética que obliga a no hacer nada malo, aun-
gue alguien lo pida. Es maleficente la realizacion de un ensayo clinico que no
va a tener validez cientifica, porque la hipotesis no sea plausible o porque el
disefio no sea metodologicamente correcto. Véanse también Bioética, Equipoise
e Informe Belmont.

Nombre genérico. Nombre de cada farmaco, propuesto por la OMS y acepta-
do internacionalmente. Esta denominacién toma algunas silabas del nombre
guimico original y un prefijo o sufijo suele identificarlo como correspondiente
a un determinado grupo farmacologico (por ej., el prefijo cef para las
cefalosporinas o el sufijo tidina para antihistaminicos, sobre todo los H,. La
OMS publica en la Crénica de la OMS una propuesta de hombre genérico
Ilamada Propuesta de Denominacion Comun Internacional (DCI). A partir de
este momento se abre un periodo de cuatro meses para la presentacion de
comentarios, objeciones y propuestas alternativas. A continuacién aprueba
una DCI recomendada, que es aceptada como Unico nombre genérico por la
mayoria de los Estados Miembros. Esto no siempre ocurre: por €j., en Estados
Unidos el nombre genérico del paracetamol es acetaminofeno y el del salbutamol
es albuterol). Véase también Especialidad farmacéutica genérica.

Notificacion espontanea de reacciones adversas. Método de farmacovigilan-
cia basado en la comunicacion, en impresos disefiados para tal fin ("tarjeta
amarilla™), de sospechas de efectos indeseados producidos por medicamentos.
Desde su puesta en marcha en los afios sesenta en varios paises y en Espafia en
1982, la notificacion espontanea se ha mostrado Util para el descubrimiento de
"nuevos" efectos indeseados, previamente no descritos, asi como para un co-
nocimiento méas profundo de su clinica, evolucion y prondéstico. Sin embargo,
debido a que la mayoria de los efectos indeseados graves no son notificados y
a la notificacion selectiva, se considera que es un método adecuado para for-
mular hipoétesis, pero no para cuantificar los riesgos. Véanse también Efecto
indeseado, Farmacovigilancia, Infranotificacion, Notificacion selectiva, Sistema Es-
pafiol de Farmacovigilancia y Tarjeta amarilla.

Notificacion selectiva. En la notificacion espontdnea de reacciones adversas
a medicamentos, sesgo consistente en la comunicacion preferente de ciertos
efectos indeseados, bien a causa de su naturaleza clinica (el médico tiende a
sospechar mas la implicacion de medicamentos ante ciertos cuadros, como los
cutaneos o las discrasias hematicas) o bien porque se sospeche la implicacion
causal de ciertos farmacos (en general se tienden a notificar preferentemente
los acontecimientos adversos asociados que ocurren en pacientes tratados con
medicamentos de reciente introduccion en terapéutica, o de los que se habia
oido hablar). Véanse también Efecto indeseado, Farmacovigilancia, Infranotificacion,
Notificacion espontdnea de reacciones adversas, Sesgo, Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia y Tarjeta amarilla.
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Nube de puntos. Gréfica en la que cada elemento es representado por un
punto, cuya posicién es determinada por los valores de dos variables (una de
las cuales es representada en el eje de abscisas y la otra en el de ordenadas).

Number needed to treat. Véase NUmero que es necesario tratar.

NUmero necesario para dafiar (NNH, number needed to harm). Namero de
pacientes que deben tomar el tratamiento experimental para que se produzca
un caso adicional de un determinado acontecimiento adverso, en compara-
cion con los pacientes que reciben el tratamiento de referencia. Es igual a 1/
IAR. Véase también Incremento absoluto del riesgo (IAR).

Numero que es necesario tratar (NNT). Cuando el tratamiento experimen-
tal incrementa la probabilidad de un acontecimiento favorable (o cuando
disminuye la de un acontecimiento adverso), nimero de pacientes que hay
que tratar para dar lugar a un paciente mas con mejoria (0 para prevenir un
acontecimiento adverso adicional). Se calcula como 1/RAR, redondeado al
numero entero inmediatamente siguiente, acompafiado de un intervalo de
confianza al 95%. Véanse también Reduccion absoluta del riesgo (RAR) y
Reduccidn relativa del riesgo (RRR).

NYHA (New York Heart Association). Asociacion Cardiolégica de Nueva York.
La Clasificacion de la NYHA se usa comUnmente en ensayos clinicos en
cardiologia, para caracterizar a los pacientes con insuficiencia cardiaca segun
el grado de evolucion de la enfermedad. Incluye cuatro clases. En la clase |
(asintomatica) el paciente no presenta limitaciones en la actividad fisica a
pesar de la presencia de cardiopatia (de hecho, sélo puede ser sospechada si el
paciente presenta antecedente de cardiopatia, la cual es confirmada con prue-
bas especializadas, por ej., ecocardiografia). En la Il (ligera) el paciente
presenta discreta limitacion de la actividad fisica, de modo que aparece disnea
de grandes esfuerzos (por e€j., al caminar en un plano muy inclinado o al subir
escaleras); los pacientes de este grupo pueden hacer vida casi normal y traba-
jar. En la 1l (moderada) hay una mayor limitacion de la actividad, que inter-
fiere con el trabajo; aparecen sintomas al caminar en superficie llana. En la IV
(grave) los pacientes no pueden realizar ninguna actividad fisica sin que apa-
rezcan sintomas; presentan disnea en reposo y tienen escasa movilidad.

Observancia. Grado en que un paciente sigue las instrucciones médicas dadas
en ocasién de la prescripcion de un medicamento. Los métodos propuestos para
estudiarla se clasifican en directos (determinacion del farmaco, de sus metabolitos
o de un marcador afadido al medicamento en sangre, orina u otros humores), e
indirectos (evaluacién del curso clinico de la enfermedad tratada, recuentos de
prescripciones dispensadas en farmacia, entrevista estructurada, recuento de
comprimidos y registro electronico en el frasco). Recientemente, estudios con
registro electronico en la tapa del frasco que contiene la medicacion (en los que
se asume que el paciente toma una dosis prescrita cada vez que abre el frasco)
han puesto de relieve una tasa muy elevada de inobservancia, incluso entre
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pacientes sometidos a tratamientos de alto riesgo (por €j., en el uso de ciclosporina
para la prevencién del rechazo de 6rgano tras un trasplante de corazén). El
término "observancia" (segun el Diccionario Casares, "cumplimiento exacto y
puntual de lo mandado o convenido™) es més especifico que el término "cumpli-
miento" ("hacer uno aquello a que esté obligado").

Odds ratio. Véase Razdn de ventajas.

Oligonucledtido. Secuencia de ADN compuesta por unos cuantos nucle6tidos,
y por lo tanto s6lo un namero limitado de codones. Véase también Coddn.

Oligonucledtidos antisentido. Pequefios fragmentos de ADN de una sola hé-
lice preparados por ingenieria genética para que tengan bases que sean com-
plementarias con las bases del segmento diana de un gen (ADN) o del ARN
mensajero producido por este gen. Los oligonucleétidos antisentido se fijan a
su fragmento diana (por emparejamiento de bases tal como fue descrito por
Watson y Crick) con exquisita especificidad, e impiden la expresién de esta
parte del material genético. Abren la posibilidad de inhibir de manera precisa
la funcion de un gen o de un producto genético. La diana mas frecuente es el
ARNmM, con lo que se bloquea la traduccidn. Es posible que puedan ser utiliza-
dos para bloguear oncogenes y genes que determinan resistencia farmacoldgica
en el tratamiento del cancer y de otras enfermedades. También se emplean
para bloquear genes especificos, por ejemplo los determinantes de un receptor
de interés, con el fin de investigar la funcion de la proteina expresada por estos
genes. Véanse también Expresion, Ingenieria genética, Oligonucledtido, Oncogen,
Terapia génica y Traduccion.

Oligopsonia. Situacion de mercado en la que hay un namero relativamente
bajo de grandes compradores que tienen una importante cuota del total de
adquisiciones.Véase también Monopsonia.

OMC. Véase Organizaciéon Mundial del Comercio.

Oncogen. Gen de mamifero o de virus que, cuando es activado, da lugar a
proliferacion celular y desarrollo de un tumor. Véanse también Gen y
Oncoproteina.

Oncoproteina. Proteina producida como resultado de la activacién de un
oncogen, que es responsable del desarrollo de un tumor.

OR (odds ratio). Véase Razdén de ventajas.

Organizacién de investigacion clinica. Empresa que realiza trabajos de in-
vestigacion clinica por encargo. Con el fin de acelerar el proceso de desarrollo
de nuevos farmacos, las compafiias farmacéuticas tienden a dejar de dirigirse
a centros universitarios, en beneficio de las CRO (en Estados Unidos en 1991
un 80% de las inversiones industriales en ensayos clinicos se dirigié a centros
universitarios; en 1998 esta proporcion habia caido a 40%). Algunos datos
indican que el sector comercial completa los ensayos clinicos con mayor
rapidez que los centros médicos universitarios. Las CRO ofrecen un menu de
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servicios a los fabricantes. Existen centenares de CRO que compiten por el
negocio de los ensayos clinicos. Las mayores son Quintiles Transnational y
Covance. Véase también Site-management organization.

Organizacion Mundial del Comercio. Organismo de las Naciones Unidas
creado en 1995 por el llamado Acuerdo de Marraquesh, cuyos objetivos son
ayudar al desarrollo del comercio en un sistema abierto, arbitrar conflictos
comerciales entre gobiernos, organizar negociaciones comerciales y supervi-
sar los acuerdos globales de comercio aprobados durante la llamada Ronda
Uruguay de negociaciones. Nétese que la OMC es la primera institucion glo-
bal dependiente de Naciones Unidas que tiene facultad ejecutiva, incluida la
de sancionar a paises por motivos comerciales. Véase también Acuerdo TRIPs.

