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RESUMEN 
Antecedentes: las enfermedades hematológicas malignas son un grupo variopinto 

de neoplasias del sistema hematopoyético. Pueden ser agudas o crónicas; con 

desiguales incidencias y grado de agresividad, y hallazgos clínicos diversos. Durante 

décadas, la quimio y radioterapia fueron las únicas opciones terapéuticas, en 

algunos casos curativas; en la mayoría de los casos, paliativas. En 1986, hace su 

debut el trasplante de médula ósea (TMO). Pero, con el devenir, se aprendió que se 

acompañaba de complicaciones insalvables, que tenía un techo curativo de poco 

más de 50%. Para algunas neoplasias hematológicas, el TMO es la única opción 

curativa. No obstante, no es posible realizarlo en todos los pacientes: la edad, la 

ausencia de donante, la infraestructura necesaria son algunos de los impedimentos 

para su realización. Con el desarrollo de la biología molecular y la inmunogenética, 

se descubrieron múltiples receptores endoteliales y celulares. Ello motivó la 

generación de agentes biológicos para el tratamiento de enfermedades neoplásicas 

hematológicas. La calidad de la evidencia sea de la eficacia o sobre la seguridad de 

esos medicamentos no es del todo conocida y establecida, en consecuencia es 

necesario la realización de revisiones sistemáticas de la literatura científica ad hoc. 

Objetivos: evaluar la eficacia clínica y seguridad de los agentes biológicos utilizados 

en el tratamiento de la hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN), el eculizimab; 

en la mielofibrosis primaria (MF), el ruxolitinib; y los utilizados en la coagulación 

intravascular diseminada (CID) asociada con la leucemia aguda o crónica.  

Método: según la metodología de La Colaboración Cochrane. 

Estrategia de búsqueda: para garantizar la exhaustividad, las estrategias de 

búsqueda de los estudios fueron diseñadas y ejecutadas según los criterios del 

Grupo Cochrane de Enfermedades Hematológicas Malignas. Todas las búsquedas 

están actualizadas -6 meses previos- a la publicación de cada revisión sistemática. 

La búsqueda se realizó en el registro central de ensayos clínicos de la biblioteca 

Cochrane, MEDLINE, EMBASE, LILACS, Plataforma de registros en curso de la OMS, 

Clinicaltrials.gov., referencias de estudios relevantes y actas de congresos médicos 
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respectivos. Igualmente, se contactaron autores de los estudios incluídos para 

precisar información faltante en las publicaciones ad hoc. 

Extracción y análisis de los datos: de manera independiente, dos autores revisaron 

los criterios de inclusión de los estudios (ensayos clínicos aleatorizados (ECAs), 

enfermedad hematológica y fármaco, respectivos). De igual manera, se analizó el 

riesgo de sesgo de los estudios incluidos. Los desenlaces primarios estaban basados 

en el paciente, que en un máximo de tres, globalmente fueron: sobrevida global y 

eventos adversos. Para todas las intervenciones se realizaron las tablas de resumen 

de los hallazgos, según lo recomendado por The Grading of Recommendations 

Assessment, Development and Evaluation Working Group GRADE (GRADE, por sus 

siglas en inglés).  

Resultados: las tres revisiones incluyeron siete ECAs, que cumplieron los criterios de 

inclusión: uno en HPN (87 participantes), dos en MF (528 participantes) y cuatro en 

CID asociada con leucemia (388 pacientes). Los desenlaces primarios de los ECAs 

que evaluaron al eculizumab y al ruxolitinib fueron criterios indirectos de 

valoración: reducción de la dependencia transfusional, el eculizumab; y la reducción 

del tamaño de la esplenomegalia, el ruxolitinib. Estos ECAs fueron patrocinados por 

la industria farmacéutica. El sangrado fue el desenlace primario de los ECAs 

incluidos, que evaluaron a la trombomodulina humana recombinante y a la proteína 

C humana activada, en la revisión sobre el tratamiento de la CID en pacientes con 

leucemia. Un ECA fue patrocinado por la industria farmacéutica. Por diferentes 

motivos, no fue posible la realización de metanálisis en ninguna revisión: diferentes 

controles –como en el caso de la revisión sobre ruxolitinib-, la inconsistencia en las 

definiciones de sangrado en la revisión sobre CID en pacientes con leucemia; y, 

finalmente, la revisión sobre eculizumab sólo identificó un ensayo clínico 

aleatorizado. La calidad de la evidencia fluctúa entre baja y muy baja por el riesgo 

de sesgo de degaste y desarrollo e imprecisión (bajo tamaño de muestra). El 

eculizumab parece incrementar la calidad de la vida, y reduce la fatiga, la 

dependencia transfusional y los abandonos de tratamiento, en los pacientes con 

HPN. El ruxolitinib redujo significativamente el tamaño de la esplenomegalia; pero 

hay inconsistencia de efecto sobre la sobrevida global, según se compare el fármaco 

con placebo o con la mejor terapéutica disponible. Se desconoce el perfil de 
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seguridad de ambos fármacos. Es incierta la eficacia y seguridad de los fármacos y 

agentes biológicos analizados en los ECAs realizados en pacientes con leucemias 

complicada con CID. 

Conclusiones: no se puede recomendar ni rechazar el uso del eculizumab, 

ruxolitinib, trombomodulina humana recombinante y de la proteína C activada para 

el tratamiento de la HPN, de la MF, y de la CID asociada con leucemia, 

respectivamente. La evidencia deriva de estudios con alto riesgo de sesgo, con bajo 

tamaño de muestra; generando imprecisión del efecto de los resultados. Se 

desconoce el perfil de seguridad de los agentes biológicos mencionados en las 

precitadas entidades clínicas. Existe la necesidad de nuevos ECAs que evalúen los 

beneficios clínicos y seguridad de los mencionados agentes biológicos en esas 

entidades hematológicas. Los ECAs deben tener un adecuado tamaño de muestra, 

que incluyan criterios de valoración basados en el paciente. El protocolo y 

conducción deberían seguir las recomendaciones del Standard Protocol Items: 

Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT), Consolidated Standards of 

Reporting Trials (CONSORT) y el Patient-Centered Outcomes Research Institute (P-

CORI).  
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RESUM 
Antecedents: les malalties hematològiques malignes són un grup variat de 

neoplàsies del sistema hematopoètic. Poden ser agudes o cròniques; amb 

incidències i grau d'agressivitat desiguals, i troballes clíniques diverses. Durant 

dècades, la quimioteràpia i la radioteràpia van ser les úniques opcions 

terapèutiques, en alguns casos curatives, i en la majoria dels casos, pal·liatives. El 

1986, el trasplantament de medul·la òssia (TMO) és també una opció. Però, a 

mesura que s’aplicava es va aprendre que anava acompanyat de complicacions 

insalvables, i que tenia un sostre curatiu de poc més del 50%. Per a algunes 

neoplàsies hematològiques, el TMO és l'única opció curativa. No obstant això, no és 

possible realitzar-lo en tots els pacients: l'edat, l'absència d’un donant o la 

infraestructura necessària són alguns dels impediments per a la seva realització. 

Amb el desenvolupament de la biologia molecular i la immunogenètica, es van 

descobrir múltiples receptors endotelials i cel·lulars. Això va motivar la generació 

d'agents biològics per al tractament de malalties neoplàstiques hematològiques. La 

qualitat de l'evidència científica, tant l'eficàcia com la seguretat d'aquests 

medicaments, no és del tot coneguda i no està del tot establerta, en conseqüència 

calen més revisions sistemàtiques de la literatura científica ad hoc.  

Objectius: avaluar l'eficàcia clínica i la seguretat dels agents biològics utilitzats en el 

tractament de l’hemoglobinúria paroxística nocturna (HPN), l’eculizumab; en la 

mielofibrosi primària (MF), el ruxolitinib; i els utilitzats en la coagulació intravascular 

disseminada (CID) associada amb la leucèmia aguda o crònica. 

Mètode: segons la metodologia de la Col·laboració Cochrane. 

Estratègia de cerca: per garantir l'exhaustivitat, les estratègies de cerca dels estudis 

es van dissenyar i executar segons els criteris del Grup Cochrane de Malalties 

Hematològiques Malignes. Totes les cerques estan actualitzades (6 mesos previs) en 

el moment de la publicació de cada revisió sistemàtica. La cerca es va realitzar en el 

registre central d'assaigs clínics, la biblioteca Cochrane, MEDLINE, EMBASE, LILACS, 

Plataforma de registres en curs de l'OMS, Clinicaltrials.gov., referències d'estudis 

rellevants i actes de congressos mèdics respectius. De la mateixa manera, es van 
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contactar autors dels estudis inclosos per demanar informació que faltava en les 

publicacions ad hoc. 

Extracció i anàlisi de les dades: de manera independent, dos autors van revisar els 

criteris d'inclusió dels estudis (assaigs clínics aleatoritzats [ACA], malaltia 

hematològica i fàrmac, respectius). De la mateixa manera, es va analitzar el risc de 

biaix dels estudis inclosos. Els desenllaços primaris estaven basats en el pacient, que 

en un màxim de tres, globalment, van ser: supervivència global i esdeveniments 

adversos. Per a totes les intervencions es van realitzar les taules de resum de les 

troballes, segons les recomanacions de The Grading of Recommendations 

Assessment i el Development and Evaluation Working Group GRADE (GRADE, per 

les sigles en anglès).  

