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BIOBADASER: informe de situacidon semestral

Comité cientifico de BIOBADASER

Antecedentes, objetivos y métodos: BIOBADASER es
un registro prospectivo de pacientes en unidades
de reumatologia en tratamiento con agentes
biologicos, para el seguimiento de la supervivencia
y seguridad a largo plazo, que se ha explicado en
detalle en publicaciones previas.

Resultados: A fecha de 23 de abril de 2004, se
registraron 4.102 pacientes en BIOBADASER,
procedentes de 95 centros, e informacion sobre
4.533 tratamientos con terapias biologicas. El
tratamiento se suspendio en 1.057 (23%) ocasiones,
principalmente como resultado de un
acontecimiento adverso en 697 (59%), seguido de
ineficacia en 332 (28%). Se comunicaron 1.228
acontecimientos adversos, de los cuales el mas
frecuente fue la infeccion en 464 (38%) ocasiones,
seguido de las reacciones infusionales en 300
(24%) y los trastornos cutineos en 81 (7%).

Palabras clave: Terapias biologicas. Seguimiento.
Acontecimientos adversos.

BIOBADASER: Six-monthly report

Background, objectives, and methods:
BIOBADASER is a prospective registry of rheumatic
patients treated with biological therapies, the aim
of which is to provide data for the analysis of the
long-term survival and safety of these agents (for a
more detailed discussion, the reader is referred to
Rev Esp REUMATOL 2002; 29(6]:292-9).

Results: As of April 23, 2004, 4102 patients from 95
centers were included in BIOBADASER. In total,
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4533 treatments with biological therapies were
registered. Treatment was discontinued on 1057
(23%) occasions, mostly as a result of an adverse
event (697 [59%)) or inefficacy (332 [28%]). A total
of 1228 adverse events were notified. Of these, the
most frequent events were infections (464 [38%)),
followed by post-infusion reactions (300 [24%)]) and
skin lesions (81 [7%D).

Key words: Biological therapies. Follow-up.
Adverse events.

Introduccion

BIOBADASER es un registro prospectivo de pacien-
tes en tratamiento con terapias biologicas por en-
fermedades reumaticas. Fue establecido en febrero
de 2000 para el seguimiento activo de su seguri-
dad, y se nutre de notificaciones tanto espontaneas
como activas por parte de los centros participantes.
La informacion completa sobre el protocolo del
registro puede consultarse en la pagina web del
registro en http://biobadaser.ser.es y en publicacio-
nes previas'. Los pacientes registrados en BIOBA-
DASER son todos aquellos con enfermedades reu-
maticas en los centros participantes que inician
tratamiento con agentes bioldgicos desde el segun-
do semestre de 1998.

Este informe corresponde al corte semestral del re-
gistro realizado en abril de 2004. En este informe, a
diferencia de previos, hemos tenido en cuenta que
varios centros no han estado comunicando activa-
mente desde hace aproximadamente un ano y me-
dio. Esta situacion la hemos corregido censurando
los datos de los pacientes de dichos centros a fe-
cha 31 de diciembre de 2002. En total este cambio
afecta a 329 (8%) pacientes. Por otro lado, entre los
meses de diciembre de 2003 y abril de 2004, se ha
llevado una monitorizacion in situ de varios cen-
tros seleccionados por el volumen de pacientes, y
se muestran los resultados al final del presente in-
forme. Esta monitorizacion ha permitido la actuali-
zacion comprobada de los datos de 617 pacientes
(15% del totaD).

Resultados

Hasta la fecha de 23 de abril de 2004 se han regis-
trado 4.102 pacientes en BIOBADASER, proceden-
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TABLA 1. Diagndsticos de los pacientes registrados
en BIOBADASER, por orden de frecuencia

Diagnostico n %
Artritis reumatoide 2.833 69,1
Espondilitis anquilosante 432 ,
Artritis psoridsica 402 ,
Artritis idiopatica juvenil 145 ,
Espondilartropatia indiferenciada 119 ,
Artropatia asociada a EII 51 ,
Enfermedad de Behcet 25 ,
Poliartritis cronica seronegativa 18 ,
Enfermedad de Still 12 ,
Espondilartropatia juvenil indiferenciada 11 ,

Oligoartritis cronica seronegativa
Sindrome de Reiter

Arteritis de Takayasu
Esclerodermia

Overlap AR-EMTC

Panuveitis idiopatica
Polimiositis

Enfermedad de Wegener
Panarteritis nudosa
Policondritis recidivante
Sarcoidosis

Sindrome de SAPHO
Sindrome de Sjogren primario
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Vasculitis 0,1
Enfermedad de Muckle-Wells 0,02
Fascitis eosinofilica con afectacion articular 0,02
Lupus eritematoso sistémico 0,02
Pioderma gangrenoso 0,02
Sindrome de Felty 0,02
No comunicado 0,02
Total 4.102 100

EIl: enfermedad inflamatoria intestinal; AR: artritis reumatoide;
EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo.

tes de 95 centros (apéndice 1), con un total de
4.544 ciclos de tratamientos (394 pacientes han es-
tado en tratamiento con mas de un agente biologi-
co en momentos distintos de su evolucion, o con
el mismo agente pero separado por mas de 4 veces
el tiempo normal entre dosis).

