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1. Estado y situacion del registro

BIOBADAGUAY es el registro uruguayo-paraguayo de acontecimientos adversos con
terapias dirigidas (bioldgicos, biosimilares y compuestos sintéticos con diana
identificable) en pacientes con enfermedades reumaticas. Estd promovido por la Sociedad
Uruguaya de Reumatologia (SUR) y la Sociedad Paraguaya de Reumatologia (SPR). Se
accede a la plataforma del Proyecto desde la direccion web: https://biobadaguay.ser.es/.

Desde el ultimo informe de Biobadaguay correspondiente al afio 2022, se han incorporado
nuevos centros, mientras otros han abandonado el proyecto. En el afio 2022 habia un total
de 22 centros (11 en Paraguay y 11 en Uruguay), mientras que en el afio 2025 hubo un
total de 18 centros (13 en Paraguay y 5 en Uruguay). De modo anual se han realizado
talleres de capacitacion del manejo de la plataforma para los nuevos investigadores y se
han implementado nuevos mecanismos de comunicacion con los centros y sus
investigadores en relacion con el estado del registro a lo largo de estos afios.

En Uruguay dejaron de participar en el proyecto los siguientes centros: Centro de
controles de Uruguay, CASMU, Centro de Colonia, Centro de San José, Centro de
Soriano, Hospital Infantil Pereira Rosell, Hospital Militar. Se incorpora al proyecto el
Hospital Evangélico.

En Paraguay abandona el proyecto: Centro de atencién privado, Hospital general de
Luque. Se incorporan al proyecto: Hospital del INERAM, Hospital de Nemby, Complejo
Santo Domingo, Hospital Regional de Concepcion del IPS.

En 2023 se firma un convenio de colaboracion entre la Sociedad Argentina de
Reumatologia, Sociedad Brasilena de Reumatologia, El Colegio Mexicano de
Reumatologia, la Sociedad Paraguaya de Reumatologia y la Sociedad Uruguaya de
Reumatologia en el cual se acuerdan llevar a cabo actividades de cooperacion,
complementaciéon e intercambio en las siguientes areas: académica, cientifica y de
asesoramiento técnico, con el fin de afianzar, fortalecer y desarrollar trabajos
colaborativos acerca de la eficacia y seguridad a largo plazo de las drogas actualmente
disponibles para el tratamiento de las enfermedades inmunomediadas, incluyendo agentes
biologicos innovadores y biosimilares y drogas sintéticas dirigidas originales y genéricas,
en el marco de los Registros de Acontecimientos Adversos de Terapias Biologicas en
Enfermedades Reumaticas (BIOBADA). Asi surge el grupo de trabajo BIOBADA-
LATAM.

Comité Cientifico de BIOBADAGUAY:

e (Coordinadora y monitora de proyecto en ambos paises: Dra. Paloma de Abreu.

e El Comité Cientifico en Paraguay: Dra. Gabriela Avila, Dra Sonia Cabrera.

e FEl Comité cientifico en Uruguay: Dra. Cristina Brunengo y el Dr. Darwin
Cordovilla

e [Estadistica: Lic. Arnald Alonso


https://biobadaguay.ser.es/

1.1 Centros participantes

En el afio 2025 han participado 18 centros, 5 en Uruguay y 13 en Paraguay.

El Listado de centros participantes activos con fecha del 31 de diciembre de 2025 es el
siguiente:

Centros en Uruguay.

MBS

Instituto Nacional de Reumatologia (INRU).

Hospital Maciel.

Hospital Escuela del Litoral de Paysandu.

Institucion de Asistencia Médica Privada de profesionales (COSEM).
Hospital Evangélico.

Centros en Paraguay

Nk =

10.
11.
12.
13.

Hospital Central del Instituto de Prevision Social (IPS).
Hospital Regional de Encarnacion del IPS.

Hospital de Clinicas de la Universidad Nacional de Asuncion.
Hospital Central del IPS, Reumatologia Pediatrica.

Hospital Nacional Itaugua.

Hospital Regional de Villarrica del IPS.

Centro de Controles del Hospital de Clinicas de la Universidad Nacional de
Asuncion.

Hospital General Pediatrico Nifios de Acosta Nu.

Hospital de Villa Elisa.

Complejo de Santo Domingo.

Hospital del INERAN.

Hospital de Nemby.

