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Resumen

El proceso clinico de diagnostico y la seleccion de tratamientos se
basa en razonamientos que emplean inferencias 16gicas y cientificas
para llegar a conclusiones y tomar decisiones. Estos razonamientos se
fundamentan en bases estadisticas s6lidas, dentro de las cuales operan
dos enfoques principales: el frecuentista y el Bayesiano. El enfoque
frecuentista es el mas utilizado y se centra en la prueba de significancia
de la hipétesis nula y el valor-p. En los tltimos afios, la evaluacion de
la evidencia cientifica sobre la eficacia de las intervenciones mediante
este enfoque ha generado conclusiones controvertidas. Como com-
plemento, el analisis Bayesiano de ensayos controlados aleatorizados,
basado en la actualizacion de hipotesis mediante los resultados de
estudios clinicos, ofrece una perspectiva mas intuitiva y acorde con
la practica clinica, lo que puede dar lugar a conclusiones distintas
a las obtenidas con el enfoque frecuentista. Este articulo educativo
examina los fundamentos matematicos y clinicos del analisis Baye-
siano en ensayos controlados aleatorizados, ilustrando su aplicacion
mediante un ejemplo real.
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Abstract

The clinical process of diagnosis and treatment selection is based
on reasoning that employs logical and scientific inferences to reach
conclusions and make decisions. These reasonings are grounded
in solid statistical foundations, within which two main approaches
operate: the frequentist and the Bayesian. The frequentist approach is
the most commonly used and focuses on null hypothesis significance
testing and the p-value. In recent years, the evaluation of scientific
evidence on the efficacy of interventions using this approach has led
to controversial conclusions. As a complement, Bayesian analysis of
randomized controlled trials, based on hypothesis updating through the
results of clinical studies, offers a more intuitive perspective that aligns
with clinical practice, potentially leading to different conclusions from
those derived from the frequentist approach. This educational article
examines the mathematical and clinical foundations of Bayesian
analysis in randomized controlled trials, illustrating its application
with a real-world example.

Keywords: randomized controlled trial; Bayesian analisis; Bayes
theorem; biostatistics.
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Introduccion

La vida es corta, el arte largo, la ocasion fugaz,
la experiencia insegura, el juicio dificil.

(Hipocrates. Aforismos, nimero 1).

urante su formacioén profesional, los médicos

adquieren una amplia gama de conocimientos y

habilidades, siendo especialmente relevantes la
capacidad de diagnosticar enfermedades y administrar
tratamientos. El éxito en ambas depende en gran medida
de la destreza técnica del profesional, pero también de su
experiencia, intuicion y sentido comun. No es casualidad
que, hace mas de 24 siglos, Hipdcrates considerara la
medicina como una combinacion de ciencia y arte.

Al profundizar en los aspectos clinicos del diagndstico
y la terapéutica, los médicos suelen centrarse en procedi-
mientos e intervenciones, pero rara vez reflexionan sobre
los procesos mentales que guian dicho razonamiento ni
sobre los fundamentos estadisticos que sustentan ambas
actividades. Podemos afirmar que, para diagnosticar, los
médicos operan bajo un paradigma estadistico tipicamente
Bayesiano, mientras que, para evaluar la evidencia sobre
la eficacia de intervenciones, especialmente en ensayos
controlados aleatorizados, adoptan un enfoque estadistico
clasicamente frecuentista.

En los ultimos afios hemos sido testigos de un feno-
meno interesante: la evaluacion de la evidencia cientifica
sobre la eficacia de intervenciones bajo el paradigma
frecuentista ha dado lugar a conclusiones controver-
tidas. Esto se debe en gran medida a su dependencia
de la prueba de significancia de la hipotesis nula (null
hypothesis significance testing) y del valor-p, a menudo
malinterpretado y criticado por su excesiva dependencia
del tamano muestral, asi como el p-hacking o practica
de manipular los datos o el analisis estadistico de una
investigacion para obtener un valor-p estadisticamente
significativo, entre otros argumentos'. De este modo,
muchos ensayos controlados aleatorizados logran de-
mostrar el efecto de una intervencion, pero no logran
alcanzar significancia estadistica, lo que lleva a descartar
su uso en la practica clinica, privandonos de alternativas
terapéuticas potencialmente beneficiosas. Lo mismo
puede ocurrir a la inversa, cuando se demuestra el efecto
pequeno y clinicamente irrelevante de una intervencion,
el cual logra alcanzar significancia estadistica debido al
uso de una muestra de gran tamano, siendo la intervencion
ampliamente recomendada. Ante este escenario cobra
relevancia el analisis Bayesiano de los ensayos contro-
lados aleatorizados, el cual adopta una perspectiva mas
intuitiva y alineada con la practica clinica, permitiendo
evaluar la eficacia de las intervenciones de manera distinta
y, con frecuencia, conduce a conclusiones diferentes a

las obtenidas a través del analisis frecuentista®*. Existen
varios casos emblematicos en la literatura cientifica que
ilustran esta diferencia, asi como voces que han sefialado
los problemas del uso de la estadistica frecuentista en la
ciencia contemporanea’.

