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DISCUSIÓN 
 

 

«El criterio de verdad es el patrón que utilizamos 

para determinar la verdad o falsedad de un juicio.» 

Descartes 

 

 

«Si la sabiduría 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. Ésta es la docta ignorancia, que no desemboca en un escepticismo, porque sabe que no sabe y lo sabe con 

total certidumbre.» 

Nicolás de Cusa 

 

 
 

 

 

Sin duda, las revisiones sistemáticas -que conforman la médula de este trabajo de tesis 

doctoral- han respondido las tres preguntas de investigaciones ad hoc. Ahora bien, 

cabe preguntarse, ¿son definitivas esas respuestas obtenidas a través de esas 

revisiones sistemáticas? ¿Están libres de incertidumbres? ¿Permiten reducir el error 

infinito, tal como expresó Galileo? Definitivamente se debe reconocer que no ha sido 

así.  

La evidencia –el criterio de verdad- reportada en las revisiones sistemáticas de este 

trabajo de tesis no es convincente. Por lo tanto, y de acuerdo con los postulados del 

falsacionismo de Popper, las hipótesis nulas de los ensayos clínicos incluidos –en esas 

revisiones- están sujetas a futuras investigaciones. Las revisiones sistemáticas de este 

trabajo de tesis sintetizan el conocimiento actual sobre los agentes biológicos para el 

tratamiento de las tres enfermedades hematológicas, objeto de las publicaciones. Sin 

embargo, el análisis crítico de los ECAs, realizado a través de las revisiones Cochrane, 

permite afirmar que aún persiste la incertidumbre sobre los beneficios clínicos y 

seguridad de las intervenciones respectivas. Ello no debe causar asombro, porque 

como decía el padre Feijoo, la incertidumbre es la acompañante perenne de la práctica 

médica. La carencia de certidumbre es multifactorial, incluyendo causas cuantitativas y 

cualitativas.278-279 Las potenciales causas del dilema serán interpretadas en otras 

secciones de la discusión. Ese análisis es muy importante, porque el riesgo de un 
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desenlace no deseado o la ausencia de un desenlace deseado es una situación 

imanente a la práctica clínica o sanitaria, y es lo que ha sido denominado como riesgo 

médico.97 Parafraseando a Antón Chejov, el médico y escritor ruso, no se sabe si se 

resolvió el problema, pero al menos, con las revisiones sistemáticas ad hoc, se planteó, 

con una mejor estrategia, cómo se pueden responder las respectivas preguntas de 

investigación. 

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

precisa.  

¿Por qué aquella no es clara, ni precisa? Ello lo podemos responder a través de un 

análisis crítico de la metodología 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 hematológica de las entidades 

clínicas y el origen biológico de las intervenciones experimentales para el tratamiento 

de aquellas sino también los semblantes metodológicos para interpretar la relevancia 

de los resultados cualitativos y cuantitativos. En consecuencia, y sustentada en la 

filosofía de la síntesis del conocimiento, la hermenéutica de esta tesis es presentada 

como una entidad única, analizando los componentes metodológicos ad hoc. 

1. Exhaustividad y aplicabilidad global de la evidencia 

Siguiendo el esquema de evaluación del riesgo de sesgo, recomendado por la 

Colaboración Cochrane, se han discutido los siguientes dominios: 

 Generación de la secuencia de aleatorización (Sesgo de selección). 

 Ocultamiento de la secuencia de la aleatorización (Sesgo de selección). 

 Enmascaramiento de los participantes, personal investigador y evaluador del 

desenlace (Sesgo de realización del estudio). 

 Pérdidas de pacientes (Sesgo de desgaste). 

 Reporte de los desenlaces (Sesgo del reporte de desenlaces). 

Todos esos aspectos influyen en la utilidad y calidad de la evidencia, generación del 

sesgo de publicación y en las limitaciones y las fortalezas de las revisiones sistemáticas. 
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1.1. Aleatorización y ensayos clínicos  

 

Los ensayos clínicos vinculan los resultados del laboratorio con la práctica médica y así 

proporcionan una base fiable para el avance en el tratamiento.280 Para determinar y 

establecer que un fármaco es mejor que otro, se requiere que los participantes 

incorporados en los ensayos clínicos sean asignados al azar en los grupos de 

comparación, para cumplir así con el Cæterīs pāribus o ceteris paribus.281  

 

Esa estrategia aleatoria de asignación está basada en la incertidumbre genuina 

(equipoise) - principio de incertidumbre o principio de indiferencia-, vale decir, que se 

ignora si la intervención experimental es mejor que la existente o al placebo.282 Si no 

hay incertidumbre, no se debe realizar el ensayo clínico; no sería ético, ni moral.283 El 

reconocimiento del principio de la incertidumbre –principio moral-, es el denominador 

común de las tres estrategias éticas en la investigación humana.282 En última instancia, 

nuestras decisiones sólo pueden ser más sabias si razonamos que existe una relación 

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

injusticia inevitable.284  

 

Uno de los pilares de la validez del ensayo clínico es la aleatorización porque asegura la 

comparabilidad de las poblaciones de participantes en el estudio.285 La carencia de una 

adecuada aleatorización se asocia con sobreestimación del efecto286, sesgo de 

selección287 y sesgo de confusión.288 Los términos «sesgo de selección» y «sesgo de 

confusión» no son exclusivos de errores en la asignación aleatoria de los 

participantes.289 

 

Los errores en este dominio pueden explicar la baja calidad de la evidencia relacionada 

con la proteína C activada en el tratamiento de la CID en pacientes leucémicos271, a 

pesar de existir recomendaciones para reportar adecuadamente los resultados 

estadísticos290, este ECA no describe el proceso de generación de la secuencia de la 

aleatorización.287, 291 
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1.2. Ocultamiento de la secuencia de generación de la asignación  

 

El ocultamiento de la secuencia de la generación de la aleatorización es uno de los 

cimientos de la validez del ensayo clínico, previene los sesgos de selección y de 

asignación.291 Un estudio demostró que el 66 % de las conclusiones de los metanálisis 

pierden solidez cuando sólo se incluyen estudios que fueron realizados con 

procedimientos adecuados de ocultamiento de la secuencia de aleatorización.292  

 

De nuevo, es el estudio del agente biológico supradescrito en pacientes con 

leucémicos complicados con CID el que muestra incertidumbre en este ítem. Por lo 

tanto, no es descartable un incremento ficticio en el beneficio de la intervención293-295, 

en este caso el de la proteína C activada.  

