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DISCUSION

«El criterio de verdad es el patrén que utilizamos
para determinar la verdad o falsedad de un juicio.»
Descartes

«Si la sabiduria es un conocimiento total de las realidades, el hombre ha de conformarse con la ignorancia, pero no con una
ignorancia por ausencia de conocimiento, sino con una ignorancia que resulta del conocimiento de las limitaciones del
entendimiento humano. Esta es la docta ignorancia, que no desemboca en un escepticismo, porque sabe que no sabe y lo sabe con
total certidumbre.»

Nicolds de Cusa

Sin duda, las revisiones sistematicas -que conforman la médula de este trabajo de tesis
doctoral- han respondido las tres preguntas de investigaciones ad hoc. Ahora bien,
cabe preguntarse, éson definitivas esas respuestas obtenidas a través de esas
revisiones sistematicas? ¢Estan libres de incertidumbres? ¢Permiten reducir el error
infinito, tal como expresd Galileo? Definitivamente se debe reconocer que no ha sido

asi.

La evidencia —el criterio de verdad- reportada en las revisiones sistemdticas de este
trabajo de tesis no es convincente. Por lo tanto, y de acuerdo con los postulados del
falsacionismo de Popper, las hipdtesis nulas de los ensayos clinicos incluidos —en esas
revisiones- estan sujetas a futuras investigaciones. Las revisiones sistematicas de este
trabajo de tesis sintetizan el conocimiento actual sobre los agentes bioldgicos para el
tratamiento de las tres enfermedades hematoldgicas, objeto de las publicaciones. Sin
embargo, el andlisis critico de los ECAs, realizado a través de las revisiones Cochrane,
permite afirmar que aun persiste la incertidumbre sobre los beneficios clinicos y
seguridad de las intervenciones respectivas. Ello no debe causar asombro, porque
como decia el padre Feijoo, la incertidumbre es la acompafiante perenne de la practica
médica. La carencia de certidumbre es multifactorial, incluyendo causas cuantitativas y

278-279

cualitativas. Las potenciales causas del dilema serdn interpretadas en otras

secciones de la discusidon. Ese anadlisis es muy importante, porque el riesgo de un
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desenlace no deseado o la ausencia de un desenlace deseado es una situacién
imanente a la practica clinica o sanitaria, y es lo que ha sido denominado como riesgo
médico.”” Parafraseando a Antén Chejov, el médico y escritor ruso, no se sabe si se
resolvid el problema, pero al menos, con las revisiones sistematicas ad hoc, se planteo,
con una mejor estrategia, cobmo se pueden responder las respectivas preguntas de

investigacion.

En resumen, la evidencia encontrada por las revisiones incluidas ni es clara, ni es

precisa.

éPor qué aquella no es clara, ni precisa? Ello lo podemos responder a través de un
analisis critico de la metodologia de los estudios respectivos, que sin duda originan un
efecto deletéreo en su calidad. Este trabajo de tesis doctoral se basa en tres revisiones
Cochrane, las cuales comparten no solo la naturaleza hematoldgica de las entidades
clinicas y el origen bioldgico de las intervenciones experimentales para el tratamiento
de aquellas sino también los semblantes metodolégicos para interpretar la relevancia
de los resultados cualitativos y cuantitativos. En consecuencia, y sustentada en la
filosofia de la sintesis del conocimiento, la hermenéutica de esta tesis es presentada

como una entidad Unica, analizando los componentes metodoldgicos ad hoc.

1. Exhaustividad y aplicabilidad global de la evidencia
Siguiendo el esquema de evaluacién del riesgo de sesgo, recomendado por la
Colaboracion Cochrane, se han discutido los siguientes dominios:
e Generacion de la secuencia de aleatorizacion (Sesgo de seleccién).
e Ocultamiento de la secuencia de la aleatorizaciéon (Sesgo de seleccidn).
e Enmascaramiento de los participantes, personal investigador y evaluador del
desenlace (Sesgo de realizacién del estudio).
e Pérdidas de pacientes (Sesgo de desgaste).
e Reporte de los desenlaces (Sesgo del reporte de desenlaces).
Todos esos aspectos influyen en la utilidad y calidad de la evidencia, generacién del

sesgo de publicacidén y en las limitaciones y las fortalezas de las revisiones sistematicas.
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1.1. Aleatorizacion y ensayos clinicos

Los ensayos clinicos vinculan los resultados del laboratorio con la practica médica y asi

proporcionan una base fiable para el avance en el tratamiento.”®

Para determinar y
establecer que un farmaco es mejor que otro, se requiere que los participantes
incorporados en los ensayos clinicos sean asignados al azar en los grupos de

comparacién, para cumplir asi con el Caeteris paribus o ceteris paribus.”*

Esa estrategia aleatoria de asignacion estd basada en la incertidumbre genuina
(equipoise) - principio de incertidumbre o principio de indiferencia-, vale decir, que se

282

ignora si la intervencién experimental es mejor que la existente o al placebo.”” Si no

hay incertidumbre, no se debe realizar el ensayo clinico; no seria ético, ni moral.?*® El
reconocimiento del principio de la incertidumbre —principio moral-, es el denominador
comun de las tres estrategias éticas en la investigacion humana.?®® En dltima instancia,
nuestras decisiones sélo pueden ser mds sabias si razonamos que existe una relaciéon

estrecha y entrelazada entre la incertidumbre irreductible, inevitables errores y la

injusticia inevitable.?®*

Uno de los pilares de la validez del ensayo clinico es la aleatorizacién porque asegura la
comparabilidad de las poblaciones de participantes en el estudio.’® La carencia de una
. . . . . 2
adecuada aleatorizacién se asocia con sobreestimacién del efecto®®, sesgo de
. . 287 .. 288 , . . s
seleccion™’ y sesgo de confusion.”™" Los términos «sesgo de seleccidon» y «sesgo de
confusién» no son exclusivos de errores en la asignacién aleatoria de los

participantes.289

Los errores en este dominio pueden explicar la baja calidad de la evidencia relacionada
con la proteina C activada en el tratamiento de la CID en pacientes leucémicos®’?, a
pesar de existir recomendaciones para reportar adecuadamente los resultados
estadisticos®™®, este ECA no describe el proceso de generacién de la secuencia de la

aleatorizacion.?®” %!
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1.2. Ocultamiento de la secuencia de generacion de la asignacion

El ocultamiento de la secuencia de la generacién de la aleatorizacidon es uno de los
cimientos de la validez del ensayo clinico, previene los sesgos de seleccidon y de
. ., 201 . , o . P
asignacion.””” Un estudio demostrd que el 66 % de las conclusiones de los metanalisis
pierden solidez cuando sélo se incluyen estudios que fueron realizados con

procedimientos adecuados de ocultamiento de la secuencia de aleatorizacién.**?

De nuevo, es el estudio del agente biolégico supradescrito en pacientes con
leucémicos complicados con CID el que muestra incertidumbre en este item. Por lo
tanto, no es descartable un incremento ficticio en el beneficio de la intervencién®*2%,

en este caso el de la proteina C activada.

1.3. Enmascaramiento y evaluacidn de desenlaces subjetivos

Uno de los apoyos que sustentan la calidad de los ensayos clinicos es el
enmascaramiento del participante, los investigadores y del personal sanitario
encargado del cuidado de salud de los participantes para reducir el sesgo que perturbe

. .y 291-292, 2
la calidad de la comparacién de los grupos del ensayo ad hoc.?**2%% 2%

Tanto para el paciente como para los médicos resulta un desafio interpretar los
cambios en el cuadro clinico después del tratamiento. La ausencia de
enmascaramiento distorsiona la manera de cémo el paciente reporta las
manifestaciones de su enfermedad, su sintomatologl'a297; las mejorias espontdneas vy el
efecto placebo contribuyen, de manera sustancial, al efecto del tratamiento

2
observado.”*®

Tal error sistematico conlleva sobrestimacion de los beneficios de la intervencion e
incremento de la heterogeneidad entre los ensayos. Los efectos son especialmente

. L. . . . 294-2
mayores para desenlaces subjetivos, calidad de vida, entre otros de esta estirpe.?**?%
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Globalmente, la informacién sobre este dominio de evaluacion del riesgo de sesgo esta
incompletamente reportada o no descrita en los ECAs incluidos en las revisiones
sistematicas de este trabajo de tesis doctoral, lo cual concuerda con lo reportado por

Haahr®® y Hrébjartsson.>®

En las revisiones incluidas en este trabajo de tesis, los ECAs que evaluaron el

b?®° v el ruxolitinib®® consideraron a la calidad de vida como criterio

eculizuma
secundario de valoracién. No es descartable que por este error sistematico, esto es
fallos en el enmascaramiento, los resultados del efecto de esos agentes biolégicos
estén sobreestimados.*® En aquellos ECAs, los sujetos expuestos a la intervencion
experimental —eculizumab®® y ruxolitinib®’®, respectivamente, pudieron reportar
desenlaces mas favorables, debido a que tanto el personal médico como los pacientes
ellos esperaban un beneficio o los pacientes permanecieron en el estudio al estar en
conocimiento que recibian la intervencién experimental. Al estar en conocimiento de

que recibian placebo conllevaba lo contrario, desenlaces menos favorables

(subestimacion del efecto) o merma del tamaio de la muestra (sesgo del desgaste).

Una segunda razoén es que los evaluadores pudieron perder capacidad para identificar
y reportar desenlaces favorables en el grupo no experimental; o, por el contrario, ser
susceptibles a favorecer desenlaces favorables o reportar eventos adversos en
pacientes que reciben la intervencion experimental >
Matthews**? citando a Megill* -en concordancia con lo anterior, expone sobre el tema
de la objetividad:
«La objetividad procedimental se centra exclusivamente en la
impersonalidad del procedimiento o de un grupo de normas y

recalca que tales normas eliminan la mancha de subjetividad

gue acompaia al juicio humano.»

X
Megill, Allan, ed. <<Rethinking Objectivity, | & II>>. Annals of Scholarship 8 and 9 (1991-1992):301-477;1-153.
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1.4 Sesgo del desgaste

El 60 % (3/5) de los ECAs que evaluaron a los agentes bioldgicos, en este trabajo de
tesis doctoral, tiene alto riesgo de sesgo de desgaste.269-271 Asi, el ECA sobre
proteina C activada269 tuvo un nivel de desgaste de 21 % para un tamafio de muestra
de 132 participantes; el COMFORT 1270 mostré un nivel de pérdida de 10,4 % en el
grupo que recibia ruxolitinib comparado con 31,2 % del grupo placebo, -con un
desequilibrio entre los grupos de comparacién de 20,8 % de un tamafio muestral de
309 participantes; vy, finalmente, el estudio TRIUMPH270 finaliz6 con una pérdida
global de 14 % con un desequilibrio entre los grupos de 23 %, a favor del eculizumab,

un ECA que fue realizado con 87 participantes.

Esas pérdidas de participantes conllevan deflacién de las valideces internas y externas

de los estudios*®>%*: que se explica tanto por el sesgo de seleccién implicito como por

289

el sesgo de confusién en la interpretacién de los resultados.””” Eso genera una sobre o

subestimacion de efectos —sea beneficio clinico o eventos adversos debido al desgaste

392 3% pependiendo de la cuantia del deterioro del tamafio de la muestra y

diferencia
del tipo de participante que se ausente del estudio, las conclusiones derivadas de estos

estudios no sera representativa de la muestra original.

1.4.1. Tamafio de la muestra, relevancia clinica y significacion estadistica
Un ensayo clinico es disefiado para detectar diferencias, tanto clinicamente
significativas como minima y clinicamente importantes, entre los grupos de

306-307

comparacion. Para lograr ese objetivo, se requiere un tamafio de muestra que

tenga la mayor probabilidad de encontrar una diferencia estadisticamente significativa
. . s g 307-308

al final del ECA; esto es lo que se conoce como potencia estadistica. La

determinacion dptima del tamafio de la muestra es una consideracion ética relevante

cuando se disefia un ensayo clinico.>®

Con base a lo anterior, debemos mencionar que el rango del tamafio de muestra de
los ECAs que evaluaron los agentes bioldgicos —eculizumab, ruxolitinib,
trombomodulina humana recombinante y proteina C activada, incluidos en este

trabajo de tesis doctoral, oscild6 entre 87 y 309, que globalmente incluyeron 981
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participantes. Por lo que no se descarta que esos reducidos tamanos de las muestras
de tales ECAs hayan generado errores aleatorios, sea de tipo | o I, 22,308 |4 gue se
traduce en resultados falsos positivos o falsos negativos, respectivamente, con la

consecuente sobreestimacion del efecto.'®> >3

La potencia estadistica insuficiente de ha generado dos metaforas: la maldicién del
ganador y el fendmeno Proteo” ™ La primera se refiere al fenémeno mediante el cual
un cientifico «afortunado» que hace un descubrimiento es «maldecido» por la
busqueda de una estimacién exagerada de ese efecto. La maldicién del ganador se
produce cuando los umbrales, tales como la significacién estadistica, se utilizan para
determinar la presencia de un efecto y es mas grave cuando los umbrales son estrictos
y los estudios son demasiado pequeiios y por lo tanto tienen baja potencia estadistica.
La segunda, el fendmeno Proteo™ se refiere a la situacién en la cual el estudio
publicado por primera vez suele ser el mas sesgado hacia un resultado extremo. Los
estudios de replicacién tienden a ser menos sesgados hacia el extremo, a menudo la
evidencia muestra efectos mas pequefios o incluso contradecir los hallazgos del
estudio inicial. Probablemente, a esta especie de mutacidon o cambio se deba el haber
ganado el nombre de la divinidad antigua que mutaba de forma para no conversar con
los mortales, salvo que no pudiera zafarse. Sin duda, ambas metaforas estan
interrelacionadas. Discrepancias entre el tamafio de la muestra del protocolo y de los

resultados finales han sido descritas, asi como su impacto en el estimador del

efecto.’?

| 313 reportaron que los autores deben hacer en el protocolo una

Roberts et a
estimacion del «tamafio de la informacion» (IS, por sus siglas en inglés) que debe estar
basada en los potenciales efectos del tratamiento. De este modo, si el nimero de
participantes incluidos en el metanalisis es menor que el tamano estimado, la
confiabilidad de los desenlaces primarios con «significacion estadisitca» deberdn ser
explorados mediante métodos de andlisis secuenciales. El anexo 5 muestra algunos

ejemplos de graficos de Trial Sequential Analysis.®***%

* Antigua divinidad marina de origen incierto. Tenia el don de adivinar el futuro. No gustaba de los mortales por lo que mutaba de forma. Eduardo
Lozano Torres. Diccionario de mitologia griega y romana. Intermedio Editores S.A.S., 2013. Bogota.

