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RESUMEN 
En investigación clínica, el metaanálisis ha servido generalmente para 

evaluar la eficacia y la seguridad de un tratamiento a través de la comparación 
con un único comparador. Las comparaciones indirectas, a través del método 
de Bucher, permiten combinar datos procedentes de estudios primarios de una 
forma sencilla cuando la información para las comparaciones directas es limi
tada o inexistente. Las comparaciones mixtas permiten combinar las estima
ciones procedentes de comparaciones directas e indirectas, aumentando el po
der estadístico. En la actualidad, es necesario el desarrollo de aplicaciones 
informáticas para el cálculo de metaanálisis de comparaciones indirectas y 
mixtas. Por este motivo, se ha desarrollado una hoja de cálculo con Microsoft 
Office Excel para el cálculo de comparaciones indirectas y mixtas, de uso 
sencillo para investigadores clínicos interesados en revisiones sistemáticas 
con metaanálisis, pero no familiarizados con el uso de paquetes estadísticos 
más avanzados. La utilización de esta hoja de cálculo para las comparaciones 
indirectas y mixtas puede ser de gran utilidad en epidemiología clínica, con el 
fin de extender el conocimiento proporcionado por el metaanálisis tradicional 
cuando la evidencia de las comparaciones directas es limitada o inexistente. 

Palabras clave: Metanálisis como asunto. Revisión sistemática. Medici
na Basada en la Evidencia. Práctica Basada en la Evidencia. 
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ABSTRACT 
Development of an Excel Spreadsheet for
 
MetaAnalysis of Indirect and Mixed
 

Treatment Comparisons
 
Metaanalyses in clinical research usually aimed to evaluate treatment 

efficacy and safety in direct comparison with a unique comparator. Indi
rect comparisons, using the Bucher’s method, can summarize primary data 
when information from direct comparisons is limited or nonexistent. 
Mixed comparisons allow combining estimates from direct and indirect 
comparisons, increasing statistical power. There is a need for simple appli
cations for metaanalysis of indirect and mixed comparisons. These can 
easily be conducted using a Microsoft Office Excel spreadsheet. We deve
loped a spreadsheet for indirect and mixed effects comparisons of friendly 
use for clinical researchers interested in systematic reviews, but nonfami
liarized with the use of more advanced statistical packages. The use of the 
proposed Excel spreadsheet for indirect and mixed comparisons can be of 
great use in clinical epidemiology to extend the knowledge provided by 
traditional metaanalysis when evidence from direct comparisons is limi
ted or nonexistent. 

Keyword: MetaAnalysis as Topic. EvidenceBased Medicine. Eviden
ceBased Practice. Systematic review. 
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INTRODUCCIÓN 

La revisión sistemática con metaanálisis 
está considerada como la principal herra
mienta que permite sintetizar de manera 
integral la evidencia científica disponible, y 
cuando se realiza y se reporta de una manera 
completa y transparente, permite estimar el 
efecto de un determinado tratamiento con un 
elevado nivel de calidad y rigor científico1. 
Los metaanálisis han estado dirigidos tradi
cionalmente a evaluar la eficacia y la seguri
dad de un tratamiento a través de una com
paración directa con un único comparador, 
habitualmente placebo o cualquier trata
miento estándar. Este hecho ha puesto en 
evidencia la falta de información procedente 
de estudios que comparan directamente 
alternativas terapéuticas que compiten entre 
sí en la práctica clínica. Así, en los últimos 
años se han venido desarrollando e imple
mentado métodos cuantitativos que permi
ten comparar diversos tratamientos entre sí 
de manera indirecta cuando estos tratamien
tos se han comparado frente a un compara
dor común (por ejemplo placebo), pero la 
información procedente de comparaciones 
directas es escasa o inexistente. Asimismo, 
en caso de existir evidencia procedente de 
comparaciones directas entre tratamientos, 
estas se podrían combinar junto a las compa
raciones indirectas a partir de comparacio
nes mixtas, permitiendo así incrementar la 
evidencia científica al respecto. 

