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Todo lo dificil debe intentarse mientras es facil

Lao-tsé

El futuro es algo que cada cual alcanza a un ritmo de
sesenta minutos por hora, haga lo que haga y sea quien sea

Clive Staples Lewis
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Comparaciones indirectas y su aplicacion en los informes
de evaluacion de nuevos medicamentos. £

-

Sl o
& "=

e
]

<
@)
w
=
& ==

Revisar la bibliografia

v'Articulos metodoldgicos sobre CI conocer las diferentes
metodologias

v Extraer limitaciones, ventajas y puntos claves a considerar
tanto en la elaboracion como en la evaluacion de las Cl
publicadas

v’ Establecer una recomendacion sobre la metodologia a sequir

en la revision y realizacion de ClI en la evaluacion de nuevos
medicamentos en los hospitales y difundirla a los farmaceuticos

de hospital -

EVALUACION CRITICA 5
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Revision bibliogréafica

Buqueda en PubMed y EMBASE

Términos busqueda Limites
INDIRECT COMPARISONS CLINICAL TRIAL
INDIRECT EVALUATIONS META-ANALYSIS

MIXED TREATMENT COMPARISONS REVIEW

RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL
CONTROLLED CLINICAL TRIAL
TRIALS
REVIEW

NETWORK META-ANALYSIS
MULTIPLE TREATMENT META-ANALYSIS

w Sin limitacion temporal, hasta mayo de 2010 (actualizacién en septiembre 2010).

Se completé: bases de datos de evaluacion de tecnologias sanitarias (HTA) y la base de
datos de la colaboracion Cochrane de registro de estudios controlados.

w Se busco en la literatura gris a través de google y scirius

Revisién manual de la bibliografia de los trabajos seleccionados y de la bibliografia de los
articulos de revision sobre el tema
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Resultados de la busqueda
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Se localizaron 116 referencias potenciales
sobre comparaciones indirectas realizadas
para demostrar la eficacia comparativa de

distintos grupos terapéuticos

Se identificaron 40 estudios

| sobre metodologia que han ONCOLOGIA 26
CARDIOLOGIA 20

permitido establecer los tipos REUMATOLOGIA 11
de comparaciones indirectas NEUROLOGIA 11

1y el método utilizado para VARIOS
PSIQUIATRIA

4 valorar los resultados de las ENDOCRINO
mismas e identificar los TROMBOPROFILAXIS

puntos clave en su ANTINFECCIOSOS
DERMATOLOGIA

HEPATITIS B
RESPIRATORIO
UROLOGIA
GINECOLOGIA
SIDA
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CENESIS Mzt \ 2%

HOJARECOGIDA DEDATOS
Primer autor (afio)
Titulo
Bevista
COMPARACIONES DEEC 4s
COWIPARACTION MDIRECTA ATTSTADA ||
HO AJOSTADS O
Intervencion Sfoontrol Intervencion Bfeontrol H? de eveavos | B?
& B comparadores
COMPLARACION DIRECTS:  s100 wo O
Intervencion Sfoontrol Intervencion Bjeontrol F? dle eveavos | H?
& B comparadores

METODOS USADOS PARA REALIZAR LA COMPARACION INDIRECTA

Esher |
Ivlicto O
Lomlesr U

Mo especificade [

5 especifica si se ajusta el sesgo? OS] ONO SE OHND

CENESIS KA iichdfpaehde

ticade comparaciones indirectas

on cri
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RESULTADOS DELAS COMPARACIONES INDIRECT AS

Variable principal Intervencion Intervencidn Estadistica
eatudiada & feomtrgl Birontrol

BEESULTADOS DE L& COMPARLCION DIEECT A

Variahle principal Intervencion Intervencion Estadistica
estudiada Licontrol BJjoontrol

INTERPRET ACION DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACION INDIRECTA
Se inierpretan correciamente 51 01 No O Dudose [

Cérno se mterpretaron:

Se discutid la heterogene idad s10d No O Dudose [

Se rea]jljzufu andlisis de s&nsﬂ:ui]jdad (reandlisis carbiando datos de partida de la coraparacion)
51 NO

Oitros cornentarios:

Cstd justificada la comparacién mdiecta: STT] (]| Dudose L]
Beahzada por:

Laboratorio fabricante [ Patrocinada por laboratorio [

Oirpanismo independisnte [ Hombre:

CENESIS KA iichdfpaehde

ticade comparaciones indirectas

on cri
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Donde estamos con las comparaciones St
Indirectas |

 Lainformacion comparativa es
critica para latoma de decisiones

 Sino existen ECAs comparativos
directos utilizar evidencia
Indirecta

o Utilizar Cl ajustadas

e No existe una herramienta de
valoracion cualitativa

 Debe exigirse transparencia en la
publicacion (permitira valorar la
validez)

20 de octubre de 2010, evaluacion critica de comparaciones indirectas

;ﬂgl GENESIS K ot



Puntos claves en la evaluacién critica >

"
2 -
1° punto fundamental TRANSPARENCIA e 8
ANSPARE cia ¥ |
Datos gréaficos y narrativos I‘\
Evidencia

Consistencia Validez interna

Validez externa
Aplicabilidad

Impacto clinico
Generalizacion
Aplicabilidad

Puntos fuertes y débiles

Relevancia de cada uno de los puntos

20 de octubre de 2010, evaluacion critica de comparaciones indirectas

FIABILIDAD DUDOSA

Valoracion cualitativa: Fiabilidad I ‘ FIABILIDAD ACEPTABLE \

Valoracidon cuantitativa????
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Variacion en las caracteristicas de la poblacion,
condiciones coexistentes, cointervenciones y
resultados evaluados en los estudios que
pueden influir o modificar la magnitud del
efecto de la medida de la intervencion

Heterogeneidad Clinica
o -r"‘ﬁ

Diferencias entre estudios en los tamanos
: , . estimados del efecto que pueden ser
Heterogeneidad Metodologica atribuidos a la variabilidad vy calidad v a los

tipos de disenos de los estudios

_ o Variabilidad en los efectos observados de los
Heterogeneidad Estadistica tratamientos mas alla de los esperado por el
error aleatorio

20 de octubre de 2010, evaluacion critica de comparaciones indirectas

_ Expresion de las medidas de la variable (OR,
Medida del Efecto

RR, DR, RAR...)

Adaptada de West SL et al. AHRQ. 2010 12
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¥ Puntos CRITICOS

Estudio T

GENESIS K

Estudio 2 Estudio 3
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Borrador-propuesta check-list ¢+ ¢

\ Fl objetivo principal de esta lista guia es disponer de wna herarmienta de fieil uso para a 2
GEN ESIS H T, b ' P deterrainar 51 un estudio di corparacidn inditecta es adeenado para aymdamos & tomar

- una decision e la evaluacion de medicarentose. E1 esgueraa propuesto estd basado en
las plant]]las del grupo CASPe! v en articulns sobre metodologfa de las comparaciones
indirectasi4

El docureento estd estructurado en dos partes, la prirmera consta de tres preguntas de
eliminacion sl tras su contestacidn el reeultadn ez fue no s adeenada la CT deberuns
plcmtcumns no seguir oon ol catudio ¥ pasar o otro ol esdate. En ol soso de que no sxsta
ningin otro en funcidn de la evidencia dispordble poderaos planteamos seguir siempre
e considereraos los sesgos, inconsistencias, et oque pueden producirss

En la segunds parte se analiza con detall: el estudio, incidiendo en todos los aspectos

C HEC K_ LIST DE mqogidos en Ios estudios publicados sobre metodologia que se han incluido en esta lista

quia.

C OMPARAC ION ES INDIREC TAS Esta lista guia es mds apropiada para metandliss de roiltiples tratarientos.
(BORRADOR 7) La lectura critica de estudios de comparaciomes indirectas requiere que se tengan en

cugnta tres aspectos generales:
+  ;Esvilida esta coraparacion indivecta?

¢ ;Cimo se gvalian ¥ comparan los resultados?
+ phyndadn los resultados 2 establecer wna decisidn terapéutica para nmestra

poblacion?
O

ticade comparaciones indirectas

on cri

;/I

' Cabello, JB. por CASPe Platillapar spodate 3 aterder s Revisiin Sittematics, B CASPe, (rdas CASTe de
Lecthmn Critica de laLisratm Médica. Slicws: CASP 2005, Cuademo Ip 15-17.
* Surg F, Labee YE, Whlsh T, Glereey A, Eastood A1, Adbman D 3. Methodobgical problems i fhe we of indired
comparisore for araliativg heakheare kbaratios: amrey ofpub ldhed srstematic rerimes . BYO. 2009 33301147,
doi 1011254mj 1147,

