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Resumen
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Este articulo forma parte de una serie metodoldgica colaborativa de revisio-

Citacion Gonzalez-Xuriguera CG, Vergara-Merino L, nes narrativas sobre bioestadistica y epidemiologfa clinica. El objetivo de este
’ trabajo es presentar conceptos basicos respecto de las revisiones sistematicas
de intervenciones multiples con metanalisis en red. Para las preguntas clinicas
en las que hay muchas alternativas terapéuticas que compiten (o se compa-

Garegnani L, Ortiz-Mufioz L, Meza N. Introduction to

network meta-analysis for evidence synthesis. Medwave

2021;21(06):e8315 ran) entre si. La pregunta central es como clasificar u ordenar jerarquicamente
su efecto (beneficio y/o dafio) para escoger la mejor opcion. Los metandlisis
Doi 10.5867/medwave.2021.06.8315 en red buscan responder a preguntas relacionadas con la efectividad o segu-

ridad de multiples tratamientos comparados entre si, mediante el analisis si-
multdneo de resultados surgidos tanto de comparaciones directas como de
comparaciones indirectas. La geomettfa de la red (network geometry) es la
representacion grafica general de los metanalisis en red y permite compren-
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Fecha de aceptacion 07/06/2021

Fecha de publicacién 15/07/21 der e incluso evaluar la fuerza de las comparaciones. Para que un metanalisis
de comparaciones multiples sea valido debe cumplir una serie de supuestos,
Origen No solicitado destacandose el supuesto de transitividad que permite asumir que no hay di-

ferencias sistematicas entre las comparaciones disponibles, a excepcién de las
intervenciones comparadas. Asi, es posible conocer la efectividad terapéutica

Tipo de revision Con revision por pares externa, por tres . . . . g,
p porp »P relativa entre cualquier par de intervenciones del metanalisis en red y el orden

arbitros a doble ciego de las intervenciones en términos de su categorizacién. Se ha propuesto uti-
lizar el modelo Grading of Recommendation, Assessment, Development,
Palabras clave network meta-analysis, systematic reviews and Evaluation (GRADE) modificado en cuanto a las particularidades de los

metanalisis en red para valorar la certeza de la evidencia, tanto para cada

as topic
comparacién como para la jerarquizacion de intervenciones.

Abstract

This article belongs to a collaborative methodological series of narrative reviews about biostatistics and clinical epidemiology. The goal is to present
basics concepts concerning the systematics reviews of multiple treatments compatisons with network meta-analysis. For clinical questions with
several therapeutic alternatives to be compared, the central question is how to classify or rank their effectiveness (benefit and harm) to choose the
best option. The network meta-analysis aims to answer questions related to the effectiveness and safety of comparing multiple treatments by the
simultaneous analysis of results raised from direct and indirect comparisons. The network geometry is the general graphical representation of the
network meta-analysis and allows to understand and assess the strength of comparisons. The network meta-analysis should check several assump-
tions to be valid, especially the transitivity assumption, which allows assuming that there are no systematic differences among the included com-
parisons, except their compared interventions. Thus, it is possible to know the relative therapeutic effectiveness of each pair of interventions
included in the network meta-analysis and their ranking in terms of categorization. It has been proposed to use a modified Grading of Recom-
mendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) approach considering the distinctive features of network meta-analysis to assess
the certainty of the evidence for each comparison and the ranking of interventions.
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Ideas clave

e  Desde hace mucho tiempo se considera a las revisiones sistematicas como el nivel mas alto en la jerarquia de evidencia, de-
bido a que el uso de metodologias explicitas y claras aumenta la confianza para su uso en la practica clinica.

e Los metanalisis en red son un procedimiento estadistico especial para revisiones sistematicas, pues analizan simultineamente
multiples intervenciones a partir de evidencia directa e indirecta.

e  Este documento entrega una sintesis de las revisiones natrativas disponibles en las principales bases de datos y textos de con-
sulta especializados, referidas al metanalisis en red en un lenguaje amigable, orientado a la formacién de estudiantes de pre y

posgrado.

