geeegeeeeze

Historia de los ensayos clinicos
Sodomay Gomorra ¢ Ciudades de pecadores?
Ensayo de no-inferioridad sobre

el nUmero de justos

Dr. Carlos Tajer

El diseno de equivalencia o no-inferioridad se ha di-
fundido como una alternativa para evaluar nuevas
intervenciones en patologias o circunstancias clini-
cas en las que el uso de placebo no es factible o ético.
En forma resumida, consiste en comparar una nue-
va intervencién contra una previa que se considera
estandar, con el objetivo de demostrar que la nueva
es equivalente en sus beneficios. En lugar de la bus-
queda de “superioridad” de los ensayos habituales,
los estudios de equivalencia asumen que no habra
superioridad, pero por lo menos la nueva droga no
sera inferior que la previa en sus efectos centrales,
de alli la denominacién maés correcta de no-inferiori-
dad.

Establecer el limite de no-inferioridad es complejo y,
en nuestra permanente bisqueda de antecedentes en
el uso de este disefio, hemos detectado un ensayo
publicado hace afios del cual entendemos no se ha
efectuado hasta hoy un analisis metodolégico adecua-
do desde la ciencia de los ensayos clinicos. Siguiendo
la costumbre de la época carecia de titulo, y hemos
preferido denominarlo “Sodoma y Gomorra ;Ciuda-
des de Pecadores?”. El hecho de que el objeto de eva-
luacién fueran conductas éticas y no farmacos o in-
tervenciones, no modifica la esencia de la investiga-
cion.

BACKGROUND

El reconocimiento del poder de Jehova se habia ex-
tendido en la zona de Canaan, actual Israel/Palesti-
na, y para reafirmar su autoridad y sentar preceden-
tes habia comenzado un proceso de evaluacion de los
diferentes pueblos y ciudades de acuerdo a su nivel
de cumplimiento ético y pecado. La alternativa de un
castigo universal aplicada en el Diluvio no habia dado
los frutos deseados, por lo que se encontraba en la
busqueda de nuevas intervenciones mas acotadas. En
particular, Jehova se propuso explorar las denuncias
de que en las ciudades de Sodoma y Gomorra el nivel
de pecado era ya escandaloso. Comunicé a su hom-
bre de confianza Abraham el proyecto:

Génesis Capitulo 18!
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18:20: Entonces Jehova le dijo: Por cuanto el clamor
de Sodoma y Gomorra se aumenta en mas y mas, y el
pecado de ellos se ha agravado en extremo.

21: Descenderé ahora, y veré si han consumado su
obra segun el clamor que ha venido hasta mi; y si no
saberlo he.

Conocedor Abraham del caracter irascible para aquel
entonces de Jehova (ya hemos comentado el Diluvio),
le propone que dicha evaluacién se efectie en térmi-
nos mas rigurosos que su sola impresién subjetiva.
Animaba a Abraham no sé6lo la voluntad de proteger
a los inocentes sino en particular a su amado sobrino
Lot que habitaba junto con su familia en la ciudad de
Sodoma.

Duda para la investigacion

(Tal cual suponemos se debe haber planteado
a Abraham)

Es cierto, sin duda, que en Sodoma y Gomorra exis-
ten pecadores, ;pero no ocurre esto en todas las ciu-
dades? En el mundo biblico, el peso de los pecadores
se balancea con el de los justos, que siempre son los
menos. ;|No sera que Sodoma y Gomorra son en rea-
lidad similares a todas las ciudades? Una forma de
explorar esta hipétesis es estimar el nimero de jus-
tos, lo que lo lleva a configurar una herramienta de
evaluacioén con el método de los ensayos clinicos.
Quedaba claro que:

a) La animosidad de Jehova y su urgencia no permi-
tia hacer un estudio comparativo entre ciudades, para
observar si otras tenian mas o menos justos o peca-
dores que Sodoma y Gomorra.

b) Como sabia también que Jehova tenia en alta con-
sideracion los justos, en gran parte debida a su esca-
sez, se propone establecer como parametro el mini-
mo numero de justos que harian inconveniente toda
medida de intervencion.