Descripcion de los pacientes registrados

El 66,5% de los pacientes registrados son mujeres
(n = 2.729). La edad media al inicio del tratamiento
es de 50 £ 15 anos, y la proporcion de nifos (me-
nores de 16 anos) al inicio de terapia es del 1,4%
(n = 56). En la tabla 1 figuran los diagnosticos de
los pacientes que recibieron terapias biologicas y
que estan registrados en BIOBADASER. Los pacien-
tes empiezan el tratamiento con el primer agente
biologico después de una evolucion media de la
enfermedad de 11 + 8 afos; 13 + 9 anos en el caso
de la espondilitis anquilosante y 11 + 8 afios en el
caso de la artritis reumatoide.

Descripcion de los ciclos de tratamiento registrados

Los tratamientos biologicos registrados hasta el
momento son infliximab (3.254; 72%), etanercept
(1.077; 24%), adalimumab (159; 4%) y anakinra
(43; 1%). En la figura 1 puede verse el ritmo de
nuevos tratamientos iniciados por semestre y
afno de cada uno de los agentes bioldgicos regis-
trados.
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Curva de Kaplan-Meier con intervalos de confianza del 95%

1 1 1 1 1
1,00 L
0,75 L
0,50 L
0,25 L
0,00 L

I I I I I

0 1 2 3 4

Anos

Figura 2. Curva de supervivencia de las terapias biologicas en BIOBADASER.

Supervivencia del farmaco

Se han registrado 1.057 (23%) interrupciones del
tratamiento, en la mayoria de las ocasiones como
resultado de un acontecimiento adverso (n = 569;
54%), seguido de ineficacia (n = 338; 32%). En 149
(14%) casos el motivo de interrupcion fue distinto:
decision del paciente (n = 68), mejoria (n = 14),
embarazo (n = 9), entre otros. En 394 pacientes,
como ya se ha mencionado, la interrupcion se si-
gui6 del inicio de tratamiento con otro agente bio-
logico o con otro ciclo distinto del mismo agente,
entendiéndose por ciclo distinto del mismo agente
si la duracion entre la altima dosis del primer ciclo
y la primera del siguiente estaban separadas en el
tiempo mas de 4 veces el intervalo aprobado para
dicho tratamiento.

La media de tiempo en tratamiento con terapias
biologicas en BIOBADASER es de 1,7 anos * 1,2
(mediana, 1,4; P,,, 0,0-2,6). La figura 2 repre-
senta la curva de supervivencia global de las tera-
pias biologicas registradas en BIOBADASER. La
supervivencia del firmaco a 1, 2, 3 y 4 afos es,
respectivamente, del 83 [82-84], 75 [73-76], 69 [67-
71] y 67% [64-69]. Esta supervivencia no varia si
se excluye a los pacientes en los que los agentes
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biolégicos fueron de uso compasivo. Hasta 154
pacientes han estado en tratamiento durante mas
de 4 anos con etanercept o infliximab.

La supervivencia del firmaco es algo mejor para
etanercept que para infliximab (p = 0,0035), pero
sobre todo es peor para anakinra (log-rank p <
0,001) (fig. 3). La supervivencia del firmaco es me-
nor en mujeres que en varones, con una supervi-
vencia del firmaco a 3 anos del 68 y el 71%, res-
pectivamente (P, = 0,004). Los pacientes que
inician tratamiento con terapias biologicas antes de
los 16 anos de edad parecen tener una mejor su-
pervivencia del farmaco al principio del tratamien-
to, pero a partir de los 6 meses disminuye compa-
rada con la que se da en adultos, siendo el
resultado al final del periodo de evaluacion no sig-
nificativo (p,,,,,. = 0,832) (fig. 4). En 13 de las 18
suspensiones de tratamiento en nifios, el motivo ha
sido ineficacia, mientras que en el caso de los adul-
tos, el principal motivo de suspension ha sido la
apariciobn de un acontecimiento adverso (p <
0,001). Finalmente, se encuentran diferencias signi-
ficativas en cuanto a la duracion del tratamiento, o
supervivencia del firmaco, en funcion del diagnos-
tico, que es mayor en el caso de la espondilitis an-
quilosante (p,,, ., < 0,00D) (fig. 5).
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Figura 3. Curva de supervivencia del tratamiento en funcion del agente biologico empleado.
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Figura 4. Curva de supervivencia del tratamiento en funcion de la edad al inicio del tratamiento.
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Supervivencia del agente por diagnodstico
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Figura 5. Curva de supervivencia del tratamiento en funcion del diagndstico. EA: espondilitis anquilosante; APs: artritis psoridsica; All: artritis

idiopadtica juvenil; AR: artritis reumatoide.

Cambios entre agentes biologicos

Se ha registrado a 394 (8,9%) pacientes que han es-
tado en tratamiento con mas de un agente biologi-
co. Las combinaciones de orden de los agentes son
muy variadas, como puede verse en la tabla 2. El
farmaco mas frecuentemente indicado como primer
agente bioldgico ha sido el infliximab (3.198) y
como segundo, el etanercept (302).