* Hombre que cambia frecuentemente de opiniones y afectos. Diccionario de la Real Academia Espafiola. http://goo.gl/Alu7ZS. Acceso: 13 de agosto
de 2015.
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Un determinante del tamafio muestral es el desenlace clinico o subrogado sobre el
cual se calcula la potencial diferencia que se desea encontrar. El tamafio de la muestra
solo se determina para un desenlace. Asi encontramos que el ECA sobre la efectividad

2’1 no reporto el

y dafos de la proteina C activada en pacientes leucémicos y CID
calculo a priori del tamano de la muestra. La ausencia de esta informacién oculta la
variable sobre la cual los autores de los estudios pretenden demostrar diferencias -

que se asume sea debida a la intervencién-, entre los grupos de comparacién.***

Tomando en cuenta la sobrevida global, la revisidn sobre ruxolitinib en mielofibrosis
primaria®’® demuestra que el efecto de la intervencién comparado con el placebo o
contra la mejor terapia disponible es inconsistente, desde el punto de vista de la
significacién estadistica. Es decir, no hay homogeneidad entre los ECAs que evaluaron
la misma intervencién y reportaron el mencionado criterio de valoracion. Ello se
pudiera explicar por el bajo tamafio de la muestra que resultd porque el precitado
criterio no fue la base para determinar el tamano muestral; en sendos estudios la
variable utilizada para determinar el tamafio de la muestra fue la reduccion del
tamafio del bazo. La importancia de este asunto queda denotada por Basaria y cols,
quienes reportaron en las conclusiones de un ECAs el siguiente parrafo: «Because this
trial was only powered to evaluate atherosclerosis progression, these findings should
not be interpreted as establishing cardiovascular safety of testosterone use in older

1
men.»3 >

Un tamano reducido de la muestra incrementa los intervalos de confianza, entre los
cuales se encuentra el verdadero efecto de la intervencion, lo que genera imprecisién
en los resultados del estimador del efecto de la intervencidon y a reduccién de la
calidad de la evidencia.>'® La mayoria de los grandes efectos terapéuticos emergen de
los estudios de bajo tamafio de muestra; cuando se adicionan estudios, el tamafio del
efecto se reduce dramaticamente®'’; aunque hubiese significacion estadistica, el

beneficio clinico puede ser marginal.”®

Es tal la importancia de este asunto que en
EE.UU., una asociacion mixta (publica y privada) fundada por la FDA y la Duke
University, The Clinical Trials Transformation Initiative (TCCTI, por sus siglas en inglés)
identificd la necesidad de ensayos clinicos aleatorizados con tamafio suficientemente

apropiado para identificar efectos moderados del tratamiento evaluado.?*®
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Infortunadamente, aun la metodologia de Trial Sequential Analysis (TSA por sus siglas
en inglés) no estad lo suficientemente desarrollada para determinar la informacién
Optima del tamafio de la muestra que se require en los estudios con variables «tiempo
para el evento»,*™ ni para desenlaces continuos que sean medidos con diferencia
estandarizada de la media (calidad de vida)®® Con el TSA se hubiera podido determinar
si se requerian nuevos ECAs porque se habrian detectado errores aleatorios, que
generaban resultados falsos positivos o negativos o, por el contrario, no se requerian
nuevos ECAs debido a que se habia alcanzado el area de futilidad segun los limites

preestablecidos,® tal como se muestra en los componentes del anexo 5.

Este trabajo de tesis doctoral estd compuesto por revisiones sistemdticas que
incluyeron ECAs con un tamafio reducido de la muestra, calculada para un desenlace
subrogado y solo para cuatro de los cinco ECAs incluidos. Ha sido sugerido que este
tipo de estudios que adolecen de tamano de muestra reducida representan un desafio
intelectual cientifico sobre su impacto en la terapéutica; que debemos ponderar mas
el nimero de eventos que el nimero de pacientes que potencialmente puede
representar la mejor evidencia, y, por Ultmo, que inducen a la realizacién de revisiones

sistematicas y metanalisis ya que pueden generar mas informacién al respecto.®®® L

a
ciencia es un Continuum, esto lo ha demostrado La Colaboracion Cochrane durante
sus primeros 20 afos. El anexo 4 muestra cdmo se modifican las «verdades» con el

pasar de los afios al incorporar nuevos ECAs.

1.4.2. Industria farmacéutica: su influencia en los ensayos clinicos

Es una preocupacién genuina el conflicto de intereses que se genera cuando una

321-322

investigacion es patrocinada por la industria farmacéutica. Existe sélida vy

numerosa evidencia que sustenta esta inquietud denominada sesgo del

323-327

patrocinador. A pesar de ello, aln se requieren mejores controles sobre este

2 .. . L. .
38 Es de resaltar que las revisiones sistematicas patrocinadas por la

particular.
industria farmacéutica —para la misma intervencidn-, son menos transparentes, menos
criticas con las limitaciones metodoldgicas de los estudios incluidos, y, finalmente, las

conclusiones tienden a ser mas favorables que sus homoélogas Cochrane.??
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Aunque globalmente persiste la asociacion entre la existencia de sesgo del
patrocinador con una mayor frecuencia de publicacién de estudios con desenlaces
positivos, la tendencia ha mermado con el tiempo, al menos en la investigacion
oncolégica.325 Esa evolucién puede ser explicada por, al menos, cuatro hipdtesis no
excluyentes. Primero, que los resultados sean ciertos. Segundo, que sean explicados
por escollos en el disefio o realizacién de los ensayos clinicos. Tercero, que sea
producto de las diferencias entre ensayos pragmaticos o exploratorios. Por ultimo, que
sea explicado por el azar.’?

El sesgo del patrocinador tiene multiples orl'genes.330'331

Este trabajo de tesis doctoral
incluyd cuatro ECAs patrocinados por la industria farmaceutica: el TRIUMPH para el
eculizumab,’®® los COMFORT I y Il para el ruxolitinib®”® y la trombomodulina humana

recombinante.?’?

En consecuencia, se analizaron dos potenciales mecanismos que
pueden explicar potenciales influencias en los resultados ad hoc: la duplicacién de

publicaciones y el uso de criterios subrogados de valoracion.

La duplicaciéon de publicaciones asociada con el estudio primario es una practica

2_
332333 1o cual

comun en las investigaciones patrocinadas por la industria farmacéutica
contribuye a sesgar el conocimiento derivado de la investigacién primigenia, debido a
la publicacion y al reporte selectivo de informacién benévolos hacia la intervencién
: 330 N 332 . . .
experimental.”™ Trameér et al””* muestran que la inclusidon de datos duplicados en una
revisidn sistematica puede incrementar, de manera artificial, la eficacia antiemética del
ondansentrén en 23 %. Las publicaciones multiples del estudio primario mostrando
resultados de eventos positivos -supuesta significacion estadistica- genera la figura que

ha sido llamada «significacion excesiva».*™!

En este trabajo de tesis doctoral se encontré una mediana de 13 publicaciones
duplicadas, con un rango de 2 y 24, relacionadas con el ruxolitinib®’®, la
trombomodulina humana recombinante?”* y el eculizumab®®, respectivamente. Ello
retrotrae a la seccién anterior relacionada con el diminuto tamafo de muestras de

tales ECAs. Cabe preguntar, ¢Cudl sera la validez, interna y externa, de los resultados
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de esas publicaciones duplicadas con el menoscabo evidente del tamafio original de las

muestras?

Este fendmeno de la duplicacién de publicaciones tiene impacto ético en las revisiones

339334 Una revision Cochrane que estudié la eficacia y seguridad de la

sistematicas.
proteina C humana recombinante en pacientes adultos y pediatricos con sepsis mostré
qgue el estudio original -con el cual fue aprobada la comercializacién del farmaco- se
asocié con 27 publicaciones adicionales, y en todas habia diferencia estadisticamente
significativa a favor del medicamento.®® El 20 de octubre de 2011 el farmaco fue

retirado del mercado por ausencia de eficacia e incremento del riesgo de s.angrado.64

Otro sofisma asociado con el sesgo del patrocinador es el uso de criterios subrogados

328

de validacién, en sustitucion de criterios directos o clinicos relevantes.”” Tanto la

sobrevida global y calidad de vida fueron criterios de valoracién secundarios de los

[ cuyos tamanos de muestras fueron

ensayos clinicos relacionados con ruxolitini
determinados sobre la base de un criterio indirecto de valoracion (reduccion del > 35
% del volumen esplénico); no obstante, las publicaciones secundarias®>>**" de los
mencionados ECAs hacen énfasis en la eficacia de la intervencion experimental
apoyandose en los desenlaces secundarios de los estudios primarios, asi como también

338 Con base a la numerosa evidencia del impacto

en los andlisis de subgrupos ad hoc.
negativo del sesgo del patrocinador sobre los resultados de la investigacion clinica, se
han formulado una serie de recomendaciones para evaluar el sesgo de publicacién

relacionado con aquel sesgo.***

Mudltiples razones epistemoldgicas apuntalan la afirmacién de que los ensayos clinicos
son la mejor estrategia para validar la potencial causalidad entre las intervenciones y

340 No obstante, cuando los investigadores utilizan criterios subrogados

los desenlaces.
de valoracion —traduccién del anglicismo «surrogate marker»-, para evaluar los
efectos de la intervencion queda la duda de si la diferencia estadisticamente
significativa se traduce en relevancia clinica.>*! Esto se explica porque la inferencia

causal no es de naturaleza estadistica sino que se esfuerza por ofrecer explicaciones
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cientificas o criticas de explicaciones propuestas que describan el patron de los datos
observados.>*? De alli que haya sido sugerido que los umbrales de significacidn de la
interpretacion estadistica deberian ser reconsiderados, de manera especial los
umbrales de los estudios preliminares. También, seria conveniente enfatizar que los
criterios subrogados de valoracidn deben predecir de manera fiable el efecto global

sobre el resultado clinico.>*®

La idolatria por los desenlaces subrogados344 deberia ser reemplazada con lo
recomendado por el Patient-Centered Outcomes Research Institute®**> (PCORI, por sus
siglas en inglés), una organizacidon gubernamental estadounidense sin fines de lucro
cuya esencia es la evaluacién de preguntas y criterios de valoracion significativos para
los pacientes y personal de atencién al enfermo. EL PCORI se basa en el principio de
gue los pacientes tienen perspectivas originales, excepcionales, o singulares que
pueden cambiar y mejorar la bisqueda de preguntas clinicas.>* En consecuencia,
puede mejorar la calidad de la atencidn sanitaria.>*® Los pacientes pueden estar
interesados en determinados criterios de valoracién como es el caso de la calidad de

vida, entre otros.>*

La eficacia del eculizumab, en HPN, y del ruxolitinio —en mielofibrosis— fue evaluada
con el efecto de tales intervenciones sobre desenlaces subrogados —estabilizacion de
los niveles de hemoglobina y el numero tranfundido de concentrados de gldébulos
rojos, para el eculizumab, y la reduccion del 35 % o mas del volumen esplénico, desde
el inico del estudio hasta las semanas 24 y 48-, en el caso del ruxolitinib.?®*2"° Esos
criterios subrogados fueron los desenlaces primarios de valoracidon de esos ensayos
clinicos, convirtiéndose asi en el referente para el calculo del tamafio de la muestra. El
uso de criterios subrogados de valoracidn es una estrategia que permite a los
investigadores abreviar la duracién de los ECAs y realizarlos con un menor tamano de
muestra que si se llevaran a cabo con unos criterios de valoracién basados en los

desenlaces mas relevantes para el paciente.a"48

Con el uso de los precitados criterios subrogados de valoracién se ratifica que la

diferencia estadisticamente significativa no es equivalente a significacién clinica

349

importante.”™ Por lo que cabe preguntarse, éla reduccidn del volumen esplénico se
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tradujo en un incremento de la sobrevida global del paciente con mielofibrosis?
¢Reducir el numero de transfusiones de concentrados de hematies incrementd la
sobrevida global de los pacientes con HPN? En cierta forma, - a todas luces
inapropiada-, el investigador pretende extrapolar los resultados de un «algo» para
otro «asunto». Obviando con esto, como declara Bunge, que «la relacion entre

sintomas y signos no es biunivoca (uno a uno), ya que hay sintomas sin signos».*

¢Cudl fue la base cientifica utilizada por los autores de esos ensayos clinicos para
justificar la  seleccion de tales criterios subrogados de valoracion?
Los autores del ECA que evalud el impacto del eculizumab no aportan sustentacion

269 Los

alguna para esa toma de decisidon -reduccidon del nimero de transfusiones-.
autores del COMFORT 1?”°, ruxolitinib contra placebo, no esgrimieron fundamento
alguno para tomar la decisidon del porqué recurrieron al volumen del bazo y el punto
de corte de 35 % o mads de su reduccién para calcular el tamafio de la muestra. Al
contrario, los autores del estudio COMFORT Il 270, ruxolitinib comparado contra la
mejor terapia disponible, se basaron en el criterio internacional de 50 % o mas de la
longitud del bazo establecido mediante la palpacién esplénica185 y una informacién
que mostraba correlacién -aunque una correlacién no genera un criterio subrogado->"°
con una mediciéon que tenia una reduccion del 33 % del volumen esplénico

determinado con resonancia nuclear magnética.s51

No obstante, ambas publicaciones
no respaldan este criterio subrogado de validacién con evidencia cientifica que haya
evaluado la sobrevida global, la calidad de vida, la progresidn libre de enfermedad,
entre otros desenlaces clinicos en la esfera oncoldgica para ensayos clinicos fase
11/111.3°%3%3 Sin embargo, es cierto que la reduccién de la esplenomegalia es uno de los
cuatro criterios —que en conjunto- permiten establecer remision completa, segun lo
pautado por el International Working Group (IWG) consensus criteria for treatment
response in myelofibrosis with myeloid metaplasia, for the IWG for Mpyelofibrosis

Research and Treatment ®°

. No obstante, se debe enfatizar que la reduccién de la
esplenomegalia es un criterio subrogado de validacién, tal como sucede en la
valoracién de la respuesta terapéutica en los tumores sélidos — reduccidn ad integrum

350

del tumor-.">" El tratamiento pudiera mejorar el desenlace subrogado, mas no los

resultados directos de validacién.>**
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La confianza en los resultados sélo se justifica si las comparaciones de los tratamientos
que se basan en criterios subrogados de valoracion son un reflejo fiel de las
comparaciones derivadas del criterio mas valido de valoracion.>>® Por lo tanto, es
primordial la validacién de cualquier criterio subrogado de valoracién, mediante
criterios precisos, antes de que reemplace un criterio clinico directo.**®?® La
aprobacion de un esquema terapéutico basado en una evidencia falsamente positiva
del efecto de tal tratamiento, evaluado con criterios subrogados de valoraciéon no
validados, pudiera conllevar mas daifo que beneficio y por tanto incumpliendo el

principio primum non nocere 48,359-360

La International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH, por sus siglas en inglés)
recomienda que para aprobar un criterio subrogado de valoraciéon, este debe cumplir
los siguientes requisitos: primero, demostrar —en los estudios observacionales- una
relacién estadistica con el verdadero criterio directo de valoracién; segundo, mostrar
evidencia derivada de ECAs que los efectos del tratamiento sobre el criterio subrogado
se corresponde con aquellos del criterio clinico directo de evaluacion. Tercero, tal
como se realiza cuando se trata de una prueba diagndstica, al desenlace subrogado se
le debe examinar la sensibilidad y la especificidad para predecir el verdadero criterio

1

de valoracion.®®* En consecuencia, se han propuesto nuevos procedimientos

estadisticos para validar los criterios subrogados de valoracidn, con la finalidad de

362 Mostrar tales

incrementar la validez de los ECAs realizados con este tipo de criterio.
criterios estadisticos sobrepasa la finalidad de este trabajo de tesis doctoral. No
obstante, es necesario destacar que los autores de los ECAs incluidos en las revisiones
gue conforman este trabajo de tesis doctoral no explicitan los criterios supra descritos

para justificar los criterios subrogados de valoracién que emplearon.

