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Resumen 
En los últimos años ha aumentado mucho el número de ensayos clínicos con diseño principal de no inferioridad, 
sobre todo en las áreas de enfermedades infecciosas, patología cardiovascular y oncología. El objetivo de este 
tipo de ensayo es demostrar que las diferencias entre el tratamiento experimental y el tratamiento control no 
son superiores a una determinada magnitud prefijada (margen de no inferioridad, el cual debe estar muy justi-
ficado). En caso que se  cumpla este supuesto, se puede concluir que el tratamiento experimental no es inferior 
al tratamiento control. Lo ideal es utilizar como grupo control el estándar de tratamiento de la patología que se 
está tratando. 

Este tipo de ensayo se recomienda básicamente para fármacos que no se espera sean más eficaces que los fár-
macos ya existentes, pero que podrían presentar potenciales ventajas en seguridad, pauta de tratamiento (vía 
de administración, duración, necesidad de seguimiento, etc.) o costes. 

Además, últimamente los ensayos con diseño de no inferioridad también se están utilizando para evaluar la 
seguridad de nuevos fármacos (por ejemplo, en los ensayos de seguridad cardiovascular de los nuevos hipoglu-
cemiantes respecto a placebo).

Los ensayos de no inferioridad tienen algunas particularidades que es importante conocer para poder hacer 
interpretación adecuada y contextualizada de los resultados.

Palabras clave: ensayo clínico, no inferioridad, margen de no inferioridad, tratamiento estándar.

Introducción
La investigación clínica con fármacos permite generar conoci-
miento de calidad, con el objetivo de proporcionar herramientas 
terapéuticas que mejoren las ya disponibles y que contribuyan 
a la prevención, alivio y curación de las enfermedades y a la me-
jora de la calidad de vida de la población. De entre las diferentes 
formas de investigación clínica, el ensayo clínico aleatorizado y 
controlado es el que genera una evidencia científica más robus-
ta y fiable.1,2

Clásicamente, los ensayos clínicos se han diseñado para demos-
trar que un nuevo tratamiento es superior al tratamiento que 
se utiliza como comparador o a un placebo (ensayos clínicos 
de superioridad). El objetivo de este tipo de ensayos es detec-
tar diferencias entre tratamientos para, posteriormente, poder 
contextualizarlas en función de la significación estadística y la 
relevancia clínica de la magnitud de los resultados observados.3

Los últimos años ha aumentado sustancialmente el número de 
ensayos clínicos de no inferioridad, el objetivo de los cuales es 
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demostrar principalmente que el tratamiento experimental es 
tan efectivo como el comparador.3 Este incremento se explica, 
probablemente, por la dificultad de desarrollar fármacos que 
aporten un valor terapéutico añadido en términos de eficacia 
respecto a los ya disponibles y por los criterios de autorización 
de nuevos medicamentos por parte de las agencias regulado-
ras, que exigen demostrar un balance beneficio-riesgo positivo 
independientemente de si aportan o no un beneficio incremen-
tal ante otras opciones terapéuticas ya autorizadas. 

La declaración CONSORT, en su versión del año 2010, incluyó un 
anexo para hacer referencia a los ensayos de no inferioridad y 
para recoger las particularidades necesarias a la hora de publi-
carlos (véase la tabla 1).4,5

¿Qué son y cuando son adecua-
dos los ensayos clínicos de no 
inferioridad?
Los ensayos clínicos de no inferioridad se diseñan con la inten-
ción de mostrar que, para una determinada patología, un tra-
tamiento no es inferior a otro. A pesar de que se recomienda 
utilizar como control el tratamiento estándar para la patología 
que se está tratando, a menudo se hacen ensayos en los cuales 
el comparador no es el tratamiento de elección actual. Esto es 
una limitación importante que dificulta la extrapolación de los 
resultados a la práctica clínica. Hay diferentes situaciones en las 
que puede ser útil realizar este tipo de ensayo:6-9

•	 Nuevas formas farmacéuticas o formas galénicas de fárma-
cos ya disponibles cuando no es posible realizar estudios de 
bioequivalencia (por ejemplo, para presentaciones de libe-
ración sostenida o para formas tópicas).

