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«La ausencia de evidencia no es evidencia de ausencia.»
Éste fue el título que Altman y Bland1 eligieron para un artí-
culo en el que alertaban sobre un error común en la biblio-
grafía biomédica: interpretar un resultado estadísticamente
no significativo, cuando se comparan dos tratamientos,
como sinónimo de su equivalencia terapéutica.
La ausencia de significación estadística no implica que dos
tratamientos tengan la misma eficacia o que puedan pres-
cribirse indistintamente. En un estudio publicado recien-
temente se comparaba la eficacia de la warfarina y de la
aspirina para prevenir las recurrencias de los accidentes
vasculares cerebrales de origen isquémico2. Los investi-
gadores diseñaron el estudio para poder demostrar una re-
ducción relativa del riesgo del 30% en el grupo tratado con
warfarina. Cuando finalizó el período de dos años de segui-
miento, no se observaron diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre los dos grupos, y los autores llegaron a la
conclusión de que la warfarina y la aspirina son opciones te-
rapéuticas razonables en este tipo de situaciones clínicas.
Sin embargo, la warfarina no sólo no consiguió reducir el
riesgo en un 30%, sino que lo incrementó en un 13%, y 
el riesgo de hemorragias importantes tampoco fue inferior
(2,22 por 100 pacientes/año en el grupo warfarina y 1,49
por 100 pacientes/año en el grupo aspirina). Además, tal
como comentaban los autores en la discusión del artículo,
la warfarina tiene un coste mayor y requiere una monitoriza-
ción más estrecha. Con estos datos, ¿se puede considerar
que la warfarina y la aspirina son alternativas terapéuticas
razonables para prevenir los accidentes cerebrovasculares
isquémicos recurrentes?
Generalmente, un valor de significación estadística mayor
del 5% (p > 0,05) se etiqueta como no significativo. A los
estudios con estos valores se les denomina negativos, un
término que implica erróneamente que los tratamientos son
iguales, cuando lo único que sucede es que no se ha podi-
do demostrar una diferencia. Ambos conceptos son distin-
tos. Un resultado que no alcance significación estadística
quiere decir que, si en realidad no existe una diferencia, es
probable que la observada en el estudio pueda haberse pro-
ducido simplemente por variabilidad aleatoria. No debe in-
terpretarse como indicativo de que no existe una diferencia
en la realidad, sino tan sólo de que no puede descartarse
esta posibilidad, en especial en los estudios que han inclui-
do a pocos sujetos3.
Contrariamente al objetivo de la mayoría de los ensayos clí-
nicos, que es demostrar la mayor eficacia de un nuevo tra-
tamiento comparada con la de el tratamiento estándar o un
placebo, el objetivo de un ensayo clínico de equivalencia es
demostrar que la eficacia del tratamiento experimental no

es inferior a la del tratamiento estándar, es decir, que tienen
efectos terapéuticos equivalentes. Este planteamiento tiene
interés cuando el nuevo tratamiento ofrece ventajas adi-
cionales como, por ejemplo, un menor número de efectos
adversos, una administración más cómoda que facilite el
cumplimiento de los pacientes, o un coste inferior al del tra-
tamiento estándar4,5.
Cuando un fármaco ha demostrado su eficacia ante una en-
fermedad grave y está bien establecido su uso para esta in-
dicación, puede no ser ético realizar un ensayo clínico sobre
un nuevo tratamiento experimental usando como control un
placebo6,7. Además, una de las consecuencias de disponer
de alternativas eficaces para el tratamiento de una enferme-
dad es la dificultad que tienen los nuevos tratamientos de
demostrar una mayor eficacia que los ya existentes. Por es-
tos motivos, cada vez se diseñan más estudios con el objeti-
vo de demostrar que un nuevo tratamiento es tan bueno, o
casi, como el prescrito habitualmente y, en teoría, presenta
alguna ventaja adicional.
Se han dedicado muchos artículos y libros a la explicación
del diseño y análisis de los ensayos clínicos que tratan de
demostrar la superioridad de un tratamiento sobre otro,
pero el planteamiento y análisis de los estudios de equiva-
lencia ha merecido menos atención. En este artículo se
abordan dos temas relacionados con el diseño de este tipo
de estudios, fundamentales para poder interpretar correcta-
mente sus resultados: el cálculo del tamaño de la muestra
necesaria y la estrategia de análisis de los datos.