Song F, Alman i, (lereeyr AT, Dedis 7. Walidicr of indirect comparison for estimative eficacy of competing
Ttemratione : enpirical avidace from pablided meta-wmales . BIT, 2003 Mar LI26(T597 1472,
¥ Dins 5, Wekon 1T, Calévell DI, Adis AE. Chedring oopeistercy i Tuced tredment comparison mety-wudysic,
S‘rml\‘led 2010,29(78 93244

* Caldwell DI Wekon MT, Ads A Moed tretment comparicon, s provides btemadhy o
affect estimates based on orermiens of reriemes md can rareal beansistency. T Clin Bpidemiol. 2010 Fan 14
& Ebumwe S, Coory B, Willn AR, bt cmparioy relaive mid fullades md odls sobtim. T e
Epilemiol. 009 62{ 1010514,

CITABIBLIOGRAFICA 4 VALORAR:
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Borrador-propuesta check-list

A/ ;Son validos los resultados de la comparacion

indirecta?
1. Esta justificado realizar ima comparacion 0si ONO SE ONO
indirecta (CT)

Debemos considerar

-Existen estudios comparativos divectos ademiadarmente
diseiiados

- Existe un comparador conmn

-Estd claramerte establecids el objetive wla poblacidn

-Existe homogeneidad cliniea
- La wvariahle medida es la musma en los estudios ¥ es
relevarte

2 ﬁf,.]‘*‘Pm;u“f‘gei:;;‘;;};‘f;dg?El méode | Hof  ONO SE ONO

*  Tipas:

- CTne gjustada

- T no giustada eruda

- T no gjustada imformal

- EF gyustada

- Mezelas de comparaciones de raxonientos
Métodos: Bucher, Metanilisis de redes de tratarniento,
mezclas de comparaciones indirectas, metanalisis de
noaltiples tratarnientos.

Existe wuna explicacidn  narativa de  todas  las
comparaciones

3. ;Se realizd wma bisqueda adecuada de osi ONO SE ONO
todos los estudios pertinentes?

- goe dinge ademadamente la pregunta pam
establecer 1a CI

- 8% han elegdos los  mejores tipos de
estudios

- Estin inchidos todos los estudios relevantes

- 51 existe uma representacidn grafica wer las
noiltiples posthilidades. 51 no  intertar
elabhorarla

Tras la respuestas a estas tres preguntas, ;consideras que debes continuar analizando
este estudio?. OOST ONO

l l
comus [N o

] GENESIS FA i fpandhde
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GUIA DE AYUDA PARA VALORAR UNA COMPARACION INDIRECTA

Esta guia no es una relacién exhaustiva de todos los aspectoa atener en cuenta en la CI, pretende poner de manifiesto algunos aspectos claves que
nos permitar valorar criticamente este tipo de estudios. Lo 1deal es que la mayoria de los TTEM zean fiables o aceptables, 31 algunos de los item
es de fiabilidad baja, debemos cuestinarnos seriamente si utilizar este estudio.

ticade comparaciones indirectas

ITEM OPCIONES MARCA CALIFICACION CRITERIO
R
1| JUSTIFICACION DEL Mo Una comparacidn directa de

ESTUDIO calidad aceptable tiene

¢ Existen comparaciones S, de calidad muy baja (ensayos clinicos de Fiabilidad ACEPTABLE siempre mas validez intema

directas entre los farmacos calidad inaceptable o baja aplicabilidad, o qUe UNa comparacion

estudiados? esiudios obsenvacionales- cohortes, casos- indirecta =
controles) g
Si, aunque de calidad dudosa (ensayos Fiabilidad DUDOSA Ne)
clinicos de calidad baja, con sesgos que
pueden ser relevantes)’

Si, existe al menos un ensayo clinico de
calidad aceptahle
2 | COMPARADOR COMUN 1 Con 2 comparadores entre A

Gonstir el grafico del ? Fiahiliclad DUNOSA y A, la fiabilidad desciende

estudio. ¢ Cugntos mas de 2 Més de dos, parece
comparadores existen entre A inaceptable
yB?