Este articulo, de caracter educativo, explora concep-
tos estadisticos clave y explica el proceso matematico
subyacente al analisis Bayesiano de un ensayo contro-
lado aleatorizado, ilustrando su aplicacion mediante un
ejemplo real.

¢De qué manera la actividad clinica se relaciona
con la estadistica frecuentista y Bayesiana?

Casi todos los médicos, durante su formacion, realizan
algun curso de bioestadistica, generalmente impartido por
docentes del 4rea de las matematicas. La bioestadistica
que se ensefia en estos cursos es de tipo frecuentista; de
hecho, para muchos médicos puede resultar sorprendente
descubrir, a través de estas lineas, la existencia de un
enfoque estadistico diferente, conocido como estadistica
Bayesiana. Este enfoque se basa en el teorema propuesto
por el reverendo presbiteriano y matematico inglés Tho-
mas Bayes (1702-1761), también conocido como teorema
de la probabilidad condicional.

En términos generales, la estadistica frecuentista se
enfoca en la frecuencia o proporcion de los eventos;
considera la existencia de parametros fijos y desconocidos
(los parametros son valores utilizados para caracterizar
una poblacion, pero que no se conocen directamente)
y descansa en el valor-p para la toma de decisiones, el
cual indica la probabilidad de observar los resultados de
un estudio bajo el supuesto de hipotesis nula verdadera.
Por el contrario, la estadistica Bayesiana se enfoca en la
actualizacion de creencias previas acerca de un parametro
a medida que se obtiene nueva informacion; trata los
parametros como variables aleatorias con distribuciones
de probabilidad y actualiza las creencias previas a medida
que se obtiene nueva evidencia (Tabla 1). El debate sobre
la investigacion clinica frecuentista y Bayesiana puede
remontarse a la antigiiedad grecorromana y al discurso
entre los racionalistas (o frecuentistas) y los empiristas
(o Bayesianos)®.

La inferencia Bayesiana se encuentra plenamente
vigente y esta en sintonia con la actividad clinica, por
cuanto se basa en la actualizacion de nuestras creencias
o hipdtesis utilizando la evidencia que aportan estudios
clinicos. Sumayor uso ocurre en el proceso de diagnostico
clinico, operando de la siguiente manera: en un primer
paso, frente a un paciente, basandose en la anamnesis y la
informacion obtenida del examen fisico, el médico estima
la probabilidad de que el paciente presente el diagndstico
X. Esta probabilidad se denomina probabilidad pre-test,
ya que se establece antes de conocer los resultados de
una prueba diagnoéstica. En un segundo paso, estando en
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Tabla 1. Diferencias conceptuales entre los paradigmas frecuentista y Bayesiano (adaptado de (2)).

Enfoque principal

Pardmetros
Probabilidad

Pregunta para inferencia
estadistica

Inferencia intervalar

Valor-p

Muestra y tamafo

Paradigma frecuentista

Se centra en la frecuencia esperada de observar los datos bajo la
hipotesis nula, para basar la inferencia cientifica en datos supuesta-
mente objetivos.

Los parametros son fijos y desconocidos.

Se interpreta como la frecuencia de eventos esperados en experi-
mentos repetidos.

¢Cudl es la probabilidad de observar los datos, dada la hipotesis nula?

Utiliza intervalos de confianza generados a partir de los datos de una
muestra, basandose en repeticiones hipotéticas de un mismo estudio.

Utiliza el valor-p, que evalla la evidencia asumiendo la veracidad de
la hipétesis nula.

El tamano de la muestra influye en la precision de los resultados.

Paradigma Bayesiano

Se centra en la actualizacion de creencias sobre un pardmetro con-
forme se obtiene nueva informacién.

Los pardmetros son tratados como variables aleatorias con distribu-
ciones de probabilidad.

Se interpreta como el grado de creencia sobre una hipotesis o pa-
rametro.

{Cuadl es la probabilidad de la hipdtesis nula, dado los datos obser-
vados?

Utiliza intervalos de credibilidad, definidos como un rango plausible
de valores para el parametro de interés.

No se utiliza el valor-p.

