Interpretacion de los resultados de los ensayos clinicos (a veces, muchas

veces, no es lo que parece)
Un andlisis para intentar reducir la ubérrima SOBREestimacion de los beneficios e
INFRAestimacion de los daiios

Charla para el Seminario Telematico SIAP, 11-sep-2024

Hay varios fendmenos asociados con la SOBREestimacién de los beneficios e
INFRAestimacion de los dafios de intervenciones sobre la salud. De esos varios, en Evalmed
hemos tratado algunos, que hemos agrupado en sesgos de la ilusién de la verdad (del campo
de la psicologia del pensamiento) y sus manifestaciones en forma de ilusién terapéutica, ilusion
del control, ilusion de la validez e ilusidn teleoldgica.

Entre las entradas en Evalmed que mostramos en el siguiente cuadro, pueden
consultarse algunas de las investigaciones en las que hemos participado como apoyo
metodolégico, que destacamos sobre fondo amarillo, como son: a) una encuesta estructurada
a médicos y enfermeros (que muestra empiricamente SOBREestimacidon de los beneficios
terapéuticos y de control); b) un estudio transversal de prescripcién médica real de IBP en un
centro de salud de Extremadura (que muestra empiricamente SOBREestimacién terapéutica e
INFRAestimacién de los dafios); y ¢) una encuesta estructurada a médicos y poblacién general
sobre la percepcion del uso del cannabis recreativo (que muestra empiricamente
INFRAestimacion de los dafios).

PV-«Efectividad en un 50%», épero sobre qué riesgo basal?
https://evalmed.es/2021/11/03/pv-efectividad-en-un-50-pero-sobre-que-riesgo-basal/

Por qué sobreestimamos los eventos raros cuando nos atemorizan
https://evalmed.es/2014/12/26/por-que-sobreestimamos-los-eventos-raros-cuando-nos-atemorizan-2/

La ilusion terapéutica
https://evalmed.es/2018/02/28/la-ilusion-terapeutica/

La ilusion de la validez
https://evalmed.es/?s=ilusi%C3%B3n+de+la+validez

La ilusion teleolégica
https://evalmed.es/2019/09/10/la-ilusion-teleologica/

TRAD-Expectativas no realistas en la atencién a la salud

Muchos estadounidenses subestiman la probabilidad de dafios y estan dispuestos a recibir los resultados falsos positivos y las
biopsias innecesarias por la oportunidad de detectar cancer (6,7).
https://evalmed.es/2012/12/09/expectativas-no-realistas-en-la-atencion-a-la-salud/

El sesgo de superioridad ilusoria: Kruger-Dunning
https://evalmed.es/2012/06/21/el-sesgo-de-superioridad-ilusoria-kruger-dunning/

Encuesta a médicos, enfermeras de AP y otros sobre su estimacion del beneficio en 8 intervenciones
https://evalmed.es/2020/10/20/encuesta-a-medicos-y-otros-profesionales-de-ap-sobre-su-estimacion-del-
beneficio-en-8-intervenciones-de-prevencion-primaria/

EstTra, Necesidad tedrica vs Prescripcion real de IBP en dos cupos
https://evalmed.es/2019/12/16/esttra-necesidad-teorica-vs-prescripcion-real-de-ibp-en-dos-cupos/

Encuesta a sanitarios, docentes y poblacion sobre expectativas de un programa de Educacion para la
Salud, que es desconocido
https://evalmed.es/2019/09/29/encuesta-sobre-expectativas-de-resultado-que-es-desconocido/

Encuesta a sanitarios sobre su expectativa de un resultado, tras leer un abstract cuyo resultado es
desconocido
https://evalmed.es/2018/11/17/encuesta-a-sanitarios-sobre-su-expectativa-de-un-resultado-en-salud-tras-leer-un-
abstract-cuyo-resultado-es-desconocido/

Encuesta «percepciones sobre dafios del uso recreativo del cannabis»; médicos y poblacion




https://evalmed.es/2023/07/28/encuesta-sobre-percepciones-riesgos-del-cannabis-recreativo-medicos-y-

poblacion-general/

Proyecto de Ensayo Clinico: Estudio sobre la influencia de los formatos de informacién o no informacion
del beneficio cardiovascular sobre la conducta de adquirir o no el medicamento prescrito de pacientes
en prevencion primaria.
https://evalmed.es/2024/08/27/proy-eca-influencia-formatos-informacion-sobre-conductas-en-la-vida-real/