OTC. Siglas que significan Over-the-counter en inglés, medicamentos de mos-
trador, medicamentos que pueden ser dispensados sin receta.

Outcome. Veéase Desenlace. En inglés este término se usa también para desig-
nar variables predeterminadas en un ensayo clinico (por ej., mortalidad
cardiovascular + reinfarto, en ensayos clinicos con pacientes que han sufrido
un infarto de miocardio).

Outliers. Véase Valores extremos.
Over-the-counter. Véase OTC.

Overview. (Sindnimo: vision de conjunto). Término inglés que significa revi-
sion conjunta, revision de conjunto. Se suele aplicar al metaanalisis de estu-
dios que no han sido realizados exactamente sobre la misma patologia, sino
sobre patologias similares, o que podrian ser consecuencia de la accion de los
mismos factores de riesgo y de una evolucion etiopatogénica paralela (por e€;j.,
antiagregantes plaquetarios en la prevencién del accidente vascular cerebral y
de la cardiopatia isquémica). Véanse también Metaanalisis, Sesgo de publicacién
y el Capitulo VI.

P (probabilidad). Seguida de la abreviatura n.s. (no significativa) o del simbo-
lo < (inferior a) y una cifra decimal (por ejemplo 0,05 o 0,01), indica la proba-
bilidad de que la diferencia observada en una muestra haya ocurrido pura-
mente por azar siendo los grupos comparados realmente semejantes, es decir
bajo la hipdétesis nula. Véanse también Hipdtesis nula, Prueba de significacion y
Significacion estadistica.

Paradoja de Simpson. Resultados aparentemente contradictorios que se pue-
den obtener cuando se compara el resultado de un anélisis global con el de un
analisis de subgrupos. Supongase que se realizan dos ensayos. En el primero,
con 18 pacientes, 5 de los 11 que recibieron el tratamiento A mejoraron (45%) y
3 de los 7 que recibieron el tratamiento B mejoraron (43%). En el segundo ensa-
yo, con 23 pacientes, 6 de los 9 que recibieron el tratamiento A mejoraron (67%),
en comparacion con 9 de los 14 que recibieron el tratamiento B (64%). En ambos
ensayos el tratamiento A fue ligeramente superior al B; sin embargo, en conjun-
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to mejoraron 11 de los 20 tratados con A (55%), en comparacién con 12 de los
21 tratados con B (57%), de manera que los resultados combinados estan en
contradiccion con los de cada ensayo. La paradoja de Simpson ilustra que el
analisis de subgrupos puede dar lugar a conclusiones equivocas si se realiza una
vez que el ensayo ha terminado. Véase también Anlisis de subgrupos.

Paralelo, ensayo. Véase Ensayo paralelo.

Pardmetro. En matematicas, constante en una formula o en un modelo. En
estadistica y epidemiologia, caracteristica medible de una poblacion.

Parametro de localizacion. Parametro usado para describir la localizacion de
un grupo de datos determinado. Los mas comunmente empleados son la me-
dia, la mediana y la moda. Véanse también Media, Mediana y Moda.

Pauta de administracion. Especificacion conjunta de la dosis, intervalo de
administracion, forma farmacéutica y duracion de un tratamiento.

PCR. Polymerase chain reaction. Véase Reaccion de la polimerasa en cadena.

Pegilacion. Las proteinas obtenidas por técnicas de ADN recombinante son
dificiles de obtener y en consecuencia son caras. Para tratar a un paciente
determinado, si se pudiera disponer de proteinas con una semivida de elimi-
nacion larga, la duracion del efecto de cada dosis aumentaria, y como conse-
cuencia disminuiria el coste global del tratamiento y aumentaria su comodi-
dad. La semivida de eliminacién de estas proteinas se puede aumentar modi-
ficando su estructura quimica. Una de estas modificaciones es la conjugacién
con polietilenglicol (PEG), conocida como pegilacion. Esta técnica se esta apli-
cando con interferones y con factores de crecimiento.

PEI. Véase Producto en fase de investigacion clinica.

Percentilo. En una serie (suficientemente grande) de observaciones ordena-
das (por e€j., de menor a mayor), la parte que constituye un porcentaje deter-
minado de todos los elementos de la serie. Por ejemplo, en una serie de valores
de altura (en cm), el primer percentilo 10 estara constituido por los pesos del
10% de individuos mas bajos, y el décimo percentilo 10 estara constituido por
el 10% de sujetos mas altos. Analogamente, el primer cuartilo o el primer
quintilo consistirian, respectivamente, en el 25% y el 20% de individuos mas
bajos. En una distribucién normal, la mediana equivale exactamente al
percentilo 50 (un 50% de los individuos estan por encimay un 50% por debajo
de la mediana). Véanse también Curtosis, Distribuciéon normal, Desviacion
estandar, Media aritmética, Mediana y Moda.

Periodo de inclusion. Término de significado relativo (pues depende en parte
del protocolo del ensayo) para designar el periodo inicial de participacion de
cada paciente en un ensayo clinico. El periodo de inclusién puede planificarse
para incrementar las dosis de manera progresiva (y en ocasiones individualizada),
para comprobar la tolerabilidad del farmaco, para comprobar que el paciente
cumple criterios de inclusion, etc.
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Periodo de lavado. Periodo de un ensayo clinico durante el cual no se admi-
nistra tratamiento activo, con el fin de evitar la influencia de tratamientos
previos. Suele hacerse al principio en los ensayos paralelos y entre las diferen-
tes modalidades de tratamiento en los ensayos cruzados. Véanse también Efec-
to secuencia y Ensayo clinico secuencial.

Placebo. Etimoldgicamente placebo significa “yo complaceré” en latin. Medi-
camento prescrito o administrado para complacer a un paciente. Medicamen-
to sin principio activo y por lo tanto desprovisto de accién farmacoldgica espe-
cifica. Un placebo puede ser farmacoldgicamente inerte (placebo puro) o con-
tener sustancias que so6lo son activas en ciertas circunstancias, pero no en el
paciente que lo toma (por ej., una vitamina del complejo B o acido ascérbico)
(placebo impuro). En la evaluacion clinica de farmacos se puede incluir un
grupo tratado con placebo con el fin de diferenciar los efectos farmacodinadmicos
especificos de los efectos psicolégicos asociados al acto terapéutico o de las
fluctuaciones propias de la enfermedad. Véanse también Efecto Hawthorne,
Efecto placebo y Regresion a la media.

Plausibilidad bioldgica. En la evaluacion de relaciones de causalidad en
epidemiologia, concordancia de la asociacién encontrada con los conocimien-
tos bioldgicos experimentales disponibles. VVéanse también Causalidad, Crite-
rios de Bradford Hill y el ultimo apartado del Capitulo II.

PNT. Véase Procedimientos normalizados de trabajo.

Poder estadistico. Probabilidad de encontrar una diferencia significativa en el
caso de que ésta realmente exista. Véanse también Error de tipo 1l y Probabili-
dad beta.

Polymerase chain reaction. Véase Reaccion de la polimerasa en cadena.

Post haoc, ergo procter hoc. Véanse Falacia post hoc, ergo procter hoc y Sesgo de
significacion post hoc.

Postulados de Koch. En 1882 Koch propuso que deben cumplirse las siguien-
tes condiciones antes de que se pueda aceptar una relacion de causalidad en
bacteriologia: (1) en todos los casos de la enfermedad se debe poder demostrar
la presencia del agente infeccioso; (2) el agente no debe hallarse en casos de
otras enfermedades; (3) una vez aislado, el agente ha de reproducir la enfer-
medad en animales de experimentacion, y (4) se tiene que poder recobrar el
agente a partir de los animales con la enfermedad experimental. Véanse tam-
bién Causalidad, Criterios de Bradford-Hill y el Capitulo II.

Potencia. En farmacologia, expresiéon de la actividad de un farmaco, en términos
de la concentracion o la cantidad necesaria para producir un efecto definido, o en
relacion con el efecto méximo alcanzable. Se suele emplear en farmacologia expe-
rimental, también como relacion entre la cantidad de un farmaco y su efecto, y
suele medirse como la concentracion a la que un farmaco produce la mitad del
efecto méximo posible. Un fAirmaco mas potente (es decir, que necesita menor
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dosis para producir un mismo efecto) no es necesariamente mas eficaz que otro.
En estadistica, poder estadistico. Véase también Poder estadistico.

Precio. El precio refleja el valor de los recursos para los que hay mercados. En
una sociedad de mercado los precios reflejan la disposicion a pagar.

Precio de referencia. En entidades proveedoras de servicios, financiacion de
una clase de farmacos equivalentes desde un punto de vista farmacolégico o
terapéutico segun el precio de uno de ellos (de referencia), que generalmente
es el menos caro.

Preparado oficinal. Segun la Ley del Medicamento, "aquel medicamento elabo-
rado y garantizado por un farmacéutico o bajo su direccion, dispensado en su
oficina de farmacia o servicio farmacéutico, enumerado y descrito por el Formu-
lario Nacional, destinado a su entrega directa a los enfermos a los que abastece
dicha farmacia o servicio farmacéutico". Véase también Formulario nacional.

Prevalencia. Numero de casos de una enfermedad en una poblacién y en un
momento dados.

Prevalencia vital. Prevalencia de un acontecimiento determinado cuando el
periodo de observacion es toda la vida de los sujetos observados.

