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BIOBADASER: informe de situacion semestral

Comité Cientifico de BIOBADASER*

Antecedentes, objetivos y métodos: BIOBADASER es
un registro prospectivo de pacientes en unidades
de reumatologia en tratamiento con agentes
bioldgicos, para el seguimiento de la supervivencia
y la seguridad a largo plazo. Remitimos al primer
informe (Rev Esp Reumatol 2002;29[6]:292-9).
Resultados: El 26 de junio de 2003 se registraron
2.866 pacientes en BIOBADASER, procedentes de
86 centros, asi como informacion sobre 3.005
tratamientos con terapias bioldgicas. El tratamiento
se suspendid en 557 ocasiones (18,5%),
principalmente como resultado de un
acontecimiento adverso (54,9%). Se comunicaron
712 acontecimientos adversos, de los cuales el mas
frecuente fue la infeccién (38,9%), seguido de las
reacciones infusionales (27,5%) y los trastornos
cutaneos (5%).
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Acontecimientos adversos.
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BIOBADASER: six-monthly report

Background, objectives and methods: BIOBADASER
is a prospective register of rheumatic patients
treated with biological therapies. The purpose of
this register is to provide information on long-term
survival and the safety of these agents. Readers are
referred to the first report (Rev Esp Reumatol 2002;
29[6]:292-9).

Results: As of 16 June 2003, 2866 patients from 86
centers were included in BIOBADASER. In total,
3005 treatments with biological therapies have
been registered. Treatment was discontinued on
557 occasions (18%), mostly as a result of an
adverse event (54.9%). A total of 712 adverse
events were notified. Of these, the most frequent
were infections (38.9%), followed by post-infusion
reactions (27.5%) and skin lesions (5%).

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

TABLA 1. Diagndsticos de los pacientes registrados
en BIOBADASER, por orden de frecuencia

Diagndstico N Frecuencia
Artritis reumatoide 2.123 74,08
Espondilitis anquilosante 235 8,20
Artritis psoriasica 228 7,96
Avrtritis cronica juvenil 110 3,84
Espondilartropatia indiferenciada 71 2,48
Artropatia intestinal 31 1,08
Enfermedad de Behget 11 0,38
Poliartritis crénica seronegativa 11 0,38
Enfermedad de Still 11 0,38

Espondilartropatia juvenil
Sindrome de Reiter
Esclerodermia

Oligoartritis crénica seronegativa
Polimiositis

Sindrome SAPHO

Panuveitis idiopatica

Arteritis de Takayasu 0,07
Sindrome de Sjogren 0,03

7 0,24
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3

3

2

2

2

2

1
Lupus eritematoso sistémico 1 0,03

1

1

1

1

1

1

1

1

3

0,17
0,10
0,10
0,07
0,07
0,07

Pioderma gangrenoso 0,03
Sindrome de Felty 0,03
Policondritis 0,03
Poliarteritis nudosa 0,03
Fascitis eosinofilica con afeccién articular 0,03
Sindrome de solapamiento AR-EMTC 0,03
Sindrome de Muckle-Wells 0,03
Enfermedad de Wegener 0,03
Total 2.87 100
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Introduccién

BIOBADASER es un registro prospectivo de pacien-
tes en tratamiento con terapias bioldgicas por en-
fermedades reumaticas establecido en febrero de
2000 para el seguimiento activo de su seguridad,
que se nutre de notificaciones, tanto espontaneas
como activas cada 6 meses, por parte de los cen-
tros participantes. La informacién completa sobre el
protocolo del registro puede consultarse en la pagi-
na web de la SER (http://biobadaser.ser.es) y en
publicaciones previas. Los pacientes registrados en
BIOBADASER son aquellos con enfermedades reu-
maticas en los centros participantes que inician tra-
tamiento con agentes bioldgicos desde el segundo
semestre de 1998. Este informe corresponde al cor-
te semestral del registro realizado en junio de 2003.

Resultados

Hasta el 26 de junio de 2003 en BIOBADASER se han
registrado 2.866 pacientes procedentes de 86 centros
(véase lista de centros participantes posteriormente),
con un total de 3.005 ciclos de tratamientos (135 pa-
cientes han estado en tratamiento con mas de un agen-
te biolégico en momentos distintos de su evolucién).

Descripcidn de los pacientes registrados

El 69,4% de los pacientes registrados son mujeres
(n = 1.989). La edad media al inicio del tratamiento

TABLA 3. Agentes biolégicos utilizados y supervivencia

TABLA 2. Niumero de tratamientos por cada agente
biolégico

Farmaco N Frecuencia
Infliximab 2.534 84,33
Etanercept 436 14,51
Anakinra 23 0,77
Adalimumab 12 0,40
Total 3.005 100

es de 51 + 15 afios, y la proporcién de nifios me-
nores de 16 afios al inicio de la terapia, del 1,6%
(n = 47). En la tabla 1 se exponen los diagnosticos
de los pacientes que recibieron terapias bioldgicas
y se registraron en BIOBADASER. En la mayoria de
ocasiones, las indicaciones son por artritis reuma-
toide y espondilitis anquilosante.

