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Objetivo: BIOBADASER es un registro de pacientes
reumatoldgicos en tratamiento con agentes bioldgicos,
para el seguimiento de la supervivencia y la seguridad a
largo plazo.

Pacientes y métodos: El 26 de enero de 2006, se ha
registrado a 6.969 pacientes procedentes de 100 centros,
que aportan informacién de 8.321 tratamientos con
terapias biolégicas.

Resultados: El tratamiento se suspendié en 2.351
ocasiones (28%), principalmente como resultado de un
acontecimiento adverso (960; 41%), seguido de ineficacia
(942; 40%). Se comunicaron 2.503 acontecimientos
adversos, de los cuales el mas frecuente fue la infeccién
(909; 36%), seguido de las reacciones infusionales (500
20%), y los trastornos cutdneos (255; 10%) y
cardiovasculares (165; 7%).

Conclusiones: El anilisis actual de BIOBADASER
constata el aumento de las infecciones con el tratamiento,
no asi el de neoplasias o insuficiencia cardiaca. Las
medidas especificas son ttiles para la prevencién de
acontecimientos definidos.
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Acontecimientos adversos. Registro.

Spanish Registry for Adverse Events of Biological
Therapy in Rheumatic Diseases (BIOBADASER):
state report, January 26 th, 2006

Objective: BIOBADASER is a prospective registry of
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which aim is the analysis of long-term survival and safety
of these agents.

Patients and methods: As of January 262006, 6,969
patients from 100 centers were included in
BIOBADASER. In total, 8,321 treatments with
biological therapies have been registered.

Results: Treatment was discontinued in 2,351 (28%)
occasions, mostly as a result of an adverse event
(960;41%) or inefficacy (942;40%). A total of 2,503
adverse events were notified. Of these, the most frequent
ones were infections (909;36%), followed by post-
infusion reactions

(500;20%), skin lesions (255;10%) and cardiovascular
events (165;7%).

Conclusions: The analysis reassures us in the increased
rate of infections with biological therapies. Neither the
rates of neoplasm nor of cardiac failure are significantly
increased with these therapies. Specific measures have
proved useful in preventing the occurrence of defined
events.

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

Introduccion

BIOBADASER es el registro espafiol de aconteci-
mientos adversos de terapias bioldgicas en enfermeda-
des reumidticas. Se cre6 en febrero de 2000, con los ob-
jetivos de identificar los acontecimientos adversos
relevantes que pudieran aparecer durante el tratamiento
de enfermedades reumidticas con terapias biol6gicas
(para estimar su frecuencia de aparicién), identificar los
efectos adversos inesperados y conocer la supervivencia
del firmaco como medida de efectividad. La existencia
de cohortes de artritis reumatoide (AR)™?, con un ligero
solapamiento espaciotemporal con BIOBADASER,
cuyo objetivo es estimar la incidencia de comorbilidad,
permite, ademds, estimar el riesgo relativo de la apari-
cién de acontecimientos adversos con terapias biolégi-
cas en pacientes con AR frente a pacientes no expuestos
a estos tratamientos.
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Este tipo de registros es fundamental para poder esta-
blecer la probabilidad de que ocurra un acontecimiento
adverso determinado en pacientes en los que se admi-
nistre un medicamento concreto. La estimacién del
riesgo es muy dificil con otros sistemas de farmacovigi-
lancia, en los que no se conoce el denominador ni se
busca activamente la aparicién de efectos adversos.

Este informe corresponde al corte del registro realizado
en enero de 2006, tras 6 afios de seguimiento.

Pacientes y métodos

BIOBADASER se ha descrito en detalle en publica-
ciones previas**. Bdsicamente, se trata de un registro de
los pacientes que inician tratamiento con terapias biolé-
gicas en los centros participantes, y se recoge informa-
cién del paciente, del tratamiento y de los aconteci-
mientos adversos.

Un acontecimiento adverso relevante se define como cual-
quier suceso relacionado o no con el tratamiento que,
con independencia de la dosis, produzca la muerte,
ponga en peligro la vida, precise ingreso hospitalario o
lo prolongue, u ocasione una discapacidad persistente
o importante. También se incluyen los acontecimientos
adversos que el médico considere importantes, por obli-
gar a tomar una actitud terapéutica preventiva de los
anteriores supuestos.

La entrada de datos se realiza directamente en internet
(en la direcciéon http://biobadaser.ser.es y accediendo
mediante contrasefia), por parte de cada responsable de
los centros participantes, a medida que se produzcan
cambios en el tratamiento de los pacientes registrados o
éstos presenten acontecimientos adversos. La participa-
cién en BIOBADASER es voluntaria y no remunerada,
y estd abierta a todos los centros espafioles que prescri-
ban tratamiento con biolégicos. Los datos son monitori-
zados semanalmente on/ine y, ademds, se realiza una mo-
nitorizacién mas detallada en una selecciéon aleatoria del
10% de los registros directamente en contacto con los
responsables, bien in situ, bien mediante cita telefénica,
con el objeto de advertir interrupciones del tratamiento o
acontecimientos adversos relevantes no comunicados.
Ocasionalmente, se recaban datos adicionales de pacien-
tes que hayan tenido acontecimientos adversos concretos
de los que se esté llevando un estudio en detalle.

Para la descripcién de la informacién recabada en BIO-
BADASER se utilizan las medidas de tendencia central
y dispersién apropiadas a las variables descriptivas. Se
obtienen tablas y curvas de Kaplan-Meier, para descri-
bir los tiempos de utilizacién de las terapias. Las com-
paraciones de duracién del tratamiento entre grupos se
realizan con el test de rangos logaritmicos, utilizando
un nivel de significacién de 0,05. Para corregir la infra-
notificacién por parte de varios centros se censuran los
datos de los pacientes de dichos centros a partir de la

fecha de la tltima notificacién fiable. En este corte, di-
cha modificacién afecta a 128 pacientes (2%). Para ha-
llar el riesgo relativo de un acontecimiento adverso con-
creto se determina la densidad de la incidencia
(ajustando por multiples acontecimientos) de dicho
acontecimiento en BIOBADASER (casos/pacientes
por afio), utilizando la densidad de incidencia de dicho
suceso en la cohorte control de artritis reumatoide
EMECAR, como denominador. La cohorte EME-
CAR es una cohorte nacional de artritis reumatoide
formada por 789 pacientes seleccionados aleatoriamen-
te de los registros de 34 centros. La duracién media de
la enfermedad al comienzo de esta cohorte de compara-
cién es de 10 + 8 aflos, y un 72% de los pacientes son
mujeres’.