	 Ejemplo: el palmitato de paliperidona trimestral (primer 
antipsicótico de administración trimestral) dispone de un 
ensayo clínico de no inferioridad respecto al palmitato de 
paliperidona mensual.10 Se trata de una nueva forma farma-
céutica de un principio activo ya comercializado, por lo cual 
no es esperable más eficacia.

•	 Nuevos fármacos para patologías por las cuales no es ético 
el uso de un placebo como comparador porque ya se dispo-
ne de un tratamiento. En estos casos sería importante dis-
poner de un ensayo clínico de superioridad para evaluar el 
valor añadido del nuevo tratamiento.

	 Ejemplo: el gefitinib es un inhibidor de la tirosina-quinasa 
autorizado para el tratamiento del cáncer de pulmón no mi-
crocítico localmente avanzado o metastático. Dispone de un 
ensayo clínico de no inferioridad respecto a la quimioterapia 
convencional (combinación de carboplatino con paclitaxel), 
que era la terapia estándar para este tipo de cáncer hasta la 
llegada de los tratamientos dirigidos.11 

•	 Nuevos fármacos que no se espera que sean más eficaces 
que el tratamiento estándar, pero que podrían presentar 
potenciales ventajas en seguridad, pauta de tratamiento 
(vía de administración, duración del tratamiento, necesidad 
de seguimiento, etc.) o costes (alternativas más eficientes 
que pueden promover la competencia).

	 Ejemplo: el apixaban es un anticoagulante oral directo, la 
autorización del cual se sustenta en un ensayo clínico de 

no inferioridad respecto a warfarina.12 Se ha utilizado este 
diseño porque ya se dispone de un tratamiento como la 
warfarina que es altamente eficaz. El apixaban requiere un 
seguimiento menos intensivo en cuanto a necesidad de 
controles periódicos, que podría suponer una ventaja prác-
tica respecto a la warfarina si se demuestra que no es infe-
rior en la prevención de acontecimientos tromboembólicos. 

Por otro lado, este tipo de diseño también se está empleando en 
ensayos clínicos que tienen como objetivo principal demostrar 
la seguridad de un nuevo fármaco respecto a un grupo control, 
que tanto puede ser otro fármaco como un placebo (véase el 
apartado específico de los ensayos de seguridad cardiovascular 
de los nuevos hipoglucemiantes). 

Selección del margen de no in-
ferioridad
Una de las premisas básicas de este tipo de ensayo clínico es 
que las diferencias entre el nuevo tratamiento y el compara-
dor no son superiores a una magnitud previamente fijada. Esta 
magnitud es el margen de no inferioridad, también llamado 
valor delta (δ o Δ), y se tiene que definir a priori. Indica cuánto 
de inferior se permite que sea el nuevo tratamiento respecto al 
comparador.9,13,14

Por ejemplo, en un ensayo para demostrar la no inferioridad 
de celecoxib respecto a naproxeno, en la incidencia de acon-
tecimientos cardiovasculares mayores en población con riesgo 
cardiovascular bajo, se fijó como diferencia máxima para consi-
derar la no inferioridad hasta un 40% más de acontecimientos 
con celecoxib (hazard ratio [HR] de 1,4). Si la HR > 1,4 significa 
que el riesgo de acontecimientos cardiovasculares con celeco-
xib respecto al riesgo con naproxeno es mayor que el 40% y, por 
lo tanto, no se puede concluir la no inferioridad.15

La selección de este margen es clave y representa uno de los 
principales retos de los ensayos de no inferioridad dado que no 
hay un valor universal y, por lo tanto, se ha de individualizar en 
función de la patología y del tipo de fármaco. Las agencias re-
guladoras, como la Agencia Europea del Medicamento (EMA), 
orientan sobre cómo se tiene que elegir este margen, pero no 
indican valores concretos.6 

