
Los estudios de no inferioridad son cada vez más frecuentes para introducir nuevos medicamentos en el mercado. Aunque existen 
situaciones en las que su uso está justificado, no existe un enfoque analítico único y conservador. Para arrojar resultados fiables y de 
calidad, deben seguir una estricta metodología, tanto en la ejecución como en la difusión de los resultados, la cual permita, tanto a 
las agencias reguladoras como a los clínicos, establecer conclusiones válidas y decisiones que repercutan en beneficio de la práctica 
clínica. La mayor parte de las revisiones publicadas se centran en los ensayos clínicos de no inferioridad de eficacia. En esta revisión 
se contemplan, además, los diseños observacionales y los aspectos específicos de los estudios de seguridad. Todo ello desde un 
punto de vista práctico y sencillo, con un contenido matemático mínimo.

PALABRAS CLAVE // Metodología; Revisión; Ensayos clínicos; Estudios observacionales.

RESUMEN

Non-inferiority studies are increasingly more common for introducing new medicines in the market. Despite being situations where 
the use of this study design is justified, there is not a common analytical approach on how to conduct them. Pursuing a rigorous 
methodology, both in the study conduction and in its disseminations, is critical to ensure robust results to enable regulatory agencies 
and clinicians to reach valid conclusions and decisions which ultimately will benefit clinical practice. Most of the published reviews 
focus on the efficacy outcomes of non-inferiority clinical trials. We are unaware of other reviews that goes beyond and includes spe-
cific aspects for non-interventional designs and for studies focused on safety. Moreover, this review provides a simple and practical 
perspective with a minimum mathematical content on this complex type of studies. 
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INTRODUCCIÓN

EL PRINCIPAL OBJETIVO DE LOS ENSAYOS 
clínicos es demostrar la superioridad de un 
tratamiento respecto a otra estrategia tera-
péutica o placebo. Los ensayos frente a pla-
cebo permiten estimar el efecto neto del tra-
tamiento experimental, mientras que si se 
utiliza un control activo se estimará el efecto 
comparado, el cual dependerá de la magni-
tud del efecto del control. Ambos compara-
dores presentan ciertas ventajas y desventa-
jas. El uso de placebo está limitado por los 
aspectos éticos y prácticos, mientras que el 
uso de control activo dificulta la demostra-
ción de superioridad cuando este es muy 
bueno, por lo que cuando no se espera que 
el tratamiento experimental proporcione una 
ventaja importante de eficacia se recurre a 
estudios de no inferioridad (NI) (1,2). También 
aplica en otras circunstancias en las que no 
se esperan ventajas en la eficacia, pero sí en 
otras características, como mayor facilidad 
en la administración o menor frecuencia de 
efectos adversos (3). 

Los estudios de NI se consideran un caso 
especial de los estudios de equivalencia. Estos 
últimos pretenden determinar si la diferencia 
en los efectos entre dos terapias está compren-
dida entre un pequeño intervalo previamente 
especificado. La finalidad de los estudios de 
NI es establecer que el efecto del tratamiento 
experimental, cuando es comparado con el 
control activo, no está por debajo de cierto 
margen de NI (MNI). Este MNI sería la dife-
rencia de eficacia que se acepta entre el tra-
tamiento experimental y el control activo, que 
no es clínicamente relevante, y mientras no 
se sobrepase se considera que el nuevo trata-
miento es no inferior. 

Los estudios de NI con control activo han 
aumentado considerablemente en la última 
década, especialmente en aquellas patologías 
para las cuales se dispone de múltiples alter-
nativas terapéuticas (cardiovasculares, onco-
lógicas, inmunodeficiencia adquirida), que 

hacen que los estudios con placebo resulten 
éticamente inaceptables (4,5).

Recientemente, esta metodología también 
se ha aplicado en ensayos clínicos para eva-
luar si un tratamiento efectivo es lo suficiente-
mente seguro. Por ejemplo, para demostrar la 
NI de los efectos neuropsicológicos de la guan-
facina en comparación con la atomoxetina en 
niños de entre 6 y 17 años con trastorno por 
déficit de atención e hiperactividad (6).

