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Articulo

Articulo Especial:

Ensayos aleatorizados de no inferioridad y de equivalencia

Non inferiority and equivalence randomized trials

Agustin Ciapponi *

En este articulo explica los conceptos basicos de los ensayos aleatorizados de no inferioridad y de equivalencia y presenta una
ampliacién y una puesta al dia de la declaracion CONSORT 2010 para el reporte de ensayos clinicos'.

Abstract

This article explains the basics of noninferiority and equivalence randomized trials and presents an extension and an
update of the CONSORT statement (2010) for clinical trials reporting’.
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Importancia de los disefnos de no inferioridad o de equivalencia

La mayoria de los ensayos tienen como objetivo determinar si una
intervencion es superior a otra. Estos son los ensayos de superior-
idad, que intentan rechazar la hipdtesis nula de que ambas alterna-
tivas son iguales. En cambio, los ensayos de equivalencia o de no
inferioridad se emplean para demostrar que ante un mejor perfil de
costos, seguridad, disponibilidad, facilidad de administracion o de
otras ventajas, un nuevo tratamiento tiene al menos igual eficacia
que el tratamiento estandar.

Que no se haya logrado constatar una diferencia estadisticamente
significativa no implica que se haya demostrado la igualdad. Dicho
de otro modo, en un test de hipdtesis, la hipétesis nula (HO)
sostiene que no hay diferencias. Por lo tanto se la puede rechazar
de forma concluyente si se detectan diferencias que tienen baja
probabilidad de haber ocurrido por azar (estadisticamente significa-
tivas; p<0,05), pero nunca se podra decir que se ha demostrado
que HO sea cierta porque no pudieron documentarse estas diferen-
cias, ya que la significancia estadistica depende mucho del tamarno
muestral. La falta de significancia estadistica sélo demuestra que
no hay datos suficientes como para hacer inferencias o bien que las
diferencias halladas tienen una probabilidad de haber sido por azar
mayor a nuestro umbral de aceptacion (en general 5% o una posi-
bilidad en 20).

La incapacidad de demostrar la verdad de HO a partir de resultados
no significativos crea un problema cuando lo que se persigue es,
justamente, demostrar igualdad. La solucién es pensar que los
ensayos se hacen para demostrar que hay diferencias clinicamente
importantes, y no simplemente cualquier diferencia’.

Se habla de la diferencia minima clinicamente importante (DMCI),
que es definida mediante criterios practicos no relacionados con la
estadistica, sino con el efecto que tendra esa diferencia en la salud
de los pacientes. Ver figura 1.

Figura 1. Resultados de estudios segun la diferencia minima clini-
camente importante
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Por ejemplo, si se asume que clinicamente no tendré importancia
aumentar en medio centimetro el perimetro de la cintura (0,5 cm)
ya que no se asociara a resultados clinicamente relevantes
(aumento de la mortalidad o de la incidencia de alguna forma de
enfermedad cardiovascular), pero a partir de un aumento de un
centimetro 1 cm, el cambio comienza a ser importante, se podria
convenir que una DMCI es de 1 cm. Esto implica que diferencias
inferiores a 1 cm no seran consideradas importantes.

Los ensayos de equivalencia valoran si dos terapias son iguales y
se basan en este margen de DMCI ("delta", A) que se fija a priori,
durante el disefio de la investigacion. Se considera que este es el
limite a partir del cual una diferencia tendra importancia desde el
punto de vista practico o clinico. El objetivo de este tipo de trabajo
es demostrar que la diferencia entre la nueva terapia y la conven-
cional estara completamente dentro de ese margen. Se calculara
un intervalo de confianza del 95% (IC95%) para la diferencia entre
ambos grupos y se demostrara la igualdad, siempre y cuando ese
intervalo de confianza de la diferencia entre los tratamientos compara-
dos esté totalmente incluido dentro del margen "delta", que suele ser
muy pequeio. Ver figura 1.