Los pacientes empiezan el tratamiento con el pri-
mer agente bioldgico después de una evolucién
media de la enfermedad de 11 + 8 afios (14,2 + 9,6
afios en el caso de la espondilitis anquilosante y
10,8 + 8,0 afios en el de la artritis reumatoide).

Descripcidn de los ciclos de tratamiento registrados

Los agentes bioldgicos registrados hasta el momen-
to son: etanercept, infliximab, anakinra y adalimu-
mab. El 84,3% de los 3.005 tratamientos registrados
corresponde a infliximab (n = 2.534). La distribu-
cion de los tratamientos por tipo de agente bioldgi-
co se expone en la tabla 2.

a) Primer tratamiento

Supervivencia (IC del 95%)

. N.c de Suspension del
Farmaco tratamientos (%) trate?miento (%) " s "
1 mes 2 meses 6 meses 1 afio 2 afios 3 afios
Infliximab 2.510 476 98,79 96,49 91,16 85,33 78,69 74,94
(87,6) (19,0) (98,28-99,16) (95,69-97,15) (89,96-92,22) (83,81-86,72) (76,78-80,46) (72,45-77,23)
Etanercept 328 57 98,7 97, ,93 6,7 0, 76,41
(11,4) (17,4) (96,76-99,54) (95,49-98,96) (89,46-95,29) (82,32-90,17) (75,63-85,22) (69,7-81,78)
Anakinra 16 (0,7) 6 (37,5) 84, 21 , 4,59 - -
(58,65-94,62) (58,65-94,62) (53,19-91,53) (36,71-82,64)
Adalimumab 9 (0,3) 0 100 100 - - - -
Total 2.866 (100) 539 (18,7) 98,70 96,57 91,29 85,38 78,86 75,04

(98,21-99,05) (95,83-97,18) (90,18-92,28) (83,96-86,68) (77,08-80,51) (72,76-77,17)

b) Segundo tratamiento

Supervivencia (IC del 95%)

. N.c de Suspension del
Farmaco tratamientos (%) trate?miento (%) " N "
1 mes 2 meses 6 meses 1 afio 2 afios 3 afios
Infliximab 23 8 95,45 90,68 90,68 63,41 63,41 -
(17,4) (34,8) (71,87-99,35) (67,58-97,59) (67,58-97,59) (37,85-80,76) (37,85-80,76)
Etanercept 104 9 97,02 97, , 0,8 90,82 -
(78,8) 8,7) (91,04-99,03) (91,04-99,03) (86,72-97,17) (82,25-95,37) (82,25-95,37)
Anakinra 2 (1,5 0 100 100 100 100 - -
Adalimumab 3(2,3) 0 100 100 - - - -
Total 132 17 96,87 96,07 93,52 85,95 85,95
(100) (12,9) (91,89-98,82) (90,81-98,34) (87,44-96,71) (77,59-91,37) (77,59-91,37) -

IC: intervalo de confianza.
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Figura 1. Curva de supervivencia de las terapias biolégicas en BIOBADASER. Supervivencia (e intervalo de confianza del 95%) estimada por el

método de Kaplan-Meier.

Supervivencia del farmaco

Se han registrado 557 interrupciones del tratamien-
to (18,5%), en la mayoria de las ocasiones como re-
sultado de un acontecimiento adverso (n = 306;
54,9%), seguido de ineficacia (n = 176; 30,6%). En
75 casos (13,2%) el motivo de la interrupcion fue
distinto: decision del paciente (43), mejoria (6),
embarazo (6) y otros (20). En 135 ocasiones, como
ya se ha mencionado, la interrupcion se siguio del
inicio de tratamiento con otro agente bioldgico.

En la figura 1 se presenta la curva de supervivencia
global de las terapias biolégicas registradas en BIO-
BADASER. La supervivencia del farmaco a uno y 6
meses, y a 1, 2 y 3 afios es, respectivamente, del
98,62% (98,13-98,98), el 91,38% (90,30-92,35), el
85,37% (83,98-86,65), el 79,02% (77,29-80,65) y el
75,23% (72,98-77,33). Hasta 255 pacientes han esta-
do en tratamiento con etanercept o infliximab du-
rante mas de 3 afios.