¢) Abraham no tenia dudas, porque ya lo habia leido

1. Todas las referencias biblicas son textuales de La Santa
Biblia. Antiguo y Nuevo Testamento. Antigua versién de
Casiodoro de Reina. Sociedades Biblicas Unidas. Edicion
1959.
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en Génesis 13:13, que “Los hombres de Sodoma eran
malos y pecadores...”. No era factible proponer una
evaluacién con una hipétesis de superioridad (Sodo-
ma y Gomorra tienen menos pecadores y mas justos
que otras ciudades) por lo que se propone un disefio
diferente: establecer un nimero minimo de justos que
hacen que una ciudad no pueda ser llamada “de pe-
cadores” (lo que le implicaria ser retirada del merca-
do en términos modernos o borrada del mapa en aquel
entonces).

Propone entonces una evaluacién de no-inferioridad
con la hipétesis de que Sodoma y Gomorra no tienen
menos que un ndmero critico de justos que hacen que
no pueda ser considerada en su conjunto como “de
pecadores”, configurando un ensayo observacional,
prospectivo, de no-inferioridad.

Surgen aqui los dos problemas basicos del disefio de
no-inferioridad:

Problema 1

Constancia del efecto del parametro para ser
considerado como control activo

(Cuantos justos verdaderos hay en otras ciudades?
Ese dato evidentemente no estaba disponible en la
bibliografia de la época, por lo que Abraham propone
un concepto diferente: utilicemos un juicio clinico de
lo que nos parece que es el nimero de justos minimo
(clinical judgement). Decide entonces utilizar como
referente para ser comparado un control histérico
conceptual y subjetivo. Por otro lado, no estaban es-
tablecidas con correccion las reglas que diferencia-
ban justos de pecadores (s6lo una referencia basica
conocida como criterios Noéticos), dado que recién en
el Exodo se recibiran, centurias mas tarde, los diez
mandamientos de manos de Moisés.

Problema 2

Establecer el limite de no-inferioridad

Aun hoy en dia, existen discrepancias entre los auto-
res acerca de la forma de determinar el criterio de
no-inferioridad para aceptar que la nueva interven-
cion es similar a la previa. Mas adn en la discusién
biblica, con el agravante que Abraham tenia conflic-
to de intereses en este caso; el afecto que guardaba
por Lot, su sobrino, hacia suponer que intentaria es-
tablecer un limite de no-inferioridad favorable para
las ciudades y no muy estricto.

Transcribimos las notas del debate del disefiador del
ensayo (Abraham) con las autoridades regulatorias
y Steering Committee (Jehova), cuya version textual
se ha conservado.

Génesis 18:

23:Y acercése Abraham y dijo: ;jDestruirds también
al justo con el impio?

24: Quiza hay cincuenta justos dentro de la ciudad.
¢Destruiras también y no perdonaras al lugar por
cincuenta justos que estén dentro de é1?

25: Lejos de ti el hacer tal, que hagas morir al justo

con el impio?, y que sea el justo tratado como el impio:
nunca tal hagas. El juez de toda la tierra, ;No ha de
hacer lo que es justo?

26: Entonces respondié Jehova: si hallare en Sodo-
ma cincuenta justos dentro de la ciudad, perdonaré a
todo este lugar por el amor de ellos.

28: Quizd faltardn de cincuenta justos cinco: ;Des-
truirds por aquellos cinco toda la ciudad? Y dijo: no
la destruiré si hallare alli cuarenta y cinco.

29:Y volvié a hablarle, y dijo: Quizd se hallardn alli
cuarenta. Y respondi6: No lo haré por amor de los
cuarenta.

30: Y dijo: No se enqgje ahora mi Sefior, si hablare:
quizd se hallardn alli treinta. Y respondi6: No lo haré
si hallare alli treinta.

