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Network meta-analysis

Los metaanálisis son estudios cuya finalidad es sintetizar toda la información disponible sobre un tema 
específico para obtener una medida resumen de resultado. Cuando existen más de dos comparaciones 
posibles, los metaanálisis tradicionales no permiten establecer las comparaciones si no se dispone de los 
estudios con las comparaciones específicas. Para estos casos se han diseñado los metaanálisis en red, 
que permiten incorporar la información de comparaciones directas e indirectas a partir de una red de 
estudios que examina los efectos de los diversos tratamientos de manera más completa.

Meta-analysis are studies aimed to synthesize all the available information about a specific topic to get 
a summary measure of outcome. When there are more than two possible comparisons, traditional 
meta-analysis does not allow stablishing all the possible comparisons if there are not studies with the 
specific paired comparisons. For these circumstances, network meta-analysis have been designed which 
can performed multiple direct and indirect comparisons from a network of studies that examines the 
effects of various treatments more fully.
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INTRODUCCIÓN

No cabe duda de que la revisión sistemática y el 

metaanálisis se han consolidado como una herra-

mienta fundamental para la metodología de la 

medicina basada en la evidencia1. Cuando quere-

mos responder a una pregunta sobre la eficacia 

comparada de dos intervenciones o tratamientos, 

lo ideal es disponer de ensayos clínicos que eva-

lúen esas dos intervenciones. Sin embargo, en al-

gunas ocasiones es difícil encontrar ensayos en los 

que se realice de manera específica la compara-

ción de interés.

Otro problema se produce cuando queremos com-

parar más de dos intervenciones. En estos casos el 

metaanálisis tradicional no nos sirve, ya que no 
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suelen existir ensayos que comparen más de dos 

intervenciones, sino múltiples ensayos que com-

paren las intervenciones con un comparador co-

mún, que frecuentemente es el placebo.

Para todas estas situaciones se han desarrollado 

técnicas de metaanálisis en red (MAR) que permi-

ten obtener estimaciones de los efectos relativos 

de las intervenciones a través de comparaciones 

directas e indirectas que tienen en cuenta la red 

completa de los estudios disponibles2.

Para entender su funcionamiento, veamos en pri-

mer lugar qué son las comparaciones directas e 

indirectas.

TIPOS DE COMPARACIONES DE ESTUDIOS

En la situación más sencilla, cuando queramos com-

parar dos intervenciones A y B, podremos encontrar 

los ensayos clínicos que realicen la comparación de 

estas intervenciones en sus ramas del ensayo (Fig. 1). 

En este caso, realizaríamos un metaanálisis tradi-

cional para estimar el tamaño de efecto entre dos 

tratamientos, ya que podemos hacer una compara-

ción directa entre las dos intervenciones.

Otra posibilidad es que no tengamos ningún estu-

dio que las compare directamente, pero disponga-

mos de estudios primarios que comparan dichos 

tratamientos de manera independiente con un 

mismo tratamiento de control, que con mucha fre-

cuencia resulta ser el placebo (Fig. 2). En este caso, 

podemos hacer una comparación indirecta entre A 

y B en función de su eficacia relativa frente a C: las 

medidas directas entre A y C y entre B y C nos per-

miten obtener un resultado indirecto entre A y B, 

siempre que se ajuste la variabilidad de eficacia de 

C para cada brazo independiente1.

Pues bien, la realización de múltiples comparacio-

nes directas e indirectas es lo que da lugar al MAR. 

Este representa de forma gráfica la red de las múl-

tiples comparaciones entre las distintas interven-

ciones estudiadas, obteniendo información de las 

múltiples comparaciones directas, indirectas y 

mixtas2. Para representar cada tratamiento se uti-

lizan nodos, que pueden ser de distinto tamaño en 

función del peso específico de cada estudio prima-

rio de la revisión, dibujándose una línea entre 

aquellos nodos para los cuales existen compara-

ciones directas (Fig. 3). La red completa pondrá de 

manifiesto todas las comparaciones de tratamien-

tos identificadas a partir de los estudios primarios 

de la revisión sistemática.

VALIDEZ DEL METAANÁLISIS EN RED

La validez de los MAR en red depende de que se 

cumplan una serie de supuestos. Como en cualquier 

revisión sistemática con metaanálisis, la validez de las 

comparaciones, especialmente de las indirectas,  

Figura 1. Comparación directa
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Figura 2. Comparación indirecta
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Figura 3. Esquema de metaanálisis en red
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dependerá de la calidad de los estudios primarios, de 

la heterogeneidad entre ellos y de la existencia de 

sesgos de información. La evidencia indirecta se con-

sidera de carácter observacional y requiere de la 

asunción de la propiedad de transitividad: si B es 

mejor que A y A es mejor que C, se asume que B es 

mejor que C. Será el investigador el que tenga que 

decidir si esta propiedad es aplicable en función de 

la calidad de los estudios y de sus conocimientos so-

bre las intervenciones y la enfermedad.

Otro aspecto importante a tener en cuenta se rela-

ciona con la consistencia o coherencia en el nivel de 

acuerdo entre evidencia procedente de compara-

ciones directas e indirectas. Los resultados de las 

comparaciones deben tener la misma dirección, no 

pueden ser divergentes. Si lo son, habrá que inves-

tigar las razones, siendo lo más frecuente la falta de 

validez interna de los estudios primarios, la hetero-

geneidad o la existencia de sesgos de confusión3.

