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Los ensayos clinicos de no inferioridad se llevan a cabo
cuando se considera que el tratamiento experimental no
es mejor que el estdndar, sino que ofrece ventajas adicio-
nales, tales como menos efectos secundarios, mejor perfil
metabdlico, mds ficil administracién, menos controles y
costos menores.

La naturaleza de la investigacién y las respuestas son
diferentes, ya que en este tipo de ensayos nos pregunta-
mos si el tratamiento experimental es al menos tan eficaz
como el estdndar.

O bien puede ser al menos tan eficaz como el estdndar
(hipétesis alternativa) o es menos eficaz que el estdndar
(hipétesis nula).

Considerar el valor de la p en estudios de no infe-
rioridad es importante dado que debemos especificar
a priori qué consideramos como al menos tan eficaz o no
inferior. Para esto debe definirse un margen minimo de
no inferioridad.

Por lo tanto, consideremos los estudios de no inferio-
ridad bajo la siguiente hipétesis:
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- Diferencia tratamiento experimental - tratamiento
estdndar > margen de no inferioridad (hipétesis nula).

- Diferencia tratamiento experimental - tratamien-
to estdndar < = margen de no inferioridad (hipétesis
alternativa), es decir, la diferencia entre el tratamiento
experimental y el control activo no supera el margen de
no inferioridad.

La siguiente pregunta responde cémo establecer el
margen minimo de no inferioridad:

1. Mediante estudios previos que establezcan los limi-
tes inferiores de la intervencién estdndar vs. placebo.

2. Estableciendo un limite porcentual previo para el
nuevo tratamiento del 50% u 80% del efecto de la inter-
vencién cldsica.

Si bien esto que comentamos anteriormente es crucial
para este tipo de estudios, hay que establecer el limite de
inferioridad a priori para que no se preste a manipulacio-
nes posteriores.

Un ejemplo es el estudio de la warfarina en la reduccién
de la incidencia de eventos embdlicos respecto del placebo
con un riesgo relativo de 0,38 (IC 95%: 0,28-0,52).

Primero cambiamos la categoria de riesgo para el pla-
cebo (1/0,38) lo que significaria un RR: 2,63 (IC 95%:
1,92-3,57), pudiendo considerar el margen minimo de
no inferioridad en 1,92. Sin embargo, en este caso se
buscéd una mayor exigencia, con un 50% del efecto de la
warfarina, y se establecié en 1,46. Este valor se fijé6 como
limite de no inferioridad.

Es decir que el limite superior del IC 95% del efecto
del nuevo tratamiento con respecto a la warfarina no po-
dia superar el 1,46.

Otro ejemplo es el estudio ONTARGET que fue
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disenado para demostrar la no inferioridad del telmi-
sartdn (80 mg al dia) vs. ramipril (10 mg al dia) con
un punto final combinado de muerte CV, accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio u hospitalizacién
por falla de bomba.

Para determinar el margen de no inferioridad se re-
currié al estudio HOPE que evalud el ramipril versus
placebo con un punto final combinado similar al ON-
TARGET.

En este estudio la relacién de riesgo fue a favor del
ramipril, con un RR 0,78 (IC 95% 0,70-0,86); esto fue
transformado para un exceso de riesgo para el placebo
(1/0,78) de 1,26 y se estableci6 un limite de no inferiori-
dad de 1,13 (50% del efecto del ramipril para el telmisar-
tan en el estudio ONTARGET).

Los resultados de este estudio determinaron que el
telmisartdn en relacién con el ramipril demostré un RR
1,01 (IC 95%: 0,94-1,09) p < 0,0033, lo que es menor al
limite de no inferioridad de 1,13.

Se consideré al telmisartdn como no inferior al rami-
pril, sumando algunas ventajas a considerar: la disconti-
nuacién del estudio fue mayor para el ramipril (7,2%)
que para el telmisartdn (5,1%).

Gréficamente podemos determinar los estudios de no
inferioridad en el siguiente esquema de la Figura 1 (A:
limite de no inferioridad preestablecido):

Figura 1. Posibles resultados de no-inferioridad
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A continuacién, citaremos otro ejemplo, esta vez
de temas relacionados con gastroenterologia, titulado:
“A Randomized, Double-Blind, Active-Control, Nonin
feriority, Multicenter, Phase 4 Study to Evaluate the Ef-
ficacy and Safety of Esomeprazole/Sodium Bicarbonate
20/800 mg in Patients with Nonerosive Gastroesophageal”.
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Contexto del estudio

La enfermedad por reflujo no erosiva (NERD) es el
fenotipo més frecuente (60-70%). El objetivo terapéutico
es mejorar los sintomas con una estrategia a demanda.
Es decir, darle al paciente la minima dosis con la que se
encuentre asintomdtico. En este sentido, hay que enfati-
zar que los inhibidores de bomba de protones (IBP) de
primera generacién deben administrarse con el estémago
vacio y asociarse con una comida posterior para no re-
trasar la adecuada absorcién y, en consecuencia, su bio-
disponibilidad. Para mejorar esta situacién actualmente
se dispone de drogas combinadas (IBP + bicabornato de
sodio). Dicha formulacién permitiria sortear la degrada-
cién de la droga por el pH géstrico, tener una absorcién
mis rdpida y, con ello, una mejoria sintomdtica. Ademis,
la presencia de bicarbonato es un estimulante de la se-
crecién de gastrina ya que disminuye el pH géstrico; por
ende, no serfa una condicién la ingesta posterior a la toma
para la liberacién de dicha hormona.

