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Comparaciones indirectas

Revisiones sistemáticas, comparaciones indirectas, metaanálisis 
en red. Claves para su análisis y lectura crítica



¿Por qué estamos hablando de 
comparaciones indirectas?



A la hora de evaluar un nuevo medicamento para establecer su
lugar en terapéutica, es necesario realizar una comparación con el
resto de las alternativas disponibles para la indicación estudiada.
Los ensayos clínicos comparativos con asignación aleatoria y las
revisiones sistemáticas y/o metaanálisis se consideran las mejores
fuentes de evidencia, a pesar de sus limitaciones.

Incremento en opciones de tratamiento que requieren efectividad 
comparativa. Escasez de ensayos comparativos directos
Necesidad de toma de decisiones ante varias alternativas 
terapéuticas

Una comparación indirecta permite comparar dos tratamientos
cuando no hay un ensayo que los compara, pero sí hay estudios
de cada uno de ellos frente a una misma alternativa.

¿Por qué estamos hablando de comparaciones indirectas?
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Si no hay comparaciones directas, 
podemos realizar siempre CI?

¿Por qué estamos hablando de comparaciones indirectas?



Para paliar la falta de una comparación 
adecuada se recurre en la evaluación a 
comparaciones indirectas ajustadas. 
Con frecuencia esto se encuentra 
dificultado por ausencia de las 
condiciones necesarias, como son la 
presencia de un comparador común en 
los ensayos clínicos respectivos y la 
similitud en el diseño de los mismos.

¿Por qué estamos hablando de comparaciones indirectas?



¿Por qué estamos hablando de comparaciones indirectas?

Un poco más de la mitad de las TA 
valoradas por el NICE describen 
una CI (167/299;56%), siendo el 5% 
en esclerosis múltiple

Gonçalves-Bradley DC  et al. Indirect Comparisons of Clinical Effectiveness in NICE HTA Submissions: 
Software Use Trends, 2000-2022. Presented at ISPOR 2022 Vienna Annual Meeting. 
https://www.ispor.org/docs/default-source/euro2022/isporeu22langfordhta240-
pdf.pdf?sfvrsn=ca49ecb6_0

https://www.ispor.org/docs/default-source/euro2022/isporeu22langfordhta240-pdf.pdf?sfvrsn=ca49ecb6_0


Comparaciones indirectas ajustadas 

(adjusted indirect comparisons-

anchored indirect comparisons)

Metanálisis en red 

(Net-work meta-análisis-NMA))

Metanálisis con comparaciones 

múltiples 

(multiple-treatments meta-

analysis)

Metanálisis con comparaciones 

mixtas (mixed-treatments

comparisons meta-analysis)

Comparaciones indirectas naïve

(unadjusted indirect comparisons-

unanchored indirect comparisons)

Comparaciones  mixtas

(Mixed treatment comparison)

Dónde estamos…..  en comparaciones indirectas

Comparación indirecta 

ajustando las características 

individuales de los pacientes

Matching-adjusted indirect

comparison (MAIC)

Population-adjusted indirect

comparisons (PAICs) 

Comparaciones de tratamientos 

simuladas (simulated treatment

comparison)

Comparaciones 

realizadas en 

redes 

desconectadas de 

evidencia



Tian J, Gao Ya, Zhang J, et al. Progress and challenges of network meta-analysis. J Evid Based 
Med. 2021;14:218–231. https://doi.org/10.1111/jebm.12443

Dónde estamos…..  en comparaciones 

indirectas

Citados: 
PRISMA-NMA 2015 (Huton et al)
Modelo bayesiano (2004) Lu et al 
Bucher et al 1997



Tipos de comparaciones entre intervenciones

Comparación directa
Head-to-head comparison

Meta-análisis tradicional
Comparación directa de 
dos intervenciones frente 
a un comparador común

Comparaciones indirectas
Comparación indirecta de 
dos o más intervenciones 
usando un comparador o 
múltiples comparadores
Un sólo ensayo de A vs B y 
uno de A vs C. Combinados
estiman B vs C
Método Bucher en red de 
estrella simple
Uno de los brazos o ambos 
son metanálisis (RCT, 
observacionales, IPD, …)

Network meta-análisis
Comparación directa e 
indirecta de tres o más 
intervenciones usando 
múltiples comparadores. 
Generalización del meta-
análisis para analizar una 
red de evidencia 
compleja, que incluye 
tanto evidencia directa 
como indirecta. Métodos 
bayesianos, 
frecuentistas…Redes conectadas

Redes desconectadas



Comparación directa entre dos tratamientos
Comparados mediante:

Ensayo clínico
Varios ensayos clínicos

Un metaanálisis
Uno o varios estudios observacionales

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

individuales de varios estudios como si se tratara del 
mismo estudio.