Por esto mismo, los ensayos de equivalencia requieren mayor
tamafio muestral, pues a mayor tamafio muestral mas estrecho
sera el intervalo de confianza de cualquier diferencia que pueda
obtenerse. Mientras que los ensayos de equivalencia intentan pro-
bar que una nueva terapia obtiene un resultado similar al tratamien-
to estandar, es decir, que el efecto del nuevo tratamiento esta entre
-A 'y +A; los de no inferioridad intentan probar que una nueva te-
rapia no es peor que el tratamiento habitual, o que la diferencia
entre ambos seria muy pequena e inferior a A. De este modo, la
pregunta en los ensayos de no inferioridad no es simétrica dado
que una eventual superioridad del nuevo tratamiento para el resul-
tado primario seria un beneficio adicional no contemplado en el di-
sefo. Por eso, un ensayo de no inferioridad, se suele valorar con
pruebas de significacion estadistica a una cola.

Algo distintos a los ensayos de equivalencia y a los de no inferioridad
ya mencionados, son los ensayos de bio-equivalencia, destinado
solamente a valorar si el principio activo de un medicamento genérico
tiene las mismas caracteristicas farmaco-dinamicas que el farmaco
estandar de referencia. Algunos ensayos de no inferioridad han sido
criticados por ser meros estudios de un nuevo producto comercializ-
able (medicamentos llamados "yo también“o "me too") que no ofre-
ceria ventajas sobre otros productos ya existentes en el mercado.
Quienes sostienen una vision critica sobre este tipo de investigacion,
lo hacen considerando que utilizan preguntas clinicamente irrele-
vantes y por lo tanto son investigaciones sin sustento ético®. Sin
embargo, esta vision no es compartida por otros autores’.

Una reciente revision de ensayos de no inferioridad de 583 tratamientos
farmacoldgicos publicados entre 1989 y 2009 mostré una tendencia cre-
ciente en la publicacion de este tipo de investigacion, con sélo un ensayo
publicado antes de 1999 y mas de 100 publicados anualmente a partir
de 2007°. Un tercio de ellos pertenecian al campo de las enfermedades
infecciosas o la cardiologia.

ﬂ EVIDENCIA - Actualizacién en la Practica Ambulatoria - Julio/Septiembre 2013 - Disponible en internet: www.evidencia.org

volumen 16 nro.3



Calidad de reporte de los ensayos de no inferioridad o de
equivalencia

Las primeras revisiones de la calidad de los ensayos que afir-
man ser de equivalencia encontraron con frecuencia falencias
importantes. Se argumentaba indebidamente equivalencia en
el 67% de los 88 estudios publicados desde 1992 hasta 1996
sobre la base de pruebas no estadisticamente significativas de
superioridad®. La mitad de los estudios declaré la equivalencia
como un objetivo, pero sdélo el 23% reporté que estos habian
sido disefiados con un margen preestablecido de equivalencia.
Revisiones mas recientes han encontrado que la calidad de los
informes de ensayos de no inferioridad y/o de equivalencia
sigue siendo pobre. Una revisiéon que abarca desde 1990 a
2000 documenté que sdlo alrededor de una quinta parte de los
ensayos de no inferioridad y de equivalencia habia propor-
C|onado una justificacién adecuada para el margen de no infe-
fioridad’. En otra revision que incluyé los ensayos de no inferi-
oridad indexados en PubMed desde febrero de 2009, los
autores constataron que casi todos de estudios publicados
sobre ensayos de equivalencia de medicamentos (y/o de no
inferioridad) habian especificado el margen de no inferioridad,
pero solo 24% explicaba como habia sido calculado®®.

Extensiéon de la declaracion CONSORT 2010 para ensayos
de no inferioridad o de equivalencia

La Declaracion CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials), que incluye una lista de cotejo y un diagrama

de flujo, es una guia desarrollada para ayudar a los autores a
mejorar el reporte de los resultados de los ensayos controlados
aleatorizados (ECA)™. Se actualizé por ultima vez en 2010. Su
enfoque principal es en los ECA individuales con dos grupos
paralelos para evaluar la posible superioridad de un tratamien-
to en comparacion con otro.