En estos casos, para establecer el MNI de 
seguridad es necesario haber demostrado 
previamente la eficacia de los tratamien-
tos, ya que se ha de poner en contexto con 
el beneficio del medicamento. Si el nuevo 
tratamiento ha demostrado mucha eficacia, 
se permitirá un margen de seguridad más 
amplio (7). 

Los estudios de NI también pueden adop-
tar un diseño observacional y así estimar 
el efecto en condiciones reales. La evalua-
ción del riesgo de un medicamento en dichos 
estudios debe considerar los factores de con-
fusión y otros sesgos de selección y, al igual 
que los ensayos clínicos, no permiten posi-
cionar al medicamento para la toma de deci-
siones en la práctica clínica. No obstante, se 
han utilizado, por ejemplo, para demostrar la 
NI del rivaroxaban respecto a la warfarina en 
la prevención del ictus o el embolismo sisté-
mico en pacientes con fibrilación auricular (8) 

y también para comparar el riesgo de determi-
nados eventos cardíacos y cerebrovasculares 
en pacientes con EPOC tratados con umeclidi-
nium en comparación con tiotropio (9).

Por tanto, dado el creciente número de 
estudios publicados en la literatura científica 
y que cada vez son más utilizados en el ámbito 
regulatorio para introducir nuevos medica-
mentos en el mercado, resulta crucial cono-
cer sus entresijos metodológicos e interpretar 
adecuadamente los resultados que arrojan, 
para estimar con claridad el beneficio real de 
la nueva terapia.
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LA HIPÓTESIS NULA  
Y ALTERNATIVA EN  
ESTUDIOS DE NO INFERIORIDAD

EL PRIMER PASO PARA REALIZAR UN ESTU-
dio clínico, tanto observacional como interven-
cionista, es establecer dos hipótesis opuestas 
sobre la población, la hipótesis nula (H0) y la 
hipótesis alternativa (H1). 

En un estudio de superioridad:

 •  H0 mantiene que no existen diferencias de 
efecto entre los tratamientos a   comparar 
(los tratamientos son iguales, la diferencia 
es nula). 

 •  H1 mantiene que existen diferencias. 

Con los datos de nuestro estudio y 
mediante pruebas de significación estadística 
se obtiene el valor p que indica la probabili-
dad de que las diferencias hayan ocurrido por 
azar si la H0 es cierta. Por consenso se ha esta-
blecido un valor umbral de 0,05 para recha-
zar o aceptar la H0. Es decir, si la p es menor 
de 0,05 existe una probabilidad menor del 5% 
de que las diferencias observadas sean debi-
das al azar, si la H0 fuera cierta. Las diferen-
cias son estadísticamente significativas y, por 
tanto, se rechaza H0. 

En los estudios de superioridad, las dife-
rencias se demuestran en los dos sentidos, 
es decir, que el tratamiento experimental sea 
mejor que el control activo o viceversa. Por 
eso se trata de un contraste bilateral o prueba 
estadística a dos colas (10). 

Sin embargo, en los estudios de NI se pre-
tende demostrar que el nuevo tratamiento es 
al menos tan eficaz o tan seguro como el com-
parador (en general, la terapia estándar u 
otro tratamiento de referencia, pero siempre 
un control activo), por lo que se utilizan con-

trastes unilaterales o pruebas estadísticas a  
una cola. 

Con las pruebas bilaterales se obtienen 
valores de p superiores que con las pruebas 
unilaterales (menores posibilidades de alcan-
zar la significación estadística). Si la p a dos 
colas es significativa, también lo es la p a una 
cola (10,11). De la misma forma que en los estu-
dios de superioridad, si en un estudio de NI se 
obtiene una p<0,05, se rechazará H0, pero las 
hipótesis se definen de forma diferente: 

En un estudio de NI de eficacia: 

 •  H0 establece que la diferencia supera el 
MNI que hemos establecido, es decir, el 
nuevo tratamiento no es tan eficaz como 
el control activo porque la diferencia es 
mayor de la aceptada.

 •  H1 mantiene NI del nuevo tratamiento res-
pecto al control activo. 

En un estudio de NI de seguridad:

 •  H0 mantiene que el tratamiento experi-
mental presenta mayor frecuencia o mayor 
riesgo de eventos adversos que el control 
activo.

 •  H1 establece que el nuevo tratamiento pre-
senta menor riesgo que el control, o, en 
caso de ser superior, la diferencia se sitúa 
dentro del MNI (10,12). 

