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Resumen

El metaanalisis en red (también llamado comparaciones mixtas de tratamientos) es una poderosa técnica estadistica que
combina diferentes estudios para realizar el andlisis de tratamientos mdultiples o estimar un efecto indirecto en ausencia de
una comparacion directa. Estos estudios se realizan mediante el desarrollo de una red de anadlisis, lo que permite calcular
los efectos relativos de todos los tratamientos o intervenciones incluidos en la red simulténeamente, utilizando técnicas que
estiman los andlisis directos e indirectos de la evidencia. Las comparaciones indirectas son comparaciones de diferentes
tratamientos utilizando datos de distintos estudios mediante un comparador en comin, ya sea porque no existen estos es-
tudios o son de baja calidad o bien porque se desea comparar numerosas alternativas. En el metaanalisis en red, la com-
paracion mixta del tratamiento estd basada en una red de bucles cerrados. Estos proveen mucha mas informacion y estd
menos sesgada que la de los bucles abiertos. Actualmente, en los bucles o ciclos cerrados se utilizan varios métodos es-
tadisticos para su andlisis, pero en cada estudio se utiliza un enfoque estadistico unico. Los méds frecuentes hasta la fecha
son los métodos bayesianos. Por lo tanto, es mds importante el analisis del proceso de investigacion y la red creada que la
obtencidn de una medida unica ponderada final. El objetivo de esta revision narrativa es describir los conceptos fundamen-
tales de los metaanalisis en red, su utilidad, las consideraciones metodoldgicas, los fundamentos del analisis, la conformacion
de la red y sus principales limitaciones.

Metaanalisis en red. Comparaciones indirectas. Comparacion de tratamientos mixtos. Comparacion de tra-
tamientos multiples. Metaanalisis.

Abstract

The network meta-analysis (also called mixed comparisons of treatments) is a powerful statistical technique that combines
different studies to realize the analysis of multiple treatments or to estimate an indirect effect in the absence of a direct
comparison. These studies are carried out by the development of a network of analysis, allowing to calculate the relative
effects of all the treatments or interventions included in the network simultaneously and using techniques that estimate the
direct and indirect analysis of the evidence. Inductions are comparisons of different treatments using data from different
studies and using a comparator in common, either because these studies are not available or are of poor quality or if one
wishes to compare numerous alternatives. In the network meta-analysis the mixed treatment comparison is based on a clo-
sed-loop network, which provides much more information and is less biased than open loops. Currently in closed loops or
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cycles, several statistical methods are used for its analysis, but in each study a unique statistical approach is used. The most
frequent to date are the Bayesian methods, therefore is more important the analysis of the process of research and network
created that obtaining a single weighted final measure. The objective of this narrative review is to describe the fundamental
concepts of the network meta-analysis, utility, methodological considerations, the fundamentals of the analysis, the conforma-

tion of the network and its main limitations.

Network meta-analysis. Indirect comparisons. Mixed treatment comparisons. Multiple treatment comparison.

Meta-analysis.

Introduccion

Cualquier persona que se enfrente a la tarea de to-
mar una decisién en salud que afecta a millones de
personas 0 que revista riesgos importantes para la
salud desea que su decision sea lo mas objetiva posi-
ble y basada en la mejor evidencia disponible. En la
practica, esto normalmente significa encontrar y com-
binar los resultados de diferentes investigaciones y
buscar las mejores alternativas de intervencioén sanita-
ria. Este proceso de decisidn es dinamico en el tiempo,
ya que el numero de intervenciones sanitarias dispo-
nibles para resolver un problema de salud aumenta con
los afios y, en muchas areas de la medicina, muy
aceleradamente. Esto obliga a tener una estructura de
andlisis que incorpore todas las alternativas existentes
frente a un tema y en la que, ademas, se vayan incor-
porando las nuevas alternativas cada afo, lo que per-
mite tener siempre en claro las diferencias entre todas
las alternativas. Esto es una red de andlisis que crece
en el tiempo. En las Ultimas décadas, producto de lo
antes expuesto, se han desarrollado los metaanalisis
en red, que son una técnica estadistica que permite
combinar distintos estudios con iguales o diferentes
conjuntos de tratamientos para crear un analisis global.
Esto se realiza mediante el desarrollo de una red de
andlisis que permita calcular los efectos relativos de
todos los tratamientos incluidos en la red. Estos efec-
tos se estiman utilizando tanto los analisis directos
como los indirectos entre tratamientos'-S.

