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BIOBADASER: registro espaiol de acontecimientos
adversos de terapias biologicas en enfermedades

reumaticas

Comité Cientifico de BIOBADASER*. Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER)

Antecedentes y objetivos: La reciente aprobacién de
farmacos obtenidos por biotecnologia frente a
moléculas proinflamatorias en procesos artriticos
ha ampliado las expectativas de tratamiento de
muchos pacientes. Sin embargo, son de esperar
acontecimientos adversos a largo plazo que no han
aparecido en los ensayos clinicos. La Sociedad
Espafiola de Reumatologia (SER) ha establecido un
registro nacional de pacientes en tratamiento con
agentes biolégicos, con el objetivo de analizar el
riesgo de acontecimientos adversos a largo plazo.
Métodos: Todos los socios de la SER han sido
informados del registro y tienen a su disposicion el
protocolo y los materiales de notificacion. Se
registran todos los pacientes en terapia bioldgica y
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fuera de ensayos clinicos. Cada paciente es
introducido con un cédigo personal aleatorio en
una base de datos relacional. Se recogen datos
basicos del paciente y del tratamiento mas todos
los cambios en este Ultimo y acontecimientos
adversos relevantes (cualquier suceso relacionado
0 no con el tratamiento que, independientemente
de la dosis, produzca la muerte, ponga en peligro
la vida, precise de ingreso hospitalario o lo
prolongue, o produzca una discapacidad
persistente o importante). Para analizar el riesgo
asociado de un acontecimiento adverso concreto,
se compara su frecuencia de aparicién en este
registro frente a una cohorte nacional de artritis
reumatoide (EMECAR).

Resultados: El 27 de diciembre de 2001, se registrd
a 1.309 pacientes en BIOBADASER procedentes de
65 centros, e informacion sobre 1.336 tratamientos
con terapias bioldgicas. El tratamiento se suspendio
en 165 (12,4%) ocasiones, principalmente como
resultado de un acontecimiento adverso (95, 58%).
La duracion media del tratamiento fue de 343 + 201
dias (P,s;s, 181-495). Se comunicaron 201
acontecimientos adversos, de los cuales el méas
frecuente fue la infeccidn, seguido de los trastornos
cutaneos y las reacciones postinfusion.
Conclusiones: Este registro permitird conocer
detalles de la supervivencia y de los efectos
adversos que aparezcan a largo plazo con las
nuevas terapias biolégicas.

Palabras clave: Terapias biologicas. Seguimiento.
Acontecimientos adversos.

BIOBADASER: Spanish registry for adverse
events of biological therapies in rheumatic
diseases

Background and objectives: Recent approval of
biotechnology produced drugs against pro-
inflammatory molecules in arthritic processes has
increased the treatment possibilities of many
patients. However, adverse events are foreseen in
the long term that have not yet been reported in
clinical trials. The Spanish Society of Rheumatology
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(SSR) has established a national registry of patients
on biological therapies. The objective of this
registry is to analyze the risk of adverse events
associated with these therapies in the long term.
Methods: All registered SSR members were
informed of the registry and have the protocol and
all materials for notification at their disposal. All
patients on biological therapies who are not taking
part in a clinical trial are entered in a relational
database with a random code. Basic patient
information, treatment, changes in treatment and
adverse events are recorded. A relevant adverse
event is defined as any event, related or not to
therapy which, independent of dose, causes death,
puts life in danger, requires hospital admission, or
causes or prolongs persistent or considerable
disability. To analyze the risk associated with a
specific adverse event, its frequency is compared
with that in a national cohort of rheumatoid
arthritis (EMECAR).

Results: By December 27th 2001, 1309 patients from
65 centers were entered in BIOBADASER.
Information on 1336 treatments with biological
therapies has been registered. Treatment was
discontinued on 165 occasions (12.4%), mostly

as a result of an adverse event (95, 58%).

Mean treatment duration was 343 + 201 days
(P25-75 = 181-495). A total of 201 adverse events
were notified. Of these, the most frequent were
infections, followed by cutaneous lesions, and
postinfusion reactions.

Conclusions: This registry will allow us to have
details on survival and on the adverse effects of
biological therapies that will appear in the long
term.