Existe una gran diferencia en la supervivencia del
farmaco dependiendo del orden de tratamiento. El
primer agente tiene ciertamente una supervivencia
mayor, del 84% al afo, que va disminuyendo con
tratamientos sucesivos con otros agentes. La super-
vivencia a un ano del segundo tratamiento es del
53%. Ningln tercer o cuarto tratamiento ha durado
aun mas de un ano para saber cudl seria su super-
vivencia a tal periodo (fig. 6).

Los motivos de suspension varian dependiendo de
si se trata de la primera vez que se utilizan o son la
segunda opcion de tratamiento (tabla 3). Infliximab
se suspende por ineficacia con mas frecuencia en
el segundo que en el primer tratamiento. Con eta-
nercept ocurre justo lo contrario, aunque la dife-
rencia entre las causas de suspension como prime-
ro o segundo firmaco no es estadisticamente
significativa. La concordancia entre los motivos de
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suspension del primero y del segundo tratamiento,
independientemente del firmaco, es baja (kappa =
0,27) (tabla 4). En el 52% de los casos, la causa de
suspension del segundo firmaco no es la misma
que la del primero.

Investigacion de tuberculosis latente y
quimioprofilaxis

Desde marzo de 2002 se recogen datos en BIOBA-
DASER sobre las radiografias de torax y pruebas de
Mantoux previas al inicio del tratamiento con bio-
logicos.

En total sabemos que en al menos 1.877 (46%) pa-
cientes se realizO una investigacion previa de tu-
berculosis (TB) latente con radiografia de torax y
Mantoux y que en otros 221 (5%) se realiz6 al me-
nos una de las 2 pruebas. De casi la mitad de los
pacientes no sabemos si se investigd una TB laten-
te, la mayoria de los cuales se refieren a pacientes
incluidos en BIOBADASER antes de marzo de
2002. Se realiz6 investigacion de TB latente com-
pleta en al menos 1.478 (69%) de los tratamientos
iniciados con posterioridad a dicha fecha.
Definimos probable TB latente por la radiografia a
cualquier resultado de los siguientes: granulomas
calcificados, paquipleuritis, tuberculosis antigua,
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TABLA 2. Cambios entre agentes bioldgicos en los
pacientes registrados en BIOBADASER, por orden
de frecuencia

Cambios entre agentes Pacientes (n) Pacientes (%)

Solo un agente utilizado

Infliximab 2.866 69,89
Etanercept 706 17,16
Adalimumab 116 2,83
Anakinra 17 0,41
Dos agentes
Infliximab-etanercept 276 6,73
Etanercept-infliximab 41 1,02
Infliximab-adalimumab 20 0,51

Infliximab-anakinra 7 0,17
Etanercept-adalimumab 6 0,17
Adalimumab-etanercept 4 0,10
Infliximab-infliximab? 2 0,05
Etanercept-anakinra 2 0,05
Anakinra-etanercept 2 0,05
Anakinra-infliximab 1 0,02

Tres agentes

Infliximab-etanercept-infliximab 5 0,12
Infliximab-etanercept-adalimumab 5 0,12
Infliximab-etanercept-etanercept” 2 0,07
Infliximab-infliximab-etanercept* 2 0,05
Infliximab-etanercept-anakinra 2 0,05
Infliximab-anakinra-etanercept 2 0,05
Infliximab-adalimumab-etanercept 2 0,05
Etanercept-infliximab-etanercept 2 0,05
Etanercept-infliximab-anakinra 1 0,02
Cuatro agentes

Infliximab-etanercept-anakinra-

etanercept 4 0,10
Infliximab-etanercept-anakinra-

adalimumab 2 0,05
Infliximab-anakinra-etanercept-

adalimumab 2 0,05
Etanercept-infliximab-anakinra-

etanercept 1 0,02
Etanercept-infliximab-adalimumab-

anakinra 1 0,02

“Los 2 tratamientos con infliximab se consideran diferentes por estar
separados la interrupcion y el comienzo del siguiente en mas de 6
meses. "Se consideran diferentes tratamientos con etanercept por
estar separados el final de uno y el comienzo del otro mis de 2
meses.

tractos cicatriciales o casquetes apicales. No consi-
deramos como probable TB los siguientes patrones:
alteraciones inespecificas de la trama pulmonar, as-
bestosis, atelectasias, derrame pleural, dudosas bu-
llas, dudoso engrosamiento pleural, dudoso granu-
loma, engrosamiento hiliar, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), esternotomia, ensan-
chamiento mediastinico, fibrosis pulmonar, infiltra-
do, minimo engrosamiento pleural, nédulos, patron
intersticial, pinzamiento de senos, pérdida de volu-
men, sin alteraciones significativas o silicosis. Segin
esta definicion, 120 (2,9%) casos tendrian un patron
compatible, 1.878 (45,8%) no lo tendrian y no sabe-
mos si lo tenian o no 2.104 (51%).

Se comunicé un Mantoux positivo (mayor o igual a
5 mm de induracién), o un booster positivo con
Mantoux previo negativo, en 501 casos —en 50, el

484  Rev Esp Reumatol 2004;31(8):479-91

TABLA 3. Motivos de suspension del tratamiento

Primer tratamiento

Motivo de suspension

Acontecimiento

Agente adverso (%) Ineficacia (%) Otro (%)  Total
Etanercept 59 (56 37 (35) 10 106
Infliximab 460 (55) 247 30) 129 (15) 836
Total 519 (55) 284 (30) 13915 942
p = 0,202
Segundo tratamiento
Motivo de suspension
Agente Ai(zlr:/frcsigl(i;gto Ineficacia (%) Otro (%)  Total
Etanercept 110 (82) 17 (13) 703 134
Infliximab 21 (57) 16 (43) 0 (0) 37
Total 131 (77) 33 (19) 7 &) 171

p < 0,001

Mantoux habia sido anérgico o negativo y el boos-
ter—.