Pero también hay otros fendmenos asociados a un conocimiento subdptimo de las
medidas del efecto minimamente necesarias para comprender la relevancia clinica realmente
existente (ej. Reduccidn Absoluta del Riesgo, NUmero Necesario a Tratar para evitar un evento,
Prolongacion de la Vida, Diferencia de Medias, Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo
Negativo).

Y todavia hay un ultimo peldafio al que no ascienden algunos de quienes si conocen las
medidas del efecto necesarias para la comprensidn de la relevancia clinica, y este peldafio es el
que resulta de operar desde las coordenadas de una filosofia de las ciencias, preferiblemente
gue sea una parte de un Sistema Filoséfico, que permita al sujeto distinguir las varias categorias
cientificas, alejandose de la metafisica creencia de “la ciencia”, porque entre las ciencias no hay
ni puede haber unidad ni armonia, pues entre ellas hay conexiones y desconexiones,
conmensurabilidades e inconmensurabilidades. Sin embargo, a pesar de esta multiplicidad, las
distintas ciencias y técnicas se valen para su estudio del espacio “gnoseoldgico” genérico, que
nos permite comprender posteriormente las diferencias entre sus respectivas estructuras (1).

Y para explicarlo tomemos el “CINa, cloruro sddico, cuerpo con apariencia sélido blanco
cristalino, peso molecular 88,5 daltons” como un ejemplo de relacién (verdad, resultado,
evidencia en el campo de la quimica) construida mediante las operaciones de juntar los términos
del campo de la quimica “Cl, cloro, cuerpo con apariencia gas verdoso, Peso atémico 35,5
daltons” y “Na, sodio, cuerpo con apariencia sélido blando grisdceo untuoso, Peso atémico 23
daltons”.

Grafico 1: Los tres ejes (dimensiones) del espacio gnoseoldgico de las ciencias
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Un fenémeno es aquello que se muestra a varios sujetos desde un punto de vista diferenciable de otros puntos de vista que tienen otros sujetos o el mismo
sujeto. Eso que se muestra, en cuanto se muestra, eso es un fendmeno. El fendmeno implica mds de un sujeto necesariamente o por lo menos varios puntos de
vista. Por ejemplo, un fenémeno es observar la luna desde nuestra casa. Pero lo misma luna que es vista por un amigo desde otra ciudad es un fenémeno distinto,
aunque el referente sea el mismo, la luna. Hay una diferencia de perspectiva, de paralaje dirlamos en términos astronémicos.



Desde este espacio gnoseoldgico podemos elaborar una clasificacién genérica de las
categorias cientificas, que nos permite observar, a través de los referenciales, la diferencia entre
las ciencias “formales” y las ciencias “naturales” (ademds de las ciencias humanas y etoldgicas y
ciencias histdricas). En las ciencias naturales (como la fisica, quimica, geologia, biologia,
farmacodinamia) los términos del eje sintactico (significantes, las palabras) tienen como
referenciales inseparables los objetos mismos del campo semdntico (significados, las cosas que
designan las palabras). Sin embargo, en todas las ciencias formales (geometria, aritmética,
calculo, topologia, estadistica...) los referenciales de los términos de eje sintactico son los
propios términos (los ideogramas) del eje sintactico, de modo que todas las ciencias formales
son auto-referenciales [a"/a"= a"" = a% a"/a" = 1; => a% = 1; a® es un ideograma auto-referente].

La quimica, al igual que las demas ciencias naturales, se vale de las ciencias formales
como auxiliares para sus operaciones dentro del campo de la quimica. Por ejemplo, en quimica
el término “1 gramo de CINa” toma el “1” de la aritmética para operar, pero ese “1” tiene como
referencial a una masa de materia conformada de CINa realmente existente, de modo que si
mediante operaciones su duplica, se obtiene el doble de masa de materia conformada de CINa,
gue auxiliarmente nombramos como “2 gramos de CINa”, que es el objeto con materia y forma
realmente existente en el eje semantico (el eje de los objetos, tocables con la mano).