De igual forma, la consolidación del 
metaanálisis tradicional de comparaciones 
directas ha estado también relacionada con 
su implementación en aplicaciones informá
ticas y programas estadísticos. En este senti
do, existen diversas utilidades desarrolladas 
en hojas de cálculo para Microsoft Excel2,3 

que permiten realizar metaanálisis de una 
manera cada vez más sencilla y cómoda, sin 
necesidad de recurrir al uso de complejos 
programas estadísticos. En este sentido, son 
escasas las aplicaciones informáticas para el 
cálculo de comparaciones indirectas y mix
tas de uso fácil para el investigador clínico. 

El objetivo de este trabajo es exponer los 
conceptos metodológicos básicos de las 
comparaciones indirectas y mixtas a partir 
del desarrollo de una sencilla hoja de cálcu
lo en Microsoft Excel, con objetos visuales 
y programación en lenguaje Visual Basic. 

COMPARACIONES INDIRECTAS 
Y MIXTAS 

Comparaciones indirectas 

A partir de una revisión sistemática con 
metaanálisis de comparaciones directas 
podemos determinar cuanto mejor es un tra
tamiento B respecto a un tratamiento A 

), y cuanto mejor es un tratamien(ӨAB, directa

to C respecto al mismo comparador A (ӨAC,
 

)4. Brevemente, para la obtención de directa
estimadores combinados directos, los resul
tados de los estudios individuales son pon
derados en función de su precisión a través 
de diversas técnicas y modelos. La elección 
del modelo empleado depende fundamen
talmente de la consideración de la hipótesis 
de homogeneidad de efectos entre los resul
tados de los estudios individuales incluidos 
en la revisión sistemática5. En el modelo de 
efectos fijos se asume que los estudios 
incluidos en el metaanálisis están estimando 
a un único, y común, efecto poblacional, por 
lo que la única variabilidad presente es debi
da al azar. El modelo de efectos aleatorios se 
fundamenta en que los estudios estiman una 
distribución de efectos en la población, asu
miendo que los efectos subyacentes siguen 
una distribución normal con una media y 
varianza fijas. En otras palabras, el efecto 
individual de cada estudio estima a un efec
to poblacional diferente. 

En ausencia de estudios que presenten 
comparaciones directas de B respecto a C, 
es posible establecer una comparación indi
recta y obtener una estimación de la medida 

), como la diferencia del efecto (ӨBC, indirecta
entre las dos comparaciones directas (tabla 
1). Este tipo de comparaciones indirectas 
también se suele denominar ‘comparacio
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Tabla 1 
Descripción gráfica y formulación implementada en la hoja de Excel para comparaciones indirectas y mixtas4 

Ө: medida del efecto en escala aditiva (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))
 
S2: varianza de la medida del efecto; s: error estándar de la medida del efecto; IC: intervalo de confianza.
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nes indirectas ajustadas’ o método de 
Bucher4. Por ejemplo, supongamos que el 
tratamiento C es mejor que A y permite pre
venir 5 casos adicionales de enfermedad por 
cada 100 pacientes tratados. Y que el trata
miento B es mejor que A y previene 2 casos 
por cada 100. Una estimación indirecta de la 
eficacia relativa del tratamiento C respecto 
el tratamiento B de forma aproximada, 
resultaría en una eficacia relativa de 3 casos 
prevenidos por cada 100 pacientes tratados. 
Así, sería posible estimar los potenciales 
beneficios relativos de las distintas compa
raciones entre A, B y C. 

Comparaciones mixtas 

Asimismo, cuando se dispone de eviden
cia de estudios que presentan metaanálisis 
de comparaciones directas de B respecto a C 

), es posible combinar la eviden(ӨBC, directa
cia directa e indirecta (ӨBC, indirecta) en una 
comparación mixta (ӨBC, mixta), como un 
promedio ponderando por el inverso de sus 
respectivas varianzas6 (tabla 1). En el ejem
plo, la comparación mixta entre C y B inte
gra los resultados de la comparación directa 
de los dos tratamientos con los resultados de 
la comparación indirecta obtenida a partir 
de la información del resto de comparacio
nes directas (B frente a A y C frente a A). 
Las comparaciones mixtas pueden no solo 
complementar la información para aquellas 
comparaciones en las cuales existe poca 
información sino también pueden ayudar a 
mejorar la precisión de las estimaciones del 
efecto de los tratamientos. 

