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Introduccion

BIOBADASER es un registro nacional de pacientes
con enfermedades reumadticas en tratamiento con agen-
tes biolégicos en centros que participan voluntariamen-
te, cuyo objetivo principal es la identificacién de acon-
tecimientos adversos atribuibles al tratamiento con
agentes biolégicos y que, ademds, permite estimar la su-
pervivencia del firmaco como indice secundario de
efectividad. Existe informacién disponible en todos los
informes semestrales o anuales publicados en la Revista
Espariola de Reumatologia'3, en articulos sobre aspectos
concretos del seguimiento del registro®® y también en la
pagina web del proyecto (http://biobadaser.ser.es).
Desde su inicio en febrero de 2000 hasta enero de 2005
se han registrado en BIOBADASER 5.361 pacientes,
procedentes de 100 centros espafioles, en los cuales se
han iniciado 6.109 tratamientos con agentes biolégicos.
Un 27% de los pacientes registrados en BIOBADA-
SER tiene un diagnéstico clasificable entre las espondi-
loartritis, de los cuales la mayoria son espondilitis an-
quilosante, seguidas de artritis psoridsica (tabla 1). En
el 76% de los tratamientos biolgicos en pacientes con
espondiloartritis se utilizé infliximab, seguido del eta-
nercept en un 32%. El adalimumab se utilizé en 15
ocasiones (0,01%) y sélo en 1, el caso de un paciente
con artritis asociada a enfermedad inflamatoria intesti-
nal, se utilizé anakinra. La diferencia mis clara con los
pacientes de BIOBADASER sin diagnéstico clasifica-
ble entre las espondiloartritis, en lo referente al trata-
miento es el uso de adalimumab, m4s extendido entre
otros diagnésticos (p < 0,001), en concreto en la artritis
reumatoide. La proporcién de utilizacién de etanercept
es, en realidad, la misma en ambos grupos de pacientes.
Los pacientes con espondiloartritis son significativa-
mente mas jévenes que los que no tienen esta afeccién
(45 frente a 53 afios de media; p < 0,001). Como es de

esperar, los pacientes con formas juveniles son los mds
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TABLA 1. Subtipos de espondiloartritis en pacientes registrados
en BIOBADASER

Porcentaje total

Diagnéstico N BIOBADASER
Espondilitis anquilosante 624 11,6
Artritis psoriasica 552 10,3
Espondiloartropatia indiferenciada 174 3,3
Artritis-enfermedad de Crohn (EIl) 62 1,2
Espondiloartropatia juvenil 12 0,2
indiferenciada
Sindrome de Reiter 12 0,2
Oligoartritis crénica seronegativa 11 0,2
Espondilitis anquilosante juvenil 7 0,1
Total 1.454 27,1

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

jévenes del grupo, con una edad media de 30 + 13 afios.
La distribucién por sexos en los pacientes con espondi-
loartritis también es distinta a la del resto de los pacien-
tes incluidos en BIOBADASER. La proporciéon de
mujeres es del 36% en las espondiloartritis como grupo
frente al 78% en los otros diagnésticos (p < 0,001).
Dentro de los subtipos, la proporcién de sexos varia li-
geramente. Hay mds varones con espondilitis anquilo-
sante (78%) o con formas juveniles (63%), mientras que
en el resto de subtipos la proporcién de varones oscila
en torno al 54%. No se han encontrado diferencias en-
tre los pacientes con o sin espondiloartritis en cuanto a
la duracién de la enfermedad al inicio del tratamiento
con agentes biolégicos (ambos, 10 * 8 afios).

¢Responden las espondiloartritis mejor
que otras enfermedades reumaticas
a los agentes biologicos?

