CIR ESP. 2025;103(1):49-52

(OMNIBUS PER ARTEM
B)FIDEMQUE PRODESSE (@
U U

CIRUGIA ESPANOLA

www.elsevier.es/cirugia

CIRUGiA

Carta metodologica

Ensayo clinico de no inferioridad. Caracteristicas y

consideraciones practicas

Check for
updates

Non-inferiority clinical trial. Features and practical considerations

Xavier Serra-Aracil“* y Marc Fradera”

@Consorci Corporacié Sanitaria Parc Tauli CCSPT, Institut d’Investigacié i Innovacié Parc Tauli I3PT-CERCA, Departamento de Cirugia,

Universitat Autonoma de Barcelona, Sabadell, Barcelona, Espaiia

® Responsable de la Unitat de Suport a la Recerca (USR), Institut d’Investigaci6 i Innovacié Parc Tauli I3PT-CERCA, Sabadell, Barcelona, Espaiia

Estudios prospectivos controlados aleatorizados.
¢Cuando estan indicados los estudios de no
inferioridad?

La mayoria de los estudios prospectivos, controlados y
aleatorizados (EPCA) son los denominados de superioridad,
los cuales tienen como objetivo determinar si una interven-
cién es superior a otra. El hecho de no hallar diferencias
estadisticamente significativas entre dos intervenciones no
significa que sean similares o equivalentes. Por ello estan los
ensayos de equivalencia, que tienen como objetivo determinar
si una nueva intervencién es terapéuticamente similar a otra
generalmente existente’.

Los ensayos de no inferioridad (ENI) evalian si un nuevo
tratamiento no es considerado peor, o inferior, en compara-
cién con el tratamiento habitual. Estos estudios responden a si
estamos dispuestos a aceptar una nueva intervencién que
puede ser clinicamente inferior, hasta un cierto margen, pero
que aun asi sea beneficiosa para los pacientes y tenga alguna
ventaja adicional, como un tratamiento menos agresivo, mas
seguro y con mejor coste-eficacia®.

Los ENI son cada vez més comunes, pero en ocasiones
pueden estar mal interpretados. Se necesita una mejor
comprensiéon de las caracteristicas de un ENI y su interpre-
tacién®*. La declaracién original CONsolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) se desarrolld para ayudar a
solucionar el problema de la presentacién inadecuada de los
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EPCA. Para facilitar el desarrollo y la calidad de los ENI se
publicé una extensién de la guia CONSORT 2010

La no inferioridad y la equivalencia a veces se utilizan
errbneamente de igual manera. Los ensayos de equivalencia
se definen como el efecto del tratamiento estando dentro de
ambos margenes de no inferioridad (MNI), por encima y por
debajo (—A y +A).

La baja calidad de estos estudios puede sesgar sus
resultados y producir falsos positivos para la no inferioridad?.
El objetivo de esta carta es abordar la forma de presentacién de
los ENL

Caracteristicas principales de los ENI

Los ENI deben seguir el checklist propuesto por la guia CONSORT
adaptado para este tipo de estudios’. Existen una serie de
caracteristicas que marcan su identidad y que todos ellos
deben reflejar de forma clara para asegurar la calidad del ENI*:

1. Elmargen de no inferioridad (MNI). Es el valor que permite que
un nuevo tratamiento sea considerado «aceptablemente
peor».

2. Definir los tipos de andlisis de las poblaciones.

. Definir la consistencia de los intervalos de confianza (IC).

4. El manejo de datos perdidos (missing). Algunos datos perdidos
son inevitables, pero en los ENI los datos perdidos pueden
sesgar hacia la demostracién de la no inferioridad.
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Como informar los resultados de los ENI

Los EPCA de superioridad pueden clasificarse como positivos o
negativos segin si se rechaza la hipdtesis nula (es decir,
p < 0,05). Por contra, los ENI pueden interpretarse como no
inferiores, no concluyentes, inferiores o superiores segun la
ubicacién del IC del 95%".

