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Pasados ya unos anos desde el inicio de la terapia biologica
en psoriasis y, por lo tanto, asumidas las perspectivas prome-
tidas a corto y medio plazo en los ensayos clinicos pivotales,
el objetivo del dermatologo con experiencia en el manejo
de esta enfermedad va hoy en dia mas alla. De este modo,
las expectativas van a transcender al alcance de la respuesta
esperada para ponderar qué probabilidades hay de que un
farmaco con una respuesta inicial satisfactoria durante los
primeros meses siga siendo una opcién adecuada durante el
mayor tiempo posible.

Las consideraciones y condicionantes de lo que resulta
una «opcion adecuada» van a depender en gran medida
de cuales sean las exigencias y expectativas de médico y
paciente, no solo objetivas, sino influidas también por la his-
toria terapéutica previa de este, su experiencia con otros
farmacos y, por lo tanto, las posibilidades de obtener una
respuesta satisfactoria bajo contraprestaciones aceptables
en seguridad y tolerancia.

La primera cuestion es la propia definicion del concepto
de «supervivencia», que da pie al titulo de este articulo que,
aunque asumido por la mayor parte de dermatodlogos con
experiencia en el manejo de la terapia bioldgica no tiene,
sin embargo, reconocida una definicion uniforme en la lite-
ratura. Podriamos considerar adecuado entenderlo como el
tiempo en el que un determinado farmaco se mantiene como
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una opcion adecuada para un paciente concreto. De este
modo, dicha supervivencia vendra condicionada por el man-
tenimiento o la suspension de la terapia fundamentalmente
por motivos relacionados con la seguridad o la eficacia.
En relacion con la seguridad de los agentes bioldgicos los
datos disponibles apuntan, al menos durante los primeros
meses, a un perfil favorable’, e incluso superior a las lla-
madas terapias clasicas’. Si aceptamos que la suspension de
las terapias biologicas en psoriasis no vendra, en la mayo-
ria de las ocasiones, condicionada por motivos de seguridad,
sera entonces la efectividad o la respuesta clinica el princi-
pal factor a analizar.

Los agentes biologicos disponibles en la actualidad para
el tratamiento de la psoriasis han sido aprobados para su
uso de forma continuada y, en principio, indefinida de la
enfermedad. Sin embargo, debe recordarse que un farmaco
determinado puede seguir siendo una buena opcion para un
paciente determinado incluso sin administrarse, es decir, si
por ejemplo es capaz de inducir una remision prolongada
que permita descansos terapéuticos o estrategias intermi-
tentes. Por lo tanto, una de las cuestiones relativas a la
supervivencia del farmaco haria referencia mas bien
a la supervivencia de la respuesta que aquel, de una u otra
manera, es capaz de producir en el paciente, esto es, de la
supervivencia de la respuesta asociada al farmaco.

Sin embargo, la supervivencia de la terapia bioldgica es,
de forma independiente a los limites que deseen o deban
establecerse, un elemento fundamental a la hora de juzgar
las prestaciones de los distintos farmacos disponibles.
Deberiamos tener en cuenta que buena parte de pacientes
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con psoriasis moderada-grave va a requerir tratamiento
continuado de forma indefinida, con la modalidad tera-
péutica que se considere oportuna, si deseamos un buen
control de la enfermedad®. De este modo, la consideracion
global de la efectividad clinica de un farmaco con posibilida-
des muy elevadas de respuesta satisfactoria perdera enteros
si un alto porcentaje de los pacientes debe abandonarlo por
problemas relacionados con la seguridad o con la pérdida de
respuesta inicial uno o 2 aiios mas tarde. Es importante con-
siderar tanto el impacto negativo que este hecho condiciona
en la calidad de vida del paciente, que vera como vuelve a
enfrentarse a un escenario que consideraba superado, como
en la practica médica al enfrentarnos nuevamente al reto
de obtener una respuesta satisfactoria. Otra perspectiva
a considerar es el impacto desde el punto de vista de la
valoracion en términos de coste-eficacia. De este modo, es
conocido que la pérdida de validez de un farmaco condicio-
nara a menudo la introduccion de otro agente biologico, con
una nueva pauta de induccion que resulta notablemente
mas costosa que la atribuida al mantenimiento®.