Dentro de la ciencia aritmética o de la ciencia estadistica, el término “1” no tiene
referencial en el eje semdntico de los objetos. El trazo con la tiza del término “uno”, cuyo signo
es “1”, tiene como referencial el propio 1. Los términos de la aritmética, la estadistica y todas
las ciencias matemadticas formales son auto-referenciales. Esta observacidn nos ilustra sobre el
error de confundir la epidemiologia clinica y la farmacodinamia con la estadistica matematica,
la cual se utiliza como ciencia auxiliar para las operaciones de la epidemiologia y de la
farmacodinamia en el papel, pues las operaciones con las manos no se pueden hacer con los
referenciales que estan fuera del papel, sino con los datos y curvas que trasladamos al papel
mediados por técnicas e instrumentos matematicos. Se va advirtiendo que el error proviene de
que los términos de la estadistica matematica dentro de su campo cientifico son auto-
referenciales, que alcanzan verdades dentro de las ciencias matematicas, como es verdad
(verdad coherencia) el espacio de seis dimensiones en el campo de las ciencias matematicas.
Pero un espacio de seis dimensiones no existe ni puede existir en el espacio de tres dimensiones
de las ciencias naturales que habitan los hombres. Cuando en estadistica decimos 90% de
supervivencia (como apocope de 90% de una funcion de supervivencia), es una verdad dentro
de la ciencia estadistica, porque el 90% es su propio referencial. Sin embargo en epidemiologia
al decir 90% de supervivientes, los cien iniciales de la esa totalidad y los noventa que finalizan
son sujetos corpdreos realmente existentes, cuyas espaldas podemos tocar con nuestras manos.
Cuando decimos 90% de (una funcidn) supervivencia no es epidemiologia de lo que hablamos
sino de estadistica; es una probabilidad matematica en un papel (verdad coherencia). Y cuando
decimos 90% de supervivientes, es epidemiologia corpdrea de lo que hablamos; es un nimero
cuyo referencial son las unidades de sujetos corpéreos en el mundo realmente existente (verdad
alfa) (2).

Aqui abajo mostramos una primera tabla con la clasificacion de las ciencias organizada
en funcion de los referenciales de los términos. Y una segunda tabla con la clasificacién de las
verdades (relaciones, resultados o evidencias) que pueden alcanzar las ciencias, las técnicas y
otros saberes prudenciales, en funcién de si puede llegarse a las verdades través de distintos
cursos operatorios, lo cual las convertiria en verdades esenciales, universales e impersonales,
pues se mantienen inmanentemente segregando al primero, al segundo, al tercero... sujetos
operatorios que la construyeron. Si puede segregarse totalmente al sujeto operatorio, es una
verdad alfa-1 (impersonal, universal, esencial) en la Teoria del Cierre Categorial de las Ciencias
del Sistema del Materialismo Filosofico. Si el sujeto operatorio no puede segregarse del
resultado, es una verdad beta, es decir verdad personal (no separable de la persona), no
universal ni esencial.



Cuadro 1: Clasficacién gnoseoldgica-materialista de las ciencias, adaptada desde la Escuela de Filosofia del Oviedo y David Alvargonzélez (*).

CIENCIAS: Cuando en su limite de excelencia pueden construir verdades: a) alfa-1y alfa-2, se las llama alfa operatorias; b) beta-1y beta-2, se las llama beta operatorias.

Tipos de verdades o resultados ("e
alcanzar las ciencias

que pueden

Clasifica

sujetos operatorios tematicos

n gnoseolégico-materialista de las ciencias. Se clasifican segin los referenciales conectados
con los términos que utiliza el cientifico para sus operaciones: a) autorreferenciales, b) objetos; c)

Ejemplos de ciencias dentro de cada clase

En el limite de la excelencia
a) alfa-1, si la verdad o resultado se da por conexién mecénica
entre a Yy la X mediante las operaciones de juntar o separar los
términos, cuyos referenciales son objetos, por una o muchas vias
(e]. Ley Gravitacién Universal), o de los términos-autorreferenciales
(e]. Teorema de Pitagoras). Estas son las Unicas verdades
universales, esenciales.