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

Introduccion

Se ha demostrado la eficacia, seguridad y acepta-
cion por los pacientes de la terapia con inhibidores
del factor de necrosis tumoral (TNF) en ensayos
clinicos de artritis reumatoide (AR). Sin embargo,
se desconoce su efectividad y su seguridad a largo
plazo en poblaciones no seleccionadas. Basandose
en el esperanzador panorama abierto por estos far-
macos, estan apareciendo otras moléculas con dia-
nas inmunoldgicas diferentes, aun en fase de estu-
dio, y es probable que en breve dispongamos de
un arsenal de terapias bioldgicas, no sélo para el
tratamiento de la AR, sino para otras artropatias in-
flamatorias de dificil control.

Desde diversos foros se ha advertido de la necesi-
dad de seguir de forma detallada la implantacion
de terapias con potencial tdxico, como son estos
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nuevos moduladores inmunoldgicos. No existe en
la actualidad una guia consensuada de coémo debe
hacerse este seguimiento, y se sospecha una infra-
notificacion por los cauces habituales de segui-
miento farmacolégico. La Sociedad Espafiola de
Reumatologia (SER) ha creido oportuno realizar un
estudio de seguimiento que proporcione informa-
cién sobre la efectividad y la seguridad de estos
medicamentos como complemento de los sistemas
de farmacovigilancia establecidos. La intencion es
hacerlo de la forma mas homogénea posible con-
forme a otros estudios de seguimiento similares que
hayan sido ya implantados o estén en vias de serlo
en paises de nuestro entorno.

Material y métodos

Todos los socios a escala nacional registrados en la
SER han sido informados del registro y tienen a su
disposicion el protocolo y los materiales de notifi-
cacion. Se recoge la informacién de todos los pa-
cientes que han estado o estén en tratamiento con
terapias bioldgicas fuera de ensayos clinicos. El re-
gistro BIOBADASER recoge, de forma centralizada
en la sede de la SER, informacién bésica de todos
los pacientes en tratamiento con estas terapias, en
los centros que aceptan participar voluntariamente
(anexo 1) y se les asignan un codigo aleatorio. Este
codigo es Unico y vitalicio para cada paciente parti-
cipante, independientemente del cambio de terapia
biolégica, y debe ser comunicado por el médico
que incluye inicialmente al paciente a los médicos
gue se hagan cargo de su seguimiento posterior.
En cualquier caso, para evitar pacientes duplicados,
se comprueba, mediante rutinas especificas, la in-
formacién basica de los pacientes incluidos. La in-
formacion basica de cada paciente incluye: fecha
de nacimiento, sexo, diagnostico reumatolégico y
fecha de diagnostico, farmaco utilizado y fecha de
inicio. Ademas, se recoge la fecha de interrupcion
del tratamiento en los casos pertinentes y el moti-
vo, asi como todos los acontecimientos adversos
relevantes que presenten los pacientes. Se define
acontecimiento adverso relevante como cualquier
suceso relacionado o no con el tratamiento que,
con independencia de la dosis, produzca la muerte,
ponga en peligro la vida, precise de ingreso hospi-
talario o lo prolongue, o produzca una discapaci-
dad persistente o importante. También son recogi-
dos aquellos acontecimientos adversos que el
médico considere importantes por obligar a una ac-
titud preventiva de los anteriores supuestos. De to-
dos los pacientes que hayan presentado un aconte-
cimiento adverso, se recoge ademas informacion
sobre comorbilidad y tratamientos concomitantes.

La cohorte de BIOBADASER se describio segun in-
dices de medida central y dispersién apropiados a
las variables descriptivas. Se obtuvieron tablas y
curvas de Kaplan-Meier para describir los tiempos
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de utilizacion de las terapias. Las comparaciones de
duracion del tratamiento entre grupos se realizaron
con el test de rangos logaritmicos, utilizando un nivel
de significacion de 0,05. Para hallar el riesgo relativo
de un acontecimiento adverso concreto se determiné
la densidad de incidencia del acontecimiento en la
cohorte (casos/pacientes/afio), y se utiliza la densi-
dad de incidencia de este suceso en la cohorte de
EMECAR como denominador. La cohorte EMECAR es
una cohorte nacional de AR formada por 788 pacien-
tes seleccionados aleatoriamente de los registros de
34 centros. La duracion media de la enfermedad en
esta cohorte de comparacion es de 10 + 8 afios, y un
72% de los pacientes son mujeres?.

