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Historia del articulo: Hasta el 1 de septiembre de 2008 se han registrado 9.352 pacientes procedentes de 100 centros que han

Recibido el 24 de octubre de 2008 aportado informacién sobre 12.136 tratamientos bioldgicos. El tratamiento se suspendi6 en 4.281 (35%)

Aceptado el 27 de noviembre de 2008 ocasiones: en igual proporcién como resultado de un acontecimiento adverso (1.782 [42%]) que de

On-line el 27 de marzo de 2009 ineficacia o pérdida de eficacia (1.816 [42%]). Se han comunicado 6.814 acontecimientos adversos, de los
cuales el mas frecuente es la infeccion (2.656 [39%]), seguido de las alteraciones relacionadas con la

Palabras clave: administracion (1.009 [15%]) y de los trastornos de la piel y del tejido subcutaneo (521 [8%]).
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ABSTRACT

Keywords: As of September 1st, 2008 BIOBADASER has included 9352 patients from 100 centers that provide
information on 12,136 treatments with biological therapies. Treatment was discontinued in 4281 (35%)

Biological therapies . " . . .
& P occasions, in the same proportion as a result of an adverse event [1,782 (42%)] and inefficiency or loss of

/F:;l‘l/z‘;\:eugvems effectiveness [1,816 (42%)]. There have been reported 6814 adverse events, of which the most frequent are

Regi infections [2,656 (39%)], followed by disorders related to the administration [1,009 (15%)] and disorders of
egistry the skin and subcutaneous tissue [521 (8%)].

© 2008 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

BIOBADASER (de febrero del aiio 2000 a octubre del aiio 2008) no identificados en la historia clinica y que, por tanto, no se

L 5 hubieran comunicado a BIOBADASER. Por dltimo, hay 2 cambios
Desde su creacion en febrero del afio 2000, BIOBADASER .6 han supuesto un gran avance: primero, la incorporacién de la
(Registro Espaiiol de Acontecimientos Adversos de Terapias Biolo- tasa de actividad de la enfermedad 28 (DAS28) o del indice de

gicas en Enfermedades Reumatlcas), SIn variar sus objgtlvos, ha actividad de la espondilitis anquilosante de Bath (BASDAI) en los
experimentado algunos cambios, algunos no bien entendidos pero gy ietos con artritis reumatoide y espondilitis anquilosante, respec-
todos encaminados a mejorar su calidad. En cuanto al sistema de tivamente, como variables basales del tratamiento; segundo, la

recogida de la informacion, se ha pasado de los faxes del principioa  ilizacion del diccionario MedDRA (Diccionario Médico para las
BIOBADASER 2.0, que permite a los participantes descargar todos los Actividades de Regulacién de Drogas), que se ha implementado en

datos por centro, entre otras cosas. Asimismo, se ha pasado de un |5 jpjicacion en lugar del tedioso diccionario de la Organizacién
registro abierto a todos los centros a un registro que ahora se nutre Mundial de la Salud. Todos estos cambios han contribuido
solo de 14 C(.EHtl‘.OS, lo que ha permitido mejorgr.la momt.o,rlzaaon significativamente a mejorar la calidad de los datos recogidos y a
que se hace in situ en todos los centros e incluir informacion sobre la certidumbre de los resultados obtenidos, hasta el punto que
comorbilidad y tratamientos concomitantes .en‘todos los pacientes y BIOBADASER se ha convertido en un registro de referencia, modelo
no sélo en los que presentaban acontecimientos adversos. Los para otros, como el BIOBADADERM (de la Academia Espafiola de
sujetos 1nclgld_os o s_egu1dos desde junio de 2006 _ademas ﬁrmaron Dermatologia y Venereologia) o el BIOBADAMERICA (de PANLAR) y
un consentimiento informado para que se pudiera realizar una participante en la Biologics Taskforce de EULAR. Cabe destacar,
comprobacion externa de su estado vital y de sus posibles ingresos ademas, que todo esto no hubiera sido posible sin la participacion
activa de muchisimos reumatologos esparfioles que, con su entu-
Correo electrénico: loreto.carmona@ser.es siasr{lo y profesionalidad, han sabit_io aunar esf_uerzos para un fin

1 Ver listado en Agradecimientos. comn, que no es otro que la seguridad del paciente.
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Figura 1. BIOBADASER. Evolucion en el nimero de los centros y de los pacientes
desde el afio 2000 hasta el afio 2008.

