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La evaluación de medicamentos requiere de análisis
rigurosos que puedan contribuir a tomar decisiones
clínicas. Ello puede implicar la aplicación de estrategias
de búsqueda sistemáticas, de modo que se reduzcan po-
sibles sesgos y errores aleatorios, y de la síntesis de la
mejor evidencia procedente de los estudios disponibles,
pudiendo también incorporarse técnicas cuantitativas de
meta-análisis para combinar y resumir los resultados.
Ante la evidente falta de información de ensayos clínicos
con comparaciones directas entre medicamentos que
compiten entre sí, viene siendo cada vez más frecuente
el uso de técnicas que permiten establecer comparaciones
indirectas.

El excelente trabajo, y su editorial, publicado en el
último número de la revista1,2, describe los resultados
sobre la utilización de comparaciones indirectas en los
informes de evaluación de medicamentos llevados a
cabo por el Grupo de Evaluación de Novedades, Estan-
darización e Investigación en Selección de Medicamentos
(GÉNESIS). Opinamos que los autores exponen sus datos
claramente pero nos gustaría aprovechar la oportunidad
para aportar alguna información adicional y complementar
algunas consideraciones metodológicas sobre las com-
paraciones indirectas.

Tal y como afirman los autores1,2, si a partir de datos
procedentes de ensayos clínicos primarios (o meta-
análisis) sabemos cuanto mejor es un medicamento B
respecto a un medicamento A y conocemos cuanto
mejor es un medicamento C respecto al mismo comparador
A, entonces en ausencia de estudios que presenten
comparaciones directas de B respecto a C, es posible
 establecer una comparación indirecta y obtener una
 estimación de la medida del efecto θ de la forma3:

θBC,indirecta =θAC,directa –θAB,directa (tabla 1). De la misma manera,
cuando se dispone de evidencia (generalmente limitada)
de estudios que presentan comparaciones directas de B
respecto a C, es posible combinar la evidencia directa e
indirecta en una comparación mixta (en inglés, mixed-
treatment comparison) ponderando θ por el inverso de
su varianza (tabla 1). Una de las ventajas de las compa-
raciones indirectas y mixtas, y su extensión en los meta-
análisis en red (en inglés, network meta-analysis) radica
en que cuando la evidencia directa es limitada o insuficiente
pueden permitir aproximarse a cuestiones clínicamente
relevantes (p.ej., ¿qué medicamento es más seguro en
una indicación determinada?). Sin embargo, es importante
remarcar que la evidencia indirecta es de carácter obser-
vacional, generalmente exploratoria (generadora de hi-
pótesis), puede presentar serios problemas de validez in-
terna4 y requiere emitir sobre ellas las asunciones de
transitividad y consistencia.

La transitividad es una propiedad que debe cumplirse
para obtener evidencia indirecta. De hecho, para establecer
una comparación indirecta del tipo θBC es necesario
conocer θAC y θAB. En la literatura, la propiedad transitiva
también se ha denominado similitud5. El concepto de si-
militud puede llevar al lector a pensar sobre la necesidad
de que todas las características de los estudios, de los
pacientes, etc. sean semejantes, cuando en realidad una
comparación indirecta podría establecerse aun cuando
existan características distintas entre estudios siempre y
cuando no existan factores modificadores del efecto. Sin
embargo, el concepto de transitividad describe mejor su
alcance (comparar dos tratamientos a través de un
tercero). De hecho, también se puede hablar de transiti-
vidad cuando los ensayos AC y AB son comparables por
no diferir en relación a la distribución de factores modi-
ficadores del efecto. La violación de la asunción de tran-
sitividad puede producirse especialmente cuando se com-
paran tratamientos ‘antiguos’ respecto a tratamientos
‘nuevos’ debido a que pueden existir variables no obser-
vadas que pueden diferir entre las comparaciones (p.ej.,
diseño de los estudios, tratamientos concomitantes, etc.),
si bien es posible identificar a priori posibles factores
modificadores del efecto y comparar sus distribuciones.
También es posible que no se cumpla la transitividad
cuando los tratamientos han sido estudiados en indica-
ciones terapéuticas diferentes. Aunque existen excepciones,
esto puede suceder cuando A es un medicamento de se-
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gunda línea, mientras que B y C son de primera y se gun -
da línea, lo cual hace que no pueda asumirse que los pa-
cientes del ensayo BC podrían haber sido aleatorizados
en el ensayo AC.

Diversos autores6 formulan la transitividad diciendo
que si los ensayos AC no tienen un brazo B y los ensayos
AB no tienen un brazo C, puede considerarse que los
brazos B o C han sido excluidos debidos al azar. De este
modo, la transitividad no se cumplirá si la elección de la
comparación está asociada con el efecto relativo de las
in tervenciones. Esto pone de manifiesto la fuerza de la
asunción que ha de adoptarse, pues es sabido que
la elección de los tratamientos que se evalúan en los es-
tudios son raramente elegidos al azar.

Otro aspecto importante de las comparaciones mixtas
e indirectas es la consistencia, que se refiere al nivel de
acuerdo en un bucle, o ciclo cerrado, entre la evidencia
procedente de comparaciones directas e indirectas (tabla 1).
Es decir, se habla de consistencia cuando no existen dis-
crepancias entre los estimadores θ de la comparación
directa e indirecta (θdirecta = θindirecta). Como sucede con la
transitividad, los estudios combinados en las comparaciones
no deben presentar diferencias en relación a la distribución
de los factores modificadores del efecto para que los re-
sultados sean consistentes. Del mismo modo, la ausencia
de tratamientos en un estudio incluido en el bucle, o ciclo
cerrado, debe ser aleatorio o haberse producido al azar.