La definición de este margen se basa en una combinación en-
tre el criterio clínico y el análisis estadístico de la mejor eviden-
cia de eficacia disponible del tratamiento que se utiliza como 
comparador frente a placebo. Así pues, es necesario hacer una 
revisión de la evidencia científica para identificar ensayos clíni-
cos o metanálisis que evalúen la eficacia del comparador. Pos-
teriormente, se ha de aplicar el juicio clínico para decidir qué 
porcentaje, del mínimo efecto del tratamiento control respecto 
a placebo, se ha de preservar para poder considerar al nuevo 
tratamiento como no inferior.14 

Por ejemplo, en el ensayo clínico de dabigatrán respecto a war-
farina se utilizaron los datos provenientes de un metanálisis de 
los antagonistas de la vitamina K. El margen se definió con la 
intención de preservar al menos el 50% de la eficacia mínima 
estimada para la warfarina respecto a placebo en la prevención 
de los ictus en pacientes con fibrilación auricular.16 Es habitual 
utilizar esta fracción del 50% en ensayos clínicos del ámbito car-
diovascular. 
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Cuanto mayor es el margen, más fácil es concluir la no inferio-
ridad y más riesgo hay de considerar como similar un trata-
miento que realmente es peor que el comparador.4 Además, 
cuánto más amplio es este margen, más se reduce el tamaño 
muestral del ensayo y por tanto es más fácil es llevarlo a cabo. 
Con el ejemplo del celecoxib y el naproxeno, si se hubiera fijado 
como margen de no inferioridad un HR de 1,50, se hubieran te-
nido que incluir menos pacientes en el ensayo y sería más fácil 
concluir la no inferioridad, pero podría ser cuestionable que un 
exceso de acontecimientos de un 50% pueda ser considerado 
clínicamente no inferior.

Consideraciones sobre la meto-
dología de estos ensayos
Que un fármaco sea no inferior a otro no implica per se que los 
dos sean más eficaces que el placebo, por lo tanto, otra de las 
premisas de este tipo de ensayo es que el fármaco del grupo 
control tiene un efecto. En los casos en los cuales sea posible 
desde un punto de vista ético, y especialmente para patologías 
con tendencia a la mejora espontánea o cuando la medida del 
efecto es poco sensible (por ejemplo, en el dolor o la rinitis), 
la EMA propone valorar la idoneidad de incluir un tercer brazo 
con un grupo placebo con el objetivo de comparar su efecto 
con el de los dos tratamientos activos. Cuando no se dispone 
de grupo placebo, los ensayos de no inferioridad d ser lo más 
similares posibles a los ensayos que comparan el comparador 
con placebo. En este sentido, hay que comprobar que la pobla-
ción, el brazo control y las variables utilizadas son equiparables 
a las que se usaron en los ensayos para establecer la eficacia del 
comparador respecto a placebo.4,6,7,9 

Los resultados de los ensayos clínicos siempre se pueden eva-
luar en diferentes poblaciones (todos los pacientes incluidos 
en el ensayo, los pacientes que reciben al menos una dosis del 
fármaco, los pacientes que finalizan el ensayo, etc.). En el caso 
concreto de los ensayos de no inferioridad, a pesar de la impor-
tancia de realizar el análisis en la población por protocolo (PP)1 
dada su mayor sensibilidad para detectar diferencias entre tra-
tamientos, las agencias reguladoras también recomiendan dis-
poner del análisis en la población por intención de tratar (ITT)2 
con el objetivo de generar resultados más robustos.3,7,8,13

Interpretación de los resultados
Para la valoración de los resultados es importante disponer del 
efecto observado en cada grupo de tratamiento y de la diferen-
cia entre tratamientos. La diferencia de efecto se debe calcular 
con un estimador central e indicar su precisión con los inter-
valos de confianza (IC). Los márgenes superior e inferior de los 
intervalos de confianza del estimador en relación con el valor 
delta (margen de no inferioridad) es el que permite concluir si 
se logra o no la no inferioridad del tratamiento experimental 

1	 PP: análisis de los sujetos que reciben por lo menos una dosis del tratami-
ento y que no presentan violaciones del protocolo.  