Reuniendo los resultados de la radiografia de to-
rax y del Mantoux, sabemos que se deberia ha-
ber realizado profilaxis de tuberculosis previa al
tratamiento en 569 (13,9%) ocasiones. Si tenemos
en cuenta solo el grupo de pacientes en los que
sabemos que se investigd una tuberculosis latente,
supondria el 27% de los investigados. Ahora sa-
bemos que se llevd a cabo quimioprofilaxis en
525 ocasiones (25% de todos los tratamientos).
Esto supone que, de entre los casos que conoce-
mos, el 85% (n = 484) tenia posible tuberculosis
latente.

Descripcion de los acontecimientos adversos

Se han comunicado 1.228 acontecimientos adver-
sos en 731 (22,7%) pacientes (tabla 4). En 138 pa-
cientes se comunicaron 2, en 42 pacientes, 3 y en
21 pacientes, 4 o mas.

El tipo de acontecimiento adverso mas frecuente fue
la infeccion (n = 464; 38%), seguido de las reaccio-
nes infusionales (n = 300; 24%) y los trastornos cuta-
neos (n = 81; 7%).

Se han comunicado 48 fallecimientos y 348 ingre-
sos hospitalarios como consecuencia de los aconte-
cimientos adversos. En 490 (40%) ocasiones no
ocurrié ninguno vy, sin embargo, el médico notifica-
dor opinaba que el acontecimiento era relevante.
Las muertes ocurrieron en su mayoria por infeccio-
nes (n = 23). En la tabla 5 se muestran las caracte-
risticas de los pacientes fallecidos durante el segui-
miento en BIOBADASER.
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Figura 6. Curva de supervivencia en funcion del orden de tratamiento.

Descripcion de las infecciones

Se comunicaron 464 infecciones relevantes en 396
pacientes (26 pacientes con 2 infecciones y 10 con
3 0 mas). De los 56 pacientes con mis de un epi-
sodio infeccioso relevante, 49 habian estado en tra-
tamiento solo con infliximab, 3 sélo con etaner-
cept, 2 con adalimumab y 2 con mas de un agente
biologico.

En las tablas 6 y 7 se indican las localizaciones y
gérmenes implicados en las infecciones, respectiva-
mente. Los 2 gérmenes identificados con mas fre-
cuencia fueron el virus del herpes zoster y Myco-
bacterium tuberculosis.

Comparando la tasa de incidencia de herpes zoster
con una poblacién control de artritis reumatoide
(EMECAR)?, el riesgo de herpes zoster (medido por
tasa relativa de incidencia) en pacientes con tera-
pias biologicas es de 2,8 (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 0,7-24,2), no concluyente.

En cuanto a la tasa de tuberculosis, comparada tan-
to con la de la poblacion general como con la de
una poblacion de control (EMECAR)? es elevada
(tabla 8). Se han detectado 2 casos nuevos de tu-
berculosis desde el inicio de la normativa de inves-
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tigacion y profilaxis. La tabla 8 muestra la tasa rela-
tiva de incidencia con respecto a la poblaciéon con-
trol, antes y después de la comunicacion de dicha
normativa. Como puede observarse, tras la intro-
duccion de dicha normativa, las diferencias con las
tasas esperadas no logran significacion estadistica.
Todos los pacientes registrados con tuberculosis
habian estado en tratamiento solo con infliximab.
La ultima tasa de incidencia comunicada en la po-
blacion general espanola es de 25 casos por
100.000, segiin datos de la SEPAR®.

Insuficiencia cardiaca

Se han registrado 14 casos de insuficiencia cardiaca
en los pacientes registrados en BIOBADASER, to-
dos en pacientes mayores de 50 afios (2 casos en
el grupo de 50-60 afios, 7 en el de 60-70 anos, 4 en
el de 70-80 afios y un caso en mayores de 80
anos). La tasa de incidencia de insuficiencia cardia-
ca por 100.000 pacientes/afio es de 151. Compara-
da con la de EMECAR, no se encuentra un aumen-
to del nimero de casos (tasa relativa de incidencia
0,17; IC del 95%, 0,07-0,45).
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TABLA 4. Acontecimientos adversos (AA)
comunicados en BIOBADASER

TABLA 4. Acontecimientos adversos (AA)
comunicados en BIOBADASER (cont.)

AA por 6rganos y aparatos n % del total de AA AA por 6rganos y aparatos n % del total de AA
Infecciones/sepsis 464 37,8 Hipertension 4 0,3

P » Arritmia 2 0,2
Reaccion infusional 300 24,4 Flebitis > 02
Alteraciones cutaneas 81 0,6 Gangrena periférica 2 0,2
Erupcion/exantema 13 1,1 Derrame cardiaco 1 0,1
Inflamacién zona de inyeccion 10 0,8 Isquemia periférica 1 0,1
Urticaria 9 0,7 Paro cardiaco 1 0,1
Alopecia 6 0,5 Pericarditis 1 0,1
Dermatitis 6 0,5 Rotura aneurisma de aorta 1 0,1
Dermatitis liquenoide 5 0,4 Tromboembolia pulmonar 1 0,1
E{ IF?m? 'r?rll‘lltlforr’rle 2 0,4 Alteraciones pulmonares 22 1,8
Vasculitis cutanea 5 0,4 .

