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Estudios de no inferioridad (“equivalencia”)

Dr. Carlos Daniel Tajer

En los ensayos clínicos controlados y randomizados, la intención más común es evaluar si un tratamiento es mejor que otra estrategia o un placebo establecido como control. La pretensión en este caso es demostrar la eventual  “superioridad” de un tratamiento respecto de otro. 

Un problema cada vez mas frecuente en el diseño de ensayos clínicos es la necesidad de comparar intervenciones no contra placebo, sino contra  procedimientos o fármacos que ya han demostrado su utilidad en ensayos previos contra placebo, o que en la práctica son considerados como estrategias standard de tratamiento.  En algunos casos el estudio puede mantener la hipótesis de que el nuevo tratamiento será “superior” al previo frente a la reducción de eventos clínicos relevantes (internaciones, recidivas de tumores, mortalidad) lo que permite mantener un diseño clásico. En otras circunstancias no se esperan ventajas sobre estos puntos finales, pero algunas características de la nueva medicación la hacen preferible (facilidad de la administración, menores costos o efectos adversos). En este caso el ensayo se orienta a demostrar que la nueva intervención tiene efectos “similares” o “no inferiores” sobre el evento clínico relevante, lo que permitirá luego su utilización clínica sobre la base de otras ventajas colaterales  o simplemente como una alternativa frente a quienes no pueden recibirlo por intolerancia o hipersensibilidad. 

La expectativa consiste en que la nueva estrategia, aun sin ser superior, conserve una “equivalencia clínica”. Esta propuesta guarda similitud conceptual con los ensayos farmacológicos de biodisponibilidad de nuevas formas farmacéuticas o genéricos, que deben demostrar que conservan las propiedades bioquímicas de la droga o la forma de administración original, es decir, son “bioequivalentes”. 

El concepto de “equivalencia clínica” tiene valor conceptual, porque transmite la idea de una similitud en la acción del fármaco. Desde el punto de vista estadístico, la demostración de una “equivalencia” implica que la nueva intervención no es superior ni inferior.  La mayoría de los autores prefieren no utilizar actualmente el concepto de equivalencia por un motivo entendible: si la nueva estrategia es superior a la previa, no es equivalente. Y si no demuestra superioridad, nuestro único interés es establecer que no sea inferior. De tal manera que cuando se proyecta un ensayo con una nueva intervención que se estima no superará a la previa, todo el diseño se aplica a demostrar que no es inferior. Este diseño de ensayo es el denominado de “no inferioridad”. 

Formulación de la hipótesis de nulidad para un estudio de no inferioridad

Concepto de control activo

En el diseño habitual de “superioridad” de un tratamiento (T) contra placebo (P), la hipótesis nula afirma que no existe diferencia entre ambas intervenciones:

Ho: Hipótesis nula : T = P   ó lo que es igual, T – P = 0

Si en el ensayo demostramos que existen diferencias entre T y P que superan el error alfa establecido (p <0,05 o 0,01) afirmamos que la diferencia es significativa y rechazamos la hipótesis de nulidad. En el caso de no encontrar diferencias significativas, no podemos rechazar la hipótesis de nulidad. 

Un error conceptual frecuente es asumir que al no haber demostrado diferencias estadísticamente significativas podemos “confirmar” la hipótesis de nulidad. No es ese el objetivo del diseño de superioridad, y ese concepto puede llevar a afirmaciones falsas. Por ejemplo, en un estudio en dos grupos de 100 pacientes, encontramos una mortalidad de 10% con el tratamiento A y 5% con el tratamiento B, diferencia no significativa. Esto no nos permite afirmar que ambas drogas sean iguales, sino que con el número de pacientes investigado y dada la incidencia del evento no pudimos demostrar que fueran diferentes. Existe la eventualidad de que ensayos de mayores dimensiones puedan refutar la hipótesis de nulidad. “Ausencia de diferencia significativa no implica equivalencia en el efecto”

Los estudios de equivalencia o como hemos explicado, mejor denominados de no inferioridad, tienen en su diseño la intención de demostrar que la acción de un nuevo tratamiento es similar o “no mucho menos activa” que el tratamiento previo que ha demostrado efectividad contra placebo o ha sido incorporado a la práctica. El tratamiento T en este caso es comparado no contra el placebo, lo que en muchos casos no sería ético existiendo un tratamiento efectivo, sino contra el “clásico”, que pasa a jugar en el ensayo el rol de “control activo”. En la nomenclatura de ensayos de no inferioridad, el control activo será representado por la letra C.

Ese “no mucho menos” efectivo implica seleccionar un nivel denominado “margen de no inferioridad, tema que discutiremos ampliamente más abajo.

En la tabla siguiente esquematizamos (tomado de Wang), la forma más habitual de expresar la hipótesis de nulidad en los estudios de superioridad y no inferioridad. 

P : % eventos con placebo

T:  % eventos con el tratamiento nuevo

C:  % eventos con el tratamiento clásico, denominado Control Activo

 
MNI: margen de no inferioridad (“equivalencia”) terapéutica establecido

Análisis de superioridad: 

Hipótesis nula de superioridad, HoS
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Análisis de no inferioridad: (equivalencia de una cola)


Hipótesis nula de no inferioridad HoNI
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Hipótesis alternativa de no inferioridad
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En el estudio de superioridad la hipótesis nula afirma que no existen diferencias entre el tratamiento activo y el placebo (o entre dos tratamientos activos), y la alternativa es que sí las hay. En la fórmula de más arriba se enuncia que delta, diferencia entre tratamientos, es igual a 0. 

Al descubrir una diferencia que alcance el nivel de significación estadística, tanto sea porque el tratamiento nuevo supere al clásico o porque el clásico supere al nuevo, rechazamos la hipótesis de nulidad y aceptamos la alternativa. La  hipótesis en este caso es de dos colas: rechazaremos la hipótesis de nulidad si existe diferencia significativa tanto el tratamiento nuevo reduzca como incremente la mortalidad. Uno de los dos tratamientos resultaría en este caso superior al otro.

En el estudio de no inferioridad, asumimos que no existirá superioridad, o en otros casos, que si no se demuestran  diferencias significativas a favor del nuevo tratamiento, haremos un nuevo análisis para establecer si puede afirmarse la no inferioridad.. Nos interesa aquí  que el nuevo tratamiento no supere el límite establecido a priori denominado “margen de no inferioridad”. El margen de inferioridad puede establecerse por diferentes criterios que luego discutiremos, y delimita el nivel mínimo que no debe ser cruzado por el intervalo de confianza de la comparación entre las drogas. La hipótesis nula de inferioridad afirma que la diferencia entre el tratamiento nuevo T y el control activo C supera la máxima diferencia establecida como margen. Si en el análisis la comparación muestra que la diferencia entre tratamientos es mayor que este límite, el estudio es negativo:  no podemos rechazar la hipótesis nula de inferioridad. Afirmaremos que no hemos podido demostrar que el nuevo tratamiento no sea inferior al previo. Por contrario, si la diferencia es menor, rechazamos la hipótesis nula y sostenemos la alternativa: la nueva droga no es inferior a la previa. En este caso, en el cual no se evalúa superioridad, estamos utilizando un razonamiento de una sola cola: evaluamos si es inferior o no. 

Tomemos un ejemplo para comprender el concepto: un estudio hipotético se diseñó con margen terapéutico de no inferioridad –10% (la droga nueva no deberá ser inferior a la vieja en más de un 10%). En la comparación entre T (tratamiento nuevo) y C (control activo) resultó que el riesgo relativo (RR) fue 1 ( IC 95% 0,85-1,15), y la reducción de riesgo relativo (RRR) de 0% (IC 95%  -15% a 15%). No podemos rechazar la hipótesis nula de inferioridad: el intervalo de confianza de la diferencia entre T y C alcanza –15% superando el –10% que hemos establecido. Si hubiéramos obtenido (con un número mayor de pacientes) un RR de 1 (0,92-1,08), y la RRR 0% (-8 a 8%) podríamos haber rechazado la hipótesis nula de no inferioridad, y aceptar la hipótesis alternativa: la droga nueva T no es inferior a la C en más del 10%. En este caso,  refutamos la hipótesis nula de inferioridad y afirmamos la no inferioridad o  “equivalencia” clínica. 

Interpretación gráfica de los resultados de un ensayo de superioridad y de no inferioridad

En la figura 1 se esquematizan cuatro tratamientos, y se discute la interpretación desde el punto de vista de los ensayos de superioridad y la diferente interpretación desde el punto de vista de los ensayos de no inferioridad.

Figura 1:
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Figura 1: (traducida de Wang):  interpretación gráfica y conceptual de los análisis de no-inferioridad. El parámetro graficado es la reducción absoluta de riesgo  (%T - % C) en cuatro ensayos clínicos supuestos. En las abcisas se coloca el nivel  de RRA = 0, es decir, ausencia de diferencia entre los grupos, y también el nivel 
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(Delta),  considerado margen de no inferioridad.  