Establecido el concepto —con limitaciones intrinsecas
dificiles de superar— la siguiente frontera es la de evaluar
de qué datos disponemos para conocer la supervivencia de
los distintos farmacos bioldgicos accesibles en el momento
actual. Y, un paso mas alla, de si tenemos posibilidad de
comparar los resultados y, por lo tanto, de introducir la
supervivencia como una variable mas en la toma de deci-
siones en terapia bioldgica en la psoriasis.

Entre los condicionantes de la valoracion de cualquier
articulo en el que se evalle el devenir y recorrido en el
tiempo de un farmaco concreto deberian incluirse: a) el
perfil del estudio —ensayo clinico o serie clinica—; b) la defi-
nicion del objetivo o resultado considerados para aceptar
una respuesta como «adecuada»; c) el método de evaluacion
de los pacientes que pierden respuesta —dato fundamental
que merecera mayor consideracion algo mas adelante—; d)
el porcentaje de pacientes que abandonan el tratamiento
por cuestiones asociadas a la seguridad; e) las limitacio-
nes que el propio estudio integre; esto es, la inclusion o
no de forma exclusiva de pacientes naive, la aceptacion
o no de combinaciones terapéuticas o de modificaciones
en la dosificacion segin la ficha técnica (estrategias de
intensificacion/desintensificacion); y f) consideraciones de
abandono del tratamiento por voluntad del paciente no rela-
cionado con cuestiones de eficacia y seguridad.

La heterogeneidad en el disefio y objetivos de los estu-
dios es de gran relevancia. De este modo debe recordarse
que, mientras en los ensayos clinicos y en sus seguimientos
en abierto (open label extension [OLE]) en general se habla
de aquellos pacientes que llegan a alcanzar un determinado
criterio objetivo de respuesta —por ejemplo el manteni-
miento de la respuesta PASI 75 obtenida en fases precoces-;
en las series clinicas los objetivos son mucho mas varia-
bles y heterogéneos. En estos pueden aceptarse respuestas
moderadas-respuesta PASI50-75-,criterios de PASI objetivo
(por ejemplo PASI <3 o >5), de calidad de vida (DLQI <5) o,
de forma mas laxa alin, pero en ocasiones mas realista, la
consideracion de respuesta suficiente aquella que satisfaga
de forma conjunta al médico y al paciente. Los resultados
de supervivencia pueden venir condicionados por el nivel
esperado o deseado de respuesta, es decir, por la «<exigencia
al farmaco»; de esta manera si esta exigencia se sitla en

mejorias superiores a PASI75, la supervivencia sera menor
a la que se reflejaria aceptando una respuesta PASI 50 como
satisfactoria.

De forma estricta, la supervivencia de la respuesta aso-
ciada al farmaco seria asimilable a la evaluacion en los
ensayos clinicos descrita como «non-responder imputation»
(NRI). Es decir, cuantos de los pacientes que alcanzan un
tiempo determinado de tratamiento mantienen los crite-
rios considerados minimos para la respuesta en el tiempo
considerado. En esta consideracion deberan descontarse,
ademas de los que no superen los limites de eficacia pro-
puestos, todos aquellos en los que el farmaco ha dejado de
administrarse por problemas de seguridad o abandono por
cualquier otro motivo. Las evaluaciones por NRI pueden con-
siderarse exigentes en exceso, pues penalizan al farmaco al
considerarse no respondedores todos aquellos pacientes que
abandonan el estudio, sea o no por motivos relacionados con
la eficacia. Las evaluaciones moderadamente conservadoras
tales como last observation carried fordward (LOCF), en la
que los ultimos valores registrados para cada paciente se
arrastran a la fecha de finalizacion de la evaluacion, habi-
tualmente no aplicadas en series clinicas, pueden ofrecer
una impresion algo distorsionada de la supervivencia. Por
otro lado, la evaluacion mas tolerante, conocida como as
treated (AT), en la que los valores de respuesta se limitan
a aquellos pacientes que siguen en el estudio®, no es en
absoluto aceptable como criterio, ya que por concepto no
se contemplan todos los pacientes que dejan el tratamiento
por cuestiones de seguridad o de respuesta claramente insu-
ficiente.