En las ultimas décadas se ha aceptado en general
que los ensayos clinicos controlados y bien disefados
proporcionan la mejor evidencia para la toma de deci-
siones, la evidencia mas rigurosa y valida en relacion
con los efectos relativos entre diferentes intervencio-
nes. En la busqueda de la evidencia disponible para la
toma de una decision es frecuente encontrar mas de
un ensayo clinico controlado: al aumentar el nivel de
informacién puede aumentar el nivel de precision en la
toma de la decision. Los estudios pueden ser agrupa-
dos mediante la técnica de una revision sistematica,
que permite, mediante un protocolo riguroso, mejorar

la seleccion de estudios segun su calidad metodoldgi-
ca. Cuando el disefio de los estudios lo permite, se
pueden combinar los resultados disponibles de varios
de ellos de forma cuantitativa, mediante un metaanali-
sis de los datos, y asi obtener un estimador mas pre-
ciso al aumentar el numero de pacientes al unir
matematicamente los estudios. La comparacion frente
a frente (intervencion vs. placebo, etc.) de las alterna-
tivas de tratamiento en los ensayos clinicos controla-
dos, también llamada andlisis directo, es la forma mas
fiable de comparacion entre los tratamientos'>, pero a
medida que el nimero de tratamientos disponibles au-
menta, el numero de posibles comparaciones entre
ellos aumenta exponencialmente. Son pocos los ensa-
yos clinicos que comparan cuatro 0 mas intervenciones
diferentes en un mismo estudio, ya que esto encarece
mucho su realizacién. Lo mas frecuente es que existan
ensayos clinicos controlados solo para una pequefa
fraccion de las posibles intervenciones a comparar
(generalmente dos o tres intervenciones). Ademas, los
nuevos tratamientos que se desarrollan son investiga-
dos mediante la realizacién de ensayos clinicos con-
trolados que comparan generalmente el nuevo trata-
miento solo con algunas de las alternativas existentes
y no con todas ellas. Se elige principalmente el patrén
oro o gold standard, o el competidor mas importante
del mercado, lo que aumenta la falta de comparaciones
directas entre las alternativas de intervencion a medida
que avanzan los afios. Esto es debido a que no hay un
incentivo para que las empresas desarrolladoras de
nuevas tecnologias inviertan recursos en comparar
todas las alternativas existentes, por lo tanto, las em-
presas solo investigan las alternativas que a su juicio
les reportan mayores beneficios econdmicos. Esta bre-
cha de la falta de comparaciones no solo esta lejos de
cerrarse sino que se va a ir agravando mucho mas en
el futuro.

Desde el punto de vista de las técnicas utilizadas en
la medicina basada en la evidencia, cuando no existe
un ensayo clinico controlado que compare las alterna-
tivas directamente, se utiliza un estudio con menor



nivel de evidencia. La calidad de la evidencia disminu-
ye a estudios observacionales descriptivos o incluso a
series de casos y opiniones de expertos, buscando la
mejor evidencia que permita tomar una decision, ya
que no existe la comparacion directa ideal. Pero, jes
esto lo mas correcto? Cuando no existe una compara-
cion directa entre dos tratamientos se genera la si-
guiente disyuntiva: jqué es mejor, tomar la decision
con una serie de casos 0 una opinién de expertos, o
estimar matematicamente cual seria la comparacion
indirecta, mediante la informacidn directa que si existe,
entre los diferentes estudios? En estos casos, la reali-
zacién de una comparacion indirecta entre tratamien-
tos mediante un metaanalisis en red permite tener
informacién importante para la toma de decisiones,
que complementa la informacion disponible’®.