Resultados

El 27 de diciembre de 2001 se habian registrado
1.309 pacientes en BIOBADASER, procedentes de
65 centros, y un total de 1.336 ciclos de tratamiento
(27 pacientes han estado en tratamiento con dos
agentes biolégicos distintos en algin momento de
su evolucion).

Descripcion de los pacientes registrados

La mayoria de los pacientes registrados en BIOBA-
DASER son mujeres (n = 951; 72,7%). La edad me-
dia es de 53 £ 15 afios, y la proporciéon de nifios
(menores de 16 afios) es del 1,8% (n = 24). En la
tabla 1 se exponen los diagnosticos de los pacien-
tes que recibieron terapias bioldgicas y han sido re-
gistrados en BIOBADASER. La gran mayoria de los
diagnosticos corresponde a AR, aunque se han uti-
lizado en otras enfermedades inflamatorias.

Descripcion de los ciclos de tratamiento registrados

Los dos agentes bioldgicos registrados hasta el mo-
mento son etanercept e infliximab. El 87,3% de los
1.336 tratamientos registrados corresponden a infli-
ximab (n = 1.172). La proporcion infliximab/etaner-
cept se mantiene en todos los diagnésticos salvo
en la artritis cronica juvenil (ACJ), donde el agente
mas utilizado es el etanercept (35/45).

Supervivencia de las terapias bioldgicas en nuestro
medio

Se han registrado 165 interrupciones del tratamien-
to (12,4%), en la mayoria de las ocasiones como re-
sultado de un acontecimiento adverso. En la tabla 2
se presenta la distribucion de los motivos de inte-
rrupcion del tratamiento comunicados. En 27 oca-
siones, como ya se ha mencionado, la interrupcién
del tratamiento con un agente bioldgico se siguid
del inicio de tratamiento con otro distinto. Este se-
gundo agente fue, subsecuentemente, retirado en
tres de los 27 pacientes.
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TABLA 1. Diagnéstico de los pacientes tratados con
terapias biolégicas y registrados en BIOBADASER,
por orden de frecuencia

Diagnostico n Porcentaje

Artritis reumatoide 1.070 8
Espondilitis anquilosante

Artritis psoriasica

Artritis crénica juvenil
Espondiloartropatia indiferenciada
Artropatia de origen intestinal
Enfermedad de Still

Enfermedad de Behget
Espondiloartropatia juvenil
Polimiositis

Desconocido

Lupus eritematoso sistémico
Sindrome de Sjogren

Pioderma gangrenoso

Sindrome de Felty

Policondritis recidivante
Esclerosis sistémica

Sindrome de Sapho

Total
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Tabla 2. Motivos de suspension de las terapias
biolégicas

Motivo n Porcentaje de motivos
Acontecimientos adversos 95 57,6
Ineficacia 41 24,8
Otras* 27 16,4
Desconocido 2 1,2

Total 165 100

*Otras razones incluyen: decision del médico o paciente, pérdida del
paciente, embarazo, mejoria, insuficiencia renal secundaria a
amiloidosis, mala via venosa.

No han aparecido diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre la proporcién de interrupciones de
tratamiento comunicadas con etanercept (9,8%) o
con infliximab (12,7%) (p = 0,918). La frecuencia
de interrupcion del tratamiento tampoco parece va-
riar en funcion del sexo (el 11% en varones y el
12,8% en mujeres; p = 0,136) o la edad (el 20,8%
de interrupciones del tratamiento en nifios frente al
12,3% en adultos; p = 0,348).

En la figura 1 se expone la curva de supervivencia
de las terapias bioldgicas en nuestro medio. La dura-
cion media del tratamiento de ambos agentes es de
343 + 201 dias (mediana 314 dias; P, ., 181-495).
Las tasas de supervivencia de la terapia a los 6, 12,
18, y 24 meses del inicio del tratamiento con los
agentes registrados fueron respectivamente del 94, el
86, el 84 y el 83%. No se han observado diferencias
estadisticamente significativas en la duracion del tra-
tamiento entre etanercept e infliximab, ni entre am-
bos sexos, ni entre adultos y nifios (fig. 2). En la fi-
gura 3 se presenta la supervivencia de la terapia
dependiendo del diagnostico (p de rangos logaritmi-
cos: 0,661).
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Figura 1. Curva de supervivencia de las terapias biolégicas BIOBA-
DASER.
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Figura 2. Curva de supervivencia de las terapias bioldgicas segun la
edad del paciente.

