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Sesiones de Sesiones de 
actualizaciactualizacióón en temas n en temas 

metodolmetodolóógicosgicos

DiseDiseñños de Noos de No--inferioridadinferioridad
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OBJETIVOS DEL ENSAYO CLOBJETIVOS DEL ENSAYO CLÍÍNICONICO
DemostraciDemostracióón de la eficacia y/o n de la eficacia y/o 
seguridad de un tratamiento (per se).seguridad de un tratamiento (per se).

ENSAYOS FRENTE A PLACEBOENSAYOS FRENTE A PLACEBO

EvaluaciEvaluacióón comparativa de la eficacia, n comparativa de la eficacia, 
seguridad, relaciseguridad, relacióón beneficio/riesgo de n beneficio/riesgo de 
dos o mdos o máás alternativas teraps alternativas terapééuticas.uticas.

ENSAYOS FRENTE A COMPARADOR ACTIVOENSAYOS FRENTE A COMPARADOR ACTIVO
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Ensayos para evaluar superioridadEnsayos para evaluar superioridad
El objetivo principal es mostrar que la El objetivo principal es mostrar que la 
respuesta al producto en investigacirespuesta al producto en investigacióón es n es 
superior al agente comparativo (control superior al agente comparativo (control 
activo o placebo)activo o placebo)

CientCientííficamente es el ensayo mficamente es el ensayo máás s 
convincenteconvincente

Es el mEs el máás coms comúúnn
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VENTAJASVENTAJAS

CapacidadCapacidad de de 
demostrardemostrar diferenciasdiferencias
de forma de forma creiblecreible

MediciMedicióónn de la de la eficaciaeficacia
y y seguridadseguridad absolutasabsolutas

EficienciaEficiencia

MinimizaciMinimizacióónn de de laslas
expectativasexpectativas de de mméédicodico
y y pacientepaciente

DESVENTAJASDESVENTAJAS

Problemas Problemas ééticosticos

Problemas Problemas 
prpráácticos cticos 

Ausencia de Ausencia de 
informaciinformacióón n 
comparativacomparativa

PlaceboPlacebo
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VENTAJASVENTAJAS

Aspectos Aspectos ééticos y ticos y 
prpráácticoscticos

Eficacia y seguridad Eficacia y seguridad 
comparativascomparativas

DESVENTAJASDESVENTAJAS

Imposibilidad de Imposibilidad de 
requerir superioridadrequerir superioridad

DificultadDificultad en la en la 
interpretaciinterpretacióónn de la node la no--
inferioridadinferioridad

EstudiosEstudios menosmenos
eficienteseficientes

Control Control ActivoActivo
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ENSAYOS DE NOENSAYOS DE NO--INFERIORIDADINFERIORIDAD
NECESIDADNECESIDAD

Implicaciones legales.Implicaciones legales.
Implicaciones metodolImplicaciones metodolóógicas.gicas.
Limitaciones Limitaciones ééticas y prticas y práácticas al uso de cticas al uso de 
placebo.placebo.
Limitaciones prLimitaciones práácticas a la superioridad cticas a la superioridad 
frente a control activo.frente a control activo.
Necesidad de informaciNecesidad de informacióón comparativa.n comparativa.
Posibles valores aPosibles valores aññadidos.adidos.
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ENSAYOS DE NOENSAYOS DE NO--INFERIORIDADINFERIORIDAD
NECESIDADNECESIDAD

Implicaciones legales. Implicaciones legales. 
Implicaciones metodolImplicaciones metodolóógicas.gicas.
Limitaciones Limitaciones ééticas y prticas y práácticas al uso de cticas al uso de 
placebo.placebo.
Limitaciones prLimitaciones práácticas a la superioridad cticas a la superioridad 
frente a control activo.frente a control activo.
Necesidad de informaciNecesidad de informacióón comparativa.n comparativa.
Posibles valores aPosibles valores aññadidos.adidos.
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Pruebas de Pruebas de hiphipóótesistesis…… Igualdad?Igualdad?

H0: θT = θC

H1: θT ≠ θC

• P<0,05: 
•Se puede concluir que hay diferencias.

