P

PR EVISTA PARAGUAYA

DE REUMATOLOGIA

Fecha de envio
03/04/2025

Fecha de aprobacion
18/05/2025

Palabras clave
terapia biolégica,
registro, seguridad,
enfermedades
reumaticas
inflamatorias.

Autor para
correspondencia
Correo electronico:
pdeabreut@gmail.com
(P. de Abreu.)

DOI:10.18004/rpr/2024.11.01.3

Original
Seguridad de terapias biolégicas en una cohorte

de pacientes paraguayos

Paloma de Abreu Trigueros'™, Sonia Cabrera Villalba?®*, Lourdes Roman*”,
Patricia Melgarejo Paniagua®™, Vannia Valinotti Cabrera®”, Angélica Amarilla
Ortiz'™, Alexis Pineda®"™, Paola Pusineri™, Mariela Zarza Torres®", Raquel
Aranda?”, Clyde Parodi?”, Evelyn Leiva Rios", Laura Martinez?™, Paola Jara
Gomez*", Zoilo Morel Ayala®™, Roger Rolén Campuzano®™, Magali

Zanotti Cavazzoni™, Cynthia Vega Balbuena’™, Pedro Babak™, Gabriela
Avila Pedretti2

'Sociedad Paraguaya de Reumatologia. Asuncién, Paraguay.

2Universidad Nacional de Asuncién, Facultad de Ciencias Médicas, Hospital de Clinicas, Departamento de Reumatologia.
San Lorenzo, Paraguay.

$Universidad Catdlica Nuestra Sefiora de la Asuncion, Instituto de Previsién Social, Hospital Central, Servicio de
Reumatologia. Asuncion, Paraguay.

“Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social, Hospital de Villa Elisa. Villa Elisa, Paraguay.

5Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social, Hospital de Villarrica. Villarrica Paraguay.

5Ministerio de Salud publica y Bienestar Social, Hospital Nacional de ltaugud. Iltauguéd, Paraguay.

"Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social, Hospital Pediatrico Nifios de Acosta Nu, San Lorenzo, Paraguay.

& Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social, Hospital Regional de Encarnacién, Encarnacién, Paraguay

RESUMEN

Objetivos: analizar la seguridad de las terapias bioldgicas (FAME-b) en la cohorte de pa-
cientes paraguayos del registro BIOBADAGUAY (registro paraguayo-uruguayo de aconte-
cimientos adversos (AA) en pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias).
Material y Método: BIOBADAGUAY es un registro para evaluar prospectivamente la efi-
cacia y seguridad de los FAME-b. La metodologia completa esta disponible en https://
biobadaguay.ser.es. Para el presente estudio se utilizaron variables asociadas a la seguri-
dad de las terapias. La incidencia de AA se calculé como tasa de incidencia (IR) por 1000
pacientes-afio, con intervalos de confianza (IC) del 95% vy la regresion de Poisson para la
razén de tasa de incidencia (IRR).

Resultados: Se analizaron 696 pacientes (71,3% mujeres) con 1077 AA predominante-
mente leves (88,6%). La incidencia global fue 323,8 por 1000 pacientes afio. Las infeccio-
nes fueron el AA mas frecuente (55,3%). El tratamiento con anti-TNF se asocié a una menor
incidencia de AA, mientras que segundas y posteriores lineas de tratamiento se asociaron
con mas AA.

Conclusiones: Este estudio ha proporcionado datos valiosos sobre la seguridad de los
FAME-b en una cohorte de pacientes paraguayos con enfermedades reumaticas inflamato-
rias. La mayorfa de AA fueron leves y los procesos infecciosos fueron el AA mas frecuente.
Es importante continuar con estos registros para contribuir a un control riguroso y perma-
nente de esta poblacién de pacientes.
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Safety of biological therapies in a cohort of paraguayan patients

ABSTRACT

Objectives: to analyze the safety of biologic therapies (FAME-b) in the Paraguayan patient
cohort of the BIOBADAGUAY registry (Paraguayan-Uruguayan registry of adverse events
(AE) in patients with inflammatory rheumatic diseases.

Material and Methods: BIOBADAGUAY is a registry to prospectively evaluate the efficacy
and safety of b-DMARDs. The complete methodology is available at https://biobadaguay.
ser.es. Variables associated with the safety of therapies were used for the present study.
The incidence of EA was calculated as incidence rate (IR) per 1000 patient-years, with 95%
confidence intervals (Cl) and Poisson regression for the incidence rate ratio (IRR).
Results: We analyzed 696 patients (71.3% women) with 1077 predominantly mild AE
(88.6%). The overall incidence was 323.8 per 1000 patient-years. Infections were the most
frequent AA (565.3%). Anti-TNF treatment was associated with a lower incidence of EA, while
second and subsequent lines of treatment were associated with more AE.