En cuanto a la duracion del tratamiento dependien-
do de los motivos que causaron su suspension,
ésta era significativamente menor si ocurria como
consecuencia de un acontecimiento adverso (me-
diana 122; P, ,5, 42-198), que si tenfa lugar por ine-
ficacia (mediana 207; P, ., 98-264; p de rangos lo-
garitmicos: 0,012) (fig. 4).

Descripcidn de los acontecimientos adversos

Se comunicaron 201 acontecimientos adversos en
166 pacientes (en 20 pacientes se comunicaron dos
acontecimientos, en 2 pacientes tres acontecimien-
tos y en 3 pacientes cinco). En la tabla 3 se expo-
nen los acontecimientos adversos registrados en
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Figura 3. Curva de supervivencia de las terapias biolégicas depen-
diendo del diagnéstico. ACJ: artritis cronica juvenil; EA: espondilitis
anquilosante; AR: artritis reumatoide; APs: artritis psoriasica.

BIOBADASER y su frecuencia relativa al total de
acontecimientos y de pacientes. El tipo de aconte-
cimiento adverso mas frecuente fue la infeccion
(42%), seguido de los trastornos cutaneos (14%) y
las reacciones postinfusion (el 9,5% si exceptuamos
las reacciones puramente cutaneas). Dada la eleva-
da frecuencia de infecciones registradas, se comen-
tan en un epigrafe especifico méas adelante.

Los acontecimientos adversos cardiovasculares y
pulmonares también fueron frecuentes. Se notificd
un infarto agudo de miocardio en una mujer de
48 afos sin factores de riesgo cardiovascular salvo
menopausia temprana (a los 36 afios). Un caso de
insuficiencia cardiaca en una mujer de 67 afios con
historia de bronquitis cronica fue relacionado
con un proceso infeccioso de vias respiratorias ba-
jas subyacente. De entre los 4 casos de edemas co-
municados, uno, periférico, fue relacionado por el
médico responsable con el uso de antiinflamatorios
concomitantes y otro, palpebral, pudo ser parte de
un cuadro alérgico méas general. Una mujer de 67
afios sin antecedentes de interés sufrid durante el
seguimiento un accidente cerebrovascular agudo.
Dos pacientes que sufrieron neumonitis tomaban
metotrexato de forma concomitante.

En cuanto a la gravedad de los acontecimientos ad-
versos, se produjeron ocho fallecimientos, de los
cuales seis tuvieron relacién directa con un proce-
so infeccioso. En un paciente con tuberculosis, la
muerte se produjo como consecuencia de una
hepatitis toxica por isoniazida, y el ultimo falleci-
miento estaba relacionado con una historia de ami-
loidosis avanzada. En total fueron ingresados 77
pacientes por acontecimientos adversos.

Se produjeron dos efectos adversos en nifios (< 16
afios): una mononucleosis infecciosa y una cito-
penia.

Rev Esp Reumatol 2002;29(6):292-9 295



Comité Cientifico de BIOBADASER. BIOBADASER: registro espafiol de acontecimientos adversos
de terapias bioldgicas en enfermedades reumaticas (SER)

1,00
0,75 - Rangos logaritmicos = 0,012
<
‘©
c
¢
S 0,50
[
Qo . .
2 Ineficacia
2 0.25+ Otros
©
2
3 0,00
T T T T
0 200 400 600
Duracion del tratamiento (dias)

Figura 4. Curvas de supervivencia de los pacientes que suspendieron
la terapia, por motivo de suspension. AA: acontecimientos adversos.

Efectos adversos infecciosos

En la tabla 4 se exponen los gérmenes identifica-
dos en las infecciones comunicadas y la localiza-
cién de éstas. Se comunicaron, sobre todo, infec-
ciones de vias respiratorias altas y bajas, muchas
sin identificacion del germen causal, que en ocasio-
nes obligaron a la retirada temporal del agente bio-
l6gico. Otra infeccion notificada con frecuencia fue
la de piel y faneras por herpes zoster. Por desgra-
cia, no llegé a identificarse un microorganismo
causal en gran parte de las infecciones comunica-
das. En las ocasiones en las que consta notificacion
microbiolégica, puede observarse que se trata de
gérmenes de alta virulencia, como Pseudomonas o
Salmonella.

Hasta el momento se han registrado 15 casos de tu-
berculosis (TB), mas una infeccidbn por micobacte-
ria pendiente de identificacion. En un paciente, ya
mencionado, el proceso tuberculoso tuvo un de-
senlace fatal, si bien estuvo relacionado con una
hepatitis toxica por isoniazida. La afeccion de base
era AR en todos los casos de TB (13/1.070 AR) sal-
vo en dos, con artritis psoriasica (2/70 AP). La loca-
lizaciébn de la infeccién tuberculosa fue variada:
pulmonar (5), ganglionar (4), diseminada (4), uri-
naria (1) y hepatosplénica (1).

La densidad de incidencia de TB en AR se ha esti-
mado en EMECAR en 102 casos por 100.000 pa-
cientes/afio y el riesgo relativo de TB en la AR en
4,4 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,8-6,9),
estandarizado por edad y sexo? La Ultima inci-
dencia anual de TB comunicada en Espafa fue de
21 casos por 100.000 habitantes, segun datos del
afio 2000 del Centro Nacional de Epidemiologia.

En BIOBADASER, la densidad de incidencia de TB
fue de 766 casos por 100.000 pacientes/afio (5/653
pacientes/afio) en el afio 2000 y algo menor, 754
casos por 100.000 pacientes/afio (10/1.327 pacien-
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TABLA 3. Acontecimientos adversos (AA)
comunicados en BIOBADASER

AA por 6rganos y aparatos n n/AA/100 n/pacientes/100

Infecciones/sepsis 84 41, ,
Trastornos cutaneos 28 13, ,
Exantema 15 , ,
Eritema multiforme 4 , ,
Angioedema , )

Eritema nudoso
Prurito generalizado
No6dulo subcutaneo
Dermatitis seborreica
Reacciones postinfusién?
AA cardiovasculares
Edema
Hipertension
Insuficiencia cardiaca
Dolor toracico
Hipotension
Infarto agudo de miocardio
Tromboembolia pulmonar
Accidente cerebrovascular agudo
Citopenias
Leucopenia
Trombopenia
Neutropenia
AA pulmonares
Disnea
Broncospasmo
Neumonitis
Derrame pleural
Bronquiolitis obliterante
AA endocrinos
Hipotiroidismo
Hipertiroidismo
Neoplasias®
AA neurologicos
Esclerosis multiple
Otros
Desconocido
Cuadro seudogripal
Hipertransaminasemia
Fracturas
Fiebre
Sincope
Necrosis 6sea avascular
Diarrea cronica
Raquialgias
Brote poliarticular agudo
Insuficiencia renal
Sindrome toxico
Rectorragia
Alopecia
Nauseas
Mareo
Colico nefritico
Metrorragia
Calico biliar
Amiloidosis
Acidosis respiratoria
Interferencia con litemia

Total 201

aExcepto cutaneas aisladas.
bCarcinomatosis peritoneal, meningioma.
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tes/afio), en el afio 2001. El riesgo relativo (RR) de
TB en pacientes AR con terapias biolégicas fue de
7,5y 7,4, respectivamente, en los afios 2000 y 2001,
con respecto a los pacientes AR sin estas terapias.
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TABLA 4. Infecciones registradas en BIOBADASER, por germen y localizaciéon

Sepsis/

Senos  Hepa-

Germen VRB dsllsséfnr?r:(;%/a VRA Piel utirggtr?o Articular gﬁgr?e_xr ir?tgggr?él ngg;?és pltéonsi-c . Dientes SNC Musculo Total

Germen 7 2 5 2 5 2 2 1 2 1 29
no definido (35%)

Tuberculosis 5 4 1 4 1 15
(18%)

Bacteria 3 1 2 1 1 8
inespecifica (10%)

Herpes zoster 6 6
(7%)

Salmonella 4 4
(5%)

Pseudomonas 1 1 1 3
(4%)

Staphilococcus 1 1 1 3
aureus (4%)

Streptococcus 2 1 3
spp. (4%)

E. coli 2 2
(2%)

Virus 2 2
inespecifico (2%)

Bacilo 1 1
gramnegativo (1%)

Candida 1 1
(1%)

CMV 1 1
(1%)

Virus de 1 1
Epstein-Barr (1%)

H. influenzae 1 1
(1%)

Hepatitis B 1 1
(1%)

Herpes simplex 1 1
(1%)