• P≥0,05: 
•No se puede afirmar que existan diferencias, ya 
que con la potencia disponible no se detectan, pero 
no significa que sean iguales.

• Solo tenemos certeza si se cumple la hipótesis 
alternativa.
• Inadecuado para conocer igualdades.
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ENSAYOS DE NOENSAYOS DE NO--INFERIORIDADINFERIORIDAD
NECESIDADNECESIDAD

Implicaciones legales. Implicaciones legales. 
Implicaciones metodolImplicaciones metodolóógicas.gicas.
Limitaciones Limitaciones ééticas y prticas y práácticas al uso de cticas al uso de 
placebo.placebo.
Limitaciones prLimitaciones práácticas a la superioridad cticas a la superioridad 
frente a control activo.frente a control activo.
Necesidad de informaciNecesidad de informacióón comparativa.n comparativa.
Posibles valores aPosibles valores aññadidos.adidos.
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ENSAYOS DE NOENSAYOS DE NO--INFERIORIDADINFERIORIDAD
NECESIDADNECESIDAD

Implicaciones legales. Implicaciones legales. 
Implicaciones metodolImplicaciones metodolóógicas.gicas.
Limitaciones Limitaciones ééticas y prticas y práácticas al uso de cticas al uso de 
placebo.placebo.
Limitaciones prLimitaciones práácticas a la superioridad cticas a la superioridad 
frente a control activo.frente a control activo.
Necesidad de informaciNecesidad de informacióón comparativa.n comparativa.
Posibles valores aPosibles valores aññadidos.adidos.
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Lancet 2001,356: 1668-75
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ENSAYOS DE NOENSAYOS DE NO--INFERIORIDADINFERIORIDAD
NECESIDADNECESIDAD

Implicaciones legales. Implicaciones legales. 
Implicaciones metodolImplicaciones metodolóógicas.gicas.
Limitaciones Limitaciones ééticas y prticas y práácticas al uso de cticas al uso de 
placebo.placebo.
Limitaciones prLimitaciones práácticas a la superioridad cticas a la superioridad 
frente a control activo.frente a control activo.
Necesidad de informaciNecesidad de informacióón comparativa.n comparativa.
Posibles valores aPosibles valores aññadidos.adidos.
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Valores aValores aññadidosadidos

PosologPosologíía: 1 vez al da: 1 vez al dííaa
VVíía: va: víía orala oral
Seguridad: Acontecimientos adversosSeguridad: Acontecimientos adversos
Poblaciones especiales: Ancianos, Poblaciones especiales: Ancianos, 
pediatrpediatrííaa
InteraccionesInteracciones
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Ensayos de EquivalenciaEnsayos de Equivalencia

Ensayos de Ensayos de bioequivalenciabioequivalencia (producto (producto 
gengenéérico rico vsvs comercializado)comercializado)

Nuestro producto no es peor y puede Nuestro producto no es peor y puede 
presentar otras ventajas (seguridad, presentar otras ventajas (seguridad, 
comodidad posolcomodidad posolóógica gica ……))
–– NoNo--inferioridadinferioridad
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ESTUDIO DE SUPERIORIDADESTUDIO DE SUPERIORIDAD

d > 0
+ efecto

IC95%

d = 0
No hay 

diferencia

d < 0
- efecto

Mejor TestMejor Control
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ESTIMACIESTIMACIÓÓN POR INTERVALON POR INTERVALO
(ESTUDIO DE SUPERIORIDAD)(ESTUDIO DE SUPERIORIDAD)

d = 0
No hay 

diferencia

d < 0
- efecto

d > 0
+ efecto

IC95%

Es estadísticamente significativa
Mejor TestMejor Control
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ESTIMACIESTIMACIÓÓN POR INTERVALON POR INTERVALO
(ESTUDIO DE SUPERIORIDAD)(ESTUDIO DE SUPERIORIDAD)

d > 0
+ efecto

d = 0
No hay 

diferencia

d < 0
- efecto

IC 95%

Es estadísticamente significativa con P=0,05 
(justo en el límite)