En la figura 1 se describen todas las posibilidades de los
resultados de un ENI en funcién de dénde se localiza el IC del
95%. En la literatura, a veces se ha utilizado el término no
inferioridad cuando la diferencia entre dos tratamientos es no
concluyente sin referencia a un margen de no inferioridad.
Este uso es inapropiado. Si el ensayo tuvo poca potencia, la
diferencia real alin podria ser sustancial.

En los ENI, crear una figura con la posicién de los IC del 95%
(fig. 1) con el MNI ayuda a los lectores a interpretar el
resultado’. Asi, como se observa en la figura 1, los casos C,Ey F
fueron estadisticamente significativamente inferiores, pero
sin embargo en términos de ENI, C fue no inferior, E no
concluyente y F inferior, en relacién al MNI°.

La no inferioridad puede evaluarse ya sea como una
diferencia relativa o absoluta. Ambas formas tienen sus
ventajas y desventajas. La diferencia absoluta a menudo es
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la mas relevante en los resultados de los pacientes, ya que
refleja un cambio en la reduccién o mejoria asociada con el
tratamiento quirdrgico estandar. Puede compararse més
facilmente con otros efectos del tratamiento.

La diferencia relativa puede ser particularmente util para
comprender cémo se compara el nuevo tratamiento con el
tratamiento convencional en términos del efecto total del
tratamiento con la ausencia de tratamiento®.

Coémo definir el margen de no inferioridad (A)

Conocer el MNI, también llamado delta (A), es el principal
desafio en el disefio de un ENI. Su eleccién es fundamental
parallegar a conclusiones adecuadas. El MNI deberia depender
de la importancia del resultado final y la magnitud del nuevo
tratamiento’.

A pesar de ser un componente clave en el disefio y la
interpretacién de los ENI, las recomendaciones para la
seleccién de los MNI no son claras. Una afirmacién frecuente-
mente utilizada en algunos articulos es «la eleccién del
margen cuando fue clinicamente aceptable». Este hecho no
tiene suficiente consistencia para la justificacién del MNI. En
general, el margen se debe elegir sobre una base clinica,
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Figura 1 - Localizacion de los posibles resultados de los intervalos de confianza del 95%. La linea continua es el 0, que indica la
significacién estadistica cuando todo el intervalo se encuentra a un lado u otro del 0. La linea entrecortada es la que indica el
margen de no inferioridad (A = —10). La zona sombreada hacia la izquierda indica el area de no inferioridad.

A: si el IC se encuentra totalmente a la izquierda de cero, el nuevo tratamiento es superior y por descontado, no inferior. B: si el
IC se encuentra a la izquierda de A e incluye cero, el nuevo tratamiento no es inferior pero no ha demostrado ser superior. C: si
el IC se encuentra completamente a la izquierda de A y completamente a la derecha de cero, el nuevo tratamiento no es inferior
en el sentido ya definido, pero también es inferior en el sentido de que se excluye una diferencia de tratamiento nula, por lo
que sera estadisticamente inferior. Esta circunstancia desconcertante es rara, porque requiere un tamafio de muestra muy
grande. También puede deberse a un margen de no inferioridad demasiado amplio. D: si el IC incluye A y cero, la diferencia no
es significativa pero el resultado sobre la no inferioridad no es concluyente. E: si el IC incluye A y estd completamente a la
derecha de cero, la diferencia es estadisticamente significativa pero el resultado no es concluyente con respecto a una posible
inferioridad de magnitud A o peor. F: si el IC esta totalmente a la derecha de A, el nuevo tratamiento es inferior’.
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ESTUDIO DE NO INFERIORIDAD CON
VARIABLE PRINCIPAL CONTINUA

Célculo basado en la féormulal

d: margen de no inferioridad. a: riesgo alfa, tipo I. p: riesgo beta, tipo Il
n="fla, )x2x0/d

donde ¢ es la desviacion estandar, y

fla, B) = [0(a) + 0.(R]

o es la funcion de distribucion acumulativa de una desviacién normal
estandarizada.