El tamano de la muestra influye, pero se combina con la informacion

previa (prior) para mejorar la estimacion.

una situacion de incertidumbre respecto al diagnoéstico,
el médico solicita una prueba diagnostica (examen de
laboratorio, estudio de imagen, cuestionario, etc). Por
ultimo, en un tercer paso, recalcula la probabilidad de
que el paciente presente el diagnostico X, actualizandola a
partir de la informacion que aporta la prueba diagnostica.
Esta nueva probabilidad se conoce como probabilidad
post-test y es utilizada para confirmar o descartar el
diagnostico inicialmente planteado. Matematicamente,
la prueba diagndstica aporta el llamado Factor de Bayes
(o likelihood ratio), correspondiente a un cociente entre
la probabilidad condicional de obtener un determinado
resultado en la prueba diagnostica dada la certeza que se
esta enfermo y la probabilidad condicional de obtener el
mismo resultado en la prueba diagndstica dada la certeza
que se esta sano. El Factor de Bayes permite calcular la
probabilidad post-test de diagnostico, correspondiente
a la probabilidad condicional de estar enfermo o sano,
dado que se obtuvo un determinado resultado en la prueba
diagnéstica. Para mayor abundamiento, sugerimos revisar
el articulo de Cerda’, publicado en esta misma revista.
A diferencia del proceso clinico diagnoéstico, la
evaluacion de la evidencia cientifica sobre la eficacia de
intervenciones se basa en el analisis critico de ensayos
controlados aleatorizados, utilizando tradicionalmente
un enfoque frecuentista. Supongamos que se compara
la eficacia de una intervencion frente a un placebo. Las
medidas de efecto mas cominmente empleadas son el
riesgo relativo (RR), el odds ratio (OR) y la reduccion
absoluta de riesgo (RAR). El fundamento probatorio se
basa en la prueba de significancia de la hipotesis nula,
que involucra la formulacién de una hipétesis nula (H,)
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y una hipétesis alternativa (H,) respecto al pardmetro que
se desea estimar. La hipotesis nula plantea que no existe
efecto o relacion entre las variables estudiadas: en un
ensayo controlado aleatorizado podria postular que un
tratamiento no tiene efecto sobre una enfermedad, es decir,
que no hay diferencia entre el tratamiento y el placebo
(H,: RR = 1,0). Por otro lado, la hipdtesis alternativa
sostiene que si existe tal efecto, diferencia o relacion
(H,: RR #1,0). La prueba de significancia de la hipotesis
nula tiene como objetivo determinar si los resultados del
estudio son lo suficientemente improbables asumiendo la
veracidad de H, como para justificar surechazo. Si la pro-
babilidad de obtener los resultados del estudio asumiendo
la veracidad de la hipotesis nula es baja (generalmente
inferior al 5%, por consenso de la comunidad cientifica) se
rechaza dicha hipotesis y se acepta la hipotesis alternativa.
Sino se rechaza la hipdtesis nula, se concluye que no hay
evidencia suficiente para aceptar la hipotesis alternativa.

Una de las principales limitaciones de la prueba de
significancia de la hipotesis nula es que el valor-p no nos
entrega informacion sobre la probabilidad de que una
hipotesis acerca del valor del parametro sea verdadera,
lo cual es precisamente lo que nos interesa conocer.
Este concepto cobra especial relevancia al examinar la
diferencia entre el intervalo de confianza frecuentista
y su equivalente Bayesiano, conocido como intervalo
de credibilidad. En estadistica frecuentista, las medidas
de efecto se acompanan generalmente de un intervalo
de confianza, tipicamente de 95%. Este intervalo de
confianza representa el rango de valores, calculado a
partir de los datos de una muestra, que podria adoptar
la medida de efecto si repitiésemos hipotéticamente el
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estudio multiples veces bajo las mismas condiciones. Por
ejemplo, si una muestra presenta un riesgo relativo de 4,
con un intervalo de confianza de 95% entre 2 y 6, significa
que, en multiples repeticiones hipotéticas del estudio,
95 de cada 100 presentarian un riesgo relativo entre 2 y
6. No es raro encontrar la siguiente explicacion para el
intervalo de confianza de 95%: existe una probabilidad
de 95% de que dicho intervalo contenga el verdadero
valor del pardmetro poblacional. En estricto rigor, el
intervalo de confianza no garantiza lo que se sugiere en esa
explicacion, ya que el intervalo de confianza frecuentista
solo refleja la variabilidad o dispersion de los resultados
cuando se obtienen diferentes muestras de una misma
poblacion, debido a la aleatoriedad inherente al proceso
de muestreo.

A diferencia del intervalo de confianza frecuentista,
el intervalo de credibilidad Bayesiano (ICr) si contiene
el valor del pardmetro que se desea conocer, con una
probabilidad especifica. Un intervalo de credibilidad de
95% significa que, considerando la informacion previa
y los datos observados a partir de un estudio, existe un
95% de probabilidad de que el pardmetro efectivamente
se encuentra dentro de dicho intervalo. La diferencia de
interpretacion entre el intervalo de confianza frecuentista
y el intervalo de credibilidad Bayesiano puede parecer
sutil; sin embargo, es de maxima importancia y es uno de
los aspectos mas atractivos de la estadistica Bayesiana.

¢ Como se realiza el andlisis Bayesiano de un
ensayo controlado aleatorizado?