Mejor TestMejor Control
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ESTUDIO DE EQUIVALENCIAESTUDIO DE EQUIVALENCIA

d > 0
+ efecto

d = 0
No hay diferencia

d < 0
- efecto

-d +d

Región de 
equivalencia 

clínica

Delta: (Delta: (δ,∆δ,∆))
•• mayor diferencia sin relevancia clmayor diferencia sin relevancia clíínica nica 

o o 
•• la menor diferencia con relevancia clla menor diferencia con relevancia clíínicanica
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EQUIVALENCIAEQUIVALENCIA

0 +∆-∆

Equivalencia          No equivalencia
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NONO--INFERIORIDAD TERAPINFERIORIDAD TERAPÉÉUTICAUTICA

0-∆

No-Inferioridad No No-Inferioridad

Mejor TestMejor Control
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ENSAYOS DE NOENSAYOS DE NO--INFERIORIDADINFERIORIDAD

PREMISASPREMISAS

El control activo posee un determinado El control activo posee un determinado 
efecto.efecto.
Las diferencias entre el fLas diferencias entre el fáármaco rmaco 
experimental y el control activo no son experimental y el control activo no son 
superiores a una magnitud prefijada.superiores a una magnitud prefijada.
Si fueran superiores a esa magnitud, las Si fueran superiores a esa magnitud, las 
detectardetectarííamos.amos.
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ENSAYOS DE NOENSAYOS DE NO--INFERIORIDADINFERIORIDAD

El control activo posee un El control activo posee un 
determinado efecto.determinado efecto.

Las diferencias entre el Las diferencias entre el 
ffáármaco experimental y el rmaco experimental y el 
control activo no son control activo no son 
superiores a una magnitud superiores a una magnitud 
prefijada.prefijada.

Si fueran superiores a esa Si fueran superiores a esa 
magnitud, las magnitud, las 
detectardetectarííamos.amos.

Sensibilidad a los efectos del 
fármaco

Margen de no-inferioridad

Sensibilidad del estudio
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ENSAYOS DE NOENSAYOS DE NO--INFERIORIDADINFERIORIDAD

Dificultades en determinar la sensibilidad a Dificultades en determinar la sensibilidad a 
los efectos del flos efectos del fáármacormaco

Efecto placebo muy marcado y variable.Efecto placebo muy marcado y variable.
Enfermedades en las que el efecto del Enfermedades en las que el efecto del 
tratamiento es pequetratamiento es pequeñño y variable.o y variable.
Ausencia de estudios con las mismas Ausencia de estudios con las mismas 
variables de eficacia.variables de eficacia.
Ausencia de estudios comparativos con Ausencia de estudios comparativos con 
placebo.placebo.
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ENSAYOS DE NOENSAYOS DE NO--INFERIORIDADINFERIORIDAD
Margen de noMargen de no--inferioridadinferioridad

Basado en los datos conocidos sobre el control Basado en los datos conocidos sobre el control 
activo. activo. 
En principio menor que la menor de las diferencias En principio menor que la menor de las diferencias 
entre el control activo y placebo.entre el control activo y placebo.
OpciOpcióón mn máás conservadora:s conservadora:
–– MMáás seguras segura
–– MMáás caras cara
–– ¿¿Siempre Siempre ééticamente aceptable?ticamente aceptable?
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Main efficacy End-Point
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1/2 ?
1/3 ?
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Main efficacy End-Point
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Main efficacy End-Point

33%

8%

33%

13%
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Main efficacy End-Point

40%

10%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Active REF Placebo Active Test

30%
δ



16

OctOct--20042004 Ferran.Torres@uab.esFerran.Torres@uab.es 3131

EscalasEscalas de de medicimedicióónn del del efectoefecto

Ref. Test Difabs Difrel RR OR
80.0% 75.0% -5.0% -6.3% 0.938 0.750
15.0% 10.0% -5.0% -33.3% 0.667 0.630
15.0% 14.0% -1.0% -6.7% 0.933 0.922
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ENSAYOS DE NOENSAYOS DE NO--INFERIORIDADINFERIORIDAD
Sensibilidad del ensayoSensibilidad del ensayo

