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RESUMEN

Cuando se prueba un nuevo medicamento, se plantea el problema técnico y ético de incorporar el conocimiento
procedente de ensayos previos, a partir de la realizacién de algun metaandlisis o simplemente de la apreciacién
subjetiva del investigador. En este articulo se propone un método no bayesiano basado en la distribucién beta-
binomial, que es aplicable en ensayos clinicos de medicomentos o tratamientos cuando la respuesta viene dada
por una variable dicotémica (mejoria-no mejoria). La propuesta incluye la modelacién del conocimiento previo a
través de la distribucion beta, tanto en la evaluacion de la toxicidad como de la eficacia, y una prueba estadistica
de la eficacia basada en un parémetro de la distribucién beta-binomial.
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ABSTRACT

Use of prior Knowledge in Randomized Clinical Trials with a Binary Response Variable. When testing a new
drug, the researcher faces the ethical and technical problem of incorporating the existing knowledge derived
from previous trials, from a meta-analysis or simply from his subjective judgement. This paper proposes a non-
Bayesian method based on the beta-binomial distribution, which can be used in the clinical trial of a drug or
treatment when the response variable is dichotomous. The method consists in the modeling of the previous
knowledge by means of the beta distribution in the assessment of both toxicity and efficacy, and a statistical test

of efficacy, which depends on a parameter of the beta-binomial distribution.
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Introduccion

Cuando se prueba un medicamento o un tratamiento en
relacion con su toxicidad o su efectividad, es frecuente
que el investigador posea cierto nivel de informacién acer-
cade larespuesta de los sujetos que reciben el placebo.

En los ensayos clinicos controlados raras veces se
utiliza dicha informacion al optar, por ejemplo, por una
prueba de comparacidn de las proporciones de respuesta
entre sujetos tratados y no tratados, que toma en cuen-
ta solamente lo que sucede a los casos de la muestra
en uno y otro grupo, y se desentiende de toda la infor-
macién previa [1].

Desde el punto de vista ético, esta opcion tan comiin
puede ser criticable, por el claro hecho de que no tiene
las mismas consecuencias ni la misma interpretacion,
una diferencia fija entre proporciones, cuando éstas
estdn en el rango de 0,8 a 0,9, que cuando estdn en el
rangode 0,1 a0,2.

El problema puede plantearse en un contexto
bayesiano si se dispone de informacién previa de otros
ensayos similares, que permitiera hacer conjeturas ra-
zonables acerca de la distribucion de la diferencia de
las proporciones [2]. En el caso relativamente mads fre-
cuente en que sélo existe informacién sobre la frecuen-
cia relativa de respuesta en sujetos no expuestos al
principio activo del medicamento, el enfoque de este
trabajo constituye una buena alternativa.

Formalmente: Sea N el niimero de sujetos disponibles
parael ensayo clinico, de los cuales N, son asignados al
grupo experimental y N, al grupo control (N=N, + N,).
Supongamos que al final del ensayo cada sujeto pueda
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ser clasificado como “respondedor” o “no respondedor”,
y que el criterio de comparacién sea la diferencia entre
las probabilidades de respuesta de los dos grupos.

Sea p la probabilidad de respuesta de un sujeto en el
grupo placebo. En lugar de interpretar a p como un
pardmetro, considere que se trata de una variable
aleatoria que puede variar en el tiempo y también de un
contexto a otro. Dado p, se espera que, como prome-
dio, una proporcién p de sujetos del grupo experimental
responda aun sin haber estado expuesta al principio
activo. Por consiguiente, existird una proporcion 1 - p
que puede responder al efecto real del tratamiento.

De los que pueden responder, suponga que realmente
responde una fraccién . Por lo tanto, dado p, 1a proba-
bilidad de respuesta para un sujeto en el grupo experi-
mental es p + (1 - p)3. Desde el punto de vista estadistico,
el problema ha quedado reducido a hacer inferencias
acerca de 8. Observe que mientras mayor sea 8, mayor
serd la efectividad del tratamiento. Por ejemplo, si 8 =0,
la proporcién de respondedores serd igual en los dos gru-
pos, mientras que si &= 1, en el grupo experimental 100%
de los sujetos serd respondedor.

