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En este número de la revista se publica un interesante artículo de Mar-
tínez-Sesmero et al.1 en el que analizan el empleo de una metodología de 
comparación indirecta, la comparación indirecta ajustada con empareja-
miento, por parte de varias agencias en la evaluación de medicamentos en 
indicaciones oncohematológicas. Esta publicación nos induce a reflexionar 
sobre la situación actual que existe en oncohematología con la aparición 
creciente en el mercado de medicamentos dirigidos a una indicación y 
grupo de población similares, y cómo esta situación impacta en el requeri-
miento de una metodología robusta para evaluar y posicionar, así como la 
oportunidad que se genera a nivel asistencial y de gestión.

En los últimos años, debido a las necesidades no cubiertas en muchas 
patologías oncológicas y al mejor conocimiento de las bases moleculares 
del cáncer y el papel del sistema inmunológico ante los tumores, la apro-
bación de nuevos fármacos en oncohematología por parte de las agencias 
reguladoras se ha incrementado y lo seguirá haciendo en los próximos 
años2, así como su repercusión en el impacto presupuestario3. Estos nuevos 
fármacos pueden ser una oportunidad cuando suponen un beneficio clínico 
real y aportan valor en grupos de población que no tienen opciones tera-
péuticas adecuadas. Y para poder diferenciar si esta aportación es impor-
tante o marginal es necesario disponer de metodología de evaluación y 
posicionamiento terapéutico potentes4.

En este escenario, sucede que es ahora común que se aprueben a la 
vez, o con poco margen de tiempo, fármacos para un nicho terapéutico 
muy similar. Hay ejemplos en el cáncer de pulmón con la inmunoterapia, 
en cáncer de mama con fármacos inhibidores de ciclinas, o en el cáncer 
de próstata con fármacos inhibidores de los receptores de andrógenos, 
entre otras situaciones actuales. Este hecho se puede ver como una pérdida 
de esfuerzos en investigación, que en vez de aportar nuevas propuestas 
generan más de lo mismo. O, por el contrario, se puede ver como una 
oportunidad de generar competencia en un entorno de exclusividades y 
fármacos de alto impacto económico y presupuestario.

El patrón de oro para comparar eficacia y seguridad entre interven-
ciones en salud es el ensayo clínico aleatorizado. Pero la publicación 
de ensayos clínicos aleatorizados que comparen directamente estos 
medicamentos es extremadamente raro y en la gran mayoría de casos 
no se realizarán a medio ni a largo plazo. Y en ausencia de compara-
ciones directas (head-to-head) se requiere una metodología, que, si bien 
no podrá sustituir a los ensayos aleatorizados, ayude a evaluar los bene-

ficios y riesgos de manera comparada entre las diferentes alternativas 
terapéuticas. Entre estas metodologías se encuentran las comparaciones 
indirectas (CI) que se puede realizar comparando los efectos relativos 
de los tratamientos frente a un comparador común, o combinando una 
variedad de comparaciones, de una o varias cadenas, que unen los 
tratamientos de interés, conocidas como comparaciones mixtas de trata-
mientos o metaanálisis en red5. 

Como indican Ter Veer et al., en la década pasada el número de CI en 
el ámbito de los fármacos oncohematológicos se incrementó rápidamente6. 
También en ese artículo realizan un análisis interesante de los supuestos 
asumidos y riesgos del uso de esta metodología, en concreto en el ámbito 
de la oncohematología. Pero la conclusión que compartimos con los auto-
res es que el nivel de evidencia de una comparación indirecta ajustada se 
considera como la de un estudio observacional y se debe interpretar con 
precaución, aunque siempre será mejor a la comparación indirecta naïve 
o no ajustada. 

Pero más interesante que la cantidad de artículos publicados sobre CI 
es el análisis de su utilización, tanto por agencias reguladoras, como la 
U.S. Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA)7, como por agencias de evaluación de tecnologías8. El 
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) de Inglaterra y 
Gales, el Scottish Medicines Consortium (SMC) de Escocia, la Haute Auto-
rité de Santé francesa y el Institute for Quality and Efficiency in Health Care 
(IQWIG) alemán han utilizado la metodología de CI cuando no existe 
comparación directa, pero los requerimientos y el uso realizado es de difícil 
comparación entre estas agencias8. Mientras en todas estas agencias el 
requerimiento de presentar CI ajustadas es similar, IQWIG es más reacia a 
aceptar otros nuevos métodos como el metaanálisis en red que sí aceptan, 
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por ejemplo, HAS o NICE. Este hecho hace indicar que parece lógico y 
necesario que existiera un consenso y unas guías aceptadas por todas las 
agencias, como mínimo a nivel europeo. Si se diese esta condición de 
consenso, se mejoraría la transparencia y la comparabilidad en el uso de esta 
metodología y, lo que es más importante, en cómo se utiliza en la toma 
de decisiones.

