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BIOBADASER es el registro espanol de aconteci-
mientos adversos de terapias bioldgicas en enfer-
medades reumaticas. Fue creado en febrero de
2000 siguiendo las directrices del grupo de seguri-
dad de OMERACT!, y con los siguientes objetivos:

1. Evaluar, en condiciones no experimentales, el
tiempo transcurrido hasta la suspension de terapias
bioldgicas en pacientes con patologia reumatica, asi
como los motivos que llevan a dicha interrupcion.
2. Identificar acontecimientos adversos relevantes
que aparezcan durante el tratamiento de enferme-
dades reumadticas con terapias biologicas, y estimar
su frecuencia de aparicion.

3. Identificar efectos adversos inesperados.

4. Identificar acontecimientos adversos relevantes
que aparezcan tras la suspension del tratamiento.

5. Estimar el riesgo relativo de aparicion de aconte-
cimientos adversos con terapias biologicas en pa-
cientes con artritis reumatoide frente a pacientes no
expuestos a estos tratamientos.

6. Identificar factores de riesgo de padecer reaccio-
nes adversas con estos tratamientos.

Desde un principio se decidié no recoger de forma
sistematica ninguna variable de eficacia, dado que
complicaria la recogida de datos y la viabilidad del
estudio. La interrupcion del tratamiento se conside-
ra como una variable de efectividad.

BIOBADASER esta respaldado por la Sociedad Es-
panola de Reumatologia (SER) y por la Agencia Es-
paniola del Medicamento y tiene un presupuesto
anual en torno a 20.000 euros. Son sus responsa-
bles un comité, dirigido por J.J. Gomez-Reino, for-
mado principalmente por reumatoélogos y una re-
presentante de la Agencia del Medicamento (D.
Montero). El proyecto es coordinado desde la Uni-
dad de Investigacion de la SER, donde se monitori-
za la entrada de datos. Inicialmente, la entrada y la
monitorizacion de los datos eran realizadas por una
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Figura 1. Flujo de informacion en BIOBADASER. El centro partici-
pante introduce la informacion en la base de datos en el servidor
mediante la aplicacion de Internet. Opcionalmente puede remitir los
datos via fax a la SER. Tanto el monitor como el comité pueden acce-
der a la informacion en BIOBADASER y alertar sobre acontecimien-
tos imprevistos o errores. Cada 6 meses se baja la base de datos del
servidor y se analiza con rutinas preparadas en Stata, tras lo que se
produce un informe que se manda, en abierto, a la pagina web de
BIOBADASER y a la RevistA ESPANOLA DE REUMATOLOGIA. Ocasional-
mente se producen articulos sobre asuntos especificos.

reumatologa, Maria Jesis Martinez, que recibia fa-
xes preformados desde los centros participantes.
En el presente y desde el afo 2002, la entrada de
datos se realiza directamente en Internet en una
aplicacion ad hoc (http://biobadaser.ser.es) a la
que cada responsable de un centro accede por
contrasefa. Los datos son monitorizados semanal-
mente por una secretaria de investigacion, Raquel
Ruiz, que ha iniciado ademas un proceso de moni-
torizacion in situ para comprobar la adecuacion de
los datos aportados, con énfasis en advertir inte-
rrupciones del tratamiento o acontecimientos ad-
versos relevantes no comunicados.

La entrada de datos en BIOBADASER es continua,
a medida que se producen incorporaciones de pa-
cientes e incidencias. Cada 6 meses se realiza un
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llamamiento a los participantes para que actualicen
sus datos antes del informe semestral, que se lleva
a cabo con los datos de junio y diciembre de cada
ano (fig. 1). Ocasionalmente se solicitan datos adi-
cionales de pacientes que hayan tenido aconteci-
mientos concretos sobre los que se esté llevando
un estudio detallado.

Este tipo de registros es fundamental para poder
establecer la probabilidad de ocurrencia de un
acontecimiento adverso determinado en pacientes
en los que se administre un medicamento concreto.
Esta estimacion es muy dificil con otros sistemas de
farmacovigilancia, en los que no se conoce el de-
nominador ni se busca activamente la aparicion de
efectos adversos. No es la situacion ideal de un en-
sayo clinico, donde si se podria estimar la probabi-
lidad de acontecimientos adversos, con la salvedad
de que casi nunca el tamafo muestral ni el tiempo
de seguimiento bastan para estimar la ocurrencia
de acontecimientos de baja frecuencia.