b) alfa-2, si el cientifico predice la verdad o resultado construido
por correlaciones estadisticas entre los términos-objetos (aunque
haya también alguna conexién mecanica), que se cumplird o no. El

sujeto operatorio permanece presente hasta que se cumpla la

cumpla serd una verdad alfa-2. Ejemplo, estudios prospectivos
estadisticos Y= cancer pulmén, X1= fumar, que comenzaron sélo

aislamientos, luego encontraron algunas conexiones mecanicas
alfa-1 entrela Y y la X1 (como el 3-4 benzopireno), llamados por
eso mecanismos plausibles explicativos.

prediccion, sin ser todavia verdad alfa-2; y sélo a partir de que se

por correlaciones alfa-2. Experimentos en laboratorio con células y

con los objetos.

"Formales": el sujeto operatorio (ej. cientifico) opera con términos cuyos referenciales son los propios
términos, que han sido construidos por los cientificos (con lapiz y papel). Por ello son auto-
referenciales; y los signos al referirse a si mismos son autotéticos. Las letras y los nimeros, las
variables, los 4ngulos, lados, se refieren a ellos mismos, no a cosas de fuera. Por ejemplo, el signo "1"
se refiere a si mismo y no a 1 manzana o 1 edificio, aunque en su inicio los signos de la aritmética
surgieron de los objetos. Luego se desconectan de los objetos, aunque puedan mantener algunas

Operaciones autoformantes: Ej. n natural + n® natural =
estd la ogica.

natural. Aqui

Operaciones heteroformantes (Ej. A - A = 0). Aqui estan todas las ciencias
matemticas (geometria, aritmética, topologia, andlisis, calculo, dlgebra,
estadistica..).
Cada una de estas ciencias tienen coherencia dentro de sus respetivos
espacios gnoseolgicos (verdad por coherencia), pero no necesariamente
unas con otras, como por ejemplo la geometria y la topologfa.

La estadistica funciona con términos autorreferenciales, aungue suele
comenzar también conectada a objetos. Sin embargo, puede perder esta
conexién, funcionando slo como autorreferencial, después de
operaciones de probabilidad (y otras mas), dando resultados que son

coherentes “fori

como férmula

", pero

MATERIALMENTE de los objetos del mundo fenoménico.

"Naturales": el sujeto operatorio (ej. cientifico) opera con los términos cuyos referenciales son
objetos. Por ello son hetero-referenciales, y los signos de tales términos son alotéticos porque hacen
referencia a otros objetos que estan fuera del signo. El objeto de fuera tiene que estar "conectado"
con el signo o significacién del término. Por ejemplo, los signos "Cl" y "Na" se utilizan para designar los
términos "cloro" y "sodio", que estan conectados con los objetos "gas cloro verdoso" y "sodio sélido

[Aqui estan fisica, quimica, geologfa, biologia.

términos-sujetos temiticos son previos (genéticos, reflejos) a las
operaciones de los sujetos tematicos, y beta en el resto, asi:

a) beta-1, si el investigador (historiador) reconstruye las
operaciones del sujeto tematico interpretadas desde relatos y
reliquias (ej. batallas de Napolesn), teniendo que realizar las

En el limite de |a excelencia, alfa-1y alfa-2 Gnicamente cuando los

"conectado" con el signo o significacién del término.

"Humanas y etolégicas": el sujeto operatorio (ej. cientifico) opera con términos cuyos referenciales
son sujetos operatorios tematicos QUE ESTAN MATERIALMENTE EN EL CAMPO. Por ello son hetero-
referenciales, y los signos de tales términos son alotéticos. El sujeto tematico de fuera tiene que estar

animal, sociologia animal.

El sujeto tematico no maneja un lenguaje de palabras: etologia, psicologia

El sujeto tematico si maneja un lenguaje de palabras: lingaistica,
antropologfa cultural, economia, sociologia humana, psicologia humana.

operaciones similares que el sujeto tematico, per el
investigador en la misma escala que el sujeto tematico.

b) beta-2, si las operaciones del sujeto temético las interpreta el
investigador (pre-historiador) por las reliquias (sin relatos), y
reconstruye la lanza o la flecha de un hombre de Neanderthal a
partir de la punta de silex que encuentra como reliquia.