Interpretación en ensayos de superioridad: los estudios 1, 2 y 3 muestran un incremento del riesgo con el tratamiento nuevo, en todos los casos no significativos. El cuarto muestra una reducción significativa con el tratamiento nuevo T.

Interpretación en ensayos de no inferioridad: En el gráfico se establece un parámetro que no existe en los estudios de superioridad: el margen de diferencia que se considerará límite para la determinación de no inferioridad. En la medida en que el intervalo de confianza no cruce ese límite, podrá refutarse la hipótesis nula de inferioridad, y afirmar no inferioridad. Los estudios 1 y 2, si bien incrementan el riesgo, no alcanzan el margen preestablecido y por lo tanto queda demostrada no inferioridad. El Intervalo de confianza del 3º cruza el margen, y por lo  tanto no puede afirmarse no inferioridad. El estudio 4 también demuestra no inferioridad, pero dado que el IC no cruza siquiera el 0, puede plantearse que no solo no es inferior sino que incluso resultó superior al control activo. 

 Diseño de ensayos de no inferioridad

Aspectos metodológicos 

Tomamos de una presentación en la FDA algunas postulaciones básicas, que discutiremos en detalle.  

Cuatro pasos para el éxito de un ensayo de no inferioridad 

Solidez de la evidencia histórica (control activo): 

Determinar si existe una evidencia histórica de que el tratamiento que se utilizará como control activo tiene un efecto estable en los ensayos y establecido con claridad. Sin esta determinación, la demostración de eficacia surgida de un estudio de no-inferioridad no es posible y no debe ser emprendida.

Similitud en el diseño: 

Es importante que el ensayo sea minucioso en la selección de la población, terapias concomitantes, puntos finales, períodos de "run-in", y que en todos los casos sea muy similar al diseño de los ensayos controlados contra placebo a partir de los cuales se ha extraído la evidencia histórica de los efectos de la droga que se utilizará como control activo.

Conducción del ensayo: 

El manejo del ensayo debe garantizar una estricta adherencia a las características de los ensayos históricos y debe ser de alta calidad.

Selección adecuada de un margen de no inferioridad: 

Se debe establecer un margen de no inferioridad aceptable, tomando en cuenta los datos históricos, consideraciones estadísticas y la relevancia clínica.

De tal manera que cuando encaramos un estudio de no inferioridad debemos partir de algunos supuestos que nos permitan evitar sesgos: 

1) Existe un tratamiento útil para el problema a investigar, establecido a través de ensayos controlados con placebo.

2) El efecto de este tratamiento es “constante”, es decir, de haber diferentes ensayos, ha mantenido en ellos una tendencia similar y a su vez no existen motivos para considerar que se ha modificado por la introducción de otras terapéuticas.

3) El nuevo tratamiento a comparar contra el histórico tiene alguna ventaja en términos de biodisponibilidad, administración, efectos adversos o costos.

4) En el caso de que el estudio demuestre que el nuevo tratamiento no es inferior que el previo, esto permite inferir que el nuevo tratamiento es efectivo en la patología y por lo tanto superior al placebo. 

5) El diseño del ensayo debe establecer el límite de inferioridad a priori, y este debe surgir de un concepto riguroso vinculado con los resultados de los ensayos y el juicio clínico.

6) En ningún caso la falta de demostración de diferencia puede ser tomado como criterio de no diferencia, equivalencia o  no inferioridad. Esto evita que se tome como evidencia un resultado falso negativo atribuible a un escaso número de pacientes.

7) El número de pacientes a incluir debe ser suficiente como para establecer un intervalo de confianza apto para la comparación, como en los ensayos de superioridad.

El problema de la constancia del efecto del tratamiento control activo y la posibilidad de mantener un diseño similar.

 La concepción de un ensayo de no inferioridad requiere de estudios previos contra placebo u otros tratamientos validados, que hayan llevado a establecer una conducta del tema basada en evidencia sólida. Es fundamental para la racionalidad del ensayo que el efecto del tratamiento histórico tenga la suficiente “constancia” como para constituir la base sobre la cual comparar. Un ensayo pequeño con un resultado espectacularmente bueno (80% de reducción de riesgo), probablemente sesgado por el entusiasmo de publicación frente a un hallazgo, no puede constituir la base para comparar un nuevo tratamiento. La deseada “constancia” del efecto,  requiere dos aspectos claves:

a) La existencia de ensayos de grandes dimensiones con intervalos de confianza estrechos, y similitud del tamaño del efecto ("effect size") en los diferentes ensayos. 

b) La posibilidad de que en el ensayo de no inferioridad los pacientes que serán incluidos y los esquemas de tratamiento sean similares a los adoptados en los ensayos originales contra placebo. Se trata de “controles históricos”. (ver clase No??? )

a) Disponibilidad de ensayos previos de grandes dimensiones y escasa variabilidad

En algunas patologías, como el infarto de miocardio  o la insuficiencia cardíaca, existen estudios con gran número de pacientes o metaanálisis como los utilizados como referencia por los ensayos COBALT, VALIANT o TARGET que discutimos más abajo, pero en muchas otras la eficacia de los tratamientos se fundamenta en uno o dos estudios que si bien resultaron significativos, tienen intervalos de confianza amplios, lo que dificultará la interpretación. Tomemos un ejemplo:  partimos de dos estudios, ambos  significativos: en un caso con  un RR de 0,7 (IC 95% 0,6-0,8) y en otro 0,7 (IC 95% 0,41-0,99). El primero podría ser tomado como base de un estudio de no inferioridad; mientras que el segundo tiene un margen tan amplio, que será difícil confiar en que su efecto es lo suficientemente “constante” como para poder comparar un nuevo tratamiento. Esta dificultad se presenta en forma muy frecuente en los ensayos oncológicos de no inferioridad.

b) Constancia de los criterios de inclusión y cumplimiento del tratamiento

Toda la estructura de la no inferioridad consiste en deducir de la similitud de los efectos actuales la eficacia de la nueva droga respecto del placebo histórico. Esto exige que los criterios de inclusión y exclusión, y todo el régimen de administración del tratamiento sea en toda medida similar a los ensayos previos. Si existieron cambios en la patología que implican modificaciones sustanciales por la incorporación de nuevos tratamientos puede dudarse de la “constancia” del efecto del fármaco control activo en esta población respecto de lo observado en la población original en la cual se definió su utilidad. 

Conducción y calidad del estudio

En los ensayos de no inferioridad, la similitud de resultados entre tratamientos puede deberse a que ambos son igualmente útiles, pero también a que son igualmente inútiles. La tasa de suspensión de los tratamientos debe ser baja, dado que un número elevado de incumplimientos induce una falsa impresión de similitud. Llevando el tema al absurdo, si el 80% de los pacientes suspendiera el tratamiento en el grupo control activo o en ambos, el estudio demostraría gran similitud en los efectos clínicos, es decir, igualmente inútiles. Al no existir un placebo real, esto podría interpretarse erróneamente, afirmando que el nuevo tratamiento conserva el efecto histórico del previo, es igualmente útil, mientras que en realidad no ha podido ser evaluado por el escaso número de pacientes verdaderamente tratados. 

En los ensayos de superioridad clásicos, la falta de cumplimiento del tratamiento, la denominada compliance al protocolo, conspira contra resultados significativos. En los estudios de no inferioridad, cuanto más suspensiones se verifiquen mayor será la similitud entre los tratamientos y la posibilidad de que los resultados sean significativos (es decir, los tratamientos son equivalentes o T no es inferior a C). La exigencia de calidad en el seguimiento y cumplimiento del protocolo en los estudios de no inferioridad debe ser mayor aún que en los ensayos de superioridad.  

Selección del margen terapéutico límite para establecer no inferioridad

En la misma definición del ensayo de no inferioridad surge la principal dificultad conceptual: ¿qué criterio se adoptará para aceptar que la nueva intervención no es inferior a la previa?  

En este sentido, se han propuesto diferentes enfoques conceptuales:

1) Utilizar el límite inferior de ensayos previos (metaanálisis incluido) de la intervención clásica vs. placebo. Esto puede expresarse en términos absolutos o relativos. 

2) Utilizar un porcentaje que se considera clínicamente relevante: que la nueva intervención, por ejemplo, conserve como límite mínimo el 50 o el 80% del efecto de la clásica. 

Es fundamental, como en todo ensayo prospectivo, que este límite sea establecido en forma clara en el protocolo, dado que se presta a manipulaciones fáciles: correr el límite a posteriori puede hacer que el resultado demuestre no inferioridad. 