Tabla 1
Diagndsticos de los pacientes incluidos en BIOBADASER hasta el 1 de septiembre
de 2008

Diagnostico n (%)
Artritis reumatoide 5.540 (59)
Espondilitis anquilosante 1371 (15)
Artritis o espondiloartritis psoriasica 1.260 (13)
Espondiloartropatia indiferenciada 347 (4)
Artritis idiopatica juvenil 283 (3)
Artritis enteropatica 129 (1)
Poliartritis cronica seronegativa 67 (1)
Enfermedad de Behget 58 (1)
Oligoartritis cronica seronegativa 33 (<1)
Enfermedad de Still 32 (<1)
Overlap 29 (<1)
Lupus eritematoso sistémico 25(<1)
Vasculitis 24 (<1)
Uveitis sin enfermedad reumatica 21(<1)
Artritis reactiva 20 (<1)
Espondiloartropatia juvenil indiferenciada 18 (<1)
Polimiositis y dermatomiositis 16 (<1)
Espondilitis anquilosante juvenil 16 (<1)
Sindrome de Sapho 13(<1)
Sarcoidosis 11 (<1)
Sindrome de Sj6gren de primer grado 9(<1)
Policondritis recidivante 9(<1)
Esclerodermia 7(<1)
Psoriasis 4(<1)
Pioderma gangrenoso 3 (<1)
Sindrome de Felty 2(<1)
Enfermedad de Muckle-Wells 2(<1)
Fascitis eosinofilica 1(<1)
Arteritis de Takayasu 1(<1)
Epidermiolisis ampollosa 1(<1)

Si bien los informes actualizados proporcionan una informa-
cion muy relevante, es el analisis detallado de BIOBADASER el que
esta contribuyendo al conocimiento ya no sélo de la seguridad de
los tratamientos biologicos, sino indirectamente también al de las
enfermedades. Los analisis de BIOBADASER se inician a peticion de
reumatologos, del comité cientifico o de las personas que trabajan
directamente con el registro, de la Agencia del Medicamento o de
otros especialistas. Muchos de estos andlisis, realizados en la
Unidad de Investigacion de la Fundacion Espafiola de Reumato-
logia y cedidos al investigador que los solicitaba, no han salido atin
a la luz o lo han hecho en forma de posters en congresos, pero
otros han marcado claros hitos de informacién. Vale la pena
resefiar los articulos sobre tuberculosis' y sobre el efecto de las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Reumatologia para
evitar la reactivacion de ésta con el uso de tratamientos
biolégicos®>, sobre el uso de tratamientos antagonistas del
factor de necrosis tumoral (TNF) en espondiloartritis®, sobre el
cambio entre antagonistas del TNF°, sobre la mortalidad obser-
vada® o sobre las reacciones relacionadas con la administracién’,
asi como los posters sobre embarazos, infecciones, cancer o
neumonitis.

BIOBADASER al 1 de septiembre del afio 2008

En BIOBADASER hay registrados 9.352 pacientes, de los cuales
5.921 (63%) son mujeres, con una edad media actual de 55 + 15
afios y una edad al inicio del tratamiento biologico de 50 + 15
aiios (duracion media de la enfermedad de 11 + 8 afios). Si bien el
nimero de centros ha disminuido drasticamente, el nimero de
pacientes continda incrementandose al mismo ritmo que antes
(fig. 1). En cuanto a los diagnodsticos de los sujetos con
tratamientos bioldgicos, sigue siendo la artritis reumatoide el
mas frecuente, pero cada vez es mas importante el grueso de
sujetos con otros diagnosticos (tabla 1).

