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“La jerarquia de la evidencia” nos dice que si
encontrasemos un ECA que comparase erlotinib vs
gefitinib en los pacientes apropiados, ésta seria la
evidencia con menor riesgo de sesgo.

_— 9 ¥ 9 e

¢Y si pudiéramos encontrar TODOs los ECAs relevantes?
dVer si todos los estudios tienen el mismo ganador
dVer si todos los estudios tienen un efecto similar
(dSe podria calcular el promedio de los efectos de los
tratamientos de los diferentes estudios

A mayor n? de estudios y de pacientes-—> resultados mds precisos




¢{QUE ES UNA REVISION
SISTEMATICA
Y UN META-ANALISIS?
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Detinicion revisi

(e

e Definicion de la Colaboracion Cochrane:

— Una revision sistematica utiliza métodos explicitos y
sistematicos para identificar, seleccionar, evaluar
criticamente, extraer y analizar los datos de la evidencia
disponible

~ Pregunta

PICO (Paciente, Intervencion,
Comparacién,
Outcome/Desenlace)

"

Busqueda
Literatura |

"

Revision y
8 FEvaluacion

o _ Integrar la
Higgins and Green, . > evidgencia



= Un meta-analisis es una técnica estadistica
utilizada para sintetizar los resultados de mas de
un estudio

= Dado que los datos de muchos pacientes, de
potencialmente multiples estudios se combinan
en el analisis, los resultados tienen mas
potencia y son mas precisos que los resultados
de un estudio individual




Preferred reporting items for systematic review
and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015
statement

David Moher'”, Larissa Shamseer', Mike Clarke?, Davina Ghersi®, Alessandro Liberati’, Mark Petticrew™,
Paul Shekelle®, Lesley A Stewart® and PRISMA-P Group

Table 2 PRISMA-P terminology

Term Definition
Systematic A systematic review attempts to collate all relevant evidences that fits pre-specified eligibility criteria to answer a specific research
review question. It uses explicit, systematic methods to minimize bias in the identification, selection, synthesis, and summary of studies,

When done well, this provides refizble findings from which conclusions can be drawn and decisions made [25,26]. The key
characteristics of a systematic review are (3) a clearly stated set of objectives with an explicit, reproducible methodology; (b) 2
systematic search that attempts to identify all studies that would meet the eligibility criterig; (c) an assessment of the validity of the
findings of the included studies (e.g, assessment of risk of bias and mhﬁ dence in cumulative estimates); and (d) systematic
presentation, and synthesis, of the characteristics and findings of the included studies

Meta-analysis  Meta-analysis is the use of statistical techniques to combine and summarize the results of multiple studies; they may or may be
contained within a systematic review, By combining data from several studies, meta-analyses can provide more precise estimates
of the effects of health care than those derived from the individual studies
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Una RS debe tener
v Un protocolo registrado en PROSPERO

v Busqueda sistematica de la literatura (=2 bases de datos)

v’ Criterios de inclusion y exclusion predefinidos (p.e los
criterios de elegibilidad de los estudios)

v’ Evaluacion de los posibles sesgos
v Formulario de extraccion de datos pre-definidos

v Sintesis de los datos basada en el total de la evidencia y
siguiendo las recomendaciones (AETSA, EUNETHA,
PRISMA,....)

v Discusion, incluyendo las limitaciones de los estudios
incluidos y del proceso de revision

v' Al menos, dos investigadores independientes
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2 RS y € el MA:

= Decisiones basadas en opiniones de expertos pueden

\

Importancia de

estar sesgadas (Antman, 1992)

= Basar las decisiones en los hallazgos de un estudio

individual podria inducir a error

< >

= Deberia realizarse minimizando el riesgo de sesgo para

tomar decisiones acertadas basadas en la mejor evidencia
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Importancia de la RS y el MA:

(e

= Las RS sintetizan la evidencia disponible para que
pueda ser utilizada por personas que tienen que
tomar decisiones, que pueden no tener tiempo (o las
habilidades) para resumir la evidencia

=

* Pacientes—> Herramientas de ayuda a la toma de decisiones

e Sanitarios: Médicos, farmacéuticos, enfermeros—> Guias de
practica clinica

* Responsables politicos—=> Informes




Las RS pueden servir para
justificar la necesidad de nuevos
estudios (ECAS, estudios de
cohortes)

Systematic reviews of RCTs

Cohort studies
Case control studies

Las RS son el eje central
para la toma de decisiones basada en la evidencia

#
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= sCuantas veces “A versus B” valora la verdadera
pregunta de interés?