La supervivencia del farmaco a un afio es similar
para el infliximab y el etanercept, mientras que el
anakinra presenta menor supervivencia y el adali-
mumab, mejor supervivencia (prueba de rangos lo-
garitmicos: p = 0,03) (fig. 2), si bien es precipitado
establecer conclusiones con estos 2 Gltimos agentes
bioldgicos, ya que la mayoria de estos pacientes
aun no llevan un afio de seguimiento. La supervi-
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vencia del farmaco es algo menor en mujeres pero
no es estadisticamente significativa (prueba de ran-
gos logaritmicos: p = 0,12). Los pacientes que ini-
cian tratamiento con terapias bioldgicas antes de
los 16 afios de edad tienen mejor supervivencia del
farmaco al principio del tratamiento, pero a partir
de los 6 meses la supervivencia es menor (prue-
ba de rangos logaritmicos: p = 0,03) (fig. 3). El mo-
tivo de 11 de las 16 suspensiones de tratamiento en
nifios ha sido su ineficacia, mientras que en el caso
de los adultos el principal motivo de la suspensién
ha sido la aparicidon de un acontecimiento adverso
(p = 0,002). Finalmente, se han encontrado diferen-
cias significativas en cuanto a la duracién del trata-
miento en funcion del diagnéstico, que es mayor
en el caso de la espondilitis anquilosante (prueba
de rangos logaritmicos: p = 0,02) (fig. 4).

Cambios entre agentes bioldgicos

Los agentes bioldgicos utilizados como primer (a)
y segundo (b) tratamientos y la supervivencia del
tratamiento por cada agente biolégico se presentan
en la tabla 3.

Los motivos de suspension en el caso del primer
(a) y segundo (b) tratamiento se presentan en la
tabla 4. Para el primer tratamiento, en el caso del
infliximab el principal motivo de suspension es la
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Figura 2. Curva de supervivencia en funcioén del tipo de farmaco. Supervivencia estimada pore | método de Kaplan-Meier.
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Figura 3. Curva de supervivencia en funcién de la edad de inicio del tratamiento. Supervivencia estimada por el método de Kaplan-Meier.
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Figura 4. Curva de supervivencia en funcion del diagnéstico. Supervivencia estimada por el método de Kaplan-Meier.

aparicion de un acontecimiento adverso (el 57,6%
de todas las interrupciones), mientras que en el del
etanercept lo es la ineficacia (50,9%), siendo las di-
ferencias estadisticamente significativas (p = 0,002).
Para el segundo tratamiento, las suspensiones se
deben mas a la ineficacia en el caso del inflixi-
mab (62,5%) y a los acontecimientos adversos en el
caso del etanercept (66,7%).

TABLA 4. Motivos de suspension del tratamiento

Descripcién de los acontecimientos adversos

Se comunicaron 712 acontecimientos adversos en
565 pacientes (en 108 pacientes se comunicaron 2,
en 27 pacientes, 3 y en 12 pacientes, 4 0 mas), lo
que supone un 19,7% de todos los pacientes regis-
trados.

En la tabla 5 se presenta un listado de todos los
acontecimientos notificados. El tipo de aconteci-

a) Primer tratamiento

Motivo de suspension

Farmaco Total
Ineficacia (%) Acontecimiento adverso (%) Otro (%)

Infliximab 136 (28,6) 274 (57,6) 66 (13,9) 476

Etanercept 29 (50,9) 23 (40,4) 5 (8,8) 57

Anakinra 3 (50,0) 1(16,7) 2 (33,3) 6

Total 168 (31,2) 298 (55,3) 73 (13,5) 539

b) Segundo tratamiento

3 Motivo de suspension

Farmaco Total
Ineficacia (%) Acontecimiento adverso (%) Otro (%)