La toma de decisiones en salud se basa por lo
menos en los resultados y en los costos de las inter-
venciones involucradas. Por lo tanto involucran mode-
lamientos matematicos de alternativas mdltiples, pro-
pios de los analisis econémicos. Los arboles de
decision y las cadenas de Markov son los mas utiliza-
dos en estudios de costo-utilidad o costo-efectividad.
En estas investigaciones, los metaanalisis en red son
muy utiles, ya que proveen las probabilidades que son
incorporadas en los modelos para realizar estos anali-
sis mdltiples'.

Por ejemplo, realizar un estudio para identificar qué
medicamento hipotensor ocular es mas efectivo en la
reduccion de la tension ocular en el tratamiento de
pacientes con glaucoma crénico de angulo abierto im-
plica la comparacién de 9 medicamentos diferentes®.
Al realizar una revision sistematica, seleccionamos en-
sayos clinicos controlados, y la limitante es la compa-
racion de tres 0 menos hipotensores simultdaneamente.
Si se realiza un metaanalisis, las comparaciones solo
se pueden hacer con 2 tratamientos en cada analisis:
el riesgo relativo (RR) analiza 2 alternativas simulta-
neamente, por lo tanto no podemos obtener las rela-
ciones entre los 9 tratamientos disponibles. Si ademas
se desea realizar un estudio del analisis econémico
incorporando los costos para conocer qué tratamiento
tiene una mejor relacion costoefectiva, se deben incor-
porar las probabilidades en un modelo de arbol de
decision, lo que nos obliga a estimar las relaciones
entre estos 9 tratamientos mediante un metaanalisis en
red. Esto permite correr el modelo y complementar la
informacion preexistente para la toma de decisiones.

El concepto de metaanalisis en red fue propuesto por
Lumley en el afio 20022, Proporciond un marco esta-
distico unificado para la comparacién de mudltiples
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tratamientos. Hasta el afio 2005, la cantidad de articu-
los de metaanalisis en red era minima. Desde el afio
2006 se ha producido un aumento exponencial de este
tipo de estudios: cada afo se realizan cientos de es-
tudios de este tipo y son cada vez mas utilizados como
fuentes de estimacion. Ante la falta de andlisis directos
en algunas areas médicas, las agencias internaciona-
les de evaluacion (National Institute for Health and
Care Excellence [NICE] en el Reino Unido, Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health [CADTH]
en Canada, Pharmaceutical Benefits Advisory Commi-
ttee [PBAC] en Australia, Haute Autorité de Santé
[HAS] en Francia, Institute for Quality and Efficiency in
Health Care [IQWIG] en Alemania, o incluso Internatio-
nal Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research [ISPORY])! consideran que las comparaciones
indirectas son una fuente de informacion en la toma de
decisiones en salud, para lo cual cada agencia ha pu-
blicado sus propias normas al respecto. Existe ademas
una ampliacién de la declaracion Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA), la PRISMA-Network Meta-analysis (NMA),
que permite orientar el andlisis de los estudios de for-
ma mds estructurada’. Por lo tanto se vuelve cada vez
mas necesario conocer este tipo de estudios y saber
como interpretar sus resultados.

El objetivo de esta revision narrativa es describir los
conceptos fundamentales de los metaanalisis en red,
utilidad, conformacion de la red, consideraciones me-
todoldgicas y sus principales limitaciones.

¢Qué es un metaanalisis en red?

El metaanalisis en red (network meta-analysis)', es
una técnica estadistica que combina estudios experi-
mentales con similares caracteristicas y que no han
sido comparados directamente mediante la aplicacion
de una red de andlisis. Este analisis integrado y unifi-
cado incorpora toda la informacién de comparaciones
directas e indirectas sobre los diferentes tratamientos
y permite asi calcular los efectos relativos de todos los
tratamientos incluidos en la red. Se estiman utilizando
tanto los andlisis directos como los indirectos (Fig. 1).