Resultats: les tres revisions van incloure set ACA, que van complir amb els criteris 

d'inclusió: un a HPN (87 participants), dos a MF (528 participants) i quatre a CID 

associada amb leucèmia (388 pacients). Els desenllaços primaris dels ACA que van 

avaluar l’eculizumab i el ruxolitinib van ser criteris indirectes de valoració: reducció 

de la dependència transfusional, l’eculizumab; i la reducció de la mida de 

l’esplenomegàlia, el ruxolitinib. Aquests ACA van ser patrocinats per la indústria 

farmacèutica. El sagnat va ser el desenllaç primari dels ACA inclosos, que van 

avaluar la trombomodulina humana recombinant i la proteïna C humana activada, 

en la revisió sobre el tractament de la CID en pacients amb leucèmia. Un ACA va ser 

patrocinat per la indústria farmacèutica. Per diferents motius, no va ser possible la 

realització de metanàlisi en cap revisió: diferents controls -com en el cas de la 

revisió sobre ruxolitinib-, la inconsistència en les definicions de sagnat en la revisió 

sobre CID en pacients amb leucèmia; i, finalment, la revisió sobre eculizumab que 

només va identificar un assaig clínic aleatoritzat. La qualitat de l'evidència varia 

entre baixa i molt baixa; això es justifica pel risc de biaix, execució dels estudis 

valorats i la imprecisió dels estimadors de l’efecte (per la mida petita de la mostra 

dels estudis). El perfil de seguretat dels fàrmacs no va ser concloent. L’eculizumab 

sembla incrementar la qualitat de la vida i redueix la fatiga, la dependència de 

transfusions sanguínies i els abandonaments de tractament, en els pacients amb 

HPN. El ruxolitinib va reduir significativament la mida de l’esplenomegàlia, però hi 

ha inconsistència d'efecte sobre la supervivència global, segons es compari el 



6 
 

fàrmac amb placebo o amb la millor terapèutica disponible. Es desconeix el perfil de 

seguretat dels dos fàrmacs. L'eficàcia i la seguretat dels fàrmacs i els agents 

biològics analitzats en els ACA realitzats en pacients amb leucèmies complicades 

amb CID són incerts. 

Conclusions: no es pot recomanar ni rebutjar l'ús de l’eculizumab, el ruxolitinib, la 

trombomodulina humana recombinant i la proteïna C activada per al tractament de 

l’HPN, MF i CID associada amb leucèmia, respectivament. L'evidència deriva d'estudis 

amb alt risc de biaix, amb una mida de la mostra petita; que genera imprecisió de 

l'efecte dels resultats. Es desconeix el perfil de seguretat dels agents biològics 

esmentats en les entitats clíniques esmentades anteriorment. Es necessita nous ACA 

que avaluïn els beneficis clínics i la seguretat dels agents biològics esmentats, en 

aquests trastorns hematològics. Els ACA han de tenir una mida de mostra adequada, 

que incloguin els criteris de valoració basats en els pacients. El protocol i la realització 

d'aquests ACA han de seguir les recomanacions de l’Standard Protocol Items: 

Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT), Consolidated Standards of 

Reporting Trials (CONSORT) i the Patient-Centered Outcomes Research Institute (P-

CORI). 
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ABSTRACT 

Background: Malignant hematologic diseases are a diverse group of neoplasms of 

the hematopoietic system. They can be acute or chronic; with unequal incidence 

and degree of aggressiveness, and with various clinical findings. For decades, 

chemotherapy and radiotherapy were the only treatment options; in some cases 

healing options, in most cases, palliative. In 1986, bone marrow transplantation 

(BMT) was introduced. Yet, over time, we learned that it came with insurmountable 

complications, and a healing ceiling just over 50%. For some hematological 

malignancies, BMT is the only curative option. However, it is not a possible option in 

all patients: age, the lack of a donor, and the required infrastructure are some of 

the impediments to carrying it out.  With the development of molecular biology and 

immunogenetics, multiple endothelial and cell receptors were discovered, leading 

to the development of biological agents for the treatment of hematologic 

malignancies. The quality of evidence for the efficacy and safety of these drugs is 

not yet well understood or established. Therefore, it is necessary to conduct 

systematic reviews of the scientific literature ad hoc. 

Objectives: to assess the clinical efficacy and safety of biological agents used in the 

treatment of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH): eculizumab; of primary 

myelofibrosis (MF), ruxolitinib; and of disseminated intravascular coagulation (DIC) 

associated with chronic or acute leukemia. 

Methods: The Cochrane Collaboration´s Methodology. 

Search strategy: to ensure completeness, the search strategies of the studies were 

designed and implemented according to the criteria of the Cochrane Hematological 

Malignancies Group. All searches are up-to-date –6 months prior to the publication 

of each systematic review. The search was conducted in the Cochrane Central 

Register of Clinical Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, LILACS, WHO International 

Clinical Trials Registry Platform, clinicaltrials.gov, reference lists of relevant studies 

and pertinent medical conference proceedings. Likewise, we contacted the authors 

of included studies to clarify missing information on ad hoc publications. 

Extraction and data analysis: two authors independently reviewed the inclusion 

criteria of the studies (randomized controlled trials [RCTs]), hematological disease, 
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and studied drug). Similarly, we analyzed the risk of bias of the included studies. 

Primary endpoints based on the patient, a maximum of three, were generally: 

overall survival and adverse events. For all interventions, we performed summary 

tables of findings, according to the recommendations of the Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation GRADE Working 

Group.  

Results: The three systematic reviews included seven RCTs that met the inclusion 

criteria: one in HPN (87 participants), two in MF (528 participants), and four in CID 

associated with leukemia (388 patients). RCTs assessing eculizumab and ruxolitinib 

included as primary endpoints the following surrogate endpoints: reduction of 

transfusion dependence (eculizumab), and downsize of the spleen (ruxolitinib). 

These trials were sponsored by the pharmaceutical industry.  

With regard to the RCTs included in the review on the treatment of DIC in patients 

with leukemia, their primary outcome was bleeding, assessed with different types 

of measures. One trial was supported by the pharmaceutical industry. 

We were unable to perform meta-analyses in none of the reviews. This was due to 

different controls –as in the case of the review on ruxolitinib–, inconsistency in the 

definitions of bleeding in the review on CID in patients with leukemia, and finally 

the review of eculizumab identified only one trial that met the inclusion criteria. 

The quality of evidence was low to very low due to the risk of attrition bias, 

performance bias, and the small sample size. Eculizumab appears to increase the 

quality of life, and reduces fatigue, transfusion dependence and treatment dropouts 

in patients with PNH. Ruxolitinib significantly reduced the size of the spleen, but 

there is inconsistency regarding its effect on overall survival, whenever the drug is 

compared with placebo or best available therapy. The safety profile of both drugs 

remains unknown. The efficacy and safety of drugs and biological agents assessed in 

the RCTs in patients with leukemia complicated by DIC remains uncertain. 

Conclusions: It is not possible to recommend or refute the use of eculizumab, 

ruxolitinib, recombinant human thrombomodulin, and activated protein C for the 

treatment of PNH, MF, and DIC associated with leukemia, respectively. This 

evidence derived from RCTs with high risk of bias, and low sample size, which 

generates inaccuracy of the effect of the results. The safety profile of the biological 
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agents mentioned in the aforementioned clinical conditions remains unknown. 

There is a need for new RCTs evaluating the clinical harms and benefits of biological 

agents involved in these hematologic disorders. Future RCTs should have an 

adequate sample size, including assessment patient-based outcomes. The protocol 

and performance of these RCTs should follow the recommendations of the Standard 

Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT), Consolidated 

Standards of Reporting Trials (CONSORT), and the Patient-Centered Outcomes 

Research Institute (P-CORI). 
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INTRODUCCIÓN 
 

«Así pues, a ningún hombre, por más estudioso que sea, le sobrevendrá nada más perfecto en 

la doctrina que saberse doctís imo en la ignorancia misma, la cual es propia de él.  Y tanto más 

docto será cualquiera cuanto más se sepa Ignorante»  

Nicolás de Cusa «La docta ignorancia» 

 

 

 

 

 

 

 

La palabra «tesis» deriva del latín –thĕsis ̶ y este del griego θέσις thésis, y según el 

diccionario de la Real Academia Española, en sus tres primeras acepciones, significa 

«Conclusión, proposición que se mantiene con razonamientos», «Opinión de 

alguien sobre algo», y, finalmente, «Disertación escrita que presenta a la 

universidad el aspirante al título de doctor en una facultad». En consecuencia, este 

trabajo de tesis doctoral tiene tres componentes. Primero, los agentes biológicos. 

Segundo, las enfermedades hematológicas malignas ̶-hemoglobinuria paroxística 

nocturna, mielofibrosis y coagulación intravascular diseminada en pacientes con 

leucemia ̶ . Tercero, las revisiones sistemáticas, según la metodología de La 

Colaboración Cochrane. Por tanto, esta disertación escrita es una síntesis del 

conocimiento de los beneficios clínicos y daños (seguridad) de los agentes 

biológicos en el tratamiento de esas entidades clínicas hematológicas malignas. 

Todo enmarcado dentro de las corrientes filosóficas del conocimiento: 

escepticismo, empiricismo y criticismo. Bases sustentatorias de la Epidemiología 

Clínica, la alma máter de la Medicina basada en la evidencia. 
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1. Agentes Biológicos 

 

Según la Oficina de Administración de Medicamentos y Alimentos (FDA, por su 

siglas en inglés), el término «productos biológicos» circunscribe una amplia gama de 

productos tales como vacunas, sangre total y hemoderivados, alergénicos, células 

somáticas, terapia génica, tejidos y proteínas terapéuticas recombinantes.1  
 

Los agentes biológicos pueden estar compuestos de azúcares, proteínas o ácidos 

nucleicos o complejas combinaciones de esas sustancias, o pueden ser seres vivos 

tales como células o tejidos. Pueden ser aislados de una variedad de fuentes 

naturales -humana, animal, o de microorganismos-, y pueden ser producidos por 

biotecnología o tecnologías de última generación2. Los biológicos celulares o 

aquellos con base genética casi siempre están a la vanguardia de la investigación y 

pueden ser utilizados en una variedad de condiciones médicas para las cuales no 

existen otros tratamientos.1 Los agentes biológicos son parte integral del 

tratamiento del cáncer. El término incluye terapia celular, citoquinas o factores de 

crecimiento, anticuerpos monoclonales y combinaciones de anticuerpos 

monoclonales con una toxina farmacológica biológica.3 A diferencia de la 

quimioterapia citotóxica, los agentes biológicos han permitido que el tratamiento 

oncológico sea más específico para el órgano afectado.4  

 