Conclusions: This study has provided valuable data on the safety of FAME-b in a cohort
of Paraguayan patients with inflammatory rheumatic diseases. Most of AEs were mild and
infectious processes were the most frequent AE. It is important to continue with these regis-

(P. de Abreu.)

INTRODUCCION

El desarrollo de terapias bioldgicas ha transformado
el manejo de las enfermedades reumaticas inflamato-
rias crénicas, permitiendo que un mayor numero de pa-
cientes alcance la remision 0 mantenga una baja acti-
vidad de la enfermedad'?. Aunque los ensayos clinicos
han demostrado la eficacia y seguridad de los FAME-
b, estos estudios incluyen poblaciones altamente se-
leccionadas, con un seguimiento riguroso que no
siempre refleja la préctica clinica real. Por ello, los re-
gistros de vida real son fundamentales para evaluar el
perfil de seguridad de estas terapias en poblaciones
mas heterogéneas y en contextos especificos®.

En América Latina, los datos sobre la seguridad de
los FAME-b siguen siendo limitados, especialmente en
paises con caracteristicas genéticas, demogréficas y
socioeconémicas particulares. Factores como el acce-
so al tratamiento, las diferencias en la farmacogenética
y la carga de enfermedades infecciosas podrian influir
en la incidencia y el tipo de efectos adversos asocia-
dos a estas terapias. En respuesta a esta necesidad,
la Sociedad Paraguaya de Reumatologia (SPR) y la
Sociedad Uruguaya de Reumatologia impulsaron la
creacion del registro Biobadaguay, un esfuerzo con-
junto para documentar y analizar la seguridad de los
FAME-b en la region.

El presente estudio tiene como objetivo evaluar la se-
guridad de las terapias biolodgicas en la cohorte para-
guaya del registro Biobadaguay, proporcionando datos

tries to contribute to a rigorous and permanent control of this patient population.

relevantes sobre los eventos adversos en esta poblacion
y contribuyendo al conocimiento global sobre el uso de
estos tratamientos en entornos latinoamericanos.

MATERIAL Y METODOS

Biobadaguay es un estudio prospectivo observa-
cional de la seguridad en pacientes con enfermedades
reumaticas inflamatorias crénicas. Este registro, que
abarca a dos paises de Latinoamérica, se inici6¢ en el
ano 2016 y su metodologia ha sido descrita en articu-
los previos. Si bien el registro incluye a pacientes de
Paraguay y Uruguay en la misma plataforma, cada pafs
participa de manera independiente, con un coordinador
comun para ambos paises®. Mas informacién sobre la
metodologia esta disponible en la pagina web del re-
gistro (https://biobadaguay.ser.es).

Poblacién y variables del estudio

Se incluyé en el andlisis a todos los pacientes (tanto
adultos como pediatricos) incluidos en el registro des-
de julio de 2016 a octubre de 2022. Se analizaron va-
riables clinicas, epidemioldgicas y tratamiento recibido
(FAME-b, y FAME-sc). Para el andlisis de los AA, se
registro el tipo de AA, el desenlace y su gravedad. Se
considerd grave aquel evento que produjera la muer-
te, ponga en peligro la vida, requiera hospitalizacion
o la prolongue, produzca discapacidad persistente o
importante 0 malformaciones congénitas. Se utilizé la
nomenclatura MedDRA (Medical Dictionary for Drug
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Regulatory Activities) para clasificar cada uno de los
AA (www.meddra.org).

Analisis estadistico

Se analizaron las variables epidemioldgicas, clinicas
y terapias recibidas. Las variables continuas se evalua-
ron en las medias con su correspondiente desviacion
estandar (DS) y las categoricas en frecuencia y por-
centaje. Para el analisis de incidencia de AA se calcul6
la tasa de incidencia (IR) por 1000 pacientes-afio, (IC)
95% vy la razén de tasa de incidencia (IRR) mediante
regresion de Poisson.

RESULTADOS

En el presente estudio se analizaron los datos de 11
centros en Paraguay.

Caracteristicas clinicas de los pacientes y tratamien-
to:

Se registraron 696 pacientes con FAME-b, 809 (71,3
%) fueron mujeres, con una edad media al inicio del
primer tratamiento de 39,8 +17,7 afios y una duraciéon
media de la enfermedad al inicio del primer tratamien-
to de 7,5+ 8,2 afios. El diagnostico mas frecuente fue
la artritis reumatoide (AR) 399 (57,3%). Las principales
caracteristicas de la poblacion incluida en el registro
se presentan en la Tabla 1. Se administraron un total
de 847 tratamientos. Los farmacos mas utilizados como
primera linea de tratamiento (primer FAME-b utilizado)
fueron adalimumab original (52,4%) y etanercept origi-
nal (18,1%). En segunda linea y posteriores de trata-
miento los farmacos mas frecuentemente registrados

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes al inicio.

