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RESUMEN

Palabras clave:

registro, eventos adversos, biolégicos. Objetivo: Actualizar los resultados del registro BIOBADASAR sobre seguridad, duracién y

causas de interrupcién del tratamiento luego de 8 afios de seguimiento.

Métodos: BIOBADASAR es un registro de seguridad de terapias bioldgicas establecido por la
Sociedad Argentina de Reumatologia. Se presenta la descripcién de BIOBADASAR 3.0, una
cohorte compuesta por 53 centros de Argentina seguidos prospectivamente desde agosto de
2010 hasta enero de 2018.

Resultados: Se registraron 4656 pacientes, 6234 tratamientos [3765 casos (terapia con
biolégicos) y 2469 controles (terapia no biolégicos)]. Se interrumpié el tratamiento en el
44,6% en los casos vs. 27,9% en los controles. Causa principal de discontinuacién fue por
ineficacia (40% casos vs. 32% controles). Se presentaron 3154 eventos adversos (2230 en casos
vs. 924 en controles), de los cuales el 13,6% fueron graves (9,8% en casos y 3,7% en controles).
El evento adverso (EA) mas frecuente en ambos grupos fueron las infecciones (43,56% en
casos vs. 34,31% en los controles, RR: 3,42; IC 95%: 3,02-3,88), y de ellas las de vias aéreas
superiores (14,5%). Las neoplasias se presentaron en 78 casos vs. 45 en controles (RR: 1,98; IC
95%: 1,37-2,86).

Conclusiones: En este sexto reporte no se observan tendencias diferentes sobre seguridad,
duracién y causas de interrupcién del tratamiento respecto a informes previos. Las
infecciones fueron el principal EA y la ineficacia, seguido por EA y la pérdida de pacientes
las principales causas de suspensién del tratamiento. El advenimiento de nuevos agentes
biolégicos y la necesidad de control en seguridad a largo plazo, fortalece el uso de este tipo
de registro.

ABSTRACT

Key words:
register, adverse events, biologics. Objective: Update the results of the BIOBADASAR registry on safety, duration and causes of

treatment interruption after 8 years of follow-up.




REVISTA ARGENTINA DE REUMATOLOGIA 2019;30(1): 4-9 5

Methods: BIOBADASAR is a safety record of biological therapies established by the Argentine
Society of Rheumatology. The description of BIOBADASAR 3.0 is presented, a cohort of 53
centers in Argentina followed prospectively from August 2010 to January 2018.

Results: 4656 patients were registered, 6234 treatments [3765 cases (therapy with biologicals)
and 2469 controls (non-biological therapy)]. Treatment was interrupted in 44.6% in cases vs.
27.9% in controls. Main cause of discontinuation was due to inefficiency (40% cases vs. 32%
controls). There were 3154 adverse events (2230 in cases vs. 924 in controls), of which 13.6%
were tombs (9.8% in cases and 3.7% in controls). The most frequent adverse event (AE) in both
groups were infections (43.56% in cases vs. 34.31% in controls, RR: 3.42, 95% CI: 3.02-3.88), and
the upper airway pathways (14.5%). Neoplasms were published in 78 cases versus 45 controls
(RR: 1.98, 95% CI: 1.37-2.86).

Conclusions: In this article, there are no different trends regarding safety, duration and
causes of interruption of treatment compared to previous reports. Infections were the main
causes of treatment discontinuation. The advent of new biological agents and the need for

control over long-term security, strengthens the use of this type of registration.
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Introduccién

El tratamiento de las enfermedades reumadticas se ha
revolucionado con la aparicién de los agentes bioldgicos,
mejorando la evolucién y el pronéstico de las mismas?.

Gracias al interés de la industria y al desarrollo de la
biotecnologia molecular y celular, desde la publicacion de
nuestro Gltimo reporte (referencia), en los ultimos 3 afios se
han aprobado y comenzado a utilizar en Argentina nuevos
agentes biolégicos, con diferentes dianas moleculares?,
como es el caso de los inhibidores de IL-17, IL-12 y 23, y los
biosimilares (segiin la OMS y la Unién Europea: producto
bioterapéutico similar en cuanto a calidad, seguridad
y eficacia al producto bioterapéutico de referencia ya
comercializado)**°. En la actualidad, en Argentina,
disponemos de 14 farmacos incluidos en estas categorias
para el tratamiento de las enfermedades reumdéticas
inflamatorias aprobados por el ANMAT.