La terapia biológica es altamente costosa. Casi un 40% de las terapias anticáncer 

son biológicas, y generan en EE.UU. unos US$ 100 billones en ventas.3 El motivo de 

este alto costo radica en que los biológicos se fabrican a partir de organismos vivos, 

el desarrollo del fármaco y su ubicación en el mercado requiere un lapso 

prolongado en comparación con las terapias convencionales no biológicas.4 La 

complejidad molecular proteínica de los agentes biológicos impide la produción del 

«genérico» de biológicos. Esto esta motivado por la necesidad de intrincadas 

estrategias inmunogenéticas y de farmacovigilancia, causada por la potencial 

generación de anticuerpos.5 
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Existe el término «bíosimilares» como una alternativa al agente biológico.6 Son 

comparables, mas no idénticos al producto de referencia, pero no son versiones 

genéricas del producto innovador y no aseguran una equivalencia terapéutica; 

no obstante, son una alternativa de bajo costo.4 Los bíosimilares tienen un 

mercado económico que gira, para 2013 y sólo en el área oncológica, alrededor de 

los $32,4 billones.3 El marco regulatorio y otros aspectos de los agentes bíosimilares 

ha sido descrito recientemente y sobrepasa el ámbito de esta tesis. 3-8 

 

Por lo mencionado, existe la necesidad de una evaluación exhaustiva de la eficacia y 

de la seguridad de los agentes biológicos; debido a la diversidad de los mismos, que 

son prometedores en el tratamiento de diferentes entidades clínicas, pero que 

están asociados con un elevado costo económico. De esta manera se pudiera 

determinar qué pacientes con HPN deben ser tratados con el eculizumab9, un 

agente biológico asociado con un incremento del riesgo de infección por Neisseria 

meningitidis, incluso después de la vacunación.10 El eculizumab es muy costoso11 y 

existe una experiencia limitada relacionada con los fármacos utilizados para abordar 

enfermedades rarasi, los denominados medicamentos huérfanos.12 A este respecto, 

la Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía13, en un estudio 

económico sobre el eculizumab, señala que la razón coste-efectividad obtenida  es 

de 1.500.000 €/año -un coste anual para mejorar la calidad vida, según la escala 

FACIT Fatigue, de un paciente a los seis meses-; un coste anual superior a 

€6.000.000  para evitar un evento trombótico en un año, y un coste por unidad de 

concentrado no transfundido  de hematíes que varía entre €13.125 y €19.669, 

dependiendo de las unidades de concentrado de hematíes que previamente 

requiriera cada paciente. En Colombia14 se ha calculado que el costo aproximado del 

eculizumab es de €338.481 por tratamiento de un paciente por año. En Holanda12, 

el costo anual/paciente se calcula en €358.000. 

 

De igual manera se pudiera determinar el rol actual del ruxolitinib, un agente 

biológico utilizado en el tratamiento de la mielofibrosis; cuya terapia es solo 

                                                           
i
 En EE.UU., son enfermedades con prevalencia < de 200.000 personas cada año; lo que equivale -aproximadamente- a <64 por cada 100.000 personas). En la Unión 

Europea es <50 por cada 100.000 personas). Gagne JJ, Thompson L, O'Keefe K, Kesselheim AS. Innovative research methods for studying treatments for rare diseases: 
methodological review. BMJ. 2014;349:g6802. 
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paliativa de los síntomas y para mejorar la calidad de vida. Sin embargo, se 

desconoce con veracidad las sobrevidas global y libre de progresión con este 

fármaco15-16, por lo que existe controversia en relación con los potenciales 

beneficios tangibles con los estudios realizados con ruxolitinib.17 Este agente 

biológico está asociado con eventos adversos graves.18-19 Finalmente, el costo 

económico del ruxolitinib es alto, se estima en US$ 7.000/mes de tratamiento o de 

$84.000/ año de tratamiento, para el paciente asegurado.20 

De igual modo, existe incertidumbre sobre la eficacia y seguridad de agentes 

biológicos utilizados en el tratamiento de la CID asociada con leucemia: la 

trombomodulina humana recombinante y la proteína C activada.  

Basado en lo mencionado, elevado costo económico e incertidumbre del beneficio 

clínico y de la seguridad farmacológica de los agentes biológicos citados –

eculizumab, ruxolitinib, trombomodulina humana recombinante y proteína C 

activada, es necesaria la realización de una revisión sistemática de la literatura 

científica. 

 

2. Revisiones Sistemáticas  

Una revisión sistemática es un estudio epidemiológico observacional retrospectivo, 

que se encarga de seleccionar, analizar y resumir los estudios primarios sobre un 

tema en particular, a fin de responder una pregunta de investigación.21 Según el 

Dictionary of Epidemiology, es la aplicación de estrategias que limitan el sesgo en la 

detección, análisis crítico y síntesis de todos los estudios relevantes sobre un tema 

específico.22 En otras palabras, las revisiones sistemáticas sintetizan los resultados 

de artículos originales o primarios, utilizando estrategias metodológicas que limitan 

los sesgos y errores aleatorios de esos estudios individuales.23-24 Es necesario 

enfatizar la premisa «estudios originales», para evitar la inclusión repetida de los 

mismos datos, lo cual conlleva generación de una conclusión sesgada debido a 

sobreestimación de efectos.25  
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Síntesis es la palabra clave en la revisión sistemática; su punto de partida es la 

pregunta de investigación.26 Al ser un sumario de estudios individuales, la 

transferencia de resultados de la revisión sistemática se convierte en la unidad del 

conocimiento.27 Este diseño epidemiológico es una fuente importante para 

identificar brechas o espacios, a fin de priorizar las investigaciones en materia de 

salud.28 

 

La revisión de la literatura está compuesta por dos grandes procesos: búsqueda y 

adquisión, y análisis e interpretación 29-30; a esto no escapa la revisión sistemática. El 

párrafo anterior es la base que sustenta a las revisiones sistemáticas: la búsqueda 

de la información, que en este trabajo de tesis doctoral serán los ensayos clínicos. 

La estrategia de búsqueda es uno de los determinantes de la calidad de las 

revisiones sistemáticas: no hay una apropiada revisión con una inadecuada 

estrategia de búsqueda de los participantes, en este caso los estudios a incluir 

según los criterios de inclusión de la revisión ad hoc. No huelga recordar que las 

revisiones sistemáticas no calculan el número de estudios para encontrar 

significación estadística alguna. De allí que dependan de la estrategia de búsqueda 

elaborada sobre la base de la pregunta de investigación. La calidad y el éxito del 

trabajo académico descansan, en gran medida, sobre la calidad  del proceso de 

revisión de la literatura.29 Esta localización del corazón de las revisiones 

sistemáticas, y en consecuencia de la Medicina basada en la evidencia, debe ser 

elaborada por expertos.31-32 Los errores en este paso trascendental ha sido 

considerado una limitante de la Medicina basada en la evidencia.33  

 

La revisión sistemática no debe ser confundida con el metanálisis, el cual consiste 

en técnicas estadísticas que integran cuantitativamente los resultados de los 

estudios primarios en la revisión  ̶ síntesis cualitativa del conocimiento ̶  que no 

necesariamente debe o puede acompañarse de metanálisis o síntesis cuantitativa 

del conocimiento.34-37 En resumen, la revisión sistemática es una condición sine qua 

non para la realización del metanálisis. 
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En 1904, el Dr. Karl Pearson realiza el primer metanálisis utilizando datos 

observacionales de pacientes con fiebre tifoidea38-39, siendo retomado por Gene 

Glass en 1976, en el campo de la ciencia de la educación.40 En el anexo 1 se muestra 

un reanálisis de los datos de la publicación del Dr. Pearson, así como también 

diferentes herramientas informáticas de utilidad en la elaboración de las revisiones 

sistemáticas y metanálisis.  

 

El metanálisis es la síntesis del análisis estadístico del tamaño del efecto de la 

intervención, siempre y cuando existan dos o más estudios combinables, lo cual es 

descrito en el anexo 2. La interpretación apropiada del metanálisis requiere del 

análisis crítico de las publicaciones de la cual deriva.41 El metanálisis proviene de 

una revisión sistemática42, y aunque sea un procedimiento estadístico43 no aporta 

soluciones definitivas sobre el tema de efectividad de una intervención, 44 lo cual es 

debido a que el metanálisis no es un procedimiento experimental.41  

 

El quid de una revisión sistemática es responder una pregunta de investigación, 

mediante la síntesis del conocimiento; no, como algunos consideran, que es 

detectar ensayos clínicos aleatorizados.45 En el caso de que se identificaran estudios 

que cumplan con los criterios de inclusión   ̶ para responder la pregunta de 

investigación ̶ , aquellos pudieran no ser combinables: no habría síntesis 

cuantitativa del conocimiento de esos estudios. Esta situación –ausencia de 

metanálisis ̶  no merma la calidad de la revisión sistemática. Pero, sin duda, su 

presencia incrementa la precisión de los resultados del efecto de una intervención 

porque ordena el caos científico.46  

 

La realización de una revisión sistemática es una estrategia para mejorar el sistema 

de salud.47 Esto se basa en que la revisión sistemática es una manera de ciencia de 

la transferencia de conocimiento, mediante la cual se transmite los resultados de 

los estudios clínicos primarios, en una forma sintetizada y única, para la toma de 

decisiones en salud; por ello es ineludible el análisis del riesgo de sesgo de los 

estudios individuales48, con la finalidad de mejorar la calidad y confiabilidad en los 

resultados de la revisión sistemática49, lo que puede traducirse en cambios de la 
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práctica clínica.50-52 El anexo 3 incluye dos revisiones sistemáticas que cambiaron la 

práctica clínica en relación con la administración previa de fármacos para prevenir 

reacciones alérgicas postransfusión y el retiro del mercado de un fármaco 

presuntamente útil en el tratamiento de pacientes con sepsis o shock séptico, 

respectivamente. 

