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Approach to multiple treatment comparison meta-analyses:
A review of the literature / Aproximacdo aos metanalise de
comparacao de multiplos tratamentos: uma revisao da literatura

Mateo Zuluaga Gémez?, Daniel Vanegas Isaza?, Jorge Hernando Donado Gomez?3

RESUMEN

Los metanalisis de comparacion de multiples tratamientos permiten estudiar, a partir
de revisiones sistematicas, las comparaciones realizadas de forma directa o indirecta,
sobre diversos tipos de intervenciones, con datos de varios ensayos clinicos que, por su
homogeneidad en los resultados, pueden agruparse en un resultado comun y expresable
de manera cuantitativa. Otros nombres que recibe son: metanalisis en red, metanalisis
de comparacién mixta o metanalisis indirectos. Al permitir la comparacion de varios
tratamientos facilitan una mejor estimacion del efecto de las intervenciones, lo que guia
de forma mas certera al clinico en sus decisiones y en la aplicacion de la informacion en
el cuidado de sus pacientes. El objetivo de esta revisidn es guiar al lector para que realice
de manera organizada y adecuada la lectura critica (segun recomendaciones JAMA) de
los metanalisis de comparacion de multiples tratamientos. Este articulo esta orientando
a los autores y a los editores, y contiene informacion sobre cémo deben interpretarse
y comunicarse estos estudios.

Palabras clave: metanalisis como asunto; terapéutica; practica clinica basada en la
evidencia

ABSTRACT

Multiple treatment comparison meta-analyses are systematic reviews that allow to make
direct or indirect comparisons of different interventions from the data collection results
of randomized clinical trials, grouping them in a common outcome or conglomerate
which is expressed quantitatively. Other names given are network meta-analyses, or
mixed treatment comparison meta-analyses or indirect meta-analyses. The use of the
comparison of several treatments allows a greater estimation of the intervention effect.
This is a guide for the physician to make more accurate decisions and to apply better
care criteria to their patients. This literature review should help the reader to perform an
organized and adequate critical reading (according to the JAMA recommendations) of
the multiple treatment comparison meta-analyses. The article is addressed to authors
and editors, and it contains information on how this type of studies should be interpreted
and communicated.

Key words: meta-analysis as topic; therapeutics; evidence-based practice

RESUMO

Os metandlise de comparacdo de multiplos tratamentos permitem estudar, a partir de
revisdes sistematicas, as comparacdes realizadas de forma direta ou indireta, sobre
diversos tipos de intervengdes, com dados de varios ensaios clinicos que, por sua ho-
mogeneidade nos resultados, podem agrupar-se num resultado comum e de expressao
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de maneira quantitativa. Outros nomes que recebe sdo: metanalise em rede, metanalise
de comparacdo mista ou metanalise indiretos. Ao permitir a comparacdo de varios
tratamentos facilitam uma melhor estimacéo do efeito das intervencdes, o que guia
de forma mais certeira ao clinico em suas decisdes e na aplicacdo da informacdo no
cuidado de seus pacientes. O objetivo desta revisdo é guiar ao leitor para que realize
de maneira organizada e adequada a leitura critica (segundo recomendagdes JAMA)
dos metanalise de comparacdo de multiplos tratamentos. Este artigo esta orientando
aos autores e aos editores, e contém informagdo sobre como devem interpretar-se e

comunicar-se estes estudos.

Palavras chave: metanalise como assunto; terapéutica; pratica clinica baseada na

evidéncia

INTRODUCCION

Los ensayos clinicos aleatorizados
(RTC por su sigla en inglés) permiten
analizar el efecto de una intervencién en
un grupo de pacientes con una misma
enfermedad. A los pacientes se les asigna
de forma aleatoria a un grupo de trata-
miento o a uno de control (o placebo),
para conocer si la intervencién es mejor o
igual, pero no inferior al tratamiento con
el que se estd comparando?. Por ejemplo,
los ensayos permiten asegurar que al
afiadir colchicina a la terapia antiinfla-
matoria convencional para la pericarditis
aguda, reduce la incidencia de pericarditis
recurrente o incesante (37,5% vs 16,7%,
reduccion del riesgo relativo -RRR~ del
0,56; intervalo de confianza del 95%
-1C95%-=0,3-0,72; nimero de pacientes
necesario a tratar -NNT- =4; p<0,001)?,
o que la aspiracién del trombo de forma
rutinaria, antes de la intervencién coro-
naria percutinea (ICP) en pacientes con
elevacion del segmento ST (STEMI), no
reduce la tasa de muerte por cualquier
causa ni la rehospitalizacién por infarto
o la trombosis del szent al afio, cuando se
compara con ICP individualizada?.