Si un acontecimiento adverso ocurrié después de haber
suspendido el tratamiento, incluso iniciado otro trata-
miento con un agente bioldgico, se siguié adjudicando
el acontecimiento al tratamiento inicial, a menos que se
tratara de una reaccién infusional o un acontecimiento
digestivo, un exantema, una urticaria, un prurito, un
sincope o un mareo y hubieran pasado mas de 30 dias
de la suspensién.

Resultados

Hasta el 26 de enero de 2006 se han registrado
6.969 pacientes en BIOBADASER, procedentes de
100 centros (véase lista en el apéndice), con un total
de 8.321 ciclos de tratamientos (1.125 pacientes han es-
tado en tratamiento con mds de un agente biolégico en
momentos distintos de su evolucién, o con el mismo
agente pero separado por mds de 4 veces el tiempo nor-
mal entre dosis).

Descripcion de los pacientes registrados

El 65% de los pacientes registrados son mujeres (n =
4.516). La edad media al inicio del tratamiento es de
50 + 14 afios, con una proporcién de nifios (menores
de 16 afios) al inicio de la terapia del 1% (n = 81). En la
tabla 1 figuran los diagnésticos de los pacientes que re-
cibieron terapias bioldgicas y que se han registrado en
BIOBADASER. Los pacientes empiezan el trata-
miento con el primer agente biolégico después de una
evolucién media de la enfermedad de 10 = 8 afios,
12 + 9 afios en el caso de la espondilitis anquilosante
y 10 = 8 afios en el caso de la artritis reumatoide.

Descripcidn de los ciclos de tratamiento registrados

Los tratamientos biol6gicos registrados hasta el momen-

to son infliximab (n = 4.525; 54%) etanercept (n = 2.595;
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TABLA 1. Diagnésticos de los pacientes registrados
en BIOBADASER, por orden de frecuencia

Diagnéstico n Porcentaje
Artritis reumatoide 4.459 64,0
Espondilitis anquilosante 896 12,9
Artritis psoriasica 822 11,8
Espondiloartropatia indiferenciada 245 3,5
Artritis idiopatica juvenil 212 3,0
Artropatia asociada a Ell 8g 1,2
Poliartritis crénica seronegativa 43 0,6
Enfermedad de Behget 40 0,6
Enfermedad de Still 26 0,4
Espondiloartropatia juvenil indiferenciada 22 0,3
Oligoartritis cronica seronegativa 20 0,3
Sindrome de Reiter 14 0,2
Polimiositis 10 0,1
Vasculitis 10 0,1
Lupus eritematoso sistémico 9 0,1
Panuveitis idiopatica 7 0,1
Sindrome de SAPHO 7 0,1
Esclerodermia 6 0,09
Overlap AR-EMTC 6 0,09
Arteritis de Takayasu 5 0,07
Policondritis recidivante [ 0,07
Enfermedad de Wegener 4 0,06
Sindrome de Sjégren primario 4 0,06
Sarcoidosis 3 0,04
Enfermedad de Muckle-Wells 2 0,03
Panarteritis nudosa 2 0,03
Pioderma gangrenoso 2 0,03
Epidermidlisis bullosa 1 0,01
Fascitis eosinofilica con afeccién articular 1 0,01
Sindrome de Felty 1 0,01
Total 6.969 100

AR: artritis reumatoide; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; EMTC: enfer-
medad mixta del tejido conectivo.

31%), adalimumab (n = 1.081; 13%), anakinra (n = 107;
1%) y rituximab (n = 13; 0,2%). En la figura 1 se expone
el nimero de tratamientos iniciados por semestre y afio
de cada uno de los agentes bioldgicos registrados.
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Supervivencia del farmaco

Se han registrado 2.351 interrupciones del tratamiento
(28%), en la mayoria de las ocasiones como resultado de
un acontecimiento adverso (n = 960, 41%), seguido de
ineficacia (n = 942, 40%). En 446 casos (19%) el moti-
vo de interrupcién fue distinto: decisién del paciente
(166), mejoria (38) y embarazo (26), entre otros. En
1.125 pacientes, como ya se ha mencionado, la inte-
rrupcion se siguié del inicio de tratamiento con otro
agente biolégico o con otro ciclo distinto del mismo
agente; se entiende por ciclo distinto del mismo agente
cuando la dltima dosis del primer ciclo y la primera del
siguiente estaban separadas en el tiempo mds de 4 veces
el intervalo de tiempo aprobado para dicho tratamiento.
La media de tiempo en tratamiento con terapias biold-
gicas en BIOBADASER es de 2,4 + 1,6 afios (media-
na, 2,1; P,s . = 1,0-3,6). En la figura 2 se representa la
curva de supervivencia global como primer tratamiento
de las terapias bioldgicas registradas en BIOBADA-
SER. La supervivencia del firmaco a 1, 2, 3, 4, 5y 6
afios es, respectivamente, del 83% (82-84), el 73% (72-
74), el 67% (66-68), el 64% (62-65), el 62% (60-63) y
el 60% (57-61). Hasta 498 pacientes han estado en tra-
tamiento durante mds de 4 afios con etanercept o infli-
ximab.

La supervivencia del firmaco es mejor para el etaner-
cept que para el infliximab; las diferencias entre ambos
son estadisticamente significativas. La supervivencia de
anakinra es significativamente peor que la de los
otros biol6gicos (P, i < 0,001). La supervivencia del
firmaco es menor en mujeres que en varones, con una
supervivencia del firmaco a 5 afios del 60 y el 67%,
respectivamente (P < 0,001). Finalmente, se
encuentran diferencias significativas en cuanto a la
duracién del tratamiento o supervivencia del firma-
co, en funcién del diagnéstico, que es mayor en el
caso de la espondilitis anquilosante (P, < 0,001)

(fig. 3).

Cambios entre agentes biolégicos

Se han registrado 1.125 pacientes (16%) en tratamien-
to con mds de un agente biolégico. Las combinacio-
nes de orden de los agentes son muy variadas, como
puede observarse en la tabla 2. El firmaco indicado
como primer biolégico con mds frecuencia ha sido el
infliximab (4.351) y como segundo, el etanercept
(1.818).

Existe una gran diferencia en la supervivencia del firma-
co, segtin el orden de tratamiento (pj, . < 0,001). El
primer agente tiene ciertamente una supervivencia ma-
yor, del 83% al afio, que disminuye con tratamientos su-
cesivos con otros agentes. La supervivencia a un afio del
segundo tratamiento es del 80% y la del tercero, del 72%.
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Figura 1. Nimero de tratamientos
iniciados por semestre y afio de
cada uno de los agentes biolégicos
registrados en BIOBADASER.