"Histéricas'

de sujetos operatori pero

el sujeto operatorio (e]. cientifico) opera con terminos cuyos referenciales son las

3 desde los objetos (reliquias con o sin
relatos). El sujeto tematico NO ESTA MATERIALMENTE EN EL CAMPO. Son hetero-referenciales, y sus
signos son alotéticos. Las reliquias y/o relatos desde los que se deducen las operaciones de los sujetos
tematicos tienen que estar "conectados" con los signos o significacion de los términos.

Con escritura: historia.

Sin escritura: arqueologia, preshistoria.

Tabla 1: Clasificacién de las verdades alcanzadas por las ciencias, técnicas y saberes en sus limites de desde la teoria del cierre categorial de las ciencias de Gustavo Bueno, y Salvador Centeno
Verdades, |Referenciales de los términos que el Sujeto Las iones del Sujeto (sujeto ej. cientifico) que Las operaciones de juntar o |Férmula (forma) de respresentacion de la | Tipos de modulacion de las
idenci; ico (sujeto o, ej. cientifico) construye la verdad, éson segregables de la verdad que ha construido? separar los términos logran |verdad construida verdades
resultados  [junta o separa mediante las operaciones para entre X e Y: a) una conexién
construir (obtener) las verdades o resultados mecénica; o b) una co-
d o i relacién
alfa-1 a) alfa-1 objetuales: objetos (corpéreos, Segregables totalmente. La verdad se puede reconstruir de muchas otras formas a_|conexion material o Y =£.(X): La verdad Y esta conectada verdades impersonales alfa-1
materiales); o b) alfa-1 autorrefenciales: el las que utiliz6 el cientifico que construy esa verdad. Ej. Teorema de Pitdgoras conexién mecénica materialmente con X en funcién de los universales, esenciales,
referencial del signo del término es el propio signo (ciencias autorrefenciales, geometria y las demas matematicas); Ley de la (mecanismo) valores X. Esta es la condicién para la nomotéticas
del término itacién Universal, Curvas d D dela (ciencias causalidad
naturales)
alfa-2 alfa-2 objetuales: objetos (corpéreos, materiales), |Segregables pero no Ej. Farmac i ia, co-relacin estadistica Y =, jposivie g (X): La verdad Y estd verdades impersonales alfa-2:
0 sujetos que se comportan como objetos (si "Ciencias del cambio climatico con y , sin " relacionada y no conectada materialmente |son verdades de prediccion, si
prorrumpe un violento incendio en un salén de (pero se supone posible su conexién, hoy |bien sélo desde el momento en
baile con una unica salida, los sujetos se desconocida) con X en funcién de los que se cumple la prediccion, pues
comportan similarmente a las moléculas de un valores X. Sin conexién no hay causalidad ~ [hasta entonces son personales
gas) sino asociacion estadistica
beta-1 beta-1.1: sujetos operatorios tematicos presentes |No segregables. La verdad de las conductas de los sujetos tematicos presentes en |co-relacion estadistica—> |V =, josmeq (X): Y relacionado y no Verdades personales beta-1.1: del
en el campo (con lenguaje: psicologia ia; 0 [el campo i {a) sélo se puede reconstruir con las mismas {a), o relacién ¥ materialmente (porque es tipo ciencia sociologia
sin lenguaje: etologia), cuyas operaciones puede  |operaciones del cientifico que construys esa verdad (y mediante una inmersion a |vectorial no estadistica (1 [imposible su conexién material) con X en
manipular el cientifico en el presente para la misma escala en la que operan u operaron los sujetos teméticos del presente) |sociologia es historia funcion de los valores X. Sin conexion no
observar en ese mismo presente cémo afecta hay causalidad sino asociacién estadistica
sobre la conducta subjetual y/o subjetiva de los
sujetos temticos.
beta-1.2: sujetos operatorios tematicos no No segregables. La verdad de las conductas de los sujetos tematicos no presentes |co-relacion estadistica (la |Y <- X |[Y <-No[NoX): La verdad Y esta Verdades personales beta-1.2: del
presentes en el campo (historia), cuyas en el campo (historia) s6lo se pueden reconstruir con las mismas iones del |historia es ia), o—[relaci con Xa condicion de que Y no_|tipo ciencia histérica
operaciones se construyen desde el presente historiador que construyé esa verdad (y mdiente una simulacién de inmersion a la |relacién-vectorial no esté relacionada con NoX
mediante las reliquias y relatos misma escala en la que operaron los sujetos tematicos del pasado) estadistica (historia)
beta 1.3: sujetos operaratorios tematicos no No segregables. La verdad de los sujetos tematicos no pesentes en el campo, sin | relacion vectorial no Y < X | [Y <-No[NoX): La verdad Y estd Verdades personales beta-1.3: del
presentes en el campo, cuyas operaciones sélo se |relatos y sélo con reliquias (arquelogia), s6lo se puede reconstruir con las mismas |estadistica (arqueologia)  |relacionada con X a condicién de que Y no |tipo ciencia prehistérica
pueden construir a través de las reliquias operaciones que hizo el arquedlogo con las reliquias, con las que construy6 esa esté relacionada con NoX
verdad. Desde una punta de flecha (reliquia, sin relato), el arquedlogo construye la
flecha completa y desde ese objeto completo construye las operaciones que el
sujeto tematico pudo hacer, y desde ahi construye los contextos sociales....
beta-2 beta-2: sujetos cuyas operaciones fenoménicas no |No segregable. Las resultados o verdades beta, en sus 5 modulaciones de verdades |relacién vectorial no Y <- X | [pueda ser sugerida, inducida o Verdades personales beta-2: a)
(técnicas,  |pueden y necesitan reconstruirse con la mismas particulares de las [estadistica impuesta por X]: La verdad Y esta por consenso; b) por acuerdo; ¢)
saberes esencializarse. Desde el mundo fenoménico no  |personas particulares que la construyeron. relacionada con X a condicion de que por revelacion o mostrativas; d)
prudenciales:|pueden hacer el regressus al mundo de las formas, pueda ser sugerida, inducida o impuesta  |normativas
¢j. economia, |esencias, formulas por X

