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Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) son aceptados
generalmente como el mejor método para comparar los
efectos de los tratamientos. El objetivo principal de un ECA
suele ser demostrar que un nuevo tratamiento es superior a
una terapia o placebo establecido; a esto se le conoce como
estudio de superioridad. Sin embargo, a veces el objetivo de
un ECA no es demostrar superioridad, sino igualdad o no
inferioridad con respecto a una terapia establecida. De esta
manera, podemos categorizar a los ECA en diferentes tipos
segun su hipotesis:

* Estudios de superioridad: la hipdtesis es que la interven-
cion experimental es mejor que el control. El objetivo es
demostrar que la diferencia en el efecto entre el trata-
miento experimental (E) y el control (C) es positiva
(E > C). La hipdtesis nula (HO) es que no hay diferencia o
que el control es mejor, y la hipdtesis alternativa (HA) es
que el experimental es mejor. Un resultado negativo (no
encontrar una diferencia significativa) en un estudio de su-
perioridad nunca prueba que las terapias son equivalentes.

* Estudios de equivalencia: la hipdtesis es que la interven-
cion experimental es similar al control dentro de un mar-
gen definido. El objetivo es demostrar que la diferencia de
efectos estd dentro de un margen pequefio de -A a +A.
Las hipdtesis se invierten; la HO relevante es que existe
una diferencia de al menos A, y el objetivo es refutarla a
favor de la HA de que no existe tal diferencia (es decir, la
diferencia esta entre -A y +A).

* Estudios de no inferioridad: la hipotesis es que la inter-
vencién experimental “no es peor” que el control. El ob-
jetivo es demostrar que la diferencia de efectos (E - C) no
es peor que un margen predefinido -A. La HO es que el
efecto experimental es inferior al efecto del control acti-
vo en mas del margen A (EfectoE - EfectoC > A),y la HA
es que la inferioridad no es mayor al margen A (EfectoE
- EfectoC < A). Esencialmente, es un estudio disefiado
para probar en una sola direccion.

Evid Pediatr. 2026;22:8.

Estos tipos de estudios difieren significativamente en diversos
aspectos metodoldgicos, incluyendo la planificacion, ejecucion,
andlisis y presentacion de los resultados.

En este nimero de Evidencias en Pediatria se publica el articulo
valorado criticamente (AVC) “No esta clara la no inferioridad
del tratamiento corto en nifios con infeccién febril del tracto
urinario”, que servira de referencia para comentar los puntos
criticos en la valoracion critica de los ECA de no inferioridad.

Los estudios de no inferioridad son apropiados cuando se
quiere evaluar la eficacia de un tratamiento experimental
frente a un control que ya ha sido probado y es efectivo. En
estas situaciones, puede haber consideraciones éticas que
impedirian dar un placebo a un grupo control, cuando ya
existe un tratamiento eficaz para el problema. En estos casos,
el nuevo tratamiento experimental no busca ser
necesariamente mas efectivo que el probado, sino demostrar
que estadisticamente “no es inferior”.

Ademas de ser apropiados por razones éticas, los estudios de
no inferioridad son adecuados cuando el tratamiento
experimental ofrece ventajas secundarias, como mayor
conveniencia (ej.: pasar de la via intravenosa a la via oral),
menor coste (ej.: medicacion de uso en hospital de dia frente
a uso domiciliario), mayor seguridad (ej.: menos hemorragia
digestiva con un antiagregante frente a otro) o mejor
tolerancia.

Por lo tanto, para establecer la no inferioridad de un
tratamiento, idealmente se deben cumplir tres criterios:

| El tratamiento a considerar no debe mostrar inferioridad
terapéutica en relacion con el control.

2. El tratamiento tendria eficacia terapéutica si se realizara
un estudio controlado con placebo.

3. El tratamiento ofrece ventajas secundarias en convenien-
cia, costes, seguridad o tolerancia.
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Estos criterios deben cumplirse en el contexto de una
poblacién de referencia adecuada, un control activo probado
eficazmente contra placebo con dosis adecuadas, con un alto
nivel de adherencia al tratamiento y un poder estadistico
adecuado. Cuando se realice la lectura critica de un ensayo de
no inferioridad se debe prestar especial atencidn a estas
consideraciones, teniendo en cuenta los siguientes conceptos:

Sensibilidad del ensayo: esto se determina principalmente
evaluando la evidencia histérica de que el control con el
que se compara es superior al placebo y que se espera
que lo siga siendo en el contexto del estudio actual. Ase-
gurarse de esto requiere un andlisis estadistico adecuado
de estudios previos realizados en circunstancias similares.
La limitada cantidad de ensayos controlados con placebo
bien realizados y comparables puede ser un problema.