2	 ITT: análisis en todos los sujetos aleatorizados. Simula la práctica clínica real 
y minimiza los sesgos de selección de la población. 

respecto al comparador (véase la figura 1). Según el tipo de va-
riable, se tendrá que comparar el valor del límite inferior o del 
límite superior del intervalo de confianza con el margen prees-
tablecido.

Aunque la hipótesis principal en estos ensayos es la no inferio-
ridad, algunos evalúan también la superioridad del tratamiento 
experimental cuando se logra la no inferioridad. Esta aproxima-
ción es válida desde un punto de vista estadístico, pero es im-
portante que el análisis de superioridad esté preespecificado y 
que se realice en la población ITT. Así mismo, antes de concluir 
que el tratamiento es clínicamente superior, se tiene que valo-
rar la calidad del ensayo, sus limitaciones y la magnitud absolu-
ta y la relevancia clínica de las diferencias observadas.3,7

A modo de ejemplo, en el ensayo de no inferioridad del cele-
coxib respecto al naproxeno mencionado anteriormente, el re-
sultado obtenido fue una HR de 0,93 (IC95% de 0,76 a 1,13). 
Dado que el límite superior del intervalo de confianza es infe-
rior al margen preestablecido de no inferioridad (1,4), se puede 
concluir la no inferioridad de celecoxib frente a naproxeno para 
esta variable y en la población evaluada. A pesar de que esta-
ba preespecificado el análisis de superioridad, este no se logra 
porque el intervalo de confianza está entre 0,76 y 1,13 y, por lo 
tanto, incluye el 1.15

Otro caso es el ensayo de no inferioridad de la combinación 
bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida (BIC/FTC/TAF) 
para el tratamiento del VIH respecto a la combinación dolute-
gravir/abacavir/lamivudina (DTG/ABC/3TC). La variable princi-
pal es el porcentaje de pacientes con carga viral < 50 copias/
ml en la semana 48, y el margen de no inferioridad se fijó en 12 
puntos porcentuales menos de pacientes con carga viral < 50 
copias/ml (-12%) de acuerdo con las recomendaciones de las 
agencias reguladoras. En el grupo de BIC/FTC/TAF el porcentaje 
de pacientes con carga viral indetectable, fue del 92,4%, y en el 
grupo de DTG/ABC/3TC fue del 93,0% (diferencia -0,6% [IC95% 
de -4,8% a 3,6%]). Se concluye la no inferioridad ya que el lími-
te inferior del intervalo de confianza no excede el margen del 
-12% y no hay diferencias estadísticamente significativas entre 
los dos grupos dado que el intervalo de confianza está entre 
-4,8% y 3,6% y, por lo tanto, incluye el cero.17

El caso concreto de los ensayos 
de seguridad cardiovascular de 
los nuevos hipoglucemiantes
Clásicamente, la autorización por parte de las agencias regu-
ladoras de nuevos hipoglucemiantes se ha basado en ensayos 
de control glucémico mediante la variable de reducción de la 
HbA1c. A pesar de que estos estudios siguen siendo fundamen-
tales para la demostración de la eficacia, en 2008 la FDA (del 
inglés, Food and Drug Administration) modificó los requeri-
mientos para la autorización de nuevos medicamentos para el 
tratamiento de la diabetes, de forma que, además de demos-
trar la eficacia en la reducción de la HbA1c, había que garanti-
zar que no se asociaba a un aumento del riesgo cardiovascular. 
Este cambio vino motivado principalmente por la publicación 
de un metanálisis que relacionaba el uso de la rosiglitazona 