La Tabla 1 presenta la forma más habitual 
de expresar las hipótesis en los estudios de 
superioridad y NI. Un aspecto importante a 
considerar es que el no poder demostrar NI, 
en cuanto a eficacia o seguridad del nuevo tra-
tamiento respecto al control activo, no quiere 
decir que el control activo sea superior. La 
superioridad deberá ser demostrada con un 
estudio diseñado para este fin.
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Tabla 1
Definición de la hipótesis nula y alternativa en los estudios de superioridad  

y no inferioridad de eficacia y seguridad.

Estudios Hipótesis nula (H
0
) Hipótesis alternativa (H

1
)

Estudio  
de superioridad 

de eficacia

C-E=0     C=E

La diferencia de eficacia es nula. 
C y E presentan eficacia similar.

C-E≠0    C≠E

La diferencia de eficacia no es nula. 
C y E presentan eficacia diferente.

Estudio  
de superioridad 

de seguridad

E-C=0     E=C

La diferencia de la frecuencia de eventos 
adversos es nula. 
C y E presentan frecuencia de eventos 
adversos similar.

E-C≠0    E≠C

La diferencia de la frecuencia de eventos 
adversos no es nula. 
C y E presentan frecuencia de eventos 
adversos diferentes.

E/C=1 E=C

La relación de la frecuencia de eventos 
adversos es nula. 
C y E presentan riesgo de eventos 
adversos similar.

E/C≠1    E≠C

La relación de la frecuencia de eventos 
adversos no es nula. 
C y E presentan riesgo de eventos 
adversos diferentes.

Estudio de  
no inferioridad  

de eficacia 

C-E>MNI

C presenta mayor eficacia. 
La diferencia es mayor de lo aceptado. 
E no es tan eficaz como C.

C-E<MNI

La diferencia en la eficacia es menor de lo 
aceptado. 
E es al menos tan eficaz.

Estudio de  
no inferioridad  
de seguridad

E-C>MNI

La frecuencia de eventos adversos de E  
es mayor de la aceptada.

E-C<MNI

E presenta menor frecuencia de eventos 
adversos que C o en caso de producir más 
eventos, el aumento se encuentra dentro 
del MNI.

E/C>MNI

El riesgo de eventos adversos de E  
es mayor de lo aceptado.

E/C<MNI

E presenta menor riesgo de eventos 
adversos que C o en caso de producir 
mayor riesgo, el aumento se encuentra 
dentro del MNI.

Abreviaturas: E: tratamiento experimental; C: control activo; MNI: margen de no-inferioridad.



5

Rev Esp Salud Pública
Volumen 96
29/9/2022
e202209074

Estudios de  
no inferioridad  
de eficacia  
y seguridad:  
revisión e 
interpretación 
de aspectos 
metodológicos  
y estadísticos 
en ensayos 
clínicos y estudios 
observacionales  
con medicamentos. 

DIANA   
GONZÁLEZ 
BERMEJO 
et al. 

INCERTIDUMBRE Y  
TAMAÑO DE MUESTRA

LA BIOESTADÍSTICA NO ES UNA CIENCIA 
exacta, se basa en probabilidades, ya que se 
suele trabajar con muestras procedentes de 
una población más amplia. Al contrastar las 
hipótesis y rechazar o aceptar H0, existe una 
probabilidad de equivocarse:

 •  Error tipo I o riesgo α:

Se conoce como error tipo I o riesgo α la pro-
babilidad de rechazar H0 cuando es verda-
dera. Es la probabilidad de cometer falsos 
positivos (se establece que existen diferen-
cias estadísticamente significativas entre 
los tratamientos que se comparan, cuando 
realmente no existen). 

En estudios de superioridad se suele asu-
mir un riesgo del 5%. 

En estudios de NI se recomienda asumir un 
riesgo del 2,5% y se interpreta como la pro-
babilidad de concluir falsamente NI del tra-
tamiento experimental cuando en realidad 
el control activo es muy superior.

 • Error tipo II o riesgo β:

Es la probabilidad de aceptar H0 cuando 
es falsa, es decir, la probabilidad de come-
ter falsos negativos. Se recomienda asumir 
un riesgo β del 10%-20%. En estudios de NI 
es el riesgo de concluir que el nuevo trata-
miento es inferior, cuando realmente es no 
inferior al control activo. 