Cálculo del tamaño de la muestra

Aunque existen varios abordajes para demostrar que dos
tratamientos tienen efectos terapéuticos equivalentes, uno
de los más útiles e intuitivos para el clínico consiste en defi-
nir, cuando se diseña el estudio, un intervalo de valores de
diferencias entre tratamientos (desde –d hasta +d), todos
ellos compatibles con una diferencia sin importancia clínica.
Si los límites del intervalo de confianza de la diferencia, cal-
culado una vez que ha finalizado el estudio, se encuentran
dentro del intervalo de valores de la diferencia predefinido,
se puede concluir que ambos tratamientos tienen efectos
terapéuticos equivalentes8,9.
A diferencia de los estudios de superioridad, en los que
para calcular el tamaño de la muestra se decide cuál es la
mínima diferencia clínicamente relevante que se desea de-
tectar, definida ésta como la diferencia entre los resultados
que induciría a adoptar la mejor de las dos terapias10, en los
estudios de equivalencia se define la máxima diferencia (d)
que se puede aceptar entre ambos tratamientos para consi-
derar que son equivalentes. El procedimiento que se sigue
es el de utilizar este valor como la diferencia máxima que se
desea detectar en el cálculo del número de sujetos. De esta
forma, si existe una diferencia real igual o mayor, el estudio
tiene las suficientes garantías (potencia estadística) para de-
tectarla y descartar la equivalencia terapéutica entre los tra-
tamientos.
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Supongamos que se lleva a cabo un estudio hipotético para
evaluar la eficacia de una pauta monodosis para el trata-
miento de las infecciones urinarias frente a la pauta habitual
de 7-10 días, cuya eficacia se sitúa en alrededor del 90%.
La monodosis tiene un coste menor y facilita el cumplimien-
to del paciente, por lo que interesa determinar si puede
considerarse equivalente terapéuticamente a la pauta habi-
tual de 7-10 días. Los investigadores preestablecen que am-
bos tratamientos se considerarán equivalentes si la diferen-
cia de eficacia entre ellos no supera el 5%. Si se aceptan
los niveles de error α del 5% (hipótesis bilateral) y ß del
10% (potencia estadística del 90%), se estima, después de
aplicar la fórmula aproximada de la tabla 1, que son nece-
sarios 757 sujetos por grupo. La misma información se ob-
tendrá, y sin necesidad de cálculos complejos, usando la ta-
bla 2. Existen también fórmulas8 y tablas3 cuando la variable
de respuesta es continua.
La elección y aplicación del intervalo de valores de la dife-
rencia entre tratamientos que van a considerarse para de-
finir la equivalencia siempre es difícil y controvertida. El
concepto de equivalencia requiere descartar pequeñas dife-
rencias en la respuesta a las intervenciones. El problema re-
side en definir qué se entiende por «pequeñas». Si se desea
determinar con un alto grado de confianza la existencia de
una equivalencia fijando diferencias muy pequeñas, se re-
querirá un número muy elevado de sujetos3. Un ejemplo se
encuentra en dos ensayos clínicos sobre la eficacia del tra-

tamiento trombolítico en el infarto agudo de miocardio. En el
estudio INJECT11 (International Joint Efficacy Comparison of
Thrombolitics) los investigadores prefijaron como límite má-
ximo una diferencia absoluta de mortalidad del 1%, una de-
cisión basada en el hecho de que ésta fue la diferencia ab-
soluta de mortalidad observada en el estudio GUSTO12