Discutiremos algunos ejemplos de la literatura para permitir una mejor comprensión de este concepto.

Selección de un riesgo relativo máximo como margen de no inferioridad. Estudio TARGET.

El TARGET comparó la efectividad del tirofibán contra abciximab en la angioplastia programada con colocación de stent, sobre un punto final combinado de muerte, infarto y necesidad de revascularización de urgencia.  En un estudio previo con un diseño muy similar de los mismos autores, EPISTENT, abciximab fue superior al placebo: 5,3% de eventos con abciximab vs. 10,8% con placebo, hazard ratio 0,48 (IC95%: 0,33-0,69).  Los autores del TARGET establecieron en forma prospectiva que aceptarían un riesgo relativo superior para el tirofibán respecto del abciximab de 1,47, afirmando que de tal manera conservaban por lo menos el 50% del efecto anterior del abciximab respecto del placebo. El resultado del estudio fue desfavorable para el tirofibán: la incidencia de eventos fue de 7,6% con tirofibán y 6 % con abciximab, hazard ratio 1,26. El intervalo de confianza del 95% de una cola fue 1,51 superando el límite máximo establecido como no inferioridad. Efectuaron luego una comparación de dos colas, y el resultado fue un hazard ratio 1,26 (1,01-1,57).

No queda claro de donde obtuvieron el 1,47 pero es posible que hayan tomado la recomendación de la FDA actual. 
La FDA propone elegir el “lower bound”, efecto máximo beneficioso del fármaco en el estudio original; en este caso 0,33,  que equivale a una reducción de riesgo del 67%. Para conservar por lo menos la mitad de este  beneficio, la reducción de riesgo no debería ser menor de 67%/2 = 33,5%, o lo que es lo mismo, un riesgo relativo de 0,665. Este nuevo margen siempre debe estar por debajo del margen superior, “superior bound”, nivel de mínimo beneficio: en este caso 0,69. Si aceptamos ese 0,665 y lo relacionamos con el efecto central observado 0,67/0,48 = aproximadamente 1,4 (no da el resultado 1,47, pero es cercano).

Una cola y dos colas en el estudio TARGET

En el cálculo final, los errores pueden deducirse de los resultados para comprender como estimaron la evaluación de una cola. En primera instancia, el resultado comparativo (riesgo relativo o hazard ratio) obviamente no varía con una o dos colas, solo el intervalo de confianza del 95%. 

Si asumimos que  1,57 (límite superior del IC 95%) es = 1,26 +  1,96* ES

Podemos calcular que ES= (1,57-1,26)/1,96= 0,158 aprox. 

Si aplicamos a este el análisis de una cola : 1,26 + 1,64 x ES = 1,26 + 1,64*1,58 = 1,26 + 0,25 = 1,51, que es exactamente el informado.

Selección de un incremento máximo del riesgo absoluto como límite de no inferioridad:  estudio COBALT. 

El estudio COBALT investigó en forma comparativa dos esquemas de administración de tPA, un agente trombolítico: el “clásico”, infusión intravenosa durante dos horas, y el “nuevo”, el mismo fármaco en doble bolo, un esquema más sencillo que permitiera su uso en unidades de baja complejidad.  La utilidad del tPA con el esquema “clásico” había sido establecida en el estudio GUSTO I, en el cual se comparó contra dos esquemas de estreptoquinasa (SK). El resultado final fue una reducción de riesgo absoluto de una vida c/100 pacientes tratados: RRA 1 (IC 95%: 0,4-1,6%). Los autores asumieron que el nuevo esquema induciría una reducción de pequeña magnitud de la mortalidad respecto del anterior; demostrar su superioridad implicaría incluir un número inmenso de pacientes, lo que les impedía llevar adelante un estudio de “superioridad”. Diseñaron el estudio COBALT de no inferioridad del doble bolo respecto de la infusión, estableciendo como límite el intervalo de confianza inferior del beneficio relativo del tPA respecto de SK observado en el estudio GUSTO: 0,4. En resumen, esperaban un beneficio menor del doble bolo, no significativo, pero que el intervalo de confianza del 95% de la comparación en términos de RRA no superara –0,4, establecido como margen de no inferioridad.  El resultado final fue muy desfavorable: la mortalidad fue 7,9 con el doble bolo y 7,5 con la infusión, una diferencia de –0,4, y el intervalo de confianza del 95% de 1 cola  fue –1,49.  Con la utilización de los criterios estadísticos de estudios de superioridad, la diferencia no fue estadísticamente significativa. Sin embargo se vieron obligados a rechazar la hipótesis de no inferioridad, o lo que es igual, no pudieron demostrar que el doble bolo no fuera inferior en sus efectos sobre la mortalidad que el esquema anterior, y por lo tanto tampoco pudieron inferir que fuera superior a la SK.

Resumiendo en la tabla:

	
	Objetivo
	Límites 
	Resultados
	Conclusión

	COBALT
	El doble bolo de tPA es equivalente a la infusión Intravenosa (mortalidad)

Background histórico

RRA tPA vs. SK

1 (0,4-1,4)
	En términos absolutos, el doble bolo no podía incrementar más de 0,4 muertes c/100 respecto del tPA clásico
	TPA 7,53 vs. doble bolo 7,97

Incrementó 0,44 muertes c/100

 (IC 95% hasta 1,49)

 1,49 > 0,4

no se rechaza hipótesis de inferioridad


	No pudo demostrarse que el doble bolo sea  equivalente al tPA. 

P  test de diferencias (superioridad) no significativa




La selección del menor intervalo de confianza alcanzado en el estudio GUSTO tiene implícita otra intención: si el doble bolo hubiera demostrado no inferioridad implicaría que “sin duda” es superior a la estreptoquinasa, contra la cual no se está comparando en forma directa sino  indirecta. Dado que el riesgo absoluto con el doble bolo pudo aun incrementarse hasta 1,49%, no puede sostenerse que sea no-inferior al tPA en infusión ni siquiera a la estreptoquinasa original en el estudio GUSTO.

Selección de un riesgo relativo máximo a partir de un metaanálisis como límite de no inferioridad. Estudio VALIANT

En el ensayo VALIANT se incluyeron pacientes que luego de un infarto evolucionaran con insuficiencia cardíaca o tuvieran daño funcional del ventrículo izquierdo. Se evaluaron  tres grupos de tratamiento: valsartán (un antagonista del los receptores de angiotensina II), valsartán sumado a captopril, y el grupo captopril, y el punto final fue  mortalidad.  El diseño del ensayo fue inicialmente clásico, es decir, de “superioridad”, pero se estableció en forma prospectiva que en el caso de que no existieran diferencias significativas entre los tres grupos, se evaluaría luego la hipótesis de no inferioridad del valsartán respecto del captopril. 

El límite inferior fue establecido en forma diferente al ensayo COBALT. En este caso se indicó que el intervalo de confianza del riesgo relativo del 97,5% no debía cruzar el límite de 1,13. En lugar del clásico 95%, utilizaron 97,5% porque el estudio fue evaluado en varias ocasiones con análisis interinos lo que llevó a corregir el nivel de p a 0,025. Los autores afirmaron que obtuvieron ese valor del análisis de ensayos previos que compararon diferentes inhibidores de la enzima convertidora contra placebo, que les permitía conservar el 55% del efecto del captopril contra placebo en el peor de los casos. Esto permitían en forma indirecta aceptar que el valsartán era también superior al placebo, no cruzaba la línea de mínimo beneficio establecido para el captopril. 

¿De donde surgió ese 1,13? 

En el metaanálisis de los ensayos previos mostró un odds ratio para mortalidad de 0,74 (IC 95%: 0,63-0,83). La mortalidad se redujo del 29,1% en el grupo placebo al 23,4% con inhibidores de la ECA.  Ese 1,13 o 13% respecto del captopril sería lo máximo que se toleraría para la diferencia porque conservaba el límite mínimo de beneficio del captopril respecto del placebo. En el diseño original del estudio publicado no consta el límite de inferioridad, y no surge de la lectura en forma clara el criterio. Un cálculo asumiendo que tomaron el límite máximo del IC 0,83, permite hacer el cálculo 0,83/0,74 = 1,12, cercano al 1,13 establecido.

Resultados del VALIANT

La mortalidad fue del 19,3 % en el grupo captopril y 19,9% con valsartán,  hazard ratio  1 (IC 97,5%: 0,9-1,11), o expresado en términos porcentuales la reducción de riesgo relativa RRR fue de 0% (IC 97,5%: 10% a – 11%). En forma coloquial podemos afirmar que la mortalidad fue idéntica con captopril y valsartán, y considerar con una confiabilidad del 97,5% (error 2,5%) que el efecto puede oscilar de una reducción del 10% a un incremento del 11%. Al no cruzar la valla del 13% establecida como límite,  pudo rechazarse la hipótesis de nulidad y confirmar  que el valsartán no fue inferior al captopril.  

