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10:00 – 10:10 Presentación de la jornada

Análisis de supervivencia
10:10 – 10:50 Análisis de supervivencia en oncología: variables relacionadas (SG, SLP, SLE, HR) e 

interpretación de curvas de supervivencia (media vs mediana) A Ortegainterpretación de curvas de supervivencia (media vs mediana). A. Ortega
10:50 – 11:30 Comparación de curvas de supervivencia y cálculo de NNT. E.Lopez Briz

11:30-12:00  Café

Comparaciones Indirectas 
12:00 – 12:45 Lista de comprobación para el análisis crítico de CI. MD. Fraga
12:45 – 13:00 Comparación indirecta sencilla con la calculadora de Wells E Alegre12:45 – 13:00 Comparación indirecta sencilla con la calculadora de Wells. E. Alegre
13:00 – 13:30 Evaluación y posicionamiento de medicamentos como ATE. E. Alegre.

13:30- 15:00 Comida

Evaluación económica 
15:00-15:30 Adaptación de evaluaciones económicas a nuestro entorno. A. Ortega
15:30-16:00 Aplicabilidad de los datos de ensayo clínico en las evaluaciones económicas R Marin15:30-16:00 Aplicabilidad de los datos de ensayo clínico en las evaluaciones económicas. R. Marin
16:00-16:30 Análisis de sensibilidad. A. Ortega
16:30-17:00 Cálculo de impacto presupuestario. R. Marin

17:00-18:00 Discusión y conclusiones



Nueva lista de comprobación 
para el análisis crítico de 
comparaciones indirectascomparaciones indirectas

Mª Dolores Fraga Fuentes



Dó d t C ó i dDónde estamos: Crónica de un proceso…..en 
evaluaciones y toma de decisiones  sobre 

di tmedicamentos

17 de junio 
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En la e al ación de medicamentos
D

….En la evaluación de medicamentos
U

RI
DA

D Incremento en opciones de tratamiento que requieren efectividad 
comparativa

A 
Y 

SE
GU Escasez de ensayos comparativos directos

Metaanálisis herramienta estadística que proporciona un resumen
estimado de los efectos de los tratamientos pero la limitación de los

FI
CA

CI
A estimado de los efectos de los tratamientos, pero la limitación de los

metaanálisis clásicos es que sólo comparan dos intervenciones al
mismo tiempo

EF Necesidad de toma de decisiones ante varias alternativas terapéuticas

Comparaciones indirectas



En la evaluación de….En la evaluación de 
medicamentos
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En la evaluación de….En la evaluación de 
medicamentos



Opinión de las agencias

CI solo si Menos peso
No 
deberían CI  sólo 

válidos si lano existen 
ensayos 
H2H

Menos peso 
que los ECAS 
H2H

utilizarse 
datos 
observacio

válidos si la 
contribución 
de los ECAS H2H observacio

nales es similar



La CI ajustada respeta la asignación aleatoria C j p g
pero no es una evidencia aleatorizada:

Las comparaciones de tratamientos no 
están asignados aleatoriamente entreestán asignados aleatoriamente  entre 
estudios
La CI es un tipo especial de regresión
¿Es una evidencia observacional?¿Es una evidencia observacional?

¿La evidencia directa es preferible a la 
indirecta?
¿Debe utilizarse solo en caso de ausencia de¿Debe utilizarse solo en caso de ausencia de 
evidencia directa?



¿Cambiarán los niveles de evidencia?



¿Cambiarán los niveles de evidencia?

Con consistencia

Con 
homogeneidadhomogeneidad



¿Cambiarán los niveles de evidencia?



¿Cambiarán los niveles de evidencia?



¿Cambiarán los niveles de evidencia?



¿Cambiarán los niveles de evidencia?



5 3 Revisiones sistemáticas publicadas comparaciones indirectas y sus5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus 
conclusiones, 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas, 
5 3 b Comparaciones indirectasD 5.3.b Comparaciones indirectas, 
5.3.b.1 Comparaciones indirectas publicadas, 
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia, 

U
RI

DA
D

5.4 Evaluación de fuentes secundarias,
5.4.1 Guías de Práctica clínica
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientesA 

Y 
SE

GU

p p g p
5.4.3 Opiniones de expertos 
5.4.4 Otras fuentes.