Principio activo. La porcién de un medicamento que da lugar al efecto
farmacolégico. También puede referirse a metabolitos activos y a combinacio-
nes a dosis fijas. Véanse también Farmaco y Sustancia medicinal.

Probabilidad. Véase P.

Probabilidad alfa. Probabilidad de cometer un error de tipo I. Es costumbre
fijarla en a = 0,05, es decir en una probabilidad del 5%. VVéase Error de tipo I.

Probabilidad beta. Probabilidad de cometer un error de tipo Il. Es costumbre
fijarla en un 10% (de modo que 1-3 = 0,90) o bien en un 20% (de modo que 1-f
= 0,80). El término 1-[3 es el poder estadistico del estudio. VVéase Error de tipo Il.

Procedimiento centralizado. Una de las modalidades de registro de nuevos
medicamentos en la Union Europea, por la que el fabricante presenta la solici-
tud directamente a la Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos. Es
obligatorio para productos desarrollados con tecnologia de ADN recombinante,
hibridomas o anticuerpos monoclonales, o por procesos de biotecnologia en
los que se controla la expresion de la codificacion genética de la sintesis de
proteinas y eucariocitos, incluidas células transformadas de mamiferos. Para
los demas productos es optativo. La solicitud es evaluada por el CPMP. Este
debe dar una opinién en los 210 dias siguientes a la presentacion de la solici-
tud. Si el registro es aceptado, la Comision otorga una autorizacién de
comercializacién en los 90 dias siguientes; esta autorizacion se acompafia de
un informe publico de evaluacién, en el que se describen las razones de la
aprobacion. Véanse también Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos,
CPMP, Procedimiento descentralizado y Registro.
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Procedimiento descentralizado. Una de las modalidades de registro de nue-
vos medicamentos en la Unidén Europea, también denominado reconocimien-
to mutuo. El laboratorio fabricante solicita una autorizacion de comercializacién
en cualquiera de los estados miembros. Si es aprobada en este estado, la solici-
tud de registro y un informe de evaluacién son enviados a otros estados miem-
bros elegidos por el fabricante. Si no se reciben objeciones en 90 dias, se otorga
una autorizacion de comercializacion en los paises elegidos. Si surgen objecio-
nes, se solicita al CPMP que arbitre la decision; el resultado final depende en-
tonces de conversaciones entre todos los estados miembros, el CPMP y el soli-
citante. Con el procedimiento descentralizado no es necesario publicar un in-
forme de evaluacion si no ha habido objeciones. Véanse también Agencia Euro-
pea de Evaluacion de Medicamentos, Procedimiento centralizado y Registro.

Procedimientos normalizados de trabajo (PNT). Instrucciones detalladas y es-
critas para la seleccion de pacientes, recogida y codificacién de datos y anélisis
de datos, que tienen por objeto asegurar una puesta en practica eficiente de
todas las actividades y circunstancias que se pueden dar en un estudio clinico.

Producto de higiene personal. Segun la Ley del Medicamento, "producto que,
aplicado directamente sobre la piel o mucosa sana, tiene como finalidad comba-
tir el crecimiento de microorganismos, asi como prevenir o eliminar ectoparasitos
del cuerpo humano o eliminar los riesgos sanitarios derivados de la utilizacion
de protesis terapéuticas que se apliquen sobre el cuerpo humano”.

Producto en fase de investigacién clinica (PEI). Segun el Real Decreto 561/
1993, "aquel que ha sido calificado como tal por la Direccion General de Far-
macia y Productos Sanitarios y se destina Unicamente a ser utilizado por ex-
pertos calificados por su formacién cientifica y experiencia para la investiga-
cion en personas para valorar su seguridad y eficacia". Véase también el arti-
culo 9 del Real Decreto 561/1993.

Producto sanitario. Segun la Ley del Medicamento, "cualquier instrumento,
dispositivo, equipo, material u otro articulo, incluidos los accesorios y progra-
mas l6gicos que intervengan en su buen funcionamiento, destinados por el
fabricante a ser utilizados en seres humanos, solos o en combinacion con otros,
con fines de: diagndstico, prevencion, control, tratamiento o alivio de una en-
fermedad o lesion, investigacion, sustitucion o modificacion de la anatomia o
de un proceso fisioldgico o regulacion de una concepcion, cuya accion princi-
pal no se alcance por medios farmacoldgicos, quimicos o inmunoldgicos, ni
por el metabolismo, pero a cuya funcién puedan concurrir tales medios".

Profarmaco. Sustancia sin actividad biol6gica que es metabolizada por el or-
ganismo a una sustancia biolégicamente activa.

Profilaxis. Prevencién o proteccion mediante tratamiento o consejo.
Progresién de Fibonacci. Serie de nimeros que crece por adicion sucesiva de
los dos niumeros anteriores, para obtener el siguiente. Por ejemplo, 1, 1, 2 (=1+1),
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3 (=2+1), 5 (=3+2), 8 (=5+3), etc. Esta progresion da lugar a un crecimiento de
los valores que es intermedio entre el crecimiento de una progresion aritmética
(1, 2, 3, 4, 5, etc.) y el de una progresion exponencial (1, 2, 4, 8, 16, 32), y se
aplica para determinar la progresion de las dosis en estudios de toxicidad ani-
mal y en estudios de fase I.

Promotor. Segun el articulo 14 del Real Decreto 561/1993 "es promotor del
ensayo clinico la persona fisica o juridica que tiene interés en su realizacion,
firma las solicitudes de autorizacion dirigidas al Comité Etico de Investigacion
Clinica o a la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios y se
responsabiliza de él, incluyendo su organizacion, comienzo y financiacion". El
citado articulo 14 describe las obligaciones del promotor. Véanse también CEIC,
Investigador, Monitor, Regulacién legal, Seguro y el Real Decreto 561/1993.

Prospectivo, estudio. Véase Estudio prospectivo.

Protocolo. Documento que establece la razén de ser de un estudio, sus objetivos,
disefio, métodos y analisis previsto de sus resultados, asi como las condiciones
bajo las que se realizard y desarrollara el estudio. Para los ensayos clinicos, el
articulo 8 del Real Decreto 561/1993 establece que el protocolo debe incluir los
siguientes apartados: 1) resumen, 2) indice, 3) informacién general, 4) justifica-
cion y objetivos, 5) tipo de ensayo clinico y disefio del mismo, 6) seleccion de los
sujetos, 7) descripcion del tratamiento, 8) desarrollo del ensayo y evaluacion de
la respuesta, 9) acontecimientos adversos, 10) aspectos éticos, 11) consideracio-
nes précticas, 12) andlisis estadistico, 13) (Anexo |) cuaderno de recogida de
datos, 14) (Anexo 1) manual del investigador, 15) (Anexo Ill) procedimientos
normalizados de trabajo, y 16) (Anexo IV) Memoria analitica de las muestras a
utilizar. Véanse también Regulacion legal y el Real Decreto 561/1993.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov. Prueba de significacion estadistica no
parameétrica para contrastar la hipétesis nula cuando los pardmetros de loca-
lizacion de ambos grupos son iguales. Véanse también Nivel de significacion, P
(probabilidad), Parametro de localizacion, Prueba de significacion estadistica y Prueba
de Kruskal-Wallis.

Prueba de Kruskal-Wallis. Prueba de significacion estadistica no paramétrica
para contrastar la hipétesis nula cuando los pardmetros de localizacion de dos
0 més grupos son iguales. Véanse también Nivel de significacion, P (probabili-
dad), Parametro de localizacion, Prueba de significacién estadistica y Prueba de
Kolmogorov-Smirnov.

Prueba de la t de Student. Prueba de significacién estadistica paramétrica
para contrastar la hipotesis nula respecto a la diferencia entre dos medias.
Cuando las dos medias han sido calculadas a partir de dos muestras comple-
tamente independientes de observaciones (situacion poco probable en la préac-
tica, por lo menos desde un punto de vista tedrico), la prueba se describe como
no emparejada. Cuando las dos medias han sido extraidas de observaciones
consecutivas en los mismos sujetos en dos situaciones diferentes, se comparan
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los valores de cada individuo, y se aplica una prueba emparejada. Véanse
también Nivel de significacion, P (probabilidad), Pardmetro de localizacion y Prue-
ba de significacion estadistica).

Prueba de la U de Mann-Whitney. Prueba de significacién estadistica no
paramétrica para probar la hip6tesis nula de que el parametro de localizacion
(generalmente la mediana) es el mismo cuando se comparan dos grupos inde-
pendientes, cualquiera que sea el tipo de distribucién de la variable (distribu-
cién normal o de otro tipo). Véanse también Nivel de significacion, P (probabili-
dad), Pardmetro de localizacion, Prueba de Kolmogorov-Smirnov, Prueba de Kruskal-
Wallis y Prueba de significacion estadistica.

Prueba de McNemar. Prueba de significacidn estadistica para probar la hip6-
tesis nula de inexistencia de cambios en la proporcién de sujetos que experi-
mentan un acontecimiento, cuando cada individuo es evaluado dos veces (en
condiciones diferentes) y los datos estan emparejados. Véanse también Empa-
rejamiento, Nivel de significacion y Prueba de significacion estadistica.

Prueba de significacion estadistica. Prueba que rechaza la hipétesis nula si
una diferencia observada (o una diferencia todavia mayor) tuviera una proba-
bilidad pequefia si la hipétesis nula fuera cierta. Un resultado "no significati-
v0" no debe ser interpretado como "el tratamiento no tiene efecto”, sino sélo
como "los resultados no han demostrado que el tratamiento tenga efecto".
Véanse también Error de tipo Il, P (probabilidad), Parametro de localizacion, Prue-
ba de Kolmogorov-Smirnof y Prueba de Kruskal-Wallis.