. Neumonitis 8 0,7
Prurito 4 0,3 Broncospas
: roncospasmo 4 0,3
Eritema malar 3 0,2 Bronquiolitis obliterante 2 0,2
Eritema nudoso 3 0,2 D qu lk 1 5 0’2
L 1 5 02 errame pleura ,
quen plano ,
L A Hemoptisis 2 0,2
upus cutaneo 2 0,2 2
Angi Neumotorax 2 0,2
ngioedema 1 0,1 Fibrosis pulmonar empeorada 1 0,1
Granuloma anular 1 0.1 Fibiosiz pglmonai P 1 0’1
Hipertricosis 1 0,1 SIS p ’
Liquen estriatum 1 0,1 Alteraciones endocrinometabolicas 7 0,6
Pioderma gangrenoso 1 0,1 Hipertiroidismo 3 0,2
Psoriasis 1 0,1 Hiperparatiroidismo 1 0,1
Seborrea 1 0,1 Hipotiroidismo 1 0,1
Ulcera cutdnea 1 0,1 Hipocalcemia 2 0,2
Alteraciones digestivas 59 4,8 Otros 161 13,1
Hipertransaminasemia 25 2,0 Fractura patologica 25 2,0
Diarrea 11 0,9 Sindrome lupus-/ike 15 1,2
Hemorragia digestiva alta 4 0,3 Fiebre 12 1,0
Gastritis 3 0,2 Empeoramiento artritis reumatoide 10 0,8
Apendicitis aguda 2 0,2 Protesis articular 10 0,8
Colico biliar 2 0,2 Cefalea 9 0,7
Obstruccion intestinal 2 0,2 Enfermedad desmielinizante 6 0,5
Dispepsia 1 0,1 Mareo 5 0,4
Dolor abdominal 1 0,1 Mielopatia cervical compresiva 5 0,4
Duodenitis 1 0,1 Recambio protesis articular 5 0,4
Esofagitis 1 0,1 Muerte por causa desconocida 4 0,3
Isquemia intestinal 1 0,1 Funcion renal alterada 3 0,2
Rectorragia 1 0,1 Insuficiencia renal aguda 3 0,2
Ulcera péptica 1 0,1 Necrosis aséptica Osea 3 0,2
Alteraciones bematologicas 30 2,4 TDraStofflp menstruacion g 8’%
Leucocitopenia 15 1,2 epresion ’
P ’ Glaucoma 2 0,2
Trombocitopenia 6 0,5 Hi . ’

; ipocalcemia 2 0,2
Anemia > 0.4 Nefrolitiasis 2 0,2
Pancitopenia 3 0,2 N . . . ’

P2 eoplasia benigna laringe 2 0,2
Eosinofilia 1 0,1 ”
Neuritis 2 0,2
Neoplasias 23 1,9 Shock anafilactico 2 0,2
Carcinoma vejiga 5 0,4 Sincope 2 0,2
Carcinoma mama 4 0,3 Empeoramiento espondilitis anquilosante 2 0,2
Linfoma 3 0, Accidente 1 0,1
Carcinoma bronquial 2 0,2 Amiloidosis 1 0,1
Carcinoma espinocelular 2 0,2 Amnesia 1 0,1
Carcinoma ovario 2 0,2 Cistitis hemorragica 1 0,1
Carcinoma prostata 1 0,1 Convulsion 1 0,1
Carcinoma pancreas 1 0,1 Diplopia 1 0,1
Carcinoma peritoneal 1 0,1 Discitis 1 0,1
Gammapatia monoclonal 1 0,1 Dolor rindén 1 0,1
Melanoma 1 0,1 Empeoramiento enfermedad de Still 1 0,1
Alteraciones cardiovasculares 79 0,4 Empeoramiento lupus eritematoso 1 0,1
SN Escleritis 1 0,1
Insuficiencia cardiaca 14 1,1 S o
e Gingivorragias 1 0,1
Edema periférico 13 1,1 .
T Hematuria 1 0,1
Infarto de miocardio 13 1,1 N
Histeria 1 0,1
Trastorno cerebrovascular 10 0,8 Impotenci 1 01
Trombosis venosa 8 0,7 Li Iz)?ni cia 1 01
Angina 5 0,4 p J
(Continiia) (Continiia)
486  Rev Esp Reumatol 2004;31(8):479-91 76




Comité Cientifico de BIOBADASER. BIOBADASER: informe de situacion semestral

TABLA 4. Acontecimientos adversos (AA)
comunicados en BIOBADASER (cont.)