Desde las coordenadas de la Teoria del Cierre Categorial, el siguiente texto previene
contra la confusién entre las matematicas y la fisica cuando las operaciones se hacen con
términos que han perdido los referenciales fisicalistas (para abarcar no sélo a los objetos
corpdreos sino a los también a las radiaciones):

Pues bien, respecto a la Fisica este entretejimiento vendria
proporcionado por la mediacidén operatoria de las matematicas. Pero no porque las Matematicas
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“se arrojasen” sobre los fendmenos fisicos y gracias a eso la Fisica es una ciencia, sino que las
Matematicas, que es una ciencia distinta, estaria desempefiando el papel de medio operatorio
con el que los fendmenos fisicos estdn siendo estructurados.

La Fisica es tal porque es capaz de construir fendmenos fisicos a través de las
Matematicas, y las verdades de la Fisica son verdades fisicas, por mas que se empleen
operatoriamente recursos matematicos. En cuanto perdemos el horizonte de los fendmenos
fisicos ya nos hemos salido de la Fisica para regresar a las Matematicas. Este es el fundamento
de una de las criticas mas fuertes que se hacen a las teorias empleadas en Cosmologia, como la
teoria de cuerdas, la cual trata de explicar de manera unificada todas las particulas y todas las
fuerzas fundamentales, lo que generaria un espacio tiempo de diez dimensiones espaciales y
una temporal. Y es que teorias como la mencionada son teorias matematicas que
matematicamente funcionan, es decir, son coherentes (verdad coherencia). Pero que después,
para progresar a los fendmenos fisicos, dejan ver sus deficiencias al no poder concatenar
adecuadamente los fenémenos fisicos. A lo sumo esas teorias serian teorias con una coherencia
matematica, que, al menos por ahora, no ha servido en modo alguno para concatenar
fendmenos fisicos y cerrar el campo (3).