La supervivencia del firmaco es una medida indirecta
de la efectividad de un firmaco. No obstante, no es una
medida pura, en el sentido de que la supervivencia de
un farmaco puede prolongarse cuando no hay alternati-
vas terapéuticas que puedan utilizarse tras finalizar el
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Figura 1. Supervivencia del farmaco en pacientes con y sin espondiloartritis.

tratamiento con dicho firmaco. La supervivencia de un
farmaco también depende de su tasa de acontecimien-
tos adversos y de su via de administracién, un factor
muy importante que se debe tener en cuenta en los re-
gistros voluntarios. Los pacientes que no precisan una
infusién intravenosa para la administracion del firmaco,
salvo excepciones, se siguen con menor celo que los que
precisan acudir a un centro médico para la administra-
cién del firmaco. Esto se puede traducir en una comu-
nicacién incompleta de efectos adversos, ya que el pe-
riodo entre visitas es mayor y, por tanto, existe un sesgo
de llamada y una infranotificacién de la fecha de fin del
tratamiento, ya que no existe un solo responsable del
seguimiento del paciente.

Si comparamos la supervivencia del firmaco entre los
pacientes con y sin espondiloartritis, la diferencia es
significativa (fig. 1), y no lo es entre los distintos subti-
pos de espondiloartritis. El problema es que, como ya
hemos visto, se trata de pacientes mds jévenes, hay una
mayor proporcién de varones y se utilizan los biolégicos
en distinta proporcién. Es importante saber si estos fac-
tores interfieren con la supervivencia del firmaco antes
de atribuir la mayor supervivencia sélo al hecho de te-
ner un diagnéstico de espondiloartritis.

La edad es un factor relevante en la supervivencia de un
fairmaco. En concreto, en BIOBADASER, la diferen-

cia entre las curvas de supervivencia del firmaco entre
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mayores y menores de 60 afios es estadisticamente sig-
nificativa a favor de los mas jévenes. Es mds, la diferen-
cia entre las curvas de mayores y menores de 60 afios es
mds patente en el grupo de las espondiloartritis.

El sexo es un factor de riesgo de supervivencia del far-
maco en BIOBADASER. Las mujeres presentan peor
supervivencia del biolégico que los varones (p < 0,001).
Curiosamente, cuando se analiza la diferencia entre se-
xos de forma desagregada en pacientes con y sin espon-
diloartritis, la diferencia entre sexos es evidente en las
espondiloartritis (p < 0,001) pero no en pacientes con
otros diagnésticos (p > 0,050).

El tipo de agente biolégico empleado también determina
la supervivencia. Existe una diferencia estadisticamente
significativa entre la supervivencia del etanercept y del
infliximab en BIOBADASER. Es importante tomar
con precaucién este dato, ya que, como ya se ha comen-
tado, es posible que se realice un seguimiento mds activo
en los pacientes con infliximab, ya que su administracién
es por via intravenosa, lo que obliga a los pacientes a acu-
dir a un medio hospitalario. El adalimumab tiene una
supervivencia intermedia, aunque el seguimiento es infe-
rior al de los otros 2 antagonistas del factor de necrosis
tumoral (TNF). La supervivencia de la anakinra es signi-
ficativamente inferior a la de los otros biolégicos.

La duracién previa de la enfermedad no parece ser un
factor que influya en la supervivencia del firmaco en los
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Figura 2. Tasa acumulada de acontecimientos adversos en pacientes con y sin espondiloartritis (SpA) en tratamiento con agentes bioldgicos.

biolégicos. La curvas para los pacientes con mds de 3 o
menos de 3 anos de evolucién son pricticamente super-
ponibles (p = 0,137).

El andlisis multivariante muestra que tener un diagnds-
tico compatible con alguna espondiloartritis es un fac-
tor predictivo de mayor supervivencia del firmaco, con
independencia de la edad, el sexo y el firmaco utilizado.
La probabilidad por unidad de tiempo (hazard ratio) de
que un paciente con espondiloartritis suspenda el trata-
miento frente a otro sin espondiloartritis, que sean de la
misma edad y utilizen el mismo agente biolégico, es de
0,66 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,57-0,76),
esto es, una reduccién del 33%. En los modelos multi-
variantes el factor sexo desaparece, probablemente por-
que va ligado al diagnéstico v, si el diagnéstico es parte
del modelo, ser de uno u otro sexo es irrelevante.