Comenzaremos por describir un ensayo controlado
aleatorizado real. Con el objetivo de evaluar si la terapia
intravenosa con vitamina C reduce la mortalidad a los
28 dias en pacientes con shock séptico, Wacker® llevo a
cabo un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado
y controlado en cinco unidades de cuidados intensivos.
Un total de 124 pacientes adultos, en las primeras 24
horas de iniciada la administracion de vasopresores por
shock séptico, participaron en el estudio: 60 recibieron
vitamina C intravenosa (10 mg/mL en solucion salina
normal, administrada como un bolo de 1.000 mg durante
30 minutos seguido de una infusién continua de 250 mg/h

Tabla 2. Resultados del ensayo controlado aleatorizado de Wacker y cols (8).

Intervencion

Vitamina C intravenosa

Placebo

Mortalidad a los 28 dias, por todas las causas Total
Presente Ausente
16 (26,7%) 44 (73,3%) 60 (100%)
26 (40,6%) 38 (58,4%) 64 (100%)

El valor-p de la tabla equivale a 0,10. El odds ratio (OR) corresponde a (16/44)/(26/38) = 0,53
siendo su 1C95% 0,25 a 1,14. El In(OR) equivale a -0,63 y su 1C95% -1,39 a 0,13. La reduccién
absoluta de riesgo corresponde a (26/38)-(16/44) = -14,0% siendo su 1C95% -30,4% a 2,47%.
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durante 96 horas) y 64 recibieron placebo. El resultado
principal fue la mortalidad a los 28 dias por todas las
causas, presente en (16/60) = 26,7% de los pacientes
que recibieron vitamina C y en (26/64) = 40,6% de los
pacientes que recibieron placebo, siendo el valor-p =
0,10. Al ser este valor mayor a 5%, se afirma que no
alcanzo significancia estadistica. Los autores concluye-
ron lo siguiente, traducido literalmente: la monoterapia
con vitamina C no logro reducir significativamente la
mortalidad en pacientes con shock séptico, como se
habia hipotetizado. Nuestros hallazgos no apoyan su
uso clinico rutinario para este propasito.

Para efectuar el analisis Bayesiano de un ensayo
controlado aleatorizado sugerimos comenzar por expre-
sar los resultados del estudio en forma de OR, medida
de efecto que sera necesaria para una serie de calculos
posteriores, siendo equivalente a (16/44)/(26/38) = 0,53
(nétese que dicho OR es compatible con un efecto favo-
rable a la vitamina C, en comparacion al placebo). Toda
vez que analizamos un desenlace adverso (e.g. muerte),
dado que el OR es una medida de efecto asimétrica, es
decir, adopta valores entre 0 y 1 cuando la intervencion
es protectora y entre 1 e infinito cuando es perjudicial,
resulta conveniente su transformacion logaritmica, ya
que In(OR) adopta valores entre infinito negativo y cero
cuando la intervencion es protectora y entre O e infinito
positivo cuando es perjudicial, siendo su valor nulo igual
a cero. En el estudio analizado, In(OR) equivale a -0,63.
De manera complementaria, calculamos la RAR, siendo
equivalente a (26/64)-(16/44) = -14,0% (Tabla 2).

Conceptualmente, el analisis Bayesiano de un ensayo
controlado aleatorizado consta de tres partes: un prior
(i.e. distribucion previa de tamafios de efecto creibles),
una verosimilitud (i.e. grado en que los resultados de un
estudio actualizan el prior) y una distribucion posterior.
El prior se combina con la verosimilitud para generar la
distribucion posterior, la cual representa una estimacion
actualizada de la distribucion de tamafios de efecto crei-
bles’. Estas tres partes estan representadas en la siguiente
ecuacion, derivada del teorema de Bayes:

Odds a priori Factor de Odds posterior
de la hipotesis | x | Bayes (FB, ) de la hipotesis
alternativa alternativa
P(HI) P(data|H1) | P(HI|data)
P(HO0) P(data|H0) P(HO\|data)

El odds a priori de la hipotesis alternativa correspon-
de al odds de que la hipétesis alternativa (generalmente
H,: OR # 1,0) sea verdadera previo a realizar el estudio
y conocer sus resultados, con respecto a la hipotesis
nula (H;: OR = 1,0). Refleja la creencia inicial del in-
vestigador sobre la veracidad de la hipotesis alternativa,
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planteada en base a experiencia previa, conocimiento
experto, fuentes de informacion relevantes y/o racionali-
dad. Por su parte, los resultados del estudio influyen en el
calculo del Factor de Bayes (FB), el cual indica cuantas
veces son mas probables los resultados del estudio bajo
la hipotesis alternativa en lugar de la hipotesis nula.
Este factor actila como un mecanismo para actualizar las
creencias previas. Por ejemplo, si el FB = 7 significa
que los resultados observados son 7 veces mas probables
bajo la hipotesis alternativa que bajo la hipotesis nula, lo
que sugiere una mayor evidencia a favor de H, en lugar
de H,. La fuerza con que el Factor de Bayes apoya las
hipotesis motivo a Jeffreys, en 1961, a clasificar distintos
puntos de corte; por ejemplo, un FB, mayor a 10 aporta

evidencia fuerte a favor de H,, un FB, menor a 0,1

aporta evidencia fuerte a favor de H; y un FB, igual a

1,0 no aporta evidencia. Finalmente, el odds posterior

de la hipotesis alternativa corresponde a la actualizacion

de la creencia inicial, teniendo en consideracion los
resultados del estudio.