Cuando se realiza una revisién sobre
un tema especifico, se puede encontrar
que se han desarrollado diversos tipos de
estudios (ensayos clinicos, cohortes, casos
y control, transversales, entre otros), que
evalian una misma intervencién/expo-
sicién, con desenlaces similares, en una
poblacién con iguales caracteristicas y con
resultados dispares entre los trabajos. Las
revisiones sistematicas sintetizan de forma
cualitativa la informacién de todos estos

reportes en uno solo. Los metandlisis que
generalmente se realizan después de una
revision sistemdtica, permiten el reporte
cuantitativo de la informacién. Ambos
tipos de estudios se consideran de mayor
evidencia clinica, para un tratamiento o
intervencién preventival.

Los metandlisis de comparacién de
multiples tratamientos (IMTC por su sigla
en inglés) permiten comparar de forma
indirecta algin tipo de intervencidn, sin
que sea necesario realizar un ensayo nuevo.
Supongamos que un investigador requiere
ponderar el medicamento A contrael By
que, en dicho caso, no es posible realizar
un ensayo clinico que valore directamente
los firmacos (por razones de costos o de
logistica), pero que en la revision de la
literatura se dan cuenta de que existen
estudios sobre el medicamento A contra
placebo y otros sobre el medicamento B
contra placebo. Un MTC permite evaluar
de forma directa o indirecta distintas in-
tervenciones para una misma patologia,
realizadas en diferentes ensayos, donde
ninguno de los articulos primarios (los
RCT) las abordan de forma simultanea*.
En el MTC hay cabida para las compa-
raciones directas (A vs. B) y para las indi-
rectas (A vs. C y B vs. C), que refuerzan
las inferencias realizadas a partir de los
resultados de los estudios primarios*°.

Otros nombres que pueden adoptar los
MTC son metandlisis en red (pues involu-
cran una red de diferentes tratamientos),
metandlisis de comparacién mixtos o
metandlisis indirectos. Estos nombres dan
cuenta de que los mencionados trabajos
tienen en consideracién comparaciones
que ocurren en el mismo momento o sobre
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tratamientos multiples, que se pueden realizar de forma
directa o indirectal™*®.

Este tema es nuevo y en los tltimos afios se ha dispa-
rado el nimero de MTC. De hecho, no existe atin un
término para estos trabajos en el Index Medicus. En la
busqueda en PubMed, mediante los términos en el Ti-
tulo/Abstract: indirect meta-analysys, multiple treatment
comparisons meta-analysis, multiple treatment compari-
sons meta-anlyses, network meta-analysis, para articulos
publicados entre el primero enero del afio 2000 y el 30
de septiembre de 2018, se encontré un comportamiento
exponencial desde el afio 2007 (Figura 1).

A continuacién, se realiza una revisién acerca de los
aspectos del disefio metodolégico de los MTC y sobre
cémo realizar una lectura critica segin las recomenda-

ciones JAMA.

Aspectos del disefio metodoldgico
de los MTC

¢Cémo se debe evaluar el disefio del estudio?

Al plantearse un MTC, el investigador debe tener
presente los siguientes tres interrogantes en cuanto el
disefio’:

* sSon los estudios homogéneos para combinar dicha
intervencién?

* <Son similares, con excepcion en la intervencién, que
les permita ser comparados?

* sSon los resultados entre las intervenciones compa-
radas (directa o indirectamente) lo suficientemente
confiables?

Homogeneidad

La homogeneidad es la falta de variabilidad de los
estudios que hacen parte del MTC, con respecto al re-
sultado promedio global. Este calculo se puede evaluar

Figura 1. Comportamiento anual de las publicaciones de
metanalisis de comparacién de mdltiples tratamientos,
entre el afo 2000 y el afio 2018.
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*Los datos del 2018 son hasta el 30 de septiembre.
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a través del indice de inconsistencia (I?), la prueba Q de
Cochrane o el tau?. La importancia de dicho valor es que
entre mayor heterogeneidad, serd menor la credibilidad
del resultado del metanalisis™®.

Al realizar un metanalisis, ya sea de comparaciones
directas o indirectas, es importante asumir que haya
similitud entre las caracteristicas clinicas y metodoldgicas
de los ensayos clinicos. Es fundamental que el tipo de
pacientes, la intervencion, la duracién del seguimiento,
las estrategias de medicién y las covariables hayan sido
considerados de modo similar por los investigadores en

cada estudio primario’.