En la SER se cuenta, ademas, con un grupo control
adecuado que permite realizar una estimacion del
riesgo de un acontecimiento en pacientes similares,
y no ya solo frente a la poblaciéon general: la co-
horte EMECAR?. Sin este grupo control no podria-
mos saber si una comorbilidad determinada es mas
frecuente en pacientes en tratamiento con agentes
biologicos, o si se trata de una comorbilidad fre-
cuente en pacientes con enfermedades reumaticas
inflamatorias, que son patologias con elevada mor-
bimortalidad. EMECAR es una cohorte de artritis
reumatoide en la que participan 788 pacientes de
34 centros y que se inicid en 1999, antes del uso
habitual de los agentes biologicos, y cuyo objetivo
principal es estimar la frecuencia de comorbilidad
en la artritis reumatoide, por lo que podria parecer
un grupo control especificamente creado para BIO-
BADASER. En fecha 7 de enero de 2004, EMECAR
aporta informacion de 1.158 pacientes/ano. En la
misma fecha, y con un afo menos de seguimiento,
BIOBADASER aporta informacion de 6.970 pacien-
tes/ano.

Datos de BIOBADASER a enero de 2004

En enero de 2004, BIOBADASER contenia informa-
cion de 3.622 pacientes de 92 centros, los cuales
habian empezado hasta un total de 3.879 trata-
mientos con agentes biologicos (3.004 con inflixi-
mab, 769 con etanercept, 93 con adalimumab y 31
con anakinra); 261 pacientes habian estado con
mas de un agente. Por protocolo, BIOBADASER
esta formado por pacientes con cualquier patologia
reumatica para la que se hayan utilizado agentes
biologicos, y los diagnosticos mis frecuentes son la
artritis reumatoide (2.557; 71%), la espondilitis an-
quilosante (346; 10%), la artritis psoridsica (335;
9%) y formas de artritis crénica juvenil (150; 4%).
En total, se han comunicado 777 interrupciones del
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TABILA 1. Acontecimientos adversos (AA) en
BIOBADASER, por orden de frecuencia. Se resefian
también algunos poco frecuentes, pero importantes
por sus consecuencias

n AA (%) Pacientes (%)
Infecciones 368 38 10,0
Reacciones infusionales 261 27 7,1
Afectacion cutianea 65 7 1,8
Afectacion cardiovascular 52 5 1,4
Afectacion digestiva 42 4 1,1
Citopenias 23 2 0,6
Hipertransaminemia 21 2 0,6
Fracturas patologicas 21 2 0,6
Afectacion pulmonar 18 2 0,5
Neoplasias 14 1 0,4
Enfermedad desmielinizante 5 1 0,1

tratamiento (20%) en 719 pacientes. La superviven-
cia del tratamiento a un ano estd sobre el 80% con
etanercept y con infliximab (fig. 2), y no hay datos
suficientes para estimarla en adalimumab o en ana-
kinra, aunque parece que en este Gltimo agente la
supervivencia del firmaco a un ano esta por deba-
jo del 60%. Las causas de suspension del tratamien-
to son principalmente los acontecimientos adversos
(387; 50%) y la ineficacia (262; 34%).

Es importante entender qué se entiende como
acontecimiento adverso relevante en BIOBADA-
SER. Un acontecimiento adverso relevante es todo
suceso desfavorable que, independientemente de
la dosis (o relacion con el firmaco), produzca la
muerte del paciente, ponga en peligro su vida,
obligue a un ingreso hospitalario o lo prolongue, o
produzca una discapacidad persistente o importan-
te. Los acontecimientos médicos importantes que
no pongan en peligro inmediato la vida ni produz-
can la muerte pero que comprometan al paciente o
requieran intervencion para prevenir alguno de los
resultados enumerados en la definiciébn anterior,
también se consideran acontecimientos adversos
relevantes.

En BIOBADASER entendemos que los aconteci-
mientos que no se comunican no son lo suficiente-
mente importantes y, por el contrario, los comuni-
cados son relevantes, a pesar de que algunos no
parezcan convenir completamente a la definicion.
Se ha comunicado un total de 973 acontecimientos
en 726 pacientes, lo que supone una tasa del 25%
de todos los tratamientos. La tabla 1 recoge los ti-
pos de acontecimientos adversos comunicados a
BIOBADASER, por orden de frecuencia. Se han re-
senado ademas algunos que, no siendo muy fre-
cuentes, si son importantes por sus consecuencias,
como las neoplasias, las citopenias o las enferme-
dades desmielinizantes.