Pacientes, n 696

Edad media, n + DE 39,8 17,7
Duracion de la enfermedad, n + DE 75+8.2
Muijeres, n (%) 496 (71,7)
Diagnostico

Artritis reumatoide, n (%) 399 (57,3)
Artritis idiopatica juvenil, n (%) 89 (12,8)
Espondilitis anquilosante, n (%) 74 (10,6)
Otros, n (%) 134 (19,25)
Comorbilidades

Hipertension arterial, n (%) 132 (19,3)
Dislipidemia, n (%) 29 (4,2)
Diabetes, n (%) 29 (4,2)
Osteoporosis, n (%) 23 (3,9)
Fumadores, n (%) 14 (2,1)
Cardiopatia isquémica, n (%) 6 (0,8)
Insuficiencia renal, n (%) 5(0,7)
EPOC, n (%) 4(0,6)
Cancer, n (%) 4 (0,6)

DE: desviacioén estandar (afios), EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Otros: diagnésticos con valores < 5% del total.

Tabla 2 Descriptivo de terapias y motivos de suspension.

Farmaco 1° linea de 2° y posteriores Todos
tratamiento lineas de n (%)
n (%) tratamiento n (%)
Anti-TNF original
Adalimumab 365 (52,4) 45 (29,8) 410 (48,4)
Etanercept 126 (18,1) 29(19,2) 155 (18,3)
Golimumab 1(0,1) 0(0,0) 1(0,1)
Anti- TNF biosimilar
Infliximab 43 (6,2) 4(2,6) 47 (5,5
Adalimumab 13(1,9) 1(0,7) 14 (1,7)
Inhibidores de IL-6
Tocilizumab original 74 (10,6) 60 (39,7) 134 (15,8)
Anti CD20
Rituximab original 73(10,5) 11(7,3) 84(9,9)
Anti-TNF 547 (78,6) 79 (52,3) 626 (73,9)
No anti-TNF 149 (21,4) 72 (47,7) 221(23,1)
Todos ciclos 696 (100) 151 (100) 847 (100)
Motivos de Suspension n (%) n (%) n (%)
Ineficacia 66 (25,6) 23(34,3) 89 (27,4)
Acontecimiento adverso 45 (17,4) 16 (23,9) 61(18,8)
Pérdida paciente 37 (14,3) 11(16,4) 48 (14,8)
Remision 27 (14,3) 2(3,0) 39 (12,0)
Embarazo o DG 13(5,0) 4(6,0) 17(5,2)
Razones no médicas 13(5,0) 3(4,5) 16 (4,9)
Desconocido 7(2,7) 3(4,5) 19 83,19
Otros 7(27) 3 (4,59 10(3,1)
Total suspensiones 258 (100) 67 (100) 325 (100)

Anti-TNF: inhibidores del factor de necrosis tumoral. DG: deseo gestacional.
Otros: pérdida de seguro médico 39 (57,4%), cambio de centro de atencion 12
(17,6%), decision del paciente 8 (11,8%) e intervencion quirdrgica 8 (13.2%).

fueron adalimumab original (29,8%), etanercept origi-
nal (8,3%) y tocilizumab original (15,8%). El metotrexato
fue el tratamiento concomitante mas comudnmente uti-
lizado tanto en la primera linea de tratamiento (73,3%)
como en la segunda y posteriores lineas de tratamiento
(63,6%). Los glucocorticoides fueron utilizados en un
61,9 % del total de tratamientos. Se registraron 325
suspensiones de tratamiento, la ineficacia y/o pérdida
de eficacia (27,4%) fueron las principales causas de
retirada de tratamiento. En la Tabla 2 se muestra la des-
cripcion de las lineas de tratamiento y los motivos de
suspension.

Seguridad de las terapias bioldgicas:

Se registraron 1047 acontecimientos adversos, 928
(88,6%) fueron leves, 110 (10,5%) graves y 9 (0,8%)
mortales. En la Tabla 3 se muestran las frecuencias y
porcentajes de los AA. Los AA globales mas frecuen-
tes fueron los procesos infecciosos: 579 (55,3%), de
ellos 516 (89,1%) fueron leves, 59 (10,2%) graves y 4
(0,7%) mortales. La infeccion respiratoria fue la mas
frecuente del total de infecciones 267 (43,3%), de es-
tas 242 (93,1%) fueron leves y 16 (6,1%) fueron gra-
vesy 2 (0,7%) mortales. En el Gréafico 1 se muestran la
distribucion de infecciones por tipo y gravedad. Entre
los AA infecciosos graves se registraron 8 casos de tu-
berculosis, de los cuales 5 fueron graves y todos se
recuperaron sin secuelas. Se observaron 6 neoplasias
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Columna 1 Total Leve  Grave Mortal ortas
. infecciones
Infecciones totales 579 516 59 4 urinarias
Infecciones 260 242 8 2 infecciones
respiratorias gastrointestinales
Infecciones virales 122 110 12 0 infecﬁwones
Infecciones cutaneas 83 79 4 0 . fcu aneas
infecciones
Infecciones 44 36 8 0 virales
gastrointestinales infecciones
Infecciones urinarias 36 32 4 0 respiratorias
Otras 34 22 10 2 infecciones
totales

*Las infecciones con menos del 2% de frecuencia se clasifican 0 100 200 300 400 500 600

como otras,
[ Mortal Grave B Leve Il Total

Grafico 1 Infecciones: distribucién por tipo y severidad.

Tabla 3 Descripcion de acontecimientos adversos con terapias
bioldgicas.

Tipo de Total Leves Graves Mortales
acontecimiento n (%) n (%) n (%) n (%)
adverso
Infecciones 579 (55,3) | 516 855,6) | 59 (53,6) 4 (44,4)

Procedimientos médicos 54 (5,2) 43 (4,6) 10(9,1) 1(11,1)
y quirdrgicos

Trastornos de la piel 46 (4,4) 44 (4,7) 2(1,8) 0(0,0)
y del tejido subcutaneo

Trastornos gastrointestinales 45 (4,3) 41 (4,4) 3(2,7) 1(11,1)
Trastornos sistema nervioso 41(3,9) 37 (4,0) 2(1,8) 2(22,2)
Trastornos vasculares 30(2,9) 22 82,4) 8(7,3) 0, (0,0)
Trastornos hematologicos 29 (2,8) 28(3,0) 1(0,9) 0(0,0)
Traumatismos/intoxicaciones/ | 27 (2,6) 24 (2,6) 3(27) 0(0,0)
complicaciones de procedi-

mientos terapéuticos

Trastornos metabolismo 27 (2,6) 25(2,7) 2(1,8) 0(0,0)
y nutricion

Exploraciones 23(2,5) 23(2,2) 0(0,0) 0(0,0)
complementarias

Trastornos hepatobiliares 21(2,0) 2082,2) 1(0,9) 0(0,0)
Trastornos de sistema 20(1,9) 13(1,4) 7(6,4) 0(0,0)
inmune

Trastornos musculoesqueléti- | 19 (1,89 17 (1,8) 2(1,8) 0(0,0)

cos y tejido conjuntivo
Neoplasias

Trastornos aparato
reproductor y de la mama
Trastornos oculares
Trastornos respiratorios /
toracicos / mediastinicos

13(1,2) 7(0,7) 5(4,5)
12(1,1) 11,2 1(0,9) 0(0,0)

12(1,1) 11,2 1(0,9) 0(0,0)
10(0,9) 9(1,0) 1(0,9) 0(0,0)

Trastornos renales /urinarios 8(0,8) 8(0,9) 0(0,0) 0(0,0)
Trastornos psiquiatricos 8(0,8) 8(0,9) 0(0,0) 0(0,0)
Trastornos cardiacos 8(0,8) 6 (0,6) 2(1,8) 0(0,0)
Trastornos generales 6(0,6) 6(0,6) 2(1,8) 0(0,0)
y del lugar de aplicacion

Trastornos endocrinos 4(0,4) 4(0,4) 0(0,0) 0(0,0)
Embarazo/puerperio/ 3(0,3) 3(0,3) 0(0,0) 0(0,0)
enfermedades perinatales

Trastorno oido /laberinto 2(0,2) 2(0,2) 0(0,0) 0(0,0)
Total de Acontecimientos 1047 (100)| 928 (100) | 110 (100) 9 (100)

adversos

malignas, el mas frecuente fue el cancer de mama en
un 66,7%. Se registraron 10 defunciones (dos sepsis,
una neumonia, dos fibrosis pulmonares, una leucemia
linfocitica aguda, dos accidentes cerebrovasculares,
una peritonitis y una cirugia cardiaca).