Condiciones de aplicación: transitividad 
y consistencia 

Es importante remarcar que la evidencia 
indirecta es de carácter observacional, 
pudiendo presentar serios problemas de 
validez interna7, por lo que se requieren 
unas condiciones básicas de aplicación. La 
primera es la transitividad8,9, cuando los 
estudios en los que se comparan de forma 
directa el tratamiento B con A y el trata
miento C con A son comparables por no 

diferir en relación a la distribución de facto
res modificadores del efecto. La transitivi
dad puede formularse de una manera senci
lla del modo que una comparación indirecta 
entre tratamientos estima válidamente una 
comparación directa no observada. Aunque 
la transitividad no se puede probar estadísti
camente, su plausibilidad se puede evaluar 
conceptualmente desde una perspectiva más 
clínica o epidemiológica cuando hay com
paraciones directas entre los diferentes tra
tamientos que conforman un ciclo cerrado 
en una red de estudios ABC (tabla 1). Cuan
do no hay comparaciones directas, una de 
las hipótesis establecidas al pretender calcu
lar el efecto de C frente a B es que uno pue
de utilizar el conocimiento de C frente a B a 
través de un comparador común A. Esta 
aplicación del supuesto de transitividad per
mite decir que el comparador común A per
mite establecer una comparación válida 
entre los tratamientos. Para que se cumpla el 
supuesto de transitividad, no deben presen
tarse diferencias en relación con la distribu
ción de factores modificadores del efecto 
entre los ensayos considerados. Ejemplos 
de posibles factores modificadores del efec
to a nivel de estudio clínico pueden ser 
aquellos aspectos relacionados con el 
paciente (por ejemplo, la edad, el sexo, pre
sencia de comorbilidades, etc.), la interven
ción (dosis, duración), el comparador y el 
resultado (diferencias en la definición del 
acontecimiento o enfermedad que se quiere 
prevenir o tratar). Por ejemplo, el no cum
plimento de la condición de transitividad 
puede producirse especialmente cuando se 
comparan tratamientos ‘nuevos’ respecto a 
tratamientos ‘antiguos’debido a que pueden 
existir variables no observadas que pueden 
diferir entre las comparaciones, si bien es 
posible identificar a priori posibles factores 
modificadores del efecto y comparar sus 
distribuciones. También es posible que no 
se cumpla cuando los tratamientos han sido 
estudiados en indicaciones terapéuticas 
diferentes. Diversos autores8 formulan la 
condición de transitividad diciendo que si 
los estudios que comparan A con C no tie
nen un brazo B y los estudios que comparan 
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A con B no tienen un brazo C, puede consi
derarse que los brazos B o C han sido 
excluidos debidos al azar. De este modo, la 
transitividad no se cumplirá si la elección 
del grupo comparador A está asociado con 
el efecto relativo de las intervenciones. Esto 
pone de manifiesto la importancia de esta 
condición, ya que la elección de los trata
mientos que se evalúan en los estudios son 
raramente elegidos al azar. La transitividad 
puede examinarse por clínicos e investiga
dores a través de una revisión cuidadosa de 
las características metodológicas de los 
estudios y de las poblaciones de pacientes 
estudiadas en estos estudios. 

Además debe existir consistencia o cohe
rencia entre la evidencia procedente de 
comparaciones directas e indirectas (tabla 
1). Es decir, cuando podemos considerar 

es igual o similar a ӨBC, indirecta.que ӨBC,directa 
La consistencia puede evaluarse estadística
mente, es decir, su diferencia puede cuanti
ficarse a través de un factor de inconsisten

) y utilizar una cia (FI=ӨBC, directa – ӨBC, indirecta
prueba Z para comprobar si FI=0 (hipótesis 
nula de consistencia) y/o calcular el interva
lo de confianza para FI4. Es importante 
remarcar que la combinación de estimacio
nes inconsistentes procedentes de distintas 
fuentes puede proporcionar resultados ses
gados que dejan de tener validez en los pro
cesos de toma de decisiones. Al igual que 
sucede con la condición de transitividad, los 
estudios individuales combinados en las 
comparaciones directas e indirectas no 
deben presentar diferencias en relación a la 
distribución de los factores modificadores 
del efecto para que los resultados sean con
sistentes. 