NO ADECUADO, riesgo elevado de no proporciona 
evidencia relevante

Red de evidencia desconectada

Tipos de comparaciones entre intervenciones



Comparación  indirecta ajustada 
Se comparan los efectos relativos de los tratamientos

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

A partir de ECAs que valoren por separado la eficacia de dos tratamientos de interés
(B y C) frente a un comparador o control común A (B vs A y C vs A), se puede
comparar de manera indirecta la eficacia de B vs C, 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 grupos, así los resultados de B y
C vs A deberían ser intercambiables.

Tipos de comparaciones entre intervenciones



Métodos ajustados a población para comparaciones indirectas: 
método para comparaciones indirectas en las que los datos 
individuales de los pacientes (IPD) de uno o más ensayos son 
usados para ajustar las características relevantes de la población 
que difieren entre los estudios para estimar un efecto del 
tratamiento
La técnica MAIC está diseñada para hacer comparables las 
poblaciones de estudios, haciendo coincidir los criterios de 
inclusión/exclusión y las características basales de los pacientes 
entre los diferentes ensayos. Este ajuste se realiza dando un 
mayor peso a los datos a nivel del paciente.

Tipos de comparaciones entre intervenciones

Disponibles 
IPD

Disponibles 
Datos 
agregados

Método híbrido

Normalmente los IPD no están disponibles y no 
pueden ser reconstruidos con todos los detalles 
requeridos. Si se dispone de todos los datos pueden 
ser de utilidad para el análisis de subgrupos



Journal of Clinical Epidemiology DOI: (10.1016/j.jclinepi.2023.09.004) 

Copyright © 2023 Terms and Conditions

Tipos de comparaciones entre intervenciones

Precaución en la 
interpretación

http://www.elsevier.com/termsandconditions


Comparaciones Mixtas

Se llaman comparaciones mixtas cuando hay algún 

bucle cerrado, alguna comparación se puede  

calcular de forma directa e indirecta, en este caso 

existe un ensayo que compara B y C, pero B y C 

también lo podemos calcular indirectamente a través 

de la comparación de B con A y C con A.

A

B

C

Tipos de comparaciones entre intervenciones

https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/enlaces-de-interes/utilidades



Un elemento clave para comprender la red de tratamientos es la
evaluación de la geometría de su red de evidencia, es decir, todos los
estudios seleccionados y su relación. Veamos un ejemplo, mostramos las
generalidades, aunque pueden existir diferentes gráficos en función del
programa utilizado: Los nodos      representan los distintos 

tratamientos

El tamaño de los nodos es proporcional al  
tamaño de muestra (número de 
participantes asignados al tratamiento)

El grosor de las líneas es proporcional al 
número de ensayos usados para la 
comparación

Puhan MA et al. BMJ 2014;349:g5630
Las líneas continúas son comparaciones
directas y sin línea o líneas discontinúas
indirectas

Geometría de la red



Algunos ejemplos:

Fraga Fuentes MD et al. Boletín 

Farmacoterapéutico de Castilla-La 

Mancha. 2016 

En la figura 2a tenemos la red en estrella, que

contiene estudios que comparten un

comparador común (C), los tratamientos

(A,B,C) sólo están comparados con el

comparador común, no entre ellos. En este

caso sólo podemos realizar comparaciones

indirectas entre ellos. Esto puede reducir la

confianza en los efectos, sobre todo si el

comparador es placebo y hay un número

limitado de ensayos, pacientes y eventos.