Hospital Regional de Concepcion del IPS.

1.2 Listado de investigadores participantes actuales en Biobadaguay

Los investigadores de los centros activos desde 2022 al 2025 se citan a continuacion por

paises y sus respectivos centros.

Uruguay:

Instituto Nacional de Reumatologia (INRU): Dra. Cristina Brunengo, Dra. Yesica
De Leo6n y Dr. Carlos Costa.

Hospital Maciel: Dra. Sandra Consani, Dra. Pilar Garino y Dra. Sofia Rostan.
Hospital Escuela del Litoral de Paysandu: Dra. Pamela Velazquez.

Institucion de Asistencia Médica Privada de profesionales (COSEM): Dra. Sandra
Consani, Dra. Carolina Diaz, Dr. Alejandro Fernandez.

Hospital Evangélico: Dr. Darwin Cordovilla

Paraguay:

Hospital Central del Instituto de Previsién Social (IPS): Dra. Gabriela Avila, Dra.
Sonia Cabrera, Dra. Angelica Amarilla, Dra. Teresa Chavez, Dra. Vannia
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2.

Valinotti, Dr. Roger Rolon, Dra. Paola Jara, Dra. Sany Gémez, Dra. Mireya
Invernizzi, Dra. Silvia Calderoli, Dr. Edis Ortigosa.

Hospital Regional de Encarnacion del IPS: Dr. Pedro Babak

Hospital de Clinicas de la Universidad Nacional de Asuncién: Dra. Gabriela
Avila, Dra. Sonia Cabrera,Dra Paola Pusineri,, Dra. Raquel Aranda, Dra. Laura
Martinez, Dra. Claudia Coronel, Dr. Santiago Ferreira, Dra. Alicia Quifiones, Dr.
Sebastian Alderete.

Hospital central del IPS, Reumatologia Pediatrica: Dr. Zoilo Morel.

Hospital Nacional Itaugua: Dra. Alexis Pineda

Hospital Regional de Villarrica del IPS: Dra. Patricia Melgarejo.

Centro de Controles del Hospital de Clinicas de la Universidad Nacional de
Asuncién: Dra. Gabriela Avila, Dra. Sonia Cabrera, Dra. Paola Pusineri, Dra,
Evelyn Leiva, Dra. Clyde Parodi, Dra. Raquel Aranda, Dra. Laura Martinez, Dra.
Claudia Coronel, Dr. Santiago Ferreira, Dra. Alicia Quifones, Dr. Sebastian
Alderete.

Hospital General Pediatrico Nifios de Acosta Nu: Dra. Cynthia Vega

Hospital de Villa Elisa: Dra. Lourdes Roméan.

Complejo de Santo Domingo: Dra. Astrid Paats.

Hospital del INERAN: Dra. Mariela Zarza

Hospital de Nemby: Dra. Evelyn Leiva, Dr. Rodrigo Acosta.

Hospital Regional de Concepcion del IPS: Dr. Pedro Delgadillo.

Monitorizacion On-line

La monitorizacion de todos los pacientes se realizo on-line, para el control de la calidad

de los datos registrados en la plataforma.

Los objetivos de la monitorizacion on-line son

Revisar los datos de todos pacientes incluidos en cada centro en la plataforma
desde finales de octubre de 2022 hasta finales de marzo de 2025.

Localizar los datos erroneos, contradictorios o problematicos mediante la revision
de los datos recogidos en la plataforma. Con esta informacion se elabora un Excel
donde se recogen las incidencias de cada centro para su posterior envio y
resolucion por parte de los investigadores.

Reducir el nimero de datos sin responder (“missing”) en los pacientes, solicitando
informacion a los investigadores.

2.1 Proceso de la monitorizacion online

Para la realizacion de la monitorizacion se establecen las siguientes medidas y plazos

temporales:

Se revisaron todos los pacientes que fueran de nueva inclusion desde finales de
octubre de 2022 hasta finales de marzo de 2025 (fecha en que se descargd la base
para el analisis).

Se revisaron los nuevos tratamientos y revisiones que se hubieran incluido desde
finales de octubre de 2022 hasta finales de marzo de 2025.

Se revisaron todos los acontecimientos adversos incluidos en el periodo citado.