AA por 6rganos y aparatos n % del total de AA
Miastenia gravis 1 0,1
Concentraciones de farmaco

disminuidas 1 0,1
Obesidad 1 0,1
Pérdida peso 1 0,1
Psicosis 1 0,1
Ptosis palpebral 1 0,1
Rotura tendinosa 1 0,1
Sarcoidosis 1 0,1
Ulceracion corneal 1 0,1
Uveitis 1 0,1
Xantoma 1 0,1
No concluyentes 2 0,1
Total 1.228 100

Reacciones infusionales

En la tabla 9 se enumeran los 591 tipos de sinto-
mas y signos aparecidos en las 300 reacciones infu-
sionales con infliximab. La mediana del tiempo de
aparicion de la reaccion respecto de la infusion fue
de 0 h, con un rango de entre 0 y 336 h desde la
infusion (P,5 .5 = 0-0).

Neoplasias

Se han registrado 23 neoplasias, 2 de las cuales han
causado el fallecimiento del paciente. Comparado
con EMECAR, la tasa de incidencia de neoplasias en
BIOBADASER es inferior: tasa relativa de incidencia
0,24 (IC del 95%, 0,12-0,50). Menos concluyente es
la comparacioén en cuanto a la tasa de linfomas: tasa

relativa de incidencia 0,22 (IC del 95%, 0,02-2,61).

TABLA 5. Descripcion de los pacientes que fallecieron durante el seguimiento en BIOBADASER

Codigo Sexo Edad Diagnostico Farmaco Causa de fallecimiento

04483 Mujer 69 AR Infliximab Amiloidosis

06484 Varon 64 AR Infliximab ~ Bronquiolitis obliterante

07397 Mujer 66 AR Infliximab ~ Carcinoma espinocelular

06797 Var6n 62 AR Infliximab ~ Carcinoma pancreas

09040 Mujer 60 AR con fibrosis pulmonar Infliximab Derrame cardiaco

05883 Mujer 57 AR con fibrosis pulmonar Infliximab Empeoramiento fibrosis pulmonar

00019 Varon 62 AR Etanercept ~ Hemorragia intracraneal

04185 Mujer 83 AR Infliximab Infarto cerebrovascular

08512 Varén 71 AR Infliximab Infarto de miocardio

04536 Mujer 67 AR con amiloidosis secundaria Infliximab Infarto de miocardio

05889 Varoén 63 AR Infliximab Infarto de miocardio

00385 Varén 62 AR Infliximab Infarto de miocardio y fibrosis pulmonar

03717 Mujer 77 AR Infliximab Infeccion

06913 Mujer 73 AR FR- Infliximab  Infeccion

05726 Mujer 69 AR Infliximab  Infeccion

05899 Varon 66 AR Infliximab  Infeccion

00170 Mujer 62 AR Infliximab Infeccion

07790 Mujer 61 AR con IRC Infliximab Infeccion

02161 Mujer 58 AR Infliximab Infeccion

00463 Mujer 57 AR con neumopatia intersticial leve Infliximab Infeccion

04674 Varon 54 AR con TB previamente tratada Infliximab Infeccion

00773 Mujer 53 AR con amiloidosis secundaria Infliximab Infeccion

01704 Mujer 52 AR con amiloidosis secundaria Infliximab Infeccion

00930 Mujer 51 AR Infliximab Infeccion

00394 Mujer 46 APs con IRC secundaria a amiloidosis  Infliximab Infeccién

03657 Varon 46 EA con afectacion periférica Infliximab Infeccion

02354 Mujer 62 AR Etanercept  Infeccion

00011 Varon 22 Artritis idiopatica juvenil Etanercept  Infeccion

04715 Varon 69 AR, muy erosiva, nodular, ANA+ Infliximab Insuficiencia cardiaca probablemente
secundaria a HTA e IRC secundaria a
amiloidosis

02397 Mujer 76 AR Infliximab Isquemia intestinal

05161 Mujer 76 AR Infliximab Muerte por causa desconocida

06643 Mujer 70 AR Infliximab Muerte por causa desconocida

00172 Varon 55 Espondiloartropatia Infliximab Muerte por causa desconocida (posible
proceso infeccioso respiratorio)

02336 Mujer 76 AR con fibrosis pulmonar Infliximab Neumonitis

07753 Mujer 44 Esclerodermia con fibrosis pulmonar,

RGE y miocarditis Infliximab Neumonitis
01475 Mujer 67 AR Infliximab  Paro cardiaco
02595 Varon 38 AR Infliximab Rotura aneurisma aorta

AR: artritis reumatoide; FR: factor reumatoide; APs: artritis psoridsica; EA: espondilitis anquilosante; ANA: anticuerpos antinucleares; IRC:
insuficiencia renal cronica; HTA: hipertension arterial; RGE: reflujo gastroesofagico.
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TABLA 6. Infecciones comunicadas en BIOBADASER
por localizacion y frecuencia