La 2b es una red en cadena, para comparar de

forma indirecta A vs D se necesita enlazarlos

vía dos comparadores

La 2c es una red compleja con múltiples 

combinaciones

Geometría de la red



La diversidad y la fuerza de la red de evidencia está determinada por el

número de intervenciones y comparaciones diferentes que están

disponibles, cómo están representadas en la red y cuanta evidencia

existe de las mismas.

Desequilibrios importantes en la cantidad de evidencia para

cada intervención pueden afectar a la potencia y fiabilidad del

análisis global, por lo que puede favorecer a unos tratamientos

frente a otros.

La evidencia proporcionada por pequeños ensayos puede estar más sesgada y

pequeños ensayos pueden mostrar falsamente efectos de tratamientos mayores.

La valoración de la certidumbre de la evidencia es crucial para poder interpretar

resultados y trasladar la evidencia a la decisión.

La combinación de resultados sesgados puede llevar a

estimaciones poco fiables en la red y a más incertidumbre a la

hora de la toma de decisiones .

Geometría de la red



Existen métodos sencillos para realizar comparaciones indirectas 

ajustadas como por ejemplo el método Bucher
Generalmente los intervalos de confianza con que se 
estiman las comparaciones indirectas (ej IC 95%) son más 
amplios que en las comparaciones directas, es decir hay más 
incertidumbre en las estimaciones

Métodos para realizarlas

El método de Bucher sólo es adecuado cuando 
se comparan dos tratamientos que están 
comparados frente a un comparador común 

Puede ser usado, por ejemplo, para la 
red en estrella, siempre que los 
ensayos disponibles sean de dos brazos

Network metanálisis: programas más complejos
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Supuestos a considerar en las comparaciones indirectas

Transitividad (similitud)

Homogeneidad

Consistencia (coherencia)

Intercambiabilidad



Existen tres preguntas básicas que debemos realizar ante una

comparación indirecta:

1. ¿Los estudios son suficientemente similares para poder ser

comparados? (supuesto de transitividad/similitud). Todos los

ensayos incluidos deben ser comparables en términos de

potenciales factores modificadores de efectos.

2. ¿Los ensayos disponibles para las distintas comparaciones son

suficientemente homogéneos para combinarlos? (supuesto de

homogeneidad). No debe existir una heterogeneidad relevante entre

los resultados de los ensayos en las comparaciones por pares.

3. Si existe evidencia directa e indirecta, ¿los hallazgos son

suficientemente consistentes para que ambas evidencias puedan

combinarse? (supuesto de consistencia). No debe existir

discrepancia o inconsistencia relevante entre la evidencia directa e

indirecta.

Supuestos a considerar en las comparaciones indirectas



Solo 17 de 511 revisiones de CI 
(3,3%) incluyen una descripción 

de los procesos de selección para 
FME y FP

Freitag A et al. J Comp Eff Res. 2023 
Oct;12(10):e230046. doi: 10.57264/cer-

2023-0046.

Supuestos a considerar en las comparaciones indirectas

Estudios comparables con 
respecto a los factores 

modificadores del efecto

Probabilidad de Respuesta Efecto relativo

Tratamiento Escala

Study A B C RAR RR

Ensayo 1 40% 20% 20% 2

Ensayo 2 30% 10% 20% 3



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

Grupo control similar
Ensayos AC y AB no difieran en cuanto a la distribución de los 
factores modificadores del efecto
Se asume para la media de los tamaños de los efectos y no para 
los estudios individuales
Los ensayos tienen que ser similares en cuanto a los factores 
que modifican el efecto.

Placebo oral vs intravenoso
Comparadores no 
apropiados

Comparador A se da a diferentes 
dosis, pero no hay diferencia en la 
media de dosis de A entre AC y AB

Transitividad/Similitud 

Supuestos a considerar en las comparaciones indirectas



Transitividad/Similitud 

Para poder combinar los estudios y no obtener resultados con sesgos: Es 
importante que:

1. La selección de los estudios sea adecuada (detectar sesgo publicación). 
No excluir ninguna alternativa

2. El grupo control sea el mismo en estudios que se comparan, 
TRANSITIVIDAD

3. Las poblaciones sean similares en cuanto a los factores que pueden 
afectar al efecto (modificadores del efecto), TRANSITIVIDAD

4. Las variables de respuesta sean similares entre los estudios, 
TRANSITIVIDAD, y sean las relevantes (incluir eficacia y seguridad y no 
dejarse llevar por los datos)

5. La calidad de los estudios sea adecuada (ciego, seguimiento, ..)
6. La metodología con la que están hechas sea adecuada



Si no hay similitud en los factores modificadores del efecto se puede:
Analizar subgrupos
Hacer meta-regresión

Si estos análisis son posibles

¿ Qué hacer si no hay Transitividad/Similitud? 