El planteamiento del odds a priori de la hipodtesis
alternativa requiere definir distintos priors. En el analisis
Bayesiano, un prior (o distribucion a priori) es una distri-
bucion de probabilidad que refleja el conocimiento o las
creencias previas sobre un parametro antes de observar los
datos. Este componente es esencial en la inferencia Ba-
yesiana, ya que permite incorporar la informacion previa
disponible sobre un pardmetro, basandose en experiencia
previa, conocimiento experto, fuentes relevantes y/o ra-
cionalidad. Un prior se representa como una distribucion
de valores de In(OR) con una media () y una desviacion
estandar (o), asumiendo una distribucién normal.

En este ejemplo, planteamos un total de seis priors,
intentando cubrir un amplio espectro de creencias previas,
desde muy favorables a la intervencion hasta muy desfa-
vorables a ésta. Es importante sefialar que estos priors no
estuvieron basados en experiencia previa, conocimiento
experto, fuentes relevantes y/o racionalidad, sino mas
bien intentaron cubrir un amplio rango de posibles OR.
Los priors utilizados fueron los siguientes:

1. Prior no informativo: su valor de In(OR) tiene una
media de 0 y desviacion estandar de 2, correspondiente
a un OR de 1,0 (ICr 95% 0,02-50,40). Este prior
considera que todos los posibles valores de OR son
igualmente plausibles.

2. Prior neutral: su valor de In(OR) tiene una media de
0 y desviacion estandar de 0,4, correspondiente a un
OR de 1,0 (ICr 95% 0,46 a 2,19). Este prior plantea
una ausencia de efecto, con una misma probabilidad de
beneficio (50%) o perjuicio (50%) de la intervencion.
La desviacion estandar de 0,4 corresponde al valor
aproximado del error estandar obtenido en el estudio
de Wacker®, siendo utilizada en todos los siguientes
priors.

Rev Chilena Infectol 2025; 42 (2): 157-165

3. Prior muy optimista, favorable a la intervencion: su
valor de In(OR) tiene una media de -0,693 y desviacion
estandar de 0,4, correspondiente a un OR de 0,50 (ICr
95% 0,34 a 1,64). Su valor de OR es cercano al OR
reportado por el estudio de Wacker®.

4. Prior levemente optimista, favorable a la interven-
cion: su valor de In(OR) tiene una media de -0,288 y
desviacion estandar de 0,4, correspondiente a un OR
de 0,75 (ICr 95% 0,34 a 1,64).

5. Prior levemente pesimista, favorable al placebo: su
valor de In(OR) tiene una media de 0,288 y desviacion
estandar de 0,4, correspondiente a un OR de 1,33 (ICr
95% 0,61 a 2,92).

6. Prior muy pesimista, favorable al placebo. su valor de
In(OR) tiene una media de 0,693 y desviacion estandar
de 0,4, correspondiente a un OR de 2,00 (ICr 95% 0,91
a4,38).

El siguiente paso consistio en calcular el Factor de
Bayes, el que, a diferencia de los estudios de exactitud
diagnostica, no puede calcularse manualmente debido a
su complejidad, requiriendo de programas estadisticos
especializados. En este caso, se utilizd el software
estadistico JASP!?, el cual ofrece una interfaz grafica
de usuario e incluye el ment Bayesian A/B Test. Los
datos ingresados fueron los siguientes: 1) niimero total
de pacientes que recibieron la intervencion (n = 60); 2)
numero de pacientes que recibieron la intervencion y que
presentaron resultado exitoso, es decir, no fallecieron
en los primeros 28 dias (n = 44); 3) nimero total de
pacientes que recibieron placebo (n = 64); y 4) nimero
de pacientes que recibieron placebo y que presentaron
resultado exitoso (n = 38).

Para cada prior el software estadistico calculo la dis-
tribucion posterior del In(OR), OR, RR y RAR, ademas
de sus respectivos intervalos de credibilidad 95%. Asi-
mismo, proporciono la probabilidad posterior de beneficio
(OR < 1,0) (Tabla 3, Figuras 1, 2 y 3). A continuacion se
presenta el analisis matematico para el prior levemente
optimista, como ejemplo docente:

* En primer lugar, se plante6 una creencia previa res-
pecto al resultado del estudio bajo el prior levemente
optimista, correspondiente a un OR de 0,75, siendo
¢éste favorable a la intervencion. La forma en que se
introdujo este valor al software estadistico es bajo el
supuesto que el In(OR) corresponde a una distribucion
normal, cuya media (i) es -0,288 y desviacion estandar
(o) es 0,4.

* En base a la informacion recientemente aportada y
los resultados del estudio, el software estadistico
calcul6 la mediana posterior del In(OR) y OR, y sus
respectivos intervalos de credibilidad 95%. La mediana
posterior del In(OR) fue -0,459, con un ICr 95% de
-0,997 a 0,079. En el caso del OR, el resultado del
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Tabla 3. Resultados del re-analisis Bayesiano del ensayo controlado aleatorizado de Wacker y cols.?

Definicion del prior, expresado

como In(OR)

No informativo
~N(0; 2,0)

Neutral

~N(0; 0,4)

Muy optimista
~N(-0,693; 0,4)
Levemente optimista
~N(-0,288; 0,4)
Levemente pesimista

~N(0,288;0,4)

Muy pesimista
~N(0,693; 0,4)

OR a priori
(Crl 95%)

1,00
(0,02 a 50,40)
1,00
(0,46 a22,19)
0,50
(0,23 a1,10)
0,75
(0,34 a1,64)
1,33
(0,61 a2,92)
2,00
(0,91 a 4,38)

Efecto estimado de la vitamina C intravenosa versus placebo
Desenlace: mortalidad 28-d
Probabilidad a priori de

beneficio

(OR < 1,0)

50,0%

50,0%

95,8%

76,4%

23,6%

4,2%

OR posterior* Probabilidad posterior de

(Crl 95%) beneficio
(OR < 1,0)
0,54 94,7%
(0,26a1,13)
0,72 89,0%
(0,42 a1,23)
0,52 99,2%
(0,30a0,88)
0,63 95,3%
(0,37 a 1,08)
0,83 75,4%
(0,48 a 1,42)
1,00 50,7%
(0,58a1,71)

OR: odds ratio. Se consider6 que la distribucién del In(OR) sigue una distribucién normal, con media (u) y desviacién estandar (c). *Mediana y su intervalo de credibilidad

al 95%

estudio modificé la creencia previa, pasando de un

OR a priori de 0,75 a un OR posterior de 0,63 (ICr

median = 0.716 95% 0,37_2? 1,08). Asimismo, el sof_iware reportod quc?

la probabilidad posterior de beneficio (OR< 1,0) pasd

95% Cl: [0.419, 1.225] de 76.4 2 95.3%.
3 -
— Posterior Con excepcion del prior muy pesimista, en todos los
25 - === Prior demas escenarios planteados el valor del OR posterior

Density

1.0
Odds Ratio

1.5 2.0
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Figura 1. Grafico de la distribucion previa (prior, linea punteada) y posterior (linea continua) del
OR bajo el prior neutral, para el efecto de la vitamina C intravenosa, en comparacién con el place-
bo, sobre la mortalidad a los 28 dias. La probabilidad posterior de beneficio (OR < 1,0) es 89,0%.
Median: mediana OR posterior; 95%Cl: intervalo de credibilidad 95%.

fue inferior a 1,0, resultado que favorece la vitamina
C por sobre el placebo. La probabilidad posterior de
beneficio (OR < 1,0) en estos escenarios fue superior a
75%, alcanzando su valor mas alto (como se esperaba)
para el prior muy optimista (99%). Es importante destacar
que incluso en el caso de un escenario que considere un
prior levemente pesimista (OR 1,33), el OR posterior
favorecio la intervencion por sobre el placebo (OR 0,83),
siendo su probabilidad posterior de beneficio (OR < 1,0)
equivalente a 75,4%.

¢ Qué conclusiones y reflexiones obtenemos de este
anadlisis Bayesiano?

Lo primero, y posiblemente sea lo mas importante,
es que la conclusion planteada originalmente por los
autores del estudio, basada en un analisis frecuentista,
podria cambiar. Con respecto a la intervencion, los
autores sefalaron que “nuestros hallazgos no apoyan su
uso clinico rutinario para este proposito”; no obstante,

Rev Chilena Infectol 2025; 42 (2): 157-165
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alaluz del analisis Bayesiano, resulta razonable plantear
una conclusion que considere el uso de la vitamina C,
pues incluso en un escenario levemente pesimista los
resultados son alentadores: la probabilidad posterior
de beneficio (OR < 1,0), excepto para el escenario
muy pesimista, es de 75% o mas. Para dimensionar el
posible beneficio de la intervencion resulta conveniente
interpretar la RAR obtenida en el estudio (RAR -14%):
por cada 100 pacientes con shock séptico a quienes se
agrega la administracion de vitamina C intravenosa,
en lugar de placebo, se evitan 14 muertes extras. Este
tamafio de efecto resulta muy relevante, toda vez que el
desenlace evitado es de maxima importancia (muerte de
pacientes) y la intervencion pareciera ser inocua, de bajo
costo y asequible.

