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RESUMEN

Los meta-analisis son estudios que tienen la finalidad de compilar toda la informacién disponible, agrupandola segin un
tema especifico y evaluandola a través de herramientas de calidad metodolégica. Cuando existen comparaciones de dos
tratamientos especificos basados en ensayos clinicos aleatorizados los meta-andlisis tradicionales son la mejor opcién, pero
existen escenarios en donde no se dispone de suficientes estudios comparativos directos. En estos casos una opcién a tomar
en consideracién son las comparaciones indirectas o meta-analisis indirectos. El objetivo de la presente revisién es comprender
el fundamento conceptual, la necesidad, las aplicaciones y limitaciones de las comparaciones indirectas para el posterior
entendimiento de los meta-analisis en red o network meta-analisis.

Palabras clave: Metanalisis; Ensayos clinicos aleatorios; Metodologia (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Meta-analyses are studies that aim to compile all available information, grouping them according to an specific theme
and evaluating it through methodological quality tools. When there are two specific comparisons of treatments based on
randomized clinical trials, standard meta-analyses are the best option, but there are scenarios in which there is no available
literature for those direct comparisons. In these cases, an alternative method to consider is indirect comparison or indirect
meta-analyses. The aim of this review is to understand the conceptual foundations, the need, applications and limitations of

indirect comparisons for further understanding of network meta-analyses.
Key words: Meta-analysis; Randomized controlled trials; Methodology (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Actualmente las revisiones sistemaéticas (RS) con o sin
meta-andlisis (MA) se consideran las mejores fuentes de
evidencia"?. Cuando se quiere responder una pregunta
cientifica es ideal encontrar estudios que comparen
exactamente los dos tratamientos o intervenciones
que se quiere analizar. Sin embargo, lo que sucede en
la practica real es que muchas veces, especialmente
al evaluar nuevos farmacos, es muy dificil encontrar
ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) que se hayan
ejecutado especificamente para la comparacién de
interés. Esta situacion conlleva a que el profesional de
salud tenga que sustentar sus decisiones en ausencia de
estudios con una comparacién directa del desenlace
de interés.

Cuando se realiza una buasqueda bibliografica con el
objetivo de encontrar informacién sobre dos tratamientos
o intervenciones, es comin encontrar ECAs que no
comparan directamente las intervenciones que queremos
evaluar, pero si comparan en forma directa una de ellas
frente a otro comparador, por ejemplo placebo “.

Por lo antes descrito, en 1997 Bucher y cols. ©
propusieron un método para realizar comparaciones
indirectas, en las que se podia hacer un andlisis
compilatorio. Este articulo fue central para el desarrollo
de los MA indirectos de ECAs, que a su vez es el
fundamento principal que sustenta la metodologia del
network meta-analysis 0 MA de comparacién miiltiple.

Es por esta razén que la presente revisién tiene
como objetivo comprender el fundamento conceptual,
la necesidad y limitaciones de las comparaciones
indirectas.

Tipos de comparaciones indirectas

Las comparaciones directas se realizan cuando los
ECAs encontrados analizan la misma comparacion
de interés (el andlisis de éstos ya fue explicado en el
apartado de “Introduccién al Meta-analisis Tradicional”
presentado en el nimero anterior de la revista), y para
hacer mas facil el entendimiento de las comparaciones
directas mostramos una representacién grafica en la
Figura 1.
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Estudios de comparacion tratamiento
A contra tratamiento B

Figura 1. Comparacién Directa

La figura muestra la comparacién entre un tratamiento
Ay un tratamiento B. En este caso, los estudios que
analizan esta comparacion estan disponibles y en caso
se quisiera estimar el tamafo de efecto entre estos dos
tratamientos se realizarfa un MA tradicional.

Por otro lado, una comparacion indirecta hace
referencia a una comparacién de dos tratamientos de
interés pero a partir de estudios primarios que no hacen
la comparacion especifica que buscamos (comparacién
directa) sino que comparan dichostratamientos de manera
independiente con un mismo tratamiento de control
(que muchas veces es el placebo). Estas comparaciones
pueden ser no-ajustadas o naive y ajustadas ©-

Las comparaciones indirectas naive o no-ajustadas
comparan directamente los resultados de los brazos
individuales de diferentes estudios como si se tratara de
brazos de un mismo estudio, sin considerar la variabilidad
del grupo control en los estudios directos individuales.
Por ejemplo, si nosotros queremos saber cudl es la
diferencia entre el tratamiento A y el tratamiento B para
una enfermedad dada, asumiendo que sélo se dispone de
ECAs de ambos tratamientos de manera independiente
y frente a un mismo comparador C (que pudiera ser el
placebo) y que no existen ECAs primarios que comparen
directamente la eficacia de ambos tratamientos, se seguiria
una comparacién naive o no-ajustada si se analizaran
directamente los resultados de A versus B sin considerar
que a pesar de ser el mismo comparador C los sujetos y las
condiciones de investigacion de C en uno y otro estudio
son distintas (a lo que diferenciamos como C’). Una forma
grafica de representar este escenario se encuentra en la
Figura 2. Aunque esta metodologia ha sido descrita se
sabe que no deberia utilizarse porque conlleva a severos
riesgos que amenazarian significativamente la calidad del
andlisis y las conclusiones 7.
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tratamiento B

Figura 2. Comparacién Indirecta naive o no ajustada

Dado lo anteriormente descrito, Bucher y cols.”
desarrollaron unametodologfa pararealizar comparaciones
indirectas ajustadas. En este tipo de comparacién se
toman los resultados de diferentes tratamientos ajustados
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de acuerdo a los resultados de una comparacion directa
con un control comin, que en la mayoria de los casos,
es el placebo. Siguiendo con el ejemplo anterior,
tenemos el tratamiento A y el tratamiento B y queremos
saber cudl de los dos es mejor para cierta enfermedad
y no encontramos ECAs que evalGen la comparacion
directa. Sin embargo, como se observa en la Figura 3,
encontramos estudios que comparan el tratamiento A
contra el tratamiento C asi como también estudios que
comparan el tratamiento B contra el tratamiento C. En
este caso, el MA directo en cada brazo puede hallar un
efecto relativo entre Ay Cy también entre By C, y estas
medidas si podrian compararse para tener un resultado
indirecto entre el tratamiento A y el tratamiento B
siempre que se ajuste la variabilidad de la eficacia de C
para cada brazo independiente (es decir, C y C’). Este
tipo de comparacién indirecta ajustada (o MA indirecto)
tiene evidencia suficiente y consistente para tomarla
como herramienta alternativa cuando no se dispone de
ECAs directos entre los tratamientos de interés.
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Comparacién indirecta de tratamiento A
contra tratamiento B

Figura 3. Comparacién Indirecta ajustada

Asunciones

Es importante recalcar que para realizar un MA
indirecto basado en comparaciones directas ajustadas a
un comparador comun, se requiere asunciones que se
presentan a continuacion:

1. Similitud clinica y metodolégica: Es ideal que el tipo
de paciente, tratamiento, duracién del seguimiento
y en especial la medicién de los resultados sean
similares en cada estudio directo. Ademas, se debe
tomar en cuenta que las covariables que puedan
modificar el efecto relativo también sean similares en
los estudios combinados. Los estudios que se combinan
deben ser los adecuados y es por ello que hay que
seguir los parametros descritos para el MA tradicional,
realizando una bulsqueda apropiada, considerando
posibles sesgos como el de publicacion ©.

2. Consistencia: Si existen resultados de comparaciones
directas y de comparaciones indirectas, estas deben
tener la misma direccién, los resultados no pueden
ser divergentes. En el caso exista inconsistencia se
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debe investigar el motivo ya sea falta de validez
interna de los estudios, heterogeneidad elevada o
sesgos de confusion ©.

3. Homogeneidad/Heterogeneidad: Como se des-
cribié en la revisién anterior del MA tradicional la
heterogeneidad es la variabilidad entre los resultados
de los estudios que componen un MA o en los brazos
que conforman la comparacién indirecta. Es decir, es
la variabilidad del resultado medido en cada estudio
con respecto al resultado global promedio (variabili-
dad estadistica y no clinica). Se podria cuantificar a
partir del Test de 12 .

Analisis

Una vez seleccionados los estudios que se van a
comparar de modo indirecto es necesario combinar sus
resultados. Como antes fue mencionado, el comparar
medidasde resumen como Odds Ratio (OR) porseparado
es una practica errénea (comparacion indirecta naive
0 no-ajustada). Para hacer comparaciones indirectas
ajustadas en donde la incertidumbre se encuentra en la
comparacién de los tratamientos A y B como se muestra
en la Figura 2 se utilizard el método de Bucher ©.

En caso de querer hallar el OR de la comparacién del
tratamiento A y B. Se toma el logaritmo de las razones
de los odds, es decir

ORag = ORAC/ORsC’
Al obtener el logaritmo natural se obtiene que,
Ln ORaB = Ln ORac — Ln ORsc’
Por lo tanto, la varianza indirecta sera:
var (LnORaB) = var (LhORac) + var (LnORsc)
0
EE(LnORAB)? = EE(LnORAc)? + EE(LNORBC')?

Y el Error Estandar (EE) sera:

EE(LnORAB) = \| EE(LNORAC)? + EE(LNORsC)’

De esta forma se puede hallar el intervalo de
confianza de la estimacién puntual del OR para la
comparacién del tratamiento A frente al tratamiento B.

Una fortaleza importante de este analisis es que
el método de comparacién indirecta ajustada utiliza
la magnitud del efecto informado en los ensayos
controlados y aleatorizados que compararon por
separado cada uno de los dos tratamientos frente a un
comparador comtn. Cuando se hace una comparacion
indirecta ajustada, la fuerza de la aleatorizacion se
mantiene parcialmente y las diferencias entre los
tratamientos comparados indirectamente  (debido
a las diferencias de los pacientes en el tratamiento
comparador comdn) es menos probable ©19. Mdas
aun, la combinacién de evidencia directa e indirecta
en la evaluacion de dos intervenciones puede brindar
estimaciones mas precisas al estrechar los intervalos de
confianza en comparacion con las estimaciones basadas
Gnicamente en evidencia directa "”.
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Hasselblad y cols. ™" describieron la estimacion de la
eficacia de un tratamiento experimental frente al placebo
a partir de su comparacion directa frente al tratamiento
estandar, considerando que no todos los tratamientos
experimentales pueden compararse directamente con
el placebo por razones éticas (Figura 4). No obstante, la
descripcion metodoldgica de Hasselblad sirve de base
para estimaciones indirectas distintas al OR.

»
»

Comparaci6n indirecta de tratamiento A
contra tratamiento B

Figura 4. Comparacién indirecta entre tratamiento
experimental (x) y placebo (p), donde el tratamiento
estandar (s) es el comparador comun.

De acuerdo a Hasselblad, el beneficio absoluto de
una terapia experimental frente a una estandar puede
fundamentarse mediante la Diferencia Absoluta (DA)
estimada entre la tasa de eventos de la intervencion
experimental y la tasa de eventos de la intervencion
estandar, simbolizado de la siguiente manera:

Donde:
Pw: tasa de eventos con el tratamiento experimental
P): tasa de eventos con el tratamiento estdndar

Deigual modo, el beneficio absoluto de la intervencién
estandar frente al placebo estarfa dado por:

Donde:
P(s): tasa de eventos del tratamiento estandar
P(p): tasa de eventos del tratamiento placebo

Es importante observar que P(s) y P(s') corresponden
al tratamiento estandar pero con efectos potencialmente
distintos (indicandose esta diferencia por el apéstrofe)
debido a que se trata del efecto del tratamiento
estandar en dos estudios diferentes, bajo condiciones
seguramente distintas entre uno y otro estudio.