Prueba exacta de Fisher. Prueba de significacion estadistica utilizada para com-
parar proporciones en tablas de contingencia. Es preferible a la prueba de X2
cuando el tamafio de la muestra es reducido (de menos de 30 efectivos). Véanse
también Ji cuadrado, Nivel de significacion y Prueba de significacion estadistica.

Prueba no paramétrica. Las pruebas estadisticas no paramétricas son las que,
a pesar de basarse en determinadas suposiciones, no parten de la base de que
los datos analizados adoptan una distribucién normal. Véanse también Prue-
ba de Kolmogorov-Smirnov, Prueba de Kruskall-Wallis y Prueba de la U de Mann-
Whitney.

Prueba paramétrica. Las pruebas estadisticas paramétricas, como la de la t de
Student o el analisis de la varianza (ANOVA), se basan en que se supone una
forma determinada de la distribucion de valores, generalmente la distribucién
normal, en la poblacion de la que se obtiene la muestra experimental. Véanse
también Andlisis de la varianza, Distribucion normal, Prueba de la t de Student y
Prueba no paramétrica.

Publicacion duplicada. Articulo en el que se describen los mismos resultados
de un mismo estudio que ya habian sido publicados anteriormente. La publi-
cacion duplicada es considerada como una forma de fraude por el Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas. Su principal motivacion es "hin-
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char" el curriculum profesional de los autores. La publicacién duplicada pue-
de ser motivo de sesgo de publicacién en metaanalisis. Véanse también la tabla
7, Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, Metaanalisis, Sesgo de
publicacion y el Capitulo VI.

Punto de corte. Véase End-point.

QALY. Quality adjusted life year, afio de vida ajustado segun la calidad. indice
que combina la supervivencia con la calidad de vida. La medida de la calidad
de vida no esta estandarizada y suele variar de un estudio a otro, segun la
enfermedad, el tratamiento evaluado y (muy probablemente) las preferencias
de los autores. Para calcular un QALY, se multiplica la duracion del estado de
salud (en afios) por un factor que representa la calidad ("utilidad") de este
estado de salud. El valor de la calidad (o utilidad) para la evaluacion econémi-
ca deriva generalmente de un indice de salud, en cuya escala un valor 1 equi-
vale a salud perfecta y un valor 0 a la muerte (también es posible cuantificar
los estados de salud con un valor negativo, "peor que la muerte"). Los estudios
en los que se calcula el coste de un QALY ganado mediante la aplicacion de
una intervencion determinada se denominan andlisis de coste-utilidad. Los
valores del coste por QALY ganado con diferentes intervenciones se pueden
considerar para la distribucion de recursos. Si se limita el acceso a intervencio-
nes con un coste por QALY elevado, el dinero que se hubiera invertido en ellas
puede usarse para otros fines (otras intervenciones) mas eficientes, y vicever-
sa. Véase también Calidad de vida.

Quality assurance. Véase Control de calidad.
Quintilo. Véase Percentilo.
Quiralidad. Véase Estereoisomeria.

QUORUM (Quality of Reporting of Meta-Analyses). Conjunto de orienta-
ciones sobre la manera de describir y publicar los resultados de metaanalisis y
revisiones sistematicas. Las orientaciones CONSORT y QUORUM sirven so-
bre todo para asegurar la transparencia, mas que la correccion metodolégica.
Véanse también CONSORT vy el ultimo apartado del Capitulo V.

Racemato. Cada uno de los dos 0 més isémeros 6pticos que forman una mez-
cla racémica. Véanse también Estereoisomeria, Estereoisdbmero, Forma racémica,
Isomeria cis/trans e Isdmero Gptico.

Randomizacion. Anglicismo. Véase Distribucion aleatoria.

Rango. Término confusamente traducido de los vocablos ingleses range y rank,
gue significan, respectivamente, intervalo, margen o recorrido (por range), y
rango (por rank). En castellano es preferible evitar el término rango, que se
refiere a un nivel de jerarquia. Véanse Intervalo e Intervalo de confianza.

RAR. Véase Reduccion absoluta del riesgo.
Razoén. (Sindnimo: cociente). Valor obtenido al dividir una cantidad por otra.
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Se diferencia de la proporcion en que en ésta el denominador incluye el nume-
rador, mientras que en la razén el denominador no incluye necesariamente el
numerador.

Razén de ventajas. (Sindnimos: cociente de productos cruzados, odds ratio,
OR, probabilidades relativas). En un estudio de casos y controles, cociente (ana-
logo al riesgo relativo en los estudios de cohortes) resultante de multiplicar el
numero de casos expuestos (a) por el nimero de controles no expuestos (d) y
dividirlo por el nimero de casos no expuestos (¢) y el namero de controles
expuestos (b), de modo que OR = (axd)/(bxc).

Razonamiento deductivo. Inferencia de lo general a lo particular.

Razonamiento inductivo. Método consistente en alcanzar conclusiones gene-
rales a partir de observaciones repetidas o acumuladas de casos concretos.
Inferencia de lo particular a lo general.

Razonamiento por analogia. En la evaluacién de relaciones de causalidad en
epidemiologia, consiste en examinar si hay casos parecidos al hallado. Asi por
ejemplo, si se sabe que la infeccién por el virus de la rubeola durante el embara-
Z0 puede dar lugar a malformaciones congénitas, se puede razonar que la infec-
cion por otros virus también podria producir malformaciones. Véanse también
Causalidad, Criterios de Bradford Hill y el Gltimo apartado del Capitulo II.

Reaccion adversa. Véase Efecto indeseado.

Reaccion de la polimerasa en cadena (Polymerase chain reaction, PCR). Téc-
nica de amplificacion del ADN presente en una muestra. En circunstancias
adecuadas, la polimerasa del ADN produce copias de cualquier hélice de ADN
inicialmente presente en una muestra. De este modo, se puede aumentar enor-
memente la cantidad de ADN presente en la muestra (amplificacion), y las
moléculas resultantes pueden ser comparadas con secuencias conocidas de
ADN. Esta técnica también puede ser utilizada para amplificar ARN. Se usa
en medicina forense para establecer el origen de restos de liquidos organicos;
también permite identificar un germen con mayor rapidez que por cultivo.

Rebote. Empeoramiento o reaparicion de los sintomas de una enfermedad
cuando se suspende de manera brusca un tratamiento prolongado. Durante
este Ultimo, se ha producido una adaptacion de sistemas fisiologicos, y para
evitarlo es necesario reducir de manera gradual la dosis del farmaco (por €j.,
eccema tratado con corticoides, insomnio tratado con benzodiacepinas, angi-
na tratada con bloqueadores -adrenérgicos).

Recombinacidn genética. Véanse ADN recombinante e Ingenieria genética.
Reconocimiento mutuo. Véase Procedimiento descentralizado.

Recurso. Tradicionalmente, en economia, terreno, fuerza de trabajo y capital. En
economia de la salud, cualquier ingrediente para la produccion de servicios de
salud (tiempo, bienes, equipamiento, edificios, conocimiento especializado, etc.).
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Reduccion absoluta del riesgo (RAR). Diferencia aritmética absoluta entre la
tasa de acontecimientos en el grupo experimental (1)) y la tasa de aconteci-
mientos en el grupo control (1). Se calcula como RAR=I -I_ Véase también
Reduccion relativa del riesgo.

Reduccién relativa del riesgo (RRR). Disminucion proporcional de las tasas de
acontecimientos no deseados entre el grupo experimental (tasa de acontecimientos
en el grupo experimental, 1) y el grupo control (tasa de acontecimientos en el
grupo control, 1), que se calcula como RRR=[l.-1.]/ I, , y se acompafia de un
intervalo de confianza al 95%. Véase también Reduccion absoluta del riesgo.

Referencia. Véase Control.
Régimen de administracién. Véase Pauta de administracion.

Registro de especialidades farmacéuticas. Proceso por el cual las autorida-
des sanitarias evallan la documentacién cientifica disponible sobre un medi-
camento y aprueban su comercializacion en condiciones y para indicaciones
especificas. Los criterios aplicados en el registro de medicamentos difieren de
un pais a otro, de modo que el nimero de especialidades farmacéuticas co-
mercializadas también varia ampliamente de un pais a otro. Véanse también
Agencia Espafiola del Medicamento, Agencia Europea de Evaluacion de Medica-
mentos, Procedimiento centralizado y Procedimiento descentralizado.

Regresion a la media. En general, los pacientes seleccionados por presentar
un valor extremo de una distribucién tenderan, por término medio, a presen-
tar valores menos extremos en mediciones subsiguientes: este fendmeno se de-
nomina regresion a la media. La regresion a la media es propia de las enferme-
dades agudas y autolimitadas, y también de las cronicas que cursan a brotes o
de manera ondulante: el paciente tiende a ir al médico cuando se encuentra
peor, pero en la visita subsiguiente puede estar curado o haber mejorado, sin
gue ello pueda atribuirse necesariamente a alguna intervencién especifica.
También en enfermedades crénicas se puede registrar un fendémeno de regre-
sion a la media por otros mecanismos. Asi por ejemplo, los pacientes que pre-
sentan una presion arterial (sistdlica o diastélica) elevada en una primera visi-
ta, presentaran niveles mas bajos (en unos 10 mm Hg por término medio) en
visitas subsiguientes, sin que se haya hecho ninguna recomendacion sobre
habitos de vida ni se haya instaurado tratamiento farmacoldgico. La regresion
a la media contribuye al efecto placebo y pone de relieve la necesidad de que
cualquier intervencién terapéutica sea evaluada con un grupo de compara-
cion o control. Véanse Control y Efecto placebo.

