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Objetivos del taller

* Introducir al concepto de Metaanalisis en Red y su interpretacion
para la toma de decisiones clinicas y en salud publica



Metaanalisis tradicional o
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* Una revision sistematica con metaanalisis tradicional
proporciona un unico resultado combinado de dos o
mas estudios sobre el mismo factor (por ej. una
intervencion) y para cada desenlace estudiado.

e Combina estudios que comparan los mismos
factores y los mismos desenlaces:
* Por ej. nuevo farmaco oncologico versus
tratamiento estandar para el desenlace
recurrencia de la enfermedad, o calidad de vida.
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Limitaciones del Metaanalisis Tradicional

No suelen comparar mas de dos tratamientos alternativos a la
vez

Si no existen estudios que comparan directamente 2 o mas
tratamientos, no puede estimar sus efectos relativos

4

No es adecuado para proporcionar informacion completa sobre
los efectos relativos de multiples tratamientos en un analisis
simultaneo
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Metaanalisis en red (MAR)* / =4 ‘\_ a1

_»_ X, : I \ i

 Cuando hay multiples alternativas terapéuticas
gque compiten para una condicion medica.

 Es una herramienta estadistica que permite
compararlas, incluso cuando los tratamientos no
se han comparado directamente entre si.

 Amplia al metaanalisis tradicional al integrar tres
O mMas intervenciones e incorpora comparaciones
indirectas.
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Conceptos — Tipos de evidencia

e Evidencia directa: informacion de estudios que
han comparado dos intervenciones directamente
entre si.

e Evidencia indirecta : informacion obtenida al
comparar dos intervenciones de interés a traves
de un comparador comun, utilizando dos
conjuntos separados de estudios.

* Evidencia Mixta: combinacion de evidencia
directa e indirecta para estimar el efecto relativo
de pares de intervenciones en una red de
Intervenciones.
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Evidencia Directa

Comparacion proveniente de:

e ECAS
 Metaanalisis tradicional
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Evidencia indirecta

Metaanalisis
HvsP

Metaandlisis
QvsP
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Evidencia indirecta
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Evidencia Mixta
Comparacion indirecta y directa
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Diagrama del MAR (grafico de red)

* Representacion grafica de |la geometria de una
red de intervenciones. El diagrama permite
mostrar si la comparacion de dos intervenciones
proviene de evidencia directa, indirecta o ambas.

e Esta compuesto por:

* Nodos: circulos que representan cada intervencion
incluida en el MAR.

* Enlaces: lineas que conectan dos nodos. Un enlace
entre dos nodos indica que existe evidencia directa
para la comparacion.

(ver tamano de nodo y ancho de la linea)
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Network of interventions for Acute Mania

Asenapine Haloperidol

Carbamazepine

P __ Divalproex

Olanzapine

Topiramate Ziprasidone

e

Risperidane

Lamotrigine ——————_

Gﬂl:lE; pentin -
Aripiprazole  Placebo

Cipriani A et al. Comparative efficacy and acceptability of antimanic drugs in acute metania: a multiple-
treatments meta-analysis. Lancet. 2011; 378:1306-15.



Supuestos metodologicos del MAR

- La validez de las comparaciones indirectas
dependera de la calidad de los estudios, la
variabilidad entre estudios y los sesgos de
informacion.

- Se evalua para cada desenlace por separado

- No es solo la estimacion numérica de diversas
comparaciones indirectas o mixtas, sino que
también propone una  jerarquia de
Intervenciones.
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Metaanalisis en red: sindrome maniaco
Riesgo de Sesgo

Lamotrigine _ /( JCarbamazoine
”~
Lithium / JAsenaping
Olanzapina r
Aripiprazale
Falipendone Ziprasidone
S Topramale

Flacebo *

Quelipaine Rispendone



Supuestos metodologicos del MAR

Supuesto de transitividad (tanto clinica como
metodoldgica). Si un tratamiento B es mejor que Ay
A es mejor que C, se asume que B es mejor que C

Supuesto de homogeneidad

No existe heterogeneidad en la intervencion ni distribucion de
los modificadores de efecto o factores de confusion.