Se refiere a «comparacion directa» cuando 2 trata-
mientos se han evaluado (A vs. By A vs. C) el uno
contra el otro y a «comparacion indirecta» si dos tra-
tamientos nunca se han comparado uno contra el otro
directamente (B vs. C), pero estos dos tratamientos se
han comparado contra un comparador comun (A, pla-
cebo): se puede realizar asi una comparacion indirecta
entre los tratamientos utilizando los efectos relativos de
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los 2 tratamientos frente al comparador en comun. En
la figura 1, cada nodo (circulo) refleja una intervencién
o comparador (placebo, tratamiento, etc.) y la linea que
conecta a dos nodos refleja uno 0 mas ensayos clini-
cos. En algunos diagramas se cambia el tamafio del
nodo para representar la mayor o menor importancia
del estudio y también se puede hacer la linea mas
gruesa o delgada para representar visualmente si es
un estudio o son muchos®'%. Aunque a menudo se
argumenta que las comparaciones indirectas solo son
necesarias cuando las comparaciones directas no
existen, es importante tener en cuenta que los resulta-
dos de pruebas indirectas en combinacién con las
pruebas directas pueden reforzar la evaluacion entre
los tratamientos'"'2. Las estimaciones indirectas ofre-
cen una estimacion adicional del efecto del tratamiento
que complementa a la directa. En algunos casos la
estimacion directa puede provenir de la comparacion
de ensayos clinicos controlados de tamario pequefio o
con algunos problemas metodoldgicos, mientras que
la comparacion indirecta puede provenir de la compa-
racion de ensayos clinicos controlados de muy buena
calidad y ser esta mas consistente y eficiente que la
estimacion directa.

Conformacion de la red

Una red estd compuesta por al menos tres nodos
conectados por lineas. Existen dos tipos diferentes de
redes que muestran como se comparan los tratamien-
tos: de bucles abiertos y de bucles cerrados
(Fig. 2)1>1.12_ Se relaciona con la cantidad de estudios
que existen con comparaciones directas entre las dife-
rentes alternativas. Cuando hay al menos un estudio
que compara una alternativa con otra y permite que
todas las alternativas queden conectadas unas con
otras en el diagrama de la red, se habla de «bucles
cerrados» (Fig. 2 C). Pero si las comparaciones direc-
tas no existen, se habla de bucles abiertos (Fig. 2 Ay B).

En las redes de bucles abiertos se compara el efecto
relativo entre B y C (Fig. 2 A) mediante una compara-
cion indirecta anclada a A (en la bibliografia también
se habla de «ajustado’). Es fundamental en la compa-
raciéon que no se rompa la aleatorizacion®'3™, por lo
que no se deben utilizar solo los datos de los grupos
de tratamiento y generar de ahi las comparaciones
omitiendo el grupo control 0 anclado. Cuando se rea-
liza este tipo de comparacién se denomina «compara-
cion indirecta simplista» y genera sesgos: no deberia
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Tipos de redes de metaanalisis. En el sector izquierdo se aprecian ejemplos de red de bucles abiertos; en
el sector derecho, de bucles cerrados, y en la zona inferior se aprecian las diferencias que existen en la cantidad

de comparaciones entre estudios para las redes Ay C.

realizarse. Para conservar la aleatorizacion se deben
comparar los efectos relativos, se compara la razén de
probabilidad de B vs. A con la razén de probabilidad
de C vs. A, Cuando hay multiples tratamientos en
torno a un grupo control (Fig. 2 B), se habla también
de «red en forma de estrella». En este caso, no todos
los estudios clinicos tienen un mismo comparador o
anclaje (B vs. E), pero todas las intervenciones deben
permanecer conectadas unas con otras.