Otro aspecto que merece mucha atencién es la dicotomizacion de variables continuas,

representada aqui por el punto de corte de reduccién del volumen esplénico en los

270 Esta

363-365
’

estudios que evaluaron el efecto del ruxolitinib en pacientes con mielofibrosis.
estrategia metodoldgica se asocia con una reduccion de la potencia estadistica
gue menoscaba mas el tamafio original de la muestra e incrementa el sesgo de

confusién.3%®
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La eleccion del punto de corte del desenlace predeterminado debe ser establecida
mediante multiples dicotomizaciones y la obtencion del mejor resultado de
significacion estadistica.’®® Tal practica estd justificada solamente cuando la
distribucién de la variable estd muy desviada.*®’ Por las consecuencias nefastas de
esta practica ha sido reiteradamente aconsejado el cese del uso de la dicotimizacién

de variables continuas.3"3¢®

2. Resumen y calidad de los hallazgos

La evaluacion de la calidad y resumen de los efectos de la intervencién es otro

%9 Uno de

componente fundamental en la era de la Medicina basada en la evidencia.
los métodos mas estandarizados para realizar la evaluacién es el recomendado por el
grupo de trabajo Grading of Recommendations Assessment, Development and

272-274, 372, 370-385

Evaluation (GRADE, por sus siglas en inglés). El sustento epidemiolégico

del GRADE deriva de los criterios de inferencia propuestos por sir Austin Bradford

.|| 386-388
Hill.

La calidad metodoldgica de una revision sistematica es diferente de la encontrada en
los ensayos clinicos. No obstante, aquella —a pesar de rigurosas reglas de elaboracion-,
siempre se contaminan por la calidad de los ensayos clinicos incluidos,*" tal como ha
demostrado La Colaboracién Cochrane muchas de las revisiones que se utilizan para la

toma de decisiones clinicas y sanitarias son inadecuadas.>"?

Por lo que respecta a la
calidad de la evidencia que emerge de los ensayos clinicos incluidos en las revisiones
Cochrane, que conforman este trabajo de tesis doctoral, aquella fluctia entre baja y
muy baja. Esta valoracién negativa se justifica por errores en el disefio y realizacién de

los estudios e imprecision de los estimadores debido al bajo tamafio de la muestra.’*?

A este respecto, encontramos, con relacién al ruxolitinio en pacientes con

|389

mielofibrosis, que Barosi et al®" coinciden con los resultados que son mostrados en la

j270.

segunda revisiéon de este trabajo de tesis doctoral”’”; esto es, una calidad de la

evidencia baja de los beneficios clinicos del ruxolitinib en MF.

La calidad de la evidencia derivada de los ECAs relacionados con la trombomodulina
. , . . ;. 271
humana recombinante y proteina C activada en pacientes leucémicos y CID 2’* fue

reducida de nivel, utilizando los criterios GRADE, debido a que los autores de los
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precitados ECAs no discriminaron la informacion segun la presencia o no de

leucemia.>®!

La evaluacién de la calidad de la evidencia se muestra en las tablas de resumen de los
hallazgos de cada revision Cochrane. Reportar la calidad de la evidencia es
fundamental para sefalar la solidez de la recomendacién derivada de la

intervencién.3%°

3. Sesgos potenciales en el proceso de elaboracion de la revision

En el proceso de desarrollo de una revision sistematica, existe un grupo de sesgos
denominado sesgos promotores de la busqueda de la significacion (significance-
chasing biases).*** Ese grupo esta constituido por un primer conjunto de sesgos que
ocultan los resultados negativos de las investigaciones: el sesgo de publicaciéon de
estudios y el sesgo del reporte selectivo del desenlace de interés o basado en el
paciente. Reciben el calificativo de «negativos» por la ausencia de significacidon
estadistica. Un segundo conjunto es el denominado sesgo de resultados «negativos
transformados en positivos», conformado por el sesgo del reporte por andlisis
selectivo; y por ultimo, el tercer conjunto, el «sesgo de fabricacion de datos» debido a

. o 1
resultados no existentes que son presentados como positivos.>

Las revisiones sistemadticas han revelado y enfatizado la presencia de este error
sistematico porque los desenlaces son fijados a priori, sin conocer aquellos que son
incluidos en los estudios individuales.**> Hacerlo conllevaria el amoldaje de la revisidon
sistematica a los estudios, ocasionando una desaparicidn ficticia del sesgo de reporte
de los desenlaces, muchos de ellos desenlaces subrogados, no basados en la
perspectiva del paciente. Las revisiones Cochrane exigen sélo tres criterios directos de
valoracion como desenlaces primarios y reducen al minimo los criterios subrogados de

valoracion como desenlaces secundarios.

El sesgo de publicacion es una tendencia para hacer notorio los resultados «positivos»,
una suerte de apartheid de publicaciones para con los resultados presuntamente
negativos, postura que niega el principio segun el cual «la ausencia de prueba no es

93

prueba de ausencia».®® Igualmente, encubriendo desenlaces negativos —que

perjudican a la intervencion- pero que son estadisticamente significativos. Se olvida asi
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gue los estudios de esta estirpe, si estan apropiadamente disefiados, son «positivos»
para la toma de decisiones>**, tal como quedd demostrado en una revisiéon Cochrane
que evalué los beneficios clinicos y seguridad del factor VIl activado humano
recombinante para el tratamiento de la hemorragia digestiva superior en pacientes

con enfermedad hepatica, ®2tal como se demuestra en el anexo 5.

Un inapropiado reporte de los eventos adversos de los tratamientos origina una toma
de decisiones erradas, con el consiguiente perjuicio para el paciente y sistema

3953% pecientemente,

sanitario. Esta inaceptable omisidn tiene una alta prevalencia.
una revision sistemadtica mostré que los ensayos clinicos con adecuada calidad
reportaron sélo el 27 % de eventos asociados con el tratamiento comparados con el 90
% de casos que si lo hicieron con relacion a los beneficios relacionados con la
intervencion experimental.397 Este sesgo del reporte de eventos adversos debidos al
tratamiento conlleva escollos para una adecuada sintesis del conocimiento y afecta la
capacidad de los investigadores que toman la decisién en salud para tener una visién
6ptima —en el mejor de los casos-, sobre el balance riesgo-beneficio.>*” Eventualmente,
los farmacos pueden ser retirados del mercado por un balance negativo de la relacién

riesgo-beneficio.® 3%

El perfil de seguridad de las intervenciones analizadas en las revisiones sistematicas de
este trabajo de tesis doctoral tienen una calidad de fluctua entre la baja y muy baja, de
manera especial las relacionadas con el eculizumab, trombomodulina humana

recombinante y la proteina C activada.

El sesgo de publicacion representa un problema complejo®® y es el principal enemigo
de la validez de una revision sistematica>. Este aspecto se enfatiza en las revisiones
gue incluyen ensayos clinicos de bajo nimero de participantes, como es el caso que
nos ocupa: reducido tamafo muestral agravado por importante desgaste del mismo
ocurrido durante su realizaciéon. Una fortaleza de las revisiones incluidas en este
trabajo de tesis radica sobre la exhaustiva busqueda en numerosas bases electrdnicas
de datos, resiumenes de congresos cientificos y revisiones narrativas ad hoc; ademas
de un riguroso cribado a 14 363 referencias para elaborar las tres revisiones Cochrane,

tal como se muestra en el flujograma de la figura 1. Ademas, se realizaron
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comunicaciones electrénicas con autores de los estudios en los cuales habia alguna

duda de la informacién reportada.

Flujograma de la seleccidn de los estudios incluidos

e
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El sesgo del reporte de desenlaces clinicamente relevantes o de criterios directos de
validacién se comporta como un supresor de informacion de desenlaces especificos y
guarda similitud con el sesgo de publicacion.®*®* Las revisiones sisteméticas
relacionadas con el eculizumab y con la trombomodulina humana recombinante y
proteina C activada muestran que hubo este tipo de sesgo. Ello se refleja en la baja

calidad de la evidencia obtenida a través de la metodologia GRADE.

El sesgo del reporte de desenlaces genera un accidente metodolégico denominado
exceso de significancia: literatura publicada con un exceso de resultados
estadisticamente significativos debido a sesgos en la presentacion de resultados por
ocultamiento de publicacién de resultados nulos.>'! Lo que conlleva sobrestimacion

del beneficio de la intervencion asociado con menoscabo de la certeza de la seguridad

400-401

de la misma , Y perturbando la toma decisidon apropiada con las consecuencia

402-403

éticas y econdmicas que ello implica. Existen iniciativas tales como el Core

Xiii

Outcome Measures for Effectiveness Trials™" que ha sido creada para reducir la

inconsistencia en la medicion de los desenlaces, asi como a la seleccion mas cénsona

404

de los mismos en diferentes escenarios clinicos.”™" El registro previo de ensayos

clinicos en diferentes plataformas es otra estrategia para reducir el sesgo de
Xiv

405407, current Controlled Trials

publicacién , International Clinical Trials Registry
Platform™, patrocinado por la OMS, y el Clinical Trials.gov™"', auspiciada por el Instituto

de Salud de los EE.UU .

La combinacién de las singularidades metodolégicas que han sido resefiadas pudieran
haber confluido para generar estudios que han sido llamados SPIN, que no es un

“% De acuerdo con una comunicacion personal —correo electrénico- con el

acronimo.
Dr. Robert Fletcher™": «Spin se ha convertido en un término popular inventado en los
medios de comunicaciéon de Estados Unidos, sobre todo cuando se describe el
comportamiento de los politicos. Esto implica que los hechos se presentan de una

manera que apoye el propio punto de vista, en lugar de decir lo justo o equilibrado. Si

xiii
http://www.comet-initiative.org

Xiv
http://www.controlled-trials.com
XV
http://www.who.int/ictrp/en/
xvi
http://www.clinicaltrials.gov/

vii
Robert Fletcher, comunicacién personal, 14 de julio de 2013.
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bien lo que se dice podria ser verdad, se selecciona de entre muchos otros hechos que
influyen en la situacién para dar una impresién favorable de una decision o estudio».
Esto parece denotar la voluntad de hacer ver algo —semejar, simular- como verdadero
lo que en honor a la verdad pudiera no serlo a plenitud. Se puede conseguir resultados
cientificos correctos sin necesidad de «mentir».**® Porque en ciencia, los datos deben

«hablar» per se.’® Este fendémeno impacta la verdadera interpretacion de los

resultados de los ensayos.4°7' 410

En tal sentido, se han presentado unas recomendaciones para la realizacién de
. . . ;. I 411 . .

investigaciones clinicas mas fiables™ ", en consonancia con la lucha por incrementar la
calidad de la investigacion biomédica, para reducir costos econdmicos y riesgos en la

atencién sanitaria, 100412413

A continuacién se citan: investigacion colaborativa
globalizada, adoptar la replicaciéon cultural, inscribir en un registro los estudios -
protocolos, cédigos de andlisis, conjunto de datos, datos originales y los resultados-,
compartir los datos, materiales, herramientas informaticas, entre otras, practicas de
investigacion que puedan ser reproducibles, realizar la declaracidon de conflictos de
interés, ya de patrocinantes, ya de autores, incluir métodos estadisticos mas
apropiados, homogeneizacion de definiciones y analisis, proponer umbrales de
significacidn estadistica mdas exigentes, propulsar mejoras en los patrones de los
disefios de estudio, optimizar los procesos de arbitraje por homodlogos, reporte y
diseminacidn de la investigacion, y, por ultimo, perfeccionar el entrenamiento de los

411,414

cientificos en literatura metodolégica y estadistica. Sin duda, una propuesta

estrechamente relacionada con el legado visionario, cientifico, ético, moral y social de

Archibald Leman Cochrane, el estamento de La Colaboracién Cochrane.®® %

A pesar de las notorias debilidades de los ECAs incluidos en las revisiones Cochrane
gue conforman este trabajo de tesis doctoral; escollos metodoldgicos que se han
explicados a la luz de la extensa cifra de referencias bibliograficas revisadas que
incluye este trabajo, fallos estos que pueden ser interpretados como una limitacién de
este trabajo de tesis doctoral, no es menos cierto que esa busqueda de publicaciones,
gue respondan al por qué la calidad de la evidencia de esos ECAs fluctud entre baja y

muy baja, representa una fortaleza para alumbrar el camino que transite hacia una
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evidencia mas clara y precisa. Las falencias de los ECAs incluidos no deterioran la
calidad de las revisiones Cochrane ad hoc del presente trabajo de tesis doctoral. Estas
han sido producto de un riguroso control por pares académicos, que incluyen al Grupo
Cochrane de Enfermedades Hematoldégicas Malignas, de darbitros externos y de la
Unidad Editorial de La Colaboracién Cochrane, quienes analizaron y criticaron
cientificamente tanto el protocolo como los resultados definitivos antes de ser
publicados, haciendo comentarios y sugerencias para incrementar la calidad de
aquellas revisiones. En estas se incorporaron una serie de recomendaciones para que
la realizacion de los futuros ECAs de las noxas hematoldgicas objeto de este trabajo de
tesis cumplan con los estdndares que garanticen una evidencia de alta calidad, a fin de

facilitar la mejor toma de decisiones en benficio del paciente y del sistema sanitario.