 

Para reducir la incertidumbre sobre un tema específico, en medicina clínica, los 

autores de la revisión sistemática deben, como en todo estudio de investigación, 

elaborar un protocolo53  ̶ el cimiento de su talante científico ̶ . La reducción de la  

intromisión del sesgo humano en las revisiones sistemáticas es exequible a través 

de un riguroso protocolo, lo cual hace asequible la reducción del error humano.54-55  

 

El protocolo establece la racionalidad, la hipótesis y la estrategia para responder la 

pregunta de investigación56; de ese modo, se le confiere fiabilidad a los resultados 

de la revisión, así como también le otorga la dotación ética que debe poseer un 

estudio que se precie de ser científico54. Todo ello se debe a que proteje contra la 

toma de decisión arbitraria durante el proceso de conducción de la revisión, 

capacita al lector para que examine la presencia potencial de reportes selectivos de 

desenlaces.57 Adicionalmente, reduce la duplicación de esfuerzos y favorece una 

rápida colaboración, una vez que la revisión sea publicada.57 El protocolo es lo que 

marca la diferencia utilitaria científica entre una revisión narrativa y una sistemática 

en intervenciones en salud.58 

 

Dado que el conocimiento es acumulativo, las revisiones sistemáticas deben ser 

actualizadas periódicamente.59–60 Este es uno de los determinantes de la calidad 

científica de las revisiones Cochrane. La actualización significa realizar una nueva 

búsqueda de ensayos clínicos, para averiguar la vigencia de la validez de las 

conclusiones de las versiones anteriores. Así, en 2005, fue publicada una revisión 

Cochrane para evaluar el tratamiento de la necrosis avascular ósea en pacientes con 

enfermedad de células falciformes, la cual carecía de ensayos clínicos publicados. En 

su más reciente puesta al día -3 de julio de 2014-, y desde la segunda actualización, 

la conclusión –basada en un ensayo clínico-, sostiene que no es posible apoyar o 



18 
 

rechazar la descompresión quirúrgica del núcleo de la cabeza del fémur cuando se 

compara con la fisioterapia.61 En ocasiones, se puede solo identificar un ensayo 

clínico, pero cuando se renueva la revisión y se incluye otro ensayo clínico, la 

combinación de sendos estudios no solo puede modificar la conclusión previa sino 

que permite sugerir que no serían necesarios otros ECAs ad hoc, tal como sucedió 

con el factor VII activado humano recombinante en el tratamiento de la hemorragia 

digestiva superior en pacientes con hepatopatías.62 En otros contextos, cuando se 

atisban efectos definitivos, basados en revisiones que incluyen más de 3 o 4 ECAs de 

alta calidad, las actualizaciones con inclusión de nuevos estudios solo ratifican las 

conclusiones de la versión anterior. Tal como fue determinado en una revisión 

Cochrane sobre la proteína C humana recombinante en el tratamiento de la 

sepsis63, que incluso previó, en 2011, el cese de la producción del fármaco.64 En 

igual sentido, la actualización de una revisión Cochrane para evaluar los beneficios 

clínicos cardiovasculares y los eventos adversos de las intervenciones para reducir 

los niveles de homocisteína permitió establecer el punto final de la controversia de 

ese aminoácido como factor de riesgo de enfermedad cardiovascular.65 Los 

resultados y conclusiones de las primeras y más recientes versiones de las 

precitadas revisiones Cochrane se muestran en el anexo 4.  

 

La tabla 1 muestra la comparación entre los diferentes tipos de publicaciones 

denominadas «revisiones».66 Las revisiones sistemáticas se enmarcan en el 

paradigma de la Medicina basada en la evidencia, tal como se expone en el 

siguiente apartado. 
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Tabla 1. Tipos de Revisiones: diferencias 
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3. Medicina Basada en la Evidencia 

Según el concepto de la Medicina basada en la evidenciaii (MBE), la toma de decisión 

en materia de tratamiento médico debe estar basada en la mejor evidencia 

disponible67-68 o Medicina basada sobre los elementos de prueba.69 Paradigma que ha 

sido considerado como un diálogo moderno entre Arístóteles e Hipócrates70 y que 

guarda relación con la expresión de Descartes, a su mentor, Marin Mersenne –en 

1630 ̶ «Medicina basada en demostraciones infalibles».71 Independientemente del 

nombre, todo ello reposa sobre las fundaciones de la Epidemiología Clínica.72-74  

Con la MBE, la tradición, las anécdotas y los razonamiento teóricos derivados de la 

ciencia básica serían reemplazados por la información de alta calidad científica, 

derivada de ensayos clínicos aleatorizados y de los estudios observacionales, en 

combinación con la experiencia clínica y las necesidades, los deseos o las creencias de 

los pacientes75; porque la decisión clínica es una amalgama, mas no un galimatías, 

conformado por evidencia científica, valores, preferencias y circunstancias.76-78  

El corazón de la MBE es el paciente79-80, mientras que el corazón de la evidencia es la 

jerarquía de la misma81, y esta es la anábasisiii de la misma. No obstante, sin valores, 

preferencias y circunstancias puede originarse lo que ha sido llamada la «tiranía de la 

evidencia»82, dado que las relaciones son el corazón de la práctica médica83, y la 

Medicina es una sociedad moral.84 Tales exenciones pueden ser consideradas como 

limitaciones de la MBE.85  Esa relación ética y moral queda manifiesta en la observación 

de Trousseau: «No concluiré, señores, sin repetiros que la triste enfermedad cuyo 

cuadro acabo de trazáros, es una de las más difíciles de curar, pero también una de las 

que mejor pueden paliarse, una vez que esté seguro de la limpieza, docilidad y 

paciencia del enfermo, y una vez que con esta paciencia corra la del médico»iv 

  

                                                           
ii
 Según el diccionario de la Real Academia Española de la Lengua, evidencia es certeza clara y manifiesta de la que no se puede dudar o prueba 

determinante en un proceso.  
iii
 Anábasis es un término que significa recorrido hacia arriba. Tomado de “«Un estilo de vida» y otros discursos, con comentarios y anotaciones” 

sobre sir William Osler. Shigeaki Hinohara y Hisae Niki, 2007. Fundación Lilly, Madrid. 
iv
 A. Trousseau. Clínica Médica del Hotel-Dieu de París. Tomo III. Traducido por D. Eduardo Sánchez y Rubio, 1866. Madrid. https://goo.gl/YiTRG7 
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Es conveniente resaltar que la expresión «la mejor evidencia disponible» no debe ser 

considerada como sinónimo de «evidencia suficiente» o «evidencia sólida».86-90 Es 

beneficioso cerrar este párrafo con «Las presunciones no son datos y estos a menudo 

no son informativos».91 

Siguiendo a Bunge, cabe señalar que «La ciencia es, por definición, investigación de 

problemas cognoscitivos por medios controlables y con el fin de encontrar leyes».92 

Por lo que cabe enfatizar que la MBE se contrapone al intuicionismo; una tendencia 

regresiva en filosofía, porque proclama dógmaticamente la existencia e incluso la 

superioridad de un método de conocimiento inescrutable e incontrolable.93 Un 

científico se inclina por la intuición intelectual, una variedad de la razón, como 

conocimiento inferido, mediato, parcial, inexacto y arduamente elaborado; pero no 

como una aprehensión imprevista de ideas previas, menos en evidencias repentinas e 

incuestionables.93  

Con base a lo precedente, se puede señalar que la MBE está sustentada en tres 

doctrinas epistemológicas o de la filosofía de la ciencia. Sirvámosno de lo expuesto, en 

1925, por Hessen para explicarlas a continuación.94 Primero, el empirismo, la doctrina 

filosófica que sostiene que la única fuente del conocimiento humano es la experiencia. 

Segundo, escepticismo, tanto el metódico como el académico; siendo el escepticismo 

metódico el que duda de todo aquello que se muestra a la conciencia natural como 

verdadero y cierto, para eliminar de este modo todo lo falso y llegar a un saber 

absolutamente seguro. Por el contrario, para el escepticismo académico es imposible 

un saber riguroso, donde existe la incertidumbre de que los juicios concuerdan con la 

realidad; pero que sí es probable, que puede ser probable. En consecuencia, la MBE no 

comparte una doctrina fijada, el dogmatismo, doctrina para la cual no existe el 

problema del conocimiento, la antítesis del escepticismo. En consecuencia, no hay 

incertidumbre, donde no se indagan razón y conocimiento. Tercero, el criticismo que a 

priori no admite afirmaciones o negaciones; sí que inspecciona, explora, las 

afirmaciones de la razón humana y no acepta nada de modo despreocupado; de 

manera que es reflexivo y crítico, es una especie de tregua entre la irreflexión 

dogmática y el pesimismo escéptico. 
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La evaluación de la mejor evidencia disponible, basada en el criticismo racional, posee 

vital importancia en la asistencia sanitaria, debido a que los hallazgos de una 

investigación desviada de la verdad, por el cualquier motivo subyacente, genera un 

dédalo de conclusiones, conllevando invalidez del estudio y perjucios para el paciente 

y la sociedad.48 

La medicina subyace en incertidumbre; esto es, espacios o hiatos entre los resultados 

de la investigación y la práctica médica; que genera una profunda inseguridad en la 

práctica de la medicina 95-96, dilema que impacta negativamente al paciente77, y que ha 

sido considerada como la principal dimensión del riesgo médico.97  

La mayoría de las intervenciones sanitarias carecen de una adecuada evaluación o de 

la ausencia de consenso para sus usos.78, 98 Globalmente, la experiencia del médico –

obtenida de su práctica clínica diaria ̶  es la base para tratar al próximo paciente96, pero 

como expresó Óscar Wilde «la experiencia es el nombre que le damos a nuestras 

equivocaciones». Roberts et al expresaron que es una práctica reflexiva loable 

reconocer que la incertidumbre del verdadero efecto de los tratamientos y la 

búsqueda de mecanismos para la reducción de tal perplejidad puede y debe ser 

reducida mediante el incremento del tamaño de la muestra en los ensayos clínicos con 

un apropiado diseño.99 

Con la finalidad de alfabetizaje en cuestiones de salud, existe una organización 

denominada Health Literacy Month, fundada en 1999 por Helen Osborne.v Esta 

iniciativa tiene por finalidad promover la importancia del entendimiento de la 

información en salud, a través de una campaña de entusiasmo a individuos y 

organizaciones haciendo énfasis sobre la comunicación de información sanitaria, que 

los pacientes sean capacitados –alfabetizados ̶  en literatura en temas de salud.100  

La alfabetización en salud ha sido definida como la capacidad de obtener, leer, 

entender, y utilizar la información en cuidados de salud, a fin de capacitar al ciudadano 

en la mejor toma de decisiones en salud y seguir las instrucciones para el tratamiento. 