Sin embargo, el uso de estas terapias genera inquietud, ya
que bloguean o inhiben citoquinas o sus receptores (TNF, IL)
o células (linfocitos B y T) que participan como mecanismo
de defensa contra la infeccién o el céncer®. Conocer el
perfil de seguridad de estos farmacos a largo plazo ha sido
posible, no solo gracias al aporte de ensayos clinicos cuyas
poblaciones son homogéneas y seleccionadas’, sino también
a la creacién de registros nacionales y regionales, que poseen
datos que representan a la poblacién general y permiten el
seguimiento epidemiolégico sobre el uso de los mismos.
Muchos paises cuentan con estos registros como es el caso
de Alemania (RABBIT), Dinamarca (DANBIO), Estados Unidos
(CORRONA), Francia (RATIO), Gran Bretania (BSRBR), Suecia
(ARTIS), Suiza (SCQM), Republica Checa (ATRA), Espaia
(BIOBADASER).

La Sociedad Argentina de Reumatologia impulsé, en el
ano 2010, la creacién de BIOBADASAR, registro de eventos
adversos (EA) de terapias biolégicas en enfermedades
reumaticas®. El mismo tiene por objetivo principal brindar

informacién sobre seguridad en el uso de las diferentes
terapias bioldgicas utilizadas en Argentina. Desde agosto de
2015 se ha evolucionado a BIOBADASAR 3.0, con el objetivo
secundario de evaluar la efectividad del tratamiento.

El objetivo de este informe, con la inclusién de nuevos
agentes terapéuticos en el sistema de salud argentino,
es actualizar los resultados del registro sobre seguridad,
duracién y causas de interrupcién del tratamiento luego de
8 aflos de seguimiento.

Pacientes y métodos

BIOBADASAR recoge informacién procedente de 53 centros
de Reumatologia del pais. Los datos son incorporados en
una plantilla digital provista por la Sociedad Espafiola de
Reumatologia. El protocolo utilizado por todos los centros
con la correspondiente definicién de variables y medidas
de desenlace ha sido descripto en detalle en publicaciones
previas (M de la Vega, et al. Rev Arg Reumatol 2016;27(1):14-24) .

El protocolo y los materiales de BIOBADASAR 3.0 se
encuentran disponibles en el sitio web https://biobadasar.
ser.es/. Los participantes de cada centro obtienen los
datos en forma retrospectiva y se realiza seguimiento
prospectivo de la incidencia de los EA y duracién de los
tratamientos. A partir de 2016, con el comienzo de la Fase
I1I, es obligatoria la revisién anual de los pacientes. En esta
fase se incorparon los biosimilares y datos como: indice de
actividad de las diferentes enfermedades, Indice de Charlson
(comorbilidades), Algoritmo Naranjo (causalidad), anti-CCP
y FR, via de administracién de bioldégicos y MTX, dosis de
glucocorticoides, quantiferon; con la finalidad de determinar
la efectividad del tratamiento.

Se realizan monitoreos online y una vez al ano se realiza
una monitorizacién in situ de manera aleatoria. La aplicacién
informatica también contiene filtros que limitan la entrada
de datos fuera del margen admisible.

Los datos analizados en este informe, corresponden a los
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pacientes cargados desde el 1 de agosto de 2010 hasta el 13
de enero de 2018. Las variables categdricas se compararon
por Chi cuadrado o test exacto de Fisher y las continuas por
test de Student o ANOVA. Se calculd la incidencia de eventos
adversos por 1000 personas/afio, y se compararon las
mismas entre pacientes casos vs. control. La supervivencia
del tratamiento fue evaluada por curvas de Kaplan-Meier
y la comparacién entre los diferentes tratamientos se
realizé por andlisis de Log Rank. Un valor de p menor a 0,05
se considerd significativo. Se utilizé Infostat 2016 para el
analisis estadistico y sus correspondientes graficos.

Resultados

Al 13 de enero de 2018, BIOBADASAR 3.0 incluye un total de
4656 pacientes, compuesto por 78,9% (3674) de mujeres y
21,1% (982) de hombres con una edad promedio de 56,9 afios
(rango de edad: 6-101) para casos y 56,2 afnos (rango de edad:
7-96) para controles. La evolucién de la enfermedad fue de
15,15 afos en los casos [desvio estandar (DS) 9,2] y 11 afios
en los controles (DS 8,5).