31:Y Dijo: He aqui ahora que he emprendido el ha-
blar a mi Sefior, quizd se hallardn alli veinte. No la
destruiré, respondi6, por amor de los veinte.

32: Y volvié a decir: No se enoje ahora mi Sefior, si
hablare solamente una vez: quizd se hallardn alli diez.
No la destruiré, respondid, por amor de los diez.
33:Y fuese Jehov4, luego que acabé de hablar a Abra-
ham, y Abraham se volvié a su lugar.

Como vemos, luego de un largo debate ptblico acuer-
dan que el limite de no-inferioridad sera establecido
en diez justos. De haberlos no se destruira la ciudad,
lo que hace que se defina al ensayo como pragmatico.

DESARROLLO DEL ENSAYO

Estudio observacional, prospectivo, pragmaético, con
control comparativo; estableciendo un limite de no-
inferioridad de acuerdo al juicio clinico.

Dado que el episodio tiene un final conocido, nos per-
mitimos expresar los resultados sucintamente en un
abstract. La version full-paper se encuentra en el
Génesis Capitulos 18 a 19, traducido a varios idio-
mas.

Autores

Jehova y Abraham (conflicto de intereses: tenia un
sobrino querido llamado Lot habitando en Sodoma).
Titulo

Sodoma y Gomorra ;ciudades de pecadores? Ensayo
de no-inferioridad sobre el nimero de justos.
Background

Habian llegado noticias de que Sodoma y Gomorra
eran dos ciudades de pecadores. Existia la necesidad
de tomar medidas ejemplificadoras, pero con la duda
de que aun existiendo pecadores, el nimero de hom-
bres justos no fuera diferente de otras ciudades. Para
evitar que pagaran justos por pecadores, y con el ob-
jeto de evitar una evaluacién subjetiva y no rigurosa,
se propone un ensayo clinico.

2. En la terminologia actual utilizada en la Guerra de Irak, los
justos que mueren por pecadores involuntariamente se deno-
minarian casualties. De acuerdo a las estimaciones del Lan-
cet, éstas ya suman en Octubre de 2004 més de 100.000 muer-
tes civiles, con predominio de mujeres y nifios.
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Objetivos

Evaluar si en verdad Sodoma y Gomorra eran ciuda-
des de pecadores.

Material y métodos

Se disené un estudio prospectivo, observacional, com-
parativo, de no-inferioridad. Se establecié como pun-
to final el nimero de habitantes justos, y como crite-
rio de no-inferioridad 10, establecido por acuerdo con-
ceptual ante la falta de antecedentes bibliograficos.
La agencia regulatoria enviaria dos evaluadores (an-
geles en este caso) para establecer el namero de jus-
tos en las Ciudades de Sodoma y Gomorra. La esti-
macién de la condicién de justo o pecador se efectua-
ria en forma subjetiva por los angeles acorde a los
criterios generales establecidos en Génesis (ver Noé).
Aspectos estadisticos

Aunque el disefo implicaria una comparacién entre
observado (ntimero de justos) contra el esperado (10),
que podria ser resuelta con la prueba de bondad de
ajuste, la seleccion de un valor absoluto como limite
de no-inferioridad eximia de todo calculo estadistico.
Resultados

Luego de ser albergados los dngeles en la casa de Lot,

y antes de todo intento de evaluar el namero de jus-
tos, la poblacién de Sodoma en su conjunto se reunié
a las puertas de su casa, pronunciando:

Génesis 19:5: Y llamaron a Lot y le dijeron: ;Donde
estdn los varones que vinieron a ti esta noche? Sdca-
noslos, para que los conozcamos. (Nota del editor: no
querian saludarlos sino conocerlos carnalmente). A
pesar de que Lot intenté reclutar mas justos entre
sus yernos, obtuvo una respuesta negativa.