 

1.3. Enmascaramiento y evaluación de desenlaces subjetivos 

 

Uno de los apoyos que sustentan la calidad de los ensayos clínicos 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 

la calidad de la comparación de los grupos del ensayo ad hoc.291-292, 296 

 

Tanto para el paciente como para los médicos resulta un desafio interpretar los 

cambios en el cuadro clínico después del tratamiento. La ausencia de 

enmascaramiento distorsiona la manera de cómo el paciente reporta las 

manifestaciones de su enfermedad, su sintomatología297; las mejorías espontáneas y el 

efecto placebo contribuyen, de manera sustancial, al efecto del tratamiento 

observado.298 

 

Tal error sistemático conlleva sobrestimación de los beneficios de la intervención e 

incremento de la heterogeneidad entre los ensayos. Los efectos son especialmente 

mayores para desenlaces subjetivos, calidad de vida, entre otros de esta estirpe.294-296 
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Globalmente, la información sobre este dominio de evaluación del riesgo de sesgo está 

incompletamente reportada o no descrita en los ECAs incluidos en las revisiones 

sistemáticas de este trabajo de tesis doctoral, lo cual concuerda con lo reportado por 

Haahr299 y Hróbjartsson.300 

 

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

eculizumab269 y el ruxolitinib270  consideraron a la calidad de vida como criterio 

secundario de valoración. No es descartable que por este error sistemático, esto es 

fallos en el enmascaramiento, los resultados del efecto de esos agentes biológicos 

estén sobreestimados.300 En aquellos ECAs, los sujetos expuestos a la intervención 

experimental –eculizumab269 y ruxolitinib270, respectivamente, pudieron reportar 

desenlaces más 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 recibían la intervención experimental. Al estar en conocimiento de 

que recibían placebo conllevaba lo contrario, desenlaces menos favorables 

(subestimación del efecto) o merma del tamaño de la muestra (sesgo del desgaste). 

 

Una segunda razón 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 intervención experimental.301 

Matthews302 citando a Megillx -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 

que acompaña al juicio humano.» 

 
  

                                                           
x
 Megill, Allan, ed. <<Rethinking Objectivity, I & 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 biológicos, en este trabajo de 

tesis doctoral, tiene alto riesgo de sesgo de desgaste.269-271 Así, el ECA sobre 

proteína C activada269 tuvo un nivel de desgaste de 21 % para un tamaño de muestra 

de 132 participantes; el COMFORT I270 mostró un nivel de pérdida de 10,4 % en el 

grupo que recibía ruxolitinib comparado con 31,2 % del grupo placebo, -con un 

desequilibrio entre los grupos de comparación de 20,8 % de un tamaño muestral de 

309 participantes; y, finalmente, el estudio TRIUMPH270 finalizó 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 deflación de las valideces internas y externas 

de los estudios303-304; que se explica tanto por el sesgo de selección implícito como por 

el sesgo de confusión en la interpretación de los resultados.289 Eso genera una sobre o 

subestimación de efectos –sea beneficio clínico o eventos adversos debido al desgaste 

diferencial.302, 305 Dependiendo de la cuantía del deterioro del tamaño de la muestra y 

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

estudios no será representativa de la muestra original. 

 

1.4.1. Tamaño de la muestra, relevancia clínica y significación estadística 

Un ensayo clínico es diseñado para detectar diferencias, tanto clínicamente 

significativas como mínima y clínicamente importantes, entre los grupos de 

comparación.306-307 Para lograr ese objetivo, se requiere un tamaño de muestra que 

tenga la mayor probabilidad de encontrar una diferencia estadísticamente significativa 

al final del ECA; esto es lo que se conoce como potencia estadística.307-308 La 

determinación óptima del tamaño de la muestra es una consideración ética relevante 

cuando se diseña un ensayo clínico.309 

Con base a lo anterior, debemos mencionar que el rango del tamaño de muestra de 

los ECAs que evaluaron los agentes biológicos –eculizumab, ruxolitinib, 

trombomodulina humana recombinante y proteína C activada, incluidos en este 

trabajo de tesis doctoral, osciló entre 87 y 309, que globalmente incluyeron 981 
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participantes. Por lo que no se descarta que esos reducidos tamaños de las muestras 

de tales ECAs hayan generado errores aleatorios, sea de tipo I o II, 22, 308 lo que se 

traduce en resultados falsos positivos o falsos negativos, respectivamente, con la 

consecuente sobreestimación del efecto.105, 310-311  

La potencia estadística insuficiente de ha generado dos metáforas: la maldición del 

ganador y el fenómeno Proteoxi.311 La primera se refiere al fenómeno mediante el cual 

un científico «afortunado» que hace un descubrimiento es «maldecido» por la 

búsqueda de una estimación exagerada de ese efecto. La maldición del ganador se 

produce cuando los umbrales, tales como la significación estadística, se utilizan para 

determinar la presencia de un efecto y es más grave cuando los umbrales son estrictos 

y los estudios son demasiado pequeños y por lo tanto tienen baja potencia estadística. 

La segunda, el fenómeno Proteoxii, se refiere a la situación en la cual el estudio 

publicado por primera vez suele ser el más sesgado hacia un resultado extremo. Los 

estudios de replicación tienden a ser menos sesgados hacia el extremo, a menudo la 

evidencia muestra efectos más pequeños o incluso contradecir los hallazgos del 

estudio inicial. Probablemente, a esta especie de mutación 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 metáforas están 

interrelacionadas. Discrepancias entre el tamaño de la muestra del protocolo y de los 

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

efecto.312 

Roberts et al 313 reportaron que los autores deben hacer en el protocolo una 

estimación del «tamaño de la información» (IS, por sus siglas en inglés) que debe estar 

basada en los potenciales efectos del tratamiento. De este modo, si el número de 

participantes incluidos en el metanálisis es menor que el tamaño estimado, la 

confiabilidad de los desenlaces primarios con «significación estadísitca» deberán ser 

explorados mediante métodos de análisis secuenciales. El anexo 5 muestra algunos 

ejemplos de gráficos de Trial Sequential Analysis.62-63,65 

                                                           
xi Antigua divinidad marina de origen incierto. Tenía el don de adivinar el futuro. No gustaba de los mortales por lo que mutaba de forma. Eduardo 
Lozano Torres. Diccionario de mitología griega y romana. Intermedio Editores S.A.S., 2013. Bogotá. 
xii

 Hombre que cambia frecuentemente de opiniones y afectos. Diccionario de la Real Academia Española. http://goo.gl/AIu7ZS. Acceso: 13 de agosto 
de 2015. 

http://goo.gl/AIu7ZS


241 
 

Un determinante del tamaño muestral es el desenlace clínico o subrogado sobre el 

cual se calcula la potencial diferencia que se desea encontrar. El tamaño de la muestra 

sólo se determina para un desenlace. Así encontramos que el ECA sobre la efectividad 

y daños de la proteina C activada en pacientes leucémicos y CID271 no reportó el 

cálculo a priori del tamaño de la muestra. La ausencia de esta información oculta la 

variable sobre la cual los autores de los estudios pretenden demostrar diferencias -

que se asume sea debida a la intervención-, entre los grupos de comparación.314  

Tomando en cuenta la sobrevida global, la revisión sobre ruxolitinib en mielofibrosis 

primaria270 demuestra que el efecto de la intervención comparado con el placebo o 

contra la mejor terapia disponible es inconsistente, desde el punto de vista de la 

significación estadística. Es decir, no hay homogeneidad entre los ECAs que evaluaron 

la misma intervención y reportaron el mencionado criterio de valoración. Ello se 

pudiera explicar por el bajo tamaño de la muestra que resultó porque el precitado 

criterio no fue la base para determinar el tamaño muestral; en sendos estudios la 

variable utilizada para determinar el tamaño de la muestra fue la reducción del 

tamaño del bazo. La importancia de este asunto queda denotada por Basaria y cols, 

quienes reportaron en las conclusiones de un ECAs el siguiente párrafo: «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 

men.»315 

Un tamaño reducido de la muestra incrementa los intervalos de confianza, entre los 

cuales se encuentra el verdadero efecto de la intervención, lo que genera imprecisión 

en los resultados del estimador del efecto de la intervención y a reducción de la 

calidad de la evidencia.316 La mayoría de los grandes efectos terapéuticos emergen de 

los estudios de bajo tamaño de muestra; cuando se adicionan estudios, el tamaño del 

efecto se reduce dramáticamente317; aunque hubiese significación estadística, el 

beneficio clínico puede ser marginal.75 Es tal la importancia de este asunto que en 