3 | ESTRATEGIADE 3, curmple todo Debe especificarse la

7 Entre las causas de inaceptabilidad de un ensayo clitico hay que considerar, ademds de la validez interna, cuestiones relacionadas con la validez externa v la aplicabilidad,
tales como la relevancia clinica de la variable utilizada v las deficiencias enla forma de aplicar 1a intervencion.

20 de octubre de 2010, evaluaci
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Borrador-propuesta check-list ;;)’;gi |
, o
JUSTIFICACION DEL OPCIONES y

ESTUDIO

NoO

S|, de calidad muy baja

(ECAS de calidad inaceptable o baja
aplicabilidad, o estudios
observacionales-cohortes, casos
controles)

FIABILIDAD DUDOSA Sl, calidad dudosa

(ECAS de calidad baja, con sesgos
gue pueden ser relevantes)

FIABILIDAD ACEPTABLE

Sl, existe al menos un ECA de
calidad aceptable

20 de octubre de 2010, evaluacion critica de comparaciones indirectas -
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Borrador-propuesta check-list

Table: Steps in finding evidence (“Levels”) for different types of question

Developed by: lain Chalmers (James Lind Library), Paul Glasziou (OCEBM), Trish Greenhalgh (UCL), Carl Heneghan (OCEBM), Jeremy Howick (OCEBM), Alessandro Liberati, lvan

Moschetti, Bob Phillips, and Hazel Thornton

[Question Step 1 lGtep 2 Gtep 3 Gtep 4 Gtep 5 (Level 5)

(Level 1%) Level 2¥) (Level 3%) Level 4*)
How common is it? |Mest relevant local and [Systematic review of Bystematic review of local Bystematic review of case-series|{Opinion without explicit critical
(E.g., Pre-test current random sample (current surveys non-random sample appraisal, based on limited/

(Diagnostic accuracy)

of cross sectional
studies

kectional studies

With consistently applied
reference standard and
blinding

of non-consecutive studies, or
studies without consistently
applied reference standards.

lcontrol study, or cross-sectional
study with non-independent
reference standard

probabilities) survey (or censuses) undocumented experience, or
based on mechanisms
Is this test accurate? [Systematic review [Gystematic review of cross [Systematic review Bystematic review of case- IDpinion without explicit critical

appraisal, based on limited/
undocumented experience, or
based on mechanisms

What will happen if

Systematic review

Inception cohort studies

Cohort or control arm of

Gystematic review of case-series

IDpinion without explicit critical

ICOMMON harms?

of randomized trials or

nested case-control or

cohort/follow-up study

(Treatment Harms)

or studies revealing
dramatic effects

(Treatment Harms)  |n-of-1 trial [dramatic effect
hat are the RARE |Systematic review Randomized trial
harms? of case-control studies, |or (exceptionally)

lobzervational study with
\dramatic effect

lcontrolled studies

we do nothing? of inception cohort randomized trial lappraisal, based on limited/
(Prognaosis) studies undocumented experience, or
based on mechanisms
Does this treatment |Systematic review Randomized trial Non-randomized controlled  [Systematic review of case- IOpinion without explicit critical
help? of randomized trials or  for (exceptionally) cohort/follow-up study lcontrol studies, historically appraisal, based on limited/
(Treatment Benefits) |n-of-1 trial lobservational studies with controlled studies undocumented experience, or
{dramatic effect based on mechanisms
What are the Systematic review [Gystematic review of MNon-randomized controlled  [Case-control studies, historicallylDpinion without explicit critical

appraisal, based on limited/
undocumented experience, or
based on mechanisms

Is early detection
worthwhile?
(Screening)

Systematic review of
randomized trials

Randomized trial

Non-randomized controlled
cohort/follow-up study

ICase-control studies, historically
kcontrolled studies

IDpinion without explicit critical
Bppraisal, based on limited/
undocumented experience, or
based on mechanisms

* Level may be graded down on the basis of study guality, imprecision, indirectness (study PICO does not match questions PICO), because of inconsistency between studies, or

because the absolute effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size.

GENESIS Hi
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Borrador-propuesta check-list S‘f”
d .