Por último, es esencial tener en cuenta los aspec-

tos comunes a cualquier metaanálisis, como que 

se haya realizado una búsqueda exhaustiva, que se 

hayan tenido en cuenta las covariables que pue-

den actuar como confusoras en las comparaciones 

y la posible existencia de sesgos de publicación.

Existe una ampliación de la declaración PRISMA4, 

la PRISMA-NMA5, que incluyen entre sus nuevos 

ítems aspectos como la descripción de la geome-

tría de la red de tratamientos, la consideración de 

los supuestos de transitividad e inconsistencia y la 

descripción de los métodos utilizados para explo-

rar y analizar la estructura de la red para detectar 

la idoneidad de las comparaciones y si alguna pue-

de tener un grado de evidencia menor. En este sen-

tido, se recomienda que los autores proporcionen 

un gráfico de la red de estudios y discutan breve-

mente sus características.

LIMITACIONES DEL METAANÁLISIS EN RED

La primera es la necesidad de asumir la existencia 

de transitividad y de consistencia. Esto es esencial 

para la validez de los resultados del MAR. Existen 

técnicas estadísticas en desarrollo para detectar 

este tipo de inconsistencias6, pero no vamos a en-

trar a detallarlas.

La segunda, como en cualquier metaanálisis, es la 

dependencia de la calidad y validez interna de los 

estudios primarios, cuya heterogeneidad no debe 

ser excesiva. Es fundamental que cualquier com-

paración indirecta se realice siempre en el contex-

to de una revisión sistemática con metaanálisis 

rigurosos, evitando en lo posible cualquiera de los 

tipos de sesgos característicos de estos estudios.

Por último, comentar que el análisis estadístico es 

complejo, recurriéndose habitualmente al uso de 

paquetes estadísticos tales como Stata7 para el 

análisis de los resultados.

VEAMOS UN EJEMPLO DE LA BIBLIOGRAFÍA

Para poner en práctica los conceptos referidos pre-

viamente vamos a valorar un trabajo sobre el uso 

de medicaciones no intravenosas para el control de 

convulsiones en niños8. Los interesados pueden 

leer la valoración del trabajo que fue publicada en 

la sección de “Novedades bibliográficas” de la pla-

taforma Continuum9.

Se trata de un MAR de 16 ensayos clínicos para me-

dir la eficacia de las medicaciones no intravenosas 

para el tratamiento de las crisis convulsivas y el 

estatus epiléptico. Se hace una búsqueda de ensa-

yos que incluyan medicación no intravenosa en al 

menos un brazo del ensayo y se realiza una red 

para comparar los efectos terapéuticos de las dis-

tintas parejas de comparación. En este caso se rea-

liza un análisis bayesiano de los datos y se calcula 

la probabilidad de mayor efectividad con respecto 

a la rapidez en abortar la crisis tras la administra-

ción y desde la entrada al hospital, el tiempo em-

pleado en administrar el tratamiento y el tiempo 

en parar la convulsión tras los primeros diez minu-

tos de la misma y tras la primera hora.

Fijémonos ahora en la metodología del MAR pro-

piamente dicho. Los autores declaran seguir las 

recomendaciones de la declaración PRISMA en 

cuanto a criterios de búsqueda, valoración de la 

calidad de los estudios y definición de criterios de 
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inclusión y exclusión. Dado que disponen de pocos 

estudios, con falta de comparaciones dos a dos en-

tre varios de los fármacos estudiados, deciden que 

el MAR es la forma más adecuada de sintetizar los 

datos para proporcionar una serie de efectos no 

sesgados obtenidos de comparaciones directas e 

indirectas.

Como método de análisis utilizan un modelo baye-

siano que captura el tamaño del efecto como una 

odds ratio que se deriva de la distribución resultan-

te de usar un modelo matemático previo y de la 

observación de los datos obtenidos. Para las com-

paraciones directas con más de cuatro estudios, 

los autores estudian la posible existencia de un 

sesgo de publicación mediante el forest plot y la 

heterogeneidad de los estudios primarios median-

te los estadísticos I2 y τ2. Aquí surge una limitación 

importante de este estudio, que es la variabilidad 

entre las poblaciones y las pautas de administra-

ción de los diferentes estudios primarios de la revi-

sión. Los trabajos con datos faltantes o desconec-

tados de la red de comparaciones se excluyen del 

metaanálisis.

Los autores refieren utilizar métodos de división10 

para valorar la existencia de inconsistencia entre 

comparaciones directas e indirectas. Posterior-

mente, en el apartado de resultados, representan 

gráficamente las diferentes redes de comparación 

establecidas y comentan su estructura al explicar 

los resultados de las comparaciones.

Vemos, pues, que este trabajo cumple básicamen-

te las normas que deben exigirse a todo MAR para 

poder considerarlo con la validez interna suficien-

te. Para finalizar, únicamente señalar que los auto-

res concluyen que el midazolam intramuscular e 

intranasal son las medidas de tratamiento no in-

travenosas más eficaces para el control de la crisis 

convulsiva y el estatus epiléptico en niños. El se-

gundo más eficaz para abortar la crisis y mantener 

el efecto posteriormente es el midazolam oral, 

aunque su mayor lentitud en actuar puede limitar 

su uso fuera del ámbito hospitalario.
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