EE.UU., una asociación mixta (pública y privada) fundada por la FDA y la Duke 

University, The Clinical Trials Transformation Initiative (TCCTI, por sus siglas en inglés) 

identificó la necesidad de ensayos clínicos aleatorizados con tamaño suficientemente 

apropiado para identificar efectos moderados del tratamiento evaluado.318 
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Infortunadamente, aún la metodología de Trial Sequential Analysis (TSA por sus siglas 

en inglés) no está lo suficientemente desarrollada para determinar la información 

óptima del tamaño de la muestra que se require en los estudios con variables «tiempo 

para el evento»,319 ni para desenlaces continuos que sean medidos con diferencia 

estandarizada de la media (calidad de vida)86 Con el TSA se hubiera podido determinar 

si se requerían nuevos ECAs porque se habrían detectado errores aleatorios, que 

generaban resultados falsos positivos o negativos o, por el contrario, no se requerían 

nuevos ECAs debido a que se había alcanzado el área de futilidad según los límites 

preestablecidos,86 tal como se muestra en los componentes del anexo 5.  

Este trabajo de tesis doctoral está compuesto por revisiones sistemáticas que 

incluyeron ECAs con un tamaño 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 tamaño de muestra reducida representan un desafío 

intelectual científico sobre su impacto en la terapéutica; que debemos ponderar más 

el número de eventos que el número de pacientes que potencialmente puede 

representar la mejor evidencia, y, por últmo, que inducen a la realización de revisiones 

sistemáticas y metanálisis ya que pueden generar más información al respecto.320 La 

ciencia es un Continuum, esto lo ha demostrado La Colaboración Cochrane durante 

sus primeros 20 años. El anexo 4 muestra cómo se modifican las «verdades» con el 

pasar de los años al incorporar nuevos ECAs.  

1.4.2. Industria farmacéutica: su influencia en los ensayos clínicos 

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

investigación es patrocinada por la industria farmacéutica.321-322 Existe sólida y 

numerosa evidencia que sustenta esta inquietud denominada sesgo del 

patrocinador.323-327 A pesar de ello, aún se requieren mejores controles sobre este 

particular.328 Es de resaltar que las revisiones sistemáticas patrocinadas por la 

industria farmacéutica –para la misma intervención-, son menos transparentes, menos 

críticas con las limitaciones metodológicas de los estudios incluidos, y, finalmente, las 

conclusiones tienden a ser más favorables que sus homólogas Cochrane.329 
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Aunque globalmente persiste la asociación entre la existencia de sesgo del 

patrocinador con una mayor frecuencia de publicación de estudios con desenlaces 

positivos, la tendencia ha mermado con el tiempo, al menos en la investigación 

oncológica.325 Esa evolución puede ser explicada por, al menos, cuatro hipótesis no 

excluyentes. Primero, que los resultados sean ciertos. Segundo, que sean explicados 

por escollos en el diseño o realización de los ensayos clínicos. Tercero, que sea 

producto de las diferencias entre ensayos pragmáticos o exploratorios. Por último, que 

sea explicado por el azar.325 

 

El sesgo del patrocinador tiene múltiples orígenes.330-331 Este trabajo de tesis doctoral 

incluyó cuatro ECAs patrocinados por la industria farmaceútica: el TRIUMPH para el 

eculizumab,269 los COMFORT I y II para el ruxolitinib270 y la trombomodulina humana 

recombinante.271 En consecuencia, se analizaron dos potenciales mecanismos que 

pueden explicar potenciales influencias en los resultados ad hoc: la duplicación de 

publicaciones y el uso de criterios subrogados de valoración.  

La duplicación de publicaciones asociada con el estudio primario es una práctica 

común en las investigaciones patrocinadas por la industria farmacéutica332-333, lo cual 

contribuye a sesgar el conocimiento derivado de la investigación primigenia, debido a 

la publicación y al reporte selectivo de información benévolos hacia la intervención 

experimental.330 Tramèr et al332 muestran que la inclusión de datos duplicados en una 

revisión sistemática puede incrementar, de manera artificial, la eficacia antiemética del 

ondansentrón en 23 %. Las publicaciones múltiples del estudio primario mostrando 

resultados de eventos positivos -supuesta significación estadística- genera la figura que 

ha sido llamada «significación excesiva».311 

 

En este trabajo de tesis doctoral se encontró una mediana de 13 publicaciones 

duplicadas, con un rango de 2 y 24, relacionadas con el ruxolitinib270, la 

trombomodulina humana recombinante271 y el eculizumab269, respectivamente. Ello 

retrotrae a la sección anterior relacionada con el diminuto tamaño de muestras de 

tales ECAs. Cabe preguntar, ¿Cuál será la validez, interna y externa, de los resultados 
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de esas publicaciones duplicadas con el menoscabo evidente del tamaño original de las 

muestras? 

 

Este fenómeno de la duplicación de publicaciones tiene impacto ético en las revisiones 

sistemáticas.330,334 Una revisión Cochrane que estudió la eficacia y seguridad de la 

proteína C humana recombinante en pacientes adultos y pediátricos con sepsis mostró 

que el estudio original -con el cual fue aprobada la comercialización del fármaco- se 

asoció con 27 publicaciones adicionales, y en todas había diferencia estadísticamente 

significativa a favor del medicamento.63 El 20 de octubre de 2011 el fármaco fue 

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

 

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

de validación, en sustitución de criterios directos o clínicos relevantes.328 Tanto la 

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

ensayos clínicos relacionados con ruxolitinib270, cuyos tamaños de muestras fueron 

determinados sobre la base de un criterio indirecto de valoración (reducción del ≥ 35 

% del volumen esplénico); no obstante, las publicaciones secundarias335-337 de los 

mencionados ECAs hacen énfasis en la eficacia de la intervención experimental 

apoyándose en los desenlaces secundarios de los estudios primarios, así como también 

en los análisis de subgrupos ad hoc.338 Con base a la numerosa evidencia del impacto 

negativo del sesgo del patrocinador sobre los resultados de la investigación clínica, se 

han formulado una serie de recomendaciones para evaluar el sesgo de publicación 

relacionado con aquel sesgo.339 

 