Consistencia o coherencia

La consistencia o coherencia se refiere a la direccién
que tienen los resultados de comparaciones directas y
directas, ello quiere decir que no pueden ser divergentes.
Cuando existen inconsistencias (incoherencias), se debe
tener en cuenta si hubo errores en la validez interna de
los estudios seleccionados o heterogeneidad elevada, en
cuanto a la variabilidad de los hallazgos.

Estimacion global

Para la estimacién global de efecto por medio de un
metandlisis se utilizan dos modelos: efectos fijos y efectos
aleatorios’. En el primer caso se asume que la magnitud
o tamafio del efecto es el mismo en todos los estudios y
que la variabilidad se produce por azar>®. En el modelo
de efectos aleatorios hay diversidad en los resultados de
los distintos ensayos, por diferencias entre ellos y que
son atribuidas a las caracteristicas de los pacientes, entre
otras. Los hallazgos obtenidos con los diferentes modelos
coinciden en caso de homogeneidad de los estudios.

Cuando los estudios no tienen una metodologia o unas
caracteristicas basales que permitan su comparacién, no
es posible sintetizar de forma cuantitativa los resultados
y asi el estudio pasarfa a ser una revisién sistemdtica’.

Este tipo de estudio estima su validez en supuestos, es
decir, la legitimidad de lo que se va a comparar de forma
indirecta depende de la calidad de los estudios que se
hayan incluido. La evidencia indirecta es de caricter
observacional, ello quiere decir que el investigador basado
en su conocimiento tiene en cuenta las intervenciones
a evaluar y, asi mismo, los disefios de estudio a utilizar’.

Coherencia

La coherencia en los MTC se refiere al nivel de acuerdo
que hay entre comparaciones directas o indirectas. Es
recomendable que el acuerdo sea grande para que permita
la obtencién de un bien estimativo combinado. En este
respecto, son importantes los criterios de seleccién de



pacientes y el control de cointervenciones realizados en
los ensayos seleccionados”’.

Geometria en red

Hay distintas formas de disefiar las comparaciones
en los MTC, es decir, que existen diferentes patrones
de ponderacién de los tratamientos, conocidos como
geometria en red. Entre los tipos de geometria estdn los
siguientes (Figura 2)1%:

* Red en estrella / Red de asa abierta: todas las inter-
venciones tienen un comparador en comin. Ejemplo:
el firmaco A se puede comparar con el firmaco B, C,
D, E, Fy G. El comparador comin mds frecuente es
el placebo.

* Red en asa cerrada: en este tipo se comparan tres in-
tervenciones distintas y, a través del mismo, se pueden
obtener datos para hacer comparaciones de forma
directa o indirecta.

* Red conectada: las intervenciones que se comparan en
este MTC, se hacen unas con otras en varios ensayos
clinicos.

* Red compleja: este tipo de disefio permite que haya
multiples asas y brazos, permitiendo conexiones de
forma dispersa al momento de comparar las inter-
venciones.

La representacién grafica de una red permite mostrar
los distintos tipos de tratamiento evaluados, para ayudar
a comprender y determinar cudl es la fuerza de la evi-
dencia para cada comparacién. Ademds, este modo de
presentacion realza la transparencia de los MTC. Para
representar cada tratamiento se usan nodos y para sefialar
o relacionar estudios que se comparan, se utilizan lineas
o conexiones entre ellos. Es importante mencionar que
entre los software estadisticos mds utilizados para MRC
estin Stata y WinBUGS, con distintos comandos de

Figura 2. Ejemplos de geometria en red.

Red en estrella
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andlisis y formas de realizar la representacion grafica de
los estudios® 13,

En cada red es necesario evaluar la asimetria, es decir,
el peso con el que una comparacion especifica de algin
tipo de intervencién se representa en la red.

Andalisis de los resultados

Los resultados de los MTC se pueden interpretar se-
gun las recomendaciones del grupo JAMAY, que ayudan
a analizar la validez interna, los resultados en si y la apli-
cabilidad de los mismos en la poblacién. Recientemente,
el grupo Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE por su sigla en
inglés)!* desarroll6 una serie de aproximaciones y reco-
mendaciones sobre la calidad de la evidencia, de acuerdo a
ciertos items que garantizan que el lector puede confiar en
el efecto demostrado sobre una comparacién especifica.
GRADE plantea que, si todos los ensayos clinicos tienen
bajo riesgo de sesgo, el metandlisis se puede aplicar en la
préctica siempre y cuando se haya incluido la poblacién
adecuada para la intervencién administrada y que la
precision del efecto sea correcta, sin riesgos importantes
de sesgos de publicacién.