Cumplimiento terapCumplimiento terapééutico pobre. utico pobre. 
MedicaciMedicacióón concomitante.n concomitante.
Enfermedades con tendencia a la mejorEnfermedades con tendencia a la mejoríía a 
espontespontáánea.nea.
Criterios de selecciCriterios de seleccióón muy laxos.n muy laxos.
MediciMedicióón del efecto poco sensible.n del efecto poco sensible.
Excesiva variabilidad en la mediciExcesiva variabilidad en la medicióón.n.
EvaluaciEvaluacióón sesgada por el hecho de conocer que n sesgada por el hecho de conocer que 
ambos tratamientos son activos.ambos tratamientos son activos.
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ENSAYOS DE NOENSAYOS DE NO--INFERIORIDADINFERIORIDAD

SesgosSesgos
Sesgos que tienden a favorecer al tratamiento Sesgos que tienden a favorecer al tratamiento 
experimental.experimental.
Sesgos que tienden a favorecer al tratamiento Sesgos que tienden a favorecer al tratamiento 
control.control.
Sesgos que tiendan a minimizar las diferencias.Sesgos que tiendan a minimizar las diferencias.
Sesgos que tiendan a maximizar las diferencias.Sesgos que tiendan a maximizar las diferencias.
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ENSAYOS DE NOENSAYOS DE NO--INFERIORIDADINFERIORIDAD
DiseDiseñño (I)o (I)

TRATAMIENTO CONTROLTRATAMIENTO CONTROL
–– Idealmente considerado como el estIdealmente considerado como el estáándar de ndar de 

tratamiento.tratamiento.
–– Superioridad demostrada frente a placebo.Superioridad demostrada frente a placebo.
–– El simple hecho de que un fEl simple hecho de que un fáármaco estrmaco estéé

registrado no lo legitima como tratamiento registrado no lo legitima como tratamiento 
control en un estudio de nocontrol en un estudio de no--inferioridad.inferioridad.
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ENSAYOS DE NOENSAYOS DE NO--INFERIORIDADINFERIORIDAD

DiseDiseñño (II)o (II)

VALIDACIVALIDACIÓÓN EXTERNAN EXTERNA

–– Criterios de inclusiCriterios de inclusióón/exclusin/exclusióón.n.
–– Pauta de dosificaciPauta de dosificacióón.n.
–– Variable principal de eficacia.Variable principal de eficacia.
–– Seguimiento.Seguimiento.
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ENSAYOS DE NOENSAYOS DE NO--INFERIORIDADINFERIORIDAD

DiseDiseñño (II)o (II)

TIPO DE ANALISISTIPO DE ANALISIS

–– IntenciIntencióón de tratar.n de tratar.
Incrementa el ruido de fondo.Incrementa el ruido de fondo.
Estrecha los intervalos de confianza.Estrecha los intervalos de confianza.

–– Por protocolo.Por protocolo.
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Equivalencia no observada
+δ-δ

Equivalencia observada

Intervalo de confianza para evaluar 
ensayos de equivalencia

No observada
-δ

No-inferioridad observada

Intervalo de confianza para evaluar
ensayos de no-inferioridad

0 Umbral de Equivalencia

Umbral de Inferioridad
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EQUIVALENCIA VS DIFERENCIAEQUIVALENCIA VS DIFERENCIA

¿Equivalente?

d > 0
+ efecto

Región de equivalencia clínica
¿Diferente?

d = 0
No hay diferencia

d < 0
- efecto

-d +d

?
No
No
Sí
Sí
Sí
No
No

?

Sí
Sí
Sí

Sí
Sí
Sí
No

No No
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ESTUDIO DE NOESTUDIO DE NO--INFERIORIDADINFERIORIDAD

d = 0
No hay diferencia

d < 0
- efecto

d > 0
+ efecto

No-Inferior

-d

Límite de inferioridad
?
No
No
Sí
Sí
Sí
Sí
Sí

No

No
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+δ

Interpretación de los resultados de un experimento
IC de la diferencia

0
Efecto importanteEfecto no importante
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¿¿ESTUDIO DE ESTUDIO DE …… SUPERIORIDAD?SUPERIORIDAD?

d = 0
No hay diferencia

d < 0
- efecto

d > 0
+ efecto

d

Límite de superioridad
¿Superior a d?

