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., Cuando optar por algo

de peor calidad?

Victor Dayan'

Diariamente, cuando salimos de compras, sin dar-
nos cuenta realizamos estudios de no-inferioridad
(NI). Imaginen cuando ustedes salen a comprar
un nuevo equipo de microondas: evalian distintas
marcas, distintos precios, garantias del producto,
y probablemente terminen sin elegir el mejor,
mas duradero y méas caro (marca A), sino uno que
cumpla su funcién de forma aceptable dentro de
los parametros definidos por ustedes. O sea, de-
finimos de manera inconsciente un margen de no
inferioridad respecto a la marca A y terminamos
comprando el microondas que no sea peor a ese
margen de inferioridad. En otras palabras, esta-
mos dispuestos a comprar un microondas un poco
peor, con tal de ahorrarnos un dinero.

En contraste con un ensayo clinico convencio-
nal, en el que lo habitual es que se intente de-
mostrar la superioridad de un tratamiento A vs.
un tratamiento B o placebo, en un estudio de NI
el objetivo es demostrar que el tratamiento A es
no inferior al control activo B. Aqui nos detendre-
mos en dos conceptos: NI y control activo. Cuanto
de lo no inferior es aceptable es en realidad un
criterio clinico que habitualmente se desprende
de la revisién sistematica de la evidencia dispo-
nible. Por otro lado, al referirnos a control activo,
en los estudios de NI el brazo control es siempre
el tratamiento estandar en el momento (por eso
es activo y no placebo). Cuando un tratamiento es
considerado de NI, quiere decir que el probable
efecto “peor” en relacion con el tratamiento estan-
dar es clinicamente aceptable, considerando los
otros beneficios que tiene. Estos otros beneficios
habitualmente son un menor costo, una mayor
disponibilidad o un tratamiento menos invasivo.

En la tabla 1, a continuacién, se esquematizan
las principales diferencias entre los estudios de
superioridad (a los cuales estamos acostumbra-
dos) y los de NI.

En un ensayo de NI, lo que se intenta demos-

trar es que el nuevo tratamiento es no inferior
por determinado margen (el margen corresponde
a una diferencia en el evento primario) al trata-
miento estandar, mientras que en los estudios de
superioridad se quiere demostrar si la diferencia
entre ambos tratamientos es igual o no a 0. Por
tal razon es que el error alfa se distribuye en dos
colas (0,025 en cada una, 0,05 en total) para los
estudios de superioridad y en una cola en los de
NI (0,025). Un aspecto de importancia en la inter-
pretacién de estos resultados es como pueden ver-
se afectados por la irregularidad en la conduccién
o la falta de seguimiento en estos ensayos. Como
concepto, cuanto més irregular o més carente de
cumplimiento de los protocolos (por alta tasa de
cruzamientos, pérdidas en el seguimiento, poca
adherencia al tratamiento), méas dificil es encon-
trar diferencias entre los grupos. Por lo tanto, es-
tas irregularidades afectan al nuevo tratamiento
en los estudios de superioridad, pero lo favorecen
en los estudios de NI. Si, por ejemplo, intentamos
encontrar diferencias en la sobrevida entre el tra-
tamiento A y B, pero encontramos que al afio un
30% de los pacientes se perdieron, dicha pérdida
de pacientes hara que sea més dificil encontrar di-
ferencias entre ellos. Sin embargo, si la intencién
es demostrar la NI, serd, por lo tanto, méas facil
que asi ocurra. Finalmente, mientras que el ana-
lisis de preferencia para los estudios de superiori-
dad es por intencién de tratar, para los de NI se
realiza por protocolo. El andlisis por intencién de
tratar tiende a diluir el efecto del tratamiento ex-
plorado (debido a cruzamientos, irregularidades
durante el estudio); este es el andlisis de eleccién
en los estudios de superioridad, por ser mas con-
servador. Si recordamos brevemente, en el anali-
sis por intencién de tratar se analizan dentro de
cada grupo los pacientes desde el momento que
fueron randomizados (independientemente de que
hayan recibido el tratamiento o no). Puede ocurrir
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Tabla 1. Comparacidén entre estudios de superioridad y no inferioridad.

Superioridad

No inferioridad

Comparador
Margen de NI

Hipoétesis nula

Hipoétesis alternativa

Error alfa
Irregularidades durante el ensayo

Analisis conservador

Tratamiento estandar o placebo
No se aplica

2 tratamientos son iguales

Hay una diferencia entre tratamientos

0,05 (dos colas)
Penaliza el nuevo tratamiento

Intencién por tratar

Tratamiento estandar
Predeterminado

El tratamiento nuevo es inferior
por > margen

El tratamiento nuevo es inferior
por < margen

0,025 (una cola)
Favorece el nuevo tratamiento

Por protocolo

Tomado de Kaul S®.

que el paciente randomizado para el tratamiento
A no lo reciba, porque fallece antes o porque cam-
bia de opinién o porque no puede realizarlo. En
este caso, aunque reciba el tratamiento B igual
sigue siendo analizado como parte del grupo A,
determinando que el efecto real del tratamiento
A “se diluya”. El analisis por protocolo, en cambio,
analiza solo los pacientes que cumplieron con el
protocolo, o sea, aquellos que recibieron el trata-
miento tal cual estd descrito, sin desvios. De esta
forma se logra evaluar especificamente el efecto
del tratamiento. En los estudios de NI, el andlisis
por intencién por tratar puede favorecer la NI (al
“diluirse” la diferencia). Por dicha razén, la FDA
sugiere que la NI sea demostrada también en el
anélisis por protocolo™?.