T
1.°  2.°
1999 1999 2000 2000 2001 2001 2002 2002 2003 2003 2004 2004 2005

o -
1° 2° 1° 2° 1° 2° 1° 2° 1°

0,75

0,50 -

0,25

BIOBADASER

Curva de Kaplan-Meier con intervalos de confianza del 95%

Anos

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

Los motivos de suspension varian dependiendo de si es
la primera vez que se utilizan como biolégicos o si se
trata de una segunda opcién de tratamiento. El infli-
ximab se suspende por ineficacia con mds frecuencia
en el segundo tratamiento que en el primero, princi-
palmente porque el primer tratamiento se suspende
mds por “otras causas”, aunque la diferencia no es sig-
nificativa (p = 0,075). La concordancia entre los mo-
tivos de suspensién del primer y el segundo trata-

mientos, con independencia del firmaco, es baja

(kappa = 0,30).
Investigacion de tuberculosis latente
y quimioprofilaxis

Desde marzo de 2002, en BIOBADASER se han reco-
gido datos de las radiografias de térax y pruebas de
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Figura 3. Curva de supervivencia del tratamiento en funcion del diagndstico. All: artritis idopdtica juvenil; APs: artritis psoridsica; AR: artritis reu-

matoide; EA: espondilitis anquilosante; ES: espondiloartropatia.

Mantoux previas al inicio del tratamiento con biolé-
P
gicos.
Se sabe que en al menos 4.972 pacientes (71%) se reali-
z6 una investigacion previa de tuberculosis (ITB) latente
con radiografia de térax y Mantoux, y que en otros 391
(6%) se realiz6 al menos una de las 2 pruebas. Los cam-
pos referidos a la realizacién de las pruebas de cribado
de TB se introdujeron en la base de datos en marzo de
g
2002. Se realizé una investigacion de TB latente com-
pleta en al menos 4.972 (87%) de los tratamientos ini-
ciados con posterioridad a dicha fecha (tabla 3), donde
también aparecen los resultados tras aplicar estas medi-
das.
Definimos probable TB latente por radiografia como
cualquier resultado de los siguientes: “adenopatias calci-
ficadas”, “posibles bullas”, “calcificaciones”, “posibles
y P ) » P
granulomas”, “granulomas”, “granulomas calcificados”,
« . Lt M« . » o« .
paquipleuritis”, “lesiones fibrogranulosas”, “tuberculosis
antigua” y “tractos cicatrizales” o “casquetes apicales”.
No consideramos probable TB los siguientes patrones:
“alteraciones inespecificas de la trama pulmonar”, “as-
bestosis”, “atelectasias”, “derrame pleural”, “dudoso en-
grosamiento pleural”, “engrosamiento hiliar”, “EPOC”,
« s « . . s » «
estereotomia”, “ensanchamiento mediastinico”, “fibro-
sis pulmonar”, “infiltrado”, “minimo engrosamiento
» « z » « 7z . S » ({394 M
pleural”, “nédulos”, “patrén intersticial”, “pinzamiento
de senos”, “pérdida de volumen”; “sin alteraciones signi-
y P ’ g
ficativas” o “silicosis”. Segun esta definicién, 260 casos
tendrian un patrén compatible (4%), 4.034 no lo ten-
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drian (58%) y no sabemos si lo tenfan o no 2.675
(38%).

Descripcion de los acontecimientos adversos

Se han comunicado 2.503 acontecimientos adversos en
1.699 pacientes (un 24% de los pacientes; tabla 4 y ane-
xo0 1). En 319 pacientes se comunicaron 2; en 107 pa-
cientes, 3, y en 69 pacientes, 4 o mais).

El tipo de acontecimiento adverso mas frecuente fue la
infeccién (n = 909; 36%), seguido de las reacciones in-
fusionales (n = 500; 20%), y los trastornos cutineos (n =
255; 10%) y cardiovasculares (n = 165; 7%).

Se han comunicado 73 fallecimientos y 587 ingresos
hospitalarios como consecuencia de los acontecimientos
adversos. En 1.100 ocasiones (44%) no ocurrié ninguna
de éstas y, sin embargo, el médico que notificaba opiné
que el acontecimiento era relevante. Las muertes ocu-
rrieron en su mayoria por infecciones (n = 28; 38%) o
por episodios cardiovasculares (n = 20; 27%). En el
anexo 2 se muestran las caracteristicas de los pacientes

fallecidos durante el seguimiento en BIOBADASER.

Descripcién de las infecciones

Se comunicaron 909 infecciones relevantes en 706 pa-
cientes (114 pacientes con 2 infecciones y 37 pacientes
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TABLA 2. Cambios entre agentes bioldgicos en los pacientes registrados en BIOBADASER, por orden de frecuencia

Cambios entre agentes Total pacientes Porcentaje de pacientes

Sélo un agente utilizado

Infliximab 3.494 50,1
Etanercept 1.615 23,2
Adalimumab 691 9,9
Anakinra 40 0,6
Rituximab 4 0,06
Dos agentes
Infliximab-etanercept 569 8,2
Infliximab-adalimumab 118 1,7
Etanercept-adalimumab 82 1,2
Etanercept-infliximab 58 0,8
Infliximab-infliximab* 33 0,5
Adalimumab-etanercept 31 0,4
Adalimumab-infliximab 11 0,2
Etanercept-etanercept* 10 0,1
Anakinra-etanercept 6 0,09
Etanercept-anakinra 6 0,09
Infliximab-anakinra 6 0,09
Adalimumab-adalimumab* 5 0,07
Infliximab-rituximab 4 0,06
Anakinra-adalimumab 3 0,04
Anakinra-infliximab 2 0,03
Adalimumab-anakinra 1 0,01
Tres agentes
Infliximab-etanercept-adalimumab 52 0,8
Infliximab-adalimumab-etanercept 15 0,2
Etanercept-infliximab-adalimumab 10 0,1
Etanercept-adalimumab-infliximab 8 0,1
Infliximab-etanercept-infliximab 8 0,1
Infliximab-etanercept-anakinra 7 0,1
Infliximab-etanercept-etanercept* 6 0,09
Etanercept-adalimumab-etanercept 5 0,07
Adalimumab-etanercept-infliximab 4 0,06
Etanercept-infliximab-etanercept 4 0,06
Infliximab-infliximab-etanercept* 4 0,06
Infliximab-anakinra-etanercept 3 0,04
Anakinra-infliximab-etanercept 3 0,04

(Continta en pdg. siguiente)
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TABLA 2. Cambios entre agentes bioldgicos en los pacientes registrados en BIOBADASER, por orden de frecuencia (continuacion)