Así como también, desarrollar habilidades y construir capacidades en la población 

alfabetizada.101 A tal efecto, existe una alianza estratégica entre la Health Literacy 
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Month y La Colaboración Cochrane. Esa reducción de la incertidumbre y del 

analfabetismo en tema de intervenciones de salud son principios de La Colaboración 

Cochrane, cuando trabaja en la diseminación de la revisiones sistemáticas, elaboradas 

con un alto patrón de calidad y redactadas con un lenguaje académico que sea 

comprensible por todo aquel que requiera el conocimiento sobre un tema clínico en 

particular, más que comunicar la información para expertos.101 

Existen una serie de escollos para la utilización de la evidencia en la práctica clínica 102 

Así se mencionan una ingente información biomédica que supera la capacidad de 

lectura de los interesados103; que es un hecho indubitable que no todo lo que se 

publica es veraz104-105 -independientemente de la causa que origine el sesgo-; que la 

práctica clínica no es homogénea, motivado por las diferencias en la atención en salud 

para la misma entidad clínica, y ello puede ser ocasionado -entre múltiple factores- por 

inopia de confianza en los estudios reportados sobre una misma entidad78; que la 

mayoría de las intervenciones en salud carecen de estudios que sustentan su uso106 ; 

que el costo económico de la intervención es elevado107, y que es probable que la 

medida terapéutica de atención de la salud utilizada no es apropiada, bien por 

ausencia de beneficio o por mayor riesgo de eventos adversos que beneficio.107 En 

consecuencia, se requiere del análisis crítico de los estudios que avalan el uso de las 

intervenciones en la práctica clínica diaria porque la validez del conocimiento actual 

puede perder esa cualidad rápidamente. Por ello es sensato preguntarse ¿cómo se 

puede detectar, integrar y sintetizar los estudios que responden a la pregunta clínica? 

¿Cómo se puede determinar qué es válido?  

Motivado por la amplia variación en la validez de recomendaciones y prácticas 

relacionadas con el cuidado de la salud que dicen estar «basada en la evidencia», 

Steinberg et al107 titularon una publicación con el latinismo Caveat emptorvi, lo cual 

transita en el terreno bioético, el principio de autonomía.108 De allí que surge la 

necesidad de la aplicación de métodos de investigación para obtener la evidencia 

primaria109, hoy día conocido como revisión sistemática.34, 110 

 

                                                           
vi
 El principio según el cual el comprador es el único responsable de comprobar la calidad e idoneidad de los bienes antes de hacer una compra. 
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4. Entidades Clínicas Hematológicas 

4.1. Hemoglobinuria Paroxística Nocturna 

La hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) es un desorden de las células madres 

hematopoyéticas caracterizada por un incremento de la sensibilidad de los glóbulos 

rojos a la acción del complemento111-112. No es una enfermedad neoplásica per se; no 

obstante, puede devenir en enfermedad maligna hematológica.113-115  

Entre 1866 y 1882, William Gull y Paul Strübing describieron los dos primeros casos de 

esta entidad nosológica.116-117 Es de resaltar que la HPN ha recibido también el nombre 

de síndrome de Marchiafavia - Micheli por los epónimos pioneros italianos del estudio 

de esta noxa hematológicavii. En 1925, Enneking presentó a consideración la expresión 

«hemoglobinuria paroxística nocturna»118, no obstante el término “nocturno” crea 

confusión, dado que la hemólisis puede ocurrir en el cualquier momento.119  

Epidemiología 

La HPN es una enfermedad rara, con una incidencia estimada de 1,3 por millón de 

personas-año.118-120 Según el International Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria 

Interest Group, la HPN es clasificada en tres categorías: HPN clásica nocturna, HPN 

asociada con otro desorden específico de médula ósea (anemia aplásica o síndrome 

mielodisplásico), y la HPN subclínica coexistiendo con otro desorden subclínico de 

médula ósea.113 La rareza de y la semejanza de las manifestaciones clínicas con otros 

síndromes más frecuentes dificultan el diagnóstico de la HPN.121 

Patogénesis 

Es una enfermedad adquirida caracterizada por hemólisis intravascular crónica 

causada por una activación incontrolada del complemento.111-112, 122-124 La HPN es la 

consecuencia de la expansión clonal no maligna de una o más células madre 

hematopoyéticas con una mutación somática del gen cromosoma X llamada 

fosfatidilinositol glicano clase A (PIGA).125 Esta mutación genera la deficiencia de una 

proteína llamada glicosilfosfatidil-inositol, la cual regula las proteínas del anclaje del 

CD55 (factor acelerador de la degradación) y del CD 59 (inhibidor de membrana de lisis 

                                                           
vii

 Marchiafava, E.: Anemia emolitica con emosiderinuria perpetua. Policlinico (sez. med.) 38:105, 1931. Micheli, F.: Anemia (splenomegalia) emolitica con emoglobinuria 

emosiderinuria tipo Marchiafava. Haematologica 12:101, 1931. 
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reactiva)114,126. Estas proteínas protegen a la células del ataque del complemento, 

fundamentalmente del C3.127 La deficiencia de estas proteínas en la HPN conlleva 

activación prolongada y descontrolada de las vías del complemento, originando la 

hemólisis intravascular.127 Todas las células sanguíneas son susceptibles a la agresión 

mediada por el complemento; sin embargo, los hematíes son los más sensibles a la 

lisis.128-129 

Diagnóstico 

El diagnóstico de la HPN se basa en los siguientes criterios. Primero, evidencia de una 

población eritrocítica, leucocitaria, o ambas deficientes de proteínas fosfatidilinositol-

anclado glicosilo, mediante el análisis de citometría de flujo, el método de elección 

para el diagnóstico y monitorización. Segundo, estudio hematológico de sangre, 

recuento de reticulocitos, cuantificación de la concentración sérica del lactato 

deshidrogenasa, la bilirrubina (fraccionada), y de la haptoglobina. Tercero: aspiración 

de la médula ósea, biopsia y citogenética.120, 130-131  

Manifestaciones clínicas y complicaciones 

Aunque la HPN es una afectación de la médula ósea caracterizado por anemia 

hemolítica –por hemólisis intravascular-, trombosis y citopenia, es infrecuente que tal 

tríada se presente simultáneamente en el momento del diagnóstico.121, 125  

La hemólisis intravascular genera una constelación de hallazgos clínicos 

gastrointestinales, cardiovasculares, pulmonares, urogenitales explicados por la 

predisposición de fenómenos tromboembólicos mediados por el consumo excesivo de 

óxido nítrico.132-133  

La HPN está asociada con un estado de hipercoagulabilidad.134-136 Según el registro 

internacional de HPN, sobre la base de 1610 pacientes, el 16% tuvo episodios 

trombóticos.137 Entre las principales causas de la hiperactividad plaquetaria en la HPN, 

se citan: pérdida de la acción del CD59 y ensamblaje del C5b-9 sobre la superficie 

celular, depleción del óxido nítrico, efecto directo de la hemoglobina libre, incremento 

de los niveles de especies reactivas del oxígeno, disfunción endotelial y activación de la 

trombina.138  
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Las principales consecuencias no hematológicas de la HPN son insuficiencia renal 

aguda o crónica137,139-141, hipertensión pulmonar142, trombosis venosa, incluyendo el 

síndrome de Budd-Chiari.143-147 Los eventos trombóticos son predictores de desenlace 

sombrío.148 Esa sintomatología es debilitante y reduce significativamente la calidad de 

vida del paciente.137 

Pronóstico 

La HPN incrementa la morbilidad y mortalidad.149-150 Después del diagnóstico, la 

sobrevida global a los 10 años oscila entre 65 %151, 77,6 %152 y 68 %.153 

Tratamiento 

El trasplante de médula ósea (TMO) es la única terapia curativa de la HPN.154 Sin 

embargo, el TMO no está exento de comorbilidad y mortalidad; además, requiere un 

donante histocompatible. La terapia convencional, de carácter paliativo, incluye 

fármacos y transfusiones. Entre los primeros que se citan: anticoagulantes, 

suplemento de hierro y ácido fólico, glucocorticoides y anabolizantes, eritropoyetina, 

inmunosupresores, estimulantes de colonia granulocíticas-macrofágicas. 

Basado en el conocimiento fisiopatológico molecular de la HPN fue desarrollado un 

agente biológico; específicamente, un anticuerpo monoclonal humanizado, el 

eculizumab; un fármaco que inhibe la cascada del complemento porque impide la 

formación del complejo que ataca a la membrana eritrocitaria, impidiendo la hemólisis 

intravascular.155-160 En marzo y abril de 2007, el eculizumab fue aprobado por la FDA y 

la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés), 

respectivamente.161-163 El eculizumab es administrado por vía intravenosa a una dosis 

de  600 mg semanalmente durante las primeras cuatro semanas. En la quinta semana, 

la dosis es incrementada a 900 mg endovenoso, y partir de allí esa será la dosis cada 14 

días.164 No todos los pacientes con HPN requieren eculizumab, solo aquellos que 

manifiestan fatiga discapacitante, trombosis, dependencia transfusional, paroxismos 

dolorosos frecuentes, insuficiencia renal u otras complicaciones de la enfermedad son 

los candidatos a recibir ese agente biológico. Los pacientes que reciben eculizumab 

deben ser revacunados cada 3 a 5 años después del inicio de la terapia con ese 

medicamento. 164 
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4.2. Mielofibrosis Primaria 

Los síndromes mieloproliferativos crónicos o neoplasias mieloproliferativas crónicas 

son un grupo de trastornos de las células madres con un defecto en la regulación de la 

proliferación de las células mielodes.165-167 La denominación de «mieloproliferativos 

crónicos» se debe a William Dameshek.168 Ese término incluye a la leucemia mieloide 

crónica, la policitemia vera, la trombocitemia esencial y la mielofibrosis primaria.167 