FI
CA

CI
A

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD, 74
6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica, 
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos (por su 

EF

frecuencia o gravedad), 
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad, 

i d l i l6.4. Precauciones de empleo en casos especiales,



Comparaciones indirectas muchos nombresComparaciones indirectas: muchos nombres
Comparaciones 

indirectas ajustadas
• Metanálisis en 

d (N t kindirectas ajustadas red (Net-work
meta-analysis)• Comparaciones  

mixtas
Metanálisis con 
comparaciones 
múltiples (m ltiple

Comparaciones 

mixtas

múltiples (multiple-
treatments meta-
analysis)

indirectas naïve

Metanálisis con 
comparaciones 

i t ( imixtas (mixed-
treatments comparisons
meta-analysis)



fTipos-Definiciones

Comparación directa entre dos tratamientos
Comparados mediante:

Ensayo clínicoEnsayo clínico
Varios ensayos clínicos

Un metaanálisis

Comparación  indirecta  naive o no ajustada
Se comparan directamente los resultados de los brazos 

individuales de varios estudios como si se tratara delindividuales de varios estudios como si se tratara del 
mismo estudio.
NO ADECUADO



fTipos-Definiciones

Comparación  indirecta ajustada 
Se comparan los efectos relativos de los tratamientos

A B á d diA y B no están comparados directamente
Ambos están comparados con un comparador común C

A partir de ECAs 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 sepuede 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 ECAs. La validez de los resultados de este método implica asumir que
el efecto de ambos tratamientos es coherente entre los ECAs de ambos gruposel efecto de ambos tratamientos es coherente entre los ECAs de ambos grupos,
así los resultados de A y B vs C debería ser intercambiables.



Si sabemos cuánto más alto es B que A y cuánto más 
alto es C que A, sabemos cuánto más alto es B en 

ió Ccomparación con C

Para cualquier pareja B y C

Ventaja de C sobre B= Ventaja de C sobre A – Ventaja de B sobre A



EjemplosEjemplos

Comparación n/N n/N RR IC

A vs C 314/400 391/403 0,95 0,87-0,93

B vs C 107/216 250/260 0,39 0,33-0,46

Ln(RR)AC= -0.051
Ln (RR) BC= -0,941

LnRRAB=LnRRBC-LnRRAC=-0,941-(-0,051)=-0,89

RR indirecto AB= exp (lnRRAB)= 0,41
Var(LnRRAB)=Var(LnRRBC)+Var(LnRRAC)=0,008, EE=0,09

LnRRAB+/- 1,96 EE(LnRRAB)         IC95% 0,34-0,49A imipramina, B alarma, C no tto



http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
genesis/Enlaces/Calculadoras.htm



Tipos-Definiciones

Comparación  indirecta  múltiple ajustada
Cuando no se puede identificar un comparador comúnCuando no se puede identificar un comparador común 
entre dos tratamientos, se puede construir una serie 

donde los dos medicamentos están enlazados 
indirectamente vía dos o más comparadoresindirectamente vía dos o más comparadores



fTipos-Definiciones

Principal desventaja, la incertidumbre, debido a que las incertidumbresp j , , q
estadísticas de los estudios de los componentes de la comparación se
suman



Tipos-Definiciones
Comparación  mixta (combinan evidencia directa e 

indirecta)

Metaanálisis en red (Network meta-analysis) también 
id áli i iconocidos como metaanálisis con comparaciones  

múltiples (MTM-multiple-treatments meta-analysis) o 
metaanálisis con comparaciones  mixtas (MTC-mixed-

treatments comparisons meta anal sis)treatments comparisons meta-analysis)

Cuando existen más de tres alternativas y más estudios
R i l j G l t tili ét d b iRequieren programas complejos. Generalmente utilizan métodos bayesianos
Los resultados de las comparaciones vienen con un intervalo de credibilidad 
del 95%
Permiten obtener estimaciones de los efectos relativos de los distintosPermiten obtener estimaciones de los efectos relativos de los distintos 
tratamientos considerando toda la red completa de estudios disponibles
Un metaanálisis en red presenta información procedente de las CD, CI y 
mixtas establecidas entre un conjunto de altermixtas establecidas entre un conjunto de alter