EJEMPLO CON LA HOJA DE
 
CALCULO EN EXCEL
 

Consideraciones prácticas 

Se ha implementado el cálculo de compa
raciones indirectas y mixtas por el método 
de Bucher4, junto al factor de inconsistencia 

en una hoja de cálculo Excel protegida, con 
fórmulas, objetos visuales (botones) y pro
gramación en Visual Basic for Applications 
(VBA) tanto de los objetos como de la pro
pia hoja. Su funcionamiento se ha validado 
bajo distintos entornos de Microsoft Win
dows y versiones de Microsoft Office, fun
cionando siempre correctamente. Aunque 
dependiendo de la versión de Microsoft 
Office, puede que el usuario necesite desha
bilitar el uso de macros en Excel (anexo 1). 

La hoja se puede descargar de forma gra
tuita en cualquiera de los URL que figuran 
en el anexo 1 o bien solicitándola por correo 
electrónico a los autores 

Ejemplo para comparaciones indirectas 

Para ilustrar el uso de la hoja de cálculo se 
utilizan datos de un reciente metaanálisis en 
red sobre intervenciones coronarias percu
táneas en pacientes con enfermedad corona
ria no aguda10. Los autores obtienen en pri
mera instancia, a partir de un metaanálisis 
de comparaciones directas combinando los 
resultados de 3 ensayos clínicos (cuyos 
resultados se muestran en el anexo 2), un 
riesgo menor de revascularización corona
ria en los pacientes tratados con stents con
vencionales (BMS) respecto los pacientes 
tratados con terapia médica (comparación 
identificada como B vs A en la hoja de cál
culo, con riesgo relativo [RR]=0,78; inter
valo de confianza del 95% [IC95%]=0,58
1,05). Mientras que a partir de otro metaa
nálisis de comparaciones directas para 7 
ensayos clínicos obtienen un mayor riesgo 
de revascularización para pacientes con 
angioplastia coronaria transluminal percu
tánea (PTCA) respecto, de nuevo, a la tera
pia médica (comparación identificada como 
C vs A con RR=1,08; IC95%=0,741,56). 

Asumiendo siempre el cumplimiento de 
la condición de transitividad, podemos 
obtener una comparación indirecta entre 
ambos tratamientos, BMS vs PTCA, desde 
el momento en que ambos se comparan en 
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sus respectivos metaanálisis con el mismo 
comparador común, la terapia médica. 

Al abrir la hoja de cálculo, en primer 
lugar hay que elegir la medida del efecto 
que se desea utilizar (figura 1). En este 
ejemplo es el RR ubicado en la columna de 
variables de respuesta de tipo binario 
(revascularización si/no). A continuación, 
en el cuadro superior para el cálculo de 
comparaciones indirectas, hay que introdu
cir los resultados procedentes de los metaa
nálisis de comparaciones directas anterior
mente mencionados (figura 2). Los resulta
dos muestran dos posibles comparaciones 
indirectas dependiendo del tratamiento que 
fijemos a priori como comparador, BMS vs 
PTCA (identificada como B vs C) o bien 
PTA vs BMS (identificada como C vs B). En 
el primer caso se observa un menor riesgo 
de revascularización en pacientes con BMS 
vs PTCA (RR=0,72; IC95%=0,451,16). 
Lógicamente, en el segundo caso es la com
paración inversa, que muestra un mayor 
riesgo de revascularización en pacientes 
con PTCA vs BMS (R=1,38; IC95%=0,86
2,23). Aunque para ambas comparaciones 

se observa que no existe una diferencia esta
dísticamente significativa (p=0,18). 

Ejemplo para comparaciones mixtas 

En el mismo estudio10, los autores tam
bién encontraron 3 investigaciones que 
comparaban de forma directa BMS vs 
PTCA (anexo 2). El resultado de este metaa
nálisis de comparaciones directas mostraba 
asimismo una disminución del riesgo de 
revascularización en los pacientes con BMS 
(RR=0,79; IC95%=0,591,06). La compa
ración mixta, resultante de combinar la evi
dencia indirecta del apartado anterior con la 
nueva evidencia directa, se puede realizar 
introduciendo los datos de ambos tipos de 
comparaciones en el cuadro inferior para 
comparaciones mixtas (figura 3). Es impor
tante destacar que los resultados que el usua
rio debe introducir han ser coherentes en 
cuanto al orden del tratamiento de interés y el 
tratamiento que se utiliza como comparador, 
que para ser consistentes con los autores del 
ejemplo10 será BMS vs PTCA. El resultado 
de la comparación mixta indica que de nuevo 
hay un menor riesgo de revascularización en 
pacientes con BCM vs PTCA (RR=0,77; 

Figura 1
 
Menú principal de la hoja Excel
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Figura 2 
Cálculo de comparaciones indirectas con la hoja Excel. 