Supuesto de consistencia

Evidencia proveniente de comparaciones directas e indirectas
debe ser consistente. La consistencia puede depender del
diseno de los estudios, gravedad de los pacientes,
tratamientos concomitantes, entre otros.
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Comparacion indirecta
desenlace continuo (CdV)

Terapia A = = = = = -+ lerapia B

Placebo
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Comparacion indirecta
desenlace continuo (CDV)

Terapia A = = = = = -+ lerapia B

Placebo

Diferencia de efecto Avs B=15-10 =5 puntos
Diferencia de efecto de Bvs A =10—- 15 =5 puntos



Comparacion indirecta
desenlace binario (recaida)

Terapia A = = = = = -+ lerapia B

Placebo
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Comparacion indirecta
Desenlace binario (recurrencia)

Terapia A = = = = = -+ lerapia B

Placebo

Efecto relativo A comparado B =0,75 /0,60 = 1,25
Efecto relativo B comparado A=0,60/ 0,75 = 0,88



Comparacion indirecta
desenlace binario (recaida)

TerapiaA <= = = = = — -+ lerapia B

(1C95%:0,65 a 0,87) (1C95%:0,49 a 0,73)

Placebo
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Precision de comparaciones indirectas
Desenlaces cuantitativos

Var(X; - X,) = Var(X,) + Var(X,)
Va r(Xl) = (SE(X].))Z . SE(Xl) = \/VE:] r(X]_)
IC95% X, = X, £ SE

* Sitengo los IC95% puede calcular el SEy,,y de SEy,,
* Sitengo el SEyy,y SEy,) puedo calcular Vary,, y Vary,,

* Sitengo el Vary,,y Vary,, puedo calcular Vary y,)

Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment

comparisons in meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol. 1997; 50(6):683-91.
doi: 10.1016/s0895-4356(97)00049-8.
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Precision de comparaciones indirectas
Desenlaces binarios

* Var(X;-X,) =Var(X,) + Var(X,)
* RRpg=RRap/ RRgp
* In(RRpg) = In(RRpp) - IN(RRgp)

* Var(In RR,g) = Var(In RR,p) + Var(ln RRgp)

Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment
comparisons in meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol. 1997,
50(6):683-91. doi: 10.1016/s0895-4356(97)00049-8.
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Presentacion de multiples resultados en MAR

C

Placebo - P | RR (95% IC) | RR (95% IC) | RR (95% IC) | RR (95% IC)
RR (95%IC) | Q RR (95% IC) | RR (95% IC) | RR (95% IC)
RR (95%IC) | RR (95% IC) | R RR (95% IC) | RR (95% IC)

RR (95% IC)

RR (95% IC)

RR (95% IC)

RR (95% IC)

RR (95% IC)

RR (95% IC)

RR (95% IC)

RR (95% IC)

_ Comparacion

_ Desenlace 1

_ Desenlace 2

RR- riesgo relatvo.