Micobacteria 1 1
(1%)

Polimicrobiano 1 1
(1%)

Total 18 14 10 10 8 6 5 4 3 2 2 1 1 84

(21%) (17%) (12%) (12%) (10%) (7%) (6%) (5%) (4%) (%) (2% (1%) (1A%)

Discusion

El proyecto BIOBADASER aspira a convertirse en
una fuente de conocimientos sobre seguridad de
las terapias bioldgicas en Espafia para el profesio-
nal que necesita utilizar estos farmacos en el con-
trol de sus pacientes con artropatias inflamatorias.
En el momento actual, la experiencia en nuestro
medio con infliximab es superior a la que se tiene
con etanercept, en relacién con problemas de co-
mercializacién y abastecimiento de este dltimo
agente en Espafia.

De los resultados obtenidos en el analisis del regis-
tro se desprende que la supervivencia de estas te-
rapias en nuestro medio es similar a la encontrada
en otros escenarios no experimentales. EI nimero
de tratamientos que se suspenden, por ejemplo por
ineficacia (el 3,1% terapias), es comparable a los
resultados comunicados en cohortes norteameri-
canas (el 7,4% en Alberta, Canada® y el 2,0% en
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Alabama, EE.UU.%). La proporcién de terapias sus-
pendidas por acontecimientos adversos (el 7,1% te-
rapias) es también equivalente a la de una cohorte
belga (8%)° y la de la cohorte de Alberta (7,4%)3.

La incidencia de infecciones relevantes (el 6,2%
de todos los pacientes tratados), y en concreto la
frecuencia de infecciones respiratorias y sepsis, no
es superior a la de otras series®. Si parece ser un
problema especialmente relevante en Espafia la
alta tasa de tuberculosis observada, tanto pulmo-
nar como extrapulmonar, siete veces mayor que la
esperada en pacientes con AR. La realizacion de
radiografia de térax y PPD previas al inicio de la
terapia ha sido esporadica en la cohorte, segun la
informacion que hemos podido recabar a posterio-
ri entre los casos con TB notificada. Esta misma
conclusién extrae Baker®, quien, por otro lado,
observa que el 78% de los casos de TB activa con
infliximab ocurre en las primeras tres dosis de te-
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rapia, por lo que sugiere como mecanismo la re-
activacion de una TB latente. De acuerdo con
Bouza’, el cribado de TB latente debe incluir his-
toria personal y de contactos, exploracién, radio-
grafia de térax, PPD vy cultivos en caso de duda.
Un PPD de 5 mm debe considerarse positivo en
pacientes con alto riesgo de desarrollar TB, inclu-
yéndose en este grupo a cualquier paciente que
reciba mas de 15 mg de prednisolona durante un
mes. Si la prueba es negativa, el resultado definiti-
vo lo dard el booster o PPD recordatorio que se
hace a la semana. El tratamiento de TB latente se
hard, con independencia de la edad, en todas las
personas con factores de riesgo. La isoniazida 300
mg/dia durante nueve meses sigue siendo la tera-
pia estandar.

Otro acontecimiento adverso que se registra con
frecuencia es la reaccion por hipersensibilidad al
farmaco, con diferentes valores de gravedad (exan-
tema, broncospasmo, sincope), que no siempre
obligan a la suspension de la terapia. Aconteci-
mientos adversos poco frecuentes hasta ahora han
sido el diagnéstico de tumores y las citopenias. No
obstante, este Ultimo acontecimiento no es conside-
rado normalmente relevante, por lo que puede no
estar siendo notificado en la medida en que esta
ocurriendo en la realidad.

La metodologia de recogida de datos en BIOBA-
DASER ha de ser depurada en varios aspectos. La
intencion es utilizar un sistema de alerta y de en-
trada de datos automaticos, asi como clasificar los
acontecimientos adversos segun el diccionario mé-
dico MedRA, ya que en la actualidad se estéa clasifi-
cando a criterio de las personas que manejan la
base de datos (M.J.M.B. y L.C.), con apoyo del dic-
cionario de acontecimientos adversos de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS), que es muy
limitado. Respecto a las notificaciones, cabria me-
jorar la proporcién de gérmenes identificados, co-
municando el germen aislado, bien en el momento
de la notificacién a BIOBADASER, bien a posterio-
ri si se conoce. También seria deseable que en los
casos de hipersensibilidad al farmaco se describie-
ran los sintomas aparecidos y el momento de su
aparicion respecto de la infusién®?.