Tabla 

	
	Hipótesis y objetivo
	Límite de no inferioridad
	Resultado
	Test estadístico

	VALIANT
	El Valsartán no es inferior  en términos de reducción de mortalidad que el captopril en pacientes con IC o disfunción posinfarto
	En términos relativos, el IC 97,5% del   Valsartán vs. captopril debía ser < 1,13  
	Valsartán xx vs. Captopril

RR 1 

(IC 95% 0,9-1,11)

1,11 < 1,13

Se rechaza la hipótesis nula de inferioridad
	P significativa para rechazar inferioridad

p test de diferencias no  significativo


Significación estadística del VALIANT para no inferioridad

La zeta para IC 97,5% es de 2,24  (para 1,96 = 95%). Dado que el intervalo de confianza fue 1 (0-1,11) en forma aproximada el error standard debe haber sido: (1,11 – 1)/2,24 = 0,049. Calculamos ahora cuantos errores standard (es decir la Z) distancia al RR obtenido del límite 1,13:

Obtenido 1;   1,13 – 1 = 0,13

Z = 0,13 / 0,049 = 2,653.  

En la tabla buscamos la p correspondiente para Z de una cola 2,653= 0,004, idéntica a la referida en la figura 2 que sigue.

Figura 2: Resultados del estudio  VALIANT


Los autores utilizaron una serie de procedimientos estadísticos para “imputar un placebo”, es decir, asumir que dado un efecto del valsartán respecto del captopril, y el efecto conocido del captopril respecto del placebo, podemos inferir cual habría sido el efecto del valsartán respecto del placebo. Queda claro que en este caso nos referimos a un placebo “virtual” o “imputado”. Luego discutiremos este procedimiento en términos más técnicos. En este caso, incluso, los autores publicaron una figura que reproducimos a continuación (figura 3). Discutiremos más abajo si esta aproximación puede considerarse válida y con que restricciones.

Figura 3: metaanálisis y efectividad del valsartán respecto del placebo

Se observa que el hazard ratio del Valsartán respecto del placebo imputado es altamente significativo y similar a la combinación del metaanálisis de los tres ensayos tomados como base para el estudio VALIANT. 
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Discusión de algunos aspectos conceptuales y técnicos en la elección del margen de  no inferioridad

Este es uno de los temas cruciales del diseño. Como hemos comentado en los  ejemplos iniciales,  el margen de no inferioridad tiene por objetivo establecer que aunque el nuevo tratamiento no es superior al control activo, tampoco es mucho menos eficaz. Este “no mucho menos” es opinable casi por definición y surge de una mezcla de conceptos estadísticos y el juicio clínico. Diferentes autores han planteado múltiples posiciones y conceptos, y el tema aún está lejos de la uniformidad aceptada en los ensayos de superioridad.

Primer concepto sobre el que existe acuerdo:

Nunca el margen de no inferioridad puede superar el límite superior del intervalo de confianza del efecto de los ensayos previos

Un primer criterio en el que sí coinciden todos los autores, es que nunca el nuevo tratamiento podrá en la comparación superar el mínimo nivel de efecto que el  tratamiento control activo demostró contra el placebo. Siempre que se efectúa un estudio de tratamiento nuevo contra un control activo, subyace la idea de que al demostrar no inferioridad se pueda asumir que el tratamiento nuevo es también superior al placebo. Si atraviesa el límite del o los estudios originales, indicaría que existen dudas de que sea superior que el placebo.

Por ejemplo: si en un estudio originario la droga A redujo la mortalidad un RRR 15% (de 5 a 25%)  y RR 0,85 (0,75 a 0,95) respecto del placebo, en ningún caso se aceptara como no inferior que en la comparación de C vs. la nueva droga T no se conserve como mínimo ese 5%. En la evaluación de la droga contra el placebo la incidencia de eventos en el placebo se transforma en el 1 sobre el cual se compara el resultado de los tratamientos restantes. En los ensayos de no inferioridad, el 1 será la incidencia de eventos en el grupo tratado con el control activo, es decir, la medicación histórica. Para poder generar un margen de no inferioridad en términos de Riesgo relativo, estableceremos que si el efecto histórico 0,85 fuera 1, el extremo superior 0,95  expresado en términos relativos a ese 1 sería 0,95/0,85 = 1,12. 

 Esto es lo mismo que decir que si consideramos para el próximo estudio que la droga C conserva su mismo efecto, el intervalo de confianza del riesgo relativo de la droga T respecto de C no podrá ser superior a 1,12. 

Segundo concepto sobre el que existe acuerdo

El diseño del ensayo debe establecer el límite de inferioridad a priori, que  debe surgir de criterios rigurosos vinculados con los resultados de los ensayos previos y el juicio clínico. El establecer luego del resultado negativo de un ensayo de superioridad el límite que a posteriori que demuestre no inferioridad es tomado en general como una actitud criticable con el riesgo de manipulación de los datos. 

Transcribimos a continuación las sugerencias del documento denominado ICH- E10 publicado en 1999. 

(El ICH es el International Conference of Harmonization, un consenso que intenta definir con precisión las reglas que deben regir la buena práctica clínica (good clinical practice) en la investigación).

El margen elegido para un estudio de no inferioridad no debe ser mayor que el menor tamaño del efecto que pueda esperarse de la droga activa respecto del placebo en el contexto del ensayo planificado (pero puede ser menor de acuerdo al juicio clínico). Si la diferencia entre el control activo y la nueva droga favorece al control activo en más de ese límite, es posible que la nueva medicación no tenga ningún efecto beneficioso. El margen es identificado generalmente sobre la base de experiencias pasadas en ensayos controlados contra placebo de un diseño adecuado y con condiciones similares a las que se planifican para el nuevo ensayo. Nótese que la forma exacta de calcular el margen no se describe en este documento, y existe escasa experiencia publicada respecto a como efectuarlo. La determinación del margen está basada tanto en el razonamiento estadístico como en el juicio clínico, y debe reflejar las incertezas en la evidencia sobre la cual se efectúa la elección, y debe ser adecuadamente conservador.   

Aspectos sobre los que no existe acuerdo.

Límite del intervalo de confianza, número absoluto o porcentaje respecto del efecto máximo. 

Una forma común de expresar el resultado en términos de no inferioridad es decir que el margen adoptado admite que en el peor de los casos el nuevo tratamiento conserva un X % del efecto originario. Sin embargo este “no mucho menos efectivo” no siempre puede ser definido fácilmente por la conservación de alguna porción del efecto del control activo sobre el placebo anterior.

Veamos algunos ejemplos. 

El control Activo C reduce la mortalidad por causa específica 88%

RR de C vs. P = 0,12 con un IC 95% 0,05 a 0,34

Expresado en términos relativos, RRR  88% (66 a 95%)

Tabla

	RR de C
	% 

preservar
	
	RR límite
	Margen de no inferioridad relativo ó

RR para el nuevo estudio
	Aceptable

	Ejemplo 1
	
	

	Criterio límite superior IC
	
	
	
	

	0,12

(0,05-0,34)
	0,34, es decir 

preserva 66%/88%=75%
	  
	  0,34
	0,34/0,12 = 2,8
	NO

	Criterio conservar %
	
	
	
	

	0,12 (88%)
	50%
	0,5*88=44
	  0,56
	0,56/0,12= 4,67
	NO

	0,12 (88%)
	80%
	0,8*88=71
	  0,29
	0,29/0,12= 2,47
	NO

	Ejemplo 2
	
	
	
	

	Criterio límite superior IC 
	
	
	
	

	0,8 

(0,7-0,9)
	0,9, es decir preserva 

10%/20%=50%
	
	0,9
	0,9/0,8 = 1,12
	SI

	Criterio conservar %
	
	
	
	

	0,8 (20%)
	80%
	0,8*20=16
	  0,84
	0,84/0,8= 1,05
	SI


En el ejemplo 1 de la tabla, primera fila, tomamos como base el resultado original de RR 0,12 (0,05-0,34). En el primer intento evaluamos el uso del  criterio considerado mínimo, es decir, adoptar como margen límite el efecto del intervalo de confianza de menor efecto, En este caso 0,34. Si el efecto fue reducir el 88% el riesgo, esta reducción a 0,34 , reducción del 66%, conserva el 75% de ese valor. Sin embargo, el margen de no inferioridad relativo (RR peor aceptado contra el RR original de 0,12), que es idéntico al RR límite que se aceptará considerando como 1 al efecto original, resulta a todas luces muy elevado: si el efecto 0,12 fuera tomado como 1, el RR del límite sería de 2,8. Implica que utilizando este criterio deberíamos considerar como límites superior un RR de 2,8 respecto del control activo, es decir, tres veces peor en términos de efecto clínico. Obviamente inaceptable por juicio clínico. 