?
No
No
No
No
No
No
Sí
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EffectEffect SizeSize & & SampleSample SizeSize
Relative                     
Effect                  Absolute 
Size       Power*      difference 
(%)         (%)         (mmHg)
-----------------------------------

0%        4.9%          0.0 
10%        5.9%          0.2 
20%        8.5%          0.4 
30%       13.3%          0.6 
40%       20.2%          0.8 
50%       28.2%          1.0
60%       39.3%          1.2 
70%       49.3%          1.4 
80%       61.1%          1.6 
90%       71.0%          1.8 
100%       80.4%          2.0 
-----------------------------------
*Statistical power assuming constant variability (SD=20mmHg)
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ReplicandoReplicando un un estudioestudio
ProbabilidadProbabilidad de de observarobservar diferenciasdiferencias significativassignificativas
( p<0.05) ( p<0.05) trastras la la repeticirepeticióónn de un de un EnsayoEnsayo ClClííniconico
cuandocuando el el tamatamaññoo del del efectoefecto observadoobservado la la primeraprimera
vezvez eses el el correctocorrecto

Valor de p Probabilidad de resultado
observado significatico (Poder) en el futuro

0.05 50%
0.01 73%
0.001 91%

Referencia:  Goodman (1992), Statistics in Medicine, 875-879
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FormulaciFormulacióón estadn estadíística stica 
de hipde hipóótesis de notesis de no--

inferioridadinferioridad
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Procedimiento con dos pruebas Procedimiento con dos pruebas 
unilateralesunilaterales

0∆1

Una prueba unilateralUna prueba unilateral

Se usa en estudios de no-inferioridad

Fármaco A no es inferior al Fármaco BFármaco A es inferior al Fármaco B

HH00: : µµTest Test -- µµReferencia Referencia ≤≤ ∆∆11

HH11: : µµTest Test -- µµReferencia Referencia > > ∆∆11
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Procedimiento con dos pruebas Procedimiento con dos pruebas 
unilateralesunilaterales

0∆1 ∆2

0∆1 ∆2

Rechazo H01

Rechazo H02

HH0101: : µµTest Test -- µµReferencia Referencia ≤≤ ∆∆11

HH1111: : µµTest Test -- µµReferencia Referencia > > ∆∆11

HH0202: : µµTest Test -- µµReferencia Referencia ≥≥ ∆∆22

HH1212: : µµTest Test -- µµReferencia Referencia < < ∆∆22

Se concluye equivalencia si y 
sólo si

se rechazan ambas al nivel α con 
P = máx (P1, P2)

Si no es inferior
ni es superior

⇓
EQUIVALENTE

Si no es inferior
ni es superior

⇓
EQUIVALENTE
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GuidelinesGuidelines relacionadasrelacionadas
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ResumenResumen

Los diseLos diseñños de noos de no--inferioridad habitualmente inferioridad habitualmente 
requieren mayor tamarequieren mayor tamañño o muestralmuestral debido a la debido a la 
pequepequeñña magnitud de la a magnitud de la ∆∆ de node no--inferioridad.inferioridad.

Controversia en el margen de aceptaciControversia en el margen de aceptacióón n ∆∆..

Preocupaciones de la sensibilidad de estos ensayosPreocupaciones de la sensibilidad de estos ensayos

DifDifíícil aceptacicil aceptacióón de cambios de hipn de cambios de hipóótesis de tesis de 
superioridad a nosuperioridad a no--inferioridad (sino estaba inferioridad (sino estaba 
claramente claramente prepre--especificado).especificado).
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http://ferran.torres.name/docencia/sefchttp://ferran.torres.name/docencia/sefc

usuario:    usuario:    sefcsefc
passwordpassword: : sefcsefc