Regresion logistica. Tipo de analisis de regresion en el que la variable depen-
diente sélo puede tomar dos valores (por €j., vivo o muerto, gestacién o no
gestacion). En el analisis de regresion logistica la variable dependiente puede
ser o0 bien categdrica o bien continua.Véanse también Analisis de regresion, Da-
tos binarios, Variable binaria, Variable categorica y Variable continua.
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Regresion multiple. Véase Analisis de regresion maualtiple.

Regulacion legal. La realizacién de ensayos clinicos en Espafia esta regulada
por la Ley 25/1990 del Medicamento, en su Titulo Tercero, y por el Real De-
creto 561/1993, por el que se establecen los requisitos para la realizacién de
ensayos clinicos con medicamentos (véase el Real Decreto 561/1993). Todos
los ensayos estan sometidos a autorizacion administrativa previa; no podran
iniciarse si no se dispone de datos que garanticen que los riesgos para los par-
ticipantes son admisibles; deberan realizarse en condiciones de respeto a los
derechos fundamentales de la personay con el consentimiento libremente otor-
gado por los participantes y se realizaran sélo si existe duda razonable acerca
de la eficacia y la seguridad de las opciones que incluye. Ningun ensayo puede
ser realizado sin informe previo de un CEIC; éste debe estar acreditado por las
autoridades sanitarias de la Comunidad Auténoma correspondiente. Los en-
sayos con productos en fase de investigacion clinica o con medicamentos ya
autorizados estdn sometidos a un régimen de autorizacién previo por el Mi-
nisterio de Sanidad y Consumo. Véanse también Bioética, Buenas practicas clini-
cas, Comité Etico de Investigacion Clinica, Consentimiento informado, Declaracion
de Helsinki, Declaracion de Tokio, Ensayo clinico, Informe Belmont, Investigador,
Monitor, Producto en fase de investigacion clinica, Promotor, Protocolo y Seguro.

Relacion beneficio/riesgo. Refleja la relacién entre el beneficio demostrado o
esperado y el riesgo documentado o temido que pueden derivarse de una in-
tervencion terapéutica determinada. Constituye una manera de expresar un
juicio sobre el posible papel de una intervencion (por ej., un farmaco) en la
practica médica, basado en datos de eficacia y seguridad, relacionados con la
gravedad y prondstico de la enfermedad tratada. La interpretacion de los da-
tos disponibles puede conducir a decisiones terapéuticas diferentes, segun las
circunstancias. Asi por ejemplo, entre un farmaco que alarga la esperanza de
vida a cambio de una mala calidad de vida y otro con menor efecto sobre la
supervivencia, pero que dé lugar a una mejor calidad de vida, las preferencias
pueden variar de un paciente a otro.

Relacién coste/beneficio. Expresion resultante de la consideracion combinada
de los beneficios y las pérdidas econdmicos y médicos asociados a una interven-
cién médica. Generalmente el beneficio se expresa como una extrapolacion de la
eficacia medida en ensayos clinicos controlados, cuando en realidad seria prefe-
rible expresarlo como una medida de efectividad. Ejemplos: la administracion
de suplementos de vitamina A a nifios con grados variables de malnutricion
tiene un coste muy bajo (menos de 1 $ por afio de intervencion) asociado a un
beneficio alto (casi un afio de vida ajustado por incapacidad (véase DALY); la
lucha ambiental contra el dengue tiene un coste bajo (unos 2 $ por afio de inter-
vencion) pero poca efectividad (da menos de 0,001 afios suplementarios de vida
ajustados por incapacidad); la quimioterapia antituberculosa tiene un coste alto
(unos 200 $ por afio de intervencion) pero también una elevada efectividad (casi
100 afios de vida ajustados por incapacidad) y el tratamiento de la leucemia es
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caro (casi 10.000 $ por afio de intervencion) pero de efectividad elevada (casi 10
afos de vida ajustados por incapacidad).

Relacion dosis-respuesta. En la evaluacion de relaciones de causalidad en
epidemiologia, mayor riesgo o gravedad de una enfermedad a medida que
aumenta la dosis o la duracion de la exposicion a un factor. En el desarrollo
clinico de un farmaco, parte de su estudio (que generalmente se realiza en la
fase 1) que tiene por objeto establecer la relacion entre la dosis del farmaco y la
intensidad de su efecto, con el fin de determinar la dosis (0 margen de dosis)
mas adecuada. Véanse también Causalidad, Criterios de Bradford-Hill, Fase 1l y
el altimo apartado del Capitulo II.

Relacién temporal. VVéase Secuencia temporal.

Reproducibilidad. Referida a una prueba, grado en que los resultados son
idénticos o estrechamente semejantes cada vez que aquélla se lleva a cabo.

Respeto por las personas. Principio ético basico que obliga a tratar a las per-
sonas como entes autdbnomos y a proteger a las personas con autonomia dis-
minuida (en este contexto, una persona auténoma es la que es capaz de tomar
sus propias decisiones). En aplicacién de este principio, es preciso obtener el
consentimiento de los posibles participantes en un estudio antes de incluirlos
en él. Véanse también Bioética, Consentimiento informado e Informe Belmont.

Restriccion. Método utilizado para evitar la interferencia de factores de con-
fusion, que consiste en excluir del estudio a las personas que presenten una
caracteristica que pudiera ser un factor de confusidn. Asi por ejemplo, gene-
ralmente el hecho de tener antecedentes de la enfermedad estudiada pude ser
por si mismo un factor de riesgo para volver a padecerla y a la vez puede
condicionar que el paciente evite el uso de ciertos farmacos: excluir a los pa-
cientes con antecedentes de la enfermedad estudiada es un ejemplo de restric-
cion. Véanse también Emparejamiento y Factor de confusion.

Resumen estructurado. Requisito de muchas revistas médicas consistente en
gue el resumen de un trabajo debe tener encabezamientos y secciones mas o
menos predefinidos, en lugar de ser un texto libre. Los encabezamientos exigi-
dos suelen ser Introduccion, Pacientes, y métodos, Resultados y Conclusiones.
Véase también CONSORT.

Retirada (withdrawal). En un ensayo clinico, paciente que debe abandonar el
estudio a causa de razones especificadas en el protocolo, como por ejemplo un
efecto indeseado grave. Los pacientes retirados pueden ser sometidos a super-
vision. Véase también Dropout.

Retrospectivo, estudio. Véase Estudio retrospectivo.

Riesgo. Resultado predecible o incierto desfavorable de una actividad, inter-
vencion o exposicion. Probabilidad de que ocurra un determinado fenémeno
adverso.
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Riesgo absoluto. Término usado con significados diferentes segun la escuela
de epidemiologia, que en consecuencia deberia ser evitado.

Riesgo atribuible. (Sin6bnimo: fraccidn etioldgica). Proporcién de todos los ca-
sos de una enfermedad que son atribuibles a un determinado factor de riesgo.

Riesgo atribuible entre los expuestos. Proporcién de casos expuestos que es
atribuible a un factor de riesgo determinado.

Riesgo relativo. Cociente entre el riesgo de padecer una enfermedad determi-
nada entre los individuos expuestos a un factor de riesgo determinado y el
riesgo de padecerlo entre los no expuestos. Si a es el nUmero de expuestos con
la enfermedad, b el nimero de expuestos sin la enfermedad, ¢ el nimero de no
expuestos con la enfermedad y d el nimero de no expuestos sin la enferme-
dad, el riesgo entre los expuestos es a/a+b, el riesgo entre los no expuestos es
c/c+d y el riesgo relativo RR = [a/(a+b)]/[c/(c+d)].

RRR. Véase Reduccién relativa del riesgo.
Run-in period. Véase Periodo de inclusion.

Secuencia temporal. En la evaluacion de relaciones de causalidad, compro-
bacion de que la exposicién a un factor de riesgo ha sido anterior a las conse-
cuencias evaluadas. Véanse también Causalidad, Criterios de Bradford Hill y el
altimo apartado del Capitulo 1.

Secuencial, ensayo. Véase Ensayo secuencial.
Seguimiento. Véase Supervision.

Seguro (en un ensayo clinico). El articulo 13 del Real Decreto 561/1993 estable-
ce que "la iniciacién de un ensayo clinico con productos en fase de investigacion
clinica o para nuevas indicaciones de medicamentos ya autorizados o cuando
no exista interés terapéutico para el sujeto del ensayo, s6lo podra realizarse si
previamente se ha concertado un seguro que cubra los dafios y perjuicios que
como consecuencia del mismo pudieran resultar para la persona en que hubiere
de realizarse". Véanse también Regulacion legal y el Real Decreto 561/1993.

Seleccién de medicamentos. Proceso por el que (1) se identifican las necesi-
dades terapéuticas en un ambito determinado (centro de salud, hospital, dis-
positivo de atencion a la salud, pais); (2) se aplican criterios sanitarios,
epidemioldgicos y farmacoldgico-clinicos y se identifican los farmacos, medi-
camentos y especialidades farmacéuticas mas apropiados para cubrir estas
necesidades; (3) se decide la lista de fArmacos que deben estar disponibles y a
qué niveles de atencion en funcion de los recursos; (4) se adopta la lista defini-
tiva en colaboracién con los prescriptores; (5) se organiza el suministro de los
medicamentos incluidos en la lista; (6) se distribuye informacion sobre las ne-
cesidades identificadas en el primer apartado y su tratamiento, y (7) se esta-
blecen los mecanismos para la revision periddica de la lista. Contrariamente a
algunas impresiones indocumentadas, la seleccion de medicamentos no es una
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medida de austeridad, sino un ejercicio de inteligencia clinica. Periédicamente
la OMS publica una lista modelo de medicamentos esenciales.