En total se ha recogido informacién de 12.136 tratamientos, de
los cuales 2.784 (23%) corresponden al segundo o posterior
tratamiento biol6gico utilizado. La tabla 2 muestra la distribucion
por tratamientos bioldgicos y por orden de tratamiento (primero o
posterior); aqui llama la atencion, o se confirma, que el afio de
introduccién en el mercado de los tratamientos biologicos
determina la mayor o menor utilizacion y en qué orden se
administraron.

El tratamiento se suspendio en 4.281 (35%) ocasiones: en igual
proporcion como resultado de un acontecimiento adverso (1.782
[42%]) que de ineficacia o pérdida de eficacia (1.816 [42%]). La
supervivencia del farmaco (o tasa de retencion) fue del 78%
(intervalo de confianza [IC] del 95%: rango de 77 a 79) en el primer
afio: ligeramente superior para los tratamientos bioldgicos
utilizados en primer orden (el 79% [rango de 78 a 80]) que en
segundo orden o posterior (el 72% [rango de 70 a 74]; p<0,001),
aunque las causas de suspension no variaron considerablemente
respecto del orden en que se utiliz6 el tratamiento bioldgico
(tabla 3).

Se han comunicado 6.814 acontecimientos adversos, de los
cuales el mas frecuente es la infeccién (2.656 [39%]), seguido de
las alteraciones relacionadas con la administracion (1.009 [15%]) y
de los trastornos de la piel y del tejido subcutaneo (521 [8%]). La
incidencia de acontecimientos adversos de cualquier gravedad (IC
del 95%) por 1.000 sujetos al afio de seguimiento fue de 171 (rango
de 165 a 178): de 168 (rango de 161 a 174) con el primer
tratamiento biologico y de 188 (rango de 173 a 203) con el
segundo o posterior tratamiento. La incidencia de acontecimien-
tos graves (que causaran hospitalizacion, muerte o secuelas) fue
de 40 (rango de 37 a 42): de 38 (rango de 35 a 41) con el primer
tratamiento bioldgico y de 49 (rango de 42 a 56) con el segundo o
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Tabla 2

Frecuencia de farmacos bioldgicos registrados en BIOBADASER por orden de tratamiento

Farmaco Durante 2003 y antes Después de 2003 Total n (%)

Como primer Como segundo Total n (%)° Como primer Como segundo Total n (%)°

tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento

biologico n (%)* biolégico o biolégico n (%)* biolégico o

posterior n (%)* posterior n (%)*

Etanercept 910 (68) 433 (32) 1.343 (25) 1.707 (66) 881 (34) 2.588 (38) 3.931 (32)
Infliximab 3.521 (98) 72 (2) 3.593 (67) 1.637 (84) 315 (16) 1.952 (29) 5.545 (46)
Adalimumab 287 (82) 65 (18) 352 (7) 1171 (61) 739 (39) 1.910 (28) 2.262 (19)
Anakinra 49 (66) 25 (34) 74 (1) 11 (17) 52 (83) 63 (1) 137 (1)
Rituximab 1 (100) 0 1(<1) 47 (21) 176 (79) 223 (3) 224 (2)
Abatacept 0 1 (100) 1(<1) 11 (31) 25 (69) 36 (<1) 37 (0)
Total 4.768 596 5.364 4.584 2.188 6.772 12.136

@ Del total de los tratamientos con ese farmaco iniciados en el periodo de tiempo resefiado.
b Del total de los tratamientos iniciados con cualquier firmaco en el periodo de tiempo resefiado.