El estudio que menciondbamos anteriormente evalué
la eficacia y la seguridad del esomeprazol/bicarbonato
20/800 mg de sodio versus el esomeprazol 20 mg.

Describiremos las caracteristicas metodoldgicas rele-
vantes para su comprension:

Disefio: Ensayo aleatorizado, doble ciego, con con-
trol activo en fase 4. Ensayo de no inferioridad.

Objetivo: Evaluar la asociacién esomeprazol/bicarbo-
nato de sodio vs. la prictica habitual con solo esomepra-
zol en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofd-
gico no erosivo.

Poblacién: Pacientes con reflujo gastroesofdgico no
erosivo con episodios de pirosis de inicio por lo menos
3 meses previos y con una frecuencia de 2 o mds dias en
la semana previa a la aleatorizacién.

Punto final primario: Resolucién completa de la pi-
rosis a las 4 semanas de tratamiento.

Metodologia: En la bisqueda del limite de no infe-
rioridad los autores estimaron que en trabajos previos la
relacién esomeprazol vs. placebo para la resolucién com-
pleta a las 4 semanas fue de 41% vs. 11%, respectivamen-
te, es decir una diferencia de un 30% entre los grupos.
Para establecer el limite de no inferioridad tomaron el
50% de esta diferencia, es decir, el 15% (0,15) como li-
mite (serfa el limite superior del IC 95%).

Resultados: La proporcién de pacientes sin pirosis
a las 4 semanas fue similar en los grupos, esomeprazol
vs. combinado (33,3 vs. 35%, p = 0,737), y el intervalo
de confianza de la diferencia fue de -0,08 a 0,11. Este
limite superior es menor al 0,15 (15%) que estimaron
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los autores; por lo tanto, se considera a la medicacién
combinada como no inferior.

A su vez, se evaluaron los puntos de seguridad en
los que los eventos adversos no fueron diferentes entre
los grupos.

Conclusién: La combinacién de esomeprazol/bicar-
bonato de sodio no fue inferior al esomeprazol no combi-
nado para suprimir la acidez en la semana 4 de tratamien-
to en pacientes con reflujo gastroesofdgico no erosivo.

Analisis de los resultados

El punto limitante del trabajo es la determinacién del
limite de no inferioridad, que se estimé en relacién con
trabajos previos en los que la diferencia entre el placebo y
el esomeprazol fue del 30%. Esta es una de las fortalezas
del estudio, ya que se tomaron referencias de estudios va-
lidados previamente.

Una segunda consideracién es que la resolucién de la
pirosis del esomeprazol vs. placebo fue del 41% y, en este
trabajo, un 35%, menor que lo estimado previamente.

Si hiciéramos la diferencia vs. placebo del 35% vs.
11% (24%) y estimdramos el limite de no inferioridad
con el 50% de esta diferencia, este seria del 12%, dentro
del limite de inferioridad del 11,39% del trabajo.

Otro punto que considerar es la seguridad de la
combinacién vs. la droga aislada, ya que es relevante
en los estudios de no inferioridad tener en cuenta que
una nueva droga eficaz tiene que ser también segura
para su uso clinico, tal como lo expresan los resultados
de este estudio.

Los autores comentan también que la combinacién
con bicarbonato de sodio tendria ventajas farmacodindmi-
cas y farmacocinéticas que favorecen el perfil de la droga.

Consideraciones finales

1. En los ensayos de no inferioridad se testea si el nue-
vo tratamiento es no inferior al control activo.

2. Los ensayos de no inferioridad fueron disefiados
con el objetivo de evaluar ventajas adicionales del nuevo
tratamiento respecto del estdndar en aspectos de impor-
tancia tales como: costo, disponibilidad, efectos adversos,
ser menos invasivo y tener ventajas farmacolégicas tales
como farmacocinética y farmacodinamia.

3. La definicién de un margen de no inferioridad
a priori es de esencial importancia (identificando la fuente
que determind este margen y sus intervalos de confianza)
asi como analizar los resultados por intencién de tratar o
por protocolo en este tipo de ensayos. La no inferioridad
se sostiene solo si con estos dos andlisis se mantiene el
efecto en forma coordinada.

4. La demostracién de la no inferioridad no implica
la superioridad del nuevo tratamiento. Los ensayos de su-
perioridad tienen como hipétesis alternativa que el nuevo
tratamiento es mejor al tratamiento activo o al placebo y
se analiza a dos colas (p < 0,05), a diferencia del ensayo de
no inferioridad que se analiza a 1 cola (p < 0,025).

5. Los ensayos de no inferioridad son necesarios en
situaciones en las que no es ético evaluar el nuevo trata-
miento vs. placebo.
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