Introduccion

Frente al rapido aumento de estudios y reportes han surgido distin-
tos disefios metodologicos para sintetizar y analizar dicha informa-
cién. Este es el caso de las revisiones sistematicas. Las revisiones
sistematicas han sido consideradas por mucho tiempo como el nivel
mas alto en la jerarquia de la evidencia, pues el uso de metodologias
explicitas y claras en su elaboracién y analisis, han aumentado la con-
fianza en ellas para la toma de decisiones en la practica clinica a pe-
quefia y gran escala. Recientemente se ha propuesto que las revisio-
nes sistematicas pueden ser vistas como el lente a través del cual se
observa y aplica la evidencia existente, mas que por un nivel de evi-
dencia en si misma, por sus caractetisticas metodolégicas!.

Para las preguntas clinicas en las que hay muchos regimenes o alter-
nativas terapéuticas que compiten (o se comparan) entre si, la pre-
gunta central es como clasificar o jerarquizar su efecto (por ejemplo,
beneficio y/o dafio), a fin de escoger la mejor opcién? Desde el
punto de vista de los tomadores de decisiones, puede ser muy dificil
valorar los beneficios relativos de cada tratamiento versus otra op-
ci6én disponible. Esto es de especial relevancia cuando hay maltiples
alternativas terapéuticas que no han sido comparadas directamente
mediante un ensayo clinico aleatorizado. Ademas, no siempre la me-
jor opcién en términos terapéuticos es accesible o aplicable, por lo
que conocer la segunda o tercera mejor opcién puede ser atil. En
este sentido cobra especial interés ordenar mediante un ranking las
multiples alternativas terapéuticas.

Frente a esta inquietud, en 2002 se propuso el metanalisis en red
como un procedimiento estadistico de sintesis de evidencia capaz de
comparar diferentes alternativas terapéuticas a través de compara-
ciones directas e indirectas®. Anteriormente, ya se han revisado algu-
nas generalidades respecto a los metandlisis en red y su metodologia*
7. No obstante, con el paso del tiempo y la difusién de las técnicas
de analisis, sumado a las ventajas que ofrecen los metanalisis en red
gracias a su capacidad de sintesis de evidencia mixta (evidencia sur-
gida mediante la sintesis de evidencia directa e indirecta), ha habido
un aumento en el numero de publicaciones que utilizan dicho mé-
todo. Con ello se genera una mayor ponderacion de estos metanalisis
a la hora de informar decisiones en salud. De hecho, realizando una
busqueda rapida en la base de datos de PubMed de trabajos indexa-
dos bajo el término MeSH “Network Meta-Analysis” es posible ver
un incremento de publicaciones de mas de 15 veces entre el afio 2010
(155 trabajos) y el afio 2021 (2583 trabajos). También existen inicia-
tivas como Cochrane Training en donde se ensefian los fundamentos
y las herramientas necesarias para ejecutar un metanalisis en red. Sin
embargo, previo a cuestiones relativas a la ejecucion, se hace necesa-
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rio acercar a los clinicos a esta metodologfa, discutir algunos concep-
tos importantes para la comprension de los metanalisis en red y co-
mentar cual es el aporte de estos a la certeza de la evidencia en torno
a una pregunta clinica dada.

Este articulo corresponde al décimo de una serie metodologica de
revisiones narrativas acerca de tépicos generales en bioestadistica y
epidemiologfa clinica, las que exploran y resumen en un lenguaje
amigable, articulos publicados disponibles en las principales bases de
datos y textos de consulta especializados. La serie esta orientada a la
formacién de estudiantes de pre y posgrado. Es realizada por la Ca-
tedra de Medicina Basada en la Evidencia de la Escuela de Medicina
de la Universidad de Valparaiso de Chile, en colaboracion con el Ins-
tituto Universitario Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina, y
el Centro Evidencia UC, de la Universidad Catdlica de Chile.