En el ECA comentado en el AVC se plantean la compara-
cion entre el tratamiento corto (minimo de cuatro dias
de duracién y hasta que se cumplan criterios de resolu-
cion clinica) frente a tratamiento estandar de 10 dias de
duracién ajustado por antibiograma, que se asume supe-
rior al placebo.

Andlisis segun intencién de tratar (ITT) frente a andlisis
por protocolo (PP): el andlisis ITT incluye a todos los pa-
cientes aleatorizados, independientemente de su cumpli-
miento con el tratamiento, mientras que el andlisis PP se
enfoca solo en pacientes que cumplen el tratamiento, lo
que puede sesgar favorablemente el resultado, ya que los
que abandonan pueden hacerlo porque perciben que la
terapia no funciona. Ambos métodos tienen sesgos, pero
se recomienda que se utilicen ambos y solo se concluya
no inferioridad si los resultados son consistentes en am-
bos andlisis.

En nuestro caso, se realizan ambos andlisis, con una pérdi-
da del 7% de los pacientes para el anlisis PP.

Escoger el margen de no inferioridad (-A):en el disefio del
estudio se debe escoger el margen que se fija para deter-
minar que la intervencion no es inferior al control, segiin
criterios clinicos. Si el margen que se fija es demasiado
amplio, un tratamiento no mucho mejor que el placebo
podria ser aceptado como no inferior. Lo ideal es inferir
de estudios previos controlados con placebo la magnitud de
superioridad del control sobre el placebo, y el margen A
escogido debe ser menor que esta estimacion. Para con-
cluir la no inferioridad, el limite inferior del intervalo de
confianza para la diferencia de efectos debe estar por en-
cima del margen de no inferioridad predefinido. El margen
superior del intervalo de confianza no tiene gran interés.
Si se rechaza la hipotesis nula (HO: EfectoE - EfectoC > A),
se puede asegurar que la inferioridad no es mayor al mar-
gen A. Esto significa que el efecto del tratamiento experi-
mental podria ser superior, equivalente o levemente
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inferior al control activo, pero la inferioridad no excede
el margen aceptable.

El margen escogido en el ECA analizado es de un 7,5%, es
decir, se admite que el efecto del tratamiento corto sea
hasta un 7,5% inferior al del tratamiento convencional,
pero no mas. La eleccion de este limite se realiza median-
te discusion de pediatras especialistas en el tema.

El resultado principal del ECA nos dice que el intervalo
de confianza unilateral 97,5%: = a |1,1%, que supera el
margen de 7,5, por lo que no puede demostrar que el
tratamiento corto sea no inferior.

¢ Tamafio muestral: el tamafio de la muestra esta estrecha-
mente vinculado al margen de no inferioridad y al inter-
valo de confianza. Se requiere un tamafio muestral sufi-
ciente para tener una alta probabilidad de que el interva-
lo de confianza se sitle en el lado positivo del margen A
si hay verdadera no inferioridad.A diferencia de los estu-
dios de superioridad, donde un tamafio muestral pequefio
puede llevar a un resultado negativo (error tipo 2) y no
concluir superioridad, en los estudios de no inferioridad,
un tamafio muestral pequefio, un margen de no inferiori-
dad amplio o poca evidencia de superioridad a placebo
del control pueden aumentar la probabilidad de concluir
no inferioridad y que un medicamento menos efectivo
llegue al mercado. A menudo, es necesario un tamafio
muestral mayor que en estudios de superioridad para de-
mostrar no inferioridad con un margen estrecho.

El ECA sobre infeccion urinaria (ITU) calcula el tamafio
muestral para uno de los resultados principales (ITU re-
currente en los siguientes 28 dias), teniendo en cuenta un
7,5% de aparicion de recurrencias en ambos grupos, con
margen de no inferioridad de 7,5%, unas pérdidas del 5%,
un error alfa de 2,5% (es en una Unica direccién) y una
potencia del 80%.

¢ Biocreep: conviene conocer este fenémeno porque ocu-
rre cuando un tratamiento ligeramente inferior es acep-
tado como no inferior y luego se convierte en el control
activo para futuros estudios de no inferioridad. Con el
tiempo, la eficacia del control activo va bajando hasta que
no es mucho mejor que el placebo.

Este fendmeno no tiene lugar en el ensayo comentado.

En resumen, la validez de un estudio de no inferioridad
dependerd de que su control se haya comparado
adecuadamente con un placebo, los resultados del andlisis por
intencion de tratar y por protocolo sean congruentes, el
margen de inferioridad esté bien escogido y el tamafio
muestral sea suficiente.
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Finalmente, se debe considerar la independencia del equipo
investigador, porque puede no buscar el bienestar del
paciente, sino el interés de la industria farmacéutica en
posicionar un nuevo medicamento para una patologia que ya
tiene un tratamiento eficaz y que realmente sea inferior.
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