Matematicamente, en los bucles cerrados, para cada
comparaciéon de 2 alternativas existen 2 fuentes de
informacion: las estimaciones del efecto obtenidas di-
rectamente e indirectamente (Fig. 2 C). En estos casos,
la red se denomina «comparacion mixta de tratamien-
tos» (mixed treatment comparison). En la practica, las
redes muy grandes, con muchas alternativas, pueden
en muchos casos ser una mezcla con zonas de ambos
bucles (Fig. 2 D).

Cuando hay un bucle abierto, el riesgo de sesgo de
la estimacion es mayor que cuando no lo hay. Cuando
ambas pruebas, directa e indirecta, estan disponibles,
las dos fuentes de informacion pueden ser combinadas
como una media ponderada. Este tipo de comparacion

se puede extender a k comparaciones, para facilitar la
inferencia simultdnea sobre todos los tratamientos dis-
ponibles y aportar mayor informacion en la seleccion
de las opciones de tratamiento o de las intervencio-
nes'"21 Incluso cuando los resultados de las compa-
raciones directas son concluyentes, al combinarlas con
los resultados de las estimaciones indirectas en una
comparacion de tratamiento mixto puede obtenerse
una estimacion mas precisa para las intervenciones y
se amplia la poblacion a partir de la cual se infieren los
resultados. Todos los bucles son utilizados para reali-
zar el analisis, pero cuanto mas lejos estan los bucles
de la estimacién que se esta calculando (o sea, que la
estimacion se deriva de un analisis indirecto mas leja-
no dentro de la red) menor peso a nivel de la estima-
cién indirecta calculada tienen estos bucles' 2,
Finalmente, en los calculos obtenidos debe haber con-
sistencia entre las estimaciones directas e indirectas
con bucles cerrados, o sea, el valor estimado de forma
directa debe ser similar al valor estimado de forma
indirecta. Si esto no ocurre, se habla de «calculos in-
consistentes» y, por ende, las estimaciones deben ser
interpretadas con mucha cautela mientras no se
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identifique la causa de la diferencia. En estos casos
debe procederse de manera similar que en un metaa-
nalisis tipico: si las fuentes incluidas en el analisis
cumplen con los criterios adecuados de calidad de un
ensayo clinico controlado, las estimaciones inconsis-
tentes dan cuenta de la incertidumbre de la estimacién
o de la heterogeneidad real de las poblaciones de
estudio en relaciéon con el efecto del tratamiento. El
desafio no es la eleccién entre la estimacion directa o
indirecta, sino mas bien la adecuada caracterizacién
de esa incertidumbre para facilitar el proceso de toma
de decisiones.

Limitaciones

La comparacion indirecta obtenida no es directa-
mente aleatorizada, como en el caso de la compara-
cién directa. Es observacional, por lo que esta sujeta
a mas sesgos potenciales que la comparacion direc-
ta""12, En los ensayos clinicos controlados bien rea-
lizados y aleatorizados se obtienen estimadores con
sesgos minimos del efecto. Tedricamente, al ser utili-
zados estos para generar una estimacion indirecta, la
estimacion calculada resulta muy poco sesgada tam-
bién. No obstante, en la practica, frecuentemente, los
ensayos clinicos controlados no son idénticos meto-
dolégicamente y la comparacion indirecta depende de
la asuncion de similitud o transitividad de los estu-
dios'*: si el tratamiento B es mejor que Ay A es mejor
que C se asume que el tratamiento B es mejor que C
(Fig. 1). Pero existen estudios en los que se discute el
incumplimiento de la transitividad, ya que no siempre
se da®. Esta asuncion depende de lo parecidas que
sean las metodologias empleadas, de la mezcla de
estudios muy antiguos con otros nuevos, de los grupos
de pacientes, etc. En estos aspectos, los metaanalisis
en red no son muy diferentes a los metaanalisis nor-
males: ambos requieren de la busqueda sistematica y
exhaustiva de todos los articulos potencialmente rele-
vantes, la seleccion de los articulos mediante criterios
explicitos y reproducibles, que seran incluidos, la des-
cripcion del disefio y la ejecucion similar de los estu-
dios originales, la sintesis de los datos obtenidos y
resultados (outcome) medidos de forma similar. Por lo
tanto, la interpretacion de los resultados se realiza
teniendo en cuenta el proceso de investigacion y la
red, mas que en la medida matematica de resumen
obtenida. Todo este proceso tiene el riesgo potencial
de producir sesgos en el estudio y, asi, ofrecer unas
conclusiones no validas"?'"1214. Song, et al."® estimé
la inconsistencia de los metaandlisis en red entre la