Esta posible confusién entre las matematicas vy la fisica, mejor dicho, esta imposibilidad
de progresar desde las matematicas a la fisica cuando las matematicas se han desvinculado de
los referenciales fisicalistas, hace que se confundan unos resultados, verdades o evidencias,
fruto de operaciones de juntar o separar términos
matematicos, cuyos referenciales son los propios términos. En

Mundo* (resto de categorias)

la fisica, los términos tienen referenciales fisicalistas. Esto 2auson apicables s
mismo puede suceder con la estadistica matematica cuando se Mundo
utiliza como auxiliar para las operaciones de la epidemiologia Categoria matemética

clinica y también de la farmacodinamia.

Esta afirmacion la mostraremos al final con uno de los ejemplos que hemos practicado
en varias de nuestras evaluaciones, pero para ello necesitaremos introducirnos antes en el
Andlisis de la Supervivencia, porque se ve muy bien en algunos ensayos clinicos de la oncologia
médica, aunque esta presente en muchos estudios de todo tipo de intervenciones técnicas y
tecnoldgicas sanitarias.

VEAMOS QUE DICE EL COMPETENTE VINAY PRASAD, Y VALIENTE POR SUS DENUNCIAS
CONTRA LA SOBREUTILIZACION.

En un articulo editorial que Prasad publicé en 2017 titulado: éLos farmacos para el
cancer mejoran la supervivencia o la calidad de vida? (4), dice:

¢En qué momento del ciclo de vida de un farmaco contra el cdncer se debe demostrar una mejora en la
supervivencia o la calidad de vida?

(../..)

Entre las 36 aprobaciones de este tipo, solo cinco (14%) usos demostraron posteriormente que mejoraban
la supervivencia en comparacidn con los tratamientos existentes o el placebo después de 4,4 afios en el
mercado.

(../..) solo seis (15%) farmacos habian demostrado mejorar la supervivencia o la calidad de vida.

(../..) que la mejora en la mediana de supervivencia entre los pacientes tratados con 71 medicamentos
para tumores solidos fue de sélo 2,1 meses.

(../..) Los programas de evaluacion de tecnologias sanitarias deben rechazar las mediciones de modelos
matematicos de supervivencia, que pueden incentivar involuntariamente a la industria a no realizar
ensayos que evallen la supervivencia directamente y, en cambio, confiar en




En este articulo Prasad esta tomando la especie “la mediana de la supervivencia” como
sustantivacién del género “la supervivencia”. éLos 2,1 meses de mejora de la mediana de
supervivencia representan la esencia de los beneficios de esos farmacos? é Los 2,1 meses saturan
la relevancia clinica de esos farmacos?

Mostramos aqui abajo tres gréficos deliberadamente exagerados con el mismo valor de
23 meses de mediana de supervivencia, que es la que corresponde al paciente 50 de los 100
iniciales, con distinta cantidad de supervivencia del 1 al 49 y del 51 al 100.

¢EL COCIENTE DE RIESGOS “HR” REPRESENTA LA ESENCIA DE UN TRATAMIENTO FRENTE A UN
CONTROL?

Hay muchos otros autores que sustantivan “la supervivencia” expresando el HR (Hazard
Ratio o Cociente de Riesgos) obtenido mediante el modelo matematico construido por el
estadistico britdnico David Cox (1924-2022), cuya validez matemadtica depende del supuesto de
riesgos proporcionales, lo cual significa que el Cociente de Riesgos HR entre 2 grupos es
constante durante todo el periodo de estudio. Sin embargo esta suposicion rara vez es valida en
la practica, y sin ella la estimacion del HR no es interpretable como Cociente de Riesgos en todos
los cortes temporales del estudio, como por ejemplo un HR = 0,47 a los 3 meses, a los 6 meses,
a los 9 meses, etc. Y asi, en una entrevista, el profesor David Cox afirmé: “Por supuesto, otra
cuestion es la base fisica o sustantiva del modelo

de riesgos proporcionales. Creo que esa es una de sus debilidades...”