Semivida de eliminacion. Tiempo que tarda en reducirse a la mitad la canti-
dad de farmaco presente en el organismo. Dado que en la mayoria de las si-
tuaciones se puede presuponer que las concentraciones plasmaticas son direc-
tamente proporcionales a la cantidad total de farmaco presente en el organis-
mo, suele ser equivalente al tiempo que tarda en reducirse a la mitad la con-
centracion plasmatica de un farmaco. Esta medida so6lo es aplicable a los
farmacos con una cinética de eliminacion de primer orden, cuya caida de con-
centraciones plasmaticas es exponencial, es decir que se elimina una propor-
cion (y no una cantidad) fija por unidad de tiempo. Véanse también Aclara-
miento, Cinética de eliminacion de primer orden, Cinética de orden O, Cinética de
Michaelis-Menten, Farmacocinética y Volumen aparente de distribucion.

Sensibilidad. (Sinénimo: Tasa de verdaderos positivos). Referida a una prue-
ba diagndstica, es la proporcion de personas verdaderamente enfermas que
han sido catalogadas como tales mediante dicha prueba. Véanse también Es-
pecificidad y Valor predictivo.

Serendipity. Término inglés que se define como el talento natural que ciertas per-
sonas tienen para encontrar cosas interesantes o valiosas por casualidad. En
farmacologia se refiere a la casualidad en un descubrimiento. Numerosos farmacos
(como por ejemplo la penicilina) han sido descubiertos "por casualidad".

Serie de Fibonacci. Véase Progresion de Fibonacci.

Sesgo. Error sistemaético, que en un estudio analitico puede producirse en la
inclusion de sujetos en el estudio, en su asignacion a los grupos de tratamiento
y en la recogida, analisis, interpretacion, publicacion y revision de los datos.

Sesgo de Berkson. Tipo de sesgo de seleccion, que puede darse en estudios de
casos y controles, en el que el hecho de estar enfermo y haber estado expuesto
al factor de riesgo en estudio aumenta la probabilidad de ser ingresado en un
hospital, lo que da lugar a una tasa de exposicién sisteméaticamente mas eleva-
da entre los casos hospitalarios, en comparacion con los controles, también
hospitalarios. Véanse Estudio de casos y controles, Sesgo y Sesgo de seleccion.

Sesgo de entrevistador. Error sistematico, variante del sesgo de informacion,
debido a la recogida selectiva de datos, de manera consciente o inconsciente,
por parte del entrevistador. Con el fin de limitarlo se usan cuestionarios
estructurados. Véanse Cuestionario estructurado, Sesgo y Sesgo de informacion.

Sesgo de informacion. Error sistematico resultante de medir la exposicion (so-
bre todo en estudios de casos y controles) o la evolucién (sobre todo en estu-
dios de cohortes y en ensayos clinicos no a ciegas) con diferente intensidad
entre los dos grupos comparados. Véanse también Estudio de casos y controles,
Estudio de cohortes, Sesgo, Sesgo de entrevistador y Sesgo de memoria.
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Sesgo de memoria. Error sistematico debido a diferencias en el recuerdo de
hechos o experiencias previos. En estudios de casos y controles puede que los
casos recuerden mas que los controles algunas experiencias previas, lo que en
principio da lugar a una sobreestimacién de la razon de ventajas (OR). El
sesgo por sensibilizacibn de memoria es una variante del sesgo de memoria, en
la que la memoria de los dos grupos de pacientes no ha sido sensibilizada del
mismo modo; la entrevista con cuestionario estructurado ayuda a limitarlo.
Véanse también Cuestionario estructurado, Estudio de casos y controles y Sesgo.

Sesgo de observacion. Diferencia sistematica entre el valor real y el registra-
do. En un ensayo clinico el mas comun es el debido al conocimiento, por parte
del observador, del tratamiento recibido por cada sujeto. Véanse también En-
mascaramiento, Ensayo clinico a ciego simple y Ensayo clinico a doble ciego.

Sesgo de publicacion. Forma de sesgo de seleccidn, resultante de creer que los
ensayos (y otros estudios) publicados son los realmente realizados. Muchos
ensayos clinicos no son publicados (porque no terminan, porque el investiga-
dor considera irrelevantes sus resultados, porque el promotor no lo desea o
bien porgue no son aceptados para publicacion). Eso ocurre especialmente
con los ensayos clinicos que no registran diferencias entre los distintos grupos
de tratamiento. Otros ensayos son publicados en méas de una revista médica
(publicacion duplicada), en ocasiones firmados por diferentes autores, de modo
gue es dificil identificar algunas publicaciones duplicadas. Ambos fenédmenos
tienden a determinar que los metaanalisis que incluyen sélo los resultados de
ensayos clinicos publicados sobreeestimen en general el efecto del tratamiento
experimental. Véanse también Metaanalisis y Publicacion duplicada.

Sesgo de seleccidn. Error sistematico consecuencia de que las caracteristicas
de los sujetos incluidos en un estudio son diferentes de las caracteristicas de los
no incluidos, de modo que la muestra no es representativa de la poblacién de
referencia.

Significacién clinica. Probabilidad de que una diferencia observada tenga
una repercusion sobre el curso del problema o enfermedad tratados que sea
relevante para un paciente dado o para un conjunto de pacientes. No debe
confundirse con la significacion estadistica: son frecuentes las descripciones
de diferencias estadisticamente significativas que no son clinicamente signifi-
cativas. Véase también Significacion estadistica.

Significacion estadistica. Probabilidad de que una diferencia observada sea
resultado de la casualidad y no de los determinantes causales en un estudio. El
hallazgo de una significacion estadistica nho implica necesariamente significa-
cion clinica. Véanse también Correccion de Bonferroni, Hipétesis nula, P y Signi-
ficacion clinica.

Sinergia. Efecto combinado de farmacos con idéntica accion o efecto
farmacoldégico, cuando el efecto conjunto es superior al de los dos por separado.
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Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. Dispositivo oficial espafiol de
farmacovigilancia. Su labor se basa en la notificacién espontanea y voluntaria de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos por profesionales sanitarios, en
el impreso denominado tarjeta amarilla. Fue creado en 1984 sobre el modelo de
una experiencia piloto realizada en Catalufia entre 1982 y 1983. Est4 formado por
centros en cada una de las comunidades autbnomas mas un centro coordinador
(en la Agencia Espafiola del Medicamento). Véanse también Agencia Espafiola del
Medicamento, Farmacovigilancia, Infranotificacion, Notificacion espontanea de reaccio-
nes adversas a medicamentos, Notificacion selectiva y Tarjeta amarilla.

Site-management organization (SMO). Empresa organizadora de redes de mé-
dicos de atencion primaria, que asegura el rapido reclutamiento de pacientes
y se encarga de asegurar que las hojas de recogida de datos son rellenadas de
manera apropiada, para entregarlas a las CRO, las cuales subcontratan gran
parte de su tarea a las SMO. Dado que en Estados Unidos las CRO y las SMO
han restado protagonismo a los centros universitarios en la captacion de ensa-
yos clinicos promovidos por compafias farmacéuticas, varias universidades
estan organizando sus propias redes de investigacion, para competir con el
sector comercial; asi por ejemplo, la Columbia University, la Cornell University
y el New York Presbyterian Hospital han creado una red conjunta, en la que se
asegura que sus integrantes han completado formacion especifica sobre con-
ducciéon de ensayos clinicos. Véase también Clinical Research Organization.

SMO. Véase Site management organization.

SOP. Standard operating procedures. Véase Procedimientos nomalizados de trabajo.
SPC. Véase Summary of Product Characteristics.

Standard operating procedures. Véase Procedimientos normalizados de trabajo.

Subescala de melancolia de Beck. Sistema de puntuacion para la evaluacion
de la depresién derivado de la Escala de Hamilton de depresién, pero simplifi-
cado. Consta de seis apartados: humor deprimido (tristeza, depresion, desam-
paro, inutilidad), sensacion de culpa, actitud ante el trabajo y actividades,
inhibicién (lentitud de pensamiento y de palabra, capacidad de concentra-
cion, actividad motora), ansiedad psiquica y sintomas somaticos generales.
Cada apartado puede recibir entre 0 y 4 puntos (excepto el de sintomas
somaticos generales, que recibe de 0 a 2). Véase también Escala de Hamilton de
depresion.

Summary of Product Characteristics. Denominacion de la ficha técnica en el
ambito de la FDA norteamericana y la EMEA de la UE.

Supervision. En ensayos clinicos y farmacoepidemiologia, mantenimiento de
una vigilancia regular y continua sobre una determinada poblacion.

Supervivencia. Véase Funcién de supervivencia.

Surrogate. Véase Variable subrogada.
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Sustancia medicinal. Segun la Ley del Medicamento, "toda materia, cualquiera
gue sea su origen (humano, animal, vegetal, quimico o de otro tipo) a la que se
atribuye una actividad apropiada para constituir un medicamento”.

Sustitutiva, variable. Véase Variable subrogada.

t de Student. Prueba estadistica utilizada para comparar, entre dos grupos
independientes, una variable continua que se distribye normalmente.

Tabla de 2 x 2. Véase Tabla de contingencia.