También a nivel europeo y en el ámbito oncológico, la escala de mag-
nitud del beneficio clínico de la Sociedad Europea de Oncología Médica 
(MCBS-ESMO) es una ayuda interesante en el análisis de los fármacos 
oncológicos9. Pero, en su contra, en situaciones como las que estamos 
hablando, fármacos que compiten en el mismo nicho terapéutico, pero 
sin comparación directa entre ellos, la aportación de la MCBS-ESMO se 
vuelve relativa. Esta escala sólo analiza los ensayos publicados en base a 
la variable principal del estudio, sin entrar en su validez interna o externa. 
Y a nivel de aplicabilidad no analiza si el comparador es el adecuado 
o existe una opción terapéutica con la que no se ha comparado, y en 
consecuencia no supone una solución para la toma de decisiones en esta 
situación concreta.

A nivel de los avances metodológicos de los informes de posicio-
namiento terapéutico (IPT), en su última adaptación del “Procedimiento 
Normalizado de Trabajo de evaluación clínica, evaluación económica 
y posicionamiento terapéutico”10 se indica que se añadirán metaanálisis, 
metaanálisis en red o CI, cuando las comparaciones directas proporciona-
das en el dosier de registro puedan no considerarse las adecuadas. Pero 
se indica que deben incorporarse sólo cuando se cumplen unos requisitos: 
variable relevante, basarse en ensayos de buena calidad y similares, y 
cumplir las asunciones básicas de las CI ajustadas (homogeneidad, transi-
tividad y consistencia).

En la metodología que tiene definida el grupo de trabajo de evalua-
ción de medicamentos de la Sociedad Española de Farmacia Hospitala-
ria, GENESIS (Grupo de Evaluación de Novedades, Estandarización e 
Investigación en Selección de Medicamentos) en el programa MADRE11, 
para la ayuda a la redacción de informes de evaluación, se incluye un 
apartado específico. Dicho apartado incluye tanto la realización de la CI 
de elaboración propia como la revisión de las CI publicadas, incluyendo 
una ayuda a la interpretación de los resultados de la CI a través de una 
lista de comprobación de validez interna y aplicabilidad.

Para disminuir el sesgo que puede existir cuando se pretende realizar 
una CI y no existe similitud clínica global entre los pacientes incluidos en los 
estudios, y sí se dispone de datos individuales de los pacientes, o al menos 
de alguno de los estudios, existen algunas metodologías que se pueden 
aplicar, como las CI ajustadas con emparejamiento, utilizando el índice de 
propensión, cuyo uso ha sido evaluado en el trabajo de Martínez Sesmero 
et al.1. Sin embargo, para que una CI utilizando este método sea válida, y 
ayude realmente en la toma de decisiones, se deben cumplir, además de 
todo el resto de los criterios de una comparación indirecta, y mencionados 
en la lista de comprobación desarrollada por el grupo GENESIS12, otra 
serie de criterios y aceptar ciertos supuestos13. Y a la hora de interpretar los 
resultados ser conscientes de que se ha alterado el análisis planificado del 
ensayo, y valorar las consecuencias de ello. 

Compartimos la convicción de que estas herramientas, bien utilizadas 
y con transparencia y evaluación crítica, ayudan a tomar las mejores deci-
siones con la información disponible, así como a estimar la incertidumbre 
en torno a estas decisiones, pero no deben ser usadas para eludir la reali-
zación de métodos más apropiados cuando son posibles. Aspectos claves 
como la selección del comparador, la transparencia, evitar los sesgos, etc., 
deben ser siempre claves en la toma de decisiones. 

De acuerdo con todas estas experiencias y análisis, podemos indicar 
que ante fármacos que compiten para poblaciones similares y en un nicho 
terapéutico muy parecido disponemos de diferentes herramientas metodoló-
gicas que debemos conocer y saber cuándo utilizar, incluyendo su validez 
y aplicabilidad. Pero no nos debemos quedar en la herramienta metodo-
lógica. Como se indicaba en el editorial publicado recientemente en esta 
revista14, la contribución que el farmacéutico de hospital hace acerca de 
la toma de decisiones sobre terapéutica en cooperación con el equipo 
clínico es de elevado valor. Y es precisamente en estas situaciones de 
dificultad en la evaluación de la efectividad comparada entre fármacos 
en oncohematología cuando la aportación puede y debe ser una opor-
tunidad. Porque la barrera de no disponer de evaluación de efectividad 
comparada impide aplicar herramientas de gestión. Y consecuentemente 
poder saltar esta barrera, siempre que sea con seguridad, nos ha de permi-
tir ser más eficientes en un grupo de medicamentos de alto impacto y en un 
grupo de patologías donde seguimos necesitando mejores soluciones para 
conseguir mejores resultados en los pacientes, centro de nuestra actividad. 
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