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Respuesta a la réplica de Van @Cmmk
den Reek et al. a: El analisis de
supervivencia no es un buen

método para evaluar la

seguridad o la efectividad de

los tratamientos sistémicos en

psoriasis

Response to the Comment by Van den Reek
et al. on Drug Survival Analysis is not a Good
Method for Assessing the Safety or
Effectiveness of Systemic Therapies in
Psoriasis

Sra. Directora:

Agradecemos a Van den Reek et al. sus comentarios y la opor-
tunidad de profundizar en la discusion de las limitaciones del
analisis de supervivencia de los farmacos. Coincidimos en los
puntos que generan dificultades, pero no en la valoracion de
su relevancia.

Imaginen que, como paciente, su médico le dice: «si
empieza a usar este farmaco tiene un 80% de posibilidades
de continuar recibiéndolo dentro de un afo». ;Estaria usted
satisfecho con esta informacion?, ;o preferiria saber cuales
son las posibilidades de estar libre de lesiones dentro de un
ano y de no haber tenido ninglin acontecimiento adverso?
En nuestra opinion, la supervivencia de los farmacos es un
ejemplo de medidas por delegacion (proxy) que no facilita
la toma de decisiones. Esto tendria menos relevancia si los
resultados del analisis de supervivencia y los resultados de
medidas mas Utiles fueran similares, pero al menos a veces
no lo son. Los datos de seguridad muestran discrepancias
entre los resultados del analisis de supervivencia y la tasa
de acontecimientos adversos'. Desafortunadamente, no
tenemos suficientes comparaciones de eficacia/efectividad
entre tratamientos para poder comprobar si estas discrep-
ancias entre los datos de supervivencia y los de ensayos
clinicos/registros existen.

Como ejemplo de importantes limitaciones de estos
analisis comentaremos algunos resultados de los articu-
los incluidos en la bibliografia de Van den Reek et al.?"¢,
que probablemente son los articulos de supervivencia de
farmacos en psoriasis mas citados. Estos articulos y su carta
proponen soluciones a las dificultades del analisis, pero los
problemas inherentes al analisis de supervivencia persisten.

Con respecto a la definicion de la suspension, 2 de
los estudios (referencias 4 y 5 del articulo de Van den
Reek et al.)** consideran que un tratamiento se ha inter-
rumpido si han pasado mas de 90 dias sin recibirlo. Asi, un
tratamiento de ciclosporina o metotrexato que se suspende
2 meses y se reinicia no se consideraria una suspen-
sidén, pero un tratamiento con ustekinumab que se retrasa
15 dias si seria suspension. Los autores proponen el anali-
sis de sensibilidad para valorar el efecto de esta decision
en el ustekinumab, pero habria que considerar también
las dificultades de los otros farmacos. El problema de la

definicion empleada no desaparece con este criterio arbi-
trario. En otras 2 referencias (la 6 y 7 del articulo de Van
den Reek et al.)>® no se describe como se ha definido la
suspension.

Sorprendentemente, ninguna de las 4 referencias citadas
(de la 4-7 del articulo de Van den Reek et al.)* incluye
en sus resultados la posibilidad de suspension por un buen
resultado. En nuestro analisis del registro Biobadaderm' la
remision de la psoriasis es la causa de suspension en un 27%
de los pacientes y el motivo «otros» en un 15%. Teniendo en
cuenta que se trata de publicaciones basadas en registros,
que representan la practica clinica habitual, esta enorme
discordancia (27% en Biobadaderm vs 0% en los otros reg-
istros) es dificil de explicar. En la referencia 4 se reconoce
otra cara del problema de agrupar resultados positivos y neg-
ativos en los resultados de supervivencia®. Se introduce el
concepto de happy survival para los pacientes que siguen
en tratamiento y tienen DLQI < 5: representando la super-
vivencia con resultado positivo, imagen especular de la
supervivencia por remision. Pero este concepto nos deja ver
de nuevo que el problema sigue ahi: el 28% de los pacientes
que continGian en tratamiento tras 9 meses y el 21% tras
un ano son unhappy survival. ;Como se interpreta esto en
las cifras globales de supervivencia? ;El unhappy survival es
bueno o malo?

Sugieren también la importancia de controlar por los
factores de confusion: es decir, factores que se asocian al
farmaco y al tiempo hasta la finalizacion del tratamiento.
Entre ellos se encontraria el tiempo interdosis, el pre-
cio o los habitos de prescripcion. Pero todos los métodos
que permiten controlar factores de confusion en estudios
observacionales (restriccion, estratificacion, analisis multi-
variante) exigen que los confusores puedan medirse y haya
superposicion de los mismos entre los diferentes farma-
cos. Para algunas de estas variables estos requisitos no
se cumplen (en el tiempo interdosis y precios puede no
haber superposicion y los habitos de prescripcion no parecen
faciles de medir), por lo que el control de la confusién no es
posible.

En cuanto a la terapia intermitente, la limitacion esta en
que la mayoria de las publicaciones, incluyendo las citadas,
solo consideran en cada analisis un ciclo de tratamiento por
paciente o no consideran el caracter agrupado de los datos,
alejandose de su finalidad de reflejar la realidad clinica.

Coincidimos con ustedes en que la supervivencia de los
farmacos mide muchos factores, pero son tantos y tan difer-
entes que el resultado es borroso y dificil de interpretar.
Como paciente yo querria saber si mejoraré y si tendré
acontecimientos adversos; la supervivencia del farmaco me
importaria muy poco. A quien mas le importa saber si seguiré
recibiendo el tratamiento es a quien lo vende, y a quien lo
paga.

P. Davila-Seijo recibié ayudas de viaje para congresos de
Pfizer. I. Garcia-Doval recibié ayudas de viaje para asis-
tir a congresos de Merck/Schering-Plough Pharmaceuticals,
Pfizer y Janssen.
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