Especificamente, el grupo GRADE sugiere que en
los MTC se presenten los efectos directos e indirectos
con los intervalos de confianza del 95% y que se tenga
en cuenta el estimado directo (que se obtiene a partir de
la valoracién frente a frente o medicamento a medica-
mento, es decir, medicamento A vs. medicamento B) y el
indirecto que se obtiene de varias comparaciones, contra
comun una misma intervencién. Después de esto, se
debe puntuar la calidad del efecto directo e indirecto (se
tiene en cuenta si es de alta, moderada, baja o muy baja).
Luego se debe presentar el estimado del MTC para cada
comparacién y puntuar su calidad.

Red en asa abierta

Red conectada

Tomado y Adaptado de Mills EJ, Thorlund K, Ioannidis JPA. Demystifying trial networks and network meta-analysis. BMJ. 2013;2914:10-5.
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¢La variabilidad puede afectar los resultados?

En algunos casos la variabilidad puede afectar los
resultados, pero en dicha situacién, el investigador debe
indagar por las siguientes cuestiones en los estudios
seleccionados:

+ ;Los ensayos clinicos incluidos tenfan una magnitud
similar del efecto?

* ¢Eltiempo de seguimiento de los pacientes fue similar
en los estudios?

* Se consideré el uso de terapia adyuvante?

* ;Las dosis de la terapia a evaluar fueron similares?

Ejemplos de MTC

Existen publicaciones de MTC en dreas como reu-
matologial®?!, psiquiatria???’, oncologia?®3, oftalmo-
logia3!33, cardiologfa®*38, cirugfa®, dermatologia®’*2,
neumologia*3-#’, medicina interna*->2 urologifa®’, orto-
pedia®*>>, ginecologia®®->7 o nefrologia®®->’.

Uno de los estudios realizados en oncologia compara la
seguridad y eficacia entre los regimenes de quimioterapia
para tratamiento avanzado de cdncer pancredtico. Con
este fin se realizé una busqueda en MEDLINE, PubMed,
EMBASE y Cochrane (periodo 2002-2013), teniendo
en cuenta investigaciones que evaluaran desenlaces como
supervivencia total, neutropenia febril grado 3-4, sinto-
mas gastrointestinales y neuropatia sensitiva. En total,
se incluyeron 23 reportes, con 19 tipos de regimenes
quimioterapéuticos en 9 989 pacientes. Se realizé un
metandlisis en red (estrella), al no haber comparaciones
directas y se encontré que algunas combinaciones de
terapias pueden ser mds beneficiosas en el tratamiento
de cdncer pancredtico avanzado?s.

Otro de los ejemplos estd en el drea de cardiologia. Se
trata de un metandlisis con modelo bayesiano, que evalia
si la revascularizacion mejora el prondstico mds que el
tratamiento médico en pacientes con enfermedad coronaria
estable. Este estudio incluye ensayos reportados en MED-
LINE y EMBASE, entre 1980 y 2013, que compararan
la revascularizacién con el tratamiento médico. En él se
encontré que el puente de la arteria coronaria disminuye el
riesgo de muerte, el infarto del miocardio y las subsecuentes
revascularizaciones, en mayor medida que el tratamiento
médico. El anilisis del M'T'C compara cada estudio prima-
rio entre si, por lo que se realizé una red compleja, donde

se permiten conexiones dispersas entre los grupos®*.

Ventajas de la aplicacion de los MTC
Los MTC resumen la evidencia sobre los efectos de
una intervencién, mediante la ponderacién en red de los

resultados de los ensayos. Entre otras ventajas: permiten
realizar comparaciones directas e indirectas, brindando
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mayor precisién en la estimacién de efectos de algin
tratamiento! y aumentan el poder estadistico, cuando
combinan la evidencia directa e indirecta®®. Dependien-
do de los datos disponibles, las comparaciones directas o
indirectas pueden mostrar distintos resultados, por ejem-
plo, cuando se hacen cotejos directos con un comparador
en comun (modelo en estrella). Si la complejidad de la
geometria del MTC es mayor, hay més evidencia y se
reduce la variabilidad en los resultados®.