Los datos de las comparaciones directas (A vs. B, y A vs. C) se deben introducir manualmente (Riesgo Rela
tivo, e intervalo inferior y superior del limite del confianza del 95%).
 
Los datos de ambas comparaciones directas serían calculados con otro software para metanálisis de compara

ciones directas2, 3 o bien obtenidos directamente de la revisión publicada10.
 

IC95%=0,610,99), aunque esta reducción 
del riesgo si que resulta estadísticamente 
significativa (p=0,0397). La hoja de cálcu
lo también cuantifica el factor de consis
tencia en el caso del RR en términos relati
vos junto a su intervalo de confianza del 
95% y la prueba Z para consistencia4. El 
resultado indica que hay evidencia para no 
rechazar la hipótesis nula de consistencia 
entre ambos tipos de comparaciones 
(p=0,7440), por lo que estadísticamente 
la comparación mixta es consistente. 

LIMITACIONES 

Diversos estudios11,12 han puesto de 
manifiesto que las comparaciones indirec
tas y mixtas pueden sobre o infraestimar 
los efectos de los tratamientos en relación 
a la evidencia procedente de comparacio
nes directas, aunque otros autores sugie
ren lo contrario13. Asimismo, en la prácti
ca existen comparaciones indirectas que 
podrían resultar válidas a pesar de no 
cumplirse las condiciones anteriormente 

expuestas11. Además no debemos olvidar 
las limitaciones comunes al metaanálisis 
de comparaciones directas, tales como la 
falta de homogeneidad, sesgo de publica
ción, sesgo de selección, etcétera. Por este 
motivo, actualmente estas técnicas siguen 
desarrollándose y evaluándose rigurosa
mente para aumentar el conocimiento dis
ponible antes de su generalización14. 

En cuanto a las limitaciones prácticas 
directamente relacionadas con la hoja de 
cálculo que presentamos en este trabajo, 
su aplicación al análisis de una red más 
extensa de los tres tratamientos que pre
sentamos en el ejemplo, implica un 
aumento exponencial del número de cál
culos a realizar a través de la propia hoja. 
En este caso, la solución habitual consis
te en utilizar modelos de metaregresión, a 
partir de macros disponibles en progra
mas estadísticos de carácter general, 
como Stata15 o R16. Asimismo, el método 
de Bucher implementado en la hoja de 
cálculo sólo es aplicable al metaanálisis 
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Figura 3
 
Cálculo de comparaciones mixtas con la hoja Excel
 

Los datos de las comparaciones directas e indirectas (B vs. C) se deben entrar de forma manual (Riesgo Relativo, e in

tervalo inferior y superior del limite del confianza del 95%).
 
Nota al pie: Los datos de la comparación indirecta podrían ser calculados utilizando la calculadora anterior para com

paraciones indirectas (figura 2), mientras que los datos para la comparación directas serían calculados con otro soft

ware para metanálisis de comparaciones directas2, 3 o bien obtenidos directamente de la revisión publicada10.
 

de ensayos de dos brazos4. En caso de tener 
ensayos con más de dos brazos es recomen
dable utilizar modelos de metaregresión mul
tivariante17. Por último, en cualquiera de las 
dos situaciones anteriores puede resultar difí
cil la valoración de la condición de consisten
cia estadística de forma global. Para lo cual, 

de nuevo, es recomendable utilizar modelos 
de inconsistencia como los de Lumley18 (para 
estudios con dos brazos de comparación) o 
Lu y Ades6 (para estudios con más de dos 
brazos). Estos modelos6,18 no permiten com
binar comparaciones directas e indirectas, 
sino que su finalidad es contrastar la asunción 
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de consistencia estadística entre ambos 
tipos comparaciones. En caso de cumplirse 
la asunción de consistencia estadística, la 
estimación de las comparaciones directas, 
indirectas y mixtas puede obtenerse utili
zando modelos de metaregresión (para 
estudios con dos brazos de comparación) o 
metaregresión multivariante (para estudios 
con más de dos brazos)17. 