— Muchas indicaciones tienen mas de >2 terapias
disponibles.

— Vista miope de la evidencia.

S

= Paratener una respuesta muchas veces es
necesario leer 3,4,5 o mas RS dependiendo del
numero de tratamientos a considerar.

= Entrelazando en nuestra cabeza, la sintesis, evaluacion
racionalizacion, etc...



https://www.google.es/url?url=https://prefieropensar.wordpress.com/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=PQJNVfGFLMawUePBgcAK&ved=0CCQQ9QEwBw&usg=AFQjCNENF8DvXVS_3MldKcM-TBDMPai8PA

Limitaciones del MA

= Se utiliza para comparar 2 tratamientos a
la vez

" |ndica si los tratamientos son C/ '

estadisticamente diferentes pero.......

No permite obtener probabilidades de
cual es el mejor tratamiento

iLos decisores requieren informacion de
TODAS LAS ALTERNATIVAS de tratamientos




Limitaciones del MA

9 RS Cochrane de inhaladores para el EPOC!

— Combinacion ICS + LABA vs tiotropium

— Combinacion ICS + LABA and LAMA vs LAMA or ICS + LABA
— Combinacion ICS + LABA vs LABA

— Combinacion ICS + LABA vs ICS

— Combinacién ICS + LABA vs placebo
— LABA + tiotroprium vs tiotroprium o
— Tiotroprium vs LABA

— Tiotroprium vs placebo

— Tiotroprium + ICS + LABA vs

oprium + LABA




Otro ejemplo

Biologicos en |la artritis reumatoide:
* Etanercept

e [nfliximab

* Anakinra

e Abatacept,

e Rituximab,

e Certolizumab
 Golimumab

* Tocilizumab
 Adalimumab,...
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Dtro ejemplo:

Comparative efficacy and acceptability of 12 new-generation
antidepressants: a multiple-treatments meta-analysis

Andrea Cipriani, Toshik' A Furukowa, Georgio Salart, john 8 Geddes, julian P T Miggines, RBachel Churchi, Norio Watanobe, Atsuo Nokogown,
ichire A Omon, Hugh MicGuire, Michele Tansedo, Cormado Barkay

Summary
Background Conventional meta-analyses have shown inconsistent results for eficcy of second-generation

antidepressants. We therefore did a multiple-reatments meta-analysis, which accounts for both direct and indirect
comparisons, o assess the effects of 12 new-peneration an

Certvad re

Methods We systernatically reviewed 117 randomised

Now 30, 2007, which compared any of the following antide
af unipolar major depression in adubs: bupropion, cital
milnacipran, mirtazapine, paroxetine, reboxetine, sertralin PamaErire
of patients who responded 1o or dropped out of the alloc

haszis.

Findings Mirtazapine, escitalopram, venlafaxine, and seri
{odds ratios [OR] 1-39, 1.33, 1.30 and 1.27, respective
fluvoxamine (1-41, 1.35, 1.30, and 1.27, respectively), |
rebozetine [2.03, 1.95 1.8%, and 1-85, respectively). Reb
antidepressants tested. Escitalopram and sertraline show
fewer discontinuations than did duloxetine, Auvoxamine,

rmEhine ]

Interpretation Clinically important differences exist betwe
and acceptability in favour of escitalopram and sertraline. !
for moderate to severe mapor depression in adults beca
acceptability, and acquisition cost.




Mas problemas con la evaluacion tradicional
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Validity of indirect comparison for estimating
efficacy of competing interventions: empirical
evidence from published meta-analyses

Fujian Song, Douglas G Altman, Anne-Marie Glenny and Jonathan J Deeks

EMAJ 2003;326;472

Ami=Air 142 memmi 222 TFT2OTFT AT

Well designed randomised controlled trials gener-
ally provide the most valid evidence of relative efficacy
ol competing mterventions and mimimuse the possi-
bility of selection bias.! However, many competng

J

to head) mn randomised tnals. Even when different
mterventions have been directly compared m ran-
domised mal{s) such direct evidence 15 often hnuted
and msufficient.

As the results of placebo controlled trials are often
sufficient to acquire the regulatory approval ol new
drugs, pharmaceutical companies may not be moti-
vated to support tmals that compare new drugs with
existing active treatments. Lack of evidence from direct
comparison between active mterventions makes it
cditficult for climicians to choose the most effective
reatment for patents. In contrast, if climicians and

mterventons have not been compared directly (head /-' )
-/




“Tenemos que hacerlo lo mejor posible
con la evidencia disponible”
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;Como responder a este tipo de

preguntas 4
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) tecnicas para tratar con muchos

J - JH-Ir
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tratamientos v con comparaciones “missing” ?
) e

Empleando ECAs frente a placebo, como fuente de
comparaciones indirectas de terapias activas.

Y complementando con datos directos “head to
head” cuando estén disponibles.



http://www.google.es/url?url=http://www.nsacct.org/nsa-blog/nsa-blog/2014/05/13/small-business-week-day-2-ask-a-small-business-related-question&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=r3BEVczbB4v0UruIgPgF&ved=0CCAQ9QEwBQ&usg=AFQjCNGpUd8mLIyuWMx6C25xJOqhBaP-bg

A new methodological framework

Other names:
Multiple treatments meta-analysis,
Mixed treatment comparisons

Multiple interventions Network meta-analysis

Two interventions Meta-analysis of RCTs
———————————————
P —
Randomized Controlled trials (RCTs)
——————————————————————————————————————————————————————
P ——
Cohort studies, Case-control studies
—————————————————————————————————————————————————————




¢{QUE ES UN
NETWORK META-ANALISIS?




Definicion de Network meta-analisis

(0

= Una extension de las comparaciones
indirectas que permite:

la combinacion de comparaciones directas
e indirectas, y también el analisis
simultaneo de los efectos de muchas

iIntervenciones

Higgins and Green, 2011



Tipos de ClI

« 1-Cl no ajustadas

« 1.1.Cl no ajustada o naive
+ 1.2.Cl no ajustada “cruda”

<+ 1.3.Cl informal

« 2-Metaanalisis en red
« 2.1.C indirectas ajustadas (Bucher)
« 2.2.Comparaciones mixtas: directas e indirectas
« 2.2.1. Frecuentistas: Lumley

« 2.2.2. Bayesianas: comparaciones mixtas de tratamiento (CMT)




Comparaciones directas e indirectas

1>ECAs Avs B
M

Comparacion directa

02ECAs A vs B

<----------------------é

Comparacion indirectade A vs B

ECAsAvs C ECAsB vs C

Adaptado de Song et al 2011




Meta-analisis

Cuantitativamente

combina los resultados de los
estudios comparables

del mismo agente para
obtener estimacion global del
efecto.

Comparacion de
Tratamientos Indirectos
(ITC)

La comparacion estadistica
de dos o0 mas agentes que
no se han comparado
directamente el uno al
otro, pero gque

tienen un comparador en
comun, creando asi una red

»Bucher

Comparacion de
Tratamientos Mixtos
(MTC)

Extension de ITC donde se
incluyen evidencia directa e

indirecta

"Frecuentista: Lumley

=Bayesiano: CMT

B

La validez de la sintesis de la evidencia depende de metodos que:
sldentifiquen la aleatorizacion dentro de cada estudio, y
sLimiten el sesgo de la falta de aleatorizacion entre los estudios
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Similaridades metodologicas

= Comienzan con una RSy con un protocolo

" Precisan siempre de una busqueda sistematica
de la literatura

=" Tienen unos criterios de seleccion predefinidos
" Tiene una evaluacidn critica del riesgo de sesgos

= Sintetizan basandose en el total de la evidencia y
siguen como guia la declaracion PRISMA

= Discuten las fortalezas y limitaciones

= Cada paso es realizado por 2 investigadores
independientes
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Matices metodologicos

0

= PICOS mas anchos que en las RS con meta-analisis

" Las busquedas bibliograficas tienen que incluir todas las
intervenciones/comparadores

= | as intervenciones del PICO se transforman en “NODQS”

* Hay que tomar decisiones acerca de como agregar (“lump”)
o desagreagar (“split”) los tratamientos en los nodos (ej.,
dosis, administracion, por clase versus analisis especifico de
cada medicamento)

» Precisa de mucho conocimiento/asesoramiento clinico
" Es esperable que se incluyan muchos mas estudios
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Matices estadisticos

* Geometria de la red

* Asunciones que deben cumplirse:
1. Homogeneidad
2. Similaridad (transitividad)

3. Consistencia
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Geometria de |

Comparacion de tratamientos
presencia/ausencia

Frecuencia de comparaciones

en los tratamientos seron,_ -
activo/control N i iaatiuat
Tratamientos

preferidos/evitados —

El tamaio de los nédulos y el
espesor de las lineas estan
relacionados con la cantidad Rafoikon
de evidencia disponible A snisetonsoropercaly

Salanti et al., 2008

.DolasetromDroperidoIIV

Granisetron+Dexamethasone
Palonosetron+Dexamethasone

Hutton et al., en prensa




RESEARCH

Efficacy of drug treatments for generalised anxiety disorder:
systematic review and meta-analysis

David Baldwin, professor of psychiatry and honorary consultant psychiatrist,' Robert Woods, senior research
executive,” Richard Lawson, statistician,” David Taylor, professor of psychopharmacology’®

Placebo

"Wniversity of Southampton Facuty  ABSTRACT
of Medcine, Universty Deparment jective To appraise the evidence for

of Psychiatry, Academic Centre, o i i

Southx:';mptcr?; 5014 30T, UK efficacy and tolerability of drug treatm Weata Endime Esdtalopram
2Complete Medical Group, with generalised anxiety disorder. 2

Macclesfield SK10 1AQ Design Systematic review of randomise

*ing's College London, London Primary Bayesian probabilistic mixed t . .

GF1 ONH S T _||_..._J[Jl._._.____l__:__n.._. Tlaﬁah"ne DUh:l.:':.EtlnE
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Sertraline R\:.F'lun.:-;EtinE
et
"'\-\.\_H_
"'H.\_\I\I
Pregabalin ~ Lorazepam

H"'H.
1 T,

Paroxetine



Datos controlados por placebo Datos “head to head”
(datos indirectos) (datos directos)
4 ECAs 2 ECAs
Escitalopram O Placebo Escitalopram O ‘ Paroxetina
1 ECAs
5 ECAs Duloxetina ‘ ‘ Venlafaxina
Duloxetina Placebo
1 ECAs :
, Venlafaxina
1 ECAs | Fluoxetina
Fluoxetina O Placebo

2 ECAs Pregabalina
Placebo Lorazepam ‘ ‘ &

3 ECAs
Lorazepam ‘

OO OOOOOO O

1 ECAs )
3 ECAs _ Sertralina
Paroxetina Placebo  Paroxetina 1 ECAs
5 ECAs I ‘ O Venlafaxina
Pregabalina Placebo  Pregabalina
2 ECAs
Sertralina O Placebo
2 ECAs Podemos crear un network de
Tiagabina ‘ Placebo . . . ..
evidencia directa e indirecta
8 ECAs
Venlafaxina ‘ Placebo



Estimar todas las comparaciones Paroxetina

indirectas Pregabalina
Lorazepam
7 \\

N Sertralina

Duloxetina

Venlafaxina

..... asi como las comparaciones
mixtas donde se disponga de
Placebo evidencia directa e indirecta
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comparaciones

Table 2|Results of secondary mixed treatment meta-analyses comparing UK licensed treatments with other treatments in terms of response (proportion of
patients who experienced reduction of 250% from baseline in Hamilton anxiety scale score). Figures are odds ratios* (95% confidence intervals)

UK licensed

treatments

and placebo Duloxetine Escitalopram Fluoxetine Lorazepam Paroxetine Pregabalin Sertraline Tiagabine Venlafaxine

Duloxetine — 1.45 0.84 0.87 1.06 1.12 1.01 1621 1.0

(0.68t03.18) (0.35t01.97) (0.45t01.72) (0.51t02.22) (0.75t01.67) (0.59t01.73) (1.01t0255 (07610 1.35)

Escitalopram 0.67 — 0.39 0.59 0.96 0.76 0.68 1.09 0.77
(0.32t01.47) (0.1to1.64)  (0.23t01.55) (0.29101.63)  (0.34t01.7)  (0.29t0 159 (0.4Bto2.46  (0.35f0 1.65)

Paroxetine 0.95 0.9 0.57 0.83 — 1.08 0.96 1.54 1.09
(0.46t0 1.98) (0.45t01.78) (0.13t02.36)  (0.33t02.06) (05t0232) (04210216 (0690333  (0511t02.23)

Pregabalin 0.89 1.3 0.74 0.78 0.94 — 0.88 1.42 0.94
(06t01.32) (0,59t 2.9) (0.29t01.86) (0.49t01.24)  (0.44102.02) (0.49to 1.58) (0.84 10 2.4) (06710 1.32)

Venlafaxine 0.99 13 0.87 0.77 0.93 1.06 0.87 1.41 —_
0.74t01.32) (0.62t02.82) 0.38t02.01) (0.45t01.32) (0.46101.96) (0.761t01.49) (0.53t01.5) (0.92 to 2.25)

Placebo 0451 067 0.27 0.401 0.481 0.52% 045t 0.81 0.53t
(0.38 10 0.54) (0.39t01.14) (0.09t0081) (0.241t00.66) (0.30100.77) (0.39100.68 (0.33t00.62) (0.64101.08  (0.45100.61)

*OR »1 favours UK licensed treatment (or placebo) in left hand column; OR <1 favours treatment along top.
tSignificant at P«0.05.

Los autores presentan esta tabla ligue que resume las
comparaciones por pares de todos los antidepresivos financiados
en el UK frente al resto (expresados como ORs)



Rankings

Ademas de las estimaciones
M Response M Remission comparando los distintos
| Withdrawals because of adverse events

60 tratamientos el NMA permite
5 estimar |la probabilidad de

h gue tratamiento es “el
mejor”
20
I L _[m o En este caso, fluoxetina
0 m_— _ - .

& @ © @ ,& $ & Q@ parece ser el mejor en
“respuesta” y “remision” y el
2 ¢ ¥ segundo mejor por “retirada
debida a efectos adversos”

80

Percentage probability ranked first

Fig 4 | Probabilistic analysis showing percentage probability of
each treatment being ranked first by outcome measure.
Numbers in parentheses indicate number of trials analysed
for each treatment. Remission data were not available for
lorazepam and pregabalin. *Drug licensed in UK
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Beneficios de usar network meta-analisis

" Respuesta a preguntas mas relevantes
" Todas las terapias de interés

" Ganar en precision al considerar toda la
evidencia

" E.j. Podemos tener solo 1 estudio de A vs B, pero
10 estudios de A vs placebo y 20 de B vs placebo.
Mas estudios y pacientes-—2 mas estrechos IC

" Nos ayuda a elegir un ganador




1. éSe han identificado todos los tratamientos?

2. éSe han identificado todos los estudios
relevantes?

3. éEstan los tratamientos conectados en red?

4. éSe cumplen las asunciones para un Network
meta- analisis ?

J“homogeneidad”, “similaridad”, “coherencia”




CONECTADA NO CONECTADA




Similaridad

Consistencia




Estudios de la misma
comparacion:

Son los resultados homogéneos o
| heterogéneos

Similaridad

Consistencia




en la practica?....

v Dentro de cada comparacion (link) en el Network:

éSon los estudios los suficientemente homogéneos (p.e ECAs de
fluoxetina vs Placebo) como para juntarlos?

v Mirar cuanta variabilidad hay en el efecto de los tratamientos
dentro de una misma comparacion:

v'"Homogeneidad estadistica: 12, puede ayudar.
v'Revisar también la homogeneidad clinica.
v'Y la homogeneidad metodoldgica.

¢Es razonable combinar todos los ECAs A vs C?
\ éEs razonable combinar todos los ECAs B vs C,? .....