Tabla de contingencia. Clasificacién tabular de datos de una muestra de po-
blacion, en la que las subcategorias de una caracteristica se indican horizon-
talmente (en filas) y las de otra verticalmente (en columnas). Asi se pueden
aplicar pruebas de asociacion entre las caracteristicas de las filas y las de las
columnas. La tabla de contingencia mas simple es la de 2 x 2, en la que se
incluyen dos categorias de la caracteristica de las filas y dos categorias de la
caracteristica de las columnas (es decir cuatro valores). Parar examinar los
resultados de un ensayo clinico, se suelen disponer en la fila superior los datos
referentes al grupo experimental, y en la inferior los correspondientes al grupo
de referencia. En la primera columna se suele disponer el nimero de pacientes
que presentan el acontecimiento estudiado, y en la segunda el nimero de los
gue no presentaron el acontecimiento.

Taquifilaxia. Disminucién progresiva de la respuesta con la administracion
frecuente de dosis repetidas. Se suele diferenciar de la tolerancia en que la
primera aparece rapidamente, tras unas pocas dosis del farmaco. Véase tam-
bién Tolerancia.

Tarjeta amarilla. Impreso utilizado por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
para la notificacion espontanea de reacciones adversas a medicamentos. Consta
de seis apartados: (1) instrucciones breves para la notificacion; (2) datos del pa-
ciente: nombre, sexo, edad y peso; (3) farmacos tomados en las Ultimas semanas,
con mencion de la marca comercial, dosis, pauta, fechas de inicio y de final de la
toma y motivo de uso; (4) descripcion de la reaccion o reacciones adversas, con
fechas de inicio y de final, asi como su desenlace; (5) observaciones relevantes
para el establecimiento del diagndstico y para la eventual exclusion de otras
causas no farmacoldgicas, y (6) datos del médico o farmacéutico notificador.
Las tarjetas amarillas son enviadas periddicamente a los domicilios de todos los
médicos y farmacéuticos colegiados. Son documentos confidenciales, que pue-
den ser enviados, por correo con franqueo en destino, 0 por comunicacion tele-
fonica o electronica al Centro Regional de Farmacovigilancia que corresponda.
La identidad del paciente, la del médico prescriptor y la del notificador son
tratadas con absoluta confidencialidad respecto al Ministerio de Sanidad, labo-
ratorios farmacéuticos y personas ajenas a los centros regionales de
farmacovigilancia. Véanse también Efecto indeseado, Farmacovigilancia,
Infranotificacion, Notificacion espontanea de reacciones adversas, Notificacion selecti-
va y Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.
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Tasa de incidencia. Numero de nuevos casos de una enfermedad u otros acon-
tecimientos durante un periodo determinado, dividido por el nimero de per-
sonas expuestas al riesgo durante este periodo.

Tasa de letalidad. Proporcién de casos de una afeccién determinada cuya
evolucion es mortal dentro de un plazo especifico de tiempo. Se expresa como
porcentaje y no deberia confundirse con la tasa de mortalidad. Véase también
Tasa de mortalidad.

Tasa de mortalidad. Proporcion de una poblacion determinada que fallece en
un periodo especificado. Se expresa generalmente como namero de falleci-
mientos por 100.000 habitantes o por millon de habitantes. No debe confun-
dirse con la tasa de letalidad. Asi por ejemplo, la tasa de mortalidad por ane-
mia aplésica en nuestro medio es de alrededor de uno por millon de habitantes
y afo, pero la tasa de letalidad en los primeros dos afios desde su diagndéstico
es de un 50%. Esto se debe a que la tasa de incidencia de esta enfermedad es de
dos casos por millén de habitantes y afio. Véase también Tasa de letalidad.

Tasa de prevalencia. Numero total de individuos que presentan un atributo o
padecen una enfermedad en un momento o periodo determinado, dividido
por la poblacién en riesgo de tener el atributo o la enfermedad en dicho mo-
mento o en mitad del periodo considerado. Véanse también Incidencia, Preva-
lencia y Tasa de incidencia.

Tasa de verdaderos positivos. Véase Sensibilidad.

Teorema de Bayes. Establecimiento inductivo de la probabilidad de una hipo6-
tesis a partir de algunas observaciones. Segun el teorema de Bayes, la probabi-
lidad posterior (0 a posteriori) de una hipétesis (es decir, la probabilidad esta-
blecida después de hacer unas observaciones) es igual a una constante, multi-
plicada por la verosimilitud o posibilidad de la hipétesis (definida como la
probabilidad de observar unos acontecimientos determinados si la hipétesis
considerada fuera de hecho cierta) y por la probabilidad anterior de la hipote-
sis. Véase también Analisis bayesiano.

Terapia génica. La terapia génica de enfermedades genéticas humanas es una
estrategia consistente en administrar un &cido nucleico, generalmente ADN,
para modificar la dotacion genética con finalidad terapéutica. Se estan desa-
rrollando oligonucledtidos sintéticos dirigidos a localizaciones definidas de las
secuencias de ADN o de los genes (ADN de doble hélice; estrategia triplex) o
del ARN mensajero (estrategia antisentido), con el fin de bloquear la produc-
cion de las proteinas causantes de la enfermedad. Estos oligonucle6tidos ofre-
cen la posibilidad de desarrollar técnicas que permitan el tratamiento de can-
ceres y de infecciones viricas sin dafar los tejidos sanos. Uno de sus principa-
les problemas reside en el suministro del &cido nucleico a la localizacién celu-
lar adecuada. Para ello, actualmente se estdn probando transportadores como
virus y liposomas. Véanse también Expresion, Liposomas y Oligonucleotidos
antisentido.
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Teratogénesis. Véase Teratogenia.

Teratogenia. Produccion de alteraciones fisicas o del desarrollo sobre el em-
brién en su fase de diferenciacién. En la especie humana, la fase de diferencia-
cion celular embrionaria dura desde 12-15 dias después de la fertilizacion del
ovulo (momento en el que, con frecuencia, la mujer no sabe si esta embaraza-
da), hasta el final del primer trimestre de la gestacion. Generalmente la
teratogenia es consecuencia de una alteracién del ADN de las células sométicas,
de modo que la alteracion fisica (malformacion congénita) o del desarrollo no
esta sujeta a transmision hereditaria. Véanse también Genotoxicidad, Mutagénesis
y Teratogeno.

Teratégeno. Agente fisico (por ej., rayos X), quimico (por ej., talidomida,
retinoides) o infeccioso (por €j., virus de la rubéola) capaz de producir
teratogenia. Véase también Teratogenia.

Términos de anclaje. Véase Escala analégica visual.
Test. Véanse las diferentes entradas por Prueba...
Tiempo de vida media. Véase Semivida de eliminacion.

Tolerancia. En la administracion repetida, crénica y continuada de un farma-
co o droga, disminucion progresiva de la intensidad del efecto tras la adminis-
tracién de las mismas dosis. Alternativamente, en la administracién repetida,
cronica y continuada de un farmaco o droga, necesidad de aumentar progre-
sivamente las dosis para conseguir la misma intensidad de efecto.

Traduccion. Proceso por el que la secuencia de las bases del ARNm es leida
por los ribosomas para producir proteinas. Véanse también Expresion y
Transcripcion.

Transcripcion. Proceso por el que el codigo genético de bases es copiado del
ADN al ARNm. Véanse también Expresion y Traduccion.

Transfeccion. Transferencia al interior de una célula o infeccion de una célula
con ADN de otra célula, que es seguida de multiplicacién; es un mecanismo de
transferencia de genes.

Transversal, estudio. Véase Estudio transversal.

Tratamiento de referencia. La forma de tratamiento aceptada para una en-
fermedad o sintoma determinado. En un ensayo clinico en el que el grupo de
referencia recibe placebo, el tratamiento de referencia es placebo.

Triple ciego. Véase Ensayo clinico a triple ciego.

TRIPs (Trade-Related Intellectual Property Rights). Acuerdo anexo al de
Marraquesh de creacién de la OMC (1995), sobre proteccion de los derechos
de propiedad intelectual. Por primera vez en la historia de las instituciones
internacionales, se establecen derechos por detentar patentes de producto y
de procedimiento de obtencion de medicamentos. Estas patentes tienen un
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plazo minimo de 20 afios, y todos los estados miembros estan obligados a res-
petarlas. Se establecié un periodo de transicion para que los paises en desarro-
llo (hasta el 2000) y los paises menos desarrollados (hasta el 2006) pudieran
adaptarse a la nueva norma internacional. El Acuerdo insta a los paises miem-
bros a promulgar legislacion de proteccién de patentes. Con el fin de impedir
graves efectos sobre la salud publica derivados de practicas monopolistas
abusivas, y solo si el pais interesado ha promulgado la citada legislacion, en
circunstancias excepcionales (falta de explotacion de la patente, riesgo evi-
dente para la salud publica, desastre econémico o defensa nacional) se permi-
ten el llamado registro obligatorio (registro del producto por una compariia
diferente de la detentadora de la patente sin el permiso de esta Gltima) y la
importacion paralela (importacién del producto protegido por patente de un
pais en el que también se fabrique). Aunque el Acuerdo TRIPs prevea estas
excepciones, las experiencias con la disponibilidad y los precios abusivos de
medicamentos antirretrovirales en Sudafrica, Tailandia y otros paises hacen
pensar que los gobiernos de los paises detentadores de patentes de productos
farmacéuticos (sobre todo Estados Unidos y Unién Europea) sélo estan dis-
puestos a permitir su aplicacion cuando beneficia sus intereses econémicos.
De ahi que se afirme que el neoliberalismo es genocida. Véanse también Espe-
cialidad farmacéutica copia y Organizacién Mundial del Comercio.

U de Mann-Whitney. Véase Prueba de la U de Mann-Whitney.