Tabla 3
Motivos de suspension de los tratamientos biologicos, total y de acuerdo con el orden

de tratamiento

opcion, n (%)

En segunda opcion y posteriores, n (%)

Motivos de suspension En primera
Ineficacia o pérdida de eficacia 1.345 (41)
Acontecimiento adverso 1.416 (43)
Embarazo o deseo gestacional 73 (2)
Pérdida de seguimiento 185 (6)
Remision 90 (3)
Otros 189 (6)

47
36!
2
3

7

1(48)
6 (37)
4(2)
6 (4)
9(1)
7(8)

Tabla 4

Incidencia por 1.000 sujetos al afio de seguimiento de acontecimientos adversos de tratamientos bioldgicos segtin el tipo, 6rgano o sistema afectado y de acontecimientos

seleccionados, en total y por orden de tratamiento

Incidencia por 1.000 sujetos al afio (IC del 95%) por clase sistémica organica Primer tratamiento Segundo tratamiento y posteriores Todos
Infecciones e infestaciones 66 (62-71) 66 (59-75) 66 (63-70)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion 33 (30-36) 27 (22-32) 32 (29-34)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 16 (14-18) 22 (18-28) 17 (16-19)
Trastornos gastrointestinales 7 (6-9) 13 (10-17) 8 (7-10)
Trastornos del sistema nervioso 7 (6-9) 9 (6-12) 7 (6-9)
Exploraciones complementarias 8 (7-9) 6 (4-9) 8 (7-9)
Trastornos cardiacos 5(4-7) 6 (4-9) 5 (5-7)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 8 (7-9) 9 (6-12) 8 (7-9)
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pdlipos) 7 (6-8) 7 (5-10) 7 (6-8)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 4 (3-5) 6 (4-9) 5 (4-6)
Trastornos vasculares 4 (3-5) 4 (3-7) 4 (3-5)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 4 (3-5) 4 (2-6) 4 (3-5)
Procedimientos médicos y quirtrgicos 5(4-7) 9 (6-13) 6 (5-7)
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos 4 (3-5) 7 (5-10) 5 (4-6)
Trastornos oculares 4 (3-5) 3 (2-5) 4 (3-5)
Trastornos renales y urinarios 2 (2-3) 4 (3-7) 3 (2-4)
Trastornos hepatobiliares 3(3-4) 4 (2-7) 3(3-4)
Trastornos psiquiatricos 3 (2-4) 3 (2-6) 3 (2-4)
Trastornos del aparato reproductor y de la mama 2 (1-2) 2 (1-3) 2 (1-2)
Trastornos del sistema inmunol6gico 1(1-1) 1(0-3) 1(1-1)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 1(1-2) 3 (1-5) 2 (1-2)
Trastornos endocrinos 1(1-1) 1(0-2) 1(1-1)
Trastornos del oido y del laberinto 1(1-1) 1(0-3) 1(1-1)
Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales 0 (0-1) 1(0-3) 0 (0-1)
Trastornos congénitos, familiares y genéticos 0 (0-1) 0 (0-2) 0 (0-1)
Circunstancias sociales 0 (0-1) - 0 (0-0)
Insuficiencia cardiaca 1(0-1) 1(1-3) 1(1-1)
Infarto agudo 2 (1-2) 1(0-2) 1(1-2)
Tuberculosis 3 (2-4) 1(0-3) 3(2-3)
Linfomas 0 (0-1) 1(0-2) 0 (0-1)
Desmielinizacion 0(0-1) 0(0-2) 0(0-1)

IC: intervalo de confianza.
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posterior tratamiento. La incidencia de acontecimientos adversos
mortales fue de 6 (rango de 5 a 7) por 1.000 sujetos al afio de
seguimiento: de 5 (rango de 5 a 7) con el primer tratamiento
biolégico y de 7 (rango de 5 a 10) con el segundo o posterior
tratamiento. La tabla 4 muestra la incidencia de acontecimientos
adversos por tipo, 6rgano o sistema afectado, asi como algunos
tipos concretos de interés, como cancer o insuficiencia cardiaca,
en total y por orden de tratamiento.

Para mas informacion sobre BIOBADASER, se puede acudir a la
pagina web http://biobadaser.ser.es.

Una peticion

BIOBADASER es un proyecto de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia (SER). Debéis hacerlo vuestro, barajar hipotesis y
explotarlo como lo pueden hacer los que estin mas en contacto
con el registro. El autor del presente trabajo no se cansara nunca
de ofrecéroslo como algo vuestro.
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