Ahora bien, desde una mirada escéptica o adversarial,
es posible argumentar que los resultados obtenidos bajo
el prior muy pesimista (cuyo OR posterior fue 1,00 y
probabilidad posterior de beneficio (OR < 1,0) fue 50,7%)
estan en sintonia con la conclusion originalmente formu-
lada en base al analisis frecuentista, restando apoyo al uso
clinico rutinario de la vitamina C. Sin embargo, parece
razonable cuestionar la idoneidad de dicho prior: 1a mas
reciente revision sistematica con metaanalisis de ensayos
controlados aleatorizados que evalud la eficacia del uso
de vitamina C versus placebo en el manejo de pacientes
con shock séptico (6 estudios, 1.390 pacientes)'' reportd
un OR de 0,71 (IC95% 0,45 a 1,12) para el desenlace
mortalidad a los 28 dias, y ninguno de los seis estudios
primarios presentaron valores de OR como el considera-
do por el prior muy pesimista; de hecho, cinco de ellos
presentaron OR inferior a 1,0. De especial interés es el
estudio LOVIT de Lamontagne y cols.'?, por ser el de
mayor tamafio y el Ginico que presentd un OR superior a
1,0 (OR 1,19,1C95% 0,90 a 1,58). Coincidentemente, los
resultados originales de dicho estudio, formulados bajo un
enfoque frecuentista, fueron reanalizados Bayesianamente
por Angriman y cols.”®. Utilizando diferentes priors, los
autores de este re-analisis Bayesiano arribaron a una
conclusion similar a la planteada en el estudio original,
basada en un analisis frecuentista.

Wacker y cols.?, condicionaron de manera importante
la conclusion de su estudio en la obtencion de un valor-p
que no alcanzo significancia estadistica (es decir, fue ma-
yor a 5%, especificamente 10%). Matematicamente, esto
se explica simplemente por una falta de potencia de la
muestra utilizada, equivalente a 37,1% (por convencion,
la potencia minima de una muestra debe ser 80%). Para
el calculo de tamafio muestral, los autores anticiparon
una reduccion absoluta de mortalidad de al menos 20%,
basandose en un unico estudio previo que mostraba una
reduccion de 30%. Sin embargo, los resultados obtenidos
arrojaron una reduccion de 14%, siendo menor a la
anticipada; por consiguiente, el tamafio muestral calcu-

Rev Chilena Infectol 2025; 42 (2): 157-165
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Density

median = 0.632
95% CI: [0.370, 1.078]

— Posterior
=== Prior

Odds Ratio

Figura 2. Gréfico de la distribucién previa (prior, linea punteada) y posterior (linea continua) del
OR bajo el prior levemente optimista, para el efecto de la vitamina C intravenosa, en comparacion
con el placebo, sobre la mortalidad a los 28 dias. La probabilidad posterior de beneficio (OR < 1,0)
es 95,3%. Median: mediana OR posterior; 95%Cl: intervalo de credibilidad 95%..

2.5 1

median = 0.826
95% CI: [0.479, 1.424]

— Posterior
=== Prior

1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
Odds Ratio

Figura 3. Gréfico de la distribucién previa (prior, linea punteada) y posterior (linea continua) del
OR bajo el prior levemente pesimista, para el efecto de la vitamina C intravenosa, en comparacion
con el placebo, sobre la mortalidad a los 28 dias. La probabilidad posterior de beneficio (OR < 1,0)
es 75,4%. Median: mediana OR posterior; 95%Cl: intervalo de credibilidad 95%.

www.revinf.cl 163



R\

%/\ingi Infectologia al Dia

Articulo por invitacion

\L
7,

lado fue insuficiente para que esta reduccion absoluta
de mortalidad alcanzara significancia estadistica. La
existencia de muestras con potencia estadistica insufi-
ciente es una causa muy frecuente de estudios que pese
a demostrar la eficacia de una intervencion, no logran
significancia estadistica. Si bien en el analisis Bayesiano
el tamafio muestral tiene importancia, éste no condiciona
la conclusion del mismo en la medida que ocurre en el
analisis frecuentista.

En comparacion con su equivalente frecuentista, el
analisis Bayesiano ofrece una serie de ventajas clave.
En primer lugar, se ajusta mejor al acto clinico, ya que
se basa en la experiencia, conocimientos previos, razo-
namiento y creencias debidamente fundamentadas sobre
los pacientes y sus enfermedades, siendo actualizadas a
medida que se incorpora la informacion proveniente de
estudios clinicos. Por el contrario, el enfoque frecuen-
tista sigue una logica diferente: se basa en el supuesto
de repetir los estudios multiples veces, algo que en la
practica no ocurre. Por otro lado, el analisis Bayesiano
permite llegar a conclusiones con menos pacientes,
hecho de singular importancia para la toma de decisio-
nes en enfermedades poco frecuentes. Desde un punto
de vista matematico, el enfoque Bayesiano ofrece una
ventaja clara: nos proporciona, con un determinado nivel
de credibilidad, la probabilidad de que el parametro de
interés se encuentre dentro de un intervalo especifico,
algo que el enfoque frecuentista, en términos estrictos,
no puede hacer.