Entre las técnicas de las comparaciones que se pueden
realizar en los MTC se incluye el método de andlisis
bayesiano que, a partir de la interpretacién de probabili-
dades, mide la magnitud de alguna de las intervenciones
y diferencia si es superior que otra’.

Los MTC permiten clasificar las intervenciones de
acuerdo con la probabilidad que tienen de ser el mejor
tratamiento para un paciente en cierta condicion. En este
punto es importante tener en cuenta el tamafio del efecto
mostrado por una intervencién concreta®.

El uso, la interpretacién y la aplicacién apropiados
de los MTC permiten a la comunidad médica guiar
decisiones clinicas necesarias para la atencién de sus
pacientes’>%S.

Limitaciones o desventajas de los MTC

Por tratarse de una técnica reciente y poco conocida por
el gremio médico, la interpretacion de la metodologia y
de los resultados de los MTC puede parecer dificil, pero
se ha visto que con el pasar de los afios, estos metandlisis
han ganado aceptacién y su nimero viene en aumento>°!.

Los MTC de ensayos clinicos que incluyeron muestras
pequefias son mds susceptibles a sesgos y muestran falsos
efectos, lo que puede sobreestimar o subestimar el impac-
to de un tratamiento con respecto a otro (sobre todo si se
trata de una comparacién directa con poca precisién). De
ello se deduce que la muestra tiene un valor importante,
puesto que influye en la precisién de los resultados™°2.

Cuando los MTC incluyen ensayos de disefio cruzado
(cross-over, en los que un paciente cambia de brazo de
intervencién) se debe tener en cuenta, al momento de
realizar el andlisis, que los beneficios de la aleatorizacién
se pueden perder en quienes cambiaron de tratamiento.
Si el nimero de pacientes es alto, el andlisis de supervi-
vencia global puede estar sesgado y, por lo tanto, tiene el
potencial de invalidar los resultados. Al incluir este tipo
de ensayos en los MTC, se crea un dilema subjetivo en
cuanto a la decisién que se llegue a tomar respecto a un
resultado y si es aplicable o no’.

Enlos MTC se debe tener en cuenta la consistencia y
la transitividad (es decir, si el medicamento B es mejor
que Ay A es mejor que C, entonces, B es mejor que C),
tener esto claro evita las malas interpretaciones sobre
este tipo de trabajos®.



Lectura critica de los MTC

En la presente revision se siguen las recomendaciones
de la guia de Mills et al., publicada en JAMA (debido a
que esas recomendaciones reconocen la importancia del
disefio epidemioldgico y del andlisis). Allf se proponen
unos pasos para el andlisis critico. Las recomendaciones
JAMA tiene en cuenta tres preguntas principales’:

* <Son vilidos los resultados del estudio?
* ;Cuiles son los resultados?
* sCémo puedo aplicar los resultados a mis pacientes?

A continuacidn, se dan las claves para responder a
estas preguntas.

¢Son validos los resultados de estudio?

* ;El estudio responde una pregunta especifica?

La pregunta de investigacion tiene en cuenta estos
componentes: pacientes, intervencién, comparacién y
un desenlace o outcome (PICO). Los pacientes de cada
ensayo clinico deben ser similares entre ellos y con los
de los demds ensayos, en cuanto a: criterios de seleccién
(inclusién y exclusion), intervencién con dosis y vias de
administracién, cegamiento de la intervencién y desen-
laces evaluados. Se hace necesario explicar la variabilidad
cuando los estudios son muy heterogéneos, mediante
estrategias, como subgrupos o metaregresiones.

* ¢Se realiz6 una busqueda exhaustiva de los estudios
relevantes?

Lo ideal seria incluir todos los ensayos realizados hasta
el momento. En este punto, los autores deberdn explicar
detalladamente en el protocolo, la forma en la que se
realiz6 la seleccion de estudios primarios, tanto en las
bases de datos como en otras fuentes.

* ;Presentaban sesgos mayores los estudios primarios?

Se debe evaluar la validez interna o riesgo de sesgos
de los ensayos. Es necesario analizar cémo se realizé la
asignacion aleatoria de los participantes, si hubo algunas
pérdidas del seguimiento, si se realizaron andlisis por in-
tencién de tratamiento y si estuvo oculta la intervencién
a evaluar. Es importante mencionar que los principales
sesgos que presentan los MTC son el de publicacion
o los acontecidos, al reportar solo algunos desenlaces
seleccionados. Con lo anterior podemos evaluar cudl es
la validez interna del MTC y decidir si los resultados
serdn o no sesgados.