Métodos

Modelacion probabilistica de la informacién
previa

Se consideraran dos casos: 1) cuando la informacion esta
disponible sélo en términos de una conjetura subjetiva
del investigador o del monitor del ensayo, y 2) cuando
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existen datos estadisticos sobre sujetos no tratados. Se
consideraran, igualmente, dos tipos de respuesta: la toxi-
cidad y la efectividad. ’

En el primer caso, la muestra est4 formada por sujetos
sanos que son clasificados como respondedores si enfer-
man durante ¢l ensayo, lo cual ocurre con una probabili-
dad p en el grupo placebo. En tal caso, es razonable suponer
que la funcién de densidad de p es continua, acotada y
decreciente en el intervalo [0; 1], y que alcanza su méaxi-
mo en 0, lo cual equivale a suponer que lo mas probable
es encontrar una proporcion baja de sujetos que enferman
enel grupo placebo, y que las proporciones mas altas son
cada vez menos probables. La distribucién beta con
pardmetros ot= 1y B> 1 satisface estas propiedades
[3-5]. El problema estadistico, en este caso, se resume a
estimar 3.

Si a partir de experiencias previas o de la revisién de
la literatura el investigador puede afirmar, por ejemplo,
que 90% de las veces p es menor que 0,10, entonces
(Recuadro):

[BL-p)*'dp=09(D)
Si se resuelve esta ecuacién para [3:
P = 1og(0,10)/10g(0,90) = 21,85

Si es posible estimar aproximadamente el valor de p,
digamos, por ejmplo, p = 0,07, entonces se puede esti-
mar [} a partir de la relacion:

E(p)=0,7=1/(1+p)
de donde B =13,29

En el segundo caso, la muestra estad compuesta por
pacientes que son considerados respondedores si me-
joran durante el estudio. En esta situacion, p es la pro-
babilidad de que un paciente mejore simplemente por
efecto placebo, y es plausible suponer que su funcién
de densidad sea continua, que valga 0 en los extremos
del intervalo [0; 1] y que alcance un méximo en el inte-
rior de dicho intervalo. De nuevo, la distribucion beta
satisface estas condiciones y el problema estadistico
se convierte en la estimacién de o y B. Si se trata de
una enfermedad que no tiene remisién espontinea, en-
tonces se puede suponer que . = | y se pueden aplicar
los resultados anteriores.

Siel investigador puede estimar aproximadamente
la media y la varianza de p, o y [ pueden obtenerse a
partir de las relaciones siguientes:

2 ]_ l— 2
o o
donde:
|: mediade p

o varianza de p (Recuadro)

Si se asume, por ejemplo, que la probabilidad de
respuesta en los pacientes tratados es mayor que en
los no tratados, pero que todos los valores de p son
igualmente probables, el problema se simplifica con-
siderablemente porque se reduce a una distribucién
beta con parametros &t = 1 y p = 1 (equivalente a la
distribucién uniforme). En este caso el problema se

La funcién de densidad de la distribucién beta esté dada por:

Bosbd = I'o +
o“f I'{a) T(B)
Sioa=1,comoTI(1) =1y {I'(n) = (n-1)1}, resulta que:

X1 (1-x)*!

B, p(x) = B(1-x™"
de donde se deriva la ecuacién |
A partir de la funcién de densidad anterior, es féacil demostrar que el va-

lor esperado y la varianza de una variable con distribucién betq, son res-
pectivamente:

B o of
H="04p o (0+P)? (4 B + 1)
A partir de estas ecuaciones se pueden hallar oy f§ en funcién de py o2, co-
mo muestran las ecuaciones en Il

simplifica, pero también se trivializa, porque da lugar
a una distribucién a priori no informativa y queda
practicamente reducido al caso cldsico de una com-
paracion de proporciones sin hacer uso de informa-
cién previa.