Algunos autores7,8, han manifestado que las comparaciones
mixtas e indirectas pueden sobre- o infraestimar los efectos
de los tratamientos en relación a la evidencia procedente de
comparaciones directas. Otros autores sugieren lo contrario9.
Detrás de las comparaciones indirectas, existen otras limita-
ciones metodológicas que son comunes con las técnicas de
meta-análisis (p.ej., falta de homogeneidad, sesgo de publi-
cación, sesgo de selección, etc.). Los propios metodólogos
reconocen abiertamente que es muy probable que las
técnicas tengan que seguir desarrollándose y evaluándose
rigurosamente para aumentar el conocimiento disponible
antes de su amplia generalización10. En nuestra opinión, las
comparaciones indirectas pueden ser perfectamente válidas
en los procesos de evaluación de medicamentos siempre
que se consideren los supuestos antes mencionados. De
hecho, a falta de mejores evidencias algunas agencias gu-
bernamentales como el National Institute of Clinical Excellence
(NICE) en Reino Unido, la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) o el Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee en Australia, ya están considerando
los resultados de las comparaciones indirectas como una
fuente de información complementaria (no excluyente) para
guiar la toma de decisiones en distintos niveles.

Conflicto de intereses

Las opiniones expresadas en este trabajo son respon-
sabilidad de los autores por lo que no reflejan necesaria-
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Tabla 1. Consideraciones prácticas sobre las comparaciones indirectas y mixtas

Comparaciones indirectas Comparaciones mixtas

Gráfico conceptual

Asunciones Transitividad Transitividad
Consistencia

Magnitud del efecto

Medidas de dispersión

θBC,indirecta = θAC,directa − θAB,directa

V[θBC,indirecta] = V[θAC,directa] + V[θAB,directa]

EE[θBC,indirecta] = √(V[θBC,indirecta])
IC 95%: θBC,indirecta ± 1,96 × EE[θBC,indirecta]

Donde:
V[θAC,directa ] = ((IC superior – IC inferior)/3,92))2

V[θAB,directa] = ((IC superior – IC inferior)/3,92))2

[θBC,mixta] =
θBC,directa × (1/V[θBC,directa]) + θBC,indirecta × (1/V[θBC,indirecta])

(1/V[θBC,directa]) + (1/V[θBC,indirecta])

V[θBC,mixta] =
1 

(1/V[θBC,directa]) + (1/V[θBC,indirecta])

EE[θBC,mixta] = √(V[θBC,mixta])
IC 95%: θBC,mixta ± 1,96 × EE[θBC,mixta]

Donde:
V[θBC,directa ] = ((ICsuperior – ICinferior)/3,92))2

V[θBC,indirecta] = V[θAC,directa] + V[θAB,directa]

θ: diferencia absoluta del riesgo (DR), logaritmo del riesgo relativo (log RR), logartítmo de la razón de odds (log OR), diferencia de medias (wmd)
o diferencia de medias estandarizadas (smd); V: varianza; IC: intervalo de confianza; EE: error estándar.
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mente el punto de vista de los organismos en los que
trabajan. Los autores declaran no tener ningún conflicto
de intereses.
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Comparaciones indirectas,
respuesta de los autores

Indirect comparisons, author response
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Apreciamos el interés mostrado por F. Catalá-López y
A. Tobías en su carta1 tanto por el editorial como por el
estudio que hemos realizado sobre las comparaciones
indirectas en nuestro medio, y agradecemos los comen-
tarios positivos a nuestro trabajo. El editorial recoge una
breve introducción al tema, su extensión no permite
tratar en mayor profundidad la metodología, y el trabajo
resalta que hay muchas ocasiones en las que se pueden
aplicar las comparaciones indirectas, pero siendo prudentes
e intentando ser rigurosos  tanto en la interpretación
como en la elaboración de las mismas.

Tal como se comenta en la carta, las comparaciones
indirectas se están utilizando en las evaluaciones de los
medicamentos. No solo las agencias gubernamentales o
las agencias de tecnologías sanitarias las consideran una
fuente de información complementaria para la toma de
decisiones, sino también otras entidades, como la
Cochrane Collaboration2, las ha incluido como una
fuente de información en su metodología de revisiones

sistemáticas. Además, las comparaciones indirectas se
utilizan también en el campo de la evaluación económica3.

Los ensayos clínicos comparativos directos son el
patrón de oro para la evidencia comparativa, siempre
que tengan buena calidad metodológica, pero no siempre
están disponibles, por lo que está creciendo el papel
desempeñado por las comparaciones indirectas en la
toma de decisiones. Las comparaciones indirectas pueden
hacer posible estimar la eficacia y/o seguridad relativa de
los tratamientos en relación con otras alternativas antes
de que ensayos de comparaciones directas estén dispo-
nibles. Para evaluarlas es necesario valorar si los datos
son apropiados, si es correcta la metodología empleada
y si los datos publicados son suficientes. Además, debemos
saber interpretarlas, determinar hasta qué punto son
fiables los resultados y si es posible aplicarlas en nuestro
entorno en la toma de decisiones.

Para facilitar el trabajo de su valoración crítica y rigurosa,
el Grupo de Evaluación de Novedades, Estandarización e
Investigación en Selección de Medicamentos (GENESIS)
de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH)
está elaborando una lista guía con aspectos claves a
valorar en las comparaciones indirectas, que esperamos
sea de utilidad y ayude a interpretar de forma rigurosa las
comparaciones indirectas. Por otra parte, se está actualizando
el programa MADRE4, Método de Ayuda para la toma de
Decisiones y la Realización de Evaluaciones de medica-
mentos, programa desarrollado por el Grupo GENESIS
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