Punto clave para comprender la red de 
tratamientos es la evaluación de su geometría



Cooper  NJ et al. Ann Intern Med 2008;148:544-53

34 parejas de comparaciones
Warfarina (n=20), aspirina (n=16) y placebo (n=12)

Comparación más común (n=7 ) warfarina y aspirinap y p
4 comparaciones warfarina con placebo y 4 de aspirina con placebo

Posibilidad de 45 parejas de comparaciones
16 comparaciones directas, pero  6 con 1 ensayo



La metodología del 
metaanálisis en red no se limita 
a la estimación numérica de las 
distintas comparaciones, 
también explora sesgos ytambién explora sesgos y 
permite proponer una 
jerarquía de intervencionesjerarquía de intervenciones



CUIDADO cuando la red de evidencia es 
débil,  existen pocos estudios para 
algunas comparaciones o son de pequeñoalgunas comparaciones o son de pequeño 
tamaño y de baja calidad. Prestar 
atención a la magnitud de los efectos y su 
i tid bincertidumbre.
El ranking puede verse afectado y cambiar 
cuando falta alguna alternativa de 
tratamiento de interés o existen indicios 
de sesgo de publicación 







P t lPuntos claves

Lo más simple 2ª Posibilidad Otra posibilidad

Un sólo ensayo de A vs C Uno de los brazos o 
b áli i

Comparaciones
úl i l di i

Un sólo ensayo de A vs C 
y uno de B vs C. 
Combinados estiman A 
vs B

ambos son metanálisis múltiples entre distintos
tratamientos

Puntos clave:
Homogeneidad

Consistencia (coherencia)
Transitividad (similitud)Transitividad (similitud)



Heterogeneidad
• Est dios en diferentes l gares tiempos poblaciones res ltados• Estudios en diferentes lugares, tiempos, poblaciones..resultados 

diferentes
• Ver forest plot
• Estadística, test x2: p<0,1 heterogeneidad
• Test I2 : 25% heterogeneidad baja; 50% moderada; 75% alta

h db k f f• Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
Version 5.1.0 [updated March 2011]:

– 0% a 40%: puede no ser importantep p
– 30% a 60%: puede representar heterogeneidad moderada
– 50% a 90%: puede representar heterogeneidad sustancial

75% a 100%: heterogeneidad considerable– 75% a 100%: heterogeneidad considerable

• Los autores deben indicar los motivos de la heterogeneidad

• Test I2 : Cuantifica el porcentaje de la variabilidad de las 
estimaciones del efecto del tratamiento que se debe a la 
variabilidad entre estudios



Modelos estadísticos

•El modelo de efectos fijos asume que los estudios incluidos en el 
metaanálisis están estimando, a un único efecto poblacional, 

i bilid d d bid l i bilid d i divariabilidad debida al azar, variabilidad intraestudio.

•La generalización se limita  a la población de estudios de 
características similares a los incluidos en el meta análisiscaracterísticas similares a los incluidos en el meta-análisis

•El modelo de efectos aleatorios asume que cada tamaño del 
efecto individual estima a un tamaño del efecto poblacional.p

•Los resultados pueden generalizarse a una población mayor de 
estudios



Puntos claves en la evaluación crítica

Transitividad

Puntos claves en la evaluación crítica

No se puede probar estadísticamente pero puede 
ser evaluada conceptual y epidemiológicamenteser evaluada conceptual y epidemiológicamente

Grupo control similar
Ensayos AC y AB no difieran en cuanto a laEnsayos AC y AB no difieran en cuanto a la 
distribución de los factores modificadores del 
efecto
S l di d l t ñ d lSe asume para la media de los tamaños de los 
efectos y no para los estudios individuales



Puntos críticos

Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3

A

Población Resultados
P

L

I

Intervención SeguimientoC

A

B

Comparadores AmbitoI

L

I

D

A

D

población



ConsistenciaConsistencia

Analiza la coherencia entre las comparaciones 
di i didirectas e indirectas
Se pueden ver las discrepancias entre lo 
estimado mediante comparación directa e 
indirecta



Consistencia
Consistencia es la manifestación estadística de la transitividad. Necesario 
bucle cerrado

Inconsistencia se refiere al grado de desacuerdo entre los efectos del 
tratamiento de fuentes específicas. Se mide por las diferencias entre 

ti i di t i di t d li d lestimaciones directas e indirectas que no pueden ser explicadas por el azar.