52BIT. Vol. 31 / núm. 8 / 2020

con el incremento del riesgo de infarto agudo de miocardio y 
de la mortalidad cardiovascular,18 y por la preocupación de que 
se pudieran estar comercializando medicamentos destinados a 
reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular asociada a la 
diabetes que en realidad estuvieran incrementando el riesgo 
cardiovascular. Todo esto ha ocasionado que en los últimos años 
se hayan publicado muchos estudios de seguridad cardiovascu-
lar, los cuales tienen un diseño principal de no inferioridad.19,20

Es importante remarcar que el objetivo de estos estudios es 
descartar que un nuevo hipoglucemiante se asocie a un riesgo 
cardiovascular inaceptable. De esta manera, la hipótesis princi-
pal de éstos es demostrar la no inferioridad del nuevo hipoglu-
cemiante respecto a placebo, ambos añadidos al tratamiento 
estándar, para la variable principal de incidencia de aconteci-
mientos cardiovasculares mayores (principalmente la mortali-
dad cardiovascular, el infarto de miocardio no mortal y el ictus 
no mortal). De acuerdo con las instrucciones de la FDA, se in-
cluyen en estos ensayos pacientes con un riesgo cardiovascular 
alto (diabetes de larga evolución, edad avanzada, insuficiencia 
renal, antecedentes de enfermedad cardiovascular o presencia 
de factores de riesgo cardiovascular).

En la mayoría de los casos se utiliza como margen de no infe-
rioridad el valor de 1,3 para el límite superior del intervalo de 
confianza de la HR; esto se interpreta como que se acepta que 
el nuevo tratamiento tenga hasta un 30% de incremento del 
riesgo de sufrir un acontecimiento respecto a placebo para ser 
considerado no inferior a este. En algunos casos, el FDA también 
acepta un margen de no inferioridad más amplio (HR de 1,8). 
Aunque estos márgenes son los dictaminados por las agencias 
reguladoras, se ha cuestionado si no es demasiado laxo per-
mitir la comercialización de hipoglucemiantes que pueden in-
crementar tanto el riesgo frente a placebo. Cómo hemos dicho 
anteriormente, cuánto mayor es el margen más disminuye el 
tamaño de la muestra necesaria y más fácil es demostrar la no 
inferioridad.  

Todos los ensayos publicados hasta el día de hoy han logrado 
el objetivo principal de demostrar la no inferioridad respecto 
al grupo control. Así pues, en general se puede concluir que 
las nuevas familias de hipoglucemiantes son seguras desde un 
punto de vista cardiovascular. Sin embargo, el hecho de que to-
dos estos estudios hayan sido tan mediáticos los últimos años 
se debe a que en alguno de ellos se ha logrado también la supe-
rioridad estadística en la variable principal. 

Cómo se ha comentado antes, desde un punto de vista esta-
dístico es posible evaluar la superioridad cuando se logra la no 
inferioridad. Aun así, y sin entrar al por menor de cada uno de 
los ensayos, dado que ya han estado ampliamente revisados en 
las evaluaciones del Programa d’harmonització farmacoterapèu-
tica del CatSalut, hay una serie de aspectos que hacen que los 
resultados se deban interpretar con precaución y que haya con-
troversia sobre el potencial beneficio cardiovascular postulado 
para algunos de estos hipoglucemiantes. Las limitaciones más 
importantes de estos ensayos y de su interpretación son:

•	 Se han detectado modificaciones importantes de los proto-
colos de los ensayos mientras éstos estaban en curso (cam-
bios en la variable principal, aumento de la medida de la 
muestra, etc.). Estas modificaciones podrían haber influido 
en los resultados de superioridad observados.

•	 Un aspecto clave es que entre los dos grupos de tratamiento 
no existan más diferencias que el fármaco experimental. Por 
este motivo, los protocolos instaban a los investigadores a 
modificar y optimizar el tratamiento hipoglucemiante de 
base y el de otros factores de riesgo para lograr un nivel de 
control glucémico similar para todos los pacientes. Aun así, 
al final del ensayo se observa un peor control glucémico en 
el grupo placebo, lo cual podría influir en el peor resulta-
do a nivel cardiovascular observado en los grupos placebo 
de algunos de estos ensayos, en comparación con el grupo 
al cual se le añadía el tratamiento con el nuevo hipogluce-
miante.