CI o NMA puede 
ayudar en la 
decisión

Para que sean posibles tiene que haber un número 
suficiente de estudios, y/o resultados fiables por 
subgrupos

Pero muchas veces no son posibles y 
NO se puede hacer la comparación indirecta



Variación en las características de la población, 
condiciones coexistentes, co-intervenciones y resultados 
evaluados en los estudios que pueden influir o modificar 
la magnitud del efecto de la medida de la intervención

Heterogeneidad Clínica

Heterogeneidad 

Metodológica

Heterogeneidad Estadística

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

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

aleatorio

Adaptada de  West SL et al. Comparative Effectiveness Review Methods: Clinical Heterogeneity. 
Agency for Healthcare Research and Quality; September 2010. Methods Research Paper. AHRQ 
Publication No. 10-EHC070-EF. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK53310/pdf/Bookshelf_NBK53310.pdf

Homogeneidad

Medida del efecto Expresión de las medidas de la variable (OR, RR, DR. 
RAR, HR…



• Estudios en diferentes lugares, tiempos, poblaciones..resultados diferentes

• Estadística, test x2: p<0,1 heterogeneidad

• Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 
6.4 (updated August 2023). www.training.cochrane.org/handbook. Test I2 :

– 0% a 40%: puede no ser importante

– 30% a 60%: puede representar heterogeneidad moderada

– 50% a 90%: puede representar heterogeneidad sustancial

– 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, ver 
forest plot, funnel plot

• Uso de modelo de efectos fijos o aleatorios debe ser adecuadamente 
valorada

• Análisis de subgrupos, meta-regresión
• Análisis de sensibilidad

Heterogeneidad

http://www.training.cochrane.org/handbook


Cuando hay comparaciones mixtas (dos tratamientos se pueden comparar de

forma directa e indirecta)

Debo comprobar si hay CONSISTENCIA entre comparaciones directas e 

indirectas, es decir, si hay coherencia entre la evidencia que he analizado

Si están comparados directamente los tratamientos pero existe otra

evidencia disponible, mediante una comparación indirecta o un metaanálisis en

red, puedo ver si existen discrepancias entre lo estimado mediante

comparación directa e indirecta

Consistencia

Debe existir un bucle 
cerrado para analizarla

C

A B



Analizar la coherencia entre las comparaciones directas e indirectas
Se pueden ver las discrepancias entre lo estimado mediante 
comparación directa e indirecta

Consistencia

Se puede deber a:
que exista evidencia sesgada (no refleje la realidad)
que se hayan combinado estudios que no se pueden combinar 

(poblaciones diferentes, intervenciones diferentes, variables 
diferentes,..)

En general las comparaciones directas son de mayor fiabilidad que 
las  indirectas, pero puede haber sesgos en las directas

Si existen discrepancias entre la comparación directa y la indirecta, 
es decir existe INCONSISTENCIA ,es importante estudiar la causa y 
podemos no encontrarla



Mills EJ et al JAMA 2012

Consistencia

14% de 201



Método Bucher

Métodos 
bayesianos: 
modelos de 
inconsitencia y 
Node splitting

Consistencia

El método usado para el test de inconsistencia debe ser 
claramente identificado y justificada su elección, con 
referencia a la estructura de la red



Ayudan a:
• manejar de forma objetiva 
la evidencia 
• tomar la decisión con la 
evidencia 
que existe
Pero: 
• no generan nueva evidencia

¿Para qué no sirven las comparaciones indirectas?