Consideramos que el esfuerzo por parte de todos
los participantes ha sido elogiable y que la infor-
macién que se desprende es Util e importante, mas
si cabe a medida que crezca la experiencia con es-
tas terapias y se perfeccione el sistema de transmi-
sidn y analisis de los datos. Dicha informacion esta
disponible para todos los miembros de nuestra so-
ciedad en forma de informes de resultados actuali-
zados cada seis meses en la pagina web de la SER
(www.ser.es). Finalmente, deseamos agradecer la
participacion en BIOBADASER de los profesionales
gue a continuacién se detallan y animar en general
a todos los reumatoélogos a formar parte de este re-
gistro.
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Anexo 1. Participantes en BIOBADASER

Miquel Sala (Hospital de Figueres, Figueres), Montserrat
Centellas (Hospital de Matard, Matard), Saul Mario Gel-
man, Roser Tuneu (CH Manresa, Manresa), Sara Marsal,
Cristina Arnal Guimera (CS Vall D’Hebron, Barcelona),
Gabriel Herrero-Beaumont, J.C. Acebes Cachafeiro, Olga
Sanchez Pernauto, Carolina Bordoy Ferrer (Clinica Nues-
tra Sefiora de la Concepcion, Madrid), Juan Mulero Men-
doza, Raul Veroz Gonzalez (Clinica Puerta de Hierro,
Madrid), Manuel Rodriguez Gémez (CH Cristal-Pifior,
Orense), Santiago Benito Urbina, J.A. Lépez Martin, J.A.
Cabezas Lefler (CH San Millan-San Pedro, Logrofio), Mar-
ta Larrosa Padro, Jordi Gratacés (CH del Parc Tauli, Saba-
dell), Poca, Valverde, Daniel Roig Escofet (Hospital de
Bellvitge Princeps d’Espanya, I'Hospitalet de Llobregat),
Isabel Mateo Bernardo, Patricia Carreira Delgado, Rosa
Gonzalez Crespo, Maria Galindo Izquierdo (Hospital 12
de Octubre, Madrid), Raimon Sanmarti, Juan D. Carfiete
(Hospital Clinic i Provincial, Barcelona), César Hernan-
dez Garcia, Pilar Macarron, (Hospital Clinico Universita-
rio San Carlos, Madrid), Eduardo Ucar Angulo, Ana Int-
xaurbe Pellejero, José M.2 Aramburu Albizuri (Hospital
de Basurto, Bilbao), Lucia Pantoja Zarza, Valvanera Pini-
llos, Juan Ortiz de Saracho (Hospital del Bierzo, Ponfe-
rrada), Eva Tomero Muriel, Isidoro Gonzélez Alvaro, José
M. Alvaro Gracia, Armando Laffon (Hospital de la Prince-
sa, Madrid), Cesar Diaz Lopez, Arturo Rodriguez de la
Serna (Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona),
Eugenio Chamizo (Hospital General de Mérida, Mérida),
Tomas Tinturé Eguren, Loza, Fito (Hospital de Navarra,
Pamplona), Josep Pujol (Hospital de Sant Pau i Santa Te-
cla, Tarragona), M.2 Victoria Irigoyen, Inmaculada Urefa
(Hospital General Carlos Haya, Méalaga), Paloma Vela Ca-
sasempere (Hospital General Universitario de Alicante,
Alicante), Miquel Belmonte Serrano, Juan Beltran Fabre-
gat (Hospital General de Castellon, Castellon), Juan Go-
mez-Reino Carnota, Antonio Mera Varela (Hospital Clini-
co Universitario de Santiago, Santiago de Compostela),
Elena Ciruelo Monge (Hospital General de Segovia, Se-
govia), Juan Carlos Cobeta Garcia (Hospital Obispo Po-
lanco, Teruel), Eduardo Kanterewicz Binstock (Hospital
General de Vic, Vic), Rosa Rosellé Pardo, Dolores Fabre-
gas (Hospital General San Jorge, Huesca), Vera Ortiz
Santamaria, Javier Tena Marsa (Hospital Universitario
Germans Trias i Pujol, Badalona), Jesus Tornero Molina,
Javier Vidal Fuentes (Hospital General Universitario de
Guadalajara, Guadalajara), Luis Carrefio Pérez, Javier L6-
pez-Longo, Miriam Bascones (Hospital Gregorio Mara-