El objetivo de este manuscrito es presentar conceptos basicos sobre
los metanalisis en red, sus supuestos metodologicos, sus particulari-
dades para la interpretacion de los andlisis y resultados, y sus ventajas
para la sintesis de evidencia y la toma de decisiones informadas en

salud.

¢Qué son los metanalisis en red?

Los metanalisis en red (del inglés network meta-analysis) correspon-
den a un procedimiento estadistico para las revisiones sistematicas,
capaz de responder a preguntas clinicas relacionadas con la efectivi-
dad o seguridad de multiples tratamientos existentes para una con-
dicién dada. Estos amplian el alcance de una revisién sistematica co-
mun, pues analizan simultineamente la evidencia surgida tanto de
comparaciones directas (de ensayos clinicos aleatorizados) como de
comparaciones indirectas (basadas en un comparador comun, lo que
se explicara en mayor detalle mas adelante en” geometrfa de la red”),
con el objetivo de comparar multiples tratamientos entre si>. Gracias
a esto, los metanalisis en red pueden entregar informaciéon de com-
paraciones que no han sido previamente evaluadas en un ensayo cli-
nico8. Otros términos para referirse a este tipo de metanadlisis son
metanalisis con comparaciones maltiples (multiple-treatments meta-
analysis) o metanalisis con comparaciones mixtas (mixed-treatments
comparisons meta-analysis)>. De ahora en adelante, cada vez que se
hable de metanalisis en red, en realidad se estara haciendo referencia
a las revisiones sistematicas de intervenciones multiples con metana-
lisis en red.

A diferencia de los metanalisis estaindar de comparaciones unicas (o
pairwise), los metanalisis en red evalian en un mismo andlisis distin-
tas intervenciones para una condicién dada’. Ello permite establecer
la estimacion de una jerarquizacion relativa en relacién con el desen-
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lace estudiado. Esto dltimo los convierte en una herramienta prome-
tedora a la hora de valorar la efectividad relativa comparada entre
distintas intervenciones y, en cierto sentido, necesaria como método
para sintetizar la cantidad creciente de informacién que los clinicos
disponen para la toma de decisiones®!°.

Como se mencionaba anteriormente, el producto final de los meta-
nalisis en red puede resultar de comparaciones directas o indirectas,
segun la disponibilidad de ensayos clinicos aleatorizados para una
misma pregunta clinica que comparan las mismas intervenciones
(por ejemplo, comparacion directa), o de ensayos clinicos con com-
paraciones divergentes con al menos una intervencién en comuin
(pot ejemplo, comparacién indirecta)!!. Asi, la evidencia directa es

Figura 1. Esquema representativo del comparador transitivo.

Intervencion A

aquella obtenida desde ensayos clinicos aleatorizados que comparan
dos intervenciones a fin de estimar la efectividad relativa para una
condicién dada. En tanto, la evidencia indirecta es aquella obtenida
mediante la comparacién de dos intervenciones y un comparador
comun que permite relacionarlas. Por ejemplo, si tenemos un ensayo
que compare una intervenciéon A con una intervencion C y otro en-
sayo clinico que evalte el efecto de la intervencion B en relacién con
la misma intervencion C, es posible comparar indirectamente la in-
tervencién A versus la B mediante el metanalisis en red utilizando
un comparador transitivo, en este caso la intervencién C (Figura 1).
La combinacién de evidencia directa e indirecta se ha denominado
evidencia mixta!2. Mas adelante se ahondara en ciertas particularida-
des de la evidencia mixta y de su analisis.

Intervencion B

Intervencion C

Fuente: elaboracién propia.

Geometria de la red

Una herramienta distintiva de los metanalisis en red es el diagrama
de red, el cual grafica las intervenciones comparadas. La geometria
de la red (network geometry) es la representacion grafica de los me-
tanalisis en red que muestra visualmente las intervenciones que han
sido comparadas directa e indirectamente’. Ademds, permite aproxi-
marse al numero de estudios incluidos para cada intervenciéon y al
nimero de participantes para cada comparacion'®. La geometria de
la red facilita la comprension del metanalisis en red y sus estimadores
de efecto, a la vez que puede emplear un cédigo de colores que ex-
plicita el grado de la certeza de evidencia para cada comparacion!3.

En estas figuras cada nodo de la red (treatment nodes) representa
una intervencion distinta. Su tamafio indica proporcionalmente el
nimero total de pacientes aleatorizados para esa intervencion. Las
lineas de unién entre los nodos representan compatraciones directas
rescatadas de ensayos clinicos aleatorizados. Por el contratio, cuando
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no hay lineas de unién entre dos nodos quiere decir que no se iden-
tificaron ensayos clinicos que comparen ambas intervenciones. Del
mismo modo, el ancho de las lineas es proporcional al numero de
estudios incluidos para cada par de intetvenciones'?.

A modo de ejemplificar los tipos de geometrias de la red?, la Figura
2a muestra una “red estrella” (star network), donde las intervencio-
nes a comparar (B-C-D-E-F-G-H) no se unen, lo que muestra la ca-
rencia de evidencia directa que las relacione. Sin embargo, todas las
intervenciones se unen a un unico comparador comun (A), lo que
permite estimar una medida de efecto en ausencia de comparaciones
directas. De manera concreta, el nodo A podria representar al pla-
cebo y los otros nodos a intervenciones activas. La Figura 2b mues-
tra una “red bien conectada” (well-connected network), donde cada
nodo se une a las demas intervenciones formando una geometria de
red muy interconectada y compleja. Esto traduce la existencia de evi-
dencia directa para cada comparacion de intervenciones unidas®.
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Figura 2. Ejemplos de tipos de geometrias de la red.

c
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Figura adaptada a partir de Catala-Lépez F, Tobias A, Cameron C, y colaboradores!#.

Supuestos metodologicos para la sintesis de
evidencia mixta

1. Supuesto de homogeneidad

En primer lugar, al igual que en las revisiones sistematicas con me-
tanalisis de comparaciones nicas, es necesatio evaluar la heteroge-
neidad tanto clinica como metodolégica'?. Esto debido a que los in-
sumos para realizar el metanalisis provienen de diferentes estudios
primarios cuyos resultados pueden afectarse por otras variables y no
solo por las intervenciones estudiadas. En efecto, es posible evaluar
la heterogeneidad de las distintas comparaciones directas de la red
mediante los mismos métodos que se emplean en los metanalisis pa-
reados (o estandar)®. No obstante, un supuesto fundamental para la
validez de los metanalisis en red es que no hay otras diferencias entre
los ensayos clinicos incluidos, fuera de las intervenciones a compa-
rat?.

Existen efectos modificadores que se oponen a este primer supuesto
y pueden alterar los efectos reportados en los metanalisis en red!!:

*  Modificacién de efecto por heterogeneidad intraestudio (within-
study heterogeneity): en este punto juega un rol importante la
aleatorizacion, pues esta es la herramienta que permite distribuir
uniformemente las diferencias entre los grupos de pacientes estu-
diados en un ensayo clinico, de manera que la dnica diferencia
posible entre los grupos a analizar sean las intervenciones por
comparar. Cuando un estudio primario reporta diferentes efectos
terapéuticos de una intervencion en distintos subgrupos de pa-
cientes, es posible que haya otras diferencias, ademas de las inter-
venciones a comparar que potencialmente podrian influir en el
efecto de la terapia'l. Ello también puede alterar los efectos re-
portados en el metanalisis en red.

*  Modificacién del efecto por heterogeneidad entreestudios (bet-
ween-study heterogeneity): esto ocurre cuando hay diferencias
sistemdticas entre los estudios incluidos en el metandlisis en red.
En relacién con la distribucioén de los pacientes se debe cumplir
que cualquier paciente reclutado en uno de los ensayos clinicos
analizados en la red, debiese poder asignarse hipotéticamente a
una u otra intervencioén!l.

2. Supuesto de transitividad

En los metanalisis en red existe ademas otra fuente de variabilidad
diferente a la heterogeneidad debido a la inclusién de estudios que
evalian diferentes intervenciones?.

MED

En este sentido, un supuesto ctitico para la validez de los metanalisis
en red es el supuesto de transitividad, que asume que no hay diferen-
cias sistematicas entre los estudios incluidos, a excepcion de las in-
tervenciones!3.

Segin se observa en la Figura 1, este supuesto da pie a la compara-
cién de una intervencion A versus una intervencién B, utilizando a
la intervencién C como comparador transitivo. Para evaluar esto es
necesatio que los nodos de la geometria de la red estén bien defini-
dos. Un punto importante para considerar es que se viola el supuesto
de transitividad cuando la intervenciéon C difiere sistematicamente en
las distintas comparaciones. Esto puede ocurrir cuando en las distin-
tas comparaciones o ensayos clinicos, el comparador transitivo se
utiliza en distintas dosis, por diferentes vias de administracion, en
diferentes frecuencias o en diferentes grados de severidad de la con-
dicién estudiada, entre otros'>. Es importante destacar que la evalua-
cioén de la transitividad no es de caricter estadistico, sino de caracter
cualitativo®3.

3. Supuesto de consistencia

Otro supuesto para el analisis de informacién mixta es la consisten-
cia, que es el grado de concordancia entre la informacién obtenida
de las comparaciones directas e indirectas!3. Si para una compatacion
solo se cuenta con evidencia indirecta, el supuesto de consistencia se
reduce solo a la evaluacién del supuesto de transitividad. Es por esta
caracteristica que se ha considerado a la consistencia como una ex-
tensién del supuesto de transitividad'?.

La consistencia se puede evaluar estadisticamente. El calculatla es un
requisito a fin de obtener un estimador mixto valido de cada una de
las intervenciones comparadas del metandlisis en red'>.

Si se identifica una inconsistencia es aconsejable revisar que no haya
errores en la extraccion de datos. Luego se debe examinar con mayor
detalle los posibles efectos modificadores en los estudios entre los
que hay inconsistencia'?. Si la inconsistencia resulta sustantiva y su
fuente no es identificable, se desaconseja sintetizar la informacion
mediante un metanalisis en red!2.

Particularidades del analisis de evidencia in-
directa y mixta

Un punto novedoso en el analisis de evidencia que se realiza en los
metandlisis en red es la sintesis de evidencia indirecta, la que al ser
relacionada con evidencia directa permite la obtenciéon de un tnico
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estimador de efecto para un par de intervenciones dadas. Esto se
denomina “estimacién combinada o mixta” 10. Para que esto sea po-
sible, todo metandlisis en red debe evaluar y cumplir los supuestos
que ya han sido revisados. Sin embargo, el principal requerimiento
para el analisis estadistico de los metanalisis en red es que las inter-
venciones incluidas en el analisis se relacionan formando una red co-
nectada®.

En el caso de una red con tres intervenciones A, B y C, que no in-
cluya a un ensayo que compare A versus B, se analizan los resultados
de los subgrupos A versus C y B versus C. Luego se estima el efecto
para cada par de intervenciones. Finalmente se comparan y contras-
tan estadisticamente. Como resultado, el coeficiente de efecto esti-
mado para A versus B resume toda la evidencia indirecta disponible
que telaciona dichas intervenciones®, en este caso A versus C y B
versus C. Asi, en una red de metanilisis con m4s intervenciones, el
coeficiente de efecto estimado se obtiene a partir de la relaciéon con
cada una de las otras intervenciones de la red. Estas otras interven-
ciones entregan informacién de una de las intervenciones incluidas
en la red a partir de un comparador comun.

Si no existen comparaciones directas para un par de intervenciones
determinadas, estaremos frente a una red que sélo proporciona evi-
dencia indirecta. Sin embargo, si se cuenta tanto con comparaciones

Figura 3. Ejemplo de grafico tipo Forest plot para metandlisis en red.

directas como indirectas para el mismo par de intervenciones, se ha-
bla de evidencia mixtal5.

El andlisis de la evidencia mixta en los metanalisis en red se lleva a
cabo mediante técnicas estadisticas complejas de metaregresion!®.
Dichas técnicas otorgan estimaciones de efectos en términos de pro-
babilidades, para cada una de las intervenciones incluidas en el me-
tanalisis.

Presentacion de resultados en los metanali-
sis en red

Mediante las comparaciones que realizan los metanalisis en red, es
posible obtener la efectividad terapéutica relativa entre cualquier par
de intervenciones de esa red. La presentacién de los resultados del
analisis de evidencia mixta es generalmente mediante tablas o matri-
ces que ordenan toda la informacién obtenida (evidencia directa, in-
directa o mixta)!?, con sus respectivos estimadores de efecto (habi-
tualmente en Odds ratio o Relative risk) y de incertidumbre!3. Para
presentar los resultados de cada par de comparaciones pueden utili-
zarse graficos tipo Forest plot (Figura 3) que resuman los estimado-
res de efecto y sus intervalos de confianza.

Comparaciones

”A“ Vs IIBII

_._
&
_._
a

IIAII Vs IICII

IIAII Vs IIDII

||Bl| Vs “C“

||Bl| Vs ||D||

IICII Vs IIDII

A favor primer tratamiento €—— 1 — A favor segundo tratamiento

Figura adaptada a partir de Salanti G, Ades AE, Ioannidis JPAC,

Debido a que las intervenciones que se analizan entre si suelen ser
numerosas, la disposicion de los resultados en tablas facilita la inter-
pretacion del metanalisis en red. Mediante las tablas de clasificacion
(league table), se puede extraer la informacién de todas las compara-
ciones posibles entre las intervenciones del metanalisis. La Tabla 1
muestra un ejemplo de tabla de clasificacién, donde cada celda verde
o amarilla corresponde al estimador de efecto de la comparacién en-
tre dos intervenciones segun desenlace. De esta manera la primera
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columna muestra los estimadores de efecto de todas las intervencio-
nes (Q, R, S y T) comparadas con placebo.

Este tipo de tabla permite mostrar todos los estimadores de efecto
entre los distintos pares de intervenciones para un maximo de dos
desenlaces (desenlace 1y 2 en Tabla 1)1216,17,
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Tabla 1. Ejemplo de tabla de clasificacion.

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) | S RR (95% IC)
RR (95% IC) | RR (95% IC) | RR (95% IC) | RR (95% IC) | T

__ Comparacién

_ Desenlace 1

_ Desenlace 2

RR: riesgo relativo.

IC: intervalo de confianza.

Tabla adaptada a partir de Cipriani A, Furukawa TA, Salanti G, y colaboradores!”.

La mayotfa de las veces la toma de decisiones clinicas se basa en un
analisis de probabilidades. L.os metanalisis en red entregan una gran
cantidad de efectos estimados, lo que puede complicar la decisiéon de
preferir una u otra de las intervenciones incluidas en la red. Por este
motivo es necesario que los resultados de los metanalisis en red se
entreguen de una manera organizada y jerarquizada'®. Con ello se
facilita la identificacién de la mejor opcién terapéutica entre las in-
tervenciones comparadas, mediante la disposicion grafica y ordinal
de las intervenciones evaluadas en relacion con su efectividad.

En este sentido, los metanalisis entregan una jerarquizaciéon de las
intervenciones evaluadas en términos de probabilidad. Esto quiere
decir que es una categotizaciéon de probabilidades, por lo tanto, se
informa en términos de probabilidad por cada numero de orden y
por cada intervencién. Algunas de las formas en las que se suele in-
formar esta jerarquizacion de probabilidades son los “rankogramas”,

las curvas surface under the cumulative ranking curves (SUCRA) y
tablas de probabilidades. No obstante, no siempre se presenta esta
informacion en el metanalisis en red!®.

Rankogramas

Los rankogramas son graficos que muestran la probabilidad que
tiene cada tratamiento de alcanzar una determinada jerarquizacion.
En el eje X muestran los ranking posibles (1, 2, 3, entre otros) y en
el eje Y la probabilidad que tiene cada tratamiento de alcanzatlo!6. A
modo de ejemplo, presentamos los resultados en forma de ranko-
grama de un metanalisis en red de tres intervenciones, que compara
distintas opciones de higiene oral en pacientes con ventilacién me-
canica para prevenir neumonia asociada a uso de ventilacién meca-
nica (Figura 4)19.

Figura 4. Ejemplo de rankogramas en metanlisis en red de tres intervenciones.

ME
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Solucién de Clorhexidina

100
\

Placebo
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Figura elaborada por los autores a partir de datos extraidos de Hua F, Xie H, Worthington HV y colaboradores'?.

Superficie bajo la curva de la clasificacion acumulada

A partir de los rankogramas es posible obtener el valor SUCRA. Este
valor sintetiza las probabilidades acumuladas de cada tratamiento de
alcanzar un nimero de jerarquizacién dada. Se obtiene calculando el
area bajo la curva de las probabilidades acumuladas (ranking acumu-
lado). Al integrar todas las categorizaciones probables para un trata-
miento, el valor SUCRA permite aproximarse a la nociéon sobre qué
tratamiento tenga las mayores probabilidades de ser el mejor (valores
SUCRA cercanos a 1). Del mismo modo, valores SUCRA cercanos
a 0 sefialan a las intervenciones que serfan las menos efectivas!?1620,

Tablas de probabilidades

La disposicion de los resultados del ranking de probabilidades en
formato de tablas de probabilidades puede ser dificil de leer e inter-
pretar. Por lo que se prefieren las presentaciones graficas ya explica-
das'®. Las tablas de probabilidades contienen en cada columna las
intervenciones contenidas en el metanalisis en red (por ejemplo, W,
X, Y yZ)y en cada fila, la probabilidad de alcanzar uno u otro nu-
mero de orden de ranking (por ejemplo, 1, 2, 3, 4). De este modo en
el ejemplo de la Tabla 2, la probabilidad de que la intervencion X sea
la segunda mejor opcidn entre las intervenciones comparadas es de
0,25. Las tablas también pueden mostrar entre paréntesis la probabi-
lidad acumulada de cada intervencién. Siguiendo el ejemplo anterior,
la probabilidad acumulada de que X esté entre el puesto 1y 2 es de
0,75 (75%). Por ultimo, las tablas incluyen el valor SUCRA de cada
intervencion.

Tabla 2. Ejemplo de tabla de presentacién de ranking de probabilidades en un metanalisis en red.

Ranking | W X Y Z

1 0,25 (0,25) 0,50 (0,50) 0,25 (0,25) 0 (0)

2 0,25 (0,50) 0,25 (0,75) 0,50 (0,75) 0 (0)

3 0,25 (0,75) 0,25 (1) 0,25 (1) 0,25 (0,25)
4 0,25 (1) 0() 0 0,75 (1)
SUCRA | 50% 75% 67% 8%

Tabla adaptada a partir de Salanti G, Ades AE'S.
SUCRA: surface under the cumnlative ranking curves.

¢Coémo evaluar la certeza de la evidencia en
revisiones sistematicas de tratamientos mul-
tiples con metanalisis en red?

La aproximacion Grading of Recommendation, Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE) es un sistema ampliamente utilizado para

MEI)

determinar el grado de certeza de la evidencia en revisiones sistema-
ticas, mediante el analisis de cinco componentes. Para mas detalle,
en la presente serie metodoldgica existe un articulo que aborda este
tema en profundidad?!.

Para valorar el grado de certeza de la evidencia de los metanalisis en
red, se ha propuesto utilizar el modelo GRADE con algunas modi-
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ficaciones'>?? derivadas principalmente del uso de evidencia indi-
recta, de la contribucion diferencial que otorgan las distintas fuentes
de evidencia directa para el efecto final, del supuesto de transitividad
para la valoracion de la evidencia mixta y de la posibilidad de grados
de inconsistencia entre la evidencia directa e indirecta.

El calculo del ranking de tratamientos se hace a partir de toda la red
de evidencia, mientras que el calculo del tamafio de efectos entre las
comparaciones pareadas se hace incorporando resultados de fuentes
directas e indirectas. En este caso la evidencia directa es la que mas
pesa sobre el efecto estimado final'>. Debido a la naturaleza de los
resultados que ofrecen los metanalisis en red, es que se ha propuesto
evaluar la certeza de la evidencia tanto para los hallazgos relaciona-
dos con el tamafio del efecto entre cada comparacion de la red como
para el ranking de tratamientos.

Si bien, es posible analizar los cinco dominios de GRADE!" para
cada estimador de efecto, esto puede tornarse engorroso a la hora de
evaluar cada una de las comparaciones pareadas presentes en un me-
tanalisis en red. Lo mismo ocurre en la evaluacion de la certeza en la

jerarquizacién, guiandose por los dominios de la herramienta
GRADE. Ademis, existe cierto grado de subjetividad, como por
ejemplo en la evaluacion de la imprecisiéon que es a partir de la ob-
servacion de los rankogramas.

No obstante, han surgido propuestas basadas en el enfoque
GRADE que centran el analisis en dos elementos:

1. La evaluacion de las estimaciones directas.
En la evaluacién de las estimaciones indirectas, cuyos resultados
condicionan la evaluacion de las estimaciones de la red como un
todo (Figura 5)22.

Como es posible observar en la Figura 5, el grupo de trabajo
GRADE actualmente no incluye la evaluacién de la imprecision de
las estimaciones directas®, a diferencia de otros grupos de trabajo
que si lo incluyen basindose en el marco comin de evaluacion

GRADEP.

Figura 5. Esquema del proceso de analisis del grado de certeza de la evidencia de un metanalisis en red.

Alta certeza y la evidencia directa contibuye tanto como la evidencia indirecta

'
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directa e indirecta

¢ Incoherencia

\. Imprecisiéon

Figura adaptada a partir de Brignardello-Petersen R, Bonner A, Alexander PE, Siemieniuk RA, Furukawa TA, Rochwerg B y colaboradores??.

El analisis de la calidad de la evidencia surgida de los metandlisis en
red es en si mismo un tema complejo, del que depende finalmente la
utilidad practica de los resultados del metanalisis. Por esto hay nu-
merosos grupos de trabajo que buscan perfeccionar y desatrollar he-
rramientas para la evaluacion de la calidad de la evidencia de los me-
tanalisis en red?®>?* y la disposicion de sus resultados en la actuali-
dad®.

Conclusiones

Los metanalisis en red o metanalisis de multiples intervenciones son
una forma de sintesis de la evidencia que permite maximizar el uso
de la informacién disponible, especialmente cuando para una condi-
cién existen multiples intervenciones disponibles. Este tipo de me-
tanalisis permite combinar evidencia directa (surgida de comparacio-
nes directas) y evidencia indirecta de las comparaciones incluidas en
la red, lo cual en su conjunto es denominado evidencia mixta.

ME§

Debido a estas particularidades los metanalisis en red proporcionan
una via de analisis con “mayores antecedentes”, para quienes nece-
siten decidir entre multiples intervenciones. Ademas, buscan maxi-
mizar la extraccion de informacion de la evidencia actualmente dis-
ponible. No obstante, para que sus estimaciones sean validas y con-
sistentes, es imprescindible evaluar el grado de homogeneidad clinica
y metodolégica de los estudios incluidos. Por ultimo, también es ne-
cesario evaluar la presencia de diferencias sistematicas a la hora ex-
traer evidencia indirecta.
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