¢Cudles son los resultados?

* ;Cudl fue la cantidad de evidencia de la red de trata-
miento?

La mejor manera de evaluar este {tem es tener en cuen-
tala cantidad de estudios primarios que fueron incluidos
en lared de tratamiento y el nimero de eventos ocurridos

Zuluaga M, Vanegas D, Donado JH

en cada uno. También es importante evaluar cémo es la
conexién entre ensayos, para lo que es necesaria la grifica
en red, mencionada en el punto sobre metodologia. De
esta manera el lector tendrd una mejor comprensién de
las intervenciones comparadas y si fueron cotejadas de
modo directo o indirecto (ver, Figura 1).

* ;Fueron similares los resultados entre los estudios?

Cuando se encuentra una diferencia marcada entre las
comparaciones directas de los resultados de los estudios,
debe evidenciarse en los indices de homogeneidad (I2). Se
considera que son homogéneos los estudios con valores
menores al 25%, si los valores se encuentran entre el 25%
y el 50%, se habla de heterogeneidad moderada. Aquellos
con valores superiores al 50% tienen variabilidad alta. Se-
gun sea el grado de heterogeneidad serd necesario realizar
andlisis por subgrupos o metaregresiones, e identificar las
posibles razones por las que aparece la heterogeneidad.
* ;Fueron consistentes los resultados en la comparacién
directa e indirecta?

Se debe evaluar la consistencia o coherencia entre las
comparaciones directas e indirectas (esto es vélido para
los disefios de asa cerrada o de red conectada, no para
los que son en estrella). Si la prueba de incoherencia es
negativa, hay fortaleza en las comparaciones realizadas.
* ;Cuidles fueron los efectos del tratamiento en general y
suincertidumbre? ;Cémo se ordenan los tratamientos?

Los resultados generales suelen presentarse con un es-
timado puntual del efecto, acompafiado de un “intervalo
de credibilidad” del 95% (equivalente a un intervalo de
confianza). Adicionalmente, se debe ordenar de menor
a mayor el efecto que tenian las intervenciones. En
lector debe ser cuidadoso con la interpretacion de este
punto, puesto que, en muchos casos, la diferencia entre
dos intervenciones es minima, como consecuencia de
sesgos en el MTC.

* i:Fueron los resultados robustos ante los supuestos de
sensibilidad y sesgos potenciales?

Los autores deben realizar analisis de sensibilidad para
observar cudnto pueden cambiar los resultados obtenidos
al modificar algunos criterios preestablecidos.

¢Como puedo aplicar los resultados
a mi paciente?

* :Fueron considerados todos los resultados importantes
para el paciente?

Los MTC suelen reportar pocos desenlaces, incluso,
en algunos casos, solo se evalda un Unico desenlace. Los
efectos adversos de las intervenciones no suelen estar
incluidos en los MTC.

* ;Fueron considerados todos los posibles tratamientos?

Es dificil incluir en un MTC todas las posibilidades
terapéuticas disponibles para la patologia en estudio. Es
comun dejar a un lado los estilos de vida (por ejemplo,
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dieta o ejercicio regular) y centrarse solo en los me-
dicamentos, incluso, puede ser necesario solo incluir
medicamentos de una familia o subfamilia (por ejemplo,
betabloqueadores en el tratamiento de la falla cardiaca).
* :Hay algin efecto en los subgrupos postulados que
sea creible?

Se deben tener precaucion en la interpretacion de los
resultados en algin subgrupo de pacientes, debido a que
pueden ser producto de un error tipo 1, por lo que es
mejor analizarlos de forma exploratoria. Existen varios
criterios para evaluar la credibilidad de un andlisis de
subgrupos. Entre estos criterios estin que los analisis
sean definidos @ priori, en un nimero pequeio; que los
subgrupos se identifiquen por caracteristicas basales de
los participantes y no mediante caracteristicas medidas
después de la asignacion aleatoria; que la prueba de
interaccién sea estadisticamente significativa y que haya
plausibilidad biolégica®.
¢ ;Cuil es, en general, la calidad de la evidencia y cudles
son sus limitantes?

Es importante evaluar la calidad y validez del MTC
para determinar si los resultados son lo suficientemente
fuertes para hacer inferencias. Lo ideal es que los MTC
presenten pocos sesgos, que los resultados consistan en
comparaciones directas e indirectas de estudios (donde
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