Los diagnésticos principales fueron artritis reumatoidea
(1896 pacientes en casos y 1737 en controles), artritis
psoridsica (241 pacientes en casos y 139 en controles), artritis
idiopatica juvenil (84 pacientes en casos y 56 en controles),
espondilitis anquilosante (89 pacientes en casos y 27 en
controles), lupus eritematoso sistémico (70 pacientes en
casos y 76 en controles) y otros diagnésticos (127 pacientes
en casos y 114 en controles). Ver frecuencia absoluta y
porcentajes de cada patologia en Tabla 1.

Tabla 1. Diagnésticos

Diagndsticos Frecuencias  Porcentajes
absolutas
Artritis reumatoidea 3633 78,03
Artritis psoriasica 380 8,16
Lupus eritematoso sistémico 146 3,14
Artritis idiopatica juvenil 140 3,01
Espondilitis anquilosante 116 2,49
Vasculitis 41 0,86
Espondiloartropatia indiferenciada 32 0,68
Esclerodermia 31 0,66
Polimiositis/Dermatomiositis 23 0,49
Overlaps 20 0,43
Poliartritis crénica seronegativa 15 0,32
Artritis reactivas 13 0,28
Enfermedad de Behcet 11 0,23
Sjogren primario 11 0,23
Enfermedad de Still 8 0,17
Uveitis sin enf. reumatica 7 0,15
Espondiloartropatia juvenil indiferenciada 6 0,13
Oligoartritis crénica seronegativa 6 0,13
Artritis enteropatica 4 0,08
Polimialgia reumatica 4 0,08
Psoriasis 4 0,08
Espondiloartropatia juvenil 3 0,06
Autoinflamatorias 2 0,04

TOTAL 4656

Con respecto a las comorbilidades, la més frecuentemente
observada fue la hipertensién arterial (24,25% en casos y
21,54% en controles), seguida de osteoporosis (14,88% en
casos y 12% en controles) e hipercolesterolemia (13,04% en
casos y 11,6% en controles). No se observaron diferencias
significativas entre los grupos

Se analizaron un total de 6234 tratamientos de los
cuales 3765 (60,4%) fueron casos y 2469 (39,6%) controles. La
frecuencia absoluta y relativa de los casos queda resumida
en la Tabla 2.

Tabla 2. Distribucién de terapia biolégica.

Biolégico Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa %
Etanercept 1392 36,97
Adalimumab 795 21,12
Abatacept 383 10,17
Rituximab 279 7,41
Certolizumab 260 6,91
Tocilizumab 182 4,83
Infliximab 169 4,49
Tofacitinib 158 4,20
Golimumab 91 2,42
Belimumab 33 0,88
Secukinumab 11 0,29
Ustekinumab 9 0,24
Biosimilar Rituximab 2 0,05
Anakinra 1 0,03
TOTAL 3765 100,00

La continuidad media de los tratamientos biolégicos fue
34 meses. Las medianas de sobrevida en meses por agente
biolégico fueron para etanercept 55,9 (DS 49), adalimumab
49,4 (DS 40), belimumab 47,3 (DS 39), infliximab 46,88 (DS
35), abatacept 40,6 (DS 30), rituximab 39,5 (DS 28), anakinra
38 (DS 38), tocilizumab 37,95 (DS 31), golimumab 30,14 (DS
29), certolizumab 25,75 (DS 24), ustekinumab 25,67 (DS 24),
tofacitinib 22,22 (DS 19), secukinumab 8,5 (DS 7) y biosimilar
rituximab 7,5 (DS 7) (Figura 1).

Figura 1. Curva de supervivencia del tratamiento con

biolégicos.
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Tabla 3. Causas de discontinuacién.