IC: intervalo de confianza.
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1003
(0.88-1.14)
103 103 Tabla de efectos relativos, de liga o de ranking de tratamientos de un NMA de
(050-113) | (051-11¢] frecuencias. Resultados del RR e IC de respuesta PASI 90.
120 L19 L16
(L03-133) | (105-136) | (L02-132) El estimador del efecto (eficacia) es el RR del tratamiento definido por la columna con respecto al definido
130 1.9 1.26 108 por lalinea; si el IC 95% no incluyeuno,RR > 1 favorece al tratamiento definido por la columna, RR<1
(1.08-1.56) | (1.10-154) | (L.06-150) | (0.92-1.30) favorece al tratamiento definido por la linea.
149 149 145 125 115
(131-170) | (L28-173) | (1.25-168) | (L06-1.47) | (0.54-140)
151 151 1.46 1.26 116 101
(1.27-181) | (1L.28-179) | (L.28-169) | (L07-151) | (085-144) | (0.84-123)
153 15 148 128 118 103 101
(1.28-1.83) | (130-180) | (L25-176) | (1.08-153) | (0.96-144) | (0.85-124) | (0.82-1.24)
158 1.58 153 132 122 106 105 104
(1.34-187) | (1.36-188) | (131-1.80) | (1.12-156) | (0997-148) | (089-127) | (086-127) | (0.89-121)
162 161 157 135 125 108 107 106 102
(138-197) | (1.35-1.96) | (1.34-1.85) | (114-162) | (0.998-156) | (0.89-134) | (0.89-129) | (0.85-132) | (0.83-126)
166 165 161 139 128 i 110 109 105 1.02
(138-201) | (140-197) | (135-193) | (L21-160) | (1.04-157) | (051-136) | (0.89-135) | (0.88-134) | (0.85-128) | (0.83-127)
310 3.09 3.00 258 238 207 205 203 195 191 186
(260-367) | (268-355) | (255-3.52) | (221-3.03) | (1.97-287) | (L72-249) | (L68-2.48) | (1.69-2.42) | (L64-232) | (154-2.35) | (L54-225)
5.51 5.49 5.34 4.60 au 3.69 3.64 3.60 3.48 34 332 178
(3.77-8.26) | (3.78-8.3) | (3.67-8.01) | (315-691) | (285-647) | (251-556) | (246-555) | (243-5.46) | (236-5.25) | (227-519) | (223-5.08) | (L22-2.66)
6.10 6.08 591 509 470 4.09 4.04 3.99 3.85 3.76 3.68 197 111
(4.13-930) | (4.15-9.20) | (4.01-899) | (346-7.75) | (315-7.47) | (273-627) | (268-6.24) | (268-6.12) | (2.60-538) | (249-588) | (2.45-565) | (1.35-2.97) | (0.64-1.92)
6.98 6.96 6.77 5.84 537 4.68 4.62 457 441 431 a1 226 127 L15
(4.94-9.96) | (5.00-9.79) | (4.83-9.58) | (447-8.25) | (381-7.66) | (3.28-6.74) | (3.23-6:65) | (3.21-656) | (3.11-632) | (298-6.25) | (296-6.03) | (1.60-3.21) | (0.77-2.07) | (0.69-1.38)
4299 42.34 41.65 35.87 33.06 28.78 28.85 28.09 7.12 26.54 25.38 13.87 118 .03 6.15
(38.56-46.93) | (38.98-46.30) | (37.78-45.12) | (32.11-39.61) | (28.14-38.18) | (25.45- 32.11) | (24.34-32.61) | (24.08-32.26) | (23.62-30.68) | (22.26 - 30.96) | (21.92-30.06) | (12.07-15.85) | (5.23-11.20) | (4.66-10.28) | (4.38-8.53)
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Fortalezas del metaanalisis en red

 Son una forma de sintesis de la evidencia que
maximiza la informacion disponible, especialmente
cuando existen multiples intervenciones para una
misma enfermedad.

e Cuando no existe evidencia directa, se debe buscar
la mejor evidencia disponible, aunque provenga de
comparaciones indirectas o MAR.
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Limitaciones del metaanalisis en red
Podria existir dificultad para evaluar supuestos de:
e Homogeneidad

* Transitividad

e (Consistencia

* Sigue siendo evidencia con algun grado de
controversia para la toma de decisiones clinicas o

en salud publica.

* Generalmente proporcionan medidas de
asociacion relativas y no absolutas.
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Calidad de |la evidencia

e RoB-MEN es una de las herramientas utilizada
para evaluar la calidad de un MAR.

Chiocchia V, Nikolakopoulou A, Higgins JPT et al. ROB-MEN: a tool to assess risk of bias
due to missing evidence in network meta-analysis. BMC Med 19, 304 (2021).
https://doi.org/10.1186/s12916-021-02166-3.
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Muchas gracias
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