Probamos luego otros conceptos, como el criterio de conservar un determinado porcentaje del efecto: primero el 50% y luego el 80%; en ambos casos, el RR que terminaría aceptándose para el nuevo estudio estaría en más de 2, es decir, que el riesgo podría ser el doble en el grupo tratado con la nueva estrategia e igualmente lo consideraríamos no inferior. Esto choca con el juicio clínico. 

En este ejemplo queda claro que no puede existir un único criterio de selección del margen de no inferioridad, y que necesariamente debe combinar factores estadísticos con el mejor juicio clínico. El criterio de margen superior y el de conservación de un valor fijo resultaron poco útiles porque la reducción de riesgo era muy elevada. En reducciones de riesgo más comunes, del 15 al 30%, conservar un 50 al 80% ha sido aceptado en diferentes ensayos.

En el segundo ejemplo de la tabla, adoptar el límite superior del intervalo de confianza conserva sólo el 50% del efecto, pero el RR comparativo es bajo y probablemente aceptable, salvo que existan motivos clínicos específicos para no hacerlo. Al intentar conservar el 80% del efecto, el RR a evaluar en el ensayo utilizado como margen de no inferioridad será muy estrecho, 1,05.
En esta otra tabla mostramos un ejemplo diferente, aunque cercano al anterior. Pero en términos de conservación relativa, adoptar el límite superior del intervalo de confianza conserva sólo un 33% del efecto originario, y será probablemente necesario elegir un margen un poco más estrecho.

Tabla 

	
	Estudio originario A vs. placebo
	Reducción porcentual
	Riesgo relativo entre el nivel medio y el máximo
	% conservado del efecto si se admite este nivel como máximo

	Primera estimación:

Límite superior IC 95%
	0,85 (0,75-0,95)
	15% (5-25%)
	0,95/0,85=

1,12
	5%/15% = 33% 

	Segunda estimación: conservar 50% del efecto
	0,85 (hasta 0,925)
	50% del efecto = 7,5% 

15-7,5 = 7,5
	0,925/0,85=

1,09
	7,5/15% = 50%

	Conservar 80%
	0,85 (hasta 0,88)
	80% del efecto

80 x 15%= 12%

15-12% = 3%
	0,88/0,85=

1,04
	12/15% =80%


Como vemos, la elección de un margen para establecer la no inferioridad conjuga criterios derivados de los estudios previos, con el juicio clínico y requiere un profundo conocimiento de la patología y las implicancias de ese margen para las futuras conductas.

El problema de la imputación del placebo

Uno de los aspectos implícitos en el diseño de no inferioridad, es que si el estudio resulta positivo, es decir, se afirma que el nuevo tratamiento T no es inferior al control activo C, puede deducirse en forma indirecta que el tratamiento T superaría al placebo en caso de que ese estudio se efectuara. Esta afirmación por supuesto es especulativa, y requiere que el efecto original de C contra placebo esté bien definido en varios ensayos, y que su acción se mantenga actualmente a pesar de eventuales cambios en otras conductas adicionales, etc.  En la medida en que asumimos que la valoración de no inferioridad es correcta, podemos estimar la eventual relación que existe entre el nuevo tratamiento T y el placebo. De esta manera, los estudios de no inferioridad infieren no solo una conclusión cualitativa (la no inferioridad demuestra que la nueva droga conserva las ventajas de la previa respecto del placebo) sino incluso pueden permitir una inferencia cuantitativa: de acuerdo a estos resultados, podemos calcular el eventual RR de la nueva droga respecto del placebo histórico.

Para la “imputación del placebo”, que se calcula sólo cuando se ha confirmado no inferioridad, se han propuesto diferentes esquemas denominados por algunos autores como “métodos virtuales”. El de uso más común es el descrito por Fisher y desarrollado por Hasselblad y Kong, que desarrollamos a continuación.

T:  tratamiento nuevo

P:  placebo

C: control activo (tratamiento histórico)

Var: variancia

Evaluación del efecto de T respecto de P en términos de riesgo absoluto RRA

T – P = (T-C) + (C-P)

Var (T-P) = Var (T-C) + Var (C-P)
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Por ejemplo en el estudio VALIANT, el RR entre T y C fue 1, de tal manera que T-C = 0. Los autores pueden inferir que el efecto del tratamiento nuevo respecto del placebo es igual a C-P, es decir es igual al histórico, por supuesto en la medida en que el IC no supere el límite establecido de no inferioridad.  

Hemos diseñado una planilla que permite un cálculo automático utilizando estos conceptos. Requiere que se ingresen los números originales de los trabajos o metaanálisis de donde fueron obtenidos los datos sobre el tratamiento clásico que será utilizado como control activo, y luego los resultados con el control activo y tratamiento nuevo.  

Tabla 

Estructura copiada de la planilla de análisis de no inferioridad en Excel

Se introducen para el cálculo los casilleros en rojo.

El resultado en términos de RRA está con negritas.

	
	Trabajo original
	
	

	
	Control Activo C
	Placebo P
	

	
	Eventos
	Población
	Eventos 
	Población

	
	900
	2700
	1200
	2700

	
	33.33
	
	44.44
	

	
	Trabajo nuevo
	
	

	
	Control Activo C
	Nuevo T
	

	
	Eventos
	Población
	Eventos 
	Población

	
	700
	2700
	695
	2700

	
	25.93
	
	25.74
	

	Diferencias
	
	Varianza
	
	

	T- P = (T-C)+ (C-P)
	Var(T-P) = VAR (T-C) + VAR (C-P)

	
	
	
	Varianza
	

	T-C=
	-0.19
	Var (T-C)
	1.665
	

	C-P=
	-11.11
	Var (C-P)
	1.738
	

	T-P=
	-11.30
	Var (T-P)
	3.402
	

	IC diferencia
	
	
	1.844
	

	(T-P) - 1,96 ES
	-14.91
	
	'
	

	(T-P) + 1,96 ES
	-7.68
	
	
	


Sobre la base de estos dos ensayos podemos imputar al tratamiento nuevo una reducción de riesgo absoluta de 11,3% (IC 95% 7,7- 14,9).

Podríamos evaluar el valor de p de esta comparación virtual entre el tratamiento nuevo T  respecto del placebo imputado P calculando el número de errores standard, es decir, la Z, que distancia a 11,3 del valor nulo 0 (que indicaría que no habría diferencias.  

Z= (11,3 – 0%)/ 1,844=  6,13. 

Por tabla, una p muy significativa < 0,00001.

Evaluación en términos de riesgo relativo con el placebo imputado

La fórmula utiliza la transformación logarítmica del riesgo relativo T/P, para poder estimar la varianza a través del log(T/P) y así el intervalo de confianza del riesgo relativo. 

Log(T/P) = log (T/C)+log (C/P) 
Var (log (T/P)) = var (log (T/C)) + var (log (C/P))
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Obtenida la varianza sumada T/P, se efectúa el calculo del intervalo de confianza del RR
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Como en todo riesgo relativo, al construir el intervalo de confianza podemos visualizar si es significativo (cruza o no la unidad). Permite también computar el valor de p usando la estadística Z del log (T/P)

En la tabla reproducimos la segunda hoja del calculador de imputación del placebo que efectúa los cálculos de riesgo relativo

Tabla 

Estimación del riesgo relativo e intervalo de confianza del 95% del nuevo tratamiento respecto del placebo imputado

	
	Trabajo original
	
	

	
	Control activo C
	Placebo P
	

	
	Eventos
	Población
	Eventos 
	Población

	
	900
	2700
	1200
	2700

	
	33.33
	
	44.44
	

	
	Trabajo nuevo
	
	

	
	Control activo C
	Nuevo T
	

	
	Eventos
	Población
	Eventos 
	Población

	
	700
	2700
	695
	2700

	
	25.93
	
	25.74
	

	Riesgo relativo
	
	
	
	

	log t/p = log t/c + log c/p
	Var (log (T/P)) = var (log (T/C)) + var (log (C/P))

	
	
	
	
	

	
	
	
	Varianza log rr
	Error  raíz var

	ln(t/c)
	-0.007
	Var (T-C)
	0.00120
	

	ln(c/p)
	-0.288
	Var (C-P)
	0.00213
	

	ln(t/p)
	-0.295
	Var (T-P)
	0.00333
	0.0577

	Riesgo relativo T/P
	0.745
	
	
	

	IC diferencia
	
	
	
	

	(T-P) - 1,96 ES
	0.665
	
	
	

	(T-P) + 1,96 ES
	0.834
	
	
	


Cálculo del tamaño de la muestra

El cálculo del tamaño de la muestra tiene similitudes con el de superioridad, en el sentido que cuanto menor sea la diferencia que se busca entre los dos tratamientos mayor deberá ser el número de pacientes. 

