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TRATAMIENTO CON AGENTES BIOLOGICOS

Biobadaguay: Controlling the safety of treatment with Biological agents
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A finales de la década de los noventa inicié el uso
de terapias Biologicas en mi préctica clinica. Estos
farmacos supusieron una transformacion drastica en
las expectativas de resultados de tratamiento de las
enfermedades inflamatorias autoinmunes'2.

Las terapias biolégicas (TB), lamadas asi por obte-
nerse de procesos biotecnoldgicos, brindan la oportu-
nidad de variar el curso evolutivo de las enfermedades
cronicas invalidantes y agresivas que no responden a
drogas convencionales®. Las TB regulan el desequi-
librio celular y molecular propio de la inflamacion. El
problema es que estos agentes no solo actuan sobre
la sinovial articular, sino que actuan también a otros
niveles del organismo, por lo que sus acciones pue-
den tener consecuencias inesperadas. Por esta razon
es importante evaluar su relacion riesgo beneficio con-
tinuamente. Cada una de estas moléculas tienen me-
canismos de accion diferentes, y por tanto se pueden
prever aspectos de seguridad diferentes de cada uno
de los farmacos*. Los farmacos bioldgicos disponi-
bles en nuestro pals son: adalimumab, etanercept, go-
limumab, infliximab, tocilizumab y rituximab.

Numeroso ensayos clinicos y estudios observacio-
nales han demostrado la eficacia y seguridad de las
TB; sin embargo el seguimiento a largo y medio plazo
ha sido limitado®. Por esta razén se considerd nece-
sario realizar seguimientos en escenarios reales y en
pacientes no seleccionados. Asi han ido surgiendo a
lo largo del tiempo registros de terapias biolégicas en
diferentes paises, la mayoria de ellos en paises desa-
rrollados®”.

Por estas razones en el afio 2000 la Sociedad Es-
pafiola de Reumatologia (SER), consideré conveniente
establecer un registro de acontecimientos adversos en
pacientes en tratamiento con agentes bioldgicos. Asi
nace BIOBADASER. Afios después la SER establece

un convenio de colaboraciéon con la Liga Panameri-
cana de Asociaciones Reumatolégicas (PANLAR). En
ese contexto, nacia BIOBADAMERICA (Registro ibero-
americano de acontecimientos adversos con terapias
Bioldgicas). Todos los paises participantes de PAN-
LAR fueron invitados a formar parte del proyecto y asf
surgieron los primeros registros de acontecimientos
adversos en paises latinoamericanos.

En Uruguay en el 2007 se inici6 el registro BIOBA-
DAURUGUAY por iniciativa de la Sociedad Uruguaya
de Reumatologia (SUR). En esos momentos me en-
contraba residiendo en el pals y dado que yo habia
trabajado con BIOBADASER me solicitan el desarrollo
del mismo. Unos afios més tarde cambié mi residencia
a Paraguay y tras acuerdo con la Sociedad Paraguaya
de Reumatologia se forma BIOBADAPARAGUAY en el
afo 2012. En esos momentos me comprometi a coor-
dinar y monitorizar ambos proyectos.

En el afio 2015 la SER cree conveniente entrar en
una nueva fase del registro, ya que la plataforma ante-
rior se habia quedado obsoleta y por otra parte debia
adaptarse al contexto de la llegada de los agentes bio-
similares, a las nuevas normativas sobre seguridad en
terapias biolégicas y a su vez consider¢ establecer un
seguimiento mas detallado de los pacientes. De este
modo se inicia BIOBADASER fase Ill y de nuevo se
invita a los participantes de BIOBADAMERICA a parti-
cipar en el proyecto.

En 2016 establezco contacto con la SER y propo-
nemos una plataforma conjunta de los dos paises, Pa-
raguay y Uruguay. Asi surge BIOBADAGUAY (registro
uruguayo-paraguayo de acontecimientos adversos con
terapias bioldgicas). El proyecto es posible gracias a
la colaboracion entre la SUR y SPR, siendo estas res-
ponsables del mismo.
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Dado el tamafio de los palses se podra obtener un
numero mayor de registros, realizar un trabajo comun
y establecer diferencias entre las cohortes. Cada pais
participara de manera independiente pero con un coor-
dinador comun a ambos, lo cual facilitara la resolucion
de problemas logisticos.

Los objetivos de BIOBADAGUAY son: 1) Identificar
acontecimientos adversos que aparezcan durante y
tras las suspension del tratamiento con terapias bio-
l6gicas y medicamentos biosimilares, y estimar su fre-
cuencia de aparicion. 2) Evaluar la supervivencia de
los distintos agentes y las causas de la suspension. 3)
Evaluar la evolucién de la actividad de la enfermedad
en los pacientes incluidos.

Se incluiran en el registro: 1) Pacientes de la fase
previa, tras actualizacion de los datos de acuerdo a la
nueva plataforma. 2) Pacientes que inician tratamiento
con terapias biolégicas, independiente de la enferme-
dad reumatica para la que se indique. 3) Grupo control
de pacientes con enfermedades reumaticas inflamato-
rias autoinmunes con tratamiento tradicional sin tera-
pias bioldgicas.

Los datos seran registrados en la plataforma virtual
disefiada para el proyecto, se accederé en la direccion
web: https://biobadaguay.ser.es/. Cada centro par-
ticipante recibira su acceso mediante clave y con-
trasefia y el material del estudio (protocolo, manual
del investigador y el cuaderno de recogida de datos
(CDR).

La plataforma esta dividida en 4 apartados: 1) Pacien-
te: donde se registran datos demograficos, clinicos y
comorbilidades presentes al inicio que seran evalua-
dos por el indice de Charlson. 2) Tratamiento: se inclui-
ran los agentes bioldgicos administrados, la actividad
de la enfermedad al inicio y en caso de suspension
sus causas. También aqui se incluiran revisiones anua-
les de los pacientes para un mejor seguimiento. 3)
Acontecimientos adversos: se registraran mediante el
diccionario MeDRA, lo cual permitira la unificacion de
términos, el desenlace y gravedad de los mismos. Se
usara el algoritmo Naranjo para establecer causalidad
con estos agentes. 4) Monitor: en este apartado se es-
tablecera comunicacion entre el monitor y los investi-
gadores.

Los datos seran monitorizados on-line para detectar
anormalidades en los datos introducidos y cotejarlas
con los médicos que los introducen en la aplicacion.
De este modo se aseguraré la calidad de los mismos.
Se emitiran informes peridédicos para comunicar los re-
sultados.

BIOBADAGUAY supone un desafio ya que cons-
tituye el primer registro de estas caracteristicas en am-
bos paises lo cudl permitirda un mejor control de nues-
tros pacientes en términos de eficacia 'y seguridad y la
realizacion de una practica médica de calidad y ade-
cuada a los tiempos. Nos dara la posibilidad de tener
datos reales para poder dar a conocer la necesidad
de tratamiento adecuado en estos pacientes ante or-
ganismos competentes. El uso de terapias biolégicas
de modo adecuado y oportuno permitira disminuir la
morbimortalidad y mejorar la calidad de vida de los
pacientes y en parte esto podra ser logrado gracias a
esta iniciativa.

CONFLICTOS DE INTERES

El autor declara no tener conflictos de interés.

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

BIBLIOGRAFIA

1. Rosman Z, Shoenfeld Y, Zandman-Goddard G. Biologic Therapy for
autoinmune disesases: up to date. BMC Medicine. 2013:11-13.

2. Curtis JR, Singh JA. Use of biologics in rheumatoid arthritis: current
and emerging paradigms of care. Clin Ther. 2011;33:679-707.

3. Sanmarti R, Garcia-Rodriguez S, Alvaro-Gracia JM, Andreu JL,
Balsa A, Céliz R, et al. Actualizacion 2014 del Documento de
Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia sobre el
uso de terapias bioldgicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2015;11(5):279-294.

4. Feldmann M, Maini Rn. Anti-TNF alpha therapy of rheumatoi arthritis:
what have we learned?. Ann Rev immunol 2001;19:163.

5. Ramiro S, Gaujoux-Viala C, Nam JL, Smolen JS, Buch M, Gossec L,
et al. Safety of synthetic and biological DMARDs: a systematic
literature review informing the 2013 update of the EULAR re-
commendations for management of rheumatoid arthritis. Ann Rheum
Dis. 2014 Mar;73(3):529-35.

6. Carmona, Descalzo MA, Ruiz Montesinos D, Manero Ruiz FJ, Pérez-
Pamplin E, Gémez Reino JJ. Safety and retention reate of off-label
uses of TNF antagonist in rheumatic conditions data from the
spanish registry BIOBADASER 2.0. Rheumatology (Oxford) 2011;
50:85-92.

7. Goémez Reino J, Loza E, Andreu JL, Balsa A, Batlle E, Cafiete JD
et.al. Consenso SER sobre la gestiéon de riesgo del tratamiento con
terapias biolégicas en pacientes con enfermedades reumaticas.
Reumatol Clin. 2011;7(5):284-298.

P. de Abreu / Rev. Parag. Reumatol. 2016;2(2):60-61 61