Infliximab 5 (62,5) 2 (25,0) 1(12,5) 8

Etanercept 2 (22,2) 6 (66,7) 1(11,1) 9

Total 7(41,2) 8 (47,1) 2 (11,7) 17

558 Rev Esp Reumatol 2003;30(10):554-64

38



Comité Cientifico de BIOBADASER. BIOBADASER: informe de situacion semestral

TABLA 5. Acontecimientos adversos comunicados en BIOBADASER

Acontecimientos adversos por érganos y aparatos N Total de acontecimientos adversos (%) Total de pacientes (%)
Infecciones/sepsis 277 38,90 9,67
Reaccion infusional 196 27,53 6,84
Alteraciones digestivas 37 5,20 1,29
Enzimas hepaticas aumentadas 18 2,53 0,63
Diarrea 6 0,84 0,21
Hemorragia digestiva alta 3 0,42 0,10
Herniorrafia 3 0,42 0,10
Apendicitis aguda 2 0,28 0,07
Colico biliar 1 0,14 0,03
Duodenitis 1 0,14 0,03
Rectorragia 1 0,20 0,03
Obstruccion intestinal 1 0,14 0,03
Dispepsia 1 0,14 0,03
Alteraciones cutaneas 36 5,06 1,26
Erupcion por AINE 7 0,98 0,24
Eritema multiforme 6 0,84 0,21
Inflamacién de la zona de inyeccion 5 0,70 0,17
Eritema nudoso 3 0,42 0,10
Vasculitis cutanea 3 0,42 0,10
Alopecia 2 0,28 0,07
Dermatitis 2 0,28 0,07
Liquen plano 1 0,14 0,03
Liquen estriado 1 0,14 0,03
Lupus cutaneo 1 0,14 0,03
Granuloma anular 1 0,14 0,03
Dermatitis liquenoide 1 0,14 0,03
Hipertricosis 1 0,14 0,03
Pioderma gangrenoso 1 0,14 0,03
Seborrea 1 0,14 0,03
Alteraciones cardiovasculares 32 4,49 1,12
Insuficiencia cardiaca 7 0,98 0,24
Infarto de miocardio 5 0,70 0,17
Trombosis venosa 4 0,56 0,14
Edema periférico 3 0,42 0,10
Trastorno cerebrovascular 2 0,28 0,07
Angor 2 0,28 0,07
Hipertension 2 0,28 0,07
Tromboembolia pulmonar 1 0,14 0,03
Infarto cerebrovascular 1 0,14 0,03
Arritmia 1 0,14 0,03
Paro cardiaco 1 0,14 0,03
Pericarditis 1 0,14 0,03
Gangrena periférica 1 0,14 0,03
Rotura aneurisma de aorta 1 0,14 0,03
Alteraciones hematoldgicas 22 3,08 0,77
Leucopenia 10 1,40 0,35
Trombopenia 5 0,70 0,17
Anemia 4 0,56 0,14
Pancitopenia 2 0,28 0,07
Gammapatia monoclonal 1 0,14 0,03
Neoplasias 12 1,69 0,42
Carcinoma de mama 2 0,28 0,07
Carcinoma de vejiga 2 0,28 0,07
Carcinoma epidermoide 1 0,14 0,03
Carcinoma de ovario 1 0,14 0,03
Carcinoma de pancreas 1 0,14 0,03
Carcinoma peritoneal 1 0,14 0,03
Melanoma 1 0,14 0,03
Carcinoma bronquial 1 0,14 0,03
Linfoma 1 0,14 0,03
Meningioma 1 0,14 0,03
Alteraciones pulmonares 15 2,11 0,52
Neumonitis 7 0,98 0,24
Broncospasmo 2 0,28 0,07
Bronquiolitis obliterante 2 0,28 0,07
Derrame pleural 2 0,28 0,07
Fibrosis pulmonar empeorada 1 0,14 0,03
Fibrosis pulmonar 1 0,14 0,03
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TABLA 5. Acontecimientos adversos comunicados en BIOBADASER (continuacion)

Acontecimientos adversos por érganos y aparatos N

Total de acontecimientos adversos (%) Total de pacientes (%)

Alteraciones endocrinolégicas 4
Hipertiroidismo 2
Hipotiroidismo 1
Hiperparatiroidismo 1

Otros 81
Fractura patoldgica 16
Seudolupus 12
Artritis reumatoide (empeoramiento)

Cefalea
Fiebre

Recambio protesis articular
Prétesis articular

Necrosis aséptica 6sea
Mielopatia cervical compresiva
Funcidn renal alterada
Trastorno menstruacion
Sincope

Muerte de causa desconocida
Lupus eritematoso (empeoramiento)
Espondilitis anquilosante (empeoramiento)
Discitis no infecciosa

Rotura tendinosa

Esclerosis multiple

Dolor renal

Insuficiencia renal aguda
Cistitis hemorragica
Amiloidosis

Valor de farmaco disminuido
Escleritis

Ulcera corneal

Ptosis palpebral

Convulsion

Depresion

Histeria

Psicosis

Impotencia

Shock anafilactico

Total

NRRRRPRRRPRRPRRPREPRPRERRRERRRPRRPRERRPNONNMNNNMNNNWSDNDN

~
[y

0,56 0,14
0,28 0,07
0,14 0,03
0,14 0,03
11,38 2,83
2,25 0,56
1,69 0,42
0,98 0,24
0,56 0,14
0,56 0,14
0,56 0,14
0,42 0,10
0,28 0,07
0,28 0,07
0,28 0,07
0,28 0,07
0,28 0,07
0,28 0,07
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
0,14 0,03
100 20,95

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

miento adverso mas frecuente fue la infeccion (n =
277; 38,9%), sequida de las reacciones infusionales
(n = 196; 27,5%) y las alteraciones digestivas (n =
37; 5,2%). Se han registrado 12 neoplasias, entre
ellas un linfoma, que ocurrié a los 10 meses de tra-
tamiento con etanercept en un paciente con ante-
cedente de enfermedad de Paget lumbar. Tres de
las neoplasias se identificaron antes de los 4 meses
con el tratamiento correspondiente.

