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En comisión de farmacia…. 

https://fundamentosdeeconomia.files.wordpress.com/2013/11/balanza.jpg


¿Produce ERLOTINIB más beneficio que 
GEFITINIB en la patología X ? 

PICO DESCRIPCION 

POBLACIÓN Pacientes  en estadío 
avanzado, con cáncer de 
pulmón, con mutación 
EGFR activa 

INTERVENCION Erlotinib 

COMPARADOR Gefitinib 

RESULTADO SG, SLP, TR 



¿Que evidencia sería útil aquí? 
“La jerarquía de la evidencia” nos dice que si 
encontrásemos un ECA que comparase erlotinib vs 
gefitinib en los pacientes apropiados, ésta sería la 
evidencia con menor riesgo de sesgo. 

¿Y si pudiéramos encontrar TODOs los ECAs relevantes? 
Ver si todos los estudios tienen el mismo ganador 
Ver si todos los estudios tienen un efecto similar 
Se podría calcular el promedio de los efectos de los 
tratamientos de los diferentes estudios 

A mayor nº de estudios y de pacientes- resultados más precisos  



¿QUE ES UNA REVISIÓN 
SISTEMÁTICA 

 Y UN META-ANÁLISIS? 



Definición revisión sistemática (RS) 

• Definición de la Colaboración Cochrane: 

– Una revisión sistemática utiliza métodos explícitos y 

sistemáticos para identificar, seleccionar, evaluar 

críticamente, extraer y analizar los datos de la evidencia 

disponible 

 

 

 
Higgins and Green, 2011 



Definición de meta-análisis (MA) 
 Un meta-análisis es una técnica estadística 

utilizada para sintetizar los resultados de más de 
un estudio 

 

 Dado que los datos de muchos pacientes, de 
potencialmente múltiples estudios se combinan 
en el análisis, los resultados tienen más 
potencia y son más precisos que los resultados 
de un estudio individual 





Una RS debe tener…….. 
Un protocolo registrado en PROSPERO 

 Búsqueda sistemática de la literatura (≥2 bases de datos) 

 Criterios de inclusión y exclusión predefinidos (p.e los 
criterios de elegibilidad de los estudios) 

 Evaluación de los posibles sesgos 

 Formulario de extracción de datos pre-definidos 

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

Discusión, incluyendo las limitaciones de los estudios 
incluidos y del proceso de revisión 

 Al menos, dos investigadores independientes 

  
Higgins and Green, 2011 



Importancia de la RS y el MA: 

 Decisiones basadas en opiniones de expertos pueden 

estar sesgadas (Antman, 1992) 

 Basar las decisiones en los hallazgos de un estudio 

individual podría inducir a error 

 Debería realizarse minimizando el riesgo de sesgo para 

tomar decisiones acertadas basadas en la mejor evidencia 



 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 
• Sanitarios: Médicos, farmacéuticos, enfermeros Guías de 

práctica clínica 
• Responsables políticos Informes 

Importancia de la RS y el MA: 



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

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

Importancia de la RS y el MA: 



Sin embargo…… 
 ¿Cuántas veces “A  versus  B” valora la verdadera 

pregunta de interés? 
– Muchas  indicaciones tienen más de >2 terapias 

disponibles.  
– Vista miope de la evidencia. 
 

  Para tener una respuesta muchas veces es 
necesario leer 3,4,5 o más RS dependiendo del 
número de tratamientos a considerar. 
 Entrelazando en nuestra cabeza, la síntesis, evaluación 

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 

 Indica si los tratamientos son 
estadísticamente diferentes pero……. 

 

¡Los decisores requieren información de 
TODAS LAS ALTERNATIVAS de tratamientos 
disponibles!!!!!! 