La tasa de incidencia (IR) global de AA por 1000
pacientes afio (IC 95%) fue de 323,8 (304,5-265,5), al

estratificar en funcion de la gravedad, la IR de AA le-
ves fue 219,7 (IC 95%, 207,4-344,0) y de 34,0 (IC 95%,
28,0-41,0) para graves y 2,8 (1,3-5,3) para mortales.
Se analizé la incidencia de tipos de AA en funcion de
la linea de tratamiento. La IR de AA globales de la pri-
mera linea fue 286,2 (266,5-306,9) y como segunda
opcién o posteriores 534,5 (471,7-603,2). Se observé
que segunda linea y posteriores de tratamiento se aso-
ciaron de modo significativo a una mayor tasa de AA
globales (IRR=1,9 [IC 95% (1,4-2,5)], p=0,00001). Se
analiz6 la incidencia de AA segun tipo de AA y trata-
miento (antiTNF o no-antiTNF). La IR de AA globales
con terapia antiTNF fue de 284,9 (264,6- 306,4) y con
terapia no-antiTNF fue 468,4 (418,5-522,5), se observo
que la terapia antiTNF se asociaba de modo significa-
tivo a una menor tasa de incidencia de AA globales
(IRR=0,6 [IC 95% (0,5-0,8)], p=0,0004). Se analiz¢ la
incidencia de AA en funcién de la gravedad y linea de
tratamiento. Se observd que segundas lineas y poste-
riores de tratamiento se asociaban a una mayor IR de
AA globales. Del mismo modo al analizar la IR en fun-
cion de la gravedad y tipo de tratamiento, la terapia
anti-TNF se asocioé a una menor tasa de AA globales
que el tratamiento no-antiTNF (ver Tabla 4, Figura 1y
Figura 2).

La IR global de AA infecciosos fue de 179,1(168,8-
194,3), para infecciones leves 159,6 (146,1-174,0) y
para graves y mortales 19,5 (14,0-25,0). Se analizé la IR
global de infeccion en funcion de la linea de tratamien-
to (1° linea con 2% y posteriores), se observd que se-
gundas lineas de tratamiento se asociaban a una ma-
yor IR de AA infecciosos (IRR=1,6 [IC 95% (1,2-2,2)],
p=0,003). No se encontraron diferencias significativas
al analizar la IR infeccién en funcién de terapia anti-TNF
y no-TNF (IRR =0.8 [IC 95% (0,6-1,1),] p= 0,09).

Al analizar la IR en funcién del diagndstico y grave-
dad se observo que la AR mostré una mayor IR de AA
global, leves y graves-mortales que otros diagnosticos
(IRR= 1,4 [IC 95%, (1,1-1,8)], p=0,01), (IRR=1,3 [IC
95% (1,0-1,7)], p=0,04) y (IRR= 2,1 [IC 95%, (1,3-3,3)],
p=0,004) respectivamente. La artritis psoriasica (APSo)
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Tabla 4 Tasa de incidencia de acontecimientos adversos en funcion de la gravedad segun linea de tratamiento y tipo
de tratamiento.

AA Primera linea Lineas posteriores IRR test

Eventos IR (IC 95%) Eventos IR (IC 95%) IR (IC 95%) P
Global 785 286,2 (266,5-306,9) 262 534,5 (471,7-603,2) 1,9 (1,4-2,5) 0,00001
Leve 690 251,5 (233,1-271,0) 238 485,5 (425,7-551,2) 1,9 (1,4-2,6) 0,00001
Grave 90 32,8 (26,4-40,3) 20 40,8(17,9-40,1) 1,24 (0,7-2,3) 0,4733
Mortal 8 1,8 (0,8-3,5) 5 53(1,7-12,3) 4,5(1,2-16,8) 0,0206
AA No-antiTNF AntiTNF IRR test

Eventos IR (IC 95%) Eventos IR (IC 95%) IRR (IC 95%) P
Global 321 468 (418,5-522,05) 726 284.69(264,6-306,4) 0,6 (0,5-0,8) 0,0003
Leve 275 401,3 (355,2-451,6) 653 256.3 (236,9-276,7) 0,6 (0,5-0,9) 0,0030
Grave 40 58,4 (41,7-79,5) 70 27.5(21,4-34,7) 0,5 (0,3-0,7) 0,0015
Mortal 6 8,8(3,2-19,1) 3 1,8(0,2-3,4) 0,1(0,0-0,5) 0,0046

AA: acontecimiento adverso, IC: intervalo de confianza, IR; tasa de incidencia, IRR: razén de tasa de incidencia, antiTNF: anti-factor de

necrosis tumoral.

mortal

Primera
grave == 0 inea
Lineas
e Y
no grave'__ S posteriores
e
Global

0 100 200 300 400 500 600
IR (n/1000py)