 • Potencia estadística:

El complementario del riesgo β (1-β) es la 
potencia estadística, que es la  probabili-
dad de detectar diferencias (en estudios de 
superioridad) o no inferioridad (en estu-
dios de NI) cuando en realidad existe. 

La magnitud del error tipo I y tipo II dis-
puestos a tolerar va a determinar el tamaño 
de muestra necesario para obtener resulta-
dos precisos y disponer de suficiente poten-
cia estadística (13). Un MNI mínimo, una mayor 
variabilidad de los datos o una menor proba-
bilidad de error tipo I o II implican un mayor 
número de pacientes (13,14). 

Actualmente existen aplicaciones y progra-
mas estadísticos gratuitos en internet que per-
miten estimar el tamaño de muestra de forma 
fácil y rápida (15).

MULTIPLICIDAD DE ANÁLISIS  
Y PENALIZACIÓN ESTADÍSTICA

UN ASPECTO A CONSIDERAR CUANDO SE 
realizan múltiples análisis de NI sobre la 
misma muestra (por ejemplo, cuando existen 
varios objetivos, variables, subgrupos o aná-
lisis intermedios) es la penalización estadís-
tica, que consiste en controlar el riesgo α, ope-
rando cada vez con un margen de error más 
estrecho para que, de forma global, el estu-
dio con sus múltiples pruebas estadísticas 
mantenga el margen de error requerido (16,17). 

Otras situaciones en las que se deben 
realizar ajustes en el riesgo α se presen-
tan cuando interesa comprobar superiori-
dad después de haber verificado NI. Demos-
trar superioridad frente al control activo es 
más difícil que frente a placebo. En estos 
casos, se debe especificar en el protocolo 
antes de llevar a cabo el estudio e ir ajus-
tando el riesgo α, a medida que se van rea-
lizando los diferentes análisis con cada una 
de las variables de interés. Se recomienda 
siempre comprobar primero NI y, a conti-
nuación, superioridad. En caso contrario, 
se debe especificar el MNI antes de llevar a 
cabo el estudio; si no, no se seleccionará de 
forma objetiva, ya que la diferencia de efec-
tos entre el nuevo tratamiento y el control 
activo ya se conoce (1,18,19). 
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Los diferentes tipos de análisis y métodos 
de imputación de valores perdidos pueden 
resultar a favor o en contra de la H0, la cual 
difiere si se trata de un estudio de NI o supe-
rioridad (19). El protocolo del estudio debe dife-
renciar, de forma exhaustiva, las diferentes 
asunciones y análisis estadísticos para cada 
uno de los diseños. 

Existen pruebas estadísticas que, además 
del ajuste del riesgo α, tienen en cuenta otros 
aspectos como el orden de importancia de las 
diferentes variables o el número de hipótesis 
nulas verdaderas que son rechazadas y así 
demostrar la NI de todas las variables en su 
conjunto (18-21).

ELECCIÓN DEL MARGEN  
DE NO INFERIORIDAD

LA ELECCIÓN DEL MNI SE PUEDE BASAR EN 
juicios clínicos y experiencias previas pre-
guntando a médicos y pacientes el grado de 
eficacia o seguridad que estarían dispues-
tos a sacrificar por el beneficio del nuevo 
tratamiento.

Otra opción es estimarlo mediante métodos 
matemáticos. En este caso, es necesario cono-

cer la diferencia del efecto del control activo 
frente a placebo observada en ensayos clíni-
cos previos y partir de este valor, estimando 
la máxima pérdida de eficacia o seguridad del 
nuevo tratamiento respecto al control activo 
clínicamente aceptable. 

No obstante, se debe tener en cuenta la 
escala de medida de las variables: la magni-
tud de los resultados difiere si se trata de una 
diferencia de proporciones o de una relación. 

Cuando se demuestra NI del nuevo tra-
tamiento frente al control activo, indirec-
tamente se está demostrando superioridad 
frente a placebo.

Para algunos medicamentos como trom-
bolíticos, antirretrovirales y antiinfecciosos, 
existen valores estándar de MNI para estudios 
de eficacia. 