La Declaracion CONSORT se ha extendido a otros disefios de
ensayos tales como los ensayos con aleatorizaciéon de con-
glomerados (grupos o “conglomerados” de individuos) o los
ensayos de no-inferioridad y de equivalencia.

Presentamos lista de cotejo actualizada para reportar ensayos
de no inferioridad y de equivalencia, sobre la base de la versién
de 2010 de la Declaracion CONSORT, que permite a los lec-
tores a evaluar la fiabilidad de sus resultados y conclusiones.
La lista de cotejo para ensayos de no inferioridad, actualizada
en consonancia con la Declaracion CONSORT 2010, se pre-
senta en la tabla 1. La misma se muestra en dos columnas.
La primera comprende la declaracion CONSORT 2010 y la
segunda, la extensidon para ensayos de no inferioridad y de
equivalencia, brindandose ejemplos como notas al pie de los
items considerados necesarios.

Abarca los siguientes aspectos principales: 1) la justificacion
para la adopcién de un disefio de no inferioridad, 2) como las
hipotesis del estudio fueron incorporadas en el disefo, 3) la
eleccion de los participantes, las intervenciones (especial-
mente del tratamiento de referencia) y los resultados, 4) los
métodos estadisticos utilizados, incluyendo el calculo del
tamafio muestral, 5) como el disefo afecta la interpretacion y
las conclusiones.

Tabla 1: informacién que se debe incluir al informar un ensayo aleatorizado de no inferioridad o de equivalencia (extensién dela lista

de cotejo CONSORT 2010).

m item de la lista de comprobacion Extension para ensayos de no inferioridad

Titulo Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo

Identificado como un ensayo aleatorizado de no inferioridad en el titulo

Resumen$ 1b Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados y
conclusiones del ensayo (para una orientacion especifica,

véase CONSORT for abstracts)

Se deben reflejar ademas las hipétesis de no inferioridad, especificando
el margen de no inferioridad para cada resultado de no inferioridad,
considerando en la conclusion las hipétesis de no inferioridad y
superioridad.

Introduccion | Antecedentes** 2a | Antecedentes cientificos y justificacion

Justificacion para el disefio de no inferioridad

Objetivos'™ 2b | Objetivos especificos o hipotesis

Hipodtesis sobre no inferioridad, especificando el margen de no
inferioridad y su justificacién

Métodos Disefio del ensayo|  3a Descripcion del disefio del ensayo (por ejemplo, paralelo, factorial), incluida la razén de asignacién

3b Cambios importantes en los métodos después de iniciar el ensayo (por ejemplo, criterios de seleccion) y su justificacion

cuando se administraron realmente

Participantes 4a Criterios de seleccion de los participantes Reportar si los participantes en el ensayo de no inferioridad son
4b Procedencia (centros e instituciones) en que se registraron los | similares a los de cualquier ensayo(s) de eficacia del tratamiento de
datos referencia
Intervenciones 5 Descripcion de las intervenciones para cada grupo con detalles| Reportar si el tratamiento de referencia en el ensayo de no inferioridad

suficientes como para permitir la replicacion, incluidos cémo y | es idéntico (o muy similar) que en cualquier ensayo(s) que establecio

eficacia

cuando fueron evaluadas

Resultados 6a Especificacion a priori de las variables de respuesta (o
desenlace) principal(es) y secundarias incluidas y como y

Especificar el resultado(s) de no inferioridad y si la hipétesis para el
resultado(s) principal y secundario son de no inferioridad o
superioridad; asi como si los resultados del estudio de no inferioridad

6b Cualquier cambio en las variables de respuesta tras el inicio | son idénticas (o muy similares) a los de cualquier ensayo(s) que
del ensayo, junto con los motivos de la(s) modificacion(es)

establecio la eficacia del tratamiento de referencia.