Uso compasivo. Segun el articulo 23 del Real Decreto 561/1993, es "la utiliza-
cion, en pacientes aislados y al margen de un ensayo clinico, de productos en
fase de investigacion clinica, o también la utilizacion de especialidades farma-
céuticas para indicaciones o condiciones de uso distintas de las autorizadas, cuan-
do el médico, bajo su exclusiva responsabilidad, considera indispensable su utili-
zacion". Para ello es necesario el consentimiento informado por escrito del pa-
ciente o de su representante legal, un informe clinico en el que el médico justifi-
que la necesidad de dicho tratamiento, la conformidad del director del centro y
la autorizacion de la Direccidon General de Farmacia y Productos Sanitarios para
cada caso concreto. Ademas, el médico responsable debe comunicar a la citada
Direccion General los resultados del tratamiento y los posibles efectos adversos.

Utilidad. Término utilizado en economia para hacer referencia a la satisfaccion
generada en una persona por el consumo de un bien o servicio. En sanidad este
concepto se usa para hacer referencia a la valoracién que cada persona hace de
su estado de bienestar derivado del uso de una intervencién de salud.

Validacion. Proceso cuyo fin es demostrar que un método o técnica es correcto.

Validez externa. Grado en que las conclusiones obtenidas con la muestra de
poblacion que participa en un estudio pueden ser generalizadas a su pobla-
cion de referencia o a otras poblaciones, lugares, momentos e investigadores.
Véanse también Eficacia, Efectividad, Ensayo clinico explicativo, Ensayo clinico
pragmatico y el Capitulo V.
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Validez interna. Grado en el que los grupos experimental y de referencia han
sido formados y cotejados de tal manera que las diferencias observadas entre
ellos en las variables dependientes estudiadas pueden atribuirse solamente a
la intervencion sometida a investigacion.

Valoracién contingente. Una de las estrategias de valoracién de costes. Com-
prende técnicas de disposicién a pagar y disposicion a aceptar. Véanse tam-
bién Disposicion a aceptar y Disposicion a pagar.

Valores extremos. Observaciones que difieren en tal grado de las demas, que
hacen sospechar que se pueda haber cometido un error al determinarlas o
bien que proceden de una poblacion diferente.

Valor predictivo. Referida a una prueba diagndstica, la probabilidad de que
una persona con un resultado positivo sea un verdadero positivo.

Variabilidad interindividual. Variacion entre individuos. La variabilidad
interindividual en la respuesta a un farmaco, que es expresion de la variabilidad
bioldgica interindividual, puede ser debida a causas farmacocinéticas (en la absor-
cion, distribucion, metabolizacion y excrecion que puede determinar diferentes
intensidades y duraciones de la respuesta) o bien a causas farmacodinamicas (en
la interaccion farmaco-receptor). Cada uno de estos factores farmacocinéticos y
farmacodindmicos puede ser diferente de un individuo a otro a causa de determi-
nantes genéticos, ambientales o patoldgicos, y depende también, evidentemente,
de la gravedad o intensidad de la enfermedad o sintoma que se desea tratar.

Variabilidad intraindividual. Oscilacion de variables bioldgicas en un mismo
individuo, segun las circunstancias. Estas pueden ser identificadas o no.

Variable. Cualquier atributo, fendbmeno o hecho que pueda tener diferentes
valores. Una propiedad de un individuo que puede ser observada; por ejem-
plo, altura, peso, sexo; esta propiedad varia de un individuo a otro. Hay tres
niveles de precisién de la medicion de una variable: nominal, ordinal e inter-
valo. El mas simple es el nominal: los valores asumidos por una variable a este
nivel indican simplemente categorias (por €j., sexo, grupo de tratamiento, etc.).
Las variables también pueden ser ordenadas (agrupacion ordinal), por ejem-
plo segun nivel de dosis, categorias de duracion del tratamiento o segun la
clase social. Las variables que no sélo se pueden ordenar, sino que ademas
permiten la medicion de la distancia entre las categorias se denominan inter-
valos (por €j., altura, peso, presion arterial, nimero de fallecimientos).

Variable binaria. Variable o resultado que sélo puede tomar uno de dos posi-
bles valores. Véanse también Datos binarios y Variable categorica.

Variable blanda. Dicese de las variables mas dificilmente reproducibles, por-
gue estan sometidas a variabilidad de percepcion. Asi por ejemplo, la variable
“dolor anginoso” es mas blanda que “ECG sugestivo de isquemia miocardica”
y ésta es a su vez mas blanda que “infarto agudo de miocardio”. Naturalmen-
te, la variable menos blanda es la muerte. VVéase también Variable dura.
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Variable categérica (sindnimo: variable discreta). Se dice de la variable que
presenta interrupciones. Una variable es categdrica si, entre varios valores po-
tencialmente observables, hay un valor que no puede ser observado. Las varia-
bles binarias son un tipo de variable categorica, que sélo puede tomar dos
valores. Ejemplos de variables categdricas son grupos preespecificados de edad
(por €j., 1-10 afios, 11-20 afos, etc.), grupos preespecificados de duracion de
un sintoma (por ej., 0-30 min, 31-60 min, etc.), muerte (si 0 no), embarazo (si o
no), presencia de un sintoma (si 0 no); los tres ultimos ejemplos son de varia-
bles binarias. Véase también Variable continua.

Variable contingente. Véase Variable intermedia.

Variable continua. Se dice de la variable que no presenta interrupciones; una
variable es continua si, entre dos valores observables, siempre existe la posibi-
lidad de que haya otro valor observable. Ejemplos: edad, peso, altura, presién
arterial. VVéanse también Coeficiente de correlacién, Datos categoéricos, Datos con-
tinuos y Variable categorica.

Variable de confusion. VVéase Factor de confusion.

Variable dependiente. Variable cuyo valor depende del efecto de otra(s) variable(s)
(las variables independientes). Manifestacion o resultado cuyo valor se pretende
explicar o justificar por la influencia de variables independientes, sobre todo el
modelos de regresion. En estadistica, la variable que puede ser predicha mediante
una ecuacion de regresion. Véanse Andlisis de regresion y Coeficiente de correlacion.

Variable discreta. Véase Variable categorica.

Variable dura. Dicese de las variables méas reproducibles de un sujeto a otro y
de un investigador a otro. La mortalidad es la variable mas dura. Véase tam-
bién Variable blanda.

Variable independiente. Caracteristica de la que se supone una influencia
sobre un hecho o una manifestacién (la variable dependiente). En estadistica,
la variable independiente es uno de los elementos de una ecuacion de regre-
sion. Véase también Andlisis de regresion.

Variable intermedia (sindnimo: variable contingente). Variable presente en
una cadena causal desde una variable independiente a otra dependiente. De-
termina la variable dependiente, pero es a su vez objeto de modificacion por
parte de la variable independiente y se asocia simultdneamente con ambas.
Véanse también Asociacion, Causalidad, Factor de confusidn, Variable dependiente
y Variable independiente.

Variable medida. Véase End-point.

Variable subrogada. Variable que se mide en lugar de la variable clinicamente
relevante, generalmente porque es mas facil de medir o de identificar. La variable
subrogada puede tener una relacion directa, o sélo indirecta, con la variable
clinicamente relevante. Asi por ejemplo, en numerosos estudios sobre diabetes se
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han examinado las cifras de glucemia como indicadoras del curso clinico de la
enfermedad; en el caso de la diabetes, los niveles de hemoglobina glucosilada tam-
bién serian una variable subrogada, mejor correlacionada con el pronéstico (y por
lo tanto mas fiable) que los niveles de glucemia. Sin6bnimo: variable vicariante.

Variable sustituta. Véase Variable subrogada.
Variable vicariante. Véase Variable subrogada.

Varianza. Medida de la variacion de una serie de observaciones; es igual a la
suma de los cuadrados de las desviaciones respecto a la media, dividida por el
numero de grados de libertad de la serie. Su raiz cuadrada es la desviacion estandar.
Veanse también Desviacion estandar, Grado de libertad y Media aritmética.

Vehiculo. Término utilizado con frecuencia en dermatologia para designar la
crema, pomada, etc. que contiene los ingredientes activos. El vehiculo deter-
mina las propiedades de absorcion de los ingredientes activos.

Vicariante. Véase Variable subrogada.

Volumen aparente de distribucion. Volumen que ocuparia el farmaco en el
organismo si en todos los 6rganos o compartimentos estuviera a la misma
concentracion que en sangre. Se suele indicar como V,. Para calcularlo seria
por lo tanto necesario conocer la cantidad de farmaco presente en el organis-
mo en un momento t dado (Q,) y la concentracion plasmatica en este mismo
momento (C). Puesto que Q, no se puede conocer, el volumen de distribucion
se calcula en el momento cero, cuando Q, es igual a la dosis D. Por lo tanto, en
un modelo monocompartimental, V,=D/C . Puesto que en realidad el organis-
mo no constituye un compartimento homogéneo Unico en el que el farmaco
difunda a concentracion uniforme, es preferible el término Volumen aparente
de distribucion. Véanse también Aclaramiento, Farmacocinética, Modelo monocom-
partimental y Semivida de eliminacion.

Volumen de distribucién. Véase Volumen aparente de distribucion.

WHO-ART (World Health Organization Adverse Reaction Terminology). Sis-
tema de codificacion de acontecimientos adversos. Véanse también COSTART
y MedDRA.

Withdrawal. Véase Retirada.

World Trade Organization. Véase Organizacion Mundial del Comercio.
WTO. Véase Organizacion Mundial del Comercio.

WTP. Willingness-to-pay. Véase Disposicién a pagar.

Xenobidtico. Sustancia (farmaco u otro producto) extrafia al organismo.

Yatrogenia. Conjunto de efectos producidos por el proceso del diagnéstico o
el tratamiento médicos. Suele referirse a los efectos indeseados producidos por
la actividad médica.
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