En estudios de seguridad depende del 
beneficio del nuevo tratamiento, aunque es 
difícil aceptar un aumento en el umbral del 
MNI cuando se trata de mortalidad o morbili-
dad irreversible (22,23). La Tabla 2 presenta un 
ejemplo de la importancia de elegir un ade-
cuado MNI.

Tabla 2
Ejemplo de la importancia de elegir un adecuado margen de no inferioridad.

Caso
Control activo

(C)
n=150

Tratamiento 
experimental

(E)
n=150

Diferencia  
de efectos

(C-E)

Intervalo de 
confianza (IC)  

al 95% de  
la diferencia  
de efectos

Margen de  
no inferioridad

(MNI)

1 121 (81%) 112 (74%) 7% (-2%-16%) 15%

2 118 (79%) 103 (69%) 10% (1%-19%) 20%

En el caso 1, el límite superior del IC 95% de la diferencia de efectos supera el MNI, no se demuestra la no inferioridad. En el caso 2, se  
ha utilizado un MNI más amplio, el límite superior del IC 95% de la diferencia se encuentra dentro del margen establecido, se demuestra 
la no inferioridad, a pesar de que la diferencia de efectos es mayor en el caso 2.
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EVALUACIÓN DEL EFECTO  
DEL CONTROL ACTIVO

ES FUNDAMENTAL QUE EL EFECTO HISTÓ-
rico del control activo tenga la suficiente cons-
tancia en los estudios previos disponibles, 
para constituir una base sólida sobre la que 
elegir el MNI. Puede ocurrir que la variable 
de interés en el estudio de NI no sea la varia-
ble primaria en los estudios previos. Los ensa-
yos clínicos suelen estar diseñados para estu-
diar la eficacia, y los aspectos de seguridad 
son evaluados de forma exploratoria con falta 
de sensibilidad para detectar diferencias. Por 
esta razón, el ensayo clínico del que surgió 
una señal de un evento adverso no debe utili-
zarse para establecer el MNI. 

Las variables compuestas en estudios de 
seguridad pueden enmascarar el efecto real 
de los componentes individuales y la varia-
bilidad entre subgrupos. En estos casos, se 
recomienda realizar un análisis de sensi-
bilidad para evaluar la contribución de los 
componentes a nivel individual y seleccio-
nar diferentes MNI. Si se utilizan variables 
subrogadas, estas deben estar relacionadas 
directamente con el mecanismo que induce el 
efecto. La restricción del tamaño de muestra o 
la realización de análisis intermedios, cuando 
se cruza un umbral de eficacia o seguridad en 
ensayos clínicos adaptativos, puede sobreva-
lorar el efecto cuando el tratamiento es inefec-
tivo. La selección de estudios previos si única-
mente han mostrado diferencias estadística-
mente significativas también puede constituir 
un sesgo en la elección del MNI (7,24). 

ENSAYOS CLÍNICOS DE NO  
INFERIORIDAD DE TRES BRAZOS

EN OCASIONES PUEDE EXISTIR DEMASIADA 
heterogeneidad y falta de consistencia del 
efecto del control activo en los ensayos clíni-
cos previos, o incluso puede que no existan 
ensayos clínicos en la indicación de interés, 
pero se sabe que es efectivo. En estos casos, 

está justificada la realización de ensayos clíni-
cos de NI con tres brazos. El objetivo es deter-
minar la sensibilidad del ensayo para detec-
tar la diferencia que esperamos encontrar y 
establecer la proporción del efecto de con-
trol activo que es retenida por el nuevo trata-
miento. Si ninguno muestra efecto superior 
frente al placebo, el estudio no es sensible 
para detectar las diferencias por defectos en 
la metodología o en el diseño. En general, el 
control activo es el tratamiento de referencia 
actual, por lo que ha debido demostrar efecto 
sobre placebo en algún ensayo anterior. 

Puede ocurrir que el nuevo tratamiento 
muestre efecto sobre placebo, pero que resulte 
insuficiente si lo comparamos con el efecto del 
control activo sobre placebo. Por esta razón se 
estima la fracción de retención (λ) como la 
relación de la diferencia del efecto del trata-
miento experimental sobre placebo entre la 
diferencia del efecto del control activo sobre 
placebo (λ=E-P/C-P).