Cambios entre agentes Total pacientes Porcentaje de pacientes
Infliximab-infliximab-adalimumab* 3 0,04
Etanercept-adalimumab-anakinra 2 0,03
Etanercept-infliximab-anakinra 2 0,03
Adalimumab-etanercept-adalimumab 1 0,01
Adalimumab-infliximab-etanercept 1 0,01
Etanercept-adalimumab-adalimumab* 1 0,01
Etanercept-anakinra-adalimumab 1 0,01
Etanercept-etanercept-infliximab* 1 0,01
Etanercept-infliximab-infliximab* 1 0,01
Infliximab-infliximab-infliximab* 1 0,01
Infliximab-anakinra-rituximab 1 0,01

Cuatro agentes o mds

Infliximab-etanercept-adalimumab-anakinra 3 0,04
Infliximab-etanercept-anakinra-adalimumab 3 0,04
Infliximab-etanercept-anakinra-etanercept 3 0,04
Etanercept-adalimumab-infliximab-etanercept 2 0,03
Infliximab-anakinra-etanercept-adalimumab 2 0,03
Infliximab-infliximab-etanercept-anakinra* 2 0,03
Infliximab-etanercept-adalimumab-infliximab 2 0,03
Infliximab-etanercept-anakinra-etanercept 2 0,03
Adalimumab-etanercept-infliximab-anakinra 1 0,01
Etanercept-adalimumab-anakinra-infliximab 1 0,01
Etanercept-etanercept-adalimumab-infliximab* 1 0,01
Etanercept-infliximab-adalimumab-anakinra 1 0,01
Etanercept-infliximab-adalimumab-anakinra 1 0,01
Etanercept-infliximab-adalimumab-infliximab 1 0,01
Etanercept-infliximab-anakinra-etanercept 1 0,01
Infliximab-adalimumab-anakinra-etanercept 1 0,01
Infliximab-adalimumab-etanercept-etanercept* 1 0,01
Infliximab-anakinra-anakinra-etanercept* 1 0,01
Infliximab-etanercept-adalimumab-adalimumab* 1 0,01
Infliximab-etanercept-adalimumab-anakinra 1 0,01
Infliximab-etanercept-anakinra-adalimumab 1 0,01
Infliximab-etanercept-etanercept-etanercept* 1 0,01
Infliximab-etanercept-infliximab-adalimumab 1 0,01
Infliximab-etanercept-infliximab-etanercept 1 0,01
Infliximab-infliximab-infliximab-etanercept* 1 0,01

*Los 2 tratamientos con el mismo agente se consideran diferentes, porque la interrupcién y el comienzo del siguiente estan separados en mas de 4 veces el pe-
riodo interdosis habitual.
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TABLA 3. Investigacion de TB latente en los pacientes seguidos en BIOBADASER (n = 6.969)

Nimero de pacientes en los que se investigd TB latente 4.972 71% del total de pacientes
87% de los que comenzaron después de febrero de 2002
Nimero de pacientes con Mantoux o retest positivo 1.282 En 173 el Mantoux fue negativo y el retest, positivo

Nimero de pacientes con Mantoux negativo y radiografia
de torax indicativa de TB

Nimero de pacientes tratados de TB latente 1.225

93% de los pacientes que deberfan haber sido tratados
después de febrero de 2002

TB: tuberculosis.

con 3 o mis infecciones). Los 2 gérmenes identificados
con mds frecuencia fueron el virus del herpes zoster y
Mycobacterium tuberculosis, si bien el problema sigue
siendo la falta de identificacién de los microorganismos
implicados.

Comparando la tasa de incidencia de herpes zoster con
la de EMECAR, el riesgo de herpes zoster (medido
por tasa relativa de incidencia) en pacientes con terapias
biolégicas es de 2,7 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,7-22,9), no concluyente.

En cuanto a la tasa de TB, comparada tanto con la de la
poblacién general como con la de EMECAR, es eleva-
da, aunque en el segundo caso de forma no significativa
(tabla 5). Se han detectado 15 casos de TB nuevos des-
de el inicio de la normativa de investigacion y profilaxis,
8 con infliximab, 4 con adalimumab y 3 con etanercept.
En 9 de los casos, la TB se detecté en un plazo de 5
meses 0 menos tras el inicio del tratamiento. En cuatro
se habia realizado la investigacién completa (radiografia
de térax, Mantoux y booster), mientras que en 8 no se
habia pedido &ooster ante un Mantoux negativo. En 2
casos se inicié tratamiento a pesar de un Mantoux posi-
tivo. Un caso habia recibido quimioprofilaxis con iso-
niazida. En la tabla 5, ademds, se muestra la tasa relati-
va de incidencia respecto a la poblacién control, antes y
después de la comunicacién de dicha normativa. La ul-
tima tasa de incidencia comunicada en la poblacién ge-
neral espafiola es de 25 casos por 100.000, segin datos
de la SEPARS.

Insuficiencia cardiaca

Se han registrado 25 casos de insuficiencia cardiaca en
los pacientes registrados en BIOBADASER, casi todos
en pacientes mayores de 50 afios (un caso en menores
de 50 afios, 5 en el grupo de 50-60 afios, 9 en el de 60-
70 afios, 9 en el de 70-80 afios y uno en mayores de 80
afios). La tasa de incidencia de insuficiencia cardiaca
por 100.000 pacientes/afio es de 145. Si se compara
esta tasa con la de EMECAR, se encuentra una dismi-
nucién del nimero de casos (tasa relativa de incidencia,

0,22; IC del 95%, 0,1-0,51).

TABLA 4. Acontecimientos adversos comunicados en
BIOBADASER

Total de
acontecimientos
adversos (%)

Acontecimientos adversos n
por 6rganos y aparatos

Infecciones/sepsis 909 36,32
Reaccion infusional 500 19,98
Alteraciones cutaneas 255 10,19
Alteraciones cardiovasculares 165 6,59
Alteraciones digestivas 136 5,43
Neoplasias 62 2,48
Alteraciones hematoldgicas 59 2,36
Alteraciones pulmonares 56 2,24
Alteraciones neurolégicas 51 2,04
Alteraciones uroldgicas-renal 26 1,04
Alteraciones psiquiatricas 21 0,84
Alteraciones oftalmologicas 21 0,84
Alteraciones endocrinometabdlicas 10 0,4
Alteraciones ginecoldgicas 8 0,32
Otros 224 8,95
Total 2.503 100

Para una descripcién detallada de los tipos de acontecimientos adversos,
véase el anexo 1.

Reacciones infusionales

En total se ha producido 1.006 entradas de sintomas y
signos aparecidos en las 500 reacciones infusionales con
infliximab. La mediana del tiempo de aparicién de la
reaccién respecto a la infusién fue de 0 h, con un rango

entre 0y 336 h desde la infusién (P, . = 0-0).

Neoplasias

Se han registrado 62 neoplasias, 5 de las cuales han
causado el fallecimiento del paciente. Comparado con
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TABLA 5. Evolucion de la tasa de incidencia de TB por 100.000 personas/aiios, en tratamientos iniciados antes y después
de la publicacion de la normativa de investigacion y profilaxis de TB latente, frente a la poblacion general
(tasa anual de incidencia 25 por 100.000) y frente a la poblacién control (cohorte EMECAR; tasa anual de incidencia 9o por 100.000)

Inicio del tratamiento Personas-afo Casos Tl de TB por 100.000 TRI frente a la TRI frente a EMECAR
expuestas poblacion general (IC del 95%)
BIOBADASER (IC del 95%)
Antes del primer trimestre de 2002 8.671 41 472 (384-642) 19 (11-32) 5,8 (2,5-15,4)
Después del primer trimestre de 2002 8.545 15 175 (105-291) 7 (3-13) 2,4 (0,8-7,2)

TB: tuberculosis; Tl: tasa de incidencia; TRI: tasa relativa de incidencia.

EMECAR, la tasa de incidencia de neoplasias en
BIOBADASER es inferior (tasa relativa de incidencia,
0,43; IC del 95%, 0,22-0,9). Menos concluyente es la
comparacién en cuanto a la tasa de linfomas (tasa rela-

tiva de incidencia, 0,39; IC del 95%, 0,08-3,8).

Enfermedad desmielinizante

Se han registrado 6 casos de enfermedad desmielinizan-
te, 5 con infliximab (tasa de incidencia por 100.000
personas/afio, 46; IC del 95%, 19-109) y uno con eta-
nercept (tasa de incidencia por 100.000 personas/afio,
21; IC del 95%, 3-149). En EMECAR no ha apareci-
do ningin caso de enfermedad desmielinizante, por lo
que no es posible determinar el riesgo relativo, que pre-
sumiblemente serd elevado.

Hipertransaminemia

Se ha comunicado hipertransaminemia relevante en 46
(0,7%) de los pacientes registrados en BIOBADASER.
Ocho de los 46 estaban en tratamiento con isoniazida
en el momento del acontecimiento adverso. Se produjo
un ingreso hospitalario por hipertransaminemia en un
paciente con leflunomida y sin isoniazida.

Seguimiento in situ

Desde diciembre de 2005 hasta enero de 2006, se ha lle-
vado a cabo un seguimiento de pacientes seleccionados
aleatoriamente. Se seleccioné a 665 pacientes, proceden-
tes de 82 centros, lo que en el momento de hacer la selec-
cién suponia un 10% de todos los pacientes registrados.
No se pudo recuperar la historia clinica de 136 pacientes
durante la monitorizacién, por lo que se revisaron 529
historias (un 80% de tasa de respuesta al seguimiento).

Se defini6 falta grave en el registro como la ausencia de
comunicacién del fin del tratamiento (detectada en 49
pacientes; 9%) y la no comunicacién de efectos adversos
(en 46 pacientes; 9%). Uno de los acontecimientos fue
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grave, en concreto fallecimiento por linfoma no hodg-
kiniano de grado alto. En total, un 15% de los pacientes
presentaba algun error de notificacién no leve.

Todos los errores en estos pacientes se han corregido.
Si se asume que en el resto de los 6.440 pacientes regis-
trados se mantiene el 14% de error, el porcentaje proba-

ble existente en BIOBADASER es del 13%.

Discusion

En su sexto afio de seguimiento, BIOBADASER es
una fuente mundialmente reconocida de seguridad de
las terapias biolégicas e indirectamente de su efectivi-
dad en las artropatias inflamatorias.

Los acontecimientos registrados con mds frecuencia han
sido, desde el principio del registro, las infecciones. Este
aumento de la tasa de infecciones en pacientes en trata-
miento con agentes biolégicos se ha recogido en varias se-
ries®”. En concreto, se demostré un aumento de la tasa de
tuberculosis (TB)*, que ha disminuido tras la introduc-
cién de medidas profildcticas en marzo de 2002' hasta el
rango esperado (no existen diferencias con EMECAR),
lo que demuestra su efectividad", aunque sigue siendo
elevada comparada con la tasa en la poblacién general. Es
de destacar que el cumplimiento de estas medidas no es
completo: un porcentaje no desdefiable de pacientes
ain no recibe quimioprofilaxis con isoniazida, a pesar de
presentar un Mantoux positivo, y no siempre se realiza el
booster en pacientes con Mantoux negativo''.

Si bien comunicaciones personales hacian pensar que
existia un aumento de infecciones por herpes zoster,
esto no se ha podido demostrar en BIOBADASER. Es
probable, aunque no se puede demostrar con los datos
de este registro, que la gravedad de la infeccién sea su-
perior a la que aparece en pacientes sin biolégicos. En
cuanto a otros gérmenes oportunistas, no se han com-
parado de forma especifica con EMECAR, por su baja
frecuencia, pero es innegable que se producen.

La insuficiencia cardiaca se considera un acontecimien-
to adverso del tratamiento con biolGgicos. No obstante,
el analisis de EMECAR y BIOBADASER ha puesto

de manifiesto precisamente lo contrario: se produce una
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disminucién de la tasa de insuficiencia cardiaca en pa-
cientes con bioldgicos. Quizd sea aventurado, no obs-
tante, asegurar que los biolégicos prevengan la insufi-
ciencia cardiaca, porque, al tratarse de un riesgo
previamente conocido, es verosimil que estos farmacos
no se estén administrando a pacientes con riesgo de de-
sarrollarla.

Otros acontecimientos adversos controvertidos son los
linfomas y todo tipo de neoplasias. Segtin nuestra expe-
riencia, en general las neoplasias no aumentan la tasa
esperada tras 5 afios de seguimiento —es mds, la eviden-
cia parece ser justo la contraria—, y en el caso de los lin-
fomas, no se ha evidenciado que exista aumento ni dis-
minucién del riesgo.