Interpretacién de los estudios de no
inferioridad

Dado lo complejo del tema, evitaremos adentrarnos
en los pasos necesarios para definir el margen de
NI para un estudio en particular. Tan solo diremos
que para poder definir un margen adecuado deben
cumplirse dos premisas: sentido comun clinico y
evidencia previa que avale dicho margen. Respecto
al sentido comun no creemos que sea necesaria su
descripcién. La evidencia previa se recolecta me-
diante una revisién sistematica y un metaanalisis
del tema. Consideremos que, por ejemplo, quere-
mos evaluar si el consumo de chocolate barato (B)
es no-inferior al chocolate clase A para mejorar la
mortalidad a largo plazo. La razén para conducir
este estudio es que el chocolate B es un chocolate
genérico mas barato. El primer paso consiste en
realizar una revisién sistematica y metaandlisis
de todos los estudios que comparan el consumo de
chocolate clase A vs. placebo y su relacién con la
mortalidad. En la figura 1 se describe el diagrama
de bosque de dicho metaandlisis. El uso del choco-
late clase A se asocia con una disminucién en la

mortalidad de 4,45%, con un intervalo de confianza
que va de 2,23% a 6,57%. En otras palabras, el me-
nor efecto positivo del chocolate clase A en compa-
racion con el placebo es de 2,23%.

Esto quiere decir que el margen de NI al eva-
luar el chocolate B no puede ser mayor que 2,23,
dado que, de lo contrario, existe el riesgo de que el
chocolate B sea considerado no inferior al de clase
A, pero que en realidad sea peor o igual al place-
bo. A partir de este valor, el margen puede inclu-
so hacerse menor, dependiendo del grado en que
se pretenda preservar el efecto del control activo
(clase A). Cuanto menor es dicho margen, mas si-
milar al efecto del control activo se exigira para
definir la NI. El extremo seria un margen de 0, en
el que se pretende que no haya diferencias entre
el chocolate clase B y clase A para definir NI.

Quizas sea basico, pero considero oportuno en
este momento recordar lo que significa el interva-
lo de confianza (IC). E1 IC cominmente aceptado
del 95% es al que nos referiremos. Si les digo que
la probabilidad de muerte es de 4,5% con un IC
del 95% que va de 3,5% a 5%, /qué significa? iNo
quiere decir que el 95% de los pacientes tendran
una mortalidad entre 3,5 y 5! Quiere decir que, si
repetimos el estudio 100 veces, en el 95% de las
veces la mortalidad se ubicara entre esos valores.

Tipos de margen de no inferioridad

Los margenes de NI pueden ser de dos tipos:
riesgo absoluto o riesgo relativo. Los margenes
de riesgo absoluto se definen como la diferencia
maxima esperada entre ambos tratamientos en
la unidad de la variable resultado evaluada. Para
los margenes de riesgo relativo, lo que se utiliza
es la proporcién maxima esperada en el riesgo con
el tratamiento nuevo. Se prefiere utilizar marge-
nes relativos dado que estos son fijos y no cambian
segun la diferencia entre el resultado esperado y
el observado. Veamos unos ejemplos.
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Figura 1. Diagrama de bosque resultante del
metaanalisis de estudios que evaldan la diferencia en
la mortalidad a largo plazo en pacientes con consumo
de chocolate clase A vs. placebo.

Estudio PRECOMBAT

El ensayo clinico PRECOMBAT fue un estudio de
NI que evalud como resultado primario la inciden-
cia de muerte, stroke, revascularizaciéon e infarto
al afio en pacientes que son sometidos a cirugia
de revascularizaciéon miocardica (CRM) vs. angio-
plastia percutanea (AP) en lesién de tronco prin-
cipal izquierdo no protegida®. En su construccion,
los investigadores asumieron una incidencia del
evento primario en la rama de CRM del 13%, y
con base en esto definieron un margen de NI ab-
soluto de 7%. ;Eso qué quiere decir? Quiere decir
que para que la AP sea considerada no inferior a
la CRM, el limite superior del IC para la diferen-
cia del evento primario entre ambos tratamientos
no debe superar el 7%. (Y qué fue lo que ocurri6?
El evento primario en la rama de AP fue de 8,7%
y en la rama de CRM fue de 6,7%. Por lo tanto, la
diferencia en el riesgo absoluto fue de 2%, y su IC
95% iba de -1,6% a 5,6%. El limite superior del IC
del 95% fue de 5,6% y, dado que esta por debajo de
lo preespecificado (7%), el estudio concluye que es
no inferior. Sin embargo, recordemos que cuando
se planificé el estudio, el margen de NI se defini6
con base en una incidencia esperada en la rama
de CRM de 13%, y no con base en la incidencia
real observada (6,7%). Considerando la incidencia
esperada (13%), lo que se esperaba era que, para
definir la NI, la incidencia de eventos en AP fuera
menor a un 54% (13% + 7%/13%) por encima de la
incidencia en CRM. En otras palabras, usando un
margen de riesgo relativo, se espera un margen de
1,564. Cuando la incidencia de eventos observada
es menor que la que se usé para definir el margen
absoluto, lo que ocurre es que se “infla” el mar-
gen relativo. Veamos qué pasé con PRECOMBAT.
Como vimos, el margen relativo que corresponde

No inferioridad rechazada

e inferior
Py No inferioridad
e inferior
1 P No inferioridad

[ — No infericridad
y superioridad
o
Nuevo tto. mejor 0 Control mejor

Figura 2. Esquema ilustrativo de las conclusiones
derivadas de un estudio de NI de acuerdo con los
extremos de los intervalos de confianza para un
margen de riesgo absoluto. En naranja se representa el
margen de no inferioridad.

al absoluto de 7% (para un esperado de 13%) era
de 1,54. Ahora, con una incidencia observada real
de 6,7%, al mantener el mismo margen absoluto
el margen relativo trepa a 2,04 (6,7% + 7%/6,7%).
O sea que, mientras que originariamente se re-
chazaba la NI si la incidencia del evento primario
en AP era mayor a un 54% que en CRM, ahora
se rechaza si es mayor a un 104%. Asi pues, el
margen relativo se “infl6” de 1,54 a 2,04, favore-
ciendo la NI. Para que esto no ocurra, se prefiere
usar siempre margenes relativos desde el inicio,
dado que no se modifican segun la incidencia de
eventos®,

ABSORB I1I®

Este ensayo de NI evalué el uso de stents bioab-
sorbibles vs. el control activo (stent con everoli-
mus) en la falla de la lesién tratada. Con base en
una incidencia estimada del evento en el control
activo de 7%, el margen de NI establecido para el
evento primario fue de 4,5%. La incidencia obser-
vada del evento primario en el control activo fue
de 6,1%. La diferencia entre ambos fue de 1,7%
(-0,5% a 3,9%). (Se logré demostrar la NI tanto
mediante el uso de margen absoluto como relati-
vo? La respuesta vendra en el préximo nimero.

Resultados probables luego de un estudio de no
inferioridad

En la figura 2 se ilustran las distintas posibilida-
des que pueden resultar del estudio de NI. Como
concepto general, debe identificarse los extremos
del IC del 95% y ver cémo cae cada uno respecto
al margen de NI y al 0 o 1, segin se considere un
margen de riesgo absoluto o relativo. En el caso
de la figura, cada vez que el extremo de la derecha
del IC atraviesa el margen de riesgo absoluto (li-
nea naranja), se dice que se rechaza la NI. Luego,
hay que ver qué pasa con los extremos respecto al
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0 (en caso de diferencias absolutas) o el 1 (en caso
de riesgo relativo). Si ambos extremos estan del
lado derecho (el control es mejor), el nuevo trata-
miento es inferior; si ambos estan del lado izquier-
do (el tratamiento experimental es mejor), el nuevo
tratamiento es superior. Por lo tanto, de un estudio
de NI se desprende tanto si la NI se logré o rechazé
como si ademés el estudio fue inferior o superior.

Recientemente se publicé el ensayo clinico de NI
FAME 3, que evalta la AP guiada por FFR vs. la
CRM en pacientes con lesién severa de 3 vasos co-
ronarios. E1 margen de NI relativo fue de 1,65. El
resultado de FAME 3 mostr6 un riesgo relativo de
1,5 (IC 95% de 1,1-2,2). Eso implica que, por estar
uno de los extremos del IC por encima de 1,65, se
rechaza la NI. Concomitantemente, por estar ambos
extremos por encima de 1 (riesgo relativo), se con-
firma la inferioridad del tratamiento experimental.

Como hemos visto, los estudios de NI son extre-
madamente débiles en el sentido que los criterios
usado en definir la no inferioridad son subjetivos.
Aun mas, quienes lo definen pueden tener conflic-
tos de interés que pueden interferir en la decisién
objetiva de estos margenes. Por tal razén, estamos
obligados a analizar minuciosa y criticamente la
metodologia, cuestionandola cuando sea necesario.
Solo asi podremos brindar la mejor atencién basada
en evidencia a nuestros pacientes.

Victor Dayan, ORCID 0000-0002-5470-0585
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