La principal limitación de este tipo de dise-
ños es la obtención del consentimiento infor-
mado de los sujetos, ya que deben estar dis-
puestos a participar sabiendo que pueden 
recibir placebo, cuando en realidad existen 
dos tratamientos activos (25-27). En el estu-
dio PRECISION, que evaluó la NI de celecoxib 
repecto a naproxeno en el desarrollo de even-
tos cardiovasculares, el tercer grupo no reci-
bió placebo, sino ibuprofeno (28).

ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS

EN UN ENSAYO CLÍNICO, EL ANÁLISIS IDEAL 
de los resultados comprendería todos los suje-
tos aleatorizados que han seguido todos los 
procedimientos del protocolo. En la realidad, 
pueden existir pérdidas de seguimiento por 
diferentes motivos.

Existen dos tipos de análisis de los datos: 

 • Análisis por intención de tratar
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El análisis por intención de tratar (ITT) 
incluye a todos los pacientes que han sido 
inicialmente asignados a cada grupo de 
tratamiento, independientemente del tra-
tamiento que en realidad reciban posterior-
mente o si se desviaron del protocolo. Se 
trata de que las condiciones del ensayo clí-
nico se aproximen a las de la práctica dia-
ria, en las que también existen pacientes 
que no cumplen el tratamiento.

Implica asignar a todos los pacientes per-
didos del grupo experimental la peor de 
las respuestas, y a los del grupo control, la 
mejor. Puesto que aumenta la probabilidad 
de concluir erróneamente que no existen 
diferencias entre los tratamientos, no es la 
estrategia más recomendable en estudios 
de NI de eficacia. 

En estudios de NI de seguridad no es apro-
piado cuando algunos sujetos reciben 
otro tratamiento para el que no fueron 
aleatorizados.

 • Análisis por protocolo

En los análisis por protocolo (PP) se inclu-
yen los participantes que han completado 
el tratamiento y que han seguido exac-
tamente las instrucciones del protocolo 
del estudio. El análisis PP es más conser-
vador en estudios de NI de eficacia que el 
ITT, pero resulta inapropiado para estudios 
de NI de seguridad, al excluir a los pacien-
tes que no han finalizado el seguimiento o 
se han retirado por problemas de seguri-
dad. Lo más apropiado sería incluir todos 
los sujetos tratados y analizarlos según el 
tratamiento que han recibido e incluir un 
período de seguimiento una vez finalizada 
la exposición, para evaluar eventos adver-
sos de inicio retardado (19,29). 

La interpretación de los análisis ITT y PP en 
estudios observacionales es similar. La única 
diferencia es que la asignación de los trata-
mientos se realiza según la práctica clínica 

habitual e independientemente de la partici-
pación del paciente en el estudio.

INTERPRETACIÓN DE  
LOS RESULTADOS CON  
INTERVALOS DE CONFIANZA

ACTUALMENTE SE RECONOCE QUE LOS 
intervalos de confianza aventajan a las prue-
bas de hipótesis como instrumento analítico 
para muchos tipos de investigación. Un valor 
p no refleja la magnitud de la diferencia, 
sino la probabilidad de haber observado un 
efecto si en realidad no existe, sobre la base 
de un resultado estadísticamente significa-
tivo. Cuando una muestra es suficientemente 
grande, cualquier resultado puede cobrar 
significación estadística, razón de por sí sufi-
ciente para dudar del valor de estas prue-
bas. Además, la arbitrariedad de los valo-
res α y la variabilidad de los resultados si el 
estudio se repitiese con distintas muestras, 
son aspectos que reducen aún más la fiabi-
lidad del valor p, a favor de los intervalos de 
confianza (30,31). 

En las Figuras 1, 2 y 3 se presentan varios 
ejemplos de posibles resultados obtenidos en 
un estudio de NI y su interpretación según 
el tipo de variable (eficacia o seguridad), la 
escala de medida (diferencia o relación de 
riesgo) y la magnitud del MNI. 