Farmaco EA Desconocido Embarazo Ineficacia Otros Pérdida Remision
Abatacept 21,43% 0,55% 0,55% 40,66% 23,1% 12,64% 1,10%
Adalimumab 29,17% 1,11% 1,67% 40,66% 15% 11,94% 0,56%
Anakinra 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Belimumab 11,11% 0,00% 11,11% 44,44% 0% 11,11% 22,22%
Certolizumab 30,59% 0,00% 3,53% 35,29% 11,76% 16,47% 2,35%
Controles 19,16% 1,6% 3,05% 31,64% 10,89% 28,59% 5,08%
Etanercept 27,61% 1,4% 2,5% 35,73% 21,06% 9,98% 1,72%
Golimumab 37,93% 3,45% 0,00% 48,28% 6,9% 3,45% 0,00%
Infliximab 28,07% 0,88% 0,00% 51,75% 7,89% 6,14% 5,26%
Rituximab 24,26% 2,94% 1,47% 22,79% 22,06% 14,71% 11,76%
Biosimilar Rit 100% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Secukinumab 50% 0,00% 0,00% 50% 0,00% 0,00% 0,00%
Tocilizumab 35,37% 1,22% 0,00% 20,72% 20,73% 18,29% 3,66%
Tofacitinib 42,86% 0,00% 3,57% 46,43% 7,14% 0,00% 0,00%
Ustekinumab 50% 0,00% 0,00% 50% 0,00% 0,00% 0,00%
Controles 19,16% 1,6% 3,05% 31,64% 10,89% 28,59% 5,08%

Tabla 4. EA (SOC) por grupo: casos y control.

EA Casos N Controles N
%) (%)
Circunstancias sociales 1 (0,04) 3(0,32)
Embarazo, puerperio 12 (0,54) 9 (0,97)
Exploraciones complementarias 60 (2,69) 26 (2,81)
Infecciones 972 (43,59) 317 (34,31)
Lesiones traumaticas, intoxicaciones 46 (2,06) 7 (0,76)
y complicaciones terapéuticas
Neoplasias benignas, malignas 78 (3,5) 45 (4,87)
y no especificas
Procedimientos médicos y quirdrgico 86 (3,86) 40 (4,33)
Trast. cardiacos 52 (2,33) 20 (2,16)
Trast. de pie y tejido subcutaneo 151 (6,77) 32 (3,46)
Trast. de sangre y sistema linfatico 53 (2,38) 43 (4,65)
Trast. del aparato reproductor y mama 6 (0,27) 4 (0,43)
Trast. del metabolismo y nutricién 19 (0,85) 12 (1,3)
Trast. del oido y del laberinto 15 (0,67) 7 (0,76)
Trast. del sistema inmunolégico 81 (3,63) 12 (1,30)
Trast. del sistema nervioso 67 (3) 33 (3,57)
Trast. endécrinos 26 (1,17) 8(0,87)
Trast. gastrointestinales 117 (5,25) 88 (9,52)
Alteraciones en lugar de aplicacién 33 (1,48) 12 (1,30)
Trast. hepatobiliares 25 (1,12) 45 (4,87)
Trast. musculoesqueléticos 97 (4,35) 66 (7,14)
Trast. oculares 57 (2,47) 32 (3,46)
Trast. psiquiatricos 16 (0,72) 7 (0,76)
Trast. renales y urinarios 55 (2,47) 11 (1,19)
Trast. respiratorios, toracicos 63 (2,83) 18 (1,95)
y mediastinicos
Trast. vasculares 42 (1,88) 25 (2,71)
TOTAL 2230 924

La suspensién del tratamiento fue del 44,6% para los
casos y 27,9% para los controles. Las principales causas de
discontinuacién para los casos fueron ineficacia o pérdida
de eficacia (40%) seguido por evento adverso (30%). Para
los controles, la principal causa de discontinuacién fue la
ineficacia o pérdida de la eficacia (32%) seguido de pérdida
del paciente (28%). Existiendo diferencias significativas
entre los diferentes bioldgicos y el grupo control entre los
motivos de abandono (p 0,0001) (Tabla 3).

Durante el seguimiento se registré un total de 3154 EA
indexados, 2230 (70,7%) en el grupo de los casos y 924 (29,3%)
en los controles, y queda reflejado en la Tabla 4.

Los eventos graves, definidos como cualquier suceso
relacionado o no con el tratamiento, que produzca la muerte,
ponga en peligro la vida, precise de ingreso hospitalario o lo
prolongue, o bien produzca una discapacidad persistente o
importante, fueron 428 (13,6%) de los cuales 9,8% ocurrieron
en los casos y 3,7% en controles. La incidencia de eventos
graves fue de 20/1000 pacientes/afio en el grupo casos vs.
7/1000 pacientes/ano en el grupo control, con un RR: 2,93 (IC
95%: 2,374-3,620). Del total de pacientes con EA graves, sélo
el 1% en el grupo caso y el 0,2% en los controles tuvieron
desenