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ANEXO B5. COMPARACIONES INDIRECTAS
CONCEPTOS

Glosario

· Comparación narrativa o informal o no ajustada:. Comparan directamente los resultados de los brazos de tratamiento de los estudios evaluados, considerando que hay un grupo control común, y realizan una comparación informal por ejemplo comparando directamente los IC95%  y su solapamiento, pero sin aplicar pruebas estadísticas. Se expresa normalmente de forma narrativa. No tienen validez

· Comparaciones indirectas ajustadas (adjusted indirect comparison). Algunos autores consideran que es inapropiado utilizar esta expresión y que es más apropiado utilizar comparaciones indirectas con un comparador de referencia. En este caso a partir de ECA que valoren por separado las eficacia de dos tratamientos de interés (A y B) frente a un comparador o control común C (A vs C y B vs C), se puede comparar de manera indirecta la eficacia de A vs B, en este caso se preserva la asignación aleatoria original de los pacientes incluidos en los diferentes ECA. La validez de los resultados de este método implica asumir que el efecto de ambos tratamientos es consistente entre los ECA  de ambos grupos, así los resultados de A y B vs C debería ser intercambiables.

En este caso para conseguir la intercambiabilidad es preciso que no existan diferencias importantes en las características de los pacientes y en la calidad de los estudios incluidos.

· Metaanálisis de redes de tratamientos (network meta-analysis). Síntesis simultánea de todas las parejas de comparaciones con más de 2 intervenciones. Habitualmente se les llama “metaanálisis de tratamientos múltiples” (“MTM”), metaanálisis en red o metaanálisis de comparaciones de tratamientos mixtos (“CTM”-Mixed treatment comparison MTC-). Los metaanálisis de tratamientos múltiples se pueden utilizar para analizar estudios con múltiples grupos de intervención, y resumir estudios que hacen diferentes comparaciones de intervenciones.

· Red de evidencia con lazo cerrado (Closed loop network of evidence). Red de evidencia donde más de dos intervenciones están siendo comparadas indirectamente y al menos un par de intervenciones están siendo comparadas directa e indirectamente.

Métodos estadísticos para realizar comparaciones indirectas

· Método de Bucher. Es uno de métodos estadísticos más utilizados para la comparación indirecta ajustada debido a su menor complejidad. Se puede aplicar con diferentes estimadores (diferencias de medias, riesgos relativos, odds ratios, diferencias de riesgos, hazard ratios). Presenta un solo comparador común. Bucher et al 1 fueron los primeros en describir una comparación indirecta ajustada, permitiendo establecer una estimación indirecta del efecto relativo de 2 intervenciones A y B usando información de ECA que comparan cada una de estas intervenciones frente a un comparador común C (placebo o tratamiento estándar). En esta aproximación se obtiene la estimación directa de los efectos relativos de A versus C y B versus C, junto con medidas apropiadas de incertidumbre, usando un metaanálisis de parejas. Estas estimaciones se combinan apropiadamente para elaborar una estimación indirecta del efecto relativo de A versus B. Además se elabora una medida adecuada de incertidumbre para la estimación indirecta.

Se pueden realizar los cálculos en la calculadora ITC, desarrollada por Wells G et al2 http://www.cadth.ca/index.php/en/publication/884 y http://www.cadth.ca/index.php/en/itc-user-guide 

· Comparaciones de tratamientos mixtos (Mixed treatment comparsion –MTC-). Utilizan técnicas estadísticas metaanalíticas. Aproximación bayesiana descrita por Lu and Ades3 mediante la cual la evidencia directa e indirecta de comparaciones por pares puede ser combinada, y las intervenciones que no han sido comparadas directamente son enlazadas a través de comparadores comunes. Son útiles para detectar inconsistencia en la evidencia disponible4 . Proporciona información del efecto de cada intervención relativa a cada una de las otras, tanto si se han comparado o no directamente.
· Metaanálisis de redes de tratamiento de Lumley5 (Networks meta-analysis). Aproximación frecuentística descrita por Lumley en la que la evidencia directa e indirecta se combina cuando hay al menos un lazo cerrado de evidencia que conecta dos intervenciones de interés.

Las redes de tratamiento y las comparaciones indirectas se evalúan en términos de su geometría, por ejemplo cuando todos los tratamientos se han comparado frente a un comparador común pero no entre ellos se obtiene una red en forma de estrella. Si todas las intervenciones se han comparado entre sí se obtiene un polígono.

Ejemplos gráficos: 
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Diagramas de redes para estructuras de evidencia: a) escenario de un metaanálisis de parejas estándar; b) comparación indirecta; c) MTC; d) MTC en la que todos los tratamientos se están valorando; e) red de evidencia desconectada; f)red conectada por extensión de la red usando un comparador común que atraviesa la discontinuidad. Los círculos sombreados indican que estos comparadores están siendo valorados6.

Las redes que no contienen lazos cerrados como el ejemplo a de la figura siguiente no pueden ser analizados usando el método frecuentística de Lumley. En los ejemplos de la figura B se pueden analizar tanto por la aproximación de Lumley’s network meta-analysis o por la aproximación Bayesiana MTC
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Puntos clave:

· En ausencia de evidencia comparativa directa suficiente, las comparaciones indirectas pueden ser consideradas como una herramienta analítica adicional, aunque son inciertas y la interpretación de los resultados debe realizarse cuidadosamente.

· Para que el análisis indirecto sea fidedigno, los estudios deben ser similares en términos de calidad, factores relacionados con la aplicabilidad (población, Intervención), medidas de resultados e incidencia de efectos adversos.

· No usar comparaciones indirectas no ajustadas

· Las comparaciones indirectas permiten estimar comparaciones de tratamientos sin evidencia base para hacer todas las comparaciones de tratamiento y establecer prioridad de cual es la mejor.

· La validez del método de la comparación indirecta ajustada depende de la consistencia de los efectos de los tratamientos en los distintos estudios.

· Un problema metodológico potencial de las CI es la modificación del efecto del tratamiento, es decir la diferencia en el tamaño o la dirección del efecto del tratamiento según las diferencias en las características de los pacientes o los métodos de estudio (asunción de semejanza). Ver algoritmo propuesto por  Coory M and Jordan S7

· Evitar sobreestimar los hallazgos basándose en comparaciones indirectas cualitativas. 

· Si los resultados de la evidencia directa e indirecta son conflictivos evaluar los similitudes y diferencias de los estudios

· La evidencia disponible sugiere que los estudios con riesgo de sesgos exageran los efectos de los tratamientos.
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*Depende de la medida de efecto del tratamiento usada y es menos común para medidas relativas (cociente de probabilidades, riesgo relativo) que aritméticas (diferencia del riesgo, NNT).


** Si los dos grupos de ensayos comparativos directos están sesgados de manera similar (e.g. debido a cegamiento inadecuado o a retiradas no consideradas), después la comparación indirecta puede contrarrestar el sesgo  y proporcionar una estimación no sesgada.





Asunción de similitud esperada


No se introducen sesgos extras por la CI, además de los ya presentes en los ensayos comparativos directos**





No se sostiene asunción de similitud


La CI puede producir una estimación sesgada del efecto de tratamiento comparativo





NO





¿Es probable que las diferencias en los pacientes o en los métodos produzcan diferencias en el efecto del tratamiento?*
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¿Son los pacientes y los métodos diferentes en los diferentes lados de la comparación indirecta?
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