Pero tiene algunas diferencias sustanciales

1) Se utiliza un cálculo de una sola cola: (ver explicación luego)

2) Dado que la hipótesis implica un margen preestablecido, este margen intervendrá en el cálculo comparativo entre los efectos esperados entre el control activo C y el tratamiento nuevo T, al cual se le restará el margen preestablecido o delta máximo.

Fórmula para el cálculo del tamaño de la muestra para  un ensayo de no inferioridad de 1 cola
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Z1-(: nivel z correspondiente al error alfa de una cola. Para error alfa de 0,05 de una cola su valor es 1,65. (si fuera de dos colas la Z de 0,05 sería 1,96) 

Z1-(: nivel de Z correspondiente al error beta a utilizar. 

(:    margen de no inferioridad.

Prevalencia esperada de eventos

 
P  : en la población 

Pc:  en el control activo

Pt:  en el tratamiento nuevo

En la práctica se asume que Pc y Pt serán iguales, es decir, no habrá diferencias entre tratamiento y control activo, de tal manera que la división se hará por el margen de no inferioridad elevado al cuadrado.  El número de pacientes para un estudio de no inferioridad será menos numeroso que el necesario para un estudio de superioridad, que implica un cálculo de dos colas. Sin embargo, si el margen de no inferioridad es muy estrecho, el número de pacientes puede resultar muy elevado.

Hemos desarrollado una planilla que permite el calculo de la muestra para un estudio de no inferioridad con punto final cualitativo (% evento). Esta planilla utiliza la fórmula de más arriba, asumiendo paridad de efectos entre control activo y tratamiento nuevo, y permite a su vez calcular diferentes niveles de margen de no inferioridad en términos de reducción absoluta, riesgo relativo y reducción de riesgo relativo. 

A continuación se expresa un ejemplo del cálculo a través de esta planilla.

Planilla:  cálculo del tamaño de la muestra para estudios de no inferioridad

	Datos cualitativos
	

	
	

	% esperado 
control activo
	24
	
	
	
	

	%  nuevo
por convención = activo
	24
	
	
	
	

	Margen de no inferioridad
	ingreso
	% incremento
	RR
	Criterio definitivo

	Sector para práctica en la elección del criterio
	4
	16.67
	1.167
	Absoluto
	6

	
	4.8
	20
	1.200
	RR
	1.25

	
	3.6
	15
	1.15
	%
	25.0

	
	Error alfa
	Z alfa
	Error beta
	Z beta
	

	Hipótesis 1
	0.05
	1.64
	0.2
	0.84
	

	Hipótesis 2
	0.01
	2.05
	0.2
	0.84
	

	Hipótesis 1
	
	
	

	N total
	1195
	
	
	0.975
	

	N por grupo
	598
	
	
	
	

	Hipótesis 2
	
	
	

	N total
	1693
	
	
	
	

	N por grupo
	846
	
	
	
	


Relación entre número de pacientes y amplitud del intervalo de confianza

Un fundamento básico de la estadística es que los intervalos de confianza de la media  o un porcentaje, o de las diferencias entre porcentajes o medias,  se estrechan en la medida en que el número de pacientes es mayor.  

Como ejercicio hemos construido dos tablas y figuras, en las que graficamos Riesgo relativo e intervalo de confianza en la comparación de dos grupos. En todos los casos el RR es 1, y lo único que variará será el número de pacientes (igual en ambos grupos) y la incidencia del evento.

Figura  4

Figura  para evaluar determinantes del intervalo de confianza del RR para nivel de RR = 1 (es decir, T-C = 0). Se grafica la reducción de riesgo relativo e intervalos de confianza de 7 cálculos simulados. En todos los casos el RR es 1, de tal manera que la RRR es 0%. 

Figura 4
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Tabla con los datos que construyen la figura 4 anterior. Se ha asumido que el efecto del tratamiento control activo y el nuevo en cada caso es idéntico, es decir, eventos en el grupo tratamiento nuevo y en el grupo control activo  siempre 10% e iguales en ambos. 

	
	Riesgo Relativo
	           Reducción de riesgo relativo

	
	
	   IC 95%
	
	   IC 95%

	
	RR
	menor
	mayor
	RRR
	menor
	mayor

	10/100
	1.000
	0.435
	2.297
	0.00%
	-129.69%
	56.46%

	50/500
	1.000
	0.689
	1.450
	0.00%
	-45.05%
	31.06%

	100/1000
	1.000
	0.769
	1.301
	0.00%
	-30.08%
	23.12%

	250/2500
	1.000
	0.847
	1.181
	0.00%
	-18.09%
	15.32%

	500/5000
	1.000
	0.889
	1.125
	0.00%
	-12.48%
	11.09%

	750/7500
	1.000
	0.908
	1.101
	0.00%
	-10.08%
	9.16%

	1000/10000
	1.000
	0.920
	1.087
	0.00%
	-8.67%
	7.98%


Vemos que si la incidencia del evento es 10%, para adoptar un margen de RR de no inferioridad de 1,12, requeriremos 5000 pacientes por grupo.

El intervalo de confianza, y de tal manera la posibilidad de atravesar el límite establecido de no inferioridad, dependerá no solo del tamaño de la muestra sino de la incidencia del evento.  

En esta segunda tabla se reiteran para la misma población incidencias del evento de 10 y 20%. 

	
	Riesgo Relativo
	           Reducción de riesgo relativo

	
	
	   IC 95%
	
	   IC 95%

	
	RR
	menor
	mayor
	RRR
	menor
	mayor

	10/100
	1.000
	0.435
	2.297
	0.00%
	-129.69%
	56.46%

	20/100
	1.000
	0.574
	1.741
	0.00%
	-74.08%
	42.56%

	100/1000
	1.000
	0.769
	1.301
	0.00%
	-30.08%
	23.12%

	200/1000
	1.000
	0.839
	1.192
	0.00%
	-19.16%
	16.08%

	500/5000
	1.000
	0.889
	1.125
	0.00%
	-12.48%
	11.09%

	1000/5000
	1.000
	0.925
	1.082
	0.00%
	-8.16%
	7.54%


Cuanto mayor sea la incidencia del evento, menor será el número de pacientes por grupo para establecer la no inferioridad. Por ejemplo, si en el anterior necesitamos 5000 pacientes por grupo para llegar a un RR de margen de 1,12, con una incidencia del 20% con solo 1000 pacientes por grupo llegamos a un RR de 1,19.  

Figura 5
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Una cola o dos colas

“Prisioneros de la hipótesis de nulidad de dos colas”

Con esta frase Sackett tituló un editorial reciente en Evidence Based Medicine Journal. El análisis de una cola puede parecer inicialmente complejo, muy matemático y alejado de la práctica, pero es en realidad sencillo: si asumimos una distribución “gaussiana” o “normal”, como la de los estudios que comparan tratamientos y sus efectos sobre eventos clínicos, cuando afirmamos que por ejemplo la mortalidad se redujo un 30% con un intervalo de confianza del 95% de 25 a 35%, estamos diciendo que la posibilidad de que la reducción de mortalidad sea inferior a 25 o superior a 35% es menor del 5%.  Ese 5% de error entonces se distribuye en dos colas: o inferior a 25% o superior a 35%:  podríamos expresarlo también como que existe una posibilidad menor del 2,5% de que la reducción sea superior al 35% (cola superior) y menor del 2,5% de que sea inferior al 25% (cola inferior). Sumando ambas colas tenemos el 95%. 

Recientemente Sackett, uno de los padres de la medicina basada en la evidencia, defendió con fuerza el diseño de equivalencia, reivindicando a los padres de este concepto, Dunnet y Mike Gent, estadígrafos de su grupo en Canadá. Incluso hace hincapié en la importancia de que los clínicos comencemos a pensar en términos de 1-Cola y no las dos colas habituales para interpretar el resultado de métodos estadísticos. 

Intervalo de confianza de dos colas: 

Intervalo de confianza 95% =  % obtenido ± 1,96 x Error standard

El número 1,96, o lo que es igual el valor de Z, indica el número de errores standard que abarca el 95% del área de la curva de gauss, dejando un 2,5% para abajo y un 2,5% para arriba. 

Si queremos alcanzar un intervalo de confianza del 99% (de dos colas) el cálculo se efectúa como  

Intervalo de confianza 99% =  % obtenido ± 2,54 x Error standard.

El valor de 2,54 surge del nivel de Z que abarca el 99% del área de la curva de gauss (dejando 0,5% para abajo y 0,5% para arriba). De esta manera podemos calcular cualquier nivel de intervalo obteniendo su valor de las tablas de Z. 