Tamaio 7a | Cémo se determind el tamafio muestral
muestral*

Si fue calculado usando un criterio de no inferioridad y de ser asi, cual
fue el margen de no inferioridad

reglas de interrupcion

7b Si corresponde, explicar cualquier andlisis intermedio y las A qué resultado(s) aplican y si estan relacionados con una hipétesis de

no inferioridad

Aleatorizacion
Generacion de 8a | Método utilizado para generar la secuencia de asignacién aleatoria
la secuencia 8b | Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier restriccién (como bloques y tamafio de los bloques)
Mecanismo de 9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacion aleatoria (como contenedores numerados de modo secuencial),

ocultacion de la
asignacion

describiendo los pasos realizados para ocultar la secuencia hasta que se asignaron las intervenciones

intervenciones

Implementacion 10 | quién generd la secuencia de asignacion aleatoria, quién selecciond a los participantes y quién asigné los participantes a las
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Enmascaramiento| 11a | Sj se realizo, a quién se mantuvo cegado después de asignar las intervenciones (por ejemplo, participantes, cuidadores, evaluadores
del resultado) y de qué modo
11b | gj es relevante, descripcion de la similitud de las intervenciones

Métodos 12a | Descripcion de métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos en cuanto a la variable de respuesta principal y las
estadisticos secundarias; y si fue utilizado un abordaje de una o dos colas del intervalo de confianza

12b | Métodos de analisis adicionales como andlisis de subgrupos y andlisis ajustados

Resultados | Flujo de 13a [ Para cada grupo, el nimero de participantes asignado aleatoriamente, que recibieron el tratamiento propuesto y que fueron incluidos

participantes en el anlisis principal
(fuertemente 13b | Para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la aleatorizacion, junto con los motivos
recomendado)

14a | Fechas que definen los periodos de reclutamiento y de seguimiento
Reclutamiento 14b | Causa de la finalizacion o de Ia interrupcion del ensayo
Datos basales 15 | Una tabla que muestre las caracteristicas basales demogréficas y clinicas para cada grupo
Numeros 16 | Para cada grupo, niimero de participantes (denominador) incluidos en cada anélisis y si el anélisis se baso en los grupos inicialmente
analizados asignados
Resultados y 17a | Para cada respuesta o resultado final principal y secundario, |Para el resultado (s) para los que existe una hipotesis de no inferioridad,
estimacion*** los resultados para cada grupo, el tamafio del efecto estimado | recomiendan incluir una figura que muestre los intervalos de confianza

y su precision (como intervalo de confianza del 95%) y el margen de no inferioridad

17b | Para las respuestas dicotomicas, se recomienda la presentacion de los tamatios del efecto tanto absoluto comorelativo
Andlisis 18 Resultados de cualquier otro andlisis realizado, incluido el andlisis de subgrupos y los andlisis ajustados, diferenciando entre los
secundarios especificados a priori y los exploratorios
Dalos (perjuicios) | 19 | Todos los dafios (perjuicios) o efectos no intencionados en cada grupo (para una orientacion especifica, véase CONSORT for harms)

Discusion | Limitaciones 20 | Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de posibles sesgos, las de imprecision y, si es pertinente, la multiplicidad de andlisis

Generalizacion 21 | Posibilidad de generalizacion (validez externa, aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo
Interpretaciontt 22 Interpretacion consistente con los resultados, con balance de | Interpretar los resultados en relacion con la hipétesis de no inferioridad.

beneficios y dafios, y considerando otras evidencias relevantes | Si se concluye superioridad en el resultado(s) para el que se planted la
hipétesis de no inferioridad, brindar una justificacion del cambio

Otra
informacion | Registro 23 | Ntmero de registro y nombre del registro de ensayos.
Protocolo 24 | Donde puede accederse al protocolo completo del ensayo, si esté disponible
Financiacion 25 | Fuentes de financiacion y otras ayudas (como suministro de medicamentos) y papel de los financiadores.

§Métodos-Objetivo: "...para determinar si la duloxetina no es inferior a (tan bueno como) pregabalina en el tratamiento del dolor asociado con la neuropatia diabética periférica. . . . se establecié no
inferioridad si la mejoria en la media semanal de la puntuacion de dolor diario con duloxetina no era peor que la mejoria media con pregabalina, dentro de la variabilidad estadistica, por un margen de
-0,8 unidades...”