Se revisan todas las variables recogidas en el CRD, especialmente en los siguientes
puntos:

e C(Coherencia de las fechas (nacimiento, diagnostico, tratamientos, acontecimientos
adversos).

e Situacion del paciente (activo, pérdida y sus causas).

e Indices de actividad y sus variables en artritis reumatoide (AR), espondilitis
anquilosante (EA), artritis psoriasica (APs) y Lupus.

e Valores andmalos y/o ausentes de FR y Anti-CCP.

e En los tratamientos se vigilo el correcto registro de dosis y periodicidad de los
tratamientos biologicos.

e Cumplimentacion de estudio de tuberculosis latente.

e Tratamientos concomitantes del biologico.

e Motivo de suspension de tratamiento.

e Fechas de tratamiento por si estan solapadas y los intervalos de tratamiento.

e Realizar y cumplimentar visitas de seguimiento anual, de manera que los
pacientes tengan una visita anual.

e Fechas de los acontecimientos adversos en intervalo de tratamiento

e Acontecimientos que continuen en estudio

e (Gravedad del acontecimiento adverso

e Desenlace del acontecimiento adverso

e Relacion del acontecimiento adverso con el farmaco (algoritmo de naranjo)

2.2 Resultados de 1a Monitorizacion

Se monitorizaron 1289 pacientes: 1078 con farmacos modificadores de la enfermedad
bioldgicos, biosimilares y sintéticos dirigidos (FAMEDb-bs-sd) y 211 controles con
farmacos convencionales modificadores de la enfermedad (FAMEsc).

Se han realizado revisiones de los pacientes de modo mensual y se ha notificado a sus
investigadores via plataforma, mail y via WhatsApp.

Las incidencias de cada centro se recogieron en un archivo Excel que se enviaron a cada
centro para que las pudieran resolver y enviar las respuestas antes de proceder a la

descarga de los datos.

En relacion con las incidencias mds frecuentes las referimos segin los apartados de la
plataforma:

Seccion del paciente: el dato faltante con mayor frecuencia es la talla y el peso. El registro

de comorbilidades e indice de Charlson ha mejorado a lo largo del afio ya qué en un
principio era frecuente que estuviera incompleto. Los valores de FR, y anti-CCP, estos
datos faltan, aunque con menor frecuencia. Otro punto de interés es la pérdida de paciente
que se registra en otros apartados pero no se registra en el apartado paciente.



Seccién Tratamiento: en general no hay fallos, salvo en ocasiones datos de estudio de

tuberculosis latente. Se observa en ocasiones que se suspende el tratamiento y no se pone
la causa, o bien se ha dado como pérdida en el apartado del paciente pero no se pone fecha
de finalizacién ni causa de suspension de tratamiento. En caso de qué la causa de
suspension del tratamiento fuera el fallecimiento del paciente, no se registra la causa de
esté en el apartado de eventos adversos. El mayor problema es la falta de visitas de
seguimiento anuales.

Seccion de acontecimientos adversos: ha mejorado a lo largo del afio el registro del

algoritmo naranjo. No se suele registrar la parte de infecciones ni de tratamientos
concomitantes. En ocasiones no se pone el seguimiento del acontecimiento adverso y
persiste en la plataforma como en estudio. A veces se registra en el apartado del paciente
su pérdida y como causa el fallecimiento del paciente y esté no estd registrado en el
apartado de acontecimientos adversos.

3. Descripcion del registro

Los resultados del presente informe se basan en los andlisis realizados con los datos
descargados de la plataforma BIOBADAGUAY, el 31 de marzo de 2025, y en los que se
han incluido a los pacientes reclutados en los centros presentados en la seccion previa.

El nimero total de pacientes registrados fue de 1289: 1078 FAMEb-bs-sd y 211 FAMEsc
(controles). Los pacientes controles tienen el diagndstico de artritis reumatoide y estan
tratados FAMEsc y las comparaciones se establecen con los pacientes con el mismo
diagnostico de FAMEDb-bs-sd.

3.1 Caracteristicas de los pacientes

Del total de pacientes, 989 (76,7%) fueron mujeres, con una edad media al inicio del
primer tratamiento de 44,6 +£16,7 afios y una duracién media de la enfermedad al inicio
del primer tratamiento biologico de 7,4 + 8,5 afios. El diagnoéstico registrado con mayor
frecuencia fue la artritis reumatoide (AR) 885 (68,7%) y la comorbilidad al inicio del
tratamiento mas frecuente fue la hipertension arterial 332(26,4%). Las principales
caracteristicas de la poblacion incluida en el registro se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del tratamiento.