Inconsistencia estadística diferencia  estadísticamente significativa entre  
μD

ΒC y  μI
ΒC

Consistencia puede ser evaluada estadísticamente comparando μD
ΒC y  μI

ΒCp p μ ΒC y μ ΒC
mediante el z-test.

Alternativa: Factores de inconsistencia IF= |μD
ΒC - μI

ΒC |Alternativa: Factores de inconsistencia IF  |μ ΒC μ ΒC |

Si la consistencia se mantiene podemos combinar evidencia directa e indirecta



ConsistenciaConsistencia

H id i h l hi ó i l d i iHay evidencia para no rechazar la hipótesis nula de consistencia entre 
ambos tipos de comparaciones (p=0,7440), por lo que estadísticamente la 
comparación mixta es consistente



Puntos claves en la evaluación crítica ConsistenciaPuntos claves en la evaluación crítica



Consistencia



Examinaron 315 bucles y hasta el 10% fueron inconsistentes
•Depende del estimador de la heterogeniedad
•La inconsistencia es más probable en bucles con comparaciones informadas 
por un solo estudio

Examinaron 40 networks y uno de cada 8 fue estadísticamente inconsistente



En la evaluación de….En la evaluación de 
medicamentos

Variabilidad en los métodos empleados
Uso de métodos inapropiados para valorar la 

inconsistencia



Salanti G Res Syn Meth 2012;3:80-97



Puntos claves

72% presentaba 
de manera 
inadecuada 
aspectos 
metodológicos

121 trabajos: 73% no indicaba la estrategia de 

17 de junio 
2014

búsqueda, 50% no incluía evaluación del riesgo de 
sesgo, el 79% no presentaba las características de 
los estudios individuales



Puntos clave en la 
valoración crítica

1º punto fundamental TRANSPARENCIA

Datos gráficos y narrativosEvidencia

valoración crítica

Datos gráficos y narrativos

Transitividad

Consistencia
Validez interna

Validez externa
Impacto clínico

Generalización

Validez externa

Aplicabilidad

Aplicabilidad

Puntos fuertes y débiles

Relevancia de cada uno de los puntos

Valoración cualitativa: Fiabilidad
FIABILIDAD ALTA

FIABILIDAD ACEPTABLEValoración cualitativa: Fiabilidad FIABILIDAD ACEPTABLE

FIABILIDAD DUDOSA
FIABILIDAD BAJA

Criterios GRADE???Criterios GRADE???



Puntos clave en la valoración crítica

DefinicionesDefiniciones

Variación en las características de la población, 
condiciones coexistentes, cointervenciones y 

resultados evaluados en los estudios que pueden Heterogeneidad Clínica resultados evaluados en los estudios que pueden 
influir o modificar la magnitud del efecto de la 

medida de la intervención

g

Heterogeneidad Metodológica

Diferencias entre estudios en los tamaños 
estimados del efecto que pueden ser atribuidos a 
la variabilidad y calidad y a los tipos de diseños de 

los estudios

Heterogeneidad Estadística

los estudios

Variabilidad en los efectos observados de los 
Heterogeneidad Estadística tratamientos más allá de los esperado por el error 

aleatorio

E ió d l did d l i bl (OR RR
Medida del Efecto

Expresión de las medidas de la variable (OR, RR, 
DR, RAR...) 