Aunque esta clasificación ha sido validada en el tiempo, se ha propuesto una 

clasificación molecular, que impulse un beneficio diagnóstico, pronóstico y 

terapéutico.15 El primer caso de mielofibrosis fue descrito en 1879 por el cirujano 

Gustav Heuckviii (1854-1940) en Heidelberg.169 

Epidemiología 

La mielofibrosis primaria es una enfermedad rara, con una incidencia en el mundo 

occidental que fluctúa entre 0,4 a 1,4 casos por 100,000 personas-año.16 En la Unión 

Europea, se ha reportado entre 0,1 y 1 por 100.000 personas-año.170 En EE.UU. es 0,21 

por 100.000 habitantes.171 Afecta a los adultos mayores, la mediana es 67 años.171-172 

Patogénesis 

El origen molecular de la mielofibrosis está relacionado con un grupo de tirosina 

cinasas citoplasmáticas de la familia Janus, que incluyen a JAK-1, JAK-2, JAK-3, y a la 

TYK2.173 Esas moléculas son mediadores de citocinas y factores de crecimiento con rol 

destacado en la función inmune y hematopoyética.165, 174-175 

En 2005, el descubrimiento de la mutación V617F de la Janus cinasa tipo 2 (JAK2), en 

aproximadamente el 50% de los pacientes con mielofibrosis representó un hito 

fundamental en la comprensión de la fisiopatología molecular de esta entidad 

neoplásica mieloproliferativa crónica.173, 176 La disregulación de la actividad JAK está 

involucrada en malignidades hematológicas, desórdenes autoinmunes y condiciones 

inmunodeficientes, así como en la patogénesis de tumores sólidos.176-177. La 

angiogénesis tumoral ha sido identificada como un factor crucial en la patogénesis de 
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 Heuck G. Zwei Fälle von Leukaemie mit eigentümlichen Blut- resp Knochenbefund. Virchows Arch Pathol Anat Physiol Klin Med (Berlin) 

1879;78:475–96 
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este y otros síndromes mieloproliferativos, lo cual se sustenta en el balance entre las 

citosinas angiogénicas y antiangiógénicas.178 

La mielofibrosis es una neoplasia mieloproliferativa cromosoma Philadelphia negativa, 

caracterizada por una médula ósea con excesiva producción de reticulina y colágeno, 

megacariocitos atípicos e hiperplasia megacariocítica.173,179 Puede tener un origen 

primario o ser el resultado de condiciones neoplásicas hematológicas crónicas; tales 

como la leucemia mieloide crónica, policitemia vera o trombocitemia esencial180-181 y 

no hematológicas (infiltración metastásica de la médula ósea, infecciones crónicas, 

radiación o toxinas, entre otras).181 

La evolución de la fibrosis de médula ósea, el signo cardinal de la mielofibrosis, no está 

completamente dilucidada.182 No obstante, se considera que se trata de una reacción 

policlonal a numerosas citocinas, principalmente a los factores β transformadores de 

crecimiento, factor de crecimiento fibroblástico básico, factor de crecimiento 

epidérmico, factor de crecimiento derivado de las plaquetas, factor de crecimiento 

vascular endotelial y a la calmodulina.183 

Diagnóstico 

El diagnóstico de mielofibrosis está basado en los Criterios de la OMS184; mientras que 

la guía para el tratamiento es la recomendada por el International Working Group for 

Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment Recommended Criteria for 

Post-Polycythemia Vera and Post-Essential Thrombocythemia Myelofibrosis.185-187 

Manifestaciones clínicas 

Los rasgos clínicos más resaltantes son anemia intensa, esplenomegalia de gran 

tamaño, asociada con hipertensión portal; otros signos pueden ser trombosis y 

sangrado, y síntomas generales tales como cansancio, caquexia y dolores óseos.186,188 

Estos rasgos clínicos son explicados por la hematopoyesis inefectiva y 

extramedular186,189; mecanismo compensatorio de los sitios hemopoyéticos fetales, lo 

cual rememora la capacidad pluripotencial de las células madres.190 En consecuencia, 

la tríada conformada por hepatomegalia, esplenomegalia y adenomegalia ̶ 

particularmente la paravertebral ̶  es una constante en pacientes con mielofibrosis. Es 
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raro que la hematopoyesis extramedular tenga expresión clínica en la columna 

vertebral torácica, pulmones, pleura, retroperitoneo, ojos, riñones, vegija, mesenterio, 

ovarios y piel.167, 191-196  

Pronóstico 

La mielofibrosis conlleva deterioro de la calidad de vida.197 El pronóstico en el 

momento del diagnóstico se basa en el International Prognostic Scoring System 

desarrollado por el International Working Group for Myeloproliferative Neaplasms 

Research and Treatment.198 Cerca de un 20% de los pacientes progresa a leucemia 

aguda, principalmente a leucemias de estirpe mieloide; raramente, evoluciona a 

leucemias de linaje linfoide.182,199 La mediana de sobrevida global es 11,3 años en 

pacientes con bajo riesgo; 7,9 años para los de riesgo intermedio-1; 4 años en los de 

riesgo intermedio-2, y de 2,3 años para pacientes con mielofibrosis de alto riesgo.198 

Tratamiento 

El TMO es la única intervención curativa de esta entidad nosológica.165, 200-201 

Numerosos regímenes paliativos son utilizados para el tratamiento de la anemia: 

andrógenos (nandrolona, fluoxymesterona, methandrostenolona, oxymetholona, 

methenolona, y danazol), eritropoyetina humana recombinante y darbepoetina alfa, y 

la talidomida y sus análogos lenalidomida y pomalidomida.16, 202 

En relación con el tratamiento para la mieloproliferación y esplenomegalia se citan: 

hidroxyurea16; agentes orales alquilantes (clorambucil, 6-thioguanine, melfalán, y 

busulfan) 16; interferon16, talidomida y análogos.203-206 

En noviembre de 2011, la FDA aprobó el uso del ruxolitinib, un agente 

inmunomodulador207 para el tratamiento de la mielofibrosis de grados intermedio y 

alto riesgo.208-210 En agosto de 2012 fue aprobada por la EMA.211 El ruxolitinib es un 

potente y selectivo inhibidor oral de los receptores JAK1 y JAK2.212-214  
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La dosis de inicio de la terapia depende la cifra plaquetaria basal. Cuando esta es 

superior a 200 × 109/L, se puede comenzar con una dosis de 20 mg dos veces por día; 

por el contrario, si la cuenta de plaquetas fluctúa entre 100 × 109/L and 200 × 109/L la 

dosis dosis se reduce a 15 mg dos veces por día.215 Los eventos adversos más 

frecuentes son trombocitopenia, anemia, y una reacción de rebote caracterizada por 

una recaída aguda de los síntomas y de la esplenomegalia, al parecer asociada con el 

desbloqueo de la cinasa.18-19,212 Existen otros inhibidores selectivos del receptor JAK2 

tales como el pacritinib216, el dehydrocrenatidine217, y el fedratinib 218. 

4.3. Coagulación Intravascular Diseminada en Leucemia Aguda y/o Crónica 

La hemostasia es un sistema de defensa para prevenir mortalidad secundaria a 

sangrando extenso después de la injuria vascular.219 La coagulación y los procesos 

inflamatorios están interrelacionados como parte del sistema innato de defensa del 

huésped y forma parte del argumento de la teoría hemostática.220-221 

La CID es una coagulopatía adquirida, secundaria a numerosas causas, que se 

caracteriza por la activación intravascular de la coagulación, cuya consecuencia es el 

depósito de fibrina en el torrente sanguíneo, muchas veces letal.222 La morbilidad de la 

CID se relaciona con la disfunción orgánica y sangrado, lo que revela el alto riesgo de 

mortalidad asociado con esta entidad nosológica.223 La disfunción orgánica que 

acompaña a la CID es explicada por el depósito intravascular de fibrina (fase isquémica 

o trombótica), lo que conlleva insuficiencia multiorgánica.224 La fase de sangrado se 

genera por la depleción de plaquetas y de los factores de coagulación, que se motiva 

por la activación sostenida de la coagulación.225-226 Por esta razón, la CID es una 

coagulopatía por consumo.222 Una catástrofe adquirida de la hemostasia y 

coagulación.227 La CID puede representar hasta un 27 % de los desórdenes adquiridos 

de la coagulación228, no es una entidad primaria; pero sí una emergencia hematológica. 

La CID tiene una etiología muy diversa, incluyendo traumatismos, trastornos 

obstétricos, neoplasias malignas hematológicas y otros tipos de cáncer, sepsis, entre 

otros.222, 229-237 
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En 1865, Armand Trousseau observó episodios de flegmasia alba dolensix, secundarios 

a tromboflebitis y los postuló como heraldos de neoplasias viscerales ocultas238 En 

1977, Sack y cols incluyen a la CID en el síndrome de Trousseau.239 La leucemia es una 

de ellos, principalmente la leucemia aguda no linfocítica variedad promielocítica240-242, 

también puede complicar el curso clínico de la leucemia linfoblástica aguda243-244 y de 

la leucemia mieloide crónica.245-248  

La leucemia promielocítica aguda es el prototipo para explicar el desarrollo de la CID 

en las malignidades hematológicas240, siendo considerada como una disfunción 

hemostática singular.242 La patogénesis de la CID en este subtipo de leucemia es 

multifactorial: por un incremento de la actividad procoagulante; mediado por el factor 

tisular y el procoagulante cancerígeno; por hiperfibrinolisis, debido al incremento del 

activador del plasminógeno de tipo urocinasa y del factor tisular del plasminógeno, con 

reducciones del plasminógeno y de la α2-antiplasmina, y por otros factores como 

proteolisis y citocinas.224,234-235, 240, 242,249-250 

Tratamiento 

El tratamiento de la enfermedad subyacente es la terapia primordial de la CID.223, 225,234 

Sin embargo, la calidad de la evidencia para esa afirmación es de moderada calidad.251 

No obstante, existen medidas terapéuticas adicionales que se relacionan más con el 

cómo resolver las anormalidades de la coagulación. Esas intervenciones incluyen 

transfusión de plaquetas o componentes plasmáticos, que deberían ser reservados a 

pacientes con CID en fase hemorrágica. No obstante, la calidad de la evidencia de esta 

intervención para tal desenlace ha sido considerada de baja, según el Comité Científico 

para Normatizar el manejo de la Coagulación Intravascular Diseminada de la Sociedad 

Internacional de Trombosis y Hemostasia (SSC-DIC ISTH, por sus siglas en inglés).251 

  

                                                           
ix
 Edema blanco doloroso de miembros inferores debido a trombosis venosa superficial (Págs. 463-517). 