Múltiples razones epistemológicas apuntalan la afirmación de que los ensayos clínicos 

son la mejor estrategia para validar la potencial causalidad entre las intervenciones y 

los desenlaces.340 No obstante, cuando los investigadores utilizan criterios subrogados 

de valoración –traducción del anglicismo «surrogate marker»-, para evaluar los 

efectos de la intervención queda la duda de si la diferencia estadísticamente 

significativa se traduce en relevancia clínica.341 Esto se explica porque la inferencia 

causal no es de naturaleza estadística sino que se esfuerza por ofrecer explicaciones 
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científicas o críticas de explicaciones propuestas que describan el patrón de los datos 

observados.342 De allí que haya sido sugerido que los umbrales de significación de la 

interpretación estadística deberían ser reconsiderados, de manera especial los 

umbrales de los estudios preliminares. También, sería conveniente enfatizar que los 

criterios subrogados de valoración deben predecir de manera fiable el efecto global 

sobre el resultado clínico.343 

La idolatría por los desenlaces subrogados344 debería ser reemplazada con lo 

recomendado por el Patient-Centered Outcomes Research Institute345 (PCORI, por sus 

siglas en inglés), una organización gubernamental estadounidense sin fines de lucro 

cuya esencia es la evaluación de preguntas y criterios de valoración significativos para 

los pacientes y personal de atención al enfermo. EL PCORI se basa en el principio de 

que los pacientes tienen perspectivas originales, excepcionales, o singulares que 

pueden cambiar y mejorar la búsqueda de preguntas clínicas.345 En consecuencia, 

puede mejorar la calidad de la atención sanitaria.346 Los pacientes pueden estar 

interesados en determinados criterios de valoración como es el caso de la calidad de 

vida, entre otros.347 

La eficacia del eculizumab, en HPN, y del ruxolitinib –en mielofibrosis ̶  fue evaluada 

con el efecto de tales intervenciones sobre desenlaces subrogados –estabilización de 

los niveles de hemoglobina y el número tranfundido de concentrados de glóbulos 

rojos, para el eculizumab, y la reducción del 35 % o más del volumen esplénico, desde 

el inico del estudio hasta las semanas 24 y 48-, en el caso del ruxolitinib.269-270 Esos 

criterios subrogados fueron los desenlaces primarios de valoración de esos ensayos 

clínicos, convirtiéndose así en el referente para el cálculo del tamaño de la muestra. El 

uso de criterios subrogados de valoración es una estrategia que permite a los 

investigadores abreviar la duración de los ECAs y realizarlos con un menor tamaño de 

muestra que si se llevaran a cabo con unos criterios de valoración basados en los 

desenlaces más relevantes para el paciente.348 

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

diferencia estadísticamente significativa no es equivalente a significación clínica 

importante.349 Por lo que cabe preguntarse, ¿la reducción del volumen esplénico se 
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tradujo en un incremento de la sobrevida global del paciente con mielofibrosis? 

¿Reducir el número de transfusiones de concentrados de hematíes incrementó 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 relación entre 

síntomas y signos no es biunívoca (uno a uno), ya que hay síntomas sin signos».69 

¿Cuál fue la base científica utilizada por los autores de esos ensayos clínicos para 

justificar la selección de tales criterios subrogados de valoración? 

Los autores del ECA que evaluó el impacto del eculizumab no aportan sustentación 

alguna para esa toma de decisión -reducción del número de transfusiones-.269 Los 

autores del COMFORT I270, ruxolitinib contra placebo, no esgrimieron fundamento 

alguno para tomar la decisión del porqué recurrieron al volumen del bazo y el punto 

de corte de 35 % o más de su reducción para calcular el tamaño de la muestra. Al 

contrario, los autores del estudio COMFORT II 270, ruxolitinib comparado contra la 

mejor terapia disponible, se basaron en el criterio internacional de 50 % o más de la 

longitud del bazo establecido mediante la palpación esplénica185 y una información 

que mostraba correlación -aunque una correlación no genera un criterio subrogado-350 

con una medición que tenía una reducción del 33 % del volumen esplénico 

determinado con resonancia nuclear magnética.351 No obstante, ambas publicaciones 

no respaldan este criterio subrogado de validación con evidencia científica que haya 

evaluado la sobrevida global, la calidad de vida, la progresión libre de enfermedad, 

entre otros desenlaces clínicos en la esfera oncológica para ensayos clínicos fase 

II/III.352-353 Sin embargo, es cierto que la reducción de la esplenomegalia es uno de los 

cuatro criterios –que en conjunto- permiten establecer remisión completa, según lo 

pautado por el International Working Group (IWG) consensus criteria for treatment 

response in myelofibrosis with myeloid metaplasia, for the IWG for Myelofibrosis 

Research and Treatment 185. No obstante, se debe enfatizar que la reducción de la 

esplenomegalia es un criterio subrogado de validación, tal como sucede en la 

valoración de la respuesta terapéutica en los tumores sólidos – reducción ad integrum 

del tumor-.350 El tratamiento pudiera mejorar el desenlace subrogado, mas no los 

resultados directos de validación.354 
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La confianza en los resultados sólo se justifica si las comparaciones de los tratamientos 

que se basan en criterios subrogados de valoración son un reflejo fiel de las 

comparaciones derivadas del criterio más válido de valoración.355 Por lo tanto, es 

primordial la validación de cualquier criterio subrogado de valoración, mediante 

criterios precisos, antes de que reemplace un criterio clínico directo.356-358 La 

aprobación de un esquema terapéutico basado en una evidencia falsamente positiva 

del efecto de tal tratamiento, evaluado con criterios subrogados de valoración no 

validados, pudiera conllevar más daño 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 valoración, este debe cumplir 

los siguientes requisitos: primero, demostrar –en los estudios observacionales- una 

relación estadística con el verdadero criterio directo de valoración; segundo, mostrar 

evidencia derivada de ECAs que los efectos del tratamiento sobre el criterio subrogado 

se corresponde con aquellos del criterio clínico directo de evaluación. Tercero, tal 

como se realiza cuando se trata de una prueba diagnóstica, al desenlace subrogado se 

le debe examinar la sensibilidad y la especificidad para predecir el verdadero criterio 

de valoración.361 En consecuencia, se han propuesto nuevos procedimientos 

estadísticos para validar los criterios subrogados de valoración, con la finalidad de 

incrementar la validez de los ECAs realizados con este tipo de criterio.362 Mostrar tales 

criterios estadísticos sobrepasa la finalidad de este trabajo de tesis doctoral. No 

obstante, es necesario destacar que los autores de los ECAs incluidos en las revisiones 

que conforman este trabajo de tesis doctoral no explicitan los criterios supra descritos 

para justificar los criterios subrogados de valoración que emplearon. 