Aqui abajo mostramos un ejemplo simulado que hemos construido para ilustrar cuando
el Cociente de Riesgos HR estd reteniendo la proporcionalidad entre los riesgos, pues el HR
instantaneo es 0,47 en todos los cortes temporales. Es decir “aproximadamente” que a medida
va sucediendo un 1% de eventos entre los supervivientes del grupo de control suceden un 0,47%
de eventos entre los supervivientes del grupo de intervencioén.
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Sin embargo este no seria el caso del ensayo clinico que llevaron a cabo en 2014 McEvoy
y colaboradores, que comparaba el fracaso de la eficacia (recaidas que motivan hospitalizacion)
entre Paliperidona palmitato frente a Haloperidol decanoato en pacientes diagnosticados de
esquizofrenia (5). Alo largo de la trayectoria los riesgos no son proporcionales, tal como nosotros
hemos podido obtener con facilidad haciendo los calculos directos (6), gracias a que
extraordinariamente la revista JAMA ha publicado en este articulo los eventos en cada corte
temporal. En el grafico que hemos elaborado del HR puede observarse que cambia en cada corte
temporal y no es interpretable como un valor Unico.

Figure 2. Time to Efficacy Failure
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Y por eso se entiende por qué Stensrud y Hernan, al explicar una vez mas como se
interpreta el HR, insisten en que hay que pedir a los investigadores que “prueben” si los riesgos
son proporcionales si expresan el efecto de un ensayo mediante un Cociente de Riesgos HR (7).

EL TIEMPO MEDIO DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO

Como alternativa al HR, Pak y colaboradores proponian en un articulo el Tiempo de
Supervivencia Medio Restringido, Restricted Mean Survival Time), que nosotros denominamos
el tiempo medio de Supervivencia Libre del Evento (tSLEv) (del evento que se estad midiendo:
muerte, progresidon o muerte, metastasis o muerte, infarto...), refiriéndose al drea bajo la curva
que mostramos en el siguiznte grafico (8).
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Para demostrar la conveniencia de esta medida del efecto, Pak y col utilizaron como
ejemplo el ensayo clinico CheckMate 057, que habian publicado Borghaei y col en 2015 (9), en
el que trataron a pacientes de Cancer de Pulmén No Microcitico avanzado con Nivolumab frente
a Docetaxel, sin haber comprobado estos Ultimos si el cruce de las curvas de ambos tratamientos



permitia “esencializar” el efecto en el HR = 0,73, es decir el cociente o diferencia de la
supervivencia global entre ambos grupos.
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Como la revista NEJM deliberadamente nunca informa las censuras, los clinicos no
pueden estimar los beneficios realmente existentes (sin conocer las censuras en cada corte
temporal, los beneficios se SOBREestiman). Nosotros hemos desarrollado una técnica
semimanual para la reconstruccién inversa de las censuras mediante un escalimetro (10). Asi
hemos reconstruido inversamente esta curva de supervivencia, cuyos resultados (con el minimo
error que permite el grosor de las lineas del grafico) entre otros son éstos:
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EL VERDADERO RESULTADO CLINICO PROMEDIO ESTA ENTRE LA FUNCION DE SUPERVIVENCIA
Y LOS SUPERVIVIENTES

Pero una vez comprendidos y superados los problemas para hacer una interpretacion
formal (funcidn de supervivencia, que se acorta en la jerga como “supervivencia”), nos queda
por comprender y superar los problemas para hacer una interpretacion material (los
supervivientes dentro de la curva, que decimos en la jerga “supervivientes”). Y es que la funcién



de supervivencia y los supervivientes coinciden cuando no hay ninguna censura, pero se alejan
progresivamente mas cuantas mads censuras hay.
Y como, tanto para la supervivencia como para los supervivientes, las medidas del efecto
para estimar la relevancia clinica son tres [a) % de pacientes libres de evento; b) tiempo medio
libres de evento; y ¢) mediana de tiempo libres de evento], nos encontramos con la siguiente
tabla 2 x 3 = 6 casillas, en la cual a la derecha relacionamos las diferencias entre los resultados
de la intervencion frente al control de cada una de estas 6 casillas, para poder estimar la mas
verdadera relevancia clinica posible del beneficio de un ensayo clinico (11).

El verdadero resultado clinico promedio esta entre la Supervivencia y los Supervivientes
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