ESTUDIO DE NO INFERIORIDAD CON
VARIABLE PRINCIPAL DICOTOMICA

Célculo basado en la férmula:

d: margen de no inferioridad. a: riesgo alfa, tipo I. B: riesgo beta, tipo Il
n=fCa, B) x [m x (100 - 1) + m. x (100 - )] / (m - m - d):

donde m, y T, son el verdadero porcentaje de "éxito" en el grupo de tratamiento
estandar y experimental respectivamente, y

fla, B) = [0:(c) + (1]

®- es la funcion de distribucion acumulativa de una desviacién normal estandarizada.

Figura 2 - Férmulas del calculo de la muestra de estudios de no inferioridad.

incorporando evidencia estadistica de metaandlisis u otros
estudios clinicos de calidad®. Si la eleccién del margen se basa
en un grupo de expertos clinicos, se debe proporcionar
informacién sobre cudntos expertos estuvieron involucrados
y cudntos consideraron aceptable la eleccién del margen
(como en los procesos Delphi)?.

Como realizar el calculo muestral

Difiere considerablemente respecto a los estudios de superio-
ridad, ya que estan directamente definidos por el MNI (A). Si A
es demasiado grande, habra un riesgo muy alto de aceptar
tanto un tratamiento verdaderamente inferior como no
inferior. Esta situacién es especialmente relevante para
resultados importantes, como la mortalidad. Por otro lado,
definir un A muy pequefio puede producir resultados
inconclusos, requiriendo un ensayo extremadamente grande.

Es necesario conocer el valor de la potencia estadistica (1-
B), que se asigna al estudio. La mayoria de los investigadores
asignan un valor g = 0,2, por lo que la potencia es de 0,8. Esta
puede ser mayor si se asume que el nuevo tratamiento es mas
efectivo que el tratamiento de referencia, o menor si se asume
que es menos efectivo. También el riesgo tipo I, alfa («), que
debe estar relacionado segun lo especificado en la hipétesis de
no inferioridad. El tipo de contraste bilateral proporciona
informacién adicional, en particular para la situacién en la que
el nuevo tratamiento sea superior al tratamiento habitual.

En la figura 2 se muestran las férmulas de cédlculo del
tamario de la muestra para estudios de no inferioridad para
una variable principal con dos categorias (2A) o una variable
continua (2B). En los siguientes enlaces se puede acceder a las
calculadoras online para ENI con ambos tipos de variables:
<https://www.sealedenvelope.com/power/continuous-
noninferior/>" y <https://www.sealedenvelope.com/power/
binary-noninferior>%.

Especificar el tipo de analisis de la poblacién que
esta siendo evaluada

Se debe considerar que tanto el analisis por intencién de tratar
(ITT, por sus siglas en inglés) como el de por protocolo

cumplan la no inferioridad. Por lo general, la poblacién del
analisis ITT es la mas apropiada, pero como se menciond
anteriormente, esto puede subestimar la diferencia real entre
tratamientos, y es importante describir también el cumpli-
miento con el tratamiento en ambos grupos>.

éDebe realizarse un analisis intermedio?
Detencion del estudio

En ensayos de superioridad, cuando un analisis intermedio
muestra evidencia clara de la eficacia del nuevo tratamiento,
puede considerarse éticamente incorrecto continuar el ensayo
y negar el nuevo tratamiento efectivo al grupo control. En
cambio, en ENI, si se demuestra la no inferioridad para el
resultado principal antes de la finalizacién del ensayo, hay
menos necesidad ética de detener el ensayo porque el grupo de
control ya estd recibiendo el tratamiento habitual. Por tal
motivo, se sugiere finalizar los ENI y poder definir concreta-
mente dénde se sitda el IC.

Comentario final

Se deben describir claramente las caracteristicas principales
de los ENI que hemos descrito. La ausencia en su definicién
puede llevar a conclusiones falsas®, especialmente en aquellos
ENI con resultados no concluyentes, que pueden malinter-
pretar los verdaderos resultados del ensayo.
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