ITEM 2 by
OPCIONES )

COMPARADOR COMUN

FIABILIDAD DUDOSA

20 de octubre de 2010, evaluacion critica de comparaciones indirectas
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ITEM 3

ESTRATEGIA DE

Borrador-propuesta check-list

BUSQUEDA

OPCIONES

Sl, cumple todo

FIABILIDAD ACEPTABLE

ALGUNO, pero se especifica el

sesgo

No se cumple ni se especifica

el sesgo

GENESIS K

20 de octubre de 2010, evaluacion critica de comparaciones indirectas



Borrador-propuesta check-list ;;)';gg'

¥y
ITEM 4 ,)’%f
CRITERIOS DE J
SELECCION DE
ESTUDIOS PARA LA OPCIONES
COMPARACION SI, cumple todo

Alguno de los puntos es
mejorable, aunque aceptable

No se cumple alguno de los
FIABILIDAD ACEPTABLE pUﬂtOS 0 se hace de forma

iInaceptable (sesgo importante)

20 de octubre de 2010, evaluacion critica de comparaciones indirectas
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Borrador-propuesta check-list S‘f”
d .

ITEM 5 *

L&
-

VARIABLE COMUN

OPCIONES
SI

NO, pero la diferencia entre
FIABILIDAD DUDOSA ambas variables es muy poco
relevante

NO

20 de octubre de 2010, evaluacion critica de comparaciones indirectas
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ITEM 6

FIABILIDAD ACEPTABLE

Borrador-propuesta check-list

FIABILIDAD DUDOSA

GENESIS K

iedad Es it
|1||||H

OPCIONES

Sl, es la mas relevante y la
principal

Es la mas relevante, pero no la
principal de los estudios

No es la mas relevante posible,
pero es razonable y es la mejor
de la que se dispone

Deberia haberse elegido otra
variable mas relevante
clinicamente, o bien no se
disponia de ninguna variable
medida con relevancia clinica
suficiente

||||1l.
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Borrador-propuesta check-list
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JUIEW ¢ OPCIONES j;g
SIMILITUD DE LOS : : '
PACIENTES Sl, con diferencias muy poco

relevantes

Existen diferencias, pero la
mayor parte de los pacientes son
similares en los diversos
estudios

FIABILIDAD ACEPTABLE

Existen muchas diferencias
entre los estudios, o algun
estudio presenta internamente
grupos no comparables por
mostrar diferencias inaceptables

20 de octubre de 2010, evaluacion critica de comparaciones indirectas -
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Borrador-propuesta check-list ;;;;g_{

N B
by,
ITEM 8 i‘%ﬂ
U B
INTERVENCION CONTROL OPCIONES
Si

Existen diferencias con muy
poca influencia potencial en el
resultado

AAETHIRARYAEIS RS Existen diferencias relevantes

20 de octubre de 2010, evaluacion critica de comparaciones indirectas
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ITEM 9

RESULTADOS DEL
GRUPO CONTROL

FIABILIDAD ACEPTABLE

GENESIS K

Borrador-propuesta check-list

OPCIONES

Si. O no existen diferencias, o
claramente carecen de relevancia
clinica

No. Existen diferencias que podrian
ser clinicamente relevantes, pero
resultan aceptables

No. Existen diferencias que ponen

en evidencia que las poblaciones

yo laintervencion yo la medida de
resultados probablemente

iedad Es sparic
macia Hos

presentan diferencias importantes

||||1l.
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Borrador-propuesta check-list

-

ITEM 10 OPCIONES S%
Los estudios que se combinan R
CALIDAD DE LOS tienen baja probabilidad de sesgos,

y son ECAS bien disenados, 0
meta-analisis directo de ensayos
clinicos homogéneos

ESTUDIOS COMBINADOS

Los estudios que se combinan
incluyen algun estudio de cohortes
con baja probabilidad de sesgos,
pero existe al menos un ECA bien
disefiado de cada farmaco que se
compara, y el peso de los estudios
de cohortes (en el n® de pacientes)

FIABILIDAD DUDOSA

No se puede incluir en ninguno de
los perfiles anteriores

20 de octubre de 2010, evaluacion critica de comparaciones indirectas
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Borrador-propuesta check-list

PO S
-

L&
-

ITEM 11

TRATAMIENTO DE LAS
PERDIDAS OPCIONES

Si, cumple todo, o bien existen
diferencias irrelevantes

Falta informacién, o bien existen
diferencias relevantes en algunos
FIABILIDAD DUDOSA de los puntos, aungue no anulan
completamente la validez de la
comparacion. El andlisis es por ITT
en todos los estudios

No se puede incluir en ninguno de
los dos perfiles anteriores

20 de octubre de 2010, evaluacion critica de comparaciones indirectas
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Borrador-propuesta check-list S‘f”
d .