Descripcion de las infecciones

Se comunicaron 277 infecciones en 251 pacientes
(25 pacientes con 2 infecciones y un paciente con
3). De los 26 pacientes con mas de una infeccion,
23 habian estado en tratamiento solo con inflixi-
mab, uno sélo con etanercept y otro con mas de
un agente bioldgico.

El germen implicado con mas frecuencia fue Myco-
bacterium tuberculosis (n = 29; el 10% de todas las
infecciones). Todos los pacientes registrados con

560 Rev Esp Reumatol 2003;30(10):554-64

tuberculosis habian estado en tratamiento sélo con
infliximab. La evolucion de la incidencia de tuber-
culosis en los pacientes en tratamiento con inflixi-
mab se presenta en la tabla 6. La incidencia de tu-
berculosis claramente se ha reducido, aunque el
problema no ha desaparecido. Es importante sefia-
lar que no se ha registrado ningan caso de tuber-
culosis en los pacientes que han iniciado tratamien-
to con infliximab después del 4 de febrero de 2002,
fecha de publicacién de la nota informativa de la
Agencia Espafiola del Medicamento, con las adver-
tencias sobre la aparicion de infecciones graves, in-
cluida la tuberculosis, y las precauciones que de-
ben tomarse antes de iniciar el tratamiento con este
farmaco. Los nuevos casos de tuberculosis registra-
dos en 2003 habian empezado el tratamiento antes
de la fecha mencionada. Aunque la tasa de inci-
dencia de tuberculosis en pacientes en tratamiento
con infliximab ha disminuido claramente, sobre
todo en los ultimos 2 afios, se mantiene en valores
superiores a la de la poblacion general, que fue de
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TABLA 6. Evolucion de la incidencia de tuberculosis en los pacientes en tratamiento con infliximab

Tasa de incidencia de tuberculosis

Afo Personas-afio expuestas N.° de casos de tuberculosis por 100.000 personas-aio (IC del 95%)
1999 1,33 1 75.000 (10.565-532.430)
2000 281,34 7 2.488 (1.186-5.219)
2001 1.188,48 12 1.010 (573-1.778)
2002 2.666,64 6 225 (101-501)

2003* 3.010,49 3 100 (32-309)

*Primeros 6 meses. IC: intervalo de confianza.

TABLA 7. Infecciones comunicadas en BIOBADASER
por localizacion y frecuencia

TABLA 8. Infecciones comunicadas en BIOBADASER
por germen y frecuencia

Localizacion N Porcentaje Germen N Porcentaje
Vias respiratorias bajas 66 23,83 Bacterias
Piel y tegumentos 63 22,74 No especificada 53 19,30
Vias respiratorias altas 37 13,36 Mycobacterium tuberculosis 29 10,18
Sistema urinario 18 6,50 Staphylococcus aureus 18 6,67
Articulacion 16 5,78 Escherichia coli 6 2,46
Sepsis 10 3,61 Salmonella 5 1,75
Infeccion sistémica 8 2,89 Bacilos gramnegativos 5 1,75
Flemén dentario 8 2,89 Pseudomona aeruginosa 5 1,75
Gastrointestinal 8 2,89 H. influenzae 2 1,05
Senos paranasales 7 2,53 Staphylococcus epidermidis 3 1,05
Ganglionar 5 1,81 Neumococo 2 1,05
Hepatosplénica 4 1,44 Streptococcus sp. 2 0,70
Bursa periarticular 4 1,44 Legionella 2 0,70
SNC 4 1,44 Pseudomonas putrida 1 0,35
Hueso 3 1,08 Streptococcus bovis 1 0,35
Pleura 3 1,08 Brucella 1 0,35
Protesis articular 3 1,08 Listeria monocytogenes 1 0,35
Genital 2 0,72 Meningococo 1 0,35
Endocarditis 2 0,72 Sifilis 1 0,35
Ocular 2 0,72 Micobacteria 1 0,35
Musculo 1 0,36 Polimicrobiano 1 0,35
Bacteriemia autolimitada 1 0,36 Virus
Oidos 1 0,36 Herpes zoster 28 9,82
Peritoneo 1 0,36 No especificado 7 2,46
Total 277 100 Citomegalovirus 2 0,70
SNC: sistema nervioso central. ngpg%stizlrgple i é’gg
Hepatitis C 1 0,35
Virus de Epstein-Barr 1 0,35
Hongos
i i . Candida 4 1,40
TABLA 9. Infecciones por tipo de agente bioldgico Dermatomicosis 2 0,70
N.° de pacientes No especificado 87 33,13
Agente biol6gico N.° de pacientes : p 277 100

con infecciones (%)

Sélo infliximab 2.396 214 (8,9)

S6lo etanercept 307 15 (4,9)

Sélo anakinra 19 0

S6lo adalimumab 9 0

Mas de un agente 135 22 (16,3)
biolégico

Total 2.866 251

18,83/100.000 habitantes en el afio 2001 (Boletin
Epidemiol6gico Semanal 2002;10[6]:49-60). En las
tablas 7 y 8 se indican, respectivamente, las locali-
zaciones y los gérmenes implicados en las infeccio-
nes.