Figura 1 Incidencia de acontecimientos adversos en funcién de la gra-
vedad segun linea de tratamiento.

mortal %
e . No |
qrave st O e
no grave @ AntiTNF
Global
0 100 200 300 400 500
IR (n/1000py)

Figura 2 Incidencia de acontecimientos adversos en funcién de la
gravedad y terapia antiNTF vs no-antiTNF.

mostré una menor tasa de AA globales y leves que o-
tros diagnosticos, (IRR =0,6 [IC 95% (0,3-1,0)], p=0,03)
y (IRR=0,6 [IC 95% (0,3-1,0)], p=0,05) respectivamen-
te.

En el analisis multivariante de AA globales (usando
de referencia la primera linea de tratamiento), las
lineas posteriores de tratamiento estaban asociadas a
un mayor riesgo de AA (IRR=1,5[IC 95% (1,3-1,7)], p
<0.0001). Al analizar en funcién del diagndstico (usan-
do de referencia la AR) la APSo y la espondilitis anqui-
losante (EA) mostraron una menor tasa de AA globales
(IRR=0,6 [IC 95% (0.5-0.9)] p =0.009) y (IRR=0,7 [IC
95% (0.6-1,0)] p =0.02) respectivamente. En analisis
multivariante de AA globales en funcion de la terapia
recibida (usando de referencia el adalimumab original);
el tocilizumab original y el etanercept original presenta-
ron un mayor riesgo de AA globales (IRR=1,6 [IC 95%
(1,4-1,9], p<0.0001) y (IRR=1,2 [IC 95% (1,0-1,4)],
p=0,02) respectivamente; en cambio el rituximab ori-
ginal mostré menor riesgo (IRR=0,4 [IC 95% (0,2-0,6)],
p <0.0005). No hubo diferencias en el uso concomi-

tante de corticoides o FAME convencionales. El anali-
sis multivariante de AA graves y mortales, las mujeres
presentaron un menor riesgo de AA graves y mortales
(IRR=0,5 [IC 95% (0,4-0,9)], p=0,02). Al analizar en
funcién del diagndstico (usando de referencia la AR),
la artritis idiopatica juvenil (AlJ) y la EA se asocié con
un menor riesgo (IRR=0.4 [IC 95% (0,2-0,9)], p=0.02) y
(IRR=0.4 [IC 95% (0,2-1,0)], p=0.02) respectivamente.
Al analizar en funcién de la terapia recibida (usando de
referencia adalimumab original), el tocilizumab origi-
nal esté asociado a un mayor riesgo (IRR=1,9 [IC 95%
(1,3-3,1)], p= 0.006). No hubo diferencias en el uso
concomitante de corticoides o FAME convencionales
ni lineas de tratamiento.

DISCUSION

Este estudio proporciona datos de importancia so-
bre la seguridad de terapias biolégicas en pacientes
paraguayos con enfermedades reumaticas inflamato-
rias, utilizando datos del registro BIOBADAGUAY. Los
resultados muestran la presencia de AA de predominio
leve, siendo mas frecuentes los procesos infecciosos.
Por estas razones se requiere una vigilancia continua
y especifica de los pacientes en este aspecto.

En esta cohorte predomina el sexo femenino y el
diagndstico mas frecuente es la artritis reumatoide,
datos similares a lo observado en otros registros su-
damericanos como Biobadasar, Biobadamex, Bioba-
daBrasil®¢7. El tratamiento con mayor nimero de regis-
tros fue el Adalimumab original, quizas porqué fue el
primer y Unico farmaco comercializado durante varios
afios. En diferentes registros como Biobadasar, Bioba-
damex y Biobadabrasil>*6” encontramos una exposicion
variable de las distintas terapias, probablemente esté
en relacion con la comercializacion y aprobacion de
cada agente para su uso en un determinado pais.

La principal causa de suspension de tratamiento fue

7 P. de Abreu Trigueros et al. / Rev. parag. reumatol. Junio 2025;11(1):3-9



la ineficacia o pérdida de eficacia. Datos similares a los
observados en Biobadasar, Biobadamex y Biobadaser
568, Asi mismo, en un estudio de colaboracion de re-
gistros de 17 paises, Kim Lauper et al. observaron las
mismas causas de discontinuacion®.

La incidencia de AA globales fue menor que la ob-
servada en Biobadaser'®. EI AA mas frecuentemente
observado fue la infeccion similar a lo comunicado en
otros registros'"'2. Siendo las infecciones del tracto res-
piratorio las mas frecuentes. Quizas esto pudiera tener
una causa multifactorial; por lo cual se requeririan ana-
lisis méas especificos sobre este punto para valorar las
causas.