No permite obtener probabilidades de 
cual es el mejor tratamiento 
 



 

9 RS Cochrane  de inhaladores para el EPOC!  

 
– Combinación ICS + LABA vs tiotropium  
– Combinación ICS + LABA and LAMA vs LAMA or ICS + LABA  
– Combinación ICS + LABA vs LABA  
– Combinación ICS + LABA vs ICS  
– Combinación ICS + LABA vs placebo  
– LABA + tiotroprium vs tiotroprium or LABA  
– Tiotroprium vs LABA  
– Tiotroprium vs placebo  
– Tiotroprium + ICS + LABA vs tiotroprium + LABA 

 

Limitaciones del MA 



Otro ejemplo  
Biológicos en la artritis reumatoide:  
• Etanercept 
• Infliximab 
• Anakinra 
• Abatacept, 
• Rituximab, 
• Certolizumab 
• Golimumab 
• Tocilizumab 
• Adalimumab,…  
 

A vs B no siempre es 
suficiente:  

necesitamos ir a 
 > 2 tratamientos 



Otro ejemplo: 



¿? 

Mas problemas con la evaluación tradicional  
A vs B……. 



….pero la toma decisiones no puede 
esperar a la “perfecta evidencia” 

“Tenemos que hacerlo lo mejor posible  
   con la evidencia disponible” 
 

http://www.google.es/url?url=http://www.adweek.com/socialtimes/create-perfect-tweet-infographic/488150&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=h7hDVbmZOcnSU_XVgKAM&ved=0CB4Q9QEwBA&usg=AFQjCNE8WbLJFgAyvc6ot1GdVuAJV-Ls6Q


¿ Existen técnicas para tratar con muchos 
tratamientos y  con comparaciones “missing”?  

Empleando ECAs frente a placebo, como fuente de 
comparaciones indirectas de terapias activas. 
 
Y complementando con datos directos “head to 
head” cuando estén disponibles.  

¿Cómo responder a este tipo de 
 preguntas…….? 

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




¿QUE ES UN  
NETWORK META-ANÁLISIS? 

 



Definición de Network meta-análisis 

 Una extensión de las comparaciones 
indirectas que permite: 

 la combinación de comparaciones directas 
e indirectas, y también el análisis 
simultáneo de los efectos de muchas 
intervenciones 

 
Higgins and Green, 2011 



Tipos de CI 

 1-CI no ajustadas 

 1.1.CI no ajustada o naïve 

 1.2.CI no ajustada “cruda” 

 1.3.CI informal 

 2-Metaanálisis 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) 

 



A B 

A B 

C C 

Comparación directa 

Comparación indirecta de A vs B 

1≥ECAs A vs B 

ECAs A vs C ECAs B vs C 

Adaptado de Song et al 2011 

0≥ECAs A vs B 

Comparaciones directas e indirectas 



Frecuentista: Lumley 

Bayesiano: CMT 

Bucher 

Terminología 



Similaridades metodológicas 
 Comienzan con una RS y con un protocolo  
 Precisan siempre de una búsqueda sistemática 

de la literatura  
 Tienen unos criterios de selección predefinidos  
 Tiene una evaluación crítica del riesgo de sesgos 
 Sintetizan basándose en el total de la evidencia y 

siguen como guía la declaración PRISMA 
 Discuten las fortalezas y limitaciones  
 Cada paso es realizado por 2 investigadores 

independientes 
 



 Matices metodológicos 
 

 PICOS más anchos  que en las RS con meta-análisis  
 Las búsquedas bibliográficas tienen que incluir todas las 

intervenciones/comparadores  
 Las intervenciones del PICO se transforman en “NODOS”  
 Hay que tomar decisiones acerca de como agregar (“lump”) 

o desagreagar (“split”) los tratamientos en los nodos (ej., 
dosis, administración, por clase versus análisis específico de 
cada medicamento)  

 Precisa de mucho conocimiento/asesoramiento clínico  
 Es esperable que se incluyan muchos más estudios  

 
 



 Matices estadísticos 

• Geometría de la red  

• Asunciones que deben cumplirse: 

1.  Homogeneidad 

2. Similaridad (transitividad) 

3. Consistencia 

 



 Geometria de la red 
 

 Comparación de tratamientos  
presencia/ausencia  

 Frecuencia de comparaciones 
en los tratamientos 
activo/control 

 Tratamientos 
preferidos/evitados 

  El tamaño de los nódulos y el 
espesor de las líneas están 
relacionados con la cantidad 
de evidencia disponible 
 

 
 Hutton et al., en prensa 

Salanti et al., 2008 
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Datos controlados por placebo 
 (datos indirectos) 

Datos “head to head” 
 (datos directos) 

Placebo Escitalopram 
4 ECAs 

5 ECAs 

1 ECAs 

3 ECAs 

3 ECAs 

Duloxetina 

Fluoxetina 

Lorazepam 

Paroxetina 

Placebo 

Placebo 

Placebo 

Placebo 

5 ECAs 

2 ECAs 

2 ECAs 

8 ECAs 

Placebo 

Placebo 

Placebo 

Placebo 

Pregabalina 

Sertralina 

Tiagabina 

Venlafaxina 

2 ECAs 
Escitalopram Paroxetina 

Duloxetina 

Fluoxetina 

Lorazepam 

Paroxetina 

1 ECAs 
Venlafaxina 

1 ECAs 
Venlafaxina 

2 ECAs 
Pregabalina 

1 ECAs 
Sertralina 

1 ECAs 

Pregabalina Venlafaxina 

Podemos crear un network de 
evidencia directa e indirecta 



Placebo 

Escitalopram 

Duloxetina 

Fluoxetina 

Lorazepam 

Venlafaxina 

Tiagabine 

Sertralina 

Pregabalina 

Paroxetina Estimar todas las comparaciones 
indirectas 

…..así como las comparaciones 
mixtas donde se disponga de 
evidencia directa e indirecta  



Tras la preparación de los datos, preparación de los 
modelos estadísticos y hacer marchar las simulaciones 
para analizar nuestro network en el software elegido….. 



Tabla “Ligue” de los pares de 
comparaciones  

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 
Además de las estimaciones 
comparando  los distintos 
tratamientos el NMA permite 
estimar la probabilidad de 
que tratamiento es “el 
mejor” 

En este caso, fluoxetina 
parece ser el mejor en  
“respuesta” y “remisión” y el 
segundo mejor por “retirada 
debida a efectos adversos” 



Beneficios de usar network meta-análisis 

 Respuesta a preguntas más relevantes 

 Todas las terapias de interés  

 Ganar en precisión al considerar toda la 
evidencia  

 E.j. Podemos tener sólo 1 estudio de A vs B, pero 
10 estudios de A vs placebo y 20 de B vs placebo. 
Más estudios y pacientes- más estrechos IC 

 Nos ayuda a elegir un ganador   

 



Consideraciones a tener en cuenta… 

1. ¿Se han identificado todos los tratamientos? 

2. ¿Se han identificado todos los estudios 
relevantes? 

3. ¿Están los tratamientos conectados en red? 

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

“homogeneidad”,  “similaridad”,  “coherencia”  



¿qué es una red conectada? 

A 

B 

F 

E 

C 

D 

A 

B 

C 

E F 

D 

CONECTADA NO CONECTADA 



ASUNCIONES 

Similaridad 

Homogeneidad 

Consistencia 



ASUNCIONES 

Similaridad 

 
Estudios de la misma 
comparación:     
Son los resultados homogéneos o 
heterogéneos 

 

Consistencia 



¿Cómo se valora la homogeneidad   
en la práctica?….  

 Dentro de cada comparacion (link)  en el Network: 
 
¿Son los estudios los suficientemente homogéneos  (p.e ECAs de 

fluoxetina vs Placebo) como para juntarlos?  
 

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

Homogeneidad estadística: I2,  puede ayudar. 

Revisar también la homogeneidad clínica. 

Y la homogeneidad metodológica. 

 A B 

C 

¿Es razonable combinar todos los ECAs A vs C? 
¿Es razonable combinar todos los ECAs B vs C,? ….. 



¿Podemos considerar que existe 
homogeneidad en estos ejemplos? 

Mira cuanta variación en los efectos de los 
tratamientos hay entre los estudios 

A B 



ASUNCIONES 

 

    Estudios entre distintas 
comparaciones:  

    son estos estudios 
suficientemente similares como 
para compararlos entre ellos 

 

Homogeneidad 

Consistencia 



Similaridad (o transitividad) es….. 



Similaridad (o transitividad) 

A 

C 

B 
C es: 
el comparador 
común 

Esta asunción NO se 
puede testar 
estadísticamente 

…..pero  se puede 
evaluar: 
 clínica y 
epidemiológicamente 



Para cumplir la asunción de transitividad… 

 NO debe haber diferencias en la distribución de 
MODIFICADORES DEL EFECTO. 

 
 La transitividad puede violarse….. 
 Cuando se comparan VIEJOS con NUEVOS 

tratamientos, porque variables NO observadas 
podrían diferir entre las comparaciones: 
 p.e. Calidad de los estudios 
 Tratamientos concomitantes pueden variar a lo largo del 

tiempo 
 Variaciones en la gravedad de los pacientes debidos a 

cambios en los criterios diagnósticos o práctica clínica. 

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




Ejemplo…… 

 Clínicos e investigadores pueden evaluar la 
TRANSITIVIDAD revisando cuidadosamente: 

 

 la metodológía de los estudios  

y las características clínicas de los pacientes. 

 







ASUNCIONES 

Similaridad 

Homogeneidad 

¿Son los resultados de las 
comparaciones directas e 
indirectas consistentes? 



CONSISTENCIA 

A 

C 

B 

A 

B 

La evidencia directa y 
la indirecta están de 
acuerdo 

Sólo bucles cerrados 
nos pueden informar 
de inconsistencia 

Indirecta 

Directa 



Ejemplo 

Placebo 

Bupropión 
RN 

Estimaciones indirectas 
OR=0,90; ICr 95%(0,61-1,34) 

1 ECA head to head 
OR=0,48; IC 95%(0,28-0,82) 

 
OR=0,57; (0,48-0,67) 

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



…..y si encontramos inconsistencia? 

Engorroso!!!! 

Se puede considerar: 

Omitir intervenciones 

Dividir nodos de la red 

Presentar los resultados del modelo de 
inconsitencia 

Presentar los resultados de la evidencia directa, 
indirecta y mixta. 

La consistencia puede explorarse pero el poder 
estadístico de este test a menudo es limitado  
 



EVALUANDO LA CONSISTENCIA 
 ¿Son las estimaciones razonablemente 

similares…?  

14 

  

  

 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

  
 

 
 

 

 

 

Trials on the same comparison:  

are the results homogeneous or 

heterogeneous? 

Trials across comparisons:  

are these trials similar enough to 

consider together? 

 

Network of many comparisons:  

are the results from direct and 

indirect comparisons consistent? 

Comparison Direct evidence Indirect 

evidence 

LABA vs Placebo 0.87 (0.79-096) 0.91 (0.77-1.06) 

LAMA vs Placebo 0.74 (0.64-0.84) 0.95 (0.80-1.13) 

ICS vs Placebo 0.81 (0.74-0.90) 0.90 (0.81-1.00) 

ICS + LABA vs Placebo 0.72 (0.66-0.79) 0.93 (0.82-1.04) 

LAMA vs LABA 0.91 (0.80-1.06) 0.85 (0.75-1.01) 

ICS vs LABA 0.96  (0.92-1.00)  0.93 (0.81-1.06) 

ICS + LABA vs LABA 0.81 (0.75-0.86) 0.82 (0.72-0.90) 

ICS + LAMA + LABA vs 

LABA 

0.91 (0.75-1.11) 0.75 (0.69-0.96) 

LABA + LAMA vs LAMA 1.07 (0.94-1.22) 1.07 (0.84-1.35) 

ICS + LABA vs LAMA 0.97 (0.93-1.02) 0.97 (0.82-1.14) 

 Example – Evaluating  Consistency  in  NM A  of  COPD  treatments… 

Are summary estimates from our sources of evidence reasonably similar? 

 

 
 



 
 

Gracias!!!!! 

Laila.abdelkader.sspa@juntadeandalucia.es 