No sirven para generar mejor evidencia de la que existe 
No son una fuente de evidencia



1º punto fundamental TRANSPARENCIA

Datos gráficos y narrativosEvidencia

Transitividad

Homogeneidad

Consistencia

Impacto clínico

Generalización

Aplicabilidad

Validez interna

Validez externa

Aplicabilidad

Puntos fuertes y débiles

Relevancia  y credibilidad de 
cada uno de los puntos

Robustez de la evidencia

Fuentes de sesgo

Puntos clave en la valoración crítica



Lunny C et al. Methodological review of NMA bias concepts provides groundwork
for the development of a list of concepts for potential inclusion in a new risk of
bias tool for network meta-analysis (RoB NMA Tool).
https://assets.researchsquare.com/files/rs-2010358/v1/9a133e8f-78fd-44ff-a1be-
6237b1e0ce30.pdf?c=1661971510/

Puntos clave en la valoración crítica

Lunny C, Veroniki AA, Hutton B, et al. BMJ 
Evidence-Based Medicine 2023;28:58–67.



Para ver de manera sencilla la validez y aplicabilidad de 
una comparación indirecta disponemos en el programa MADRE de 

estas listas de comprobación

Transparencia

Puntos clave en la valoración crítica



Ortega A, Fraga MD, Alegre-del-Rey EJ, et al. Int J Clin Pract. 2014 Oct;68(10):1181-9.

Lista de comprobación del grupo GENESIS:

PARTE A. Tres preguntas de eliminación

PARTE B. 17 puntos: 5 de aspectos clínicos, 7 de

metodología/estadística, 5 de calidad

Esta lista de comprobación permite evaluar la 
calidad metodológica y estadística de las 

comparaciones indirectas, la presencia de sesgos 
y su influencia en el resultado, además de 

ofrecer ayudas para una mejor interpretación 
de los resultados. Está pensada para su 

aplicación en la toma de decisiones clínicas

Puntos clave en la valoración crítica



2 partes:
A. 3 preguntas de eliminación
B. 17 items: 5 de calidad, 5 de aspectos clínicos, 7 de metodología/estadística

Lista de comprobación GENESIS-SEFH: 

PARTE A/ ¿SON VÁLIDOS LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA?

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

¿Existe una comparación directa? En general, se considera que las comparaciones directas tienen menos sesgos que las
indirectas. Si hay una comparación directa y una indirecta puede ser interesante valorar si llegan a la misma conclusión. Si no hay
diferencias aumentará nuestra fiabilidad en el resultado y si hay diferencias debemos cuestionarnos a qué pueden deberse esas
diferencias.

Para valorar si se puede hacer una  comparación indirecta se debe cumplir:

− ¿Están claros el objetivo, la población, los métodos (incluidas asunciones) y los resultados? (si no hay transparencia en
todos estos aspectos no se puede o dificulta la evaluación de la CI)

− ¿Los estudios comparados son comparables clínicamente? (Características de la población estudiada, condiciones
coexistentes, cointervenciones, dosificación , duración del tratamiento y resultados evaluados que influyen o modifican la
magnitud del del efecto de la intervención)

− ¿La medida de resultados es comparable en cuanto a su definición y su presentación?
- ¿La medida de resultados es clínicamente relevante?

SÍ        NO

NO SÉ

- ¿El método de CI es apropiado?

- Las comparaciones indirectas no ajustadas (que no comparan el efecto relativo, sino que cogen un brazo de un estudio
sin considerar el comparador) se consideran no apropiadas.

- Métodos de comparaciones indirectas: Bucher, Metanálisis de redes de tratamiento, mezclas de comparaciones
indirectas, metanálisis de múltiples tratamientos.

SÍ        NO

NO SÉ

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

¿Se dirige adecuadamente la pregunta para establecer la CI? (Valorar acrónimo PICO[Patient, Intervention; Comparison; 
Outcome)
¿Están incluidos todos los estudios relevantes?
¿El comparador es relevante?

SÍ        NO

NO SÉ

¿HAY COMPARACIÓN 
DIRECTA?

¿BÚSQUEDA TIPO REVISIÓN SISTEMÁTICA?

¿MÉTODO AJUSTADO?

Ortega A, Fraga MD, Alegre-del-Rey E, et al. A checklist for critical appraisal of indirect comparisons.
Int J Clin Pract. 2014; 68:1181–1189



Gracias por su atención
mdfraga@jccm.com