Sackett propone utilizar en algunos casos, como se hace en los estudios de equivalencia, una sola cola. Para entender el concepto comenzaremos con un ejemplo de la pediatría:

Supongamos que en una encuesta sobre estatura de adolescentes de 14 años que tuvo distribución gaussiana, la estatura alcanzaba a esa edad 153 cm ± 7 cm (media y desvío standard). Si recordamos que ± 1 desvío standard abarca el 68% de la población, y 1,96 (redondeando usaremos 2) abarca el 95% de la población, podríamos afirmar que el 95% de los chicos tenían una estatura de 153 ± 2 x 7 cm, es decir 153 ± 14 = 139 a 167. Existía una posibilidad menor del 5% que un niño tuviera menos de 139 o más de 167. También podríamos expresarlo como que existía una posibilidad menor del 2,5% de que tuviera una estatura menor de 139 y menor del 2,5% de que la estatura fuera superior a 167, (dos colas); sumando ambas colas alcanzaban el 5%. Hasta aquí hemos aplicado un razonamiento similar al anterior, de dos colas. Pero introduciremos una modificación: si nuestro interés es detectar sólo al 5% de menor estatura, no necesitamos aplicar el razonamiento de dos colas, sino buscar el número de desvíos standard que abarca el 45% de la población que tiene menos del promedio: Z= 1,64.  

De tal manera que 

Media ± 2 DS  = 95% de la población = 2,5% inferior y 2,5% superior a esos valores

Media  - 1,64 x DS = 45% de la población con menor estatura = nos queda por debajo de ese nivel el 5% de la población que estamos buscando.  Aplicamos en este caso un análisis de una sola cola porque ese es nuestro interés. 

Este mismo razonamiento puede ser aplicado a los ensayos de no inferioridad. Sackett da un ejemplo de una investigación en la que comparó los efectos del seguimiento de un tratamiento llevado a cabo por enfermeras en lugar de médicos. No tenía expectativa de que fuera superior al grupo médico, y por lo tanto analizó que nivel tenía que establecer para asegurar que no era más de un 5% peor, lo que consideró como nivel de corte para “equivalencia”. Esto lo llevó a efectuar una prueba de una sola cola (como en el ejemplo anterior, cuando buscábamos los chicos de menor altura y no los extremos superiores e inferiores de la curva).  Sackett considera válido este enfoque siempre y cuando se establezca a priori que se utilizará el criterio de una cola  y no que se recurra a él ante el fracaso de los test de dos colas. En los ensayos de no inferioridad, la estimación de una cola implicaba justamente establecer que no se admitiría como equivalente que el intervalo superara un determinado punto de corte en detrimento del tratamiento nuevo respecto del viejo. Si fuera dos colas no se admitiría que  fuera diferente en ambos sentidos, lo que no tendría sentido porque la no inferioridad analiza un “solo” lado del problema. 

Si el nuevo tratamiento es superior, lo que interesa es que su intervalo de confianza no cruce el límite preestablecido en inferioridad. Para el otro lado, para la otra cola, no hay problema.   Llamativamente, el consenso CONSORT, que establece reglas para efectuar los ensayos clínicos, no exige que el tratamiento estadístico sea de dos colas como es clásico, y se considera la pertinencia de cada diseño en particular. 

En la tabla resumimos valores usuales de Z para pruebas de una y dos colas

Tabla: 

Valores usuales de Z y % abarcado en pruebas de una cola y dos colas. 

	
	Z
	  % abarcado

	% abarcado
	
	1 Cola
	Dos colas

	
	1,28
	10%
	20%

	
	1,65
	5%
	10%

	
	1,96
	2,5%
	5%

	
	2,33
	1%
	2%

	
	2,54
	0,5%
	1%


Si el margen de no inferioridad se establece con un intervalo de confianza del 95%, el número de Z o errores standard que marcarán la presencia de significación estadística será 1,65. 

Cálculo de significación estadística:

La significación estadística surge en forma directa del análisis acerca de si el resultado del ensayo supera o no el margen de inferioridad establecido. Si lo supera no es significativo. 

Puede hacerse en dos etapas

1) Análisis clásico de intervalos de confianza: si el intervalo de confianza superior de dos colas no atraviesa el margen de inferioridad, el estudio es positivo, es decir, puede rechazarse la hipótesis de nulidad de inferioridad y aceptarse la hipótesis alternativa de no inferioridad.  Recordemos que el intervalo de confianza de dos colas 95% implica 1,96 errores standard. 

2) Análisis de una cola: Supongamos, como hemos visto en el VALIANT, que el margen de no inferioridad fue un riesgo relativo de 1,13 del grupo tratamiento nuevo respecto del control activo.  El riesgo relativo observado fue 1, y conociendo el error standard del riesgo relativo (en este caso aproximadamente 0,049) podemos calcular la Z entre 1 y 1,13:  0,13 / 0,049 = 2,64. Buscando en la tabla de Z de una cola indica que ese valor corresponde a una p de 0,0039.

Existen diferentes fórmulas publicadas, pero preferimos conservar este análisis sencillo.

Conclusiones

Podemos suponer que en los próximos años el número de ensayos de no inferioridad será creciente. Las agencias regulatorias de investigaciones europeas, norteamericanas, y la industria farmacéutica se encuentran actualmente en la búsqueda de parámetros que puedan ser aceptables para todas las partes, y que tengan el valor suficiente para que pueda confiarse en las conclusiones de este tipo de ensayo. En el año 2003, la revista Statistics in Medicine dedicó numerosos papers a este problema, y también las agencias gubernamentales europeas y la FDA está discutiendo como tratar este aspecto y que valor dar a los resultados de los ensayos en términos de reconocimiento y posibilidad de patentar un nuevo efecto.

Por el momento, su utilidad confiable queda restringida a patologías en las cuales se conozca con mucha precisión la magnitud del efecto terapéutico (es decir, que tenga un intervalo de confianza estrecho) y que este sea constante, como por ejemplo con trombolíticos o inhibidores de la enzima convertidora en la insuficiencia cardíaca. En otros casos con un intervalo de confianza mayor o con modificaciones históricas que hacen a una posible “inconstancia del efecto”, es muy probable que los resultados de no inferioridad no sean prueba suficiente de la eficiencia de un nuevo fármaco. 

El margen de no inferioridad es uno de los puntos clave de las limitaciones de esta metodología, y establecerlo debe surgir de un minucioso análisis que combine parámetros estadísticos y juicio clínico.

Esperamos que las planillas adjuntas sean de utilidad de los lectores y que si encuentran errores en ellas nos lo notifiquen, dado que han sido elaboradas recientemente.

Como resumen final, transcribimos una tabla del ICH-E10, acerca de la elección del grupo control y las implicancias en ensayos de superioridad y no inferioridad. Es notable que sólo acepten como probable que exista un efecto beneficioso del control activo, aun cuando se haya demostrado no inferioridad, y que descrean del análisis de inferencia del efecto absoluto respecto del placebo. En ese sentido la FDA tiene otra opinión, y favorece la comparación entre control activo y placebo imputado.

	Objetivo del ensayo
	Superioridad
	No inferioridad

	Tipo de control
	Placebo
	Activo
	Control activo

	Medir el tamaño del efecto absoluto contra placebo
	Sí
	No
	No

	Mostrar la existencia de un efecto
	Sí
	Sí
	Probable

	Comparar terapéuticas
	No
	Sí
	Probable

	Mostrar la sensibilidad del ensayo (assay sensitivity)
	Sí
	Sí
	No


Glosario: 

Assay sensitivity: sensibilidad del ensayo. Es la capacidad para distinguir entre terapéuticas activas e inactivas.  Si un tratamiento no es superior en forma consistente en ensayos previos, consideraremos el diseño de no inferioridad inapropiado, porque no podemos presumir que el nuevo estudio tendrá assay sensitivity.
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modelo de una hoja

		Ejemplos para el artículo de no inferioridad

				a				B				Prevalencia % evento

		Eventos		N° 
eventos		N° 
pacientes		N°
 eventos		N° 
pacientes		a		B				Error 
Standard.		Reducción de riesgo Absoluto
IC 95%				Número necesario a tratar
IC 95%								10/100

																RRA				Menor		Mayor		NNT		Menor		Mayor		Valor de p		Real				Esperado

		10/100		10		100		10		100		10.00%		10.00%		0.00%		4.24%		-8.32%		8.32%		0.00		12.03		-12.03		1.00000		10.000		90.000		10.000		90.00

		20/100		20		100		20		100		20.00%		20.00%		0.00%		5.66%		-11.09%		11.09%								1.00000		10.000		90.000		10.000		90.00		20.000		80.000		20.000		80.00

		100/1000		100		1000		100		1000		10.00%		10.00%		0.00%		1.34%		-2.63%		2.63%		0.00		38.03		-38.03		1.00000		100.000		900.000		100.000		900.00		20.000		80.000		20.000		80.00