Infliximab, una molécula de gran recorrido en enfer-
medades inflamatorias, fue uno de los primeros farmacos
bioldgicos aprobados para el manejo de las formas modera-
das y graves de psoriasis. Sin embargo, desde la perspectiva
de los ensayos clinicos el seguimiento en los estudios pivota-
les se limita a la semana 50. En uno de estos estudios de los
301 pacientes tratados desde el primer momento con inflixi-
mab 236 completaron el tratamiento en la semana 50 (78%) y
27 (9%) abandonaron el tratamiento por efectos secundarios
por distinta naturaleza. Al final del periodo de evaluacion,
considerando todos los pacientes evaluables desde el prin-
cipio (es decir por «intencion de tratamiento» [ITT]), el 61%
mantuvieron la respuesta PASI 75 y el 69% el PASI 50°. Llama
la atencion que no volviésemos a saber de los pacientes
incluidos en estas series en estudios de extension abiertos ni
de otros reclutados para el tratamiento de la psoriasis mode-
rada y grave en otros ensayos clinicos realizados con este
farmaco. Quizas la consideracion del mantenimiento a largo
plazo, que se ha revelado como importante con posteriori-
dad, no fue considerada como prioritaria en aquellos prime-
ros estudios en los que el interés se centraba en demostrar
la eficacia de la terapia bioldgica en la enfermedad.

Etanercept fue también un bioldgico pionero en la indi-
cacion del tratamiento de la psoriasis moderada y grave. En
el trabajo de Tyring et al. de 311 pacientes incluidos 233
(76,6%) completaron las 96 semanas de tratamiento. De los
que no lo hicieron 16 (5%) abandonaron condicionados por
efectos secundarios. Las respuestas PASI 50 y PASI 75 fueron
del 82,6 y 51.1% para el total de pacientes que iniciaron el
estudio. Debe tenerse en cuenta que un porcentaje notable
de pacientes tratados con etanercept recibieron dosis de
100 mg/semana (dosis doble a la aprobada en la ficha téc-
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nica tras las primeras 12 semanas)’. En un estudio post hoc
Papp et al.® comprobaron coémo en un grupo de 506 pacientes
tratados durante un periodo de hasta 4 anos y procedentes
de estudios clinicos de fase m tratados con dosis variables de
hasta 100 mg/semana, 307 (60,07%) pudieron ser evaluados
al menos hasta los 24 meses. Entre todos los que no siguie-
ron en 18 fue por efectos adversos (3%), aunque no puede
descartarse que este fuese el motivo en otros que aban-
donan por otras causas no especificadas. En la evaluacion
AT el 28,6% mantenia una respuesta completa o casi com-
pleta (psoriasis global assessment [PGA] 0/1) a los 24 meses,
que se mantuvo casi sin modificaciones a los 36 y 48 meses
(29,2 y 27,8%). Aunque es cierto que estos resultados pue-
den considerarse aparentemente discretos, hay que tener en
cuenta que el criterio PGA 0/1 no es superponible al de la
respuesta PASI 75, sino que esta mas cercano a la respuesta
PASI90. Finalmente, cabe ahadir que la supervivencia del
tratamiento en este trabajo fue de 48 meses para el 27,8% de
pacientes, muy cercano al 28,6% comentado a 24 meses. Sin
embargo, esta lectura puede ser algo enganosa, ya que solo
se evaluaron aquellos pacientes que seguian en el estudio
—lo que explica que la respuesta sea aparentemente mejor
a los 36 meses que a los 24—. Si se considera una evaluacion
mas conservadora (modified imputation) estos porcentajes
se quedan en unas cifras mas discretas —23,3% a los 24 meses
y 19,4% a los 48 meses—. Es decir, que bajo una perspec-
tiva solo moderadamente conservadora, uno de cada 4 a 5
pacientes presentaba una respuesta muy buena después de
3 0 4 anos de tratamiento. El hecho de que los pacientes
procedan de ensayos clinicos con requisitos diversos condi-
ciona que no siempre el dermatélogo tuviese la posibilidad
de ajustar la dosis al curso de la enfermedad, para permi-
tir no solo la supervivencia del farmaco, sino también la
respuesta asociada al mismo.