ITEM 12 ‘

L&
-

AJUSTE POR GRUPO
CONTROL OPCIONES

SI

Es una comparacion ajustada
por grupo control, pero los
FIABILIDAD DUDOSA resultados en el grupo control

son practicamente iguales

No se puede incluir en ninguno
de los perfiles anteriores

20 de octubre de 2010, evaluacion critica de comparaciones indirectas
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Borrador-propuesta check-list g4

iy
ITEM 13 OPCIONES {,__:"4'_;‘
HOMOGENEIDAD DE LOS No, no se han detectado otras | '
ESTUDIOS diferencias
Se han detectado otras
FIABILIDAD ACEPTABLE diferencias entre los estudios,

pero no condicionan los datos
de forma relevante

FIABILIDAD DUDOSA
Se ha detectado alguna

diferencia que condiciona
ampliamente los datos y hace
incomparables los resultados
de los estudios
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Borrador-propuesta check-list %’id

ITEM 14 S%i
- ¥ i

ANALISIS ESTADISTICO
OPCIONES

Si, no se detectan anomalias

Se trata de una simulacion por
bayesianos u otro metodo

s No existe andlisis estadistico o

Nno es aceptable
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Heterogeneidad o
Estudios en diferentes lugares, tiempos, * f"l
poblaciones..resultados diferentes

Ver forest plot

Estadistica, test x2: p<0,1 heterogeneidad

e TestI?: 25% heterogeneidad baja; 50% moderada; 75% alta
|+ Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.0.2 [updated September 2009].

— 0% a 40%: puede no ser importante

— 30% a 60%: puede representar heterogeneidad moderada

— 50% a 90%: puede representar heterogeneidad sustancial

— 75% a 100%: heterogeneidad considerable
Los autores deben indicar los motivos de la heterogeneidad
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Modelos estadisticos

-
L4

L8

*El modelo de efectos fijos asume que las diferencias entre
los tamanos del efecto de los estudios individuales se deben
tan solo al hecho de que los estudios utilizan muestras de
sujetos diferentes.

La generalizacion se limita a la poblacion de estudios de
caracteristicas similares a los incluidos en el meta-analisis

PR Ry e -~

*El modelo de efectos aleatorios asume que cada tamaro del
efecto individual estima a un tamano del efecto poblacional.

Los resultados pueden generalizarse a una poblacion mayor
de estudios
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Forest Plot 5.8
Outcome effect measure I

. . Shown graphically and numerically L o
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Figure 1. Meta-analysis of binary outcome measure

Ried K. Australian Family Physician 2006;35(8):635-8
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Borrador-propuesta check-list ¢ {

ITEM 15 )
&

EXISTE INCONSISTENCIA OPCIONES

No

No se presentan claramente

FIABILIDAD ACEPTABLE

FIABILIDAD DUDOSA SI
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Borrador-propuesta check-list g;’;gf

ITEM 16 g

APLICABILIDAD

OPCIONES
Si

FIABILIDAD ACEPTABLE SlI, considerando subgrupos

NoO
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Borrador-propuesta check-list g4

ITEM 17 gt
i
CONFLICTO DE
INTERESES OPCIONES
Si atodo

FIABILIDAD ACEPTABLE

No es totalmente
independiente, existen algunos
FIABIL IDAD DUDOSA conflictos de intereses

Se trata de una publicacion
calramente ligada a una parte
con interés en uno de los
farmacos estudiados, o bien
faita declaracion de intereses
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Comparaciones indirectas ajustadas Comparaciones de mezclas de tratamientos

Network meta-analisis
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[}
Preguntas claves TR,

¢ Estan incluidos todos los tratamientos relevantes? o

¢Estan incluidos todos los ensayos relevantes?
(nuevo vs nuevo, nuevo vs estandar, estandar vs
estandar, estandar vs antiguo, antiguo vs antiguo),
considerar la posibles parejas para las comparaciones
indirectas. Hacer graficos.

¢ Es mas adecuada una Cl ajustada o0 una mezcla de
multiples tratamientos?

¢ Existe heterogeneidad o inconsistencia?

Herramientas de ayuda:

Declaracion PRISMA, analisis Foret Plot,
calculadoras (Wells...)
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