Se registraron mas infecciones en los pacientes que
recibieron mas de un agente bioldgico y ninguna
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en los pacientes que recibieron solo adalimumab o
anakinra (p = 0,001). Sin embargo, la experiencia
con estos 2 Ultimos farmacos es limitada, por lo
que los resultados deben interpretarse con precau-
cion. En la tabla 9 se presenta el nimero de pa-
cientes que presentaron infecciones por cada agen-
te biolégico. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los fArmacos en
cuanto a la localizacion y los gérmenes implicados
(tablas 10 y 11).
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TABLA 10. Localizacién de las infecciones comunicadas en BIOBADASER por tipo de agente biolégico

Tipo de agente biol6gico

Localizacion Total (%)
S6lo etanercept (%) S6lo infliximab (%) Mas de un farmaco (%)

Sistémica 1 (6,25) 7 (2,94) 0 8 (2,89)
Vias respiratorias altas 0 34 (14,29) 3 (13,04) 37 (13,36)
Vias respiratorias bajas 6 (37,50) 55 (23,11) 5 (21,74) 66 (23,83)
Articulacion 3 (18,75) 10 (4,20) 3 (13,04) 16 (5,78)
Piel y tegumentos 2 (12,50) 58 (24,37) 3 (13,04) 63 (22,74)
Urinario 0 15 (6,30) 3 (13,04) 18 (6,50)
Flemon dentario 0 6 (2,52) 2 (8,70) 8 (2,89)
Sepsis 1 (6,25) 7 (2,94) 2 (8,70) 10 (3,61)
Gastrointestinal 1 (6,25) 7 (2,94) 0 8 (2,89)
Otra 2 (12,50) 39 (16,39) 2 (8,70) 43 (15,52)
Total 16 238 23 277

TABLA 11. Tipos de gérmenes aislados en las infecciones comunicadas en BIOBADASER por agente bioldgico

Tipo de agente biol6gico

Localizacion Total (%)
Solo etanercept (%) S6lo infliximab (%) Mas de un farmaco (%)
No definido 8 (50,00) 71 (29,83) 8 (34,78) 87 (31,41)
Bacterias 5 (31,25) 123 (51,68) 12 (52,17) 140 (50,54)
Virus 3 (18,75) 38 (15,97) 3 (13,04) 44 (15,88)
Hongos 0 6 (2,52) 0 6 (2,17)
Total 16 238 23 277

TABLA 12. Sintomas aparecidos durante las
reacciones infusionales con infliximab, por orden
de frecuencia de aparicion

Insuficiencia cardiaca

Se han notificado 7 casos en los pacientes regis-
trados en BIOBADASER, todos en pacientes ma-

Sintoma/signo N Total de sintomas (%

’ ® yores de 50 afios (un caso en el grupo de 50-60
Erupcion 106 27,32 afos; 4 en el grupo de 60-70 afos; uno en el gru-
Disnea 45 11,60 po de 70-80 afios, y otro en mayores de 80 afios).
Hipatension o o La incidencia de insuficiencia cardiaca fue de
Dolor toracico 20 515 212/100.000, ajustando segln la distribucién por
Malestar general 20 5,15 grupos de edad de la poblacion espafiola. Un
Mareo 18 4,64 caso ocurrié cuando el paciente estaba en trata-
nauseas e Mr miento con etanercept; todos los demas recibian
Edema facial 13 335 infliximab. En todos los casos registrados hasta
Hipertension 12 3,09 junio de 2003 el tiempo transcurrido desde el ini-
gs(f)?]lggs S0 ﬁ glgi cio del tratamiento hasta el acontecimiento fue
Edema bF:Jcal 10 558 superior a 4 meses.