Las evaluaciones en series clinicas limitadas deben inter-
pretarse con extrema cautela por los aspectos comentados
con anterioridad (diferencias en la respuesta evaluada, dosi-
ficaciones fuera de ficha técnica o uso de tratamientos
combinados) y solo seran comentadas de forma puntual. Sin
embargo, si vale la pena subrayar como en algunas de ellas
la interpretacion mediante un criterio AT, en nuestra opi-
nion excesivamente tolerante —haciendo desaparecer del
denominador a todos los pacientes que dejaron la serie
por cualquier motivo—, obtiene resultados manifiestamente
optimistas e incluso paraddjicos —mayor supervivencia
conforme se alarga el tratamiento—?, lo que parece légico,
ya que un paciente solo persiste en el grupo AT si hay res-
puesta al mismo y no hay efectos adversos. En estos casos la
lectura minuciosa del articulo, prestando especial atencion
a materiales, métodos e interpretacion de resultados —a
menudo no al resumen/abstract— permite comprobar estas
limitaciones que impiden la comparacion con otros estudios
con evaluaciones mas rigurosas'’.

En el caso de adalimumab los datos referentes a la
supervivencia del farmaco procedentes de ensayos clini-
cos pueden revisarse en un subanalisis del estudio pivotal
REVEAL'". En este Gordon et al. evallan 345 pacientes
tratados sin interrupcion desde la semana 16 con el far-
maco, a las dosis establecidas en la ficha técnica, hasta un
maximo de 3 anos. Aunque en el articulo se nos recuerda
que la respuesta PASI 75 fue muy satisfactoria, alcanzandose
en el 89% de los pacientes, en realidad a las 144 sema-

nas solo pudieron ser evaluados 160 pacientes (43%). De
ellos, 113 (33%) intensificaron las dosis a 40 mg semana-
les y 74 (21%) abandonaron el estudio, de los cuales 14
(4%) fue por efectos adversos y 15 (4,4%) por efecto clinico
insuficiente. Sin embargo, los criterios son mas exigentes
que los requeridos en la practica habitual, tanto en la res-
puesta —PASI 75—, como en el manejo —no contemplando la
posibilidad de tratamiento combinado ni considerando res-
pondedores aquellos en los que se requiere intensificacion
en la dosificacion—. En este estudio podria haber cierta dife-
rencia entre el porcentaje de pacientes que cumplen los
requisitos y objetivos del estudio con respecto a los que
podrian cumplirlos si, por ejemplo, se considerasen validos
aquellos en los que se intensifica el tratamiento. En su con-
junto, en el grupo evaluado segun el protocolo desde un
principio, el 53% de los pacientes mantuvieron la respuesta
PASI 75, el 33% PASI90 y el 19% la respuesta PASI 100. En este
caso, la evaluacion es solo moderadamente conservadora
(LOCF). En este estudio merece atencion como el porcen-
taje de pacientes que alcanzan la respuesta PASI90 o 100
se mantiene de forma muy estable a lo largo de los 3 anos
del estudio, circunstancia que parece indicar la existencia
de pacientes que podriamos considerar «respondedores de
élite», con un perfil de pacientes con muy buena respuesta
desde el inicio, con buenas perspectivas de mantenerla en el
tiempo.

Un ejemplo de las diferencias que puede suponer apli-
car una u otra medida de valoracion de resultados puede
comprobarse en el estudio de van Limig et al.'?. En este
trabajo, a partir de una serie clinica de pacientes tratados
con adalimumab entre los afios 2007 y 2011 —con una media
de 1,4 afos— se evalud la supervivencia de este farmaco
tanto por un método conservador (NRI) como por uno mucho
mas tolerante (AT). Como resultado, las perspectivas de
respuesta a las 132 semanas fueron respectivamente entre
35-40% (NRI) y 45-55% (AT) para un PASI 75 y del 65% (NRI) y
entre 65-85% (AT) para el PASI50.