En cuanto a los procesos desmielinizantes, la tasa es
muy baja, pero no se puede saber si la esperada, dado
que no se puede comparar con EMECAR, al no haber

ocurrido tales acontecimientos en esa cohorte.
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ANEXO 1. Acontecimientos adversos recogidos en BIOBADASER,
por 6rganos y aparatos

n Total (%)
Infecciones/sepsis 909 36,32
Reaccién infusional 500 19,98
Alteraciones cutdneas 255 10,19
Erupcion-exantema 62 2,48
Inflamacion en la zona de inyeccion 40 1,6
Urticaria 26 1,04
Dermatitis 19 0,76
Prurito 19 0,76
Psoriasis 13 0,52
Alopecia 10 0,4
Vasculitis cutanea 9 0,36
Eritema multiforme 8 0,32
Ulcera cutanea 8 0,32
Angioedema 7 0,28
Dermatitis liquenoide 6 0,24
Liquen plano 6 0,24
Eritema malar 5 0,2
Eritema nudoso 3 0,12
Lupus cutaneo 3 0,12
Liquen estriatum 2 0,08
Acné 1 0,04
Dermatoesclerosis 1 0,04
Granuloma anular 1 0,04
Hematoma 1 0,04

(Continda en pdg. siguiente)
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ANEXO 1. Acontecimientos adversos recogidos en BIOBADASER,

por érganos y aparatos (continuacion)

ANEXO 1. Acontecimientos adversos recogidos en BIOBADASER,
por érganos y aparatos (continuacion)

n Total (%) n Total (%)
Hipertricosis 1 0,04 Duodenitis 1 0,04
Pioderma gangrenoso 1 0,04 Esofagitis 1 0,04
Queratoacantoma 1 0,04 Fistula anal 1 0,04
Seborrea 1 0,04 Hepatitis téxica medicamentosa 1 0,04
Vitiligo 1 0,04 Isquemia intestinal 1 0,04
Alteraciones cardiovasculares 165 6,59 Perforaci6n pospilorica 1 0,04
Insuficiencia cardiaca 27 1,08 Ulcera péptica 1 0,04
Infarto de miocardio 22 0,88 Neoplasias 62 2,48
Hipertension 20 0,8 Carcinoma de mama 10 0,4
Edema periférico 18 0,72 Linfoma 9 0,36
Trombosis venosa 16 0,64 Carcinoma de prostata 5 0,2
Trastorno cerebrovascular 15 0,6 Carcinoma de vejiga 5 0,2
Angina 12 0,48 Carcinoma de colon 4 0,16
Arritmia 10 0,4 Carcinoma bronquial 3 0,12
Pericarditis 7 0,28 Carcinoma epidermoide 3 0,12
Flebitis 6 0,24 Carcinoma espinocelular 3 0,12
Parada cardiaca 6 0,24 Epitelioma basocelular 3 0,12
Rotura de aneurisma de aorta 2 0,08 Gammapatia monoclonal 3 0,12
Tromboembolia pulmonar 2 0,08 Carcinoma basocelular 2 0,08
Isquemia periférica 1 0,04 Carcinoma gastrico 2 0,08
Valvulopatia 1 0,04 Carcinoma de ovario 2 0,08
Alteraciones digestivas 136 5,43 Carcinoma de pancreas 2 0,08
Hipertransaminemia 46 1,84 Carcinoma peritoneal 2 0,08
Diarrea 30 1,2 Melanoma 2 0,08
Célico biliar 9 0,36 Glioblastoma 1 0,04
Dolor abdominal 8 0,32 Meningioma 1 0,04
Dispepsia 6 0,24 Alteraciones hematoldgicas 59 2,36
Hemorragia digestiva alta 6 0,24 Leucopenia 26 1,04
Apendicitis aguda 5 0,2 Trombopenia 13 0,52
Odinofagia 4 0,16 Anemia 12 0,48
Gastritis 3 0,12 Pancitopenia 5 0,2
Obstruccién intestinal 3 0,12 Eosinofilia 3 0,12
Diverticulitis 2 0,08 Alteraciones pulmonares 56 2,24
Enfermedad de Crohn 2 0,08 Neumonitis 13 0,52
Pancreatitis 2 0,08 Broncospasmo 10 0,4
Rectorragia 2 0,08 Derrame pleural 9 0,36
Colitis ulcerosa 1 0,04 (Continda en pdg. siguiente)
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ANEXO 1. Acontecimientos adversos recogidos en BIOBADASER,
por érganos y aparatos (continuacion)

ANEXO 1. Acontecimientos adversos recogidos en BIOBADASER,
por érganos y aparatos (continuacion)

n Total (%) n Total (%)
Disnea 4 0,16 Alteraciones oftalmoldgicas 21 0,84
Brongquiolitis obliterante 3 0,12 Escleritis 3 0,12
Hemoptisis 3 0,12 Ulceracién corneal 3 0,12
Neumotérax 3 0,12 Uveitis 3 0,12
Fibrosis pulmonar empeorada 2 0,08 Disminucién agudeza visual 2 0,08
Insuficiencia respiratoria 2 0,08 Glaucoma 2 0,08
Radiografia térax anormal 2 0,08 Iritis 2 0,08
Alteraciones neurolégicas 51 2,04 Desprendimiento vitreo 1 0,04
Cefalea 26 1,04 Diplopia 1 0,04
Enfermedad desmielinizante 6 0,24 Dolor ocular 1 0,04
Neuritis 5 0,2 Hemorragia ocular 1 0,04
Demencia 4 0,16 Miodesopsias 1 0,04
Convulsién 2 0,08 Ptosis palpebral 1 0,04
Miastenia gravis 2 0,08 Alteraciones endocrinometabélicas 10 0,4
Amnesia 1 0,04 Hipertiroidismo 4 0,16
Neuralgia de trigémino 1 0,04 Hipocalcemia 3 0,12
Polineuropatia 1 0,04 Diabetes 1 0,04
Vasculitis SNC 1 0,04 Hiperparatiroidismo 1 0,04
Temblor esencial 1 0,04 Hipotiroidismo 1 0,04
Esclerosis lateral amiotrofica 1 0,04 Alteraciones ginecologicas 8 0,32
Alteraciones urologicas-renal 26 1,04 Trastorno de la menstruacion 5 0,2
Insuficiencia renal aguda 6 0,24 Embarazo extrauterino 1 0,04
Nefrolitiasis 6 0,24 Endometriosis 1 0,04
Funcién renal alterada 5 0,2 Mastopatia fibroquistica 1 0,04
Dolor renal 4 0,16 Otros 224 8,95
Hematuria 3 0,12 Fractura patolégica 44 1,76
Cistitis hemorragica 1 0,04 Fiebre 25 1
Disuria 1 0,04 Empeoramiento, artritis reumatoide 19 0,76
Alteraciones psiquidtricas 21 0,84 Sindrome lupus-like 15 0,6
Depresion 9 0,36 Mareo 12 0,48
Impotencia 4 0,16 Astenia 8 0,32
Insomnio 2 0,08 Complicacion de la cirugia 7 0,28
Psicosis 2 0,08 Mielopatia cervical compresiva 7 0,28
Agorafobia 1 0,04 Muerte por causa desconocida 7 0,28
Disminucién de la libido 1 0,04 Empeoramiento, espondilitis anquilosante 5 0,2
Histeria 1 0,04 Necrosis avascular [ 0,2
Sindrome confusional agudo 1 0,04 (Continda en pdg. siguiente)
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ANEXO 1. Acontecimientos adversos recogidos en BIOBADASER,
por érganos y aparatos (continuacion)