Las neoplasias malignas son otros de los AA de in-
terés, entre los cuales el cancer de mama fue el mas
frecuentemente reportado. Estos datos estan en con-
cordancia con lo publicado en los registros Biobadasar
y Biobadaser®™. En este sentido, esta frecuencia esta
dentro de los valores descritos para la poblacion de la
region' vy lo que nos insta a intensificar los estudios de
deteccion precoz.

El analisis de incidencia de AA segun linea de tra-
tamiento mostré mayor incidencia de AA en segundas
0 posteriores lineas de tratamiento. Estos resultados
estan en consonancia con publicaciones previas en
las cuales se constaté que lineas posteriores de trata-
miento se han asociado a un mayor riesgo de AA'®1,
En este sentido se ha postulado que este hallazgo se
podria relacionar con pacientes con una enfermedad
mas grave, por el uso de mayor nimero de inmunosu-
presores, quizds mayor dosis acumulativa de corticoi-
des o la suma de dichos factores.

La AR se asoci¢ a una mayor incidencia de AA glo-
bales. Estos datos podrian estar en relacion con multi-
ples factores como el mayor nimero de pacientes con
AR en el registro Biobadaguay, asi como las diferen-
cias de edad y multiples tratamientos concomitantes
de los pacientes’®.

Nuestro estudio tiene puntos fuertes y limitaciones.
Este estudio representa datos de la practica clinica real
de una cohorte de pacientes bajo tratamiento con tera-
pias bioldgicas, lo cual aporta datos de nuestra reali-
dad y colabora al seguimiento de nuestros pacientes;
asi mismo constata la necesidad de continuar con una
constante vigilancia de seguridad a través del registro.
Con relacion a las limitaciones se puede mencionar el
hecho que los distintos agentes bioldgicos han tenido
una diferencia temporal de comercializacion y disponi-
bilidad, el nUmero de registros es superior para los que
fueron primeramente introducidos, lo que puede oca-

sionar sesgos en el andlisis de los datos. Otra limitacion
importante es el posible sesgo en la informacién de los
AA no cumplimentados por el investigador. Por estos
motivos se seguira trabajando para obtener una mejor
notificacion, y obtener datos de mayor calidad.

Este proyecto es resultado de la colaboracion de
reumatologos paraguayos y uruguayos con el apoyo
de las Sociedades de Reumatologia de ambos paises.
Es importante la continuidad de este tipo de registros
para mejorar la informacién sobre el uso de estas tera-
pias que podré ser utilizada en la mejor atencion de
nuestros pacientes.

CONFLICTO DE INTERES

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

CONTRIBUCION DE AUTORES:

PAT: desarroll6 el disefio del estudio, realizo la recolec-
cion y andlisis de datos, redacto el manuscrito, traduc-
cion al inglés.

SCV: desarroll¢ el disefio del estudio, realizé la recolec-
cion y analisis de datos, redacto el manuscrito.

LR: realizé la recoleccion y andlisis de datos.

PMP: realiz¢ la recoleccion y anélisis de datos.

VVC: realizd la recoleccion y analisis de datos.

AAQ: realizé la recoleccion y andlisis de datos.

AP: realizé la recoleccion y analisis de datos.

PP: realizé la recoleccion y anélisis de datos.

MZT: realizé la recoleccion y analisis de datos.

RA: realiz6 la recoleccion y analisis de datos.

CP: realizé la recoleccion y andlisis de datos.

ELR: realiz6 la recoleccion y analisis de datos

LM: realizd la recoleccion y analisis de datos.

PJG: realizo la recoleccion y analisis de datos

ZMA: realizé la recoleccion y analisis de datos.

RRC: realiz6 la recoleccion y analisis de datos.

MZC: realiz6 la recoleccion y analisis de datos.

CVB: realizé la recoleccion y andlisis de datos.

PB: realiz0 la recoleccion y anélisis de datos.

GAP: desarroll6 el disefio del estudio, realizé la
recoleccion y analisis de datos, redacto el manuscrito.

FINANCIACION

No se recibio financiacion en la elaboracion de este
estudio.

P. de Abreu Trigueros et al. / Rev. parag. reumatol. Junio 2025;11(1):3-9 8



AGRADECIMIENTOS

Los autores agradecen a todos los investigadores

que participan y participaron en BIOBADAGUAY, a los
pacientes, asf como a la Sociedad Paraguaya de Reu-
matologfa y la Sociedad Uruguaya de Reumatologia
por su apoyo y patrocinio.

BIBLIOGRAFIA

9

Sanmarti R, Garcia-Rodriguez S, Alvaro-Gracia JM, Andreu JL, Balsa A, Caliz
R, et al. 2014 update of the Consensus Statement of the Spanish Society of
Rheumatology on. Reumatol Clin. 2015;11:279-94.

Smolen JS, Aletaha D, Koeller M, Weisman MH, Emery P. New therapies for
treatment of rheumatoid arthritis. Lancet 2007;370(9602):1861-74.

Pincus T, Sokka T. Should contemporary rheumatoid arthritis clinical trials be
more like standard patient care and vice versa? Ann Rheum Dis 2004;63 Suppl
2:1i32-ii39.

de Abreu P, Avila- Pedretti G, Morel Z et al. Seguridad y supervivencia de
las terapias biologicas: primer informe del registro paraguayo-uruguayo de
acontecimientos adversos con terapias biolégicas Biobadaguay. Reumatol
Clin. 2020;16(5):396-404.

Carolina A. Isnardi, Karen Roberts, Ida Exeni et al. Seguridad de las drogas
biolégicas y sintéticas dirigidas utilizadas en pacientes con enfermedades
reumaticas inmunomediadas. Datos del registro BIOBADASAR 3.0. Rev Argent
Reumatol. 2023; 34 (1): 3-15.

Ventura-Rios L, Banuelos-Ramirez D, Hernandez-Quiroz Mdel C, Robles-San
Roman M, Irazoque-Palazuelos F, Goycochea-Robles MV. Patient survival and
safety with biologic therapy. Results of the Mexican National Registry
Biobadamex 1.0.

Titton DC, Silveira I1G, Louzada-Junior P, Hayata AL, Carvalho HM, Ranza R, et
al. Brazilian biologic registry: BiobadaBrasil implementation process and
preliminary results. Rev Bras Reumatol. 2011; 51:152-60.

Gomez-Reino JJ, Rodriguez-Lozano C, Campos-Fernandez C, Montoro M,
Descalzo MA, Carmona L. Change in the discontinuation pattern of tumour
necrosis factor antagonists in rheumatoid arthritis over 10 years: Data from the
Spanish registry Biobadaser 2.0. Ann Rheum Dis. 2012; 71:382-5

Lauper k, Ludia M, Mogin D, et al. Effectiveness of TNF-inhibitors, abatacept,
IL6-inhibitors and JAK-inhibitors in 31 846 patients with rheumatoid arthritis in
19 registers from the ‘JAK-pot’ collaboration. Ann Rheum Dis 2022; 81:1358—
1366.

. Informe Biobadaser fase Il 2023, disponible en: https://biobadaser.ser.es/

. Frisell T, Bower H, Morin M, Baecklund E, Di Giuseppe D, Delcoigne B, et al.

Safety of biological and targeted synthetic disease-modifying antirheumatic
drugs for rheumatoid arthritis as used in clinical practice: results from the
ARTIS programme. Ann Rheum Dis 2023; 83: 601-610 Este para AR

. Cecconi M, Ranza R, Titton D, et al. Incidence of Infectious Adverse Events in

Patients With Rheumatoid Arthritis and Spondylarthritis on Biologic Drugs —
Data From the Brazilian Registry for Biologics Monitoring. Journal of clinical
Rheumatology 2020; 26 (2): 73-77.

. Castrejon I, Molina Collada J, Pérez-Garcia C, et al. POS1439 Cancer in

patients with rheumatic diseases exposed to different biologic and targeted
synthetic DMARDs in real-world clinical practice: data from a multicenter
register. Ann Rheum Dis 2022; 81:1063.

. 17 Atlas de mortalidad por céancer en Paraguay 2015-2019 disponible en:

https://www.mspbs.gov.py/dependencias/portal/adjunto/c377f6-Atlas
MortalidadporCancer20152019.pdf

. Ranza R, de la Vega MC, Laurindo |, Gémez MG, et al. Changing rate of

serious infections in biologic exposed rheumatoid arthritis patients. Data from
South  American registries BIOBADABRASIL and BIOBADASAR Clin
Rheumatol (2019) 38:2129-2139.

. Macfarlane GJ, Barnish MS, Jones EA, Kay L, Keat A, Meldrum KT, et al. The

British Society for Rheumatology Biologics Registers in Ankylosing Spondylitis
(BSRBR-AS) study: Protocol for a prospective cohort study of the long-term
safety and quality of life outcomes of biologic treatment. BMC Musculoskelet
Disord. 2015; 16:347.

P. de Abreu Trigueros et al. / Rev. parag. reumatol. Junio 2025;11(1):3-9