Otro aspecto que merece mucha atención es la dicotomización de variables continuas, 

representada aquí por el punto de corte de reducción del volumen esplénico en los 

estudios que evaluaron el efecto del ruxolitinib en pacientes con mielofibrosis.270 Esta 

estrategia metodológica se asocia con una reducción de la potencia estadística363-365, 

que menoscaba más el tamaño original de la muestra e incrementa el sesgo de 

confusión.366 
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La elección del punto de corte del desenlace predeterminado debe ser establecida 

mediante múltiples dicotomizaciones y la obtención del mejor resultado de 

significación estadística.366 Tal práctica está justificada solamente cuando la 

distribución de la variable está muy desviada.367 Por las consecuencias nefastas de 

esta práctica ha sido reiteradamente aconsejado el cese del uso de la dicotimización 

de variables continuas.367-368 

2. Resumen y calidad de los hallazgos 

La evaluación de la calidad y resumen de los efectos de la intervención es otro 

componente fundamental en la era de la Medicina basada en la evidencia.369  Uno de 

los métodos más estandarizados para realizar la evaluación es el recomendado por el 

grupo de trabajo Grading of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation (GRADE, por sus siglas en inglés).272-274, 372, 370-385El sustento epidemiológico 

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

Hill.386-388 

La calidad metodológica de una revisión sistemática es diferente de la encontrada en 

los ensayos clínicos. No obstante, aquella –a pesar de rigurosas reglas de elaboración-, 

siempre se contaminan por la calidad de los ensayos clínicos incluidos,313 tal como ha 

demostrado La Colaboración Cochrane muchas de las revisiones que se utilizan para la 

toma de decisiones clínicas y sanitarias son inadecuadas.313 Por lo que respecta a la 

calidad de la evidencia que emerge de los ensayos clínicos incluidos en las revisiones 

Cochrane, que conforman este trabajo de tesis doctoral, aquella fluctúa entre baja y 

muy baja. Esta valoración negativa se justifica por errores en el diseño y realización de 

los estudios e imprecisión de los estimadores debido al bajo tamaño de la muestra.313  

A este respecto, encontramos, con relación al ruxolitinib en pacientes con 

mielofibrosis, que Barosi et al389 coinciden con los resultados que son mostrados en la 

segunda revisión de este trabajo de tesis doctoral270; esto es, una calidad de la 

evidencia baja de los beneficios clínicos del ruxolitinib en MF. 

La calidad de la evidencia derivada de los ECAs relacionados con la trombomodulina 

humana recombinante y proteína C activada en pacientes leucémicos y CID 271 fue 

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

leucemia.381 

La evaluación de la calidad de la evidencia se muestra en las tablas de resumen de los 

hallazgos de cada revisión Cochrane. Reportar la calidad de la evidencia es 

fundamental para señalar la solidez de la recomendación derivada de la 

intervención.390 

3. Sesgos potenciales en el proceso de elaboración de la revisión  

En el proceso de desarrollo de una revisión sistemática, existe un grupo de sesgos 

denominado sesgos promotores de la búsqueda de la significación (significance-

chasing biases).391 Ese grupo está constituido por un primer conjunto de sesgos que 

ocultan los resultados negativos de las investigaciones: el sesgo de publicación 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 significación 

estadística. Un segundo conjunto es el denominado sesgo de resultados «negativos 

transformados en positivos», conformado por el sesgo del reporte por análisis 

selectivo; y por último, el tercer conjunto, el «sesgo de fabricación de datos» debido a 

resultados no existentes que son presentados como positivos.391 

Las revisiones sistemáticas han revelado y enfatizado la presencia de este error 

sistemático porque los desenlaces son fijados a priori, sin conocer aquellos que son 

incluidos en los estudios individuales.392  Hacerlo conllevaría el amoldaje de la revisión 

sistemática a los estudios, ocasionando una desaparición ficticia del sesgo de reporte 

de los desenlaces, muchos de ellos desenlaces subrogados, no basados en la 

perspectiva del paciente. Las revisiones Cochrane exigen sólo tres criterios directos de 

valoración como desenlaces primarios y reducen al mínimo los criterios subrogados de 

valoración como desenlaces secundarios. 

El sesgo de publicación 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 según el cual «la ausencia de prueba no es 

prueba de ausencia».393 Igualmente, encubriendo desenlaces negativos –que 

perjudican a la intervención- pero que son estadísticamente significativos. Se olvida así 



250 
 

que los estudios de esta estirpe, si están apropiadamente diseñados, son «positivos» 

para la toma de decisiones394, tal como quedó demostrado en una revisión Cochrane 

que evaluó los beneficios clínicos y seguridad del factor VII activado humano 

recombinante para el tratamiento de la hemorragia digestiva superior en pacientes 

con enfermedad hepática, 62 tal 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 

sanitario. Esta inaceptable omisión tiene una alta prevalencia.395-396 Recientemente, 

una revisión sistemática mostró que los ensayos clínicos con adecuada calidad 

reportaron sólo el 27 % de eventos asociados con el tratamiento comparados con el 90 

% de casos que sí lo hicieron con relación a los beneficios relacionados con la 

intervención experimental.397 Este sesgo del reporte de eventos adversos debidos al 

tratamiento conlleva escollos para una adecuada síntesis del conocimiento y afecta la 

capacidad de los investigadores que toman la decisión en salud para tener una visión 

óptima –en el mejor de los casos-, sobre el balance riesgo-beneficio.397 Eventualmente, 

los fármacos pueden ser retirados del mercado por un balance negativo de la relación 

riesgo-beneficio.63, 398 

El perfil de seguridad de las intervenciones analizadas en las revisiones sistemáticas de 

este trabajo de tesis doctoral tienen una calidad de fluctúa entre la baja y muy baja, de 

manera especial las relacionadas con el eculizumab, trombomodulina humana 

recombinante y la proteína C activada. 

El sesgo de publicación representa un problema complejo399 y es el principal enemigo 

de la validez de una revisión sistemática33. Este aspecto se enfatiza en las revisiones 

que incluyen ensayos clínicos de bajo número de participantes, como es el caso que 

nos ocupa: reducido tamaño muestral agravado por importante desgaste del mismo 

ocurrido durante su realización. Una fortaleza de las revisiones incluidas en este 

trabajo de tesis radica sobre la exhaustiva búsqueda en numerosas bases electrónicas 

de datos, resúmenes de congresos científicos y revisiones narrativas ad hoc; además 

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. Además, se realizaron 
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comunicaciones electrónicas con autores de los estudios en los cuales había alguna 

duda de la información reportada.  
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El sesgo del reporte de desenlaces clínicamente relevantes o de criterios directos de 

validación se comporta como un supresor de información de desenlaces específicos y 

guarda similitud con el sesgo de publicación.391 Las revisiones sistemáticas 

relacionadas con el eculizumab y con la trombomodulina humana recombinante y 

proteína C activada muestran que hubo este tipo de sesgo. Ello se refleja en la baja 

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

El sesgo del reporte de desenlaces genera un accidente metodológico denominado 

exceso de significancia: literatura publicada con un exceso de resultados 

estadísticamente significativos debido a sesgos en la presentación de resultados por 

ocultamiento de publicación de resultados nulos.311 Lo que conlleva sobrestimación 

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

de la misma 400-401, y perturbando la toma decisión apropiada con las consecuencia 

éticas y económicas que ello implica.402-403
 Existen iniciativas tales como el Core 

Outcome Measures for Effectiveness Trialsxiii que ha sido creada para reducir la 

inconsistencia en la medición de los desenlaces, así como a la selección más cónsona 

de los mismos en diferentes escenarios clínicos.404
 El registro previo de ensayos 

clínicos en diferentes plataformas es otra estrategia para reducir el sesgo de 

publicación405-407: Current Controlled Trialsxiv, International Clinical Trials Registry 

Platformxv, patrocinado por la OMS, y el Clinical Trials.govxvi, auspiciada por el Instituto 

de Salud de los EE.UU . 

La combinación de las singularidades metodológicas que han sido reseñadas pudieran 

haber confluido para generar estudios que han sido llamados SPIN, que no es un 

acrónimo.408 De acuerdo con una comunicación personal –correo electrónico- con el 

Dr. Robert Fletcherxvii: «Spin se ha convertido en un término popular inventado en los 

medios de comunicación de Estados Unidos, sobre todo cuando se describe el 

comportamiento de los políticos. 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/ 
xvii

 Robert Fletcher, comunicación personal, 14 de julio de 2013. 
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bien lo que se dice podría ser verdad, se selecciona de entre muchos otros hechos que 

influyen en la situación para dar una impresión favorable de una decisión 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 

científicos correctos sin necesidad de «mentir».409 Porque en ciencia, los datos deben 

«hablar» per se.408 Este fenómeno impacta la verdadera interpretación de los 

resultados de los ensayos.407, 410 

En tal sentido, se han presentado unas recomendaciones para la realización de  

investigaciones clínicas más fiables411, en consonancia con la lucha por incrementar la 

calidad de la investigación biomédica, para reducir costos económicos y riesgos en la 

atención sanitaria.106,412-413 A continuación se citan: investigación colaborativa 

globalizada, adoptar la replicación cultural, inscribir en un registro los estudios -

protocolos, códigos de análisis, conjunto de datos, datos originales y los resultados-, 

compartir los datos, materiales, herramientas informáticas, entre otras, prácticas de 

investigación que puedan ser reproducibles, realizar la declaración de conflictos de 

interés, ya de patrocinantes, ya de autores, incluir métodos estadísticos más 

apropiados, homogeneización de definiciones y análisis, proponer umbrales de 

significación estadística más exigentes, propulsar mejoras en los patrones de los 

diseños de estudio, optimizar los procesos de arbitraje por homólogos, reporte y 

diseminación de la investigación, y, por último, perfeccionar el entrenamiento de los 

científicos en literatura metodológica y estadística.411,414 Sin duda, una propuesta 

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

Archibald Leman Cochrane, el estamento de La Colaboración Cochrane.66, 415 

A pesar de las notorias debilidades de los ECAs incluidos en las revisiones Cochrane 

que conforman este trabajo de tesis doctoral; escollos metodológicos que se han 

explicados a la luz de la extensa cifra de referencias bibliográficas revisadas que 

incluye este trabajo, fallos estos que pueden ser interpretados como una limitación de 

este trabajo de tesis doctoral, no es menos cierto que esa búsqueda de publicaciones, 

que respondan al por qué la calidad de la evidencia de esos ECAs fluctuó entre baja y 

muy baja, representa una fortaleza para alumbrar el camino que transite hacia una 
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evidencia más 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 Hematológicas Malignas, de árbitros externos y de la 

Unidad Editorial de La Colaboración Cochrane, quienes analizaron y criticaron 

científicamente 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 realización de los futuros ECAs de las noxas hematológicas objeto de este trabajo de 

tesis cumplan con los estándares 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 periódicas.416 Ello se fundamenta en que sus protocolos son de 

conocimiento público 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 sistemático de elaboración de una revisión 

sistemática. Esa estrategia analítica puede hacer que los estimadores del efecto de la 

intervención se acerquen más a lo verdadero417, con la finalidad de reducir el dilema 

sobre quién ocupa la pirámide de la calidad de la evidencia: un ensayo clínico 

aleatorizado de alta calidad o una revisión sistemática con metanálisis.418–419. 

Otra fortaleza de este trabajo de tesis doctoral es que ha develado el desequilibrio 

entre la baja calidad de la evidencia, basada en el análisis GRADE, derivada de los ECAs 

y dos agentes biológicos con muy elevado costo económico, 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 fluctúa entre 

$400 000 y $ 700 000 por año.13-14 El costo del ruxolitinib se ubica en $84000/año.20 

Un sistema social debería analizar en profundidad la conveniencia de incorporar estos 

fármacos de tan alto costo económico pero con tan baja calidad sobre desenlaces 

clínicos de alta relevancia para el paciente.  
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Los potenciales estudios deberían ser diseñados con el suficiente tamaño de muestra   ̶

basado en un criterio clínico de relevancia para el paciente ̶  con la finalidad de 

prevenir el error aleatorio y siguiendo recomendaciones como las de la Trial Forge 

Platform420, cuya finalidad es incrementar la calidad de los ensayos clínicos. De igual 

manera, los eventos adversos deberían ser reportados de manera homogénea, según 

lo recomendado por organizaciones internacionales, tales como la FDA, OMS, etc. Con 

respecto a las definiciones de los desenlaces, aquellas deben ser estandarizadas, la 

medición de desenlaces subjetivos -calidad de vida-, debería ser realizada con los 

mismos instrumentos en todas las instancias, siguiendo las recomendaciones de 

iniciativas como el Core Outcome Measures for Effectiveness Trials404, estrategia que se 

intenta reducir los sesgos debido a inclusión selectiva y por reporte de desenlaces. 421 

 

Los estudios deberían ser planificados según las recomendaciones de Standard 

Protocol Items: Recommendations for Interventional Trial422 (SPIRIT, por sus siglas en 

inglés), por el Methodology Committee of the Patient-Centered Outcomes Research 

Institute423-425 (PCORI, por sus siglas en inglés) y por el Patient-Reported Outcomes in 

Cancer Drug Development and US Regulatory Review.426 Los ensayos deberían ser 

reportados de acuerdo con las recomendaciones emanadas por el Consolidated 

Standards of Reporting Trials (CONSORT, por sus siglas en inglés). 427-430 Todas las 

recomendaciones tienen un fin: generar evidencias de alta calidad para la práctica 

cónsona con el ideal sanitario.431 
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CONCLUSIONES 
 

Extrema semper de ante factis indicant 

(La conclusión aclara siempre los acontecimientos precedentes) 

Publilio Siro  

 

 

1.1. Implicaciones para la práctica 

En términos de efectividad clínica y seguridad, este trabajo de tesis doctoral muestra 

una evidencia no convincente para apoyar o rechazar la prescripción de eculizumab en 

pacientes con hemoglobinuria paroxística nocturna, ruxolitinib en pacientes con 

mielofibrosis, y de proteína C activada o de trombomodulina humana recombinante 

para el tratamiento de la coagulación intravascular diseminada en pacientes con 

leucemia.  

La evidencia deriva de estudios con alto riesgo de sesgo, con bajo tamaño de muestra; 

generando imprecisión del efecto de los resultados. Se desconoce el perfil de 

seguridad de los agentes biológicos mencionados en las precitadas entidades clínicas. 