n Total (%) n Total (%)
Dolor mecanico 4 0,16 Artritis postraumatica 1 0,04
Obesidad 4 0,16 Discitis 1 0,04
Rinitis 4 0,16 Enfermedad de Dupuytren 1 0,04
Amiloidosis 3 0,12 Empeoramiento, amiloidosis 1 0,04
Empeoramiento, sindrome de Sjogren 3 0,12 Empeoramiento, enfermedad de Still 1 0,04
Vértigo 3 0,12 Empeoramiento, lupus eritematoso 1 0,04
Afonia 2 0,08 Epistaxis 1 0,04
Dolor toracico 2 0,08 Gingivorragias 1 0,04
Hernia 2 0,08 Hiperbilirrubinemia 1 0,04
Hipercolesterolemia 2 0,08 Hipersensibilidad retardada al cobalto 1 0,04
Lipoma 2 0,08 Lumbociatica aguda 1 0,04
Neoplasia benigna de laringe 2 0,08 Luxacién atloaxoidea 1 0,04
Valores de farmaco disminuidos 2 0,08 Pélipo de colon benigno 1 0,04
Pérdida de peso 2 0,08 Pélipo gingival 1 0,04
Shock anafilactico 2 0,08 Prostatismo 1 0,04
Sincope 2 0,08 Rotura tendinosa 1 0,04
Sindrome constitucional 2 0,08 Sarcoidosis 1 0,04
Tos 2 0,08 Xantoma 1 0,04
Ulcera oral 2 0,08 Total 2.503 100
Accidente 1 0,04 SNC: sistema nervioso central.
ANEXO 2. Descripcion de los pacientes que fallecieron durante el seguimiento en BIOBADASER
Paciente  Edad Diagnéstico Biol6gico Fecha de Fecha de Causa del fallecimiento Fecha del
inicio'del fin d'el fallecimiento
tratamiento  tratamiento
11 22 Artritis idiopatica juvenil Etanercept 26-11-2001 13-3-2002 Shock séptico por germen no definido 13-3-2002
19 62 AR Etanercept 18-8-1999  1-6-2002 Hemorragia intracraneal 1-6-2002
170 62 AR Infliximab ~ 25-7-2000 1-10-2000 Neumonia por germen no definido 1-10-2000
172 55  Espondiloartritis Infliximab 5-11-2003 22-12-2003 Muerte por causa desconocida 1-1-2004
180 57 AR con IRC en hemodialisis Etanercept 20-6-2003 20-6-2003 Shock séptico por Staphylococcus 2-7-2003
Infliximab ~ 30-4-2002  4-6-2003 aurets
310 58 AR Etanercept 11-10-1999 8-12-2003 Infarto cerebrovascular masivo 27-4-2004
Infliximab 14-1-2004  14-4-2004
353 69 AR Infliximab 2-3-2000  1-9-2000 Trombosis cerebral masiva 2-11-2002
385 62 AR Infliximab 9-3-2001  17-4-2003 Infarto de miocardio 31-5-2003
394 46  APs Infliximab 3-1-2000 20-10-2002 Shock séptico polimicrobiano 1-2-2003

(Contintia en pdg. siguiente)
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ANEXO 2. Descripcion de los pacientes que fallecieron durante el seguimiento en BIOBADASER (continuacién)

Paciente  Edad Diagnéstico Bioldgico Fecha de Fecha de Causa del fallecimiento Fecha del
inicio del fin del fallecimiento
tratamiento  tratamiento

409 64 AR Infliximab ~ 18-10-2000 22-10-2002 Adenocarcinoma bronquial 1-4-2003
463 57 AR (neumopatia intersticial Infliximab 19-7-2000  4-9-2000 TB diseminada 1-10-2000
leve)
641 62 AR Infliximab ~ 14-12-2001 31-10-2002 Parada cardiaca 1-3-2005
Etanercept 13-2-2003 23-8-2003
773 53 AR (prétesis, amiloidosis)  Infliximab 4-4-2000 18-6-2002 Endocarditis por Staphylococcus
epidermidis 11-5-2002
789 82 AR Infliximab 10-5-2001  5-9-2001 Carcinoma de mama 1-1-2004
930 51 AR Infliximab 17-1-2002  12-6-2002 Shock séptico por germen 10-7-2002
no identificado
967 66 AR Infliximab 17-2-2000  1-7-2001  Shock séptico por Staphylococcus 10-11-2001
aureus
1.272 73 AR Infliximab 8-3-2000 25-4-2003 Hemoptisis 19-1-2004
1.475 67 AR Infliximab 18-4-2001 19-12-2001 Parada cardiaca 23-12-2001
1.672 65 AR Infliximab 30-4-2002  3-5-2004 Diverticulitis complicada 13-5-2004
1.704 52 AR (amiloidosis secundaria) Infliximab 7-6-2000  25-1-2001  Shock séptico por Pseudomonas
aeruginosa 23-1-2001
2.161 58 AR Infliximab 15-3-2001  18-7-2001 Shock séptico por germen 1-6-2001
no identificado
2.208 59 AR Infliximab 29-3-2000 1-7-2003  Parada cardiaca en cirugia cardiaca 24-12-2003
Etanercept  1-7-2003  24-12-2003
2.336 76 AR (fibrosis pulmonar Infliximab 3-10-2002 14-11-2002 Neumonitis 22-12-2002
secundaria a AR)
2.354 62 AR Etanercept  1-8-2000 20-12-2001 Neumonia por Pseudomonas 22-12-2001
aeruginosa
2.397 76 AR Infliximab 11-9-2000  14-3-2003 Isquemia intestinal 14-3-2003
2.490 58 Sarcoidosis Infliximab 16-4-2002  2-6-2004 Insuficiencia cardiaca derecha 4-6-2004
por cor pulmonale
2.501 70 AR Infliximab 4-5-2001  15-7-2001 Neumonia por germen no definido 20-7-2001
2.595 38 AR Infliximab 5-12-2001 15-1-2002 Rotura de aneurisma de aorta 1-2-2002
3.199 54 EA Infliximab ~ 28-10-2003 23-12-2003 Muerte por causa desconocida 15-7-2005
Infliximab 2-6-2004  1-6-2005
3.271 63 AR Infliximab 26-6-2000 13-2-2001 Parada cardiaca 21-9-2005
Etanercept 16-5-2002 21-9-2005
3.402 61  Artritis psoriasica Infliximab 3-3-2003  21-11-2004 Muerte por causa desconocida 21-11-2004
3.415 66 AR Infliximab 28-1-2000 7-9-2001  Sepsis secundaria a diverticulitis 6-5-2004
perforada
Etanercept 24-3-2004 12-4-2004
3.605 65 AR Infliximab 12-7-2001 23-10-2001 Parada cardiaca 23-10-2001
3.657 46 EA Infliximab 3-7-2001  14-8-2001 Shock séptico polimicrobiano 21-9-2001
3.717 77 AR Infliximab 5-6-2001  23-6-2001 TB pulmonar 20-8-2001
3.747 43 AR Infliximab 4-12-2001  13-1-2003 Linfoma 4-3-2004
3.794 56 AR Infliximab ~ 24-7-2001  8-5-2002  Neumonia por germen no definido 16-6-2002