Suponga ahora que el investigador tiene acceso a
k estudios independientes en los que los eventos cla-
ve (end-point) son iguales a los del ensayo clinico en
cuestion. Suponga, ademds, que los grupos de placebo
son similares en todos los ensayos previos y similares
al presente ensayo, en el sentido de que la distribu-
cién de p no cambia de un ensayo a otro. Si M, y X,
denotan el ndmero de sujetos y el nimero de éstos
que son respondedores, respectivamente, en el grupo
placebo del i-ésimo estudio, entonces la distribucién
de X, es beta-binomial [6] cuya funcién de densidad
esta dada por:

[+ B) Mo+ X) M, + B - X))
o) T(B) T(oe + B + M)

f(Xi;0,B) = C(M;:X5)
donde:
C(M;:X)): nimero de combinaciones de M, en X,

Ahora, la media y la varianza muestrales de las X,
pueden ser utilizados para estimar los parametros de la
distribucién de p. Asi pues, si se denota:

X=EX/EM; ; S¥=Z[X; (M- X)/M]/=(M;— 1)(II)

ala media y la varianza muestrales de las X, se puede ~ 3: Feller W. An iniroduction to pro-
! bability theory and its applications.
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A partir del enfoque esbozado en la introduccién, esta
claro que la hipdiesis de que el farmaco es efectivo
equivale a la hip6tesis de que & > 0. Asi pues, el proble-
ma de prueba de hipétesis Hy: § =0 vs. Hy: 6> 0es
idéntico al problema H, : p;=p,vs. Hi : py > ps, encel
que p, y p: representan, respectivamente, las propor-
ciones de respondedores en los grupos experimental y
placebo. Por otra parte, se necesita encontrar un esti-
mador para 8. Para este tiltimo problema, se recurriri
al conocido principio de la maxima verosimilitud, y para
el problema de prueba de hipétesis, a la distribucién
empirica de la razdn de las verosimilitudes [5].
Suponga que en un ensayo clinico se aleatorizan
N sujetos, de los cuales N, quedan asignados al grupo
del tratamiento y N, = N — N, al grupo placebo. Sean
X, ¥ X, los nimeros respectivos de respondedores.
Dado p, la distribucion de X, y X, es binomial con sus
respectivos pardmetros [N,;p + (1 — p)8] y [Ny:p]. Si
recordamos que p es una variable aleatoria con distri-
bucién beta, entonces la distribucién conjunta de X, X,

y p estd dada por:
X, )
f(x), x5 8) =% Cj & (1- 8)”1_"1 [6)
i=0

donde, para (j=0, 1, 2,... x:

€= O ix) O C ) Tt LT+ %0+ O TN -~ %5+ B)

Ty TP TN +a+f)

Para obtener el estimador maximo-verosimil, lo que
queda es hallar la derivada de la funcién de verosimili-
tud con respecto a §, igualar a cero y resolver la ecua-
cion resultante. Formalmente, resuelva:

—d
dé
Por otra parte, el método de la razén de verosimilitu-
des para el problema de prueba de hipétesis Hy : 8 = 0 vs.
H,: 8> 0, consiste en calcular el cociente:*

f(x1,%2:0 = 0)
f(x,%2:0 = &%)

donde &* representa un valor fijo dado de la alter-
nativa. Por ejemplo, es facil ver que f(x,,x;;8 = 0)=Cy,
y que, sid =1, entonces x, =N, y:

f(x1,x2:8) = 0

Ny
f(x), x5 0=1)=ZC;
j=0

Por consiguiente, si denominamos RV a larazén de
verosimilitudes, resulta que cuando § = 1:
' g
RV = CNI / Z C.i
j=0
En general, una vez que hayamos estimado & (sea §
el estimado), la razén de verosimilitudes se convierte en:

N
RV =Cy, / Z ;8™ (18N (V)
j=0

Debido a que habitualmente es razonable suponer
que el tratamiento es al menos tan efectivo como el
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placebo, RV es menor que 1. Por lo tanto es comiin
trabajar, en lugar de RV, con —2log(RV). que por la
razdn anterior suele ser positivo. A partir de la ecua-
cién V hay dos caminos posibles: el camino cldsico
serfa tratar de encontrar la distribucién de —2log(RV)
o construir su distribucién empirica por simulacién para
diferentes valores de o, B, N;, Ny, x, ¥ X.. Hallar la
distribucién exacta o asintética de —2log(RV) puede
plantear un problema teérico muy complejo: construir
la distribucién empirica y, a partir de ella, una region cri-
tica para el problema de prueba de hipétesis Hy: 8 =0
vs Hy: 8 > 0, es simple en teorfa, pero complejo en la
computadora. El otro camino seria resolver la ecua-
cién V para los valores de 8 que hacen a RV < 1.
Este seria el conjunto de valores mas verosimiles o
con mejor apoyo empirico que la nulidad. El conjunto
solucidn de la desigualdad RV < | podria hallarse por
métodos numéricos de solucién de sistemas no linea-
les como, por ejemplo, el método de Newton-Raphson
[7]. Esta alternativa no es, en rigor, una solucién al
problema de prueba de hip6tesis Hy : & = 0 vs. Hy:
& > 0, sino al problema mds general de determinar el
conjunto de valores del pardmetro § mejor apoyados
por evidencias que la hipdtesis nula de que el medica-
mento no es eficaz.
Discusion
En los ensayos clinicos en que el suceso clave (end-
point) es una variable de Bernoulli (mejoria-no mejo-
ria, muerte-sobrevida, remision total-recidiva), suelen
aplicarse las técnicas cldsicas de comparacién de pro-
porciones, que no toman en cuenta de forma explicita
la informacién previa sobre los pacientes que reciben
placebo (no tratados).

Esta opcidn técnica también tiene, sin dudas,
implicaciones éticas (al menos desde la éptica de una
ética social [1]), porque al ignorar la informacién pre-
via, puede restarle poder estadistico a un procedimien-
to para detectar efectos potencialmente importantes.
Las dos soluciones mds naturales para este problema
serian la realizacién de un metaandlisis [8] o el empleo
de la estadistica bayesiana en la forma de una distribu-
cién a priori para la diferencia entre las proporciones
de respuesta entre uno y otro grupo.

Si se dispone de informacidn sobre un niimero sufi-
ciente de ensayos previos, tales soluciones son, sin du-
das, las mejores alternativas, aun a pesar de la
subjetividad en la eleccién de una distribucién a priori
y de los conocidos problemas de sesgo en la ejecucién
de un metaanilisis.

Si se trata, por el contrario, de una prueba que se
realiza por primera vez, este enfoque tiene ventajas in-
dudables. Sus aportes bisicos son dos:

+ lamodelacién del conocimiento previo acerca de la
frecuencia relativa de respuesta esponténea o a la
utilizacién de una terapia tradicional

* laposibilidad de hacer inferencias estadisticas (esti-
macién puntual, estimacién del conjunto mas verosi-
mil que la nulidad o prueba de hipétesis cldsica) acerca
de-un parimetro de una distribucion (beta-binomial),
sobre el que ya se ha incorporado explicitamente la
informacién previa.
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SEl criterio del cociente de vero-
similitudes fue propuesto por
Neyman y Pearson en 1928. En
su versién original [5], el deno-
minador es el supremo de la
funcién de verosimilitud para
todos los posibles valores del
parametro &. Cuando se traba-
ja en forma habitual con la dis-
tribucion asintética de -2log(RVY),
que en muchos casos resulta
ser ¥?, se puede poner a prue-
ba la hipétesis de que & = §.
Bajo el enfoque de este articulo,
RV se utiliza sélo para medir
cudnto mas verosimil esd = 0 en
comparacién con un valor§ = &'
de efectividad, para las obser-
vaciones x) y Xz.
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