1.2. Implicaciones para la investigación 

Con base a la síntesis del conocimiento de las tres revisiones sistemáticas, que 

conforman este trabajo de doctoral, se pudo establecer la necesidad de nuevos 

ensayos clínicos aleatorizados que incluyan desenlaces clínicos relevantes para el 

paciente. Cabe sugerir, mortalidad global, mortalidad por cualquier causa, calidad de 

vida, entre otros.  

Los potenciales estudios deberían ser diseñados con el suficiente tamaño 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 clínicos. 

De igual manera, los eventos adversos deberían ser reportados de manera 

homogénea, según lo recomendado por organizaciones internacionales, tales como la 

FDA, OMS, etc. Con respecto a las definiciones de los desenlaces, aquellas deben ser 

estandarizadas, la medición de desenlaces subjetivos -calidad de vida-, debería ser 

realizada con los mismos instrumentos en todas las instancias. Con esta estrategia se 

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

Los estudios deberían ser planificados según 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 deberían 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 
 

Martí Carvajal AJ, Peña-Martí G, Comunián-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 Pearson1. 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 I23. 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% CI) 0.5 to 0.74, P < 0.01, I2 = 24.91%; 

absolute risk difference: 7.69; 95% CI = 6.35 to 9.03). The Number Needed to Treat was 

13 (95% CI = 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 

Martí-Carvajal A, Zavala Jaspe, D, Peña-Martí G, Comunián-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, Martí 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 Sistemáticas con y sin Metanálisis (I/II) 
Referencia ECAs  Metanálisis ¿Por qué no hubo MA?  

Martí-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.pub2. 

37 Sí - 

Martí-Carvajal AJ, Solà I, 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. 

1 No Solo un ECA 

Martinez-Zapata MJ, Martí-Carvajal AJ, Solà I, Pijoán 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 Sí - 

Martí-Carvajal AJ, Solà 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. 

12 Sí - 

Martí-Carvajal AJ, Solà 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 - 

Martí-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 - 

Martí-Carvajal AJ, Solà 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.pub6. 

6 Sí - 

Martí-Carvajal AJ, Solà 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 - 

Martí-Carvajal AJ, Solà I, Peña-Martí GE, Comunián-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. 

6 No Inconsistencia o 

heterogeneidad en el reporte 

de los desenlaces. 

Martí-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 - 

Martí-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. 

4 No Inconsistencia o 

heterogeneidad en el reporte 

de los desenlaces. 

Martí-Carvajal AJ, Peña-Martí GE, Comunián-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 Sistemáticas con y sin Metanálisis (II/II) 
Referencia ECAs  Metanálisis ¿Por qué no hubo MA? 

Martí-Carvajal AJ, Solà I, González LE, Leon de Gonzalez G, 
Rodriguez-Malagon N. Pharmacological interventions for the 
prevention of allergic and febrile non-haemolytic transfusion 
reactions. Cochrane Database Syst Rev.2010, Issue 6. Art. No.: 
CD007539. DOI: 10.1002/14651858.CD007539.pub2. 

3 No Inconsistencia o 
heterogeneidad en el reporte 
de los desenlaces. 

Intervencions no 
comparables. 

Martí-Carvajal AJ, Agreda-Pérez LH, Solà I, Simancas-Racines 
D. Erythropoiesis-stimulating agents for anemia in rheumatoid 
arthritis. Cochrane Database Syst Rev.2013, Issue 2. Art. No.: 
CD000332. DOI: 10.1002/14651858.CD000332.pub3. 

3 No Inconsistencia o 
heterogeneidad en el reporte 
de los desenlaces. 

Martí-Carvajal AJ, Peña-Martí GE, Comunián-Carrasco G, 
Martí-Peña AJ. Interventions for treating painful sickle cell 
crisis during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev.2009, 
Issue 1. Art. No.: CD006786. DOI: 
10.1002/14651858.CD006786.pub2. 

No No - 

Martí-Carvajal AJ, Knight-Madden JM, Martinez-Zapata MJ. 
Interventions for treating leg ulcers in people with sickle cell 
disease. Cochrane Database Syst Rev. 2014, Issue 12. Art. No.: 
CD008394.  
DOI: 10.1002/14651858.CD008394.pub3. 

6 No Inconsistencia o 

heterogeneidad en el reporte 

de los desenlaces. 

Martinez-Zapata MJ, Martí-Carvajal AJ, Solà I, Expósito JA, 
Bolíbar I, Rodríguez 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.pub2. 

9 Sí - 

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

No No - 

Martí-Carvajal AJ, Cardona AF, Rodríguez ML. Interventions 
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.pub2.  

No No - 

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

No No - 

Martí-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. 

2 Sí - 

 

Martí-Carvajal AJ, Simancas-Racines D. Interventions for 
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.pub2. 

0 0 - 

Martí-Carvajal AJ, Simancas-Racines D, Peña-González BS. 
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.pub2. 

3 Sí - 

ECA: ensayos clínicos aleatorizados; MA: metanálisis 
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Martí-Carvajal AJ, Solà 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. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ECAs: ensayos clínicos aleatorizados. RR: riesgo relativo. IC: intervalo de confianza. 

 
 

Resultados de la primera publicación  

(7 de octubre de 2009)   
http://goo.gl/dBqcSo 

Conclusiones de la primera 

publicación 

Resultados  de la más reciente 

actualización 

(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 homocisteína 

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, 

I2 = 0%; RR combinado 0,89, IC 95% 0,73 a 1,08, 

I2 = 15%); y RR combinado 1.00 (IC 95% 0,92 a 

1,09, I2: 0%), respectivamente. 

Los resultados de las ECAs publicados 

sugieren que no existen evidencias 

para apoyar el uso de  las 

intervenciones para reducir la 

homocisteína para prevenir eventos 

cardiovasculares.  

En esta segunda actualización, no se identificó nuevos 

ensayos clínicos aleatorizados. Por lo tanto, esta 

versión 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 

plasmáticos de homocisteína 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; I2 = 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; I2 = 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; I2 = 6%, evidencia de alta 

calidad ). Las intervenciones para reducir los niveles 

plasmáticos de homocisteína comparadas con el 

placebo afectan significativamente los eventos 

adversos (cáncer) (1558/18.130 (8,59%) contra 

1334/14.739 (9,05%); RR 1,06; IC 95% 0,98 a 1,13; I2 = 

0%, evidencia de alta calidad). 

Esta segunda actualización no encontró evidencias 

para sugerir que las intervenciones para reducir los 

niveles plasmáticos de homocisteína en forma de 

suplementos de vitaminas B6, B9 o B12, 

suministradas solas o combinadas, deberían ser 

suministradas para prevenir eventos 

cardiovasculares. Así mismo, no existe evidencia 

que aquellas estén asociadas con un incremento 

del riesgo de cáncer. 
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Martí-Carvajal AJ, Solà I, 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 versión  

(18 de octubre de 2004) 

Conclusiones de la primera versión Resultados  de la más reciente actualización  

(10 de julio de 2014) 

Conclusiones 

Se identificaron cinco estudios. Cuatro 

no eran Elegibles y uno es un ensayo 

clínico 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 clínico en curso para 

evaluar los beneficios y los riesgos de 

un abordaje quirúrgico en comparación 

con un enfoque no quirúrgico para 

mejorar la supervivencia y calidad de 

vida para las personas con necrosis 

avascular ósea relacionada con 

enfermedadpor células falciformes. 