Como se sabe que esta mejor supervivencia del firma-
co es independiente de otros factores que la afectan,
como la edad o el firmaco utilizado, es importante
reconocer otros factores que no se pueden tener en
cuenta en BIOBADASER, porque el registro no estd
diseniado para ello, y que podrian ser la base de nue-
vas hipdétesis de investigaciéon. Pueden sefalarse 2: las
diferentes dosis utilizadas en los diferentes diagnésti-

14 Reumatol Clin. 2005;1 Supl 1: S12-5

cos, invariablemente mds altas y con un ritmo dife-
rente en las espondiloartritis, y las alternativas tera-
péuticas existentes para ambos grupos de pacientes.
Es posible que el hecho de que no existan otras alter-
nativas terapéuticas que hayan demostrado eficacia en
las espondiloartritis, como si ocurre con la artritis
reumatoide y el tratamiento combinado, influya a la
hora de suspender un tratamiento, aunque sea sélo
parcialmente eficaz.

¢Es el perfil de seguridad de los agentes
bioldgicos distinto en las espondiloartritis
respecto del de otras enfermedades
reumaticas?

La respuesta a esta pregunta podria, ademds, darnos
una idea de hasta qué punto hemos errado en la hipé-
tesis de falta de alternativas terapéuticas. Si en las es-
pondiloartritis tuviera lugar una tasa mds elevada de
acontecimientos adversos que en el resto de las enfer-
medades reumadticas para las que se utilizan los biol-
gicos, a pesar de tener una mayor probabilidad de
continuar con el tratamiento a 4 afios, eso apoyaria la

36



Carmona L, et al. Las espondilartritis en BIOBADASER

hipétesis de que el tratamiento se prolonga a “toda
costa”.

El anilisis de BIOBADASER revela que, no sélo la pro-
porcién de pacientes con algin acontecimiento adverso
es menor entre las espondiloartritis (el 16 frente al 26%
del resto de los diagndsticos; p < 0,001), sino que ademis
la tasa de incidencia es significativamente menor (1,4 [IC
del 95%, 1,3-1,5] frente a 1,1 [IC del 95%, 0,9-1,2] en-
tre los no espondiloartriticos y los espondiloartriticos,
respectivamente; ratio de las tasas de incidencia (IRR):
0,8 [IC del 95%, 0,7-0,8]). La tasa de acontecimientos
es, pues, un 20% inferior entre los pacientes con espondi-
loartritis frente a los otros diagnésticos (fig. 2).

En cuanto a los tipos de acontecimientos adversos no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas
con respecto a la frecuencia de aparicién en unos y otros
pacientes, y tampoco son acontecimientos mds graves.
E1 2% de los acontecimientos adversos en pacientes con
espondiloartritis acaban en fallecimiento, frente a un
4% de los que no presentan alguna espondiloartropatia
(p = 0,030), y necesitan hospitalizacién el 21% en es-
pondiloartriticos frente al 28% del resto de los pacientes
(p = 0,025).

Existen diferencias muy claras con respecto al nimero de
tratamientos concomitantes a que estdn sometidos los
pacientes, mucho mds elevado entre los no espondiloar-
triticos. En concreto, el metotrexato se emplea en el 48%
de las espondiloartritis frente al 60% en los otros diag-
nosticos (p < 0,001). Mayor diferencia se encuentra en el
uso de los corticoides (un 66% en los pacientes no espon-
diloartriticos y tan sélo un 29% en los espondiloartriticos;
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p < 0,001). Esto podria explicar la mayor tasa de aconte-
cimientos adversos entre los no espondiloartriticos.

Conclusion

Parece que los pacientes con espondiloartritis forman
un grupo en el que la introduccién del tratamiento con
biolégicos ha supuesto un avance terapéutico considera-
ble, en que la duracién del tratamiento es mds prolon-
gada que en otras afecciones, lo que refleja una menor
tasa de acontecimientos adversos, independiente de la
edad y del firmaco utilizado, y probablemente una ma-
yor efectividad, aunque también pueden desempefiar un
papel importante otros factores no medidos.
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