_'_

_'_
_'_
_._

A B

Mira cuanta variacion en los efectos de los
tratamientos hay entre los estudios x& Mayo 015
Seoonceen 123118 2@

de medicamentos




Homogeneidad

Estudios entre distintas
comparaciones:

son estos estudios
suficientemente similares como
para compararlos entre ellos

Consistencia




L\

Transitivity:
fB>AandC=>B,thenC=>A

F. Catald-Lopez et al./ Rev Esp Cardiol. 2014,67(8):597-602




Esta asuncion NO se
puede testar

estadisticamente
..... pero se puede
Ces: evaluar:
el cornparador clinica y
comun . . s e
epidemiolégicamente

F. Catald-Lopez et al./ Rev Esp Cardiol. 2014;67(8):597-602
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Para cumplir la asuncion de transitividad...

(e

] NO debe haber diferencias en la distribucion de
MODIFICADORES DEL EFECTO.

[ La transitividad puede violarse.....

(J Cuando se comparan VIEJOS con NUEVOS
tratamientos, porque variables NO observadas
podrian diferir entre las comparaciones:

v’ p.e. Calidad de los estudios

v’ Tratamientos concomitantes pueden variar a lo largo del
tiempo

v’ Variaciones en la gravedad de los pacientes debidos a
cambios en los criterios diagnosticos o practica clinica.



https://www.google.es/url?url=https://ammiratadaniela.wordpress.com/page/219/?app-download=windowsphone&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=VTFOVYHQGMavUa6XgdAH&ved=0CBgQ9QEwAQ&usg=AFQjCNHrwet_JN0H-8JTzdtRs_MC07LdhA

Summary of Possible Effect-modifying Factors

Target patient or population

- Age

» SE

= Severity (baseline risk)

o Disease duration

» Comorbidity/ comorbidities

« Mo response to préevious treatment
= Provider or setting

Intervention and comparator

» Type of intervention

feg, preventative, the rapeutic)
» Dose or intensity

» Duration

= Route of adoimnistraton

« Conmmitant treatments

» Complexity

= Provider or setting

= Dutcome definition

» Measuring or monitoring tools
» Methods and procedures

= Fol low-up duration

® Prowider (public or private) or setting (primary or hospital care).

F. Catald-Ldpez et al./ Rev Esp Cardiol. 2014;67(8):597-602



Clinicos e investigadores pueden evaluar la
TRANSITIVIDAD revisando cuidadosamente:

v |la metodoldgia de los estudios

v’y las caracteristicas clinicas de los pacientes.

Ejemplo......




A HOPE trial® B ONTARGET trial®

30 30— = _ =
HR=0.77 HR = 0.78 HR ::I._;;;Jg 0.93 HR '6';;1"]091 20
(IC95%: 0.70-0.85)" (1C95%: 0.70-0.86) (0.92-1.07) (0.83-1.09)
HRHV:'-!'l: 1'[]1 HH[I'.s'-{'lzlz]'ﬂ9
® 19.8 0.94-1.09 0.921.07
20+ 178 g 204 (0.84-1.09) (0.92-1.07)
£ 148 8 163 165 167
® g 141 141 141
S 5
2 10 o 10—
0+ | 1 0 |
Composite outcome-4 Composite outcome-3 Compaosite outcome-4 Composite outcome-3
(CV death, AMI, stroke, HF) (CV death, AMI, stroke) (CV death, AMI, stroke, HF) (CV death, AMI, stroke)
mPlacebo O Ramipri m Telmisartan+ ramiprl o Ramipril o Telmisartan
C  TRANSCEND trial’ D PRoFESS trial®
30 304
HR 7 yap = 0.92 HR (7,45 = 0.87 (0.76-1.00)
(0.81-1.05) Adjusted Pvalue = 0,07 o HR ;= 0.04 HR (755 = 030
& 20 920 (0,87-1,02)" (0.86-1.04)
& 17.0 15.7 ", % HR 1 ysp = 0.94
8 : 130 8 (0.87-1.01) 144 435 135 427
g 3
2 49 @y 92 87
T 1 0+ | | |
Composite outcome-4 Composite outcome-3 Composite outcome-4  Composite outcome-3 Primary outcome
(CV death, AMI, stroke, HF) (CV death, AMI, stroke) (CV death, AMI, (CV death, AMI, stroke) (stroke)
stroke, HF)
BPlacebo O Telmisartan BPlacebo  DOTelmisatan

Figure 3. Main results of the HOPE, ONTARGET, TRANSCEND, and PRoFESS trials.”™ 95%Cl, 95% confidence interval: AMI, acute myocardial infarction: CV,



Baseline Characteristics of the Patients and Treatments in the Example Trials

Patients, n 9297 25620 5926 20 332
Age, mean, y 66 66 67 66
Men, & 74 74 57 64
Baseline SBP/DBP, mmHg 139/79 142/82 141/82 144/84
Hypertension, % > 47 69 76 74
Coronary heart disease, % 80 74 75 16
Acute myocardial infarction, % 52 49 46 7
Angina (stable/unstable), % 55/25 3515 37/15 NA
_Stroke or TA,X D 11 21 2 2
Diabetes mellitus, % 38 38 36 28
Smokers/exsmokers, % 14)- 12/52 10/43 21/36
Body mass index 28 28 28 27
CABG or PTCA, & 40 51 44 NA
W 8 13 13 15
AntiplateTets, 76 92 85 NA
Beta-blockers, % 40 57 57 21
ipid-lowering agents, % 29 62 55 47
% % 15 28 33 21
ClomTEewE Y 47 1 40 24

CABG, coronary artery bypass graft surgery; DBP, diastolic blood pressure; LVEF, left ventricular ejection fraction; NA, not available; FTCA, percutaneous transluminal

coronary angioplasty; SBP, systolic blood pressure; TIA, transient ischemic attack.

In the HOPE study, 16% of the patients required an unblinded (open) angiotensin-converting enzyme inhibitor as well as the target treatment of the study. In the PROFESS

study, 37% of the patients were treated with an angiotensin-converting enzyme inhibitor (dual blockade) as well as the target treatment of the study.
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éSon los resultados de las
comparaciones directas e

indirectas consistentes?




LONSISTENCIA

d

La evidencia directa y
la indirecta estan de
acuerdo

Solo bucles cerrados
nos pueden informar
de inconsistencia
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Adjusted indirect comparison may be less biased than direct comparison
for evaluating new pharmaceutical interventions

OR=0,51; (0,36-0,73) placebo ~

<9 OR=0,57; (0,48-0,67)
e,
S

. RN
Bupropion 0 rafio (%% T
Estimaciones indirectas oo
. Heterogeneity Funnel plot
OR=O,90, ICr 95%(0,61‘1,34) Smoking at 12 months Estimate % (p value) Egger's test
Bupropion v Placebo - 0.51(0.36100.73) 54%(0.03) p=0.47
1 ECA head to head NRT patch v Placebo + | 057(04810067) 12%(0.30) p=0.04
OR=0,48; IC 95%(0,28-0,82)
Adjusted indiredt 090 (061t0134)
Direct comparison - 048 (0.2810082)  Only one trial




La_consistencia puede explorarse pero el poder
estadistico de este test a menudo es limitado

y S| encontramos inconsistencia?

JEngorroso!!!!

(JSe puede considerar:

JOmitir intervenciones

Dividir nodos de la red

dPresentar los resultados del modelo de
Inconsitencia

JPresentar los resultados de la evidencia directa,
indirecta y mixta.
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Comparison Direct evidence Indirect
evidence

LABA vs Placebo
LAMA vs Placebo

ICS + LABA vs Placebo

0.87 (0.79-096)
0.74 (0.64-0.84)

0.72 (0.66-0.79)

0.91 (0.77-1.06)
0.95 (0.80-1.13)

0.93 (0.82-1.04)

CAMA VS CABA
ICS vs LABA
ICS + LABA vs LABA

ICS + LAMA + LABA vs
LABA

LABA + LAMA vs LAMA
ICS + LABA vs LAMA

0.91 (0.80-1.06)
0.96 (0.92-1.00)
0.81 (0.75-0.86)
0.91 (0.75-1.11)

1.07 (0.94-1.22)
0.97 (0.93-1.02)

0.85 (0.75-1.01)
0.93 (0.81-1.06)
0.82 (0.72-0.90)
0.75 (0.69-0.96)

1.07 (0.84-1.35)
0.97 (0.82-1.14)




Gracias!!!!!
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