(Global Utilization of Streptokinasa and Tissue Plasminogen
Activator for Occluded Coronary Arteries). En el estudio CO-
BALT13 (Continuous Infusion versus Double-Bolus Adminis-
tration Alteplase) los investigadores decidieron que la dife-
rencia máxima de mortalidad que podía aceptarse para
concluir que los tratamientos eran equivalentes era del
0,40%, dado que éste era el valor del límite inferior del in-
tervalo de confianza alrededor del 1% de diferencia absolu-
ta de mortalidad observado en el estudio GUSTO12.
En el estudio INJECT11 se observó una mortalidad del
9,53% en un grupo y del 9,02% en el otro (diferencia abso-
luta del 0,51%, menor del 1% prefijada por los investigado-
res y estadísticamente no significativa) y se concluyó que
ambos tratamientos eran equivalentes. En el estudio CO-
BALT13 se asignaron 7.169 pacientes, y la diferencia en las
tasas de mortalidad a los 30 días entre los grupos fue del
0,44% (7,98 frente al 7,53%), superior a la diferencia prefi-
jada por los investigadores, por lo que la conclusión fue que
ambas intervenciones no podían considerarse equivalentes.
La máxima diferencia que puede aceptarse entre los distin-
tos tratamientos debe ser fijada en términos realistas, ya
que tiene gran influencia sobre el tamaño de la muestra y,
en consecuencia, sobre la viabilidad del estudio. En un edi-
torial14 que acompañaba a la publicación del estudio CO-
BALT13, se estimó que si realmente se considera que un
0,40% en la mortalidad a los 30 días es la máxima diferen-
cia que puede aceptarse clínicamente para demostrar una
equivalencia terapéutica, con una potencia estadística del
0,80%, se necesitaría incluir a más de 50.000 pacientes
por grupo.
Es imprescindible que el intervalo de diferencias entre los
tratamientos esté definido explícitamente antes de iniciar el
estudio, incluso cuando la diferencia observada es muy pe-
queña, ya que de lo contrario la decisión de equivalencia
deja de tener un componente de razonamiento clínico para
convertirse simplemente en un tema de significación esta-
dística15. Ésta no es una práctica habitual. En una revisión
reciente se estimó que sólo el 23% de los estudios que afir-
maban la equivalencia terapéutica entre dos intervenciones
había prefijado los límites en la diferencia de eficacia que
serían aceptables para decidir la equivalencia16.

Estrategia de análisis

En un ensayo clínico suelen presentarse ciertas situaciones
que obligan a considerar si determinados sujetos u observa-
ciones deben ser excluidos del análisis. Según la actitud
que se adopte ante estas situaciones, las conclusiones del
estudio pueden ser diferentes.
La principal característica de los ensayos clínicos es la asig-
nación aleatoria de los sujetos, que tiende a asegurar la
comparabilidad entre los grupos de estudio. Dado que las
pérdidas de seguimiento y retiradas en un estudio difícil-
mente se producen al azar, cualquier exclusión de sujetos
del análisis puede alterar dicha comparabilidad, generar
sesgos y conducir a conclusiones erróneas. Si, por ejemplo,
algunos sujetos de un grupo no finalizan el estudio porque
presentan acontecimientos adversos a un tratamiento, su
exclusión del análisis conducirá probablemente a un sesgo
favorable a este tratamiento. También puede conducir a
sesgos la exclusión de sujetos que no finalizan el estudio
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TABLA 2

Número de sujetos necesarios en cada grupo en estudios
de equivalencia cuando la variable de respuesta es
dicotómica

d
p

0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

0,05 9.985 2.496 1.109 624 399
0,10 18.919 4.730 2.102 1.182 757
0,15 26.802 6.700 2.978 1.675 1.072
0,20 33.634 8.408 3.737 2.102 1.345
0,25 39.415 9.854 4.379 2.463 1.577
0,30 44.144 11.036 4.905 2.759 1.766
0,35 47.823 11.956 5.314 2.989 1.913
0,40 50.451 12.613 5.606 3.153 2.018
0,45 52.027 13.007 5.781 3.252 2.081
0,50 52.553 13.138 5.839 3.285 2.102
0,55 52.027 13.007 5.781 3.252 2.081
0,60 50.451 12.613 5.606 3.153 2.018
0,65 47.823 11.956 5.314 2.989 1.913
0,70 44.144 11.036 4.905 2.759 1.766
0,75 39.415 9.854 4.379 2.463 1.577
0,80 33.634 8.408 3.737 2.102 1.345
0,85 26.802 6.700 2.978 1.675 1.072
0,90 18.919 4.730 2.102 1.182 757
0,95 9.985 2.496 1.109 624 399

p: proporción esperada de éxito o curación en el grupo control; d: diferencia máxima tole-
rable entre la eficacia de ambos tratamientos para asumir que son equivalentes. Se asu-
me un riesgo α de 0,05 (contraste bilateral) y un riesgo β de 0,10 (potencia estadística de
0,90).