•	 Están diseñados para poder concluir sobre el objetivo prin-
cipal y el resultado obtenido en la variable principal. Los 
análisis de las variables secundarias son exploratorios y los 
resultados deben ser confirmados en estudios diseñados 
con esta finalidad. Se están llevando a cabo ensayos clínicos 
para evaluar el efecto de estos tratamientos en el empeo-
ramiento de la insuficiencia cardíaca o la enfermedad renal 
crónica, entre otros.

•	 Y lo más importante, más allá de la superioridad estadística, 
es necesario tener en cuenta la magnitud de las diferencias 
observadas y su relevancia clínica. Para valorar esto, se tie-
nen que utilizar medidas de reducción del riesgo absolu-
to, como el RARO (reducción absoluta del riesgo) y el NNT 
(número necesario de pacientes a tratar), en vez de solo las 
medidas de reducción relativa del riesgo. Cuando se hace 
este ejercicio con los resultados de estos ensayos, a menudo 
se observa que la magnitud del beneficio clínico es limitada 
(RARO bajos, NNT altos) y menor al margen de no inferiori-
dad establecido.

El futuro de este tipo de ensayo es incierto. En marzo de 2020, la 
FDA eliminó la guía de 2008 donde se instaba a los laboratorios 
comercializadores de hipoglucemiantes a hacer estudios espe-
cíficos para evaluar la seguridad cardiovascular. Para sustituir 
esta guía han publicado un documento provisional, que está en 
periodo de información pública, en el cual consta la propuesta 
de nuevas instrucciones para evaluar la seguridad de los hipo-
glucemiantes. Ya no se pide disponer de un ensayo específico, 
sino que se plantea hacer la evaluación de la seguridad cardio-
vascular a partir de la base de datos de seguridad de todos los 
ensayos del desarrollo clínico, el cual ha de incluir un número 
mínimo de pacientes según el tiempo de seguimiento y tiene 
que garantizar que están representados los pacientes de edad 
avanzada y con comorbilidades.21 La guía de la EMA también 
está en revisión, pero las recomendaciones sobre la evaluación 
de la seguridad cardiovascular, en las cuales no se considera im-
prescindible hacer siempre un ensayo específico para evaluar 
este aspecto, no cambian.22

https://catsalut.gencat.cat/ca/proveidors-professionals/farmacia-medicaments/programa-harmonitzacio-farmacoterapeutica/informes-avaluacio-acords-medicaments-harmonitzats/
https://catsalut.gencat.cat/ca/proveidors-professionals/farmacia-medicaments/programa-harmonitzacio-farmacoterapeutica/informes-avaluacio-acords-medicaments-harmonitzats/
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Taula 1. Extensió de la declaració CONSORT 2010 amb la incorporació dels assaigs clínics aleatoritzats de no inferio-
ritat i d’equivalència

Sección/tema Ítem Listado de comprobación
Extensión para los ensayos de no inferiori-
dad

Título y resumen

1a Identificado como ensayo aleatorizado en el título 
Identificado como ensayo aleatorizado de 
no inferioridad en el titulo

1b Resumen estructurado del diseño, métodos, resultados y conclusiones del ensayo 

Introducción 

Antecedentes  
y objetivos

2a Antecedentes científicos y justificación
Justificación del uso del diseño de no infe-
rioridad

2b Objetivos específicos o hipótesis
Hipótesis de no inferioridad, especificando 
el margen de no inferioridad y la justificación 
por la selección del margen

Métodos 

Diseño del estudio

3a Descripción del diseño del estudio, incluida la razón de asignación

3b
Cambios importantes en el protocolo después de iniciar el ensayo, con la correspondiente 
justificación 

Participantes 
4a Criterios de inclusión

Especificar si los participantes son similares 
a los de los ensayos donde se estableció la 
eficacia del tratamiento estándar 