La tasa de acontecimientos adversos por agente
biologico es la siguiente: infliximab, 29%; etaner-
cept, 11%; adalimumab, 24%, y anakinra, 16%. Se
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Figura 2. Supervivencia del tratamiento en BIOBADASER.

han comunicado 39 fallecimientos, que correspon-
den al 4% de los acontecimientos adversos y al 1%
de los pacientes registrados. Las causas de muerte
han sido: infeccion (52% de los casos), muerte de
causa cardiovascular (26%), afeccion pulmonar
(11%) y pancitopenia (3%); el resto son de causa
Unica o desconocida.

Datos importantes sobre la seguridad
de los agentes biologicos

Los acontecimientos mis frecuentemente registra-
dos han sido, desde el principio del registro, las in-
fecciones. Este aumento de la tasa de infecciones
en pacientes en tratamiento con agentes biologicos
ha sido recogido en varias series®®. De entre los
microorganismos implicados llama la atencidon la
tasa de tuberculosis y de infecciones por herpes
zoster. La tasa de tuberculosis en BIOBADASER ha
disminuido desde 290 a 184 casos/100.000 pacien-
tes/ano desde la comunicacion conjunta AEM-SER
sobre las medidas profilacticas (marzo de 2002). No
obstante, se siguen registrando casos de tuberculo-
sis en pacientes que inician tratamiento. El riesgo
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frente a la poblacion general es de 8,3 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 4,3-15,2), y frente a pacien-
tes sin tratamiento con agentes biolbgicos, de 2,8
(IC del 95%, 1,1-7,5). Otra infeccidbn a tener en
cuenta es el herpes zoster. Se han detectado 32 ca-
sos, lo que supone una tasa de 300 casos/100.000
pacientes/ano, mientras que en EMECAR ésta es de
170/100.000. Esto se traduce en un riesgo de inci-
dencia relativo de 1,7 (IC del 95%, 0,4-15,3).

La insuficiencia cardiaca se considera un aconteci-
miento adverso del tratamiento con agentes biolo-
gicos. Los 11 casos comunicados a BIOBADASER
suponen una tasa de incidencia de 100 ca-
s0s/100.000 pacientes/ano, frente a 860 en EME-
CAR, por lo que el riesgo de incidencia relativo
estd casi a favor de los biologicos: 0,1 (IC del 95%,
0,04-0,3). Quiza sea aventurado, no obstante, ase-
gurar que los agentes biologicos prevengan la insu-
ficiencia cardiaca, porque, al tratarse de un riesgo
previamente conocido, es verosimil que no se los
esté administrando a pacientes con riesgo de desa-
rrollarla.

Otro acontecimiento controvertido son los linfomas
y todo tipo de neoplasias. A fecha de 7 de enero
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de 2004 se habia comunicado un linfoma y una
gammapatia monoclonal. La comparacion de tasas
de incidencia en las 2 cohortes arroja un riesgo re-
lativo de 0,08 (IC del 95%, 0,01-1,6), por lo que no
se puede asegurar que los agentes biologicos au-
menten o disminuyan la tasa de linfomas en pa-
cientes con enfermedades reumadticas inflamatorias.
Por ultimo, es importante resefiar que se han co-
municado 5 procesos desmielinizantes en BIOBA-
DASER (tasa de incidencia, 71 casos/100.000 pa-
cientes/ano). Hasta la fecha no hemos encontrado
ningGn proceso similar en la cohorte de EMECAR.

Retos en BIOBADASER

Cuando se inicia el quinto afo de seguimiento, to-
davia quedan incognitas y retos en BIOBADASER.
Entre otros, jcomo asegurar la causalidad con tan-
tos otros medicamentos que toman los pacientes
en el registro? No hay que olvidar que muchos de
los pacientes en BIOBADASER estan tomando,
ademas de los agentes biologicos, otros medica-
mentos que pueden ser la causa de los aconteci-
mientos comunicados. Entre ellos destaca que has-
ta el 60% de los pacientes que presentaron un
acontecimiento adverso estaban ademas en trata-
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miento con metotrexato, y el 63%, con esteroides.
Otro problema, que se agrava con el tiempo de se-
guimiento, es la atribucion de acontecimientos a
agentes en pacientes que han utilizado mas de uno
y mas de dos agentes biologicos. Y por ultimo,
¢hasta cuindo seguir recogiendo informacion?
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