comparacion directa e indirecta medida mediante la
odds ratio (OR) calculada. Este fue estadisticamente
significativo en el 14% de los casos (IC 95%: 9-22).
Veroniki, et al. 2013'® encontrd inconsistencia en los
resultados del 2 al 9% de los casos, dependiendo de
la medida del efecto y de la estimacién de la hetero-
geneidad. En ambos estudios se estima que la con-
sistencia esta en torno a un 85% de los casos'®, o sea,
que las estimaciones obtenidas de forma indirecta y
las obtenidas de forma directa coinciden en un 85%
de las investigaciones estudiadas.

Aunque los metaanalisis en red se recomiendan ge-
neralmente solo para ensayos clinicos controlados con
asignacion al azar, la metodologia de los metaanalisis
en red podria aplicarse a situaciones en las que los
datos se obtienen a partir de otros tipos de
investigacion.

Consideraciones metodoldgicas

Se utilizan varios métodos estadisticos para realizar
los célculos en los metaanalisis en red''2, Se pueden
realizar con modelos de enfoques frecuentistas de
efectos fijos o aleatorios, modelos de metarregresion
0 modelos bayesianos, entre otros. Algunos enfoques
proporcionan una mayor flexibilidad que otros para
ajustar por covariables y andlisis de intervenciones
multiples. La mayoria de los metaanalisis en red utili-
zan un enfoque estadistico unico. El mas frecuente es
el modelo bayesiano. La comparacion del rendimiento
de los diferentes métodos no se ha estudiado en deta-
lle. En estudios metodoldgicos futuros se puede eva-
luar la utilidad y robustez de los diversos métodos
estadisticos y determinar las circunstancias en las que
un método especifico es mas eficiente y apropiado que
otro.

Software estadisticos

Los programas mas utilizados para el andlisis de los
diferentes modelos y su representacion gréfica son:
WinBUGS, OpenbBUGS, JAGS (Just Another Gibbs
Sampler), SAS® (Statistical Analysis System), STATA®
(con comando MV_META)®, R (con paquetes metaphor,
GeMTC, pcnetmeta y netmeta)'” y Excel'®. Permiten su
programacion para tales fines mediante distintos co-
mandos de analisis disponibles y representaciones
gréficas. El manejo de estos programas requieren de
vastos conocimientos estadisticos para crear y correr
los modelos de andlisis en redes.



Conclusiones

El metaanalisis en red es un tipo de investigacion
muy util para comparar multiples tratamientos o frente
a la falta de comparaciones directas entre tratamientos.
Su uso es complementario a las evaluaciones directas
cuando estas existen, no las sustituye en ningun caso.
Si las comparaciones indirectas provienen de bucles
cerrados, proveen mucha mas informacién y menos
sesgada que de bucles abiertos. Los metaanélisis en
red pueden ser muy informativos y utiles, pero, dadas
las asunciones utilizadas, la confianza en la estimacion
global no siempre es alta. Aun esta por definir cuales
son los métodos estadisticos adecuados para cada tipo
de andlisis y el desarrollo de programas computaciona-
les que permitan los analisis de forma automatica y
segura. En consecuencia, actualmente es mas impor-
tante el analisis del proceso y de la red de intervencio-
nes que la obtencién de una medida ponderada final.
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