Total FAMEDb-bs- FAMEsc
1289 sd 211
1078
Mujeres, n (%) 989 (76,7) 812 (75,3) 177 (83,9)
Edad de inicio Tto, media (DS) 44,6 (16,7) | 43,4(17,0) |51,0(13,7
Duracion enfermedad al inicio Tto, media (DS) | 7,4 (8,5) 7.9 (8,2) 4,9 (7,5)
Comorbilidades
Hipertension arterial, n (%) 332 (26,4) 271 (25,7) 61(30,1)
Dislipidemia, n (%) 114 (9,1) 82 (7,8) 32 (15,7)
Diabetes, n (%) 71 (5,6) 56 (5,3) 15 (7,35)
Diagnéstico
Artritis reumatoide, n (%) 885 (68,7) | 674(62,52) | 211 (100)




Artritis idiopatica juvenil, n (%) 94 (8,7) 94 (8,7) 0(0)
Espondiloartritis, n (%) 139 (10,8) 139 (12,9) 0(0)
Artritis psoriasica, n (%) 57 (4,4) 57 (5,3) 0(0)

Tto. tratamiento

3.2 Tratamientos

Se describen ciclos de tratamientos y debemos aclarar que esta informacion no se refiere
a pacientes individuales, sino a tratamientos utilizados y registrados en el estudio (un
paciente puede haber utilizado varios tratamientos).

Se administraron un total de 1633 ciclos de tratamiento: 1421 (87,0%) FAME-b-bs- sd y
212 (13%) en controles (FAME-sc). El farmaco mas utilizado en los controles fue el
metotrexato en 93 (44,0%) de tratamiento, seguido de la leflunomida en 61 (28,8%) e
hidroxicloroquina en 50 (23,6%).

En relacion con los ciclos de tratamiento de los FAMEDb-bs-sd, los farmacos mas
utilizados fueron los inhibidores del factor de necrosis tisular (anti-TNF) con 942 (66,3%)
ciclos de tratamiento. Seguido de los inhibidores de la interleucina 6 (ilL-6) 204 (14,4%).

En la tabla 2 se muestra la distribucion de tratamientos FAMEDb-bs-sd segtn la linea de
tratamiento. Para cada farmaco. Se comparan la proporcion de tratamiento en primera
linea y lineas posteriores respecto al resto de tratamientos. El p-Value se calcula en base
al test exacto de Fisher sobre la tabla de contingencia resultante.

Los antiTNF originales (antiTNFo) fueron los més frecuentemente utilizados 853
(60,0%) y también fueron los mas frecuentes en tanto en la primera linea como en
segundas lineas y posteriores.

Tabla 2. Distribucion de FAMEDb-bs-sd segun la linea de tratamiento

Total 1? linea Lineas posteriores | p-Value
antiTNFo, n% 853 (60) 704 (65,3) 149 (43,4) 9,9¢-13
antiTNFbs, n (%) 89 (6,3) 76 (7,1) 13 (3,8) 0,030
RTXo, n (%) 167 (11,8) 116 (10,8) 51 (14,9) 0,043
RTXbs, n (%) 16 (1,1) 16 (L,5) 0 (0,0) 0,017
iIL6, n (%) 204 (14,4) 120 (11,1) 84 (24,5) 5,4e-09
i1L12,23,17, n (%) 4(0,3) 0 (0,0) 4(1,2) 3,3e-03
IJAK, n (%) 88 (6,2) 46 (4,3) 42 (12,2) 9,6¢-07
Total, n (%) 1421 (100) 1078 (100) 343 (100)

Anti-TNF: inhibidor del factor de necrosis tisular;, RTX: rituximab, iL-6: inhibidor de la interleucina 6;
iJAK: inhibidor de las janus quinasas.

El metotrexato fue el tratamiento concomitante mas usado tanto en primera linea como
en lineas posteriores. Los corticoides se usaron en ciclos de tratamiento en 716 (50,4). Al
observar el uso de corticoides en funcion de la linea de tratamiento se usd con mas
frecuencia, pero sin mostrar diferencias significativas, en la primera linea de tratamiento
558 (51,8%) en comparacion con la segunda linea de tratamiento 158 (46,1) p=0,07. En



la tabla 3 se describe el tratamiento concomitante a los FAMEDb-bs-sd. Destacamos que

en cada ciclo de tratamiento puede haber uno o varios farmacos concomitantes.

Tabla 3. Descripcion del tratamiento concomitante a los FAMEDb-bs-sd

1? linea tto | Lineas posteriores tto | p- Value Total tto
MTX, n (%) 719 (66,7) 200 (58.,3) 5,3e-03 919 (64,7)
LFM, n (%) 370 (34,3) 103 (30,0) 0,148 61 (28,8)
CORT, n (%) 558 (51,8) 158 (46,1%) 0,072 716 (50,4)
HCQ, n (%) 275 (25,5) 44 (12,8) 3,8e-07 319 (22,4)
SLZ, n (%) 45 (4,2) 1(0,3) 6,6e05 46 (3,2)
AZA, n (%) 42 (3,9) 3(0,9) 3,9¢-03 45 (3,2)
MFT, n (%) 43 (4,0) 0 (0,0) 1,2e-05 43 (3,0)
Otros, n (%) 20 (1,8) 1(0,3) 0,578 21 (1,5)
Total ciclos 1078 341 1421

MTX: metotrexato; LFM: leflunomida; CORT: corticoides; HCQ: hidroxicloroquina; SLZ: sulfasalazina;
AZA: azatioprina; MFT: micofenolato; tto: tratamiento.

3.3 Motivos de discontinuacion de tratamiento

En la tabla 4 se muestran las causas de suspension de los distintos tratamientos
(excluyendo controles). El p-Value se calcula en base a test de Fisher que compara la
proporcion de tratamientos discontinuados por cada motivo respecto al resto en la primera
linea y lineas posteriores. Se registraron un total de 744 discontinuaciones de tratamiento.

La causa mas frecuentemente observada de suspension de tratamientos fue la ineficacia
sin presentar diferencias significativas entre la primera y las siguientes lineas de
tratamiento. La discontinuacion por remision presentd diferencia significativa entre la
primera y lineas posteriores de tratamiento p=1,4e-03

Tabla 4. Descriptivo de los motivos de suspension de FAMEDb-bs-sd

1? linea tto | Lineas posteriores tto | Total tto | p-Value
Ineficacia, n (%) 158 (28,1) 61 (33,5) 219 (29,4) 0,190
Pérdida de paciente, n (%) 148 (26,3) 40 (22,0) 188 (25.,3) 0,280
Acontecimientos Adversos, n (%) 111 (19,8) 43 (23,6) 154 (20,7) 0,292
Otros, n (%) 56 (10,0) 19 (10,4) 75 (10,1) 0,887
Remision, n (%) 45 (8,0) 3 (1,6) 48 (6,5) 1,4e-03
Razones no médicas, n (%) 17 (3,0) 6 (3,3) 23 (3,1) 0,809
Embarazo/deseo gestacional, n (%) 16 (2,8) 5(12,7) 21 (2,8) 1,000
Desconocido, n (%) 11 (2,0) 5(12,7) 16 (2,2) 0,558
Total, n (%) 562 (100) 182 (100) 744 (100)

En la tabla 5 se muestran el total de suspensiones por diagndstico, asi como los motivos
de suspension para cada uno de ellos. La principal causa de suspension fue la ineficacia
en AR en un 33,7%, del total de discontinuaciones de tratamiento, seguido del
acontecimiento adverso (AA) en un 25,7%. Es interesante constatar que en la artritis
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idiopatica juvenil, la causa mas frecuente de suspension de tratamiento fue la remision en

un 30,9%.

Tabla 5. Descriptivo de motivos de suspension en FAMEDb-bs-sd segiun diagndstico

Diagnoéstico Total Acontecimiento | Raz. no | Desconocidos | Embarazo/ | ineficacia | otros | pérdida | Remision
suspensiones adverso médicas deseo gest.
AR, n (%) 460 118 10 12 15 155 30 114 6
(25,7) (2,2) (2,6) (3,3 (33,7 (6,5 | (24,89 1,3
APSo, n 49 11 1 1 3 16 7 10 0
(%) (22,4) (2,0) (2,0) (6,1) 31,7 (14,3 | (204 (0,0)
AlJ, n (%) 94 6 3 0 1 15 18 22 29
(6,4) (3,2) (0,0) 1,H (16,0 19,H | (234 (30,9
SPA, n (%) 97 12 5 0 2 26 8 32 4
(12,4) (5,2 (0,0) 2,1 (26,8) (18,2 | (37,1 4,1
Otros, n 44 7 4 3 0 7 8 6 9
(%) (15,9 9,1) (6,8) (0,0) (18,4 (18,2) | (13,6) (20,5)
AR: artritis reumatoide; APSo: artritis psoriasica; ALJ: artritis idiopatica juvenil; SPA: espondiloartritis;
Raz: razones; ges: gestacional.
En la tabla 6 se muestran el total de suspensiones por terapia recibida, asi como los
motivos de suspension para cada una de ellas. En el inhibidor de la interleucina 6, las
causas de discontinuacion de tratamiento fueron con igual frecuencia la ineficacia y el
AA en 33,7%. En los anti-TNF la ineficacia fue la causa mas frecuente de suspension.
Tabla 6. Descriptivo de motivos de suspension segun terapia recibida
Total Acontecimiento | Raz. no | Desconocidos | Embarazo/ | ineficacia | otros | pérdida | Remision
suspensiones adverso médicas deseo gest.
antiTNF, 551 105 14 7 16 164 59 147 39
n (%) 19,1 (2,5) 1,3) (2,9 (29,8) (10,7 | (26,7 (7,1
ilL-6, n 98 33 3 1 4 33 7 10 0
(%) (33,7 43,1) 4, 4D (33,7) (14,3 | (204) (0,0)
RTX, n 82 12 5 5 0 15 180 27 8
(%) (14,6) (6,1) (6,1) (0,0) (18,3) (12,2) | (32,9 9,8)
iIJAK, n 11 4 5 1 0 6 0 0 0
(%) (36,4 (5,2) 9,1 (0,0) (54,5) (0,0) (0,0 (0,0)
Otros, n 2 0 0 0 1 1 0 0 0
(%) (0,0) (0,0) (0,0) (50,0) (50,0) (0,0) (0,0) (0,0)

Anti-TNF: inhibidor del factor de necrosis tisular; RTX: rituximab, ilL-6: inhibidor de la interleucina 6,
iJAK: inhibidor de las janus quinasas,; Raz: razones; gest: gestacional.

3.4 Evolucion de indices de actividad de la enfermedad
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En la tabla 7 se incluye informacion sobre los datos de la actividad de la enfermedad
al inicio del tratamiento, asi como en seguimientos posteriores. Se observa una
disminucion de la actividad de la enfermedad entre el inicio del tratamiento y las

revisiones posteriores.

Tabla 7. Descriptivo de indice de actividad de la enfermedad

1° afio media (DS) 2° aiio 0 mas media (DS)

Inicio | Revision | Diferencia | p-Value | Inicio | Revisi | Diferenci | p- Value

on a

DAS 28 AR 5,1 3,1 -2,05 8,12e-15 | 5,2 2,7 -2,3 8,10e-07
LS | (13) (L7) L6 | (12 | (15

DAS 28 APSo 5,1 2,1 -3,0 1,95¢-03 | 4,9 2,6 -2,3 7,81e-03
0.7) 0.8) (LD 0.8 | d.3) (1,0)

BASDAI 6,9 3.4 -3,6 2,4e-04 6,5 1,7 -4.8 2,4e-04
SPA (1,9 (2,0) (2.2) 2,00 | (1.2) (2,0)

BASDAI 5,4 2,3 -3,1 1,56e-02 | 64 2,1 -4,3 3,1e-02
APSo (1,3) (1,6) (-2,9) 1,8 | (14 (3,

Descripcion de columnas: Inicio.: proporciona la media de la variable al inicio del tratamiento en las

terapias incluidas en la comparacion. Revision: proporciona la media de las variables al aiio de revision
considerando en las terapias incluidas en la comparacion. Diferencia: proporciona la media de las

diferencias entre la revision y el valor al inicio. P: se aplica el test de Wilcoxon signed -rank para ver

diferencias significativas.

3.5 Acontecimientos adversos (AA)

Se registraron un total de 1836 AA, de estos 1615 (88,0%) fueron leves, 206 (11,2%)
graves y 15 (0,8%) mortales. En la tabla 8 se muestran la distribucion de AA seglin

gravedad por terapia recibida.

Tabla 8. Distribucion de acontecimientos adversos segun gravedad

Gravedad FAMEDb-bs-sd FAMEsc Total
Leve, n (%) 1485 (87,8) 130 (90,3) 1615 (88,0)
Grave, n (%) 193 (11,4) 13 (9,0) 206 (11,2)
Mortal, n (%) 14 (0,8) 1(0,7) 15 (0,8)

Se consider6 grave aquel evento que produjera la muerte, ponga en peligro la vida,
requiera hospitalizacion o la prolongue, produzca discapacidad persistente o
importante o malformaciones congénitas. Se utilizd6 la nomenclatura MedDRA
(Medical Dictionary for Drug Regulatory Activities) para clasificar cada uno de los
AA (www.meddra.org).

La tabla 9 muestra la distribucion por tipo de AA en tratamiento con FAMEb-bs-sd,
el AA mas frecuente fueron las infecciones en 942 (55,7%) siendo en su mayoria de
caracter leve 839 (89,1%).
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Tabla 9. Distribucion segun tipo de AA en tratamientos con FAMEDb-bs-sd

Tipos de Acontecimiento adverso

Totales Graves Mortales | Leves
Infecciones n (%) 942 (55,7) | 98 (50,8) | 5(33,3) 839 (56,5)
Procedimientos médicos/quirtirgicos n (%) 70 (4,1) 13 (6,7) 1(6,7) 56 (3,8)
Manifestaciones cutaneas n (%) 68 (4,0) 4(2,1) 0 (0,0) 64 (4,0)
Manifestaciones gastrointestinales n (%) 60 (3,59 6 (3,1 2(14,3) 60 (3,6)
Manifestaciones hematoldgicas n (%) 59 (3,5) 3(L5 0 (0,0) 59 (3.,9)
Manifestaciones del sistema nervioso n (%) 52 (3,1) 2 (1,0) 1(7,1) 49 (3,3)
Lesiones traumaticas/ intoxicaciones n (%) 51 (3,0 7(3,6) 0 (0,0) 44 (3,0)
Manifestaciones vasculares n (%) 49 (2,9) 16 (8,3) 0 (0,0) 33(2,2)
Manifestaciones metabolicas n (%) 48 (2,8) 4(2,1) 0 (0,0) 44 (3,0)
Manifestaciones hepaticas n (%) 46 (2,7) 2 (1,0) 1(7,1) 43 (2,9)
Manifestaciones inmunolégicas n (%) 39 (2,3) 11 (5,7) 0 (0,0) 28 (1,9)
Manifestaciones musculoesqueléticas n (%) 37(2,2) 7(3,6) 0 (0,0) 30 (2,0)
Exploraciones complementarias n (%) 23 (1,4) 0(0) 0 (0,0) 23 (1,6)
Manifestaciones respiratorias n (%) 22 (1,3) 3(L5) 1(7,1) 18 (1,2)
Manifestaciones oculares n (%) 22 (1,3) 2 (1,0) 0 (0,0) 20 (1,4)
Neoplasias n (%) 19 (1,1) 8 (4,1) 1(1,1) 10 (0,7)
Manifestaciones ginecoldgicas n (%) 17 (1,0) 2 (1,0) 0 (0,0) 15 (1,0)
Manifestaciones cardiacas n (%) 14 (0,8) 3(L5) 0 (0,0) 11 (0,7)
Manifestaciones renales n (%) 13 (0,8) 1(0,5) 0 (0,0) 12 (0,8)
Trastornos generales y lugar administracion n (%) | 13 (0,8) 1(0,5) 2(14,3) 10 (0,7)
Manifestaciones psiquiatricos n (%) 10 (0,6) 0(0) 0 (0,0) 10 (0,7)
Manifestaciones otorrinolaringoldgicas n (%) 9 (0,5 0(0) 0(0,0) 9 (0,6)
Manifestaciones endocrinas n (%) 6(0,3) 0 (0) 0 (0,0 6 (0,4
Manifestaciones gestacionales/perinatales n (%) 3(1,2) 0(0) 0 (0,0) 3(0,2)
Total n (%) 1692 (100) | 193 (100) | 14 (100) 1485 (100)

En la tabla 10 figura la frecuencia y gravedad de acontecimientos adversos infecciosos.
Los AA infecciosos de caracter respiratorios en tratamientos con FAMEb-bs-sd fueron
los més frecuentes en un 43,3 % (408) del total de AA infecciosos en estas terapias.

Tabla 10. Acontecimientos adversos infecciosos con FAMEDb-bs-sd por frecuencia y

gravedad

Tipo infeccién Total Leve Grave/Mortal
Respiratoria n (%) 408 (100) 366 (89,7) 42 (10,3)
Viral n (%) 200 (100) 184 (92,0) 16 (8,0)
Cutanea n (%) 121 (100) 110 (90,9) 11(9,1)
Urinaria n (%) 87 (100) 81 (93,1) 6 (6,9)
Gastrointestinal, n (%) 68 (100) 60 (88,2) 8 (11,8)
Otros, n (%) 58 (100) 38 (65,5) 20 (34,5)

En la tabla 11 se presenta la tasa de incidencia de todos los acontecimientos adversos en

tratamiento con FAMEDb-bs-sd, organizado por grupos de érganos y sistemas. La tasa de
incidencia global fue 295.14 (IC 95%, 281.25-309,54) acontecimientos adversos por cada
1000 pacientes-afio. La tasa de incidencia global de acontecimientos adversos leves
259,06 (IC 95%, 246,05-272,57) y de graves y mortales 36,09 (IC 95%, 31,34-41,35).
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Las infecciones fueron el grupo de acontecimientos adversos globales que presentaron
una tasa de incidencia mas elevada 164,39 (IC 95%, 154,07-175,23).

Tabla 11. Tasa de incidencia de acontecimientos adversos globales (IC 95%) x
1000 pacientes afio en tratamiento con FAMEDb-bs-sd

Tipo por érganos y sistemas

Totales

Leves

Graves/mortales

Global

295,14 (281,25-309-54)

259,06 (246,05-272,57)

36,09 (31,34-41,35)

Infecciones infestaciones

164,39 (154,07-175,23)

146,44 (136,70-156,69)

17,96 (14,66-21-78)

Procedimientos médicos/quirurgicos

12,20 (9,51-15,42)

9,76 (7,37-12.68)

2,44 (1,33-4,09)

Trastornos de la piel/subcutaneo

11,85 (9,21-15.03)

11,16 (8,59-14,25)

Trastornos sangre

10,29 (7,83-13,27)

9,76 (7,37-12.68)

Trastornos gastrointestinales

10,46 (7,98-13,46)

9,07 (6,77-11,89)

Trastornos hepatobiliares

8,02 (5,87-10,70)

7,50 (5,43-10,10)

Lesiones traumaticas / intoxicaciones

8,89 (6,62-11,69)

7,67 (5,57-10,30)

Trastornos sistema nervioso

9,07 (6,77-11,89)

8,54 (6,32-11,29)

Trastornos vasculares

8,54 (6,32-11,29)

5,75 (3,96-8,08)

1,84 (0,42-8,00)

Trastornos metabolismo/nutricion

8,37 86,17-11,09)

7,67 (5,57-10,30)

Trastornos inmunoldgicos

6,30 (4,83-9,29)

4,88 (3,24-7,05)

1,92 (0,96-3.43)

Trastornos musculoesqueléticos / tejido
conectivo

6,45 (4,54-8,89)

5,23 (3,53-7,47)

Exploraciones complementarias

4,01 (2,54-6,02)

4,01 (2,54-6,02)

Trastornos oculares

3,84 (2,40-5,81)

3,49 (2,13- 5.38)

Neoplasias

3,31 (1,99-5,17)

1,74 (0,84-3,21)

Trastornos respiratorios / tordcicos

3,84 (2,40-5,81)

3,14 (1,86-4,96)

Trastornos ginecoldgicos

2,96 (1,73-4,75)

2,61 (1,46-4,31)

Otros

3,14 (1,86-4,96)

3,14 (1,86-4,96)

Trastornos cardiacos

2,44 (1,33-4,09)

1,92 (0,96-3.43)

Trastornos renales/urinarios

2,27 (1,21-3,88)

2,09 (1,08-3.65)

Trastornos generales / lugar
administracion

2,27 81,21-3,88)

1,74 (0,84-3,21)

Trastornos Psiquiatricos

1,74 (0,84-3,21)

1,74 (0,84-3,21)

Otros: se refiere a acontecimientos adversos con menos de 10 ocurrencias.
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