Ahora bien, el enfoque Bayesiano no es perfecto. Co-
mo hemos explicado, este analisis descansa fuertemente
en la idoneidad de los priors planteados. Este hecho
es fundamental y posiblemente constituya su principal
vulnerabilidad y fuente de controversia!“!3, pues resulta
razonable afirmar que en el andlisis Bayesiano de un
ensayo controlado aleatorizado se podria incluir delibera-
damente valores de priors que permitan obtener resultados
preconcebidos, conducta que va en sentido contrario de
lo que pretende la investigacion clinica y el acto médico
propiamente tal. En este punto es necesario distinguir dos
situaciones diferentes: el analisis Bayesiano primario de
un estudio (cuyos priors son definidos antes de ejecutar
el estudio) versus el re-andlisis Bayesiano de un estudio
(cuyos resultados y conclusiones originales se basan en
estadistica frecuentista, y el analisis Bayesiano con sus
respectivos priors son definidos habiendo conocido dichos
resultados y conclusiones). En ambos escenarios, para
dotar de validez al analisis Bayesiano, Goligher y Harhay'®
proponen a los investigadores los siguientes consejos: 1)
evitar realizar un re-analisis Bayesiano no planificado de
los datos; 2) considerar el analisis Bayesiano una parte
estandar del plan de analisis preespecificado, incluso si
no es el andlisis principal; 3) justificar claramente los
priors, aportando una explicacion cientifica detallada

para el planteamiento de cada uno, en base a datos pre-
vios siempre que sea posible y explicando exactamente
como se derivo y especifico numéricamente el prior. El
objetivo es asegurar que los priors representen el rango
real de creencias plausibles en la comunidad experta,
especialmente las de los posibles “adversarios” (es decir,
escépticos inclinados a dudar de un resultado positivo
y entusiastas inclinados a dudar de una interpretacion
negativa); 4) en general, usar un prior neutral para el
analisis principal, compatible con la hipdtesis de no-efecto
(OR 1,0); y 5) evaluar la calidad metodologia del estudio
utilizando métodos estandar. Por su parte, Heuts y cols.*,
enfatizan considerar la “diferencia minima clinicamente
importante” (minimal clinically important difference,
MCID) al momento de plantear priors, definiéndose como
el umbral de tamafio de efecto considerado como el efecto
més pequeio del tratamiento relevante para los pacientes,
cuidadores y la sociedad. Este umbral es especifico para
el paciente, el procedimiento y el resultado, y deberia
derivarse preferentemente de declaraciones de consenso
o cuestionarios, o tener alguna otra base cientifica. Por
ultimo, la interpretacion y conclusion de un andlisis
Bayesiano requiere definir qué valor de probabilidad
posterior de beneficio debe ser considerada suficiente
para impulsar un cambio en la practica clinica, sin existir
umbrales estindar definidos arbitrariamente, sino mas
bien depende de factores como el tipo de desenlace,
alternativas terapéuticas disponibles, costos, preferencias
de los pacientes, etc.”.

En relacion a los resultados y conclusiones del ensayo
controlado aleatorizado de Wacker y cols.?, utilizado en
nuestro ejemplo docente, tanto en su enfoque frecuentista
original como en su reanalisis Bayesiano, nuestro articulo
no pretende aconsejar ni desaconsejar el uso de la vita-
mina C intravenosa en pacientes con shock séptico. Su
inclusion obedecid a una razon estrictamente docente, sin
considerar su validez metodoldgica. Los ultimos afios han
visto la publicacién de numerosos ensayos controlados
aleatorizados y revisiones sistematicas con metanalisis
evaluando la eficacia del uso de vitamina C en el manejo
de pacientes con shock séptico, hecho que refleja el
interés y la evidencia inconsistente en torno al tema. Por
consiguiente, sugerimos a los lectores examinar el cuerpo
de evidencia actualmente disponible, en aras de tomar la
mejor decision clinica.

Al término de este articulo, cabe plantear a la comu-
nidad médica la siguiente pregunta: ;por qué el analisis
Bayesiano de un ensayo controlado aleatorizado no goza
de mayor popularidad en nuestro medio? Posiblemente su
falta de difusion se deba al predominio de la estadistica
frecuentista en la formacién médica, con el consecuente
escaso conocimiento sobre su interpretacion y ejecucion
computacional. Por otra parte, la subjetividad en la selec-
cion de los priors es un factor que requiere una conceptua-
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lizacion cuidadosa para no restar méritos a este enfoque’.
Finalmente, los autores de este articulo consideramos un
error confrontar los enfoques frecuentista y Bayesiano; en
lugar de eso, creemos que ambos enfoques son estrategias
complementarias que, al combinarse, enriquecen el proce-
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