Un ensayo (46 participantes) fue elegible para la 

inclusión. Después de la aleatorización, 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 años, la 

combinación de descompresión del núcleo de cadera 

y fisioterapia (terapia experimental) no mostró 

evidencia de beneficio  clínico en comparación con 

fisioterapia (una mejora de 18,1 puntos para los 

tratados con la terapia de intervención versus una 

mejora de 15,7 con el tratamiento de control). No 

hubo diferencia estadística 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 síndrome torácico 

agudo, RR 1,06 (IC del 95 %: 0,44 a 2,56;. muy baja 

calidad de la evidencia)) Este ensayo no reportó 

resultados sobre la mortalidad o la calidad de vida. 

No se encontraron evidencias de que 

la adición de descompresión del 

núcleo de la cadera a fisioterapia, 

comparada con fisioterapia única, 

logre mejoría clínica en las personas 

con necrosis avascular ósea por 

enfermedad de células falciformes. 

Sin embargo, esta conclusión se basa 

en un ensayo con altas tasa de 

deserción. Además, se requiere 

ensayos clínicos aleatorizados para 

evaluar el papel de la decompresion 

del núcleo de la cadera para esta 

condición clínica. Los desenlaces 

deberían 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 

estadística. 
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Martí-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 publicación 

(15 de noviembre de 2006) 

Conclusiones primera publicación Actualización más reciente 

14 de febrero de 2012 

Conclusiones 

Se incluyó un ensayo con 242 pacientes adultos. En 

este estudio, la administración del Factor VII 

activado humano recombinante no redujo el riesgo 

de muerte (mortalidad dentro de los cinco días (RR 

1,75; intervalo de confianza del 95% (IC) 0,53 a 

5,82), y la mortalidad dentro de los 42 días (RR 1,45, 

IC del 95% 0,70 a 3,00)). 

No se encontraron evidencias de que el 

Factor VII activado humano recombinante 

reduce el riesgo de muerte en pacientes con 

enfermedad hepática y hemorragia 

digestiva superior. Sin embargo, esta 

conclusion está basada en un ensayo clínico 

aleatorizado. Son necesarios más ensayos 

clínicos aleatorios con bajo riesgo de sesgo 

para determinar el papel de Factor VII 

activado humano recombinante en la 

práctica clínica. 

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 

administración rHuFVIIa no redujo el riesgo de 

mortalidad dentro de los cinco días (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; I2 = 

49%) y dentro de los 42 días (5/286 (1,7%) versus 

36/205 (17,6%); RR 1,01; IC del 95%: 0,55 a 1,87; I2 = 

55%) en comparación con placebo. El análisis 

secuencial de los ensayos demostró que existen 

evidencias suficientes para excluir que rHuFVIIa 

disminuye la mortalidad en un 80%, pero no hay 

evidencias suficientes para excluir los efectos más 

pequeños. El rHuFVIIa no aumentó el riesgo de eventos 

adversos por número de pacientes (218/297 (74%) y 

164/210 (78%); RR 0.94, 95% IC 0,84-1,04, I2 = 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; I2 = 0%), y los eventos 

adversos tromboembólicos (16/297 (5,4%) frente a 

14/210 (6,7%); RR 0,80; IC del 95%: 0,40 a 1,60, I2 = 0%) 

en comparación con el placebo. 

No se encontraron evidencias para apoyar o 

rechazar la administración de rHuFVIIa para los 

pacientes con enfermedad hepática y hemorragia 

digestiva alta. Se necesitan ensayos clínicos 

aleatorios adicionales con suficiente potencia para 

evaluar el papel apropiado de rHuFVIIa en el 

tratamiento de la hemorragia digestiva alta en 

pacientes con enfermedad hepática. Aunque los 

resultados se basan en ensayos con bajo riesgo de 

sesgo; no se puede excluir la posibilidad de que la 

intervención tenga algún efecto beneficioso o 

perjudicial, dado el bajo tamaño de la muestra en 

los estudios incluidos. Se necesitan más ensayos 

con bajo riesgo de sesgo para hacer conclusiones 

más confiables acerca de los efectos de la 

intervención. 
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Resultados de la primera publicación 
( 18 de julio de 2007) 

Conclusiones de la  primera 
publicación 

Actualización más reciente 
(2 de noviembre de 2012) 

Conclusiones 

Se incluyeron cuatro estudios con 4911 
participantes (4434 adultos y 477 pacientes 
pediátricos). Para la mortalidad a 28 días, 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; I

2
 = 72%). La eficacia de la APC no parece 

estar asociada con el grado de gravedad de la 
sepsis (dos estudios): para APACHE II 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 II con puntaje ≥ 25 o más 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; I

2
 = 8%) Dos estudios fueron 

interrupidos precozmente porque había pocas 
posibilidades de alcanzar el objetivo de eficacia 
antes de la finalización del estudio. 

Esta revisión sugiere que la APC 
no debe utilizarse en la sepsis con 
una puntuación APACHE II de 
menos de 25 o, en pacientes 
pediátricos. 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 políticas, los 
médicos y los académicos deben 
ser cautelosos al promover el uso 
de APC en los pacientes con 
sepsis grave y una puntuación 
APACHE II de 25 o mayor. Existe 
necesidad de ECA adicionales 
para responder con certeza cuál 
es el papel de la APC en los 
pacientes con sepsis grave y una 
puntuación APACHE II de al 
menos 25. Esos ECAa deben ser 
diseñados y realizadas por 
organizaciones sin fines de lucro. 

Se identificó un nuevo ensayo clínico aleatorizado en 
esta actualización que incluye seis ensayos clínicos 
aleatorios con 6781 participantes en total, cinco ensayos 
clínicos aleatorios en adultos (N = 6307) y un ensayo 
clínico aleatorizado en  participantes pediátricos (N = 
474). Todos los ensayos tuvieron alto riesgo de sesgo y 
fueron patrocinados por la industria farmacéutica. La 
APC en comparación con el placebo no afectó 
significativamente la mortalidad por cualquier causa, a 
los 28 días, en comparación 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; I

2
 = 56%). La APC no 

afectó 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; I

2
 = 20%). La APC se asoció 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
2
 = 0%). La APC no afectó 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

2
 = 0%). El 

análisis secuencial de los ensayos mostraron que más 
ensayos no parecen ser necesarios para conclusiones 
fiables sobre estos resultados. 

Esta revisión actualizada no 
encontró 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 
compañía farmacéutica,  Eli Lilly, 
que manufactura APC ha anunciado 
la suspensión de todos los ensayos 
clínicos 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 
clínicos aleatorios. 
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Anexo 5 

Impacto del Análisis Secuencial de los 

Ensayos Clínicos en las Revisiones 

Sistemáticas: evidencias
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