TABLA 1

Fórmula para el cálculo del tamaño de la muestra 
en un estudio de equivalencia (variable cualitativa) 
y proporciones grandes (en general > 0,05)

n =
2 (Zα/2 + Zβ)

2 P (1 – P)

d2

n: número de sujetos necesarios en cada uno de los grupos; Zα/2: valor de Z correspon-
diente al riesgo α fijado en un contraste bilateral (si es de 0,05 el valor de Z correspon-
diente es de 1,96); Zβ: valor de Z correspondiente al riesgo β fijado (para un riesgo de
0,10 el valor de Z correspondiente es 1,282); P: proporción correspondiente al grupo con-
trol; d: diferencia máxima tolerable entre la eficacia de ambos tratamientos para asumir
que son equivalentes.



porque se han «curado», o bien porque han requerido trata-
miento adicional por ineficacia de la intervención recibida17.
Además, la exclusión de sujetos u observaciones del análi-
sis disminuye la potencia estadística del estudio, es decir,
se reduce la capacidad para detectar una diferencia o aso-
ciación de interés, ya que el número de individuos u obser-
vaciones que se tienen en cuenta es inferior al inicialmente
previsto, lo que dificulta la obtención de resultados estadísti-
camente significativos. Por ello es fundamental que cual-
quier ensayo clínico se diseñe rigurosamente, se ejecute se-
gún lo acordado en el protocolo y se efectúe un seguimiento
estricto de los sujetos, para obtener mediciones válidas en
el máximo número de individuos y para minimizar las des-
viaciones del protocolo que pueden sesgar los resultados
del estudio.
Con el fin de preservar la comparabilidad entre los grupos,
la opción más válida para analizar un ensayo clínico cuyo
objetivo es probar la superioridad de una intervención sobre
otra consiste en evaluar a todos los pacientes incluidos en el
estudio según el principio denominado análisis según inten-
ción de tratar (intention-to-treat analysis) o según asigna-
ción aleatoria (as-randomized), según el cual se analiza a
todos los pacientes como pertenecientes al grupo al que
fueron inicialmente asignados, independientemente de
cualquier desviación del protocolo que se haya producido.
Ésta es la opción más conservadora, ya que dificulta la ob-
tención de un resultado estadísticamente significativo y,
además, refleja lo que ocurre realmente en la práctica clíni-
ca17.
Sin embargo, en los ensayos clínicos de equivalencia, esta
modalidad de análisis deja de ser conservadora, precisa-
mente porque permite concluir con más facilidad que los
resultados no son estadísticamente significativos y, por tan-
to, inferir que las alternativas en estudio son terapéutica-
mente equivalentes8,9. Una alternativa al análisis según in-
tención de tratar es la de comparar solamente los pacientes
que han sido asignados a un grupo, que cumplen con todos
los criterios de inclusión y exclusión, que han recibido el
tratamiento correspondiente y que han sido seguidos hasta
el final del estudio. Esta estrategia se conoce como análisis
de casos válidos o según protocolo (per-protocol) y se su-
pone que aplicándola, generalmente (aunque no siempre),
aumentarán las diferencias entre los tratamientos, lo que di-
ficultará poder concluir que dos tratamientos son equivalen-
tes8,9, como se demuestra en una revisión de 11 ensayos
clínicos diseñados para demostrar la equivalencia terapéuti-
ca entre los esteroides y los betaagonistas, ambos inhala-
dos, para el tratamiento del asma, donde los intervalos de
confianza siempre fueron más amplios cuando los datos se
analizaron según protocolo siguiendo la modalidad de análi-
sis según intención de tratar18.
En los estudios de equivalencia está justificado efectuar las
dos modalidades de análisis. En la mayoría de las ocasiones
los resultados de ambas estrategias permitirán llegar a la
misma conclusión acerca de si los tratamientos son o no
equivalentes. Si no sucede así, hay que investigar los moti-
vos de las diferencias y analizar cuidadosamente los sub-
grupos de pacientes que se han desviado del protocolo. De
todos modos, si dos tratamientos tienen patrones diferentes
de pérdidas, retiradas u otras desviaciones del protocolo,
significa que no son enteramente equivalentes.

En resumen, el lector de un artículo cuya conclusión es que
dos tratamientos son equivalentes debe fijarse, en primer
lugar, en si el objetivo inicial era probar la equivalencia o
bien si esta conclusión se basa en que el resultado del aná-
lisis de un estudio diseñado para probar la superioridad de
un tratamiento no ha sido estadísticamente significativo. En
segundo lugar, debe fijarse en si la diferencia máxima prefi-
jada por los investigadores en el protocolo de su estudio es
razonable desde el punto de vista clínico y, por último, si la
estrategia de análisis ha sido adecuada y el número de indi-
viduos que se desvían del protocolo es escaso. Llegados a
este punto, si se cumplen estos requisitos, se procederá 
a evaluar si otros factores son lo suficientemente persuasi-
vos como para recomendar el uso del nuevo tratamiento.
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