(Continda en pdg. siguiente)
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ANEXO 2. Descripcion de los pacientes que fallecieron durante el seguimiento en BIOBADASER (continuacion)

Paciente  Edad Diagnéstico Bioldgico Fecha de Fecha de Causa del fallecimiento Fecha del
inicio del fin del fallecimiento
tratamiento  tratamiento
4.068 36 EA Infliximab 16-7-2001 19-11-2004 Hemorragia intracraneal 13-11-2004
4.185 83 AR Infliximab 4-8-2003  15-9-2003 Infarto cerebrovascular 15-9-2003
4.483 69 AR Infliximab 17-7-2000 8-12-2000 Amiloidosis 4-12-2000
4.525 78 AR Etanercept 10-10-2002 18-3-2004 Ulcera cuténea resistente al 1-6-2004
tratamiento, complicada
con trombopenia, sepsis
e insuficiencia renal
4.536 67 AR (amiloidosis) Infliximab  15-10-2002 16-1-2003 Infarto de miocardio 20-1-2003
4.584 55 AR (neumopatia intersticial) Infliximab 13-5-2002  3-7-2002 Infeccién cerebral por germen 23-1-2003
no definido
4.603 74 AR Infliximab 24-8-2000 2-11-2001 Neumonia por germen no definido 13-3-2002
y pancitopenia
4.674 54 AR Infliximab ~ 24-5-2002  4-5-2003  Shock séptico por Legionella
4.689 67 AR (amiloidosis, IR terminal) Infliximab 9-11-2000 1-12-2000 Parada cardiaca, complicaciones 14-9-2004
hemodialisis
Etanercept  8-4-2002  6-5-2002
4.715 69 AR (ANA*, nddulos) Infliximab ~ 31-10-2000 31-10-2000 Insuficiencia cardiaca 31-10-2000
5.161 76 AR Infliximab ~ 10-10-2001 18-1-2004 Muerte por causa desconocida 18-1-2004
5.342 71 AR Etanercept 28-6-2004 29-6-2005 Shock séptico por Streptococcus 29-6-2005
5.370 75 AR (SLAA intervenida) Infliximab 29-5-2000 1-4-2003  Neumonia por germen no definido 18-3-2004
Etanercept 1-5-2003  18-3-2004
5.695 74 AR Infliximab 2-8-2000 6-10-2000 Muerte por causa desconocida 1-5-2002
5.726 69 AR (artroplastia de rodilla)  Infliximab 6-3-2000 27-1-2003 Endocarditis por Salmonella 20-2-2003
5.883 57 AR (fibrosis pulmonar Infliximab 27-2-2002 27-2-2002 Empeoramiento, fibrosis pulmonar 27-2-2002
secundaria a AR)
5.889 63 AR Infliximab 13-4-2000  1-4-2003 Infarto de miocardio 8-4-2003
5.898 81 AR Infliximab ~ 12-12-2000 9-2-2001  Rotura aneurisma aorta 14-5-2001
5.899 66 AR Infliximab ~ 15-10-2001  14-2-2002 TB pulmonar 1-3-2002
6.027 64 AR Infliximab  10-12-2002 20-6-2004 Empeoramiento, fibrosis pulmonar 27-8-2004
6.484 64 AR Infliximab 9-10-2000  5-11-2001 Bronquiolitis obliterante 11-11-2001
6.642 70 AR Infliximab 2-3-2000  8-11-2000 Infeccién TB pulmonar 15-3-2004
Etanercept 17-10-2001  1-3-2004
6.643 70 AR Infliximab 8-4-2002  12-9-2002 Muerte por causa desconocida 12-9-2002
6.797 62 AR Infliximab 7-12-2000 14-9-2001 Carcinoma de pancreas 10-9-2001
6.913 73 AR (seronegativa) Infliximab 27-8-2001 8-10-2001 Neumonia por germen no definido 1-12-2001
7.322 71 AR Infliximab 2-5-2001 18-12-2004 Hemorragia digestiva alta 18-12-2004
7.397 66 AR Infliximab 1-6-2001 2-4-2002  Carcinoma espinocelular 19-8-2003
Etanercept  6-5-2002 1-7-2003
7.456 75 AR Infliximab 27-2-2001 27-1-2004 Shock séptico por germen 13-11-2004

no identificado

(Continta en pdg. siguiente)
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ANEXO 2. Descripcion de los pacientes que fallecieron durante el seguimiento en BIOBADASER (continuacién)

Paciente  Edad Diagnéstico Bioldgico Fecha de Fecha de Causa del fallecimiento Fecha del
inicio del fin del fallecimiento
tratamiento  tratamiento

7.753 44  Esclerodermia (fibrosis Infliximab 1-10-2001  18-10-2001 Shock anafilactico y neumonitis 31-12-2001
pulmonar, RGE,
miocarditis)
7.790 61 AR (IRC por amiloidosis, Infliximab  24-11-2000 24-11-2000 Infeccidn cerebral por germen
prétesis) no definido 1-12-2000
7.978 70 AR (amiloidosis, Etanercept 28-1-2004 25-4-2004 Muerte slbita por causa desconocida 25-4-2004
IR terminal, hemodialisis)
8.512 71 AR Infliximab 18-3-2003  25-5-2003 Infarto de miocardio 1-6-2003
9.040 60 AR (fibrosis pulmonar Infliximab ~ 20-11-2001  2-1-2002  Derrame cardiaco 11-2-2002
secundaria a AR)
9.386 72 AR Infliximab ~ 20-9-2004 14-11-2005 Shock séptico por germen 14-11-2005
no identificado
9.901 59 AR Adalimumab 7-4-2003 28-10-2003 Neumonitis 28-10-2003
10.658 73 EA Infliximab  19-12-2003  1-2-2004 Insuficiencia respiratoria 1-1-2005

Infliximab  19-10-2004  1-1-2005

ANA: anticuerpos antinucleares; APs: artritis psoridsica; AR: artritis reumatoide; EA: espondilitis anquilosante; FR: factor reumatoide; HTA: hipertension arterial;
IRC: insuficiencia renal crénica; RGE: reflujo gastroesofagico; SLAA: esclerosis lateral amiotréfica; TB: tuberculosis.

20 Reumatol Clin. 2007;3(1):4-20