Resultados: "....el limite inferior del intervalo de confianza del 97,5% correspondia a una diferencia de medias -0,05, para establecer la no inferioridad. .."

Conclusiones: "....la duloxetina no fue inferior a la pregabalina para el tratamiento del dolor en pacientes con neuropatia diabética periférica con respuesta analgésica insuficiente a la gabapentina..."
**"_.las guias alemanas consideran al fluorouracilo como un adyuvante del tratamiento estandar para el cancer rectal localmente avanzado. La capecitabina es un derivado de fluoropirimidina oral que
fue tan eficaz como el fluorouracilo y el &cido folinico para el tratamiento adyuvante del cancer de colon en estadio lIl. Tampoco fue inferior al fluorouracilo en combinacién con oxaliplatino como tratamien-
to de primera linea del cancer colorrectal metastasico. . .;...ningun ensayo aleatorizado ha comparado capecitabina con fluorouracilo perioperatorio en la enfermedad localmente avanzada. Nuestra
eleccién de un disefio de ensayo de no inferioridad se basa en la expectativa de que la no inferioridad de la capecitabina, administrada por via oral en forma ambulatoria, seria suficiente para inclinar
la relacion riesgo-beneficio en su favor..."

t"...un andlisis secuencial para la comparacion de antiplaquetarios fue desarrollado y planificado para probar por primera vez la no inferioridad del uso combinado de aspirina mas dipiridamol de li-
beracién prolongada en comparacion con el clopidogrel. Si esta condicién se cumpliera, entonces la superioridad de la aspirina méas dipiridamol de liberacion prolongada versus el clopidogrel podria
ser evaluada en una segunda prueba de hipétesis nula convencional de ausencia de diferencia entre los dos tratamientos..."

*Ejemplo 1 (no inferioridad): "...con 1.715 accidentes cerebrovasculares recurrentes, tendriamos un poder estadistico de 82% para rechazar la hipétesis nula de inferioridad, suponiendo una reduc-
cién del riesgo relativo del 6,5% con aspirina mas dipiridamol de liberacion prolongada en comparacién con clopidogrel..."

Ejemplo 2 (equivalencia). "...el margen de equivalencia (4) fue del 5% y el rango de -5% a 5% fue predefinido como aceptable de las tasas de terminacion [de aborto médico] entre los dos tipos de
proveedores. El margen se basa en diferencias clinica y estadisticamente importantes, asi como en criterios éticos, de costos y de viabilidad. El tamafio de la muestra de 1.086 mujeres se estimé
como suficiente (con un IC95% y una potencia de 80%) para establecer la equivalencia. El célculo del tamafio de la muestra pemitié 10% de pérdidas durante el seguimiento..."

% Para la variable principal de eficacia, la no inferioridad de lumiracoxib con indometacina podria afirmarse si el limite inferior del IC parar la diferencia en el cambio medio de la intensidad del dolor eval-
uado en una escala Likert de 5 puntos fuera mayor que -0,5. Esta prueba de no inferioridad sdlo se realizé para la variable principal de eficacia..."

+ " ..el RR no ajustado que compara la supervivencia global entre el grupo DGLC [diseccién de ganglio linfatico centinela] independiente y el grupo ALND [diseccidn de los ganglios linféticos axilares]
fue 0,79 (IC90%, 0,56 a 1,10), y no cruzo el limite especificado de 1,3. EI RR ajustado fue de 0,87 (IC del 90% 0,62 a 1,23)...". Ver figura 1.

fit".. la diferencia de riesgo de aborto completo fue de 1,24% (IC95% -0,53 a 3,02, y cae dentro del rango de equivalencia predefinido (-5% a 5%), lo que nos permite concluir que la provisién de abor-
to con medicamentos hasta la novena semana de gestacion por proveedores de nivel medio y los médicos fue de similar eficacia...”.

Recibido el 28/06/13 y aceptado el 19/07/13.
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