Ustekinumab es, por el momento, el ultimo de los farma-
cos bioldgicos en incorporarse al arsenal terapéutico en el
manejo de la psoriasis moderada-grave. A pesar de ello, es
el que ha integrado en sus ensayos clinicos pivotales mayor
consideracion en cuanto a la evaluacién del mantenimiento
de larespuesta en el tiempo, consecuencia quizas resultante
de la observacion de los déficits previos que en este punto
mostraban los estudios de farmacos anteriores. De los 753
pacientes que recibieron al menos una dosis de ustekinu-
mab, 517 (68,7%) completaron el estudio durante las 244
semanas. Un 8%, de forma globalmente independiente de
la dosis, discontinuaron el tratamiento debido a razones de
seguridad o eficacia. En la evaluacion en abierto (OLE) de
los estudios Phoenix, y bajo criterios conservadores (NRI), el
63% (para dosis de 45 mg) y el 72% (para dosis de 90 mg) de los
pacientes alcanzaron y mantuvieron una respuesta PASI 75
tras 5 afos de tratamiento continuado, representando hasta
la fecha el seguimiento mas prolongado en pacientes inclui-
dos en un ensayo clinico en el tratamiento bioldgico de la
psoriasis'®. Estos resultados deben ponderarse con el hecho
de que hasta en un 26% de pacientes se realiz6 un ajuste
en forma de recorte en la frecuencia de administracion del
farmaco de 12 a 8 semanas. Sobre este punto cabe resaltar
que no pocos de los pacientes en los que se intensificd el
tratamiento habian alcanzado la respuesta PASI75 o supe-
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rior, lo que nos lleva a reflexionar sobre si los criterios de
respuesta, considerados adecuados para la aprobacion del
farmaco, lo son también como objetivos terapéuticos para
médicos y pacientes. Por lo tanto, en este caso, se antepone
la supervivencia de la respuesta asociada al farmaco sobre el
propio protocolo de empleo. La contrapartida seria, por otro
lado, el impacto econdmico que pueden suponer estrategias
de aumento de dosis o frecuencia de administracion, con el
fin de optimizar la respuesta y/o aumentar la supervivencia
a un determinado tratamiento’.

La evaluacion de los pacientes incluidos en registros
médicos es, hoy por hoy, la aproximacion mas cercana a
una comparacion entre las distintas opciones disponibles.
Sin embargo, debemos ser extremadamente cautelosos en
la evaluacion, ya que los pacientes pueden ser heterogé-
neos entre las distintas opciones escogidas —por ejemplo,
podria elegirse pacientes mas graves en determinada opcion
terapéutica— vy, por otro lado, la tendencia o habitos de los
diferentes centros pueden condicionar los resultados obte-
nidos. También habra que ser cuidadoso con los resultados
reflejados en los articulos que, a menudo, proyectan la ten-
dencia en los registros de contabilizar mas la suspension o la
sustitucion del tratamiento que los cambios en dosificacion,
combinaciones terapéuticas o el curso clinico del paciente.
Bien conocido, por ser uno de los primeros en desarrollar
esta controversia, es el estudio de Gniadecki et al.'*, funda-
mentado en la base de datos danesa DERMBIO. En el trabajo
los autores describieron una serie de 882 tratamientos con
los distintos farmacos anti-TNF alfa (ITT) y mostraron su
supervivencia a los 4 anos. Los requisitos de respuesta fue-
ron coherentes con la practica clinica —al menos PASI 50-—.
En la mayor parte de los casos las suspensiones fueron debi-
das a problemas de eficacia (20%; 183) y solo en 30 (3%) por
problemas de seguridad. Después de 4 anos 474 pacientes
seguian en tratamiento con el mismo farmaco con el que
empezaron, siendo la supervivencia mayor para infliximab
(70%) que para etanercept y adalimumab (40% para ambos).
Entre las causas de suspension del tratamiento se encontra-
ron falta de eficacia (75%) y efectos adversos (12%). Ademas
del farmaco empleado, los antecedentes de fracaso frente
a un tratamiento bioldgico previo fueron también un factor
de riesgo para la suspension del tratamiento. Es posible que
la individualizacion en la dosificacion de infliximab —a cerca
de una tercera parte de pacientes se les habia realizado una
intensificacion por debajo de las 8 semanas— tuviese que
ver en las mejores perspectivas del farmaco en este grupo,
alternativa que deberia ser ponderada, sin embargo, en tér-
minos de coste/eficacia. Sobre la misma base Clemmensen
et al., en un trabajo con criterios de evaluacion similares
al previo, objetivaron diferencias en la supervivencia del
conjunto de farmacos anti-TNF alfa frente a ustekinumab.
De este modo, en el caso de este Ultimo farmaco solo 3 de
71 pacientes (4,2%) suspendieron el tratamiento durante un
maximo de 321 dias —aunque con una media en torno a los
140-170 dias— frente a 29/108 de aquellos tratados con ada-
limumab o etanercept, 21 (19%) debido a falta de eficacia
y 5 (4%) debido a efectos adversos. El techo de evaluacion
de un ano y la ausencia de seguimiento posterior de la serie
limita las conclusiones'.