fion, Madrid), Mercedes Freire Gonzélez, José A. Pinto
Tasende (Hospital Juan Canalejo, La Corufia), Francisco
Javier Manero Ruiz (Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza), Alfredo Buisan Aguirre, Carlos M.2 Pascual
Martin-Gamero (Hospital Militar Universitario Goémez
Ulla, Madrid), Manel Pujol, Josep Granados i Duran
(Hospital Matua Terrassa, Terrassa), Manuel Figueroa Pe-
drosa (Hospital Nuestra Sefiora de Aradnzazu, San Sebas-
tidn), Carmen Torres, Montserrat Corteguera (Hospital
Nuestra Sefiora de Sonsoles, Avila), Carlos Rodriguez Lo-
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zano, Félix Francisco Hernandez, Ifiigo Rua-Figueroa
(Hospital Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Canaria), Angel
Aragon Diez (Hospital Nuestra Sefiora del Prado, Talave-
ra de la Reina), Emilia Aznar, Ricardo Gutiérrez (Hospital
Reina Sofia, Tudela), Jaime Calvo Alen (Hospital Comar-
cal Sierrallana, Torrelavega), Antonio Juan (Hospital Son
Dureta, Palma de Mallorca), Juan Carlos Vesga Carasa, E.
Cuende Quintana (Hospital Txagorritzu, Vitoria), Sagrario
Sanchez Andrada, Vicente Rodriguez Valverde (Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, Santander), José Luis
Marenco de la Fuente, Eduardo Rejon (Hospital Universi-
tario de Valme, Sevilla), F. Javier Toyos Saenz de Miera,
José V. Montes de Oca Mercader, Federico Navarro Sara-
bia (Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla), M.2
Francisca Pina Pérez, Carlos Marras Fernandez-Cid, Juan
Moreno Morales, Luis Fco. Linares Ferrando (Hospital
Virgen de la Arrixaca, Murcia), M.2 Enriqueta Peir6 (Hos-
pital Virgen de la Luz, Cuenca), Rafael Caliz Caliz, Ma-
nuel Guzman Ubeda, Antonio Garcia Sanchez, Miguel
Ferrer Gonzélez (Hospital Virgen de las Nieves, Grana-
da), Amalia Sanchez-Andrade (Hospital Xeral-Calde,
Lugo), Gema Diaz Moya, Julia Fernandez Mel6n, Emilio
Martin Mola (Hospital La Paz, Madrid), F. Xavier Arasa
Fava (Hospital Verge de la Cinta, Tortosa), José Raul No-
guera Pons, Francisco Javier Navarro Blasco, Juan Victor
Tovar Beltran (Hospital General Universitario, Elche),
Isabel Ibero Diaz, Vega Jovani Casado (Hospital General,
Elda), Isabel Rotés Mas (Hospital de San Rafael, Barcelo-
na), Jordi del Blanco Barnusell (Hospital Sant Jaume, Ca-
lella), Gaspar Pérez Lidon, Manuel Tenorio Martin (Hos-
pital del Insalud, Ceuta), Carolina Pérez Garcia, Joan
Maymé Guarch (IMAS CH de L’Esperanca y del Mar, Bar-
celona), Victor Eliseo Quevedo Vila (Hospital Comarcal
de Monforte, Monforte de Lemos), Javier Rivera Redon-
do, Teresa Gonzalez Hernandez (Instituto Provincial de
Rehabilitacion, Madrid), José Manuel Rodriguez Heredia,
Angel Gallegos Cid, Jests Garcia-Arroba Mufioz, Miguel
Cantalejo Moreira (Hospital Universitario de Getafe, Ge-
tafe), Alfonso Corrales Martinez (Hospital Comarcal de
Laredo, Laredo), Francisco Pérez Torres (Hospital Gene-
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ral de Requena, Requena), José Ivorra Cortés (Hospital
General de Onteniente, Onteniente), Xabier Suris Arman-
gue (Hospital General de Granollers, Granollers), Cristina
Hidalgo Calleja (Hospital de Salamanca, Santa Marta de
Tormes), Julia Garcia-Consuegra, Rosa Merino Mufioz
(Hospital Infantil La Paz, Madrid), Cristina Medrano le
Quement (Hospital Internacional Meetimar, Alicante).
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