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¿Qué es una Comparación 

Indirecta?
• Los ECA frente a placebo son suficientes para obtener la 

aprobación de las agencias reguladoras

• No se dispone de ECAs frente al comparador de 

interés/referencia

• Métodos que  permiten realizar una estimación indirecta 

entre 2 tratamientos frente a un comparador común

A B

C



Niveles de complejidad

1. Situación más simple: un solo ensayo de A vs 

C y B vs C que  combinados proveen una 

estimación indirecta de A vs B.

2. Uno de los brazos o ambos son un 

metanálisis

3. Comparaciones múltiples entre distintos 

tratamientos

A B

C





¿Es necesario realizar 

comparaciones indirectas?

La información comparativa 
es crítica para la toma de 

decisiones

Incluso existiendo ECAs

comparativos directos 

en ocasiones es útil 

la evidencia indirecta



¿Son válidas las comparaciones 

indirectas?

¿Como lo podríamos saber?



¿Tipos de Comparaciones 

Indirectas?

1.Naïve

2.Informales

3.Ajustadas



Comparaciones Indirectas Naïve

1. Carithers RL Jr., et al. Hepatology. 1997;26(3 suppl 1):83S-88S. 2. Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 
2000;343:1666-1672. 3. Poynard T, et al. Lancet. 1998;352:1426-1432. 4. McHutchison JG, et al. N Engl J 
Med. 1998;339:1485-1492. 
5. Lindsay KL, et al. Hepatology. 2001;34:395-403. 6. Fried MW, et al. N Engl J Med. 2002;347:975-982. 7. 
Manns MP, et al. Lancet. 2001;358:958-965.
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Comparaciones Indirectas 

informales o no ajustadas

Lectura: estar sin mejora clínica es malo



Comparaciones Indirectas 

informales o no ajustadas
Scandinavian Journal of Rheumatology 2007; 36, (6): 411 - 417

http://www.informaworld.com/smpp/title~content=t713692026~db=all
http://www.informaworld.com/smpp/title~content=t713692026~db=all~tab=issueslist~branches=36#v36


Comparaciones Indirectas 

informales o no ajustadas

RAR ACR50

Etanercept+MTX (Weimblatl 

1999)

35,65 (21,60-49,70)

Adalimumab+MTX (ARMADA) 45,70 (31,80-59,60)

Infliximab +MTX (Maini 1999) 21,70(11,20-32,30)

0 20 40 60 RAR ACR50

Etanercept

Adalimumab

Infliximab

Lectura: Conseguir ACR es +



CI no ajustadas: 

cuidado con los IC!!

Los IC pueden solapar hasta un
29% y ser diferentes
estadísticamente!!!

Porcentaje de 

solapamiento 

del IC

0%

0.0056Valor de P

5% 10% 15% 20% 25%

0.0085 0.0126 0.0185 0.0266 0.0376



1.Los IC son demasiado amplios

2.En cada ECA se obtienen los 

datos correpondientes a cada IC

3.La comparación de dos o más 

IC procedentes de distintos 

ECAs no es un test estadístico



Comparaciones Indirectas 

ajustadas



Ensayos diferentes frente a un tercer comparador común 

Anti-TNF-a





Ensayos diferentes frente a un tercer comparador común 

Estatinas
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Ensayos diferentes frente a un tercer comparador común 

Estatinas



Ensayos diferentes frente a un tercer comparador común 

Estatinas



¿Qué criterios ha de cumplir una CI 

ajustada?



Los mismos que los metanálisis

The Metanalisis
Glass GV, 1976: análisis estadístico del conjunto de 

resultados obtenidos en diferentes ensayos clínicos 

sobre una misma cuestión, con la finalidad de 

evaluarlos de manera conjunta 



metanálisis

Análisis Estadístico

Meta-análisis

Sin protocolo de búsqueda 

Revisión Narrativa

Con protocolo de búsqueda

Revisión sistemática

Revisión



Revisiones

Revisiones

sistemáticas
Metanálisis

metanálisis



metanálisis



Herramientas de metanálisis. 