TABLA 7. Infecciones comunicadas en BIOBADASER
por germen y frecuencia

Localizacion n % Germen n %
Vias respiratorias bajas 115 24,8 Bacterias
Piel y tegumentos 98 21,1 No especificada 73 15,7
Vias respiratorias altas 71 15,3 Mycobacterium tuberculosis 35 7,5
Sistema urinario 33 7,1 Staphylococcus aureus 32 6,9
Articulacion 21 4,5 Escherichia coli 14 3.0
Gastrointestinal 12 2,6 Pseudomonas aeruginosa 8 1,7
Infeccion sistémica 12 2,6 Bacilos gramnegativos 7 1,5
Sepsis 11 2.4 Salmonella 6 1,3
Bursa periarticular 10 2,2 Haemophilus influenzae 4 0,9
Flemon dentario 9 1,9 Staphylococcus epidermidis 4 0,9
Boca 8 1,7 Streptococcus sp. 4 0,9
Hueso 7 1,5 Legionella 2 0,4
Senos paranasales 7 1,5 Neumococo 2 0,4
Ganglionar 5 1,1 Polimicrobiano 2 0,4
Genital 5 1,1 Proteus mirabilis 2 0,4
Hepatoesplénica 5 1,1 Brucella 1 0,2
Oidos 5 1,1 Listeria monocytogenes 1 0,2
Peritoneo 5 1,1 Meningococo 1 0,2
Pleura 4 0,9 Pseudomonas putrida 1 0,2
Protesis articular 4 0,9 Streptococcus bovis 1 0,2
Cerebral 4 0,9 Virus
Endocarditis 3 0,6 Herpes zoster 40 8,6
Musculo 3 0,6 No especificado 13 2,8
Ocular 3 0,6 Herpes simple 8 1,7
Bacteriemia autolimitada 1 0,2 Citomegalovirus 3 0,6
Sin determinar 3 0,6 Epstein-Barr 1 0,2
Hepatitis B 1 0,2
Total 464 100,0 Hegams c 102
Papilomavirus 1 0,2
Hongos
Candida 4 0,9
Dermatomicosis 2 0,4
Enfermedad desmielinizante Pryrosporum ovale 1 02
Ti Vis 1 2
Se han registrado 6 casos de enfermedad desmieli- N: ngﬁ?’cﬁdo 188 48:5
nizante, 5 con infliximab (tasa de incidencia por Total 464 1000

100.000 personas/ano, 90 [IC del 95%, 37-218]D y
uno con etanercept (tasa de incidencia por 100.000
personas/ano, 95 [IC del 95%, 13-680]). En EME-
CAR no ha aparecido ningtin caso de enfermedad
desmielinizante, por lo que no es posible determi-
nar el riesgo relativo.

Hipertransaminasemica

Se ha comunicado hipertransaminasemia relevante
en 26 (0,6%) de los pacientes registrados en BIO-
BADASER. Sabemos que al menos 9 (36%) de los
pacientes que la presentaron realizaron quimiopro-
filaxis tuberculosa antes del tratamiento con el
agente biologico y que 7 de 25 estaban con isonia-
zida en el momento del acontecimiento adverso.
No se requiri6é ingreso hospitalario o prolongacion
de ingreso por hipertransaminasemia en ningin
caso comunicado.

Monitorizacion in situ

Desde diciembre de 2003 hasta marzo de 2004, se
ha llevado a cabo la monitorizacion de pacientes
seleccionados aleatoriamente en 19 centros, éstos a
su vez seleccionados por el volumen de pacientes,
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y el objetivo es la monitorizacion del 25% de los
pacientes de cada centro. En total se selecciond a
660 pacientes, lo que en el momento de hacer la
seleccion era el 20% de todos los pacientes regis-
trados. No se pudo recuperar la historia clinica de
43 pacientes durante la monitorizacion, por lo que,
en total, se revisaron 617 historias. El 53% de los
registros en BIOBADASER, cuando se comparaban
con la informacion presente en las historias clini-
cas, tenian faltas leves (fecha de radiografia o de
Mantoux erronea, fecha de nacimiento o de diag-
noéstico errbneas o ausentes, no comunicar algin
tratamiento concomitante en acontecimientos ad-
versos, etc.). En 18 casos, el diagnostico no coinci-
dia exactamente con el registrado en BIOBADA-
SER, aunque sélo en un caso el diagnostico era
muy diferente (en lugar de artritis reumatoide, el
paciente tenia sifilis, por lo que ademas sale del re-
gistro) y en 5 se habia registrado artritis reumatoide
aunque el diagnostico era algin tipo de oligoartritis
seronegativa.

Se defini6 falta grave en el registro la ausencia de
comunicacion del fin del tratamiento (detectada
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TABLA 8. Evolucion de la tasa de incidencia de tuberculosis por 100.000 personas/afio en tratamientos
iniciados antes y después de la publicaciéon de la normativa de investigacion y profilaxis de tuberculosis
latente, frente a la poblacion general (tasa anual de incidencia, 25 por 100.000) y frente a la poblacion control
(cohorte EMECAR; tasa anual de incidencia, 90 por 100.000)

Personas/ano expuestas

TRI frente a poblacion TRI frente a EMECAR

Inicio del tratamiento BIOBADASER Casos TI de TB por 100.000 general (IC del 95%) (IC del 95%)
Antes del primer trimestre 2002 6.331 33 521 (370-733) 20 (12-36) 5,7 (2,5-15,4)
Después del primer trimestre 2002 1.590 2 126 (31-502) 5 (0,6-20) 1,4 (0,1-7,3)

IC: intervalo de confianza; TI: tasa de incidencia; TRI: tasa relativa de incidencia; TB: tuberculosis.