Adaptada de  West SL et al. AHRQ. 2010



Puntos clave en la 
valoración críticavaloración crítica

Heterogeneidad
Excesiva discrepancia entre los efectos 

específicos entre los estudios

InconsistenciaInconsistencia
Excesiva discrepancia entre los efectos 

específicos de la fuente (directa e 
indirecta))



Dónde estamos en las…. Dónde estamos en las 
comparaciones indirectas

• La información comparativa es crítica para la toma de 
decisiones

• Si no existen ECAs comparativos directos utilizar 
evidencia indirecta

• Utilizar CI ajustadas (NO USAR COMPARACIONES j (
INDIRECTAS NAÏVE)

• Debe exigirse transparencia en la publicación (permitirá 
valorar la validez)valorar la validez)

• Existen confusión en términos y se están desarrollando 
herramientas estadísticas más apropiadas

• La necesidad de evidencia robusta ha llevado a 
incorporar al NICE y agencias reguladoras la 
metodología de las comparaciones indirectas

17 de junio 
2014 Fraga MD. C50













Lista de comprobación



Lista de comprobación
JustificaciónJustificación

¿El método usado es 
i d ?apropiado?

Búsqueda



NO
NO SÉ

Heterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las carácterísticas de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayos
Heterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las características de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayosHeterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las características de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayosHeterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las características de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayos

¿Está justificado realizar una comparación indirecta (CI)? ¿?



NO
NO SÉ

Heterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las carácterísticas de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayos
Heterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las características de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayosHeterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las características de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayosHeterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las características de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayos

¿Está justificado realizar una comparación indirecta (CI)? ¿?



NO
NO SÉ

Heterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las carácterísticas de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayos
Heterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las características de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayosHeterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las características de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayosHeterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las características de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayos

¿Está justificado realizar una comparación indirecta (CI)? ¿?



NO
NO SÉ

Heterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las carácterísticas de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayos
Heterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las características de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayosHeterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las características de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayosHeterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las características de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayos



NO
NO SÉ

Heterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las carácterísticas de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayos
Heterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las características de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayosHeterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las características de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayosHeterogeneidad entre los ensayos incluidos tanto por las características de los pacientes (riesgo basal de ictus, control en el INR) y en la metodología del ensayos

¿Se realizó una búsqueda adecuada de todos los¿Se realizó una búsqueda adecuada de todos los 
estudios pertinentes? ¿?







Geometría de las redes





Fraga MD et al. Boletin SESCAM 2013
Jansen and Naci. BMC Medicine 2013







¿Para que queremos un 
grupo de comparación? Modificadores del 

f
grupo de comparación?
100

efecto: 
características de los 
pacientes del 

t di i fl

60

80 estudio que influyen 
en el efecto del 
tratamiento

40
Factores 
pronósticos: 
características  del 

d d l

0

20 estudio y de los 
pacientes que 
influyen  en los 

lt d d l bExperimental Control

Evolución natural Hawrthone

resultados del brazo 
de la intervención  y 
del brazo placebo 
de la misma maneraPlacebo Efecto tratamiento de la misma manera 











JAMA. 2012;308(12):1246-1253;3 ( ) 4 53





Catalá-López F, Tobías A. Med Clin (Barc): 2013;140(4):182-7



. PLoS ONE 9(3): e92508. 
doi:10.1371/journal.pone.0092508



. PLoS ONE 9(3): e92508. 
doi:10.1371/journal.pone.0092508



CI propuesta metodológica proporcionaCI propuesta metodológica  proporciona 
estimaciones del efecto de los tratamientos 
respecto a las alternativas disponibles

¿Están incluidos todos los tratamientos 
relevantes?

¿Es más adecuada una CI 
ajustada o una mezcla de 
múltiples tratamientos?

¿Están incluidos todos los ensayos relevantes?
(nuevo vs nuevo, nuevo vs estándar, estándar vs
estándar estándar vs antiguo antiguo vs antiguo)

múltiples tratamientos?

¿Existe heterogeneidad o 
inconsistencia?

estándar, estándar vs antiguo, antiguo vs antiguo), 
considerar la posibles parejas para las 
comparaciones indirectas. Hacer gráficos.

Nuevas herramientas 
en desarrollo

Herramientas de ayuda:

Declaración PRISMA, análisis Foret
Pl l l d (W ll )

Extensión del 
PRISMA, COPAS (sesgo 
de publicación)Plot, calculadoras (Wells...) de publicación)
Gráficos para 
inconsistenciainconsistencia 