Génesis 19:14:...Mas parecié a sus yernos como que
se burlaba. Como consecuencia de esta evaluacién
apresurada, al no haberse alcanzado el limite de no-
inferioridad (ver Tabla) se decidi6 la suspensién del
estudio de inmediato.

Conclusiones

El diseno fue adecuado para demostrar que Sodoma
y Gomorra podian ser adecuadamente denominadas
ciudades de pecadores, no habiéndose alcanzado el
limite minimo de no-inferioridad de habitantes jus-
tos que las asemejara a ciudades normales.

Como contribucién histérica se documenta el abstract
tal cual fue presentado a los compiladores biblicos en
formato de Congreso.

Titulo y Autores

Abraham. Canaan.
Datos Secundarios

INSTITUCION Pentateuco

Texto Libre

Codigo de Trabajo 09 - Profesional Responsable Jehova - (actualmente en Jerusalén)

Sodoma y Gomorra ;Ciudades de pecadores? Ensayo de no-inferioridad sobre el nimero de justos. Jehova-

UNIDAD TEMATICA 1)Justos y pecadores 2)No-inferioridad

Background. Habian llegado noticias de que Sodoma y Gomorra eran dos ciudades de pecadores. Existia la
necesidad de tomar medidas ejemplificadoras, pero con la duda de que aun existiendo pecadores, el namero de
hombres justos no fuera diferente de otras ciudades. Para evitar que pagaran justos por pecadores, y con el
objeto de evitar una evaluacién subjetiva y no rigurosa, se propone un ensayo clinico. Objetivos. Evaluar si
en verdad Sodoma y Gomorra eran ciudades de pecadores. Material y métodos. Se diseié6 un estudio pros-
pectivo, observacional, comparativo, de no-inferioridad. Se establecié como punto final el nimero de habitan-
tes justos, y como criterio de no-inferioridad 10, establecido por acuerdo conceptual ante la falta de anteceden-
tes bibliograficos. La agencia regulatoria enviaria dos evaluadores (dngeles en este caso) para establecer el
numero de justos en las Ciudades de Sodoma y Gomorra. La estimacién de la condicién de justo o pecador se
haria en forma subjetiva por los angeles acorde a los criterios generales establecidos en Génesis (ver Noé).
Aspectos estadisticos. Aunque el disefio implicaria una comparacién entre observado (ntiimero de justos)
contra el esperado (10), que podria ser resuelta utilizando la prueba de bondad de ajuste, la decisién de utili-
zar como limite de no-inferioridad un valor absoluto eximia de todo calculo estadistico. Resultados. Luego de
ser albergados los dngeles en la casa de Lot, y antes de todo intento de evaluar el nimero de justos, la pobla-
ci6on de Sodoma en su conjunto se reuni6 a las puertas de su casa, pronunciando: Génesis 19:5: Y llamaron a
Lot y le dijeron: ;Donde estdn los varones que vinieron a ti esta noche? Sdcanoslos, para que los conozcamos.
(Nota: no querian saludarlos sino conocerlos carnalmente). A pesar de que Lot intenté reclutar més justos
entre sus yernos, obtuvo una respuesta negativa. Génesis 19:14:...Mas pareci6 a sus yernos como que se bur-
laba. Como consecuencia de esta evaluacién apresurada, al no haberse alcanzado el limite de no-inferioridad
(ver Tabla) se decidi6 la suspension del estudio de inmediato.

Tabla 1. Evaluacién del punto final: nimero de justos.

Observado Limite establecido de
no- inferioridad Nivel de significacién
Numero de justos en Sodoma 1 10 Eticamente significativo

Conclusiones

El diseno fue adecuado para demostrar que Sodoma y Gomorra podian ser adecuadamente denominadas ciu-
dades de pecadores, no habiéndose alcanzado el limite minimo de no-inferioridad de habitantes justos que las
asemejara a ciudades normales.

3. Adoptar ese tipo de actitud con los monitores de ensayos cli-
nicos, sigue siendo desaconsejable y no es bien visto por la
FDA.