 A. Trousseau. Clínica Médica del Hotel-Dieu de París. Tomo III. Traducido por D. Eduardo Sánchez y Rubio, 1866. Madrid. https://goo.gl/YiTRG7 
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Anticoagulantes de primera generación 

Se ha recomendado el uso de heparinas de bajo peso molecular252, heparina no 

fraccionada253-254 y danaparoide sódico252. No obstante, el uso de esos fármacos es 

controversial. Las dosis terapéuticas de la heparina deberían ser consideradas en casos 

de CID con rasgos clínicos de trombosis.251 No se recomienda su uso en pacientes con 

alto riesgo de sangrado, pero la calidad de la evidencia es moderada.251 La heparina no 

fraccionada, a dosis profilácticas, o heparinas de bajo peso molecular son sugeridas en 

pacientes que requieren cuidados críticos sin sangrado, con el riesgo de 

tromboembolismo venoso; siendo moderada o alta la calidad de la evidencia para esta 

variable.251 

Anticoagulantes de segunda generación  

En esto segundo grupo se incluyen el inhibidor sintético de la proteasa255, hirudina 

recombinante256, antitrombina humana recombinante257, proteína C activada humana 

recombinante252, trombomodulina humana soluble recombinante 250-258 y el inhibidor 

recombinante de la vía del factor tisular.168 

En este trabajo de tesis doctoral haremos énfasis en la trombomodulina y en la 

proteína C activada dado que son los agentes biológicos que fueron estudiados en los 

ensayos clínicos aleatorizados que reunieron los criterios de inclusión de las revisiones 

Cochrane de esta investigación.  

La trombomodulina es una glicoproteína que se expresa en todas las células 

endoteliales vasculares, tiene estrecha relación con la trombina, la proteína C, el 

inhibidor de la fibrinolisis activable por la trombina y componentes del complemento; 

en consecuencia, posee propiedades antiinflamatorias, anticoagulantes y 

antifibrinolíticas.260 Esta proteína modula los efectos procoagulantes y 

proinflamatorios de la trombina261-262. En 2008 fue aprobada en Japón una forma 

recombinante de la trombomodulina, la trombomodulina humana soluble 

recombinante, para su uso en coagulación intravascular diseminada. 263 
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La proteína C activada es una proteína anticoagulante, producida en el hígado y es 

dependiente de la vitamina K. Igualmente, está estrechamente ligada a la 

trombomodulina. Posee propiedades antiinflamatorias.264 

En conjunto, la trombomodulina y la proteína C desempeñan un papel crucial en la 

homeotasis de la hemostasia y coagulación.265 Describir las interrelaciones moleculares 

de ambos agentes va más allá del ámbito de este trabajo de tesis doctoral.  

Fármacos antifibrinolíticos 

En este grupo es ubicado el ácido tranéxamico266-267, para aquellos pacientes con 

hiperfibronolisis, tal como la leucemia, a pesar de que la calidad de la evidencia es 

baja.251 

Fármacos procoagulantes 

Este último grupo está representado por un agente biológico: el Factor VII activado 

humano recombinante.268 

En síntesis, en este trabajo de tesis doctoral han sido evaluados, mediante la 

elaboración de tres revisiones sistemáticas, los beneficios clínicos y eventos adversos 

de los siguientes agentes biológicos: el eculizumab, anticuerpo monoclonal, en 

pacientes con HPN 269; el ruxolitinib, un inhibidor de los receptores Janus cinasa, en 

pacientes con mielofibrosis 270; la trombomodulina humana recombinante y la proteína 

C humana activada, en pacientes con CID en pacientes con leucemia.271 
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PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN 

«La curiosidad parece tratar de alcanzar el cultivo de la ciencia,  
siendo tú quien conoce en sumo grado todas las cosas. »  

 San Agustín 

 
 

GENERAL 

 

¿Cuál es la efectividad clínica y seguridad de los agentes biológicos en el tratamiento 

de la mielofibrosis primaria o secundaria, la hemoglobinuria paroxística nocturna y de 

la coagulación intravascular diseminada asociada con la leucemia aguda o crónica?  

 
 

ESPECÍFICAS 

 
1. ¿Cuál es la efectividad clínica y seguridad del eculizumab en pacientes con 

hemoglobinuria paroxística nocturna? 

 
2. ¿Cuál es la efectividad clínica y seguridad del ruxolitinib en pacientes con 

mielofibrosis primaria o secundaria a otros síndromes mieloproliferativos crónicos? 

 
3. ¿Cuál es la efectividad clínica y seguridad de las intervenciones biológicas en 

pacientes con leucemia aguda o crónica?  



36 
 

  



37 
 

OBJETIVOS 
 

Es mejor cojear por  el  camino que avanzar  a grandes pasos  fuera de  él.  
Pues quien cojea en e l  camino,   

aunque avance poco,  se acerca a la  meta,   
mientras que quien va fuera de él,  cuanto más corre,  más se aleja.  

San Agust ín  

 

 

GENERAL 

Evaluar la efectividad clínica y seguridad de los agentes biológicos en el tratamiento de 

la mielofibrosis primaria o secundaria, la hemoglobinuria paroxística nocturna y de la 

coagulación intravascular diseminada asociada con la leucemia aguda o crónica.  

 

ESPECÍFICOS 

1. Evaluar la efectividad clínica y seguridad del eculizumab en pacientes con 

hemoglobinuria paroxística nocturna. 

2. Evaluar la efectividad clínica y seguridad del ruxolitinib en pacientes con 

mielofibrosis primaria o secundaria a otros síndromes mieloproliferativos crónicos. 

3. Evaluar la efectividad clínica y la seguridad de las intervenciones biológicas en 

pacientes con leucemia aguda o crónica. 
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METODOLOGÍA 
Ignoranti quem portum petat, nullus sus ventus est  

(Aquel que no sabe a qué puerto quiere ir no encuentra nunca el viento favorable). 
Séneca 

 

 

Este trabajo de tesis doctoral está basado en un compendio de revisiones sistemáticas, 

las cuales fueron realizadas según la metodología de la Colaboración Cochrane, que 

está recogida en el manual metodológico de esta organización.272
 Una revisión 

sistemática es un estudio epidemiológico observacional retrospectivo, que se encarga 

de seleccionar, analizar y resumir los estudios primarios sobre un tema en particular, a 

fin de responder a una pregunta de investigación.21 Para lograr su objetivo, las 

revisiones sistemáticas deben cumplir con lo estipulado en un protocolo –lo que 

otorga el carácter «sistemático» a la revisión-, que está conformado por los siguientes 

apartados: 

1. Antecedentes: estos consisten en una descripción concisa de la condición clínica, de 

la intervención, el mecanismo de acción de la misma y el por qué es importante la 

elaboración de la revisión. 

 

2. Objetivos: mediante los cuales se evalúan los beneficios clínicos y eventos adversos 

de la intervención.  

 

3. Criterios de inclusión de los estudios: en esta sección se describen los tipos de 

estudios, de participantes, de intervención, los criterios de valoración, que se dividen 

en primarios o principales –usualmente hasta tres- y secundarios. En esta sección es 

dónde se establece qué estudios serán incluidos, según el cumplimiento de los criterios 

prefijados por el grupo autor de la revisión. Inclusive, se advierte cuáles serán las 

exclusiones a priori en los estudios (diseños no aplicables a la entidad clínica, etc.), 

participantes (edad, etc.) e intervenciones (vía de administración, etc.). 
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4. Métodos de búsqueda para identificar los estudios: dado el carácter de 

exhaustividad que lleva implícita la revisión sistemática, los autores han de incluir la 

mayor cantidad de bases electrónicas de datos, así como la descripción de la estrategia 

de búsqueda para cada una de ellas. Entre las bases de datos utilizadas cabe 

mencionar el registro central de ensayos controlados Cochrane (CENTRAL), Medline, 

Embase y LILACS. Existen otras bases cuya inclusión depende de la entidad clínica y 

Grupo Revisor Cochrane en el cual se elabora la revisión. También, se citan las 

referencias de estudios relevantes, guías de práctica clínicas, contactos con expertos. 

De igual manera, se indaga en las bases de estudios que se están llevando a cabo o 

estudios en curso, tales como: clinicaltrials.gov o la plataforma de la Organización 

Mundial de la Salud, entre otros.  En las revisiones Cochrane no se admite la restricción 

de estudios por el idioma de publicación del mismo, lo cual reduce el riesgo de sesgo 

de publicación. 

 

5. Métodos de la revisión: en esta sección se han de seleccionar los estudios, de 

manera independiente por al menos dos autores; extraer los datos de los estudios, si 

es que los estudios seleccionados cumplen con los criterios de inclusión; evaluar el 

riesgo de sesgo de cada estudio; enumerar las características de los estudios (método, 

participantes, intervención, control, criterios de valoración y otras características como 

fecha de conducción del estudio, patrocinante, rol del mismo, número de registro del 

mismo, cálculo a priori del tamaño de la muestra, posibles conflictos de interés de los 

autores de los estudios, etc.); señalar las medidas del efecto del tratamiento; cómo se 

efectuará el análisis de los datos; establecer cómo se ha de evaluar la heterogeneidad 

estadística, así como también enumerar los subgrupos y el análisis de sensibilidad. En 

esta sección se incluyen los desenlaces, hasta un máximo de siete, que serán incluidos 

en el «Resumen de los Hallazgos», según lo recomendado por el Grupo de Trabajo 

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE, por 

sus siglas en inglés).273-274 

 

6. Descripción de los estudios: en esta sección se enumeran de manera precisa y 

concreta cuatro componentes de los estudios incluidos: métodos –diseño, fecha y 

lugar de conducción, duración del seguimiento, unidad de aleatorización, unidad de 
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análisis, entre otros; participantes – edad, género, principales mediciones basales y los 

criterios de inclusión y exclusión; intervenciones –experimental y el control, 

cointervenciones, vías de administración, duración y dosis del tratamiento; criterios de 

valoración –primarios y secundarios; por último, un aparte que incluye  fecha de 

conducción del estudio, patrocinador, rol del mismo, número de registro del mismo, 

cálculo a priori del tamaño de la muestra, posibles conflictos de interés de los autores 

de los estudios. Toda esta información se describe en una tabla pertinente 

denominada «Características de los estudios incluidos». 