CONCLUSION 

En este artículo se han presentado los 
aspectos metodológicos básicos de las 
comparaciones indirectas y mixtas y su 
implementación a través de una hoja de 
cálculo en Excel, con el fin de familiarizar 
con esta técnica al investigador de una for
ma sencilla, de tal forma que el uso de las 
comparaciones indirectas y mixtas permi
ta ampliar el conocimiento proporcionado 
por la síntesis tradicional de la evidencia 
clínica a través del metaanálisis de compa
raciones directas. Este tipo de compara
ciones, y su posterior extensión al metaa
nálisis en red19,20, son una aportación 
metodológica importante en la síntesis de 
la evidencia científica. Su potencial uso en 
epidemiología clínica es considerable ya 
que, además de proporcionar una estima
ción más precisa del efecto de un trata
miento respecto a alternativas terapéuticas 
disponibles, pueden ofrecer información 
relevante en situaciones en las que la evi
dencia procedente de comparaciones 
directas es escasa o inexistente. En el futu
ro, los resultados procedentes de este tipo 
de comparaciones pueden ser de gran uti
lidad para los procesos de evaluación y la 
toma de decisiones si se realizan de mane
ra coherente, transparente y explícita, con
siderando las condiciones de transitividad 
y consistencia. 
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DESARROLLO DE UNA HOJA EXCEL PARA METAANÁLISIS DE COMPARACIONES INDIRECTAS Y MIXTAS 

Anexo 1
 
URLs para el funcionamiento y descarga de la hoja IMTC.xls
 

Información de Microsoft para habilitar/deshabilitar el uso de macros en Excel: 

http://office.microsoft.com/esmx/powerpointhelp/habilitarodeshabilitarmacrosendocumentosdeofficeHA010031071.aspx#BM12
 

Direcciones para descargar la hoja de Microsoft Excel para el cálculo de comparaciones indirectas y metaanálisis en red:
 

 desde la web de Comparaciones Indirectas y Metaanálisis en Red:
 
http://metaanalisisenred.weebly.com/excel.html
 

 desde la web del Centro Cochrane Iberoamericano:
 
http://www.cochrane.es/?q=es/elaborar_RS
 

Anexo 2
 
Comparaciones directas disponibles para los estudios incluidos en los ejemplos
 

(a partir de Trikalinos et al 2009)10
 

Estudio (año) Intervención 
(vs comparador) Variable de resultado RR (IC95%) 

TOAT (2002) BMS vs terapia médica Revascularización 2,50 (0,70 – 8,80) 
OAT (2006) BMS vs terapia médica Revascularización 0,80 (0,70 – 1,00) 
COURAGE (2007) BMS vs terapia médica Revascularización 0,60 (0,60 – 0,80) 
VA ACME (1992, 1998) PTCA vs terapia médica Revascularización 0,90 (0,60 – 1,40) 
Sievers (1993) PTCA vs terapia médica Revascularización 0,80 (0,30 – 1,90) 
MASS (1995, 1999) PTCA vs terapia médica Revascularización 5,20 (1,90 – 14,50) 
VA ACME (2 vasos) (1997) PTCA vs terapia médica Revascularización 1,10 (0,90 – 1,40) 
VA ACME (1 vaso) (1997) PTCA vs terapia médica Revascularización 19,5 (2,70 – 143) 
RITA II (2003) PTCA vs terapia médica Revascularización 0,80 (0,60 – 0,90) 
SWISSII (2007) PTCA vs terapia médica Revascularización 0,60 (0,40 – 0,90) 
EPISTENT (1999) BMS vs PTCA Revascularización 0,70 (0,50 – 0,80) 
TOSCA (1999, 2005) BMS vs PTCA Revascularización 0,80 (0,60 – 1,00) 
WIDEST (2000) BMS vs PTCA Revascularización 1,20 (0,80 – 1,90) 
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