LIMITACIONES DE ESTUDIOS DE NI

LA PRINCIPAL LIMITACIÓN DE LOS ESTU-
dios de NI es el biocreep, efecto de arrastre o 
fenómeno de deriva, por el cual el efecto del 
producto investigado puede decaer a medida 
que se compara con controles cada vez menos 
eficaces o seguros (32). En la Tabla 3 se pre-
senta un ejemplo del efecto del biocreep sobre 
los resultados y conclusiones en un estudio 
de NI. Este efecto es particularmente impor-
tante cuando los estudios de NI son utilizados 
para la introducción en el mercado de los fár-
macos me too, aquellos que presentan peque-
ñas modificaciones respecto al innovador, con 
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Tabla 3
Ejemplo del efecto de biocreep sobre los resultados y conclusiones en un estudio de no inferioridad.

Tipo de 
comparación

Control 
activo

(C)
n=150

Tratamiento 
experimental

(E)
n=150

Diferencia 
de efectos

(%)

Intervalo de 
confianza (IC) 

al 95% de 
la diferencia 
de efectos

Margen de 
no inferioridad

(MNI)

1 (SUP) Placebo A 
118 (79%) - - -

2 (NI) A 
118 (79%)

B 
103 (69%) 10% 0,9%-19,1% 20%

3 (NI) B
103 (69%)

C 
90 (60%) 9% 2,1%-19,5% 20%

4 (NI) C 
90 (60%)

D 
78 (52%) 12% 3,2%-19,2% 20%

5 (NI) D 
78 (52%)

E 
66 (44%) 14% 3,3%-19,3% 20%

Si en un primer estudio se demuestra la superioridad de A sobre placebo, el tratamiento A puede transformarse en estándar y ser 
utilizado como control activo en un segundo estudio de no inferioridad comparando B frente a A. Si se establece la no inferioridad de B 
respecto a A (control activo) y por alguna razón A deja de ser el tratamiento de referencia, por aparición de efectos adversos mortales o 
disminución de la eficacia con el tiempo (antibacterianos), entonces B podría ser el nuevo tratamiento disponible y por tanto el potencial 
control activo. En un tercer estudio C demuestra ser no inferior a B, pero su real efecto podría ser menor que el del placebo utilizado en 
el estudio original de superioridad de A frente a placebo.

Figura 1
Interpretación de los posibles resultados con intervalos de confianza de la diferencia de eficacia 
entre el control activo (C) y el tratamiento experimental (E) en estudios de no inferioridad. 

1.    C-E=0: sugiere igualdad de eficacia, el límite superior 
del intervalo de confianza no supera el MNI, por lo que se 
demuestra no inferioridad.

2.   C-E>0: No se demuestra la no inferioridad. El límite superior 
del intervalo de confianza supera el MNI. No implica que C 
sea superior.

3.    C-E=0: sugiere igualdad de eficacia, pero el límite superior 
del intervalo de confianza supera el MNI, por lo que no se 
demuestra la no inferioridad.

4.    C-E<0: Se demuestra no inferioridad, pero no se podría 
reclamar la superioridad de E. El intervalo de confianza 
incluye 0.

5.    C-E<0: Se demuestra no inferioridad, el intervalo de confianza 
no incluye 0. Se podría reclamar la superioridad de E con 
un diseño adecuado.

6.   C-E>0: Podría concluirse no inferioridad, todos los valores 
del intervalo de confianza se encuentran por debajo del 
MNI. Sin embargo, E es inferior a C de forma significativa. 
Resultados muy improbables, porque requieren un gran 
tamaño de muestra y un MNI muy ancho.

7.   E es inferior a C en cuanto a eficacia.

1

3

5

2

4

7

-3 -2 1 2-1

E > eficacia

0

6

3

C > eficacia

Margen de no inferioridad
(MNI)
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Figura 2
Interpretación de los posibles resultados con intervalos de confianza de la diferencia entre 

la frecuencia de eventos adversos del tratamiento experimental (E) y el control activo (C) 
en estudios de no inferioridad. 

Figura 3
Interpretación de los posibles resultados con intervalos de confianza de la relación de riesgos (RR) 

del tratamiento experimental (E) respecto al control activo (C) en estudios de no inferioridad. 

1.   E-C=0: Se demuestra no inferioridad de E (E es tan seguro 
como C, no produce mayor frecuencia de eventos adversos, 
o de producir un aumento, se encuentra dentro del MNI).

2.   E-C>0: No se demuestra no inferioridad (que E sea tan seguro 
como C). El intervalo de confianza de la diferencia E-C supera 
el MNI. 