Tos 6 1,55

Mialgia ) 5 1,29

E;Ieosrté?gsommal E i;ﬁg Reacciones infusionales

gésrﬁ}ﬁﬁfi'sitis 2 8:;; En la tabla 12 se enumeran los 388 tipos de sinto-
Sincope 2 0,52 mas y signos aparecidos en las 196 reacciones infu-
Astenia ) 2 0,52 sionales con infliximab. La mediana del tiempo de
Xi?d“c;‘s’f‘sr‘rjg si‘ﬁgtrgxgm“cu'ar 2 052 aparicion de la reaccion respecto de la infusion fue
Diplopia 1 026 de 0 h, con un rango entre las 0 y las 240 horas
Edema periférico 1 0,26 (P,s7s = 0-0). Se registraron todas las reacciones
Edema generalizado 1 0,26 que los médicos consideraron relevantes, segun la
Total signos distintos 388 100 definicion operativa de BIOBADASER.
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TABLA 13. Medicacién inmunomoduladora-
inmunosupresora concomitante en pacientes con
acontecimientos adversos por terapias bioldgicas

Farmaco N Porcentaje
Glucocorticoides 476 66,85
Metotrexato 466 65,45
AINE 426 59,83
Leflunomida 70 9,83
Cloroquina 9 1,26
Salazopirina 8 1,12
Azatioprina 6 0,84
Ciclosporina 4 0,56
Sales de oro 1 0,14

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

TABLA 14. Comorbilidades mas frecuentes
comunicadas en pacientes con acontecimientos
adversos por terapias biolégicas

Farmaco N Porcentaje
HTA 109 15,31
Osteoporosis 98 13,76
Diabetes 45 6,32
EPOC 37 5,20
Dislipemia 34 4,78
Cardiopatia isquémica 26 3,65

HTA: hipertension arterial; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

Mortalidad

Se han registrado en total 28 fallecimientos de pa-
cientes que habian estado en tratamiento con agen-
tes bioldgicos (26 con infliximab y 2 con etaner-
cept). La causa de la muerte fue infecciosa en 17
casos: en 3 casos por tuberculosis (una diseminada,
una de vias respiratorias altas y otra de vias respira-
torias bajas); en 7 casos por sepsis (Pseudomonas,
Staphylococcus aureus, Legionella, polimicrobiana
y 3 no identificadas); en 4 por neumonia (3 por
gérmenes no identificados y una por Pseudomonas
aeruginosa); en 2 casos por absceso cerebral por
germen no identificado, y en un caso por endocar-
ditis por Staphylococcus epidermidis. En el caso de
tuberculosis diseminada, la muerte sobrevino por
fallo hepético secundario a isoniazida. El caso de
sepsis polimicrobiana presentaba también un abs-
ceso hepatico polimicrobiano (E. coli, Klebsiella
oxytoca, Bacteroides fragilis, Enterococcus avium).
Uno de los casos de neumonia por germen no
identificado presentaba también pancitopenia. En
4 casos la causa del fallecimiento fue el fallo pul-
monar: un caso de bronquiolitis obliterante, 2 de
neumonitis intersticial aguda y uno de muerte por
progresion de fibrosis pulmonar en paciente con
artritis reumatoide. Otras causas de muerte registra-
das fueron: complicaciones cardiovasculares (3 ca-
sos: paro cardiaco, derrame cardiaco y rotura de un
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aneurisma de aorta), amiloidosis (un caso) y carci-
noma de pancreas (un caso); en 2 ocasiones la
causa de la muerte no pudo identificarse. Dos pa-
cientes recibian terapia con etanercept, y fallecie-
ron por neumonia por Pseudomonas y sepsis de
origen intestinal, respectivamente.

Tratamientos concomitantes y comorbilidad

En las tablas 13 y 14 se exponen, respectivamente,
los farmacos que utilizaban los pacientes con acon-
tecimientos adversos y la comorbilidad que presen-
taron.

Discusion

La cifra de pacientes en tratamiento con agentes
biolégicos continla creciendo. Desde el primer in-
forme en diciembre de 2001, se ha incrementado
desde 1.309 hasta el ndmero actual a un ritmo de
500 pacientes al afio, por lo que se comprueba el
uso cada vez mas profuso en enfermedades del
ambito reumatolégico. Mas de un 10% de los pa-
cientes registrados en BIOBADASER en junio de
2003 reciben el tratamiento por uso compasivo,
aun teniendo en cuenta las nuevas indicaciones del
etanercept y el infliximab.

Este nuevo informe recoge ciertas singularidades.
En primer lugar, es el primer informe que incluye
el registro de los 2 nuevos agentes bioldgicos, ana-
kinra y adalimumab, si bien la experiencia fuera de
los ensayos clinicos es aun limitada (< 5% de los
tratamientos registrados), y cualquier conclusion a
la que se pueda llegar con los datos aqui mostra-
dos ha de tomarse con muchas reservas.

Este informe recoge también por primera vez lo
gue ocurre con los cambios de tratamiento biol6gi-
co. No parece que la suspensién por ineficacia sea
elevada en los segundos tratamientos con agentes
biolégicos distintos al primero, lo que sugiere que
los cambios entre agentes biolégicos pueden supo-
ner una estrategia terapéutica valida.