Sesgos



Egger M, Cochrane Colloquium Lyon 2001
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Criterios de las comparaciones 

indirectas ajustadas

Homogeneidad Semejanza Consistencia



Homogeneidad

When multiple trials are available for a 

given comparison, the results from 

multiple trials can be pooled in meta-

analyses before an adjusted indirect 

comparison is conducted



Homogeneidad

Measuring inconsistency in meta−analyses Julian P T Higgins, Simon G Thompson, Jonathan J Deeks, 

and Douglas G Altman BMJ, Sep 2003; 327: 557 − 560

Quantifying heterogeneity in a meta−analysis. Higgins JPT, Thompson SG. Stat Med 2002; 21:1539−58.

• Solo si hay varios estudios en la misma rama de la CI

• Variabilidad entre los resultados de los estudios en un meta-

análisis

• Metodología bien establecida y relativamente sencilla (CASPe)



Homogeneidad
Se cuantifica a partir de:

Test I2  (proporción de la variación de cada estudio respecto a la 

variación total)

Valores:

<25% puede ser no importante

25-50% heterogeneidad moderada

>75% heterogeneidad considerable

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0.



Semejanza

Grado de certeza en que el efecto del tratamiento en un brazo (de la CI) 

debería poderse generalizar a los pacientes del otro brazo

1. Clínica y demográfica

Edad, sexo, severidad de la enfermedad, comorbilidades, 

medicación coexistente, tiempo de respuesta, duración del 

tratamiento, dosis de fármaco, tiempo de seguimiento …

2. Metodología

Aleatorización, Ocultación secuencia, enmascaramiento,  tipo de 

análisis, perdidas de seguimiento, abandonos.



Semejanza

“Si los pacientes en ambos brazos no son similares la diferencia (o 

igualdad) detectada a través de la CI puede ser debidas 

precisamente a ello”

“Similaridad en subgrupos de pacientes”



Semejanza

• No hay un método numérico

• Revisión exhaustiva de los estudios.

• Es clave para la validez de la CI



Ej: CI PLATO frente TRITON 

TIMI



Consistencia

Lectura: estar sin mejora 

clínica es -



Validez de Metanálisis

• Válidez: Comparación resultado de

metanálisis con resultado de gran ensayo

clínico evaluando la misma cuestión



Validez de Metanálisis

• Se estima entre un 80%-90% la congruencia

entre metanálisis y grandes EECC

• Una comparación de 12 metaanálisis con

ensayos de gran tamaño reveló que a pesar de

que se encontró congruencia en la dirección del

efecto en un 80% de los casos, los resultados

del metaanálisis hubieran conducido a la

adopción de un tratamiento inefectivo en un

32% de los casos y a rechazar un tratamiento

efectivo en un 33%

Le Lorier J et al, NEJM 1997



Validez de Metanálisis

• Los clínicos no recomiendan algunos tratamientos incluso 

10 años después de que se haya demostrado su eficacia (ej.

tratamiento trombolítico)

• Los clínicos continúan recomendando algunos tratamientos 

hasta 10 años después de que se haya demostrado su 

inutilidad (ej. lidocaína profiláctica)

No siempre se es congruente







Herramientas de metanálisis. 

Calculadora



Herramientas de CI ¿Como 

hacerlas?

http://www.cadth.ca

http://www.cadth.ca/index.php/en/home


Implicaciones

1. PIT

2. ATE

3. Económica
• Estudios de minimización de costes

• Concursos y Subastas públicas



Implicaciones



Take home message!!!

Las comparaciones indirectas 

permiten aportar evidencia en

aquellos casos en los que las 

comparativas directas no

están disponibles

La semejanza en la 

población analizada es una 

característica

fundamental y necesaria

La CI naïves e 

informales no son 

suficientes para 

establecer

conclusiones válidas



Take home message!!!

Las CI y los MA presentan

puntos en común

El uso de ambas no es

contradictorio, Δ las

posibilidades posicionamiento

Los MA reducen amplias 

cantidades de información 

en porciones manejables

Permiten desarrollar GPC, 

el uso eficiente de los 

recursos
Δ el poder y la 

precisión

Limitan sesgos y 

mejoran exactitud