3.   E-C=0 Sugiere igualdad de efectos, pero el límite superior del 
intervalo de confianza supera el MNI, por lo que no se demuestra 
la no inferioridad.

4.   E-C<0: Se demuestra no inferioridad de E. (E es tan seguro como 
C, no produce mayor frecuencia de eventos adversos, 
o de producir un aumento se encuentra dentro del MNI).

5.   E-C<0: Se demuestra no inferioridad. El intervalo de confianza no 
incluye 0, podría reclamarse superioridad en cuanto a seguridad 
de E (menor frecuencia de eventos adversos) con 
un diseño adecuado.

6.   E-C>0: Podría concluirse no inferioridad, todos los valores 
del intervalo de confianza se encuentran dentro del margen 
establecido. Sin embargo, todos los valores del intervalo de 
confianza están a favor de C, E produce mayor frecuencia de 
eventos adversos de forma significativa. Resultados improbables, 
requieren un gran tamaño de muestra y un MNI muy ancho.

7.   E-C>0: E presenta mayor frecuencia de eventos adversos, 
es menos seguro.

1.   E/C<1: Se demuestra no inferioridad (E es tan seguro como C, no produce 
mayor riesgo de eventos adversos). El intervalo de confianza de la RR 
no incluye 1. Puede reclamarse superioridad en cuanto a seguridad 
de E (menor riesgo de eventos adversos) con un diseño adecuado.

2.   E/C>1, el intervalo de confianza incluye 1 y el límite superior no supera 
el MNI. Se demuestra no inferioridad (E es tan seguro como C, no 
produce mayor riesgo de eventos adversos, o de producir un aumento, 
se encuentra dentro del MNI).

3.   E/C>1, el intervalo de confianza incluye 1, pero el límite superior supera 
el MNI. No se demuestra no inferioridad (E es menos seguro). 

4.   E/C>1, el intervalo de confianza no incluye el 1 y el límite superior supera 
el MNI. No se demuestra la no inferioridad (E es menos seguro, el riesgo 
de eventos adversos es mayor que C). 

1

1

3

3

5

2

2

4

4

7

-3

0

-2 1 2-1

C > frecuencia de 
eventos adversos

C > riesgo

0

1

6

3

2

E > frecuencia de 
eventos adversos

E > riesgo

Margen de no inferioridad
(MNI)

Margen de no inferioridad
(MNI)
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alguna ventaja en la farmacocinética o en la 
administración (31).

En resumen, los estudios de NI son cada 
vez más frecuentes en la literatura científi ca y 
cada vez son más utilizados en el ámbito regu-
latorio para introducir nuevos medicamentos 
en el mercado. Por ello, es necesario disponer 
de una base sólida para la interpretación de 
los aspectos éticos y metodológicos particu-
lares de este tipo de análisis. Aunque existen 
situaciones en las que su uso está justifi cado, 
no existe un enfoque analítico único y conser-
vador y la elección arbitraria del MNI requiere 
de ardua justifi cación. Para arrojar resultados 
fi ables y de calidad, deben seguir una estricta 
metodología, tanto en la ejecución como en la 
difusión de los resultados, que permita tanto 
a las agencias reguladoras como a los clíni-
cos establecer conclusiones válidas y decisio-
nes que repercutan en benefi cio de la práctica 
clínica. 

Es necesario recordar que un resultado 
negativo en un estudio de superioridad no 
implica la NI y debe prestarse especial aten-
ción a los MNI que suelen ser demasiado 
amplios para obtener diferencias de efectos 
clínicamente signifi cativas. Además, resulta 
crucial que estos estudios incluyan los requi-
sitos básicos de información, incluida la defi -
nición y justifi cación del MNI, el cálculo del 
tamaño muestral, la presentación de ambos 
tipos de análisis (por intención de tratar y por 
protocolo), así como los intervalos de con-
fi anza de los resultados. Sin esta información, 
se debe poner en cuestión el rigor científi co de 
los datos presentados.

No obstante, esta revisión pretende pro-
porcionar una visión global de los aspectos 
metodológicos y estadísticos de los estudios 
de NI de forma rápida y sencilla y con un con-
tenido matemático mínimo. Para un mayor 
aprendizaje y un conocimiento más exhaus-
tivo, se recomienda consultar la bibliografía 
referenciada. 
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