TABLA 9. Sintomas aparecidos durante las
reacciones infusionales, por orden de frecuencia

% del total de

Sintoma/signo n % d,el total " reqcciones
de sintomas i fusionales

Erupcion 139 235 46,3
Disnea 66 11,2 22,0
Prurito 55 9,3 18,3
Dolor toricico 39 6,6 13,0
Hipotension 35 5,9 11,7
Malestar general 31 5,2 10,3
Mareo 30 5,1 10,0
Nauseas 28 4,7 9,3
Hipertension 24 4.1 8,0
Cefalea 22 3,7 7,3
Fiebre 21 36 7,0
Edema facial 20 3.4 6,7
Edema bucal 15 2,5 5,0
Broncospasmo 13 2,2 4,3
Mialgia 10 1,7 3,3
Tos 10 1,7 3,3
Parestesias 6 1,0 2,0
Astenia 5 0,8 1,7
Dolor abdominal 5 0,8 1,7
Sincope 5 0,8 1,7
Conjuntivitis 4 0,7 1,3
Dispepsia 4 0,7 1,3
Acidosis respiratoria 1 0,2 0,3
Diplopia 1 0,2 0,3
Edema generalizado 1 0,2 0,3
Taquicardia supraventricular 1 0,2 0,3
Total signos distintos 591 100

en 74 [12%)] pacientes) y no comunicar efectos ad-
versos relevantes (en 131 [19,8%] pacientes). Tres
de los acontecimientos eran graves: muerte por
causa desconocida, cincer de mama y tuberculo-
sis. No obstante, no habia pasado un mes desde
la fecha del acontecimiento adverso en 32 pacien-
tes, esto es, en aproximadamente un cuarto de los
acontecimientos no comunicados. En total, un
21,7% de los pacientes tenia algin error de notifi-
cacion.

Todos los errores en estos 617 pacientes han sido
corregidos. Si asumimos que en el resto de los
3.485 pacientes registrados se mantiene el 21,7% de
error, el probable existente en BIOBADASER es
del 18%.
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Discusion

Este informe refleja la actividad del registro des-
pués de 4 anos de seguimiento. La cantidad de in-
formacion recabada es profusa, a pesar de que son
pocos los datos recogidos por paciente. Sabemos,
por ejemplo, que la supervivencia del firmaco es
elevada, por encima de la de los DMARD
clasicos*®. BIOBADASER no estd disefiado para va-
lorar la eficacia de estas terapias, sin embargo, la
explicacion mas plausible del largo tiempo que es-
tin los pacientes con estos tratamientos es su efec-
tividad, puesto que en la mayoria de los centros se
realiza una estrecha vigilancia de estos pacientes
por el elevado gasto que generan. Se podria argliir
que la alta supervivencia de estas terapia se debe a
que el registro tiene fallos. Hemos repetido el ana-
lisis de supervivencia suponiendo que el 12% de
todos los pacientes que no habian finalizado el tra-
tamiento lo habian finalizado en realidad al mes de
iniciarlo y, atn asi, la supervivencia del firmaco a
5 afios sigue estando por encima del 50%. En cuan-
to a las diferencias en supervivencia que aparecen
entre los distintos agentes, hemos comprobado que
existen diferencias significativas en el motivo de
suspension. Ademas, pensamos que podria existir
una infranotificacion de las suspensiones de trata-
miento con agentes que se administran en el domi-
cilio del paciente, frente a los que se administran
en el hospital, por ser el seguimiento generalmente
mis estricto en estos ultimos. No obstante, hemos
comprobado que los fallos en la comunicacion de
fechas de fin se reparte por igual entre los distintos
agentes.

Otro dato a resefiar es que cada vez se utilizan mas
agentes biologicos en afecciones distintas de las
aprobadas, casi en un 8% si no incluimos como
compasivo su uso en la artritis psoridsica. Ademas,
también empezamos a ver como la curva de super-
vivencia empieza a diferenciarse entre las enferme-
dades para las que se utilizan estas terapias. En
concreto, llama la atencion la clara diferencia entre
las curvas de supervivencia en la artritis reumatoide
y la espondilitis anquilosante, mucho mejor en esta
ultima.

En cuanto a los efectos adversos, también hemos
aprendido que no estd claro que haya mas infeccio-
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nes por herpes zoster que en pacientes con artritis
reumatoide sin la influencia de estos tratamientos,
aunque es posible, por datos indirectos no recogi-
dos en BIOBADASER, que se trate de episodios
mas dificiles de controlar y de mayor extension. Po-
demos decir también que se ha logrado un hito en
el control de la tuberculosis tras las medidas de de-
teccion precoz y profilaxis. Tras la introduccion de
las medidas de investigacion y profilaxis previas al
tratamiento, se ha reducido de forma significativa el
nimero de casos de tuberculosis, hasta el punto de
que no se observan diferencias con la tasa comuni-
cada para pacientes con artritis reumatoide sin
agentes biologicos. En cuanto a la insuficiencia car-
diaca, la tasa es significativamente inferior a la ob-
servada en la cohorte control. Esto pudiera deberse
también a que los médicos evitan prescribir estas
terapias en pacientes con episodios previos de insu-
ficiencia cardiaca por la prevencién que aparece en
la ficha técnica. Por Gltimo, hay que tomar con pre-
caucion el hecho de que no aumente el riesgo de
neoplasias con el tratamiento con agentes biologi-
cos comparado con la tasa en pacientes con enfer-
medades reumaticas inflamatorias.
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