Esposito et al.'®, a partir de una base de datos multi-
céntrica de 3 hospitales de referencia italianos, describen
una serie de 650 pacientes tratados por tiempo superior

a 6 meses con etanercept, infliximab o adalimumab entre
2007 y 2011, en la que muestran una supervivencia global
del tratamiento del 72,6% (NRI), con diferencias apreciables
en funcién del farmaco escogido (80,7%/61,9%/58,8% res-
pectivamente para etanercept/infliximab/adalimumab). De
los pacientes que suspendieron el tratamiento la mayoria lo
hicieron por problemas relacionados con la eficacia (fracaso
primario o secundario), mientras que 29 de ellos abando-
naron por cuestiones asociadas a la seguridad. Aunque los
requisitos de respuesta, al menos PASI 50, fueron razonable-
mente homologables con la practica clinica, no lo fueron en
igual medida el evaluar Unicamente pacientes naive tratados
seglin «ficha técnica», criterio excesivamente riguroso y que
descarta el notable porcentaje de pacientes en los que se
realizan estrategias de intensificacion/desintensificacion o
terapia combinada y aquellos, cada vez mas frecuentes, con
antecedentes de fracasos de terapia bioldgica en su histo-
rial. Es decir, se descartan aquellas estrategias que pudieran
favorecer la supervivencia de la respuesta asociada al tra-
tamiento.

Asumidas y conocidas las perspectivas de respuestay per-
fil de seguridad a corto y medio plazo de los diferentes
agentes bioldgicos disponibles en el tratamiento de la pso-
riasis, y después de varios anos de experiencia, el mejorar
la informacion disponible sobre la supervivencia del farmaco
y en particular sobre el criterio realmente trascendente en
la clinica, de la supervivencia asociada a la respuesta a ese
farmaco en el tratamiento de la enfermedad se erige como
una de las variables de mayor relevancia. De este modo, una
mayor supervivencia nos informara sobre el mantenimiento
de un objetivo terapéutico adecuado (condicionado en gran
medida por nuestro nivel de exigencia), la presencia o no
de acontecimientos adversos que motiven la suspension y
las posibilidades de alcanzar un control de la enfermedad a
largo plazo. Una supervivencia prolongada para una deter-
minada terapia no solo implica una mayor satisfaccion de
los pacientes y de los médicos responsables, sino también
mayor eficiencia al evitar o limitar el cambio de biologico
con las consecuencias econdmicas que ello conlleva.

En su conjunto, la vision global de los datos presentados
permite sugerir que aquellos pacientes que obtienen mejor
respuesta podrian ser capaces ademas de mantenerla de
forma mas prolongada. Por otro lado, la individualizacion,
con ajustes de dosis en funcion de la evolucion, también se
muestra como una alternativa para mejorar la superviven-
cia de la respuesta, aunque deberia valorarse la eficiencia de
esta posibilidad frente a la opcion de cambio de terapia bio-
logica si la respuesta no es adecuada a las dosis aprobadas.
También entrara en el concepto de supervivencia asociada
a la respuesta al farmaco los periodos de tiempo sin pso-
riasis o con enfermedad minima que acompaifen a largas
remisiones tras la suspension o al empleo intermitente del
medicamento.

En definitiva, y en respuesta a las preguntas que abrian
este articulo, puede afirmarse que aunque los dermatélogos
si conocemos a qué nos referimos cuando hablamos de
supervivencia, el problema puede estar en la variedad
de matices y consideraciones que caben dentro de esta
denominacion. En este sentido, las comparaciones entre
estudios de naturaleza y disenos distintos deben ser
extremadamente cautelosas, a fin de prevenir errores
de consideracion. Sin duda, y teniendo en cuenta que la
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supervivencia es un objetivo prioritario en la practica
clinica, también deberia ser prioritaria la blsqueda y
adopcion de medidas estandarizadas en su evaluacion que
permita hacer de esta variable un parametro medible y Gtil
en la toma de decisiones clinicas.
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