4b Centros e instituciones donde se registraron los datos 

Intervenciones 5 Intervenciones detalladas de cada grupo para permitir la replicación del ensayo 
Especificar si el tratamiento estándar es 
idéntico (o muy similar) al de los ensayos 
donde se estableció su eficacia 

Resultados
6a Especificación a priori de las variables principales y secundarias y de la forma de evaluarlas

Especificar por qué variable se hace la hipó-
tesis de no inferioridad y si las hipótesis para 
las principales variables secundarias son de 
no inferioridad o de superioridad.
Especificar si las variables son similares a las 
de los ensayos donde se estableció la efica-
cia del tratamiento estándar

6b Cambios en las variables después de iniciar el ensayo, con la correspondiente justificación 

Tamaño de la 
muestra

7a Método de cálculo del tamaño de la muestra 
Especificar si el tamaño  de la muestra se ha 
calculado con el criterio de no inferioridad

7b
Si se tercia, exponer los análisis intermedios previstos y las reglas de interrupción del en-
sayo 

Especificar para qué variable está previsto el 
análisis intermedio y si se hace con la hipó-
tesis de no inferioridad 

Generación secuen-
cia aleatorización

8a Método para generar la secuencia de asignación aleatoria

8b Tipo de aleatorización

Mecanismo de 
ocultación de la 
asignación

9
Mecanismo para implementar la secuencia de asignación aleatoria, describiendo los pa-
sos realizados para ocultar la secuencia 

Implementación de 
la asignación

10
Quién genera la secuencia de asignación aleatoria, quién selecciona a los participantes y 
quién asigna las intervenciones 

Enmascaramiento
11a Quién se mantiene ciego y de qué manera se ha hecho 

11b Si es relevante, descripción de la similitud de las intervenciones 

Métodos  
estadísticos

12a
Métodos estadísticos utilizados para comparar los grupos en las variables principales y 
secundarias 

Especificar si se ha usado una aproximación 
con intervalo de confianza de 1 o 2 colas 

12b Métodos de análisis adicionales, como análisis de subgrupos y análisis ajustados 
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Resultados 

Flujo de  
participantes

13a
Para cada grupo, el número de pacientes aleatorizados, que reciben tratamiento y que se 
incluyen en el análisis principal 

13b Para cada grupo, pérdidas después de la aleatorización con los motivos 

Reclutamiento 
14a Fechas que definen los periodos de reclutamiento y seguimiento 

14b Motivo de finalización o interrupción del ensayo 

Datos basales 15 Tabla con las características basales demográficas y clínicas de cada grupo 

Números analizados 16 Número de pacientes incluidos en el análisis 

Resultados  
y estimación

17a
Para cada variable, resultados para cada grupo, medida del efecto y precisión (por ejem-
plo, IC95%)

Puede ser útil una figura que muestre los 
intervalos de confianza y el margen de no 
inferioridad 

17b
Para variables dicotómicas, se recomienda presentar los resultados en términos absolutos 
y relativos 

Análisis secundarios 18
Otros análisis, incluidos los de subgrupos y los ajustados, diferenciando entre los especifi-
cados a priori y los exploratorios 

Daños 19 Todos los daños o efectos adversos de los dos grupos 

Discusión 

Limitaciones 20
Limitaciones del estudio, incluidas las fuentes de sesgos, las de imprecisión y las de mul-
tiplicidad de los análisis 

Generalización 21 Posibilidad de generalización de los resultados del ensayo (validez externa y aplicabilidad) 

Interpretación 22
Interpretación de los resultados, con balance de los beneficios y los riesgos, y consideran-
do otras evidencias 

Interpretación de los resultados en contexto 
de la hipótesis de no inferioridad. Justificar 
si se sacan conclusiones sobre superioridad 

Otros 

Registro 23 Número de registro del ensayo

Protocolo 24 Indicar donde se puede acceder al protocolo completo, si está disponible 

Financiación 25 Fuentes de financiación y papel de los financiadores 

Adaptado de Piaggio et al4 y Cobos-Carbó et al5

Figura 1. Posibles resultados de los ensayos de no inferioridad9

A.	 Tratamiento experimental no inferior al tratamiento estándar porque el límite superior del intervalo de confianza no excede el margen de no inferioridad. Se demu-
estra también la superioridad desde un punto de vista estadístico porque todo el intervalo es menor que 1. Hay que valorar la relevancia clínica de la superioridad 
observada.

B.	 Tratamiento experimental no inferior al tratamiento estándar porque el límite superior del intervalo de confianza no excede el margen de no inferioridad.

C.	 Situación paradójica en la cual se demuestran la no inferioridad y la inferioridad dado que el límite superior del intervalo de confianza no excede el margen de no 
inferioridad, pero todo el intervalo es mayor que 1.

D.	 Resultados no concluyentes porque el intervalo de confianza incluye el margen de no inferioridad y el 1. Suele sugerir una carencia de poder estadístico.

E.	 El tratamiento experimental no demuestra la no inferioridad respecto al tratamiento estándar porque el límite superior del intervalo de confianza excede el margen 
de no inferioridad. Además, es inferior porque todo el intervalo es mayor que 1.

Riesgo relativo de eventos
(IC 95%). Tratamiento
experimental vs estándard

No inferioridad y superioridad (A)

No inferioridad (B)

No inferioridad e inferioridad (C)

No concluyente (D)

Inferioridad (E)

TRATAMIENTO EXPERIMENTAL 
(NUEVO TRATAMIENTO) MEJOR

TRATAMIENTO ESTÁNDARD 
(COMPARADOR) MEJOR

1

Margen de no inferioridad
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Puntos clave
Los ensayos clínicos de no inferioridad tienen como objetivo demostrar que un nuevo tratamiento no es peor (no 
es inferior) que el tratamiento que se utiliza como comparador.

Se recomienda utilizar como comparador el tratamiento de elección para la patología evaluada. La superiori-
dad respecto a placebo del fármaco control tiene que estar muy documentada.

Este tipo de ensayo es útil sobre todo para medicamentos que no se espera que sean más eficaces que el trata-
miento estándar, pero que podrían presentar potenciales ventajas en seguridad, pauta de tratamiento o coste.

Es necesario definir a priori el margen de no inferioridad. La selección de este margen es clave y se basa en una 
combinación entre el criterio clínico y el análisis estadístico de los datos de eficacia del tratamiento que se utiliza 
como comparador respecto a placebo.

Cuánto más amplio es el margen de no inferioridad (valor delta: δ o Δ), más se reduce el tamaño muestral del 
ensayo y más fácil es concluir la no inferioridad.

Se recomienda que el diseño del ensayo de no inferioridad (características de la población, variable principal, 
etc.) sea lo más parecida posible a los estudios previos de eficacia del tratamiento que se utiliza como compara-
dor ante placebo.

La valoración de los resultados se ha de hacer con relación al margen de no inferioridad. Más allá de la diferen-
cia observada entre tratamientos (estimador central), se han de tener en cuenta los valores de los límites del 
intervalo de confianza.

A pesar de que desde un punto de vista estadístico es posible analizar la superioridad si se confirma la no infe-
rioridad, antes de concluir que un tratamiento es clínicamente superior, se debe  valorar la calidad del ensayo y 
la magnitud absoluta y la relevancia clínica de las diferencias observadas.

Este tipo de ensayo también se está utilizando para evaluar la seguridad de los fármacos. Un ejemplo son los 
ensayos de seguridad cardiovascular de los nuevos hipoglucemiantes. 

El objetivo principal de estos estudios es demostrar que los nuevos hipoglucemiantes no se asocian a un au-
mento del riesgo cardiovascular respecto a placebo añadido al tratamiento de base. La relevancia clínica de la 
superioridad estadística observada en algunos de estos ensayos es controvertida.
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