Por tanto, la eficacia del tratamiento experimental
sobre el tratamiento placebo estard dada por:

Px) — P(p)

Y este efecto puede estimarse sumando las
estimaciones (1) y (2):

Px) — Pp) = [P — Pl + [Ps) — Pip)]

Rev Gastroenterol Peru. 2014;34(2):151-4.
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Debido a que el tratamiento estandar es un estudio
independiente, la varianza de la comparacién indirecta
“x" versus “p” es simplemente la suma de las varianzas
de las estimaciones de “x” vs “s” y de “s" " vs “p”
(considerando que los tratamientos s y s’ se refieren al

estandar pero en dos estudios diferentes).
var[Px-Pp)] = var[Pw-Ps)] + var[Ps)-Pp)]

Las estimaciones indirectas basadas en Riesgo Relativo
(RR) se sustentan en las siguientes ecuaciones para el
caso de querer estimar la comparacion Px) vs P(p):

Px/Pp) = Px/Ps) * Ps)/Pp)
Observando ademas que:
Ln [Pe/Pp)] = Ln[Px/Pis)] + Ln[Pis)/Pp)]
De modo que:
var (Ln [Pw/P@p)]) = var (Ln[Pw/Ps)]) + var (Ln[P)/Pp)])

De manera similar, para el calculo del OR indirecto
seglin la derivacion de Hasselblad, se tienen las siguientes

ecuaciones:
Pe/1-P  Ppo/1-Pwo Px/1-Px)
Pp/1-Pp — Pw/1-Pe) Pp)/1-Pp)
Y para la estimacién de la varianza (var):
var Peo/1-Pro var Pw/1-Pro var Po/1-Pe
Pp)/1-Pp) Pp)/1-Pp) Pp)/1-Pp)

A partir de las ecuaciones de Hasselblad se obtienen las
aproximaciones de Bucher (ver mas arriba) y se pueden
derivar algebraicamente las férmulas para la estimacion
indirecta de la eficacia de los tratamientos experimental
y estandar a partir de sus comparaciones directas con
un mismo comparador (placebo o control). Asi, para el
escenario descrito en la Figura 3 la estimacion del RR
indirecto entre los tratamientos A 'y B seria como sigue:

RRAB = RRAC * RRc'B

Ln(RRaB) = Ln(RRAc * RRc’B)
Ln(RRaB) = Ln(RRac) + Ln(RRc’B)
var[Ln(RRAB)] = var [Ln(RRAc)] + var [Ln(RRc'B)]
Y para el caso de una Diferencia de Riesgos (DR):
DRas = DRAc + DRcB
var(DRaB) = var(DRac) + var(DRc’B)

Limitaciones de las comparaciones indirectas

El modelo desarrollado por Bucher y cols. presenta
limitaciones descritas en la literatura. A continuacion
presentaremos las mas importantes.

El modelo para comparaciones indirectas sélo puede
ser aplicado para datos generados a partir de dos brazos,
es decir, exactamente como esta descrito en nuestro
ejemplo, tratamientos A vs C y tratamientos B vs C 712,

Casi siempre las asunciones con respecto a la
similitud de los estudios que se van a comparar no son
verificables y esto constituye una limitacion seria que
disminuye el poder de la comparacion ©.

154 Rev Gastroenterol Peru. 2014;34(2):151-4.

Rafael Bolarios Diaz1, et al.

Si hay sospecha de sesgo, es vélido utilizar las
herramientas descritas para el MA tradicional como
correccion por andlisis de subgrupos o meta-regresion
sin la necesidad de descartar el andlisis por completo.

CONCLUSION

La comparacion indirecta ha probado ser (til cuando
no existen estudios directos tipo “head-to-head” y su
metodologfa ha sido revisada en distintas publicaciones.
Sin embargo, tiene limitaciones debido a que requiere la
extrapolacién de resultados definidos hacia un escenario
donde el estudio directo aiin no ha sido ejecutado. Los
estudios de dos intervenciones independientes frente a
un mismo comparador (placebo por lo comin) pueden
tener diferencias suficientes en los sujetos participantes
y dicha heterogeneidad podria acarrear tamanos de
efecto muy diferentes. Sin embargo, el uso razonable de
esta metodologia es Gtil para los decisores que enfrentan
situaciones donde la evidencia directa es escasa o ausente.
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