		200/1000		200		1000		200		1000		10.00%		10.00%		0.00%		0.60%		-1.18%		1.18%								0.00000		100.000		900.000		100.000		900.00		500.000		4500.000		750.000		4250.00

		500/5000		500		5000		500		5000		20.00%		20.00%		0.00%		0.80%		-1.57%		1.57%								0.00000		200.000		800.000		150.000		850.00		1000.000		4000.000		1000.000		4000.00

		1000/5000		1000		5000		1000		5000		20.00%		20.00%		0.00%		0.80%		-1.57%		1.57%								0.00000		0.000		0.000		0.000		0.00		1000.000		4000.000		0.000		0.00

																																0.000		0.000		0.000		0.00

				Riesgo Relativo						Reducción de riesgo relativo						Odds Ratio

						IC 95%						IC 95%						IC 95%

				RR		menor		mayor		RRR		menor		mayor		OR		menor		mayor

		10/100		1.000		0.435		2.297		0.00%		-129.69%		56.46%		1.000		0.397		2.519

		20/100		1.000		0.574		1.741		0.00%		-74.08%		42.56%		1.000		0.500		2.000

		100/1000		1.000		0.769		1.301		0.00%		-30.08%		23.12%		1.000		0.747		1.339

		200/1000		1.000		0.839		1.192		0.00%		-19.16%		16.08%		1.000		0.803		1.245

		500/5000		1.000		0.889		1.125		0.00%		-12.48%		11.09%		1.000		0.878		1.140

		1000/5000		1.000		0.925		1.082		0.00%		-8.16%		7.54%		1.000		0.907		1.103



Compaq:
Error Standard de la comparacion de los 2 grupos

Compaq:
Se puede borrar o agregar otros eventos; por ejemplo: infarto no fatal, etc.



modelo de una hoja

		



a

B

Incidencia del Evento
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Reducción de Riesgo Absoluto



		



Riesgo relativo



		



Reducción de riesgo relativo



		COMPARACION DE 2 GRUPOS EN EL ENSAYO CLINICO:

				DROGA				PLACEBO												Intervalo Confianza 95%						Intervalo Confianza 95%						Intervalo Confianza 95%						Intervalo Confianza 95%						Intervalo Confianza 95%

		EVENTO		N° eventos		N° pacientes		N° eventos		N° pacientes		% Droga		% Placebo		R.R.A. (%)		Error Stand.		Menor		Mayor		N.N.T.		Menor		Mayor		R.R.		Menor		Mayor		R.R.R.		Menor		Mayor		O.R.		Menor		Mayor		Valor de p		Real				Esperado

		Mort. Total		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		140.000		860.000		170.000		830.00

		Mort. C.-V.		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		200.000		800.000		170.000		830.00		140.000		860.000		170.000		830.00

		Mort. Cor.		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		140.000		860.000		170.000		830.00		200.000		800.000		170.000		830.00

		M. Súbita		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		200.000		800.000		170.000		830.00		140.000		860.000		170.000		830.00

		Mort.+Hosp.		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		140.000		860.000		170.000		830.00		200.000		800.000		170.000		830.00

		Hospital.		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		200.000		800.000		170.000		830.00		140.000		860.000		170.000		830.00

		Mort.+Hosp.		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		140.000		860.000		170.000		830.00		200.000		800.000		170.000		830.00

		Hospital.		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		200.000		800.000		170.000		830.00		140.000		860.000		170.000		830.00

																																																										200.000		800.000		170.000		830.00
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modelo de una hoja

		Ejemplos para el artículo de no inferioridad

				a				B				Prevalencia % evento

		Eventos		N° 
eventos		N° 
pacientes		N°
 eventos		N° 
pacientes		a		B				Error 
Standard.		Reducción de riesgo Absoluto
IC 95%				Número necesario a tratar
IC 95%								10/100

																RRA				Menor		Mayor		NNT		Menor		Mayor		Valor de p		Real				Esperado

		10/100		10		100		10		100		10.00%		10.00%		0.00%		4.24%		-8.32%		8.32%		0.00		12.03		-12.03		1.00000		10.000		90.000		10.000		90.00

		50/500		50		500		50		500		10.00%		10.00%		0.00%		1.90%		-3.72%		3.72%								1.00000		10.000		90.000		10.000		90.00		50.000		450.000		50.000		450.00

		100/1000		100		1000		100		1000		10.00%		10.00%		0.00%		1.34%		-2.63%		2.63%		0.00		38.03		-38.03		1.00000		100.000		900.000		100.000		900.00		50.000		450.000		50.000		450.00

		250/2500		250		2500		250		2500		10.00%		10.00%		0.00%		0.60%		-1.18%		1.18%								0.00000		100.000		900.000		100.000		900.00		500.000		4500.000		625.000		5625.00

		500/5000		500		5000		500		5000		10.00%		10.00%		0.00%		0.49%		-0.96%		0.96%								1.00000		250.000		2250.000		175.000		1575.00		750.000		6750.000		750.000		6750.00

		750/7500		750		7500		750		7500		10.00%		10.00%		0.00%		0.49%		-0.96%		0.96%								1.00000		0.000		0.000		0.000		0.00		750.000		6750.000		750.000		6750.00

		1000/10000		1000		10000		1000		10000		10.00%		10.00%		0.00%		0.42%		-0.83%		0.83%		0.00		120.26		-120.26		1.00000		1000.000		9000.000		1000.000		9000.00		750.000		6750.000		750.000		6750.00

																																1000.000		9000.000		1000.000		9000.00

				Riesgo Relativo						Reducción de riesgo relativo						Odds Ratio

						IC 95%						IC 95%						IC 95%

				RR		menor		mayor		RRR		menor		mayor		OR		menor		mayor

		10/100		1.000		0.435		2.297		0.00%		-129.69%		56.46%		1.000		0.397		2.519

		50/500		1.000		0.689		1.450		0.00%		-45.05%		31.06%		1.000		0.662		1.512

		100/1000		1.000		0.769		1.301		0.00%		-30.08%		23.12%		1.000		0.747		1.339

		250/2500		1.000		0.847		1.181		0.00%		-18.09%		15.32%		1.000		0.831		1.203

		500/5000		1.000		0.889		1.125		0.00%		-12.48%		11.09%		1.000		0.878		1.140

		750/7500		1.000		0.908		1.101		0.00%		-10.08%		9.16%		1.000		0.899		1.113

		1000/10000		1.000		0.920		1.087		0.00%		-8.67%		7.98%		1.000		0.912		1.097



Compaq:
Error Standard de la comparacion de los 2 grupos

Compaq:
Se puede borrar o agregar otros eventos; por ejemplo: infarto no fatal, etc.
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		COMPARACION DE 2 GRUPOS EN EL ENSAYO CLINICO:

				DROGA				PLACEBO												Intervalo Confianza 95%						Intervalo Confianza 95%						Intervalo Confianza 95%						Intervalo Confianza 95%						Intervalo Confianza 95%

		EVENTO		N° eventos		N° pacientes		N° eventos		N° pacientes		% Droga		% Placebo		R.R.A. (%)		Error Stand.		Menor		Mayor		N.N.T.		Menor		Mayor		R.R.		Menor		Mayor		R.R.R.		Menor		Mayor		O.R.		Menor		Mayor		Valor de p		Real				Esperado

		Mort. Total		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		140.000		860.000		170.000		830.00

		Mort. C.-V.		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		200.000		800.000		170.000		830.00		140.000		860.000		170.000		830.00

		Mort. Cor.		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		140.000		860.000		170.000		830.00		200.000		800.000		170.000		830.00

		M. Súbita		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		200.000		800.000		170.000		830.00		140.000		860.000		170.000		830.00

		Mort.+Hosp.		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		140.000		860.000		170.000		830.00		200.000		800.000		170.000		830.00

		Hospital.		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		200.000		800.000		170.000		830.00		140.000		860.000		170.000		830.00

		Mort.+Hosp.		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		140.000		860.000		170.000		830.00		200.000		800.000		170.000		830.00

		Hospital.		140		1000		200		1000		14.00%		20.00%		6.00%		1.67%		2.72%		9.28%		16.67		10.77		36.79		0.700		0.575		0.853		30.00%		14.72%		42.54%		0.651		0.514		0.825		0.00035		200.000		800.000		170.000		830.00		140.000		860.000		170.000		830.00

																																																										200.000		800.000		170.000		830.00



Compaq:
Reducción del Riesgo Absoluto

Error Standard de la comparacion de los 2 grupos

Compaq:
Riesgo Relativo

Compaq:
Número Necesario a Tratar para evitar 1 evento

Compaq:
Se puede borrar o agregar otros eventos; por ejemplo: infarto no fatal, etc.
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