 

7. Calidad de los estudios: esta es una sección medular de una revisión sistemática 

pues se trata de la evaluación de la calidad de los estudios, que en conjunto con los 

resultados, determinará la calidad de la evidencia. Esta sección evalúa los siguientes 

dominios de cada estudio: generación de la secuencia de la aleatorización, 

ocultamiento de la secuencia de la aleatorización, enmascaramiento de los 

participantes, personal médico y del evaluador de la respuesta, abandonos o pérdidas 

durante el proceso de elaboración del ensayo clínico, la evaluación de la presencia o 

no de criterios de evaluación basados en el paciente, y otras fuentes potenciales de 

sesgo. 

 

8. Resultados: esta sección tiene dos componentes. El primero describe el número de 

estudios encontrados mediante la estrategia de búsqueda, se establece cuántos 

cumplieron con los criterios de inclusión, cuántos fueron excluidos –exponiendo las 

razones- y cuántos están en curso, si fuese el caso. Además, se resumen concisamente 

las características de los estudios incluidos. En algunas oportunidades, no se identifica 

estudio alguno que cumpla con los criterios de inclusión. El segundo componente 

describe el efecto de la intervención, tanto su magnitud como dirección, si hay 

metanálisis se señala la cuantía de la heterogeneidad estadística. De igual manera, se 

menciona la calidad de la evidencia. Cuando la ocasión lo amerita, se incluye los 

análisis de subgrupo y de sensibilidad. 

 

9. Discusión: esta sección consta de cuatro componentes: resumen de los principales 

resultados, exhaustividad y aplicabilidad de la evidencia, calidad de la evidencia y, 
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finalmente, sesgos en el proceso de la elaboración de la revisión. En esta apartado es 

donde se ha de mencionar la relevancia clínica de la revisión. 

10. Conclusiones: esta sección tiene dos componentes: las implicaciones para la 

práctica médica diaria y las implicaciones para la investigación. El primer componente 

contiene la expresión, derivado de los resultados, de apoyar o no la prescripción o 

implementación de la intervención, además del grado de calidad de la evidencia. El 

segundo componente puede, en la mayoría de los casos, sugerir la realización de 

nuevos estudios con adecuado diseño, con tamaños de muestras relevantes y 

calculadas sobre la base de un criterio de valoración basado en el paciente y que 

incluya otros criterios de relevancia clínica. Todo ello basado en los hiatos que pudiera 

haber encontrado la revisión sistemática. 

 

11. Referencias: incluyen varios tipos de referencias bibliográficas: las concernientes  a 

los antecedentes -sustrato de la revisión sistemática- y las de los estudios incluidos, 

excluidos y en curso. Todas presentadas según las normas convencionales. 

 

12. Tablas y figuras: estas han de mostrar de manera resumida las características de la 

entidad que se estudia, sistemas de clasificación, pronóstico, etc., la de los estudios 

incluidos, excluidos y en curso, y la tabla de «Resúmenes de los hallazgos» (Summary 

of findings).273-274 Las figuras muestran, usualmente, el flujo de selección de los 

estudios, según lo recomendado por el Grupo de Trabajo Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA, por sus siglas en inglés)275, y que han 

sido identificados por la estrategia de búsqueda, el riesgo de sesgo de los estudios 

incluidos, los gráficos de metanálisis (forest plot)276 y de evaluación del riesgo de sesgo 

de publicación (funnel plot)277, si fuese el caso. La estructura de la revisión sistemática 

se muestra en la tabla 2.272 
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TABLA 2. ESTRUCTURA DE LA REVISIÓN SISTEMÁTICA 

1.- ANTECEDENTES 
1.1. Descripción de la condición 
1.2. Descripción de la intervención 
1.3. Mecanismo de acción de la 
intervención  
1.4. Por qué es importante realizar la 
revisión 
 
2.- OBJETIVOS 
 
3.- MÉTODOS 
3.1.- Criterios para considerar los 
estudios 
3.1.1. Tipos de estudios 
3.1.2. Tipos de participantes 
3.1.3. Tipos de intervenciones  
3.1.4. Tipos de desenlaces: primarios y 
secundario 
 
3.2 MÉTODOS DE LA BÚSQUEDA PARA 
IDENTIFICAR LOS ESTUDIOS 
3.2.1. Búsquedas electrónicas 
3.2.2. Otros recursos 
 
3.3. RECOLECCIÓN Y ANÁLISIS DE LOS 
DATOS 
3.3.1. Selección de los  estudios 
3.3.2. Extracción de datos y manejo 
3.3.3. Evaluación de riesgo de sesgo 
3.3.4. Medidas del efecto del 
tratamiento 
3.3.5. Unidad de análisis 
3.3.6. Conducta con los datos no 
reportados 
3.3.7. Evaluación de la heterogeneidad 
3.3.8. Evaluación de los sesgos de 
reporte 
3.3.9. Síntesis de los datos 
 

3.3.10. Análisis de subgrupo e 
investigación de la heterogeneidad 
3.3.11. Análisis de sensibilidad 
3.3.12. Resumen de los hallazgos, 
según las recomendaciones GRADE 
 
3.4. RESULTADOS 
3.4.1. Descripción  de los estudios 
3.4.2. Riesgo de sesgo de los estudios 
incluidos 
3.4.3. Efectos de las intervenciones 
 
3.5. DISCUSIÓN 
3.5.1 Resumen de los principales 
resultados 
3.5.2 Evaluación global y aplicabilidad 
de la evidencia 
3.5.3 Calidad de la evidencia 
3.5.4 Sesgos potenciales en el proceso 
de la revisión 
3.5.5 Acuerdos y desacuerdos con otros 
estudios o revisiones 
 
3.6. CONCLUSIONES 
3.6.1. Implicaciones para la práctica 
clínica 
3.6.2. Implicaciones para la 
investigación 
 
3.7. REFERENCIAS 
3.7.1. Estudios Incluidos 
3.7.2. Estudios Excluidos 
3.7.3. Estudios en desarrollo 
3.7.4. Estudios en espera de 
clasificación 
3.7.4. Adicionales 
 
3.8.-MISCELÁNEOS 
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RESULTADOS 
Exitus acta probat 

 (El resultado pone a prueba el hecho) 

 Ovidio  

“No hay verdad sin evidencia”  

R. Sánchez Ramón 

 

Resumen de los Resultados 

Primera publicación 

Martí-Carvajal AJ, Anand V, Cardona AF, Solà I. Eculizumab for treating patients 

with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Oct 

30; 10:CD010340. Doi: 10.1002/14651858.CD010340.pub2. 

Factor de impacto (2014): 6,032 

Principales resultados: se identificó un ECA, que involucró a 87 participantes, fase III, 

multicéntrico (34 sitios), internacional. El estudio comparó eculizumab contra placebo. 

El seguimiento fue de 26 semanas. El principal criterio de valoración del estudio fue el 

incremento de la independencia transfusional. Este ensayo mostró alto riesgo de sesgo 

de desgaste y reporte de desenlaces. Fue patrocinado por la industria farmacéutica. 

No reportó mortalidad en ninguno de los grupos de comparación.  

El estudio mostró un incremento de la calidad de vida en el grupo eculizumab 

comparado con el grupo placebo (Diferencia de media (DM) 19,4 (IC 95 % 8,25 a 30,55) 

P = 0.0007; baja calidad de la evidencia)). Este desenlace fue evaluado con el 

Cuestionario de Calidad de Vida de la Organización Europea de Cancer para la 

Investigación y Tratamiento del Cáncer (EORTC-QofL, por sus siglas en inglés), con una 

puntuación que oscila entre 0 a 100, donde los puntajes mayores sobre el estado 

global de salud y escalas funcionales indican mejoría.  

Hubo una reducción de la fatiga (DM 10,4 (IC 95 % 9,97 a 10,83; P = 0,00001; baja 

calidad de la evidencia) en el grupo eculizumab con respecto al grupo placebo, lo cual 

fue evaluado mediante el intrumento Evaluación Funcional de la Terapia de la Fatiga 

de Enfermedades Crónicas (FACITF, por sus siglas en inglés), con un puntaje que oscila 

entre 0 a 52; la mejoría de la fatiga es indicada con los mayores puntajes.  
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El eculizumab comparado con el placebo mostró un incremento en la proporción de 

participantes independientes de transfusión ((51% (22/43) contra 0% (44/44); RR 0,52, 

IC 95 % 0,39 a 0,69; P = 0,00001, muy baja calidad de la evidencia)) y de abandonos por 

cualquier razón ((4,7% (2/43) en comparación con el 22,72% (10/44); RR 0,20 (IC 95 % 

0,05 a 0,88) P = 0,03; muy baja calidad de la evidencia)).  

En términos de eventos adversos graves, no hubo diferencia entre ambos grupos de 

comparación ((9,3% (4/43) contra el 20,4% (9/44); RR 0,15 (0,15 a 1,37) P = 0,16) baja 

calidad de la evidencia).  

No hubo diferencia, entre la intervención y el control, en relación con los eventos 

adversos más frecuentes. En el grupo placebo, hubo un episodio de trombosis. El 

estudio no evaluó sobrevida global, transformación a síndrome mielodisplásico y a 

leucemia mieloide aguda, y desarrollo y recurrencia de anemia aplásica.  
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