En cuanto a los acontecimientos adversos relevan-
tes, se confirma que aparecen en una proporcién
superior al 15%, con una tasa de mortalidad del
0,9% en 3 afios; si bien la supervivencia del farma-
co a 3 afos sigue siendo elevada, cercana al 80%.
Se ha confirmado un descenso en la tasa de tuber-
culosis en pacientes en los que se ha realizado de-
teccion de tuberculosis latente antes del tratamien-
to, aunque se sigue comunicando la presencia de
tuberculosis en pacientes que iniciaron el trata-
miento con bioldgicos antes de la introduccion de
las medidas, lo que se refleja en una tasa de infec-
cion por tuberculosis similar con respecto a infor-
mes previos (un 8,7% en julio de 2002, un 9% en
diciembre de 2002 y un 9,6% en el informe actual).
La elevada tasa de neoplasias debe interpretarse
aun con cautela, ya que casi la mitad de los casos
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se han identificado antes de un afio con el trata-
miento y la mayoria ha ocurrido en poblacién ma-
yor de 60 afos. Al no haberse repetido un tipo de
neoplasia en concreto es practicamente imposible
establecer una comparacion con la poblacion nor-
mal, de la que tenemos datos por tipo de cancer y
estrato de edad y sexo, ya que el intervalo de con-
fianza seria excesivamente amplio para extraer al-
guna conclusion.

En resumen, los agentes biolégicos tienen una su-
pervivencia éptima a los 3 afios, si bien se asocian
a una proporcion elevada de acontecimientos ad-
versos, lo que ha de tenerse en cuenta a la hora
del seguimiento de estos pacientes.

Centros participantes en BIOBADASER:

Ciudad Sanitaria Vall d’Hebron, Hospital General Univer-
sitario de Alicante, Hospital Clinico Universitario de San-
tiago, Hospital Gregorio Marafion, Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, Hospital de Donostia, Hospital la
Paz, Hospital Clinico Universitario San Carlos, Hospital
Universitario de la Princesa, Hospital General Carlos
Haya, Hospital Virgen de la Arrixaca, Hospital Clinic i
Provincial, Hospital Virgen de las Nieves, Hospital 12 de
Octubre, IMAS, Hospital de I'Esperan¢a y Hospital del
Mar, Hospital Universitario Miguel Servet, Hospital Uni-
versitario Virgen Macarena, Hospital Ramén y Cajal, Hos-
pital de Gran Canaria Dr. Negrin, Hospital General San
Jorge, Hospital Universitario de Valme, Hospital Virgen
Blanca, Complejo Hospitalario de Ourense, Hospital Se-
vero Ochoa, Hospital Txagorritzu, Hospital de Navarra,
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Hospital de Bellvitge Princeps d’Espanya, Hospital Juan
Canalejo, Clinica Puerta de Hierro, Hospital General Uni-
versitario de Elche, Hospital Fundacion de Alcorcén,
Hospital Comarcal Sierrallana, Hospital Mutua de Terras-
sa, Hospital General de Teruel Obispo Polanco, Hospital
Infantil La Paz, Instituto Provincial de Rehabilitaciéon
(IPR), Consorci Hospitalari Parc Tauli, Hospital Virgen de
la Luz, Hospital General Universitario de Guadalajara,
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Hospital Son
Dureta, Hospital General de Segovia, Hospital Xeral-Cal-
de, Complejo Hospitalario San Millan-San Pedro, Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa, Hospital Nuestra Se-
flora del Prado, Hospital del Bierzo, Hospital General de
Elda, Hospital de Basurto, Hospital de Tortosa, Hospital
Nuestra Sefiora del Carmen, Hospital General Universita-
rio de Valencia, Hospital Reina Sofia, Hospital Militar
Universitario Gomez Ulla, Hospital Sant Jaume de Cale-
lla, Hospital de Matar6, Hospital Nuestra Sefiora de Son-
soles, Hospital de Mendaro, Hospital General de Onte-
niente y Lluis Alcanyis de Xativa, Clinica Nuestra Sefiora
de la Concepcién, Hospital Comarcal de Laredo, Funda-
cion Hospital Son Llatzer, Hospital San Juan de Alicante,
Hospital del INSALUD, Ceuta, Hospital de La Santa Creu
i Sant Pau, Hospital General de Mérida, Hospital General
de Castellon, Hospital Universitario de Getafe, Hospital
Internacional Medimar, Hospital General de Manresa,
Hospital General de Granollers, Centre Hospitalari Man-
resa, Hospital de Cruces, Hospital de la Santisima Trini-
dad, Hospital de la Ribera, Hospital de Figueres, Hospital
de Viladecans, Hospital de I'Esperit Sant, Hospital Gene-
ral de Requena, Hospital General de Vic, Hospital Arnau
de Vilanova, Hospital de San Rafael, Hospital Comarcal
de Monforte, Hospital Santa Teresa, Hospital de Sant Pau
i Santa Tecla, Hospital General Rio Carrién.
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