La calidad de las revisiones Cochrane ha sido considerada superior a las divulgadas en
publicaciones periédicas.416 Ello se fundamenta en que sus protocolos son de
conocimiento publico antes que los resultados sean publicados, el proceso de arbitraje
externo —incluso del protocolo-, es exigente. Ello reduce — mas no desvanece-, la
posibilidad de sesgo inherente al proceso sistematico de elaboraciéon de una revision
sistematica. Esa estrategia analitica puede hacer que los estimadores del efecto de la
intervencion se acerquen mas a lo verdadero®’, con la finalidad de reducir el dilema
sobre quién ocupa la pirdmide de la calidad de la evidencia: un ensayo clinico

. . . .y . - ,y. . 418-41
aleatorizado de alta calidad o una revisidn sistematica con metanalisis.***™*°,

Otra fortaleza de este trabajo de tesis doctoral es que ha develado el desequilibrio
entre la baja calidad de la evidencia, basada en el analisis GRADE, derivada de los ECAs
y dos agentes bioldgicos con muy elevado costo econémico, eculizumab y ruxolitinib.
Ambos agentes deben ser administrados de por vida, en pacientes con HPN y MF,
respectivamente. Tal como ha sido mencionado el costo del eculizumab fluctia entre
$400 000 y $ 700 000 por afio.**™* El costo del ruxolitinib se ubica en $84000/afio.*
Un sistema social deberia analizar en profundidad la conveniencia de incorporar estos
farmacos de tan alto costo econdmico pero con tan baja calidad sobre desenlaces

clinicos de alta relevancia para el paciente.
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Los potenciales estudios deberian ser disefiados con el suficiente tamafio de muestra —
basado en un criterio clinico de relevancia para el paciente— con la finalidad de
prevenir el error aleatorio y siguiendo recomendaciones como las de la Trial Forge
Platform42°, cuya finalidad es incrementar la calidad de los ensayos clinicos. De igual
manera, los eventos adversos deberian ser reportados de manera homogénea, segin
lo recomendado por organizaciones internacionales, tales como la FDA, OMS, etc. Con
respecto a las definiciones de los desenlaces, aquellas deben ser estandarizadas, la
medicion de desenlaces subjetivos -calidad de vida-, deberia ser realizada con los
mismos instrumentos en todas las instancias, siguiendo las recomendaciones de
iniciativas como el Core Outcome Measures for Effectiveness Trials™®, estrategia que se

intenta reducir los sesgos debido a inclusién selectiva y por reporte de desenlaces. ***

Los estudios deberian ser planificados segln las recomendaciones de Standard

422
[

Protocol Items: Recommendations for Interventional Trial™** (SPIRIT, por sus siglas en

inglés), por el Methodology Committee of the Patient-Centered Outcomes Research
Institute®**** (PCORI, por sus siglas en inglés) y por el Patient-Reported Outcomes in

426

Cancer Drug Development and US Regulatory Review.””” Los ensayos deberian ser

reportados de acuerdo con las recomendaciones emanadas por el Consolidated

427430 Todas las

Standards of Reporting Trials (CONSORT, por sus siglas en inglés).
recomendaciones tienen un fin: generar evidencias de alta calidad para la practica

, . . . 431
consona con el ideal sanitario.*®
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CONCLUSIONES

Extrema semper de ante factis indicant
(La conclusidn aclara siempre los acontecimientos precedentes)

Publilio Siro

1.1. Implicaciones para la prdctica

En términos de efectividad clinica y seguridad, este trabajo de tesis doctoral muestra
una evidencia no convincente para apoyar o rechazar la prescripcion de eculizumab en
pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna, ruxolitinib en pacientes con
mielofibrosis, y de proteina C activada o de trombomodulina humana recombinante
para el tratamiento de la coagulacién intravascular diseminada en pacientes con

leucemia.

La evidencia deriva de estudios con alto riesgo de sesgo, con bajo tamafio de muestra;
generando imprecisién del efecto de los resultados. Se desconoce el perfil de

seguridad de los agentes biolégicos mencionados en las precitadas entidades clinicas.

1.2. Implicaciones para la investigacion
Con base a la sintesis del conocimiento de las tres revisiones sistemdticas, que
conforman este trabajo de doctoral, se pudo establecer la necesidad de nuevos
ensayos clinicos aleatorizados que incluyan desenlaces clinicos relevantes para el
paciente. Cabe sugerir, mortalidad global, mortalidad por cualquier causa, calidad de

vida, entre otros.

Los potenciales estudios deberian ser disefiados con el suficiente tamafio de muestra —

basado en el principal desenlace primario— con la finalidad de prevenir el error
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aleatorio y siguiendo recomendaciones como las de la Trial Forge platform, cuya

finalidad es incrementar la calidad de los ensayos clinicos.

De igual manera, los eventos adversos deberian ser reportados de manera
homogénea, segun lo recomendado por organizaciones internacionales, tales como la
FDA, OMS, etc. Con respecto a las definiciones de los desenlaces, aquellas deben ser
estandarizadas, la mediciéon de desenlaces subjetivos -calidad de vida-, deberia ser
realizada con los mismos instrumentos en todas las instancias. Con esta estrategia se

intenta reducir los sesgos debido a inclusién selectiva y por reporte de desenlaces.

Los estudios deberian ser planificados segln las recomendaciones de Standard
Protocol Items: Recommendations for Interventional Trial (SPIRIT, por sus siglas en
inglés), por Methodology Committee of the Patient-Centered Outcomes Research
Institute (PCORI, por sus siglas en inglés) y por Patient-Reported Outcomes in Cancer
Drug Development and US Regulatory Review. Los ensayos deberian ser reportados de
acuerdo con las recomendaciones emanadas por Consolidated Standards of Reporting

Trials (CONSORT, por sus siglas en inglés).
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A modern analysis of an old meta-analysis “on certain enteric fever inoculation”: a
tribute to Professor Karl Pearson's legacy

Marti Carvajal AJ, Pefia-Marti G, Comunian-Carrasco G. A modern analysis of an old meta-
analysis “on certain enteric fever inoculation”: a tribute to Professor Karl Pearson's legacy.
In: Evidence-based health care for all. Abstracts of the 15th Cochrane Colloquium; 2007
23-27 Oct; Sao Paulo, Brazil. 2007.

Background: In 1904, the British Medical Journal (BMJ) published “Report on certain
enteric fever inoculation statistics” by Karl Pearsonl. This paper contains what is often
regarded as the first meta-analysis using health care data.

Objectives: To assess the effects of enteric fever inoculation in terms of relative risk,
absolute risk difference, and number needed to treat, using data published by Karl
Pearson.

Methods: We obtained data from the James Lind Library2 as published in the BMJ1.
These data came from soldiers in the British Army treated in five hospitals in South
Africa, and one hospital in India. We estimated the relative risk (RR) for mortality as a
dichotomous variable and assessed statistical heterogeneity using 123. We used a
random effect model for meta-analysis.

Results: We included all six reports, which referred to a total of 13,635 soldiers.
Inoculation was associated with a reduced risk of death in patients with enteric fever
(relative risk: 0.61; 95% confidence interval (95% Cl) 0.5 to 0.74, P < 0.01, 12 = 24.91%;
absolute risk difference: 7.69; 95% Cl = 6.35 to 9.03). The Number Needed to Treat was
13 (95% Cl = 11.07 to 15.75).

Conclusions: The data from Professor Pearson's original paper provided encouraging
evidence that inoculation against enteric fever could be protective. However, because
Pearson was concerned that the correlations he had observed might reflect selection
bias, he recommended a controlled trial using alternation to obtain more reliable data.
This extended analysis of a meta-analysis published more than a century ago is a little

tribute to the memory of Professor Karl Pearson.

References:

1. Pearson K. Report on certain enteric fever inoculation statistics. British Medical Journal 1904; 3:1243-1246.
2. www.jameslindlibrary.org/trial_records/20th_Century/1900_1920/pearson/pearson_kp.html

3. Higgins JP, Thompson SG: Quantifying heterogeneity in a meta-analysis. Stat Med 2002, 21: 1539-1558.

http://abstracts.cochrane.org/2007-sao-paulo/modern-analysis-old-meta-analysis-certain-enteric-fever-inoculation-tribute-
professor (Accesado el 19 de noviembre de 2014)
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Software for handsearching control and management of randomized and clinical

controlled trials

Zavala-Jaspe D, Marti-Carvajal A. Software for handsearching control and management of
randomized and clinical controlled trials. In: Corroboree. Abstracts of the 13th Cochrane
Colloquium; 2005 22-26 Oct; Melbourne, Australia. 2005.

Background: Handsearching throughout represents an indispensable complement to
the electronic search for an identification of all the clinical trials developed. A
Venezuelan database of Randomized Controlled Trials (RCT) does not exist. So, The
Venezuelan branch of the Iberoamerican Cochrane Network (ICN) launched computer
software to make this searching more efficient.

Objective: To facilitate the search, control, management and storage of RCT designed
and developed in Venezuela.

Methods: The software is written in Spanish. It only requires a small space in the
computer' hard drive, in order to store the RCT, and allows the use of the operative
system and the Internet. It is developed in a Data Base Manager System (DBMS) that is
free access software with a General Public License (GPL). The name of the driver is
Postgre SQL, version 7.

Results: The software is expected to make easier the manual search and management
of the Venezuelan RCT that can use it in the ICN.

Conclusions: The Venezuelan branch of the ICN hopes to make easier the construction
of the Venezuelan RCT database as well as the data base of other countries that belong
to the ICN, facilitating the work towards the medical decisions making in the era of

evidence-based medicine.

http://abstracts.cochrane.org/2005-melbourne/software-handsearching-control-and-management-
randomized-and-clinical-controlled (Accesado: 19 de noviembre de 2014)

http://www.cochrane.fcs.uc.edu.ve/hrs/ (Accesado el 19 de noviembre de 2014).
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Software for calculating the number needed to treat for Cochrane reviews

Marti-Carvajal A, Zavala Jaspe, D, Pefia-Marti G, Comunian-Carrasco G. Software for
calculating the number needed to treat for Cochrane reviews. In: Come to the craic.
Abstracts of the 14th Cochrane Colloquium; 2006 23-26 Oct; Dublin, UK. 2006.

Background: Measures such as odds ratios and risk ratios are widely used in Cochrane
reviews to summarize treatment effects. However, their interpretation is not intuitive.
In the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions it is advised to re-
express the pooled estimate obtained by meta-analysis into a second, more easily
interpretable statistic. The number needed to treat (NNT) is a measure useful in
making policy decisions and decisions regarding individual patients.

Objectives: We aim to facilitate the interpretation of the results obtained from meta-
analysis, by re-expressing the pooled estimate into NNT. For this purpose, we have
developed a piece of software that can be used jointly with RevMan.

Methods: The software shows relative risk, absolute risk reduction, and NNT by studies
and overall, with their 95% confidence intervals. It requires very little space on the
computer's hard drive and can be used on a variety of computers and over the
internet. We developed it with Personal Hypertext Processor (PHP), and using a
database management system (DBMS) PostgreSQL, version 7.4.5. This is open source
software, with a General Public Licence (GPL). Output from the software can be copied
and pasted into RevMan.

Results: Information and details on the program are available from
www.cochrane.fcs.uc.edu.ve/nnt.

Conclusions: We expect that the software will encourage Cochrane authors to report

and use NNT more frequently.

http://abstracts.cochrane.org/2006-dublin/software-calculating-number-needed-treat-cochrane-
reviews (Accesado: 19 de noviembre de 2014)

http://www.cochrane.fcs.uc.edu.ve/nnt/
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Software for data transformation for time-to-event outcomes

Zavala D, Marti Carvajal A. Software for data transformation for time-to-event outcomes.
In: Evidence-based health care for all. Abstracts of the 15th Cochrane Colloquium; 2007
23-27 Oct; Sao Paulo, Brazil. 2007.

Background: Meta-analysis of time-to-event data requires the calculation of study-
specific log hazard ratios and their standard error. This procedure can become
challenging and complex. To facilitate data transformation, the Venezuelan Branch of
the Iberoamerican Cochrane Network (ICN) has prepared a special piece of computer
software.

Objectives: To facilitate the calculation of the log hazard ratio and its standard error
required for conducting meta-analysis for time-to-event data.

Methods: The software transforms a range of combinations of information (such as
log-rank p-values and 2x2 event tables) into log hazard ratio and its standard error. It
requires very little space on the computer's hard drive, and can be used on a variety of
computers and over the Internet. We developed it with Personal Hypertext Processor
(PHP), and using a Data Base Manager System (DBMS) Postgre SQL, version 7.4. 5. This
is open source software, with a General Public License (GPL). Output from the software
can be copied and pasted into RevMan. The software is written in English.

Results: By overcoming the difficulties of data transformation, we expect that the
software will make it easier for authors to conduct meta-analysis for time-to-event
data in their Cochrane reviews.

Conclusions: We expect this free program to be a helpful tool for people wishing to

prepare and maintain a Cochrane review.

Please visit www.cochrane.fcs.uc.edu.ve/deted for further information.
http://abstracts.cochrane.org/2007-sao-paulo/software-data-transformation-time-event-outcomes
(Accesado: 19 de noviembre de 2014)

http://www.cochrane.fcs.uc.edu.ve/deted/ (Accesado: 19 de noviembre de 2014)
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Revisiones Sistematicas con y sin Metanalisis (I/11)

Referencia

ECAs

Metanalisis

éPor qué no hubo MA?

Marti-Carvajal AJ, Simancas-Racines D, Anand V, Bangdiwala S.
Prophylactic lidocaine for myocardial infarction. Cochrane
Database Syst Rev. 2015 Aug 21;8:CD008553. doi:
10.1002/14651858.CD008553.pub?2.

37

Si

Marti-Carvajal AJ, Sola |, Agreda-Pérez LH. Treatment for
avascular necrosis of bone in people with sickle cell disease.
Cochrane Database Syst Rev.2014, Issue 7. Art. No.:
CD004344. DOI: 10.1002/14651858.CD004344.pub5.

No

Solo un ECA

Martinez-Zapata MJ, Marti-Carvajal AJ, Sola |, Pijoan JI, Buil-
Calvo JA, Cordero JA, Evans JR. Anti-vascular endothelial
growth factor for proliferative diabetic retinopathy. Cochrane
Database Syst Rev. 2014, Issue 11. Art. No.: CD008721. DOI:
10.1002/14651858.CD008721.pub2.

18

Si

Marti-Carvajal AJ, Sola |, Lathyris D. Homocysteine-lowering
interventions for preventing cardiovascular events. Cochrane
Database Syst Rev. 2015, Issue 1. Art. No.: CD006612. DOI:
10.1002/14651858.CD006612.pub4.

12

Si

Marti-Carvajal AJ, Sola I. Antifibrinolytic amino acids for upper
gastrointestinal bleeding in people with acute or chronic liver
disease. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Jun 9; 6:CD006007.
[Epub ahead of print].

No

No

Marti-Carvajal AJ, Conterno LO. Antibiotics for treating
community acquired pneumonia in people with sickle cell
disease. Cochrane Database Syst Rev.2012, Issue 10. Art. No.:
CD005598. DOI: 10.1002/14651858.CD005598.pub3.

No

No

Marti-Carvajal AJ, Sola I, Gluud C, Lathyris D, Cardona AF.
Human recombinant protein C for severe sepsis and septic
shock in adult and paediatric patients. Cochrane Database Syst
Rev.2012, Issue 12,  Art. No.:  CD004388. DOI:
10.1002/14651858.CD004388.pubb.

Si

Marti-Carvajal AJ, Sola I. Vitamin K for upper gastrointestinal
bleeding in people with acute or chronic liver diseases.
Cochrane Database Syst Rev. 2015 Jun 9;6:CD004792. [Epub
ahead of print]

No

No

Marti-Carvajal AJ, Sola |, Pefia-Marti GE, Comunian-Carrasco
G. Treatment for anemia in people with AIDS. Cochrane
Database Syst Rev.2011, Issue 10. Art. No.: CD004776. DOI:
10.1002/14651858.CD004776.pub3.

No

Inconsistencia o
heterogeneidad en el reporte
de los desenlaces.

Marti-Carvajal AJ, Agreda-Pérez LH. Antibiotics for treating
osteomyelitis in people with sickle cell disease. Cochrane
Database Syst Rev.2012, Issue 12. Art. No.: CD007175. DOI:
10.1002/14651858.CD007175.pub3.

No

No

Marti-Carvajal AJ, Cardona AF, Lawrence A. Interventions for
previously untreated patients with AIDS-associated Non-
Hodgkin’s Lymphoma. Cochrane Database Syst Rev.2009,
Issue 3. Art. No.: CD005419. DOI:
10.1002/14651858.CD005419.pub2.

No

Inconsistencia o
heterogeneidad en el reporte
de los desenlaces.

Marti-Carvajal AJ, Pefia-Marti GE, Comunian-Carrasco G.
Medical treatments for idiopathic thrombocytopenic purpura
during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev.2009, Issue 4.
Art. No.: CD007722. DOI: 10.1002/14651858.CD007722.pub2.

No

No
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Revisiones Sistematicas con y sin Metanalisis (I1/11)

Referencia ECAs Metanalisis éPor qué no hubo MA?
Marti-Carvajal AJ, Sola |, Gonzélez LE, Leon de Gonzalez G, 3 No Inconsistencia o
Rodriguez-Malagon N. Pharmacological interventions for the heterogeneidad en el reporte
prevention of allergic and febrile non-haemolytic transfusion de los desenlaces.

reactions. Cochrane Database Syst Rev.2010, Issue 6. Art. No.:

CD007539. DOI: 10.1002/14651858.CD007539.pub2. Intervencions no

comparables.

Marti-Carvajal AJ, Agreda-Pérez LH, Sola |, Simancas-Racines 3 No Inconsistencia o

D. Erythropoiesis-stimulating agents for anemia in rheumatoid heterogeneidad en el reporte
arthritis. Cochrane Database Syst Rev.2013, Issue 2. Art. No.: de los desenlaces.
CD000332. DOI: 10.1002/14651858.CD000332.pub3.

Marti-Carvajal AJ, Pefia-Marti GE, Comunian-Carrasco G, No No -

Marti-Pefia Al. Interventions for treating painful sickle cell
crisis during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev.2009,

Issue 1. Art. No.: CD006786. DOI:

10.1002/14651858.CD006786.pub?2.

Marti-Carvajal AJ, Knight-Madden JM, Martinez-Zapata MJ. 6 No Inconsistencia o
Interventions for treating leg ulcers in people with sickle cell heterogeneidad en el reporte
disease. Cochrane Database Syst Rev. 2014, Issue 12. Art. No.: de los desenlaces.
CD008394.

DOI: 10.1002/14651858.CD008394.pub3.

Martinez-Zapata MJ, Marti-Carvajal AJ, Sola |, Expdsito JA, 9 Si -

Bolibar I, Rodriguez L, Garcia J. Autologous platelet-rich
plasma for treating chronic wounds. Cochrane Database Syst
Rev.2012, Issue 10. Art. No.: CD006899. DOI:
10.1002/14651858.CD006899.pub?2.

Marti-Carvajal AJ, Conterno LO, Knight-Madden JM. No No -
Antibiotics for treating acute chest syndrome in people with
sickle cell disease. Cochrane Database of Systematic Reviews.
2015, Issue 3. Art. No.: CDO006110. DOI:
10.1002/14651858.CD006110.pub4.

Marti-Carvajal AJ, Cardona AF, Rodriguez ML. Interventions No No -
for treating AIDS-associated Hodgkin’s lymphoma in
treatment-naive adults. Cochrane Database Syst Rev.
2007, Issue 2. Art. No.: CD006149. DOI:
10.1002/14651858.CD006149.pub?2.

Marti-Carvajal AJ, Comunian-Carrasco G, Pefa-Marti GE. No No -
Haematological interventions for treating
disseminated intravascular coagulation during
pregnancy and postpartum. Cochrane Database Syst
Rev.2011, Issue 3. Art. No.: CDO008577. DOI:
10.1002/14651858.CD008577.pub2.

Marti-Carvajal AJ, Karakitsiou DE, Salanti G. Human 2 Si -
recombinant activated factor VII for upper gastrointestinal
bleeding in patients with liver diseases. Cochrane Database
Syst Rev.2012, Issue 3. Art. No.. CD004887. DOI:
10.1002/14651858.CD004887.pub3.

Marti-Carvajal AJ, Simancas-Racines D. Interventions for 0 0 -
treating intrahepatic cholestasis in people with sickle cell
disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015,

Issue 3. Art. No.: CD010985. DOI:
10.1002/14651858.CD010985.pub?2.
Marti-Carvajal AJ, Simancas-Racines D, Pefa-Gonzalez BS. 3 Si -

Prolonged storage of packed red blood cells for blood
transfusion. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015,
Issue 7. Art. No.: CD009330. DOI:
10.1002/14651858.CD009330.pub?2.

ECA: ensayos clinicos aleatorizados; MA: metandlisis
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Pharmacological interventions for the prevention of allergic
and febrile non-haemolytic transfusion reactions (Review)

Marui-Carvajal AJ, Sola I, Gonzilez LE, Leon de Gonzalez G, Rodriguez-Malagon N

THE COCHRANE
COLLABORATION®
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2010, lssue 6
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[Intervention Review|

Pharmacological interventions for the prevention of allergic
and febrile non-haemolytic transfusion reactions

Artaro | Mart-Carvajal', Ivan Sobd®, Luis Ernesto Gonzdler?, Gracaels Leon de Gonzaler®, Neky Rodrigaes-Malagon®

Uibetoamerican Cochrane Network, Vileacia, Vencruela, “lberoamerican Cochrane Centre, Hospital de la Santa Creu i Samt
FnMW’FM&(m&hWEwEMUQMTWMMM
‘unmdrMauTM Banco Municipal de Sangre del DC, Caraca, Ve | P of Seatisrics, School
of Sciencer, National University of Colombia, Bogotd, D.C.. Colombia

Contaxct addeesss Artwro | Manti-Carvajal, Theroamencan Cochrane Network, Vilencia, Edo, Canabobo, 2001, Vencruwcla,
arturo_mart_carvajalégmail com.

Editorial group: Cochrane Injuries Group,

Publication status and dater Edired (no change 1o conclusions). publiched in luue 7, 2010,

Review content assessed as up-to-dater 12 August 2009,

Gitation: Masti-Carvajal Al S&L(mﬂal&lm&ﬁonuhb.ﬂdnw&ﬂmh’ Pharmacological interventions for
the prevention of allergic and febrile non-haemolyric fy Cochrane Dasabase of Systematic Reviews 2010, luve 6. An.
No.: CDO07539, DOL 10,1002/ 14651858 CDOO7559. pub2.

Copyright © 2010 The Cochranc Collaboration. Publuhed by John Wiley & Soaa, Lad

ABSTRACT

Background

Allergic and febrile non-haemolytic transfusion reactions (NH TRs) are the two most common forens of tramfusion reaction. Pretrans
fusion medication with anti-inflamematory drugs is used in NHTR peevention, however its eficacy and safery remaing unclear,
Objectives

To awem the dinical effects and wfety of pharmacological interventions for preventing NHTR in patients with and without 3 history
of transfusion reactions,

Search methods

The scarch suravegy included The Cocheane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) on 7he Cochrame Libnery (b 4, 2008),
Cochrane Injutics Group’s Specialied Register (December 17, 2008), MEDLINE (1950 w0 November (week 3) 2008), EMBASE

(1985 o November (week 3) 2008), LILACS (1982 eo January 12, 2009), CINAHL (1982 o December 2008), 151 Web of Science:
Science Citation Index Expanded (SCIEXPANDED): 1970 10 December 2008). There was no language restriction.

Sclection criteria
Randomased controlled trials (RCT) ing the effecti of intesventions for the prevention of NHTR.
Data collection and analysis

Authors independently selected studies, assessed the risks of bias and extracsed data. Relative rinks (RR) were etimated in RCTs with
parallel design (PD). Odds ratio (OR) was estimated for one RCT with cromover design (CD). No mcta-analysis was attempted due 1o
differences in the phamacotherapy of pre-transfusion medication and methodology barween the studies; 3 per-prosocol analysis was
used.

Pharmacologcal it erventions $or the preventson of allerguc and febrile Aaemadytic transdduc <Bons (Review) 1
WQ'IONMMW”W%.MW
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Main results

Thas review includes theoe RCTs (two PD and onc CD). The PD-RCTs employed disparate units of randomisation (UofR); paticnt
or wansfusion, while the CD-RCT applicd the paticnt as the UofR. The PD-RCTs administered leukodeplered blood products, Both
PD-RCTs compared acetaminophen plus diphenhydramine (ApD) at different regimens with placebo, while the CD-RCT contrasted
hydracortisone pharmacotherapy with diphenhydramine. Both PD-RCTi found no satistically ugnificant difference in allergic reactions
(RR 0.13, 95% conhidence interval (CI) 0.01 to 2.39, RR 1,46, 95% C10.78 to 2.73) and febeile reactions (RR 0.52, 95% C10.22 o
1.26). The CD-RCT found a statistically significant difference in the odds of febrile reactions (OR 2.38, 95% C1 1.07 0 5.27). The
trials did not report anaphylactic reactions, deaths related to transfusion reactions or octher advene cvents.

Authon' conclusions

None of the three studies found thar medication prioe 1o transfusion reduces NHTR. This applied regardless of the patient’s history of
NHTR and the use of leukodepleted blood products in the rransdfusion. However, this conclusion is based on three trials of moderase to
low quality. A berier-powered RCT is necessary to evaluste the role of presransfusion medicarion in the prevention of NHTR. Inclusion
criteria should be restniced to patients ar high nsk of developing NHTR, with no restricion by age, history of transfusion reacuions
and type of blood products (laskodepleted or not),

PLAIN LANGUAGE SUMMARY

Febrile non-hacmolytic transfusion reactions (FNHTRy) and allergic reactions are the most common advene reactions 1o blood
tramfinion. These reactions are often related to ocher dungerous side effects from transfusion such ax sepais doe to contaminated blood
In an cffort to provent thoe reactions, paticnts are given drugs prior to tramfision. Three kinds of drugs arc commonly ued for this
pre-cransfusion medication, cither alone or in combination. However, this practice is not standardised and there is controversy about
its effectivencss,

This review found that current evidence from three trials in which 462 patients were analysed indicates pre-transfusion medication in
any regimen does not reduce the risk of allergac and febnile non-hacmolynic ransfusion reacrions.
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Cochrane Quality and Productivity topics

Pharmacological interventions to prevent allergic
and febrile non-haemolytic transfusion reactions

NICE has developed the Cochrane Quality and Productivity (QP) topics to help the NHS
identify practices which could be significantly reduced or stopped completely, releasing cash
and/or resources without negatively affecting the quality of NHS care. Each topic has been
derived from a Cochrane systematic review that has concluded that the evidence shows that
the practice is harmful or ineffective and should not be used, or that there is insufficent
evidence {o support widespread use of the practice

Summary

NICE summary of review conclusions

Pre-transfusion medication with paracetamol or hydrocortisone combined with
diphenhydramine (not currently used as an antihistamine in the UK) is not supported by
sufficient good quality evidence. Consideration could be given to using pre-transfusion
mmmwma:m«mm

Welmmmwmmmmm
reactions (NHTR). This applies regardiess of the patient’s history of non-haemolytic
transfusion reactions and whether or not they were transfused with leukodepleted blood
products. This conclusion is based on three trials with moderate risk of bias. Practically, this
implies the prescription of pre-transfusion medication is not justified, unless new evidence
from a large high quality trial modifies this conclusion.’

Details of Cochrane review

Cochrane review title

Pharmacological interventions for the prevention of allergic and febrile non-haemolytic
transfusion reactions

Citation

When the review content was assessed as up to date
12 August 2009

QIPP category
Medicines management

Relevant codes OPCS ICD10 HRG
X32, X33 & X34
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Cochrane Quality and Productivity topics

Programme budget
Disorders of blood

Evidence

Relevance to the NHS

The Cochrane review found that current evidence from three randomised controlled trials
indicates that pre-transfusion medication in any regimen does not reduce the risk of allergic
and febrile non-haemolytic transfusion reactions. The review did not find significant
differences in incidence of febrile reactions (fever with or without chills, chills with or without
rigors) or mild allergic reactions (urticana with or without pruritus).

The data from the included studies (462 participants) is inconclusive and differed in the
following characteristics: pre-transfusion randomisation, participant population, study design,
pre-transfusion medication composition, study country, blood product transfusion, history of
transfusion reaction, measures of treatment effect, sample size and duplicate publication,

Relevant NICE guidance
No relevant NICE guidance was available at the time of publication (October 2011).

Potential productivity savings

Estimate of current NHS use
No information is available on the use of these drugs within the NHS

Level of productivity savings anticipated
A 500 mg dose of prophylactic, pre-transfusion paracetamol medication’ costs 1p per patient.

A 50-mg dose of prophylactic, pre-transfusion hydrocortisone (Solu-Cortef) medication costs
46p per patient (100 mg vial cost 92p). Drug prices are based on the British National
Formulary (BNF) 62.

Type of saving
Real cash savings will be achieved through reduced expenditure

Any costs required to achieve the savings
No additional resources required

Potential impact on quality of NHS care

Impact on clinical quality

Clinical quality will be improved by reducing the use of unproven therapies

Impact on patient safety
No significant impact on patient safety anticipated
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Cochrane Quality and Productivity topics

Impact on patient and carer experience

Improved patient and carer experience anticpated

Likely ease of implementation

Time taken to imploment
Can be achieved in the medium term: 3 months 10 1 year

Healthcare soctors affoected
Affects multiple organisations within the NHS, such as working across a health economy

Stakeholder support
Likely to get a mixed reception, such as staff understand and support the change, but
patients affected are unhappy

Pagelofl

This document can be found online at: www.evidence.nhs uk/qualityandproductivity
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Human recombinant protein C for severe sepsis and septic
shock in adult and paediatric patients (Review)
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shock in adult and paediatric patients
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Review content assessed as up-to-dater 26 June 2012

Ciradon: Mari-Carvajal AJ, Sold 1, Glund C, Lashyns D, Cardona AF. Human recombinant protein C for severe scpsis and sep-
tic shock in adult and pacdiatric patients. Cochrame Dazabaie of Sptematic Reviews 2012, lsue 12 Art. No: CDOO3SS. DOIL:
10100271465 1858 CDOO4 388 pubb,

Copynight © 2012 The Cochrane Collsboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.

ABSTRACT

Background

Sepus is 3 common and frequenty fatal condition. Human recombinant acrivaced prosein C (APC) has been introduced 1o redixe the
high nisk of death associated with severe sepsis or sepeic shock, This systemanc review is an update of a Cochrane review onginally
published in 2007,

Objectives

We assessed the benefits and harms of AI'C for patients with severe sepsis or sepric shock.

Search methods

We searched CENTRAL (7he Cochrane Library 2012, loue 6); MEDLINE (2010 o June 2012); EMBASE (2010 1o June 2012);
BIOSIS (1965 10 June 2012); CINAHL (1982 to June 2012) and LILACS (1982 to0 June 2012). There was no language restriction.

Selection criveria

We included randoemized clinical trials sueuing the effects of APC for severe sepain of sepic shock in adules and children. We excluded
studics on neonaces. We considered all-cause mortalicy at day 28 and at the end of study follow up, and hospital mortality as the primary
outcomes,

Data collection and analysis

We independently performed tral selection, risk of bias awcssment, and data extraction in duplicate. We estimated relative risks (RR)
for dichotomous outcomes, We measured statbstical heterogencity using the I¥ satistic. We wed a random-<fiects model,

Human recombinant protein € for severe sepain and septic shock in adult and paediatric patients (Review) 1
Copyright © 2012 The Cochrane Collaboration. Published by john Wiley & Sons, Ltd.
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Main results

in toeal, five randomized clinical trials in adult (N » 6307) and one randomired dinical trial in paediatric (N » 474) participanes. All
trials had high risk of bias and were sponsored by the pharmaccutical industry. APC compared with placcbo did not significantly affecr
allcame mortality at day 28 compared with placcha (7803435 (22.79%) versu 767/3346 (22.9%); RR 1.00, 95% confidence interval
(C1) 0.86 to 1.16: P = 56%). APC did not significantly affect in-hospical mortality (393/1767 (22.29%) versus 379/1710 (22.1%); RR
1.01, 95% C1 0.87 1o 116 1° « 200). APC was associated with an increased ridk of serious bleeding (11373424 (5.3%) versus 74/
3343 (2.2%): RR 1.45, 95% C1 1.08 o 1.94; I* = 0%). APC did noc dgnificantly affect serious adverse events (4633334 (13.9%)
verss 4393302 (13.29%): RR 1,04, 95% C10.92 1o 1.18; I¥ = 0%), Trial sequential analyses showed that moee trials do not scem 1o
be noeded for reliable conclusions regarding these outcomes.

Authors’ conclusions

Thia updated review found no evidence suggesting that APC should be umed for treating patients with severe sepais oe septic shock. ARC
secms 10 be amociased with a higher risk of blecding. The deug company behind APC, Eli Lilly, has snncunced the discontinuation of
all ongoing chinical trials wsing this drug for treating paticnts with severe scpiis of septic shock. APC should not be wed for scpsis or

PLAIN LANGUAGE SUMMARY
lhmw'nﬁchmqﬁndq&“h&kdmm
Sepwin and septic shock arc major caes of death, Sepsia s 2 L d s from a p doe k infection, and it

Mmmwammmuwmmmumwm-w
by an inflammatory response to an infection which can affecy the whole body. Patienes with sepis muy have developed the inflammatory
raponse bocaue of microbo in their blood, utine, hungs, skin, o other thauos. Scvere sepais can Iead to multiple organ Failure disc
10 blood chotting in the finer blood vessels. This reduces the amount of blood reaching the organs and septic shock ensues. Protein
C reduces the dotting peocess and 3 lack of procan C can lead 1o an exaggeration of blood dotting. Sepsis and septic shock decresie
protein C levels in the bady. It has been suggested that human recombinant activated proeein C (APC) will increase the levels of peotein
C and amcliorase or prevent multiple organ failure. In this updated Cochrane review we scarched the databases unitil June 2012, We
included six randomized clinical trisls which involved 6781 people (6307 adult and 474 pacdisric participanes) with cither a high or
low rigk of death. All rrials had high risk of blas and were sponsoced by the pharmaceutical indusery (Ei Lilly). We found no evidence
sugpesting that APC reduced the risk of death in adules or children with severe sepain of septic shock. On the coatrary, APC increased
the rick of serious bleading,

On 25th Ocrober 2011, the European Medicines Agency isued 3 prews release on the worldwide withdrawal of Xigrin® (human
recombinane activated proecin C) from the market by Eli Lilly due to lack of beneficial effect on 28-day moreality in the PROWESS-
SHOCK trial. Furthermore, Eli Lily has announced the discontinuation of all oagoing dinical crish, APC should not be used for scpis
or septic shock outside randomiaed clinical trials.

Current evidence does not swspport the wie of human recombinant xtivated proeein C in adules or children with severe sepeis or sepric
shocks morcaver, theare is an increased ik of bleading asocaed with it use.

Human recombinant prodein € for severe sepain and septic shock in adult and pacdiatric patients (Review) 2
Copyright © 2012 The Cochrane Collaboration. Published by John Wikey & Som, Led
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-mak ondrew LamthPmbhniauk

This yeor has morked the 20th onniversary of the Cochrone
Collaboration. During its ifetime, the Collaboration has become
recognized oround the world os the lorgest arganization world-
wide concemned with the production, dissemination, and main-
tenonce of highest quolity systematic reviews for heolthoore,
The Cochvane Ancesthesia Review Group ICARG) within the
Collodorotion is a Itthe younger, having been founded in 2000
This editoriol will ottempt to focus on how this global effort
20104, ON peogress 10 dote, ond on future

The Colioboration is named ofter Aschie Cochwone (1909~
1988), o Scottish epidermiologist whose voried coreer included
fighting in the International Brigode during the Sponish Civil
Wor, acting os medicol officer in o prisoner of wor comp during
World Wor [1, ond serving as Professor of Chest Disecses ot the
Welsh Notional Schodl of Medicne. In 1969, he become full-
Ume director of the Medicol Reseorch Council’s epidemiology
unit, fodusing particuiany on rondomized controlied tricks (RCTS)
of new theropeutic interventions. This approach was coloured
by his wortime experiences; hoving cbserved the noturol resll-
ence (even without effective maedical trectment) of the human
body oganst disease, he was naturally sceptical of daims of
effectiveness of new treotments. Ms book Effectvensss ond
Effciency: Random Reflections on Hedlth Services (1972)' is
often ocknowledged 1o be the s10r of the whole ‘evidence-based
medidne’ movernent. In iz, he chollenged the medicol profession
1o locote and bring together oll the randamized trials in each
specialty. Epidemiologists and obstetricions were the first to
respond to the chollenge, the book £ ffective Care in Pregnoncy

and Childbirth appearing in 1989, These systematic reviews
began to be used in heolthcore decision-making and dinicol
proctice ond were olso token up enthusiosticolly by loy people.
The Cochrone Colloborotion wos founded in October 1993
10 promote the preposmtion, mantenonce, ond dssemination
of systemotic reviews of heolthcore. Cochrone's enduring
legocy, The Cochvone Dotobose of Systematic Reviews, now
covers most oreas of heolthcore, currently feotures > 8000
completed reviews ond hod an impoct foctor in 2012 of 5.7,
The CARG wos registered within the Cochrone Colloboration
onFebruary 8, 20007 Itis 1 of > 50 Colloborotive Review Geoups
(CRGs) within the Colioborotion, eoch dedicoted 1o o particulor
Giseose or orea of proctice. Eoch CRG is coordinated by on ad-
toriol teom, responsibie for reguiarly updoting ond submitting
on edited module of Cochvone reviews ond information obout
the CRG, for publication in the Cochvone Dotobase of Systemat-
i Reviews. The Anesthesia Geoup's scope includes interven-
tions specificolly in the oreas of ancesthesia, perioperative
core, intensive core medicine, pre-hospital medicine, resuscl-

sio editoriol teom consists of two Co-ordinating Editors, o Mon-
oging Editor, 15 editors (content, statisticol, ond consumer),
ond a Triols Search Co-ondinator. Most of the members of the
editordol teom ore unpoid, only the Managing Editor ond the
Trioks Secrch Co-ordinoter are poid o Stipended stoff. There
are > 1100 octive outhors ond 225 peer reviewers contributing
1o CARG. In Issue 2, 2013 of the Cochrone Dotcbose of

© The Author [201 ). Published by Oxford Univensity Press on behalf of the Iritish Journal of Aaesthesa. Al rights reserved.
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Systematic Reviews, CARG hod o totol of 87 published Cochrane
SyStemOtic reviews ond 114 protocols for Systemotic revidws.
The 2012 impoct foctor for the CARG was 4.6

£0, what hat the Collaborotion ochieved in its 20 yeors inex-
Istonce? It hos influenced both onoesthesio research ond an-
oesthesio core. For G stort, the ideo of 0 systemotic review o3
@ structured ond objective summary of evidence has become
commonploce.’ Cochrane reviews ore prepored with expert
help ond odvice from stolisticions and methodologets Aght
from the 520rt of O highly S1Nd0rdod revitw Process, working
through from title registration 1o protocol {in the manner of o
primary cliricol triol) to finished review. The published meth-
odologicol resources are freely ovalloble o ol both within ond
outside the Collaboration—for instance, the Cochrane Hond-
book, continuously revised ond updoted.” the Colloboration
has okso ployed on octive port in rolsing stondords by promot-
ing the use of reporting tools such as CONSORT for the reporting
of RCTs [IMIpwww LONSOn-SLatement.org/ (0ccessed 17 May
2013)] STARD for the reporting of diognostic occurocy studies
[httpdwww stord-stotement.org/ (occessed 17 Moy 2013)),
ond PRISMA for the reporting of systematic reviews ond meta-
analyses [httpfwww prisma-statement ong/ (occessed 17 May
20113)]. Ahough these are intended os checidists of reporting
such studies, in effect they con be used a3 ternplotes to guide
the planning ond design ot the stort of the research, thus con-
tributing to higher research stondords oll round.

New fuatisticol methods for systematic reviews and asso-
cicted work hove dlso been developed by the Collaboration and
made ovallable to oll. As on example, the Colloboration’s review
preparation softwore, RevMon, con be downlooded free of charge
by any would-be reviewsr woridwide. The use of stotisticol me-
thods to combot research froud s olso helpful recently, John
Corlisle, one of the Anoestheso Group's editors, conducted on
onolysis of tricls by the Joponese researcher Yoshitoko Fui,
underlining how imgrobobly consitent the fobicated dota
were," bullding on his origind Cochrone review of drugs for post-
operctive noutec ond vomiting,' where he noted the regular
“eregulorities” in the Fujii dota, and providing more support for
Journal editors” decisions 1o review ond retroct Fulil's work,

The Cocheone Colloborotion & also ploying o key role in
the internationol AllTriots intiative [hMipAwww.olitriols net/
foccessed 17 May 2013)]. The registration of dlinicol trioks ot
their inception guards against froud by allowing the scientific
community to refer published tricls results bock to the original
proposol. While the idea of trial registrotion is not new, mony
tricks are still neithes registered nor reported, potentially dep-

promote wider registration and reporting, which should in
tum impeove the quolity of sysematic reviews by reducing
publicotion and selective outcome reporting bioses.

Since its inception, the Colloboration has been commiltted to
moking the results of Rts efforts widely ovallable; in many
low and middle income nations, the Cochrone Librory s im-
maediotely ond freely ovolloble, ond for other countries, 0 new
publishing controct ollows open access 12 months after pu-
bicotion, Innovotive methods ore being used for this

524

dssemination of information (e.g. o free Coctvane Libeory
Pod  edtion)  [MIpAwww ihecochronalibeory ComAwY
CoctwoneApps hemi (occessed 17 May 2013)).

One of the Collcborotion's key fectures hos been the close
involvement of patients ond consumers in the preporotion
of reviews ond with this goes o major contribution to con-
sumer educotion. One demonstrotion of this is the inclusion,
within PubMed Heolth, of the plain longuoge summaries from
Cochrane reviews [htpfwww.
PMHOO10612/ (occessed 17 May 2013)].

Al the Ancesthesio Group's website [hipdicorg cochmane.
org/ (occessed 17 Moy 2013)] are @ number of notoble reviews.
for instonce, 0 review of humon recombinont octivoted
protein € (APC) for severe sepsis” included 6 RCTs with 6781 por-
ticiponts intotol. There wos no evidence of o difference between
APC ond plocebo in oll-couse 28-doy mortolity (22. 7% vs 22.9%),
but there wos on increcsed rsk of serous bleeding (3.3%
2.2%). The manufocturer of APC withdrew the drug from world-
wide sale in October 2011 ofter the PROWESS. SHOCK study
failed to show o reduction in mortclity with the drug's use, bt
the review hod olready come to this conclusion some yeors
corber.Afurtherreview, on bispectral index for improving ances-
thetic delivery ond postoperctive recovery,” wos used os the
storting-point for evidence-gathering to support the UK Nation-
of Institute for Heolth ond Clinicol Excellence’s 2012 guidonce on
depth of onoesthesio monkoring. Other recently published
reviews cover such diverse and mojor Lopics 0 timing of troche-
ostomy in critically 3l potients,'” strotegies for preoperctive
cicohol cessation,'! the role of locol ond regioncl anoesthesio
in the prevention of chronic pain,'’ and the use of goal-
directed theropy in the perioperative context. '

Asto the future, there are @ number ofissue s focing the Collob-
0ROTION. AS the NUMber of reviews grows, S0 does the workiood for
review groups, most of whom, e CARG, rely heovily on volunteer
editors. It is necedsony 10 strike 0 balance then between quantity
(a8 mony topics have not yet been reviewed) and quality (s this

is the technique of triol sequentiol onalysis, which provides 0
method of avoiding folse inferences from repected sotisticol up-
dating of meto-anclyses ' ** Finally, many clinicol uncertoin.
ties remain even when the evidence has been reviewed. This
con be disoppointing to proctising clinicions looking for
robust evidence to guide thelr proctice, clthough it does
serve 05 on excellent spring-booed into further reseoarch on
such ‘grey oreas’. It olso reinforces the need for the informol,

Nigh-quolity review, Mowever, this is o unique philontivopic
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ond sCentific exercise ond we Ore proud 10 be port of It. Whalst
Nt everyone con (or indead should) perform © systemotic
review, we urge our colleogues to moke use of the Cochrone
Collaboration’s valuable resources in the promotion of excel-
lence in their research and proctice. ™ '*

Authors’ contributions
AFS composed the fiust droft of the orticle. AMM_ NLP., ond

JC. mode revigions ond odditions of important intellectual
content.

Declaration of interest

JC s employed full tima by the Cochrane Ancesthesic Roview

Group. AFS. is on Honorary Research Fellow in the University
of Manchester, UK.

Funding

AFS. is the holder of 0 UK National Institute for Hedlth Re-
search Cochrone Programeme Gront.

References

1 Coowene A [ffectiveness ond [ffciency. Random Reflections on
Meolth Services. Londor: Royal Soclety of Medicine Press, 1999
(Frst published in 1972 by Nuffeld Hotplials Provinciel Trom)

1 Maller AM, Smith N, Pedersen T, [viderce-based medicine ond
the Cactwone Collatoration n onomthesia. & J Aroeth 2000
B 6158

3 Mglier AM, How 19 map the eviderce: the deweloprment of the sy~
1ematic seview n anoesthesia. v J Anoesth 2012, 109 124

. mnmsmmwpm

preom $.1.0 kepdoted Morch J011). The
Coctvene Colichborotion, 2011 Avsiobie Bom wwwcochrare-
hondbook org (sccessed 17 Moy 2013)

§ Corisle JB The anclysis of 168 rondoerised controlied triols 10 test
doto integrity. Aroesthesio 2012:67:521-37

6 Corsle 4, Stevenson CA Drugs for preventong posioperotive rovses
ond vormiting. Cocheane Databose Syst Rrv 2004 At Na. CDO0L1 2%
Sot 10.1002/1 651858 CO004 1 25 putd

7 Oncimens || Gossoy P, Awidotie woste in the production ond
separting of resecsch evidence. Lancet 2009; 324 86-9

8 Morth-Corvajol AJ, S0k |, Gluud € Lothyris D, Cordona AF. Mumen re-
combinont protein C for severe sepsin ond 1epSc shock in adult ond
poediatre Cochwore Dotobase Syst Rev 2012, At Ne.
CDOOAIER doi 10 1002/1 4651 BSACD00LISE pubé

9 Pungasowodwong Y, Phongchiewboon A, Bunchungmonghol N. B
specuolindes for i L Shetic ded d perstoperctive
recovery. Cochvore m Syst lev 2007, Art. No. CDOORSAL.
G 10 100271465 1858 CO00 384 3 pub)

10 Gomes Siva BN, Andriclo RS, Saconcto M, Atalich AN, Velente O.
Eorty verwua lote trocheostonmy for Criticolly B potients. (octvane
Dotobase Syst Rev 201 2. At No. CO0072 71, dok10. 2002/ 14651 858
CO00T2 71002

11 Oppedal K, Maller AM, Padersen B Tonnesen K Preoperotive
oicohol ceasction prioe 10 electve swrgery. Cochvone Dotobose
St Rev 2012 At No. CDOGEIA). doki0.1003/14651050
CO00RM I puts2

12 Andvece M, Andmos DA, Local ancethetics and regiondl ances-
Hhesic for proventing chronic poin cfler surgery. Cochrane Dote-
bose Syst Rev 2012, At No. COO0710%. dot10.1001/34651 050
COM0TI05 o2

10 M“MLW!&MW&

K Optimisotion Systemctic Review Stetring Geonp., Peri-
mmuwmmuunm”
ond ouicomes following surgery, Coctvone Outobose Syst Rev
mzmummwsmw

16 Afshari A, Beok L Malier AN, Wettertley | Asrouclized prostacycin
for acute ng inpury (ALL) 6nd 008 regutony Satress syndrame
(ARDS). Coxhrane Database Syt Rev 2010 Art. No. COO0773). det
10100273465 1058000770 M pud

15 Afshori A Wikkelse A Brok J, Malier AM, Wetterslev 1. Theombe-
tastograptvy (TEG) or worvboetostometry (ROTEM) to monitor hae-
motheropy verius vivd core in pafierits with mcssive barafusion,
Cochvone Dotobase Syst Bev 2011, At No. COOOTEY 1, dox 10,100
16651858 CO00THTY o2

16 Semith A5 Pope C, Goodwin D, Mort M. What defmes expertine in re-

17 Serih AF, Shelly MP. Cormenunicotion shills for crnoesthetistx:
o proctical Introduction. Con J Acoesth 1999 44 1082 -88

18 Sevith A7, Glovin R, Greaves D, Defiring excellence i enoesthesie
the rcle of penonal qualities ond practice environment, v J
Ancesth 2011, 106 38-4)

19 Serith AF. In secrch of excelience in onoestheuciogy. Anesthess
alogy 2009, 110: 45

$25

326



327



Anexo 4
Revisiones Cochrane: El impacto de
sus actualizaciones

328



Marti-Carvajal AJ, Sola |, Lathyris D. Homocysteine-lowering interventions for preventing cardiovascular events. Cochrane Database Syst
Rev.2015, Issue 1. Art. No.: CD006612. DOI: 10.1002/14651858.CD006612.pub4.

Resultados de la primera publicacion
(7 de octubre de 2009)
http://goo.gl/dBqcSo

Conclusiones de la primera
publicacion

Resultados de la mas reciente
actualizacion

(15 de enero de 2015)
http://goo.gl/yXOu3n

Conclusiones

Se incluyeron ocho ECAs, globalmente de bajo
riesgo, que involucraron 24.210 participantes.
Las intervenciones para reducir la homocisteina
no redujeron el riesgo de infarto del miocardio
fatal o no fatal, ictus o muerte por cualquier
causa (RR combinado: 1,03, IC 95% 0,94 a 1,13,
1= 0%; RR combinado 0,89, IC 95% 0,73 a 1,08,
1> = 15%); y RR combinado 1.00 (IC 95% 0,92 a
1,09, 1*: 0%), respectivamente.

Los resultados de las ECAs publicados
sugieren que no existen evidencias
para apoyar el uso de las
intervenciones para reducir la
homocisteina para prevenir eventos

cardiovasculares.

En esta segunda actualizacion, no se identificé nuevos
ensayos clinicos aleatorizados. Por lo tanto, esta
version incluye 12 ECAs (47.429 participantes). En
términos generales, el 75% (912) de los estudios
tuvieron baja riesgo de sesgo. Comparadas con el
placebo, las intervenciones para reducir los niveles
plasmaticos de  homocisteina no  redujeron
significativamente el riesgo de infarto del miocardio
(1743/23.590 (7,38%) contra 1247/20.190 (6,17%); RR
1,02 IC 95% 0,95 a 1,10; 12 = 0%, evidencia de alta
calidad), ictus (968/22.348 (4,33%) contra 974/18.957
(5,13%); RR 0,91 IC 95% 0,82 a 1.0; I12 = 11%, evidencia
de alta calidad) o mortalidad por cualquier causa
(2784/22.648 (12,29%) contra 2502/19.250 (10,64%);
RR 1,01; IC 95% 0,96 a 1,07; 12 = 6%, evidencia de alta
calidad ). Las intervenciones para reducir los niveles
plasméticos de homocisteina comparadas con el
afectan significativamente los eventos
adversos (cancer) (1558/18.130 (8,59%) contra
1334/14.739 (9,05%); RR 1,06; IC 95% 0,98 a 1,13; 12 =

0%, evidencia de alta calidad).

placebo

Esta segunda actualizacién no encontré evidencias
para sugerir que las intervenciones para reducir los
niveles plasmaticos de homocisteina en forma de
suplementos de vitaminas B6, B9 o B12,
suministradas solas o combinadas, deberian ser
suministradas para prevenir eventos
cardiovasculares. Asi mismo, no existe evidencia
que aquellas estén asociadas con un incremento

del riesgo de cancer.

ECAs: ensayos clinicos aleatorizados. RR: riesgo relativo. IC: intervalo de confianza.
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Marti-Carvajal AJ, Sola |, Agreda-Pérez LH. Treatment for avascular necrosis of bone in people with sickle cell disease. Cochrane Database Syst
Rev.2014, Issue 7. Art. No.: CD004344. DOI: 10.1002/14651858.CD004344.pub5.

Resultados de la primera version
(18 de octubre de 2004)

Conclusiones de la primera version

Resultados de la mas reciente actualizacién
(10 de julio de 2014)

Conclusiones

Se identificaron cinco estudios. Cuatro
no eran Elegibles y uno es un ensayo
clinico aleatorizado en curso.

No se pudo encontrar ninguna

evidencia de ensayos controlados
aleatorizados que evaluaran los
tratamientos para la necrosis avascular
en personas con enfermedad de células
falciformes. Se esperan los resultados
de un ensayo clinico en curso para
evaluar los beneficios y los riesgos de
un abordaje quirurgico en comparacién
con un enfoque no quirdrgico para
mejorar la supervivencia y calidad de
vida para las personas con necrosis
avascular  dsea relacionada con

enfermedadpor células falciformes.

Un ensayo (46 participantes) fue elegible para la

inclusion. Después de la aleatorizaciéon, ocho
participantes se retiraron, debido —principalmente- a
que se negaron a participar en el estudio. Se
analizaron los datos de 38 participantes. Después de
un seguimiento promedio de tres afos, la
combinacion de descompresién del nucleo de cadera
y fisioterapia (terapia experimental) no mostrd
evidencia de beneficio clinico en comparaciéon con
fisioterapia (una mejora de 18,1 puntos para los
tratados con la terapia de intervencién versus una
mejora de 15,7 con el tratamiento de control). No
hubo diferencia estadistica significativa entre los
grupos en cuanto a complicaciones mayores (dolor
en la cadera, el riesgo relativo (RR) 0,95 (intervalo de
confianza (IC) de 95 % 0,56 a 1,60; las crisis vaso-
oclusivas, RR 1,14 (IC del 95 % 0,72 a 1,80; muy baja
calidad de la evidencia), y el sindrome toracico
agudo, RR 1,06 (IC del 95 %: 0,44 a 2,56;. muy baja
calidad de la evidencia)) Este ensayo no reportd
resultados sobre la mortalidad o la calidad de vida.

No se encontraron evidencias de que
la adicion de descompresion del
nucleo de la cadera a fisioterapia,
comparada con fisioterapia Unica,
logre mejoria clinica en las personas
Osea por
enfermedad de células falciformes.

con necrosis avascular

Sin embargo, esta conclusién se basa
en un ensayo con altas tasa de
desercion. Ademads, se requiere
ensayos clinicos aleatorizados para
evaluar el papel de la decompresion
del ndcleo de la cadera para esta
condicion clinica. Los desenlaces
deberian ser subjetivos ( la calidad de
vida y el dolor) y objetivos (por
ejemplo, mortalidad, supervivencia,
longevidad de la cadera). Un factor
clave para potenciales ensayos es la
disponibilidad de los participantes
para asegurar una adecuada potencia

estadistica.
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Marti-Carvajal AJ, Karakitsiou DE, Salanti G. Human recombinant activated factor VII for upper gastrointestinal bleeding in patients with liver
diseases. Cochrane Database Syst Rev.2012, Issue 3. Art. No.: CD004887. DOI: 10.1002/14651858.CD004887.pub3.

Resultados primera publicacién
(15 de noviembre de 2006)

Conclusiones primera publicacion

Actualizacion mas reciente
14 de febrero de 2012

Conclusiones

Se incluyd un ensayo con 242 pacientes adultos. En
Factor VIl
activado humano recombinante no redujo el riesgo
de muerte (mortalidad dentro de los cinco dias (RR
1,75; intervalo de confianza del 95% (IC) 0,53 a
5,82), y la mortalidad dentro de los 42 dias (RR 1,45,
IC del 95% 0,70 a 3,00)).

este estudio, la administracion del

No se encontraron evidencias de que el
Factor VIl activado humano recombinante
reduce el riesgo de muerte en pacientes con
enfermedad  hepdtica vy
digestiva superior. Sin embargo,
conclusion estd basada en un ensayo clinico

hemorragia
esta

aleatorizado. Son necesarios mas ensayos
clinicos aleatorios con bajo riesgo de sesgo
para determinar el papel de Factor VIl
activado humano recombinante en la

practica clinica.

Se incluyeron dos ensayos con 493 participantes
asignados al azar con diferentes puntuaciones de Child-
Pugh. Los ensayos tuvieron un bajo riesgo de sesgo. La
administracion rHuFVlla no redujo el riesgo de
mortalidad dentro de los cinco dias (21/288 (7,3%)
frente a 15/205 (7,3%); riesgo relativo (RR) 0,88;
intervalo de confianza del 95% (IC) 0,48 a 1,64; I* =
49%) y dentro de los 42 dias (5/286 (1,7%) versus
36/205 (17,6%); RR 1,01; IC del 95%: 0,55 a 1,87; I> =

55%) en comparacion con placebo. El analisis
secuencial de los ensayos demostré que existen
evidencias suficientes para excluir que rHuFVlla

disminuye la mortalidad en un 80%, pero no hay
evidencias suficientes para excluir los efectos mas
pequefios. El rHuFVlla no aumenté el riesgo de eventos
adversos por numero de pacientes (218/297 (74%) y
164/210 (78%); RR 0.94, 95% IC 0,84-1,04, I* = 1%), los
eventos adversos graves por eventos adversos
reportados (164/590 (28%) frente a 123/443 (28%); RR
0,91; IC del 95%: 0,75 a 1,11; I* = 0%), y los eventos
adversos tromboembdlicos (16/297 (5,4%) frente a
14/210 (6,7%); RR 0,80; IC del 95%: 0,40 a 1,60, I* = 0%)
en comparacion con el placebo.

No se encontraron evidencias para apoyar o
rechazar la administracion de rHuFVlla para los
pacientes con enfermedad hepdtica y hemorragia
digestiva alta. Se necesitan ensayos clinicos
aleatorios adicionales con suficiente potencia para
evaluar el papel apropiado de rHuFVlla en el
tratamiento de la hemorragia digestiva alta en
pacientes con enfermedad hepatica. Aunque los
resultados se basan en ensayos con bajo riesgo de
sesgo; no se puede excluir la posibilidad de que la
intervencion tenga algun efecto beneficioso o
perjudicial, dado el bajo tamafio de la muestra en
los estudios incluidos. Se necesitan mas ensayos
con bajo riesgo de sesgo para hacer conclusiones
mas confiables acerca de los efectos de la
intervencion.
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Resultados de la primera publicacion
( 18 de julio de 2007)

Conclusiones de la primera
publicacion

Actualizacion mas reciente
(2 de noviembre de 2012)

Conclusiones

Se incluyeron cuatro estudios con 4911
participantes (4434 adultos y 477 pacientes
pediatricos). Para la mortalidad a 28 dias, APC
no redujo el riesgo de muerte en los
participantes adultos con sepsis grave (RR 0,92;
intervalo de confianza del 95% (IC) 0,72 a 1,18; P
=0,50; 1= 72%). La eficacia de la APC no parece
estar asociada con el grado de gravedad de la
sepsis (dos estudios): para APACHE Il con un
puntaje de menos de 25, el RR fue 1,04 (IC del
95% 0,89 a 1,21; p = 0,70), en participantes con
APACHE Il con puntaje > 25 o mas el RR fue 0,90
(IC del 95%: 0,54 a 1,49; P = 0,68). El uso de APC
estuvo, sin embargo, asociado con un mayor
riesgo de hemorragia (RR 1,48 (IC del 95%: 1,07
a 2,06; P = 0,02; 1 = 8%) Dos estudios fueron
interrupidos precozmente porque habia pocas
posibilidades de alcanzar el objetivo de eficacia
antes de la finalizacion del estudio.

Esta revisién sugiere que la APC
no debe utilizarse en la sepsis con
una puntuacion APACHE Il de
menos de 25 o, en pacientes
pediatricos. Hay evidencia con un
muy débil apoyo para que la APC
se utilizada en pacientes con
sepsis severa y alto riesgo de
muerte. Como resultado de ello,
los responsables de politicas, los
médicos y los académicos deben
ser cautelosos al promover el uso
de APC en los pacientes con
sepsis grave y una puntuacién
APACHE Il de 25 o mayor. Existe
necesidad de ECA adicionales
para responder con certeza cual
es el papel de la APC en los
pacientes con sepsis grave y una
puntuacion APACHE Il de al
menos 25. Esos ECAa deben ser
disefiados y realizadas por
organizaciones sin fines de lucro.

Se identificdé un nuevo ensayo clinico aleatorizado en
esta actualizacién que incluye seis ensayos clinicos
aleatorios con 6781 participantes en total, cinco ensayos
clinicos aleatorios en adultos (N = 6307) y un ensayo
clinico aleatorizado en participantes pediatricos (N =
474). Todos los ensayos tuvieron alto riesgo de sesgo y
fueron patrocinados por la industria farmacéutica. La
APC en comparacion con el placebo no afectd
significativamente la mortalidad por cualquier causa, a
los 28 dias, en comparacién con el placebo (780/3435
(22,7%) frente a 67/3346 (22,9%); RR 1,00; intervalo de
confianza del 95% (IC) 0,86 a 1,16; 1= 56%). La APC no
afectd significativamente la mortalidad hospitalaria
(393/1767 (22,2%) frente a 379/1710 (22,1%); RR 1,01;
IC del 95%: 0,87 a 1,16; = 20%). La APC se asocio con
un mayor riesgo de hemorragia grave (113/3424 (3,3%)
frente a 74/3343 (2,2%); RR 1,45; IC del 95%: 1,08 a 1,94;
I> = 0%). La APC no afecté significativamente los eventos
adversos graves (463/3334 (13,9%) frente a 439/3302
(13,2%); RR 1,04; IC del 95%: 0,92 a 1,18; I* = 0%). El
analisis secuencial de los ensayos mostraron que mas
ensayos no parecen ser necesarios para conclusiones
fiables sobre estos resultados.

Esta revision actualizada no
encontro evidencia que sugiere que
la APC se debe utilizar para el
tratamiento de pacientes con
sepsis grave o shock séptico. La
APC parece estar asociada con un
mayor riesgo de sangrado. La
compafiia farmacéutica, Eli Lilly,
gue manufactura APC ha anunciado
la suspensién de todos los ensayos
clinicos en curso utilizando este
medicamento para el tratamiento
de pacientes con sepsis grave o
shock séptico. La APC no se debe
utilizar para la sepsis o shock
séptico fuera de los ensayos
clinicos aleatorios.
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Anexo 5
Impacto del Analisis Secuencial de los
Ensayos Clinicos en las Revisiones
Sistematicas: evidencias
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Figure 4. . Trial sequential analysis of hurman recombinant activated protein C (APC) versus placebo on all-
cause mortality at 28-days based on the diversity-adjusted required information size (DVMIRIS) of T230 patients.
This DARIS was calculated based upon a proportion of patients dying within 28 days out of 23.3% in the control

group; a RRR of 20% in the experimental intervention group; an alpha (o) of 5%; a beta () of 20%; and a
diversity of 71%. The cumulative Z-curve (blue line) crosses temporally the conventional alpha of 5%, but
reverts to insignificant values. The cumulative Z-curve newver crosses the trial sequential alpha-spending
monitoring boundaries. After the third trial, the cumulative Z-curve crosses the trial sequential beta-spending
monitoring boundary, showing that the area of futility has been reached. This suggests that no mMmore trials may
be needed for disproving an intervention effect of 20% relative risk reduction. Smaller risk reductions might
still require further trials.

——

335



Marti-Carvajal AJ, Sola I, Gluud C, Lathyris D, Cardona AF. Human recombinant protein C for severe sepsis and septic shock in adult
and paediatric patients. Cochrane Database Syst Rev.2012, Issue 12. Art. No.: CD004388. DOI: 10.1002/14651858.CD004388.pub6b.

Figure 7. . Trial sequential analysis of human recombinant activated protein C (APC) versus placebo on
serious bleeding based on the diversity-adjusted required information size (DARIS) of 6665 patients. This
DARIS was calculated based upon a proportion of patients with serious bleeding out of 2.2% in the control

group; a RRR of 41% in the experimental intervention group; an alpha () of 5%; a beta () of 20%; and a
diversity of 0%. The cumulative Z-curve (blue line) crossed the lower conventional alpha of 5% and the lower
trial sequential alpha-spending monitoring boundaries, showing that we have robust data for significant harm.
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Figure 5. Trial seguential analysis on myocardial infarction in 1| 1 trialks investigating homocysteine-lowering
imnterventions versus placeboTrial seguential analysis of homocysteine-lowering interventions vwersus placebo
on myocardial infarction based on the diversity-adjusted regquired information size (DARIS) of 10,888 patients.
This DVAARIS was calculated based upon a proportion of patients with myocardial infarction of 6.1 7% in the
control group; a RRR of 20% in the experimental intervention group; an alpha (o) of 5%; a beta (8) of 209; and
a diversity of 0%. The cumulative -curve {(blue line) does nNnot cross the conventional alpha of 5%. Afiter the
fouwurth trial, the cumulative Z-curve crosses the trial seguential beta-spending monitoring boundary, showing
that the area of futility has been reached. This suggests that o More trials may be neaedaed to disprowe am
intervention effect of 20% relative risk reduction. Smaller risk reductions might stll reguire further trials.
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Figure ¥. Trial sequential analysis on death from any cause in 10 trials investigating homocysteine-lowering
interventions versus placeboTrial sequential analysis of homocysteine-lowering interventions versus placebo
on death from any cause based on the diversity-adjusted required informmation size (DARIS) of 10,419 patients.
This DMVRIS was calculated based upon a proportion of death from any cause out of 13% in the control group; a
RRR of 15% in the experimental intervention group; an alpha (o) of 5%; a beta () of 20%; and a diversity of
1 6%. After the third trial, the cumulative Z-curve (blue line) crosses the trial sequential beta-spending
monitoring boundary, showing that the area of futility has been reached. This sugpests that no Mmore trials may
be needed to disprove an intervention effect of 1| 5% relative risk reduction. Smaller risk reductions might scill
reguire further trials.

Pe 13% RRER 1 %% Alpks 590 Beia 2004 = 8 Two-sxled grapl

Creomulstree
E-Eie;:l:l:
E:"l.- Pe 13 RER. 15% .'-.iplTl-ﬁ . Bartm 0% = 10419
I
= 7 .
: |
P C] |
EE =2 !
|}
‘_E;—E_ g i
B |
- 3 -
= [ I
§ - =}
e - I
l_-—_ / |
D e S | il
] —— =
1DEAT7 E— - —l L Y et of
o B - !‘1 Janis = peakients
_i (Linsas scaled)
—= -
- |
" =) :
3 RS '
L - :
- I
- I
]
=y I
I
e i

338



Marti-Carvajal AJ, Sola I, Lathyris D. Homocysteine-lowering interventions for preventing cardiovascular events. Cochrane Database
Syst Rev.2015, Issue 1. Art. No.: CD006612. DOI: 10.1002/14651858.CD006612.pub4.

Figure 11. Trial sequential analysis on adverse events (cancer) in seven trials investigating homocysteine-
lowering interventions versus placeboTrial sequential analysis of homocysteine-lowering interventions versus
placebo on adverse events (cancer) based on the diversity-adjusted required information size (DARIS) of
17,676 patients. This DUARIS was calculated based upon a proportion of patients developing cancer of 9% in the
control group; a RRR of 13% in the experimental intervention group; an alpha (o) of 5%; a beta (&) of 20%; and
a diversity of 0%. The cumulative Z-curve (blue line) crosses the trials sequential beta-spending monitoring
boundary, showing that the area of futility has been reached. This suggests that no more trials are needed to
disprove an intervention effect of | 3% relative risk reduction.
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Figure 7. . Trial segquential analysis of human recombinant activated protein C (APC) versus placebo on
serious bleeding based on the diversity-adjusted reguired information size (DARIS) of 6665 patients. This
DARIS was caloculated based upon a proportion of patients with serious bleeding out of 2.27% in the control

group; a RRR of 41% in the experimental intervention group; an alpha (x) of 5%; a beta () of 20%; and a
diwversity of 0%. The cumulative Z-curve (blue line) crossed the lower conventional alpha of 5% and the lower
trial sequential alpha-spending monitoring boundaries, showing that we have robust data for significant harm.
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Figure 4. The heterogeneity-corrected required information size (HCRIS) of 1830 patients has beeaen
calculated based upon a proportion of patients dying within five days of 7.3%9% in the control group; a relative
risk reduction of 6§0% in the experimental intervention group; an alpha («) of 5%; a beta (F) of 20%; and a
diversity of 537T%. The cumulative F score does not reach the futility area (which is mot even drawn by the
program), demonstrating that if youw want to introduce rHuFYILa on the maricet with such an intervention
effect, then further randomised orials are neaeded.
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Figure 7. The heterogeneity-corrected required information size (HCRIS) of 889 patients has been
calculated based upon a proportion of patients dying within five days of 7.3% in the control group; a RRR of 80%
in the experimental intervention group; an alpha («) of 5%; a beta (3) of 20%; and a diversity of 57%. The
cumulative Z score reaches the futility area (the two outward bending red curves), demonstrating that if you
only want to introduce rHuFVYlia on the market with such large effect, then there is no need to conduct
further trials.

HCRIS Pc 7 3% RRR S0% a 5%, b 20% is a Two-aided gmph

= : HCRIS Pc 7 3% RRR S0% .a 5% }, 20, =389

Favars
HuFVIla
[
|

’
'l
)l

W——>__—7—Ja{7—— : | )

B _ patents
e ———— (Laneax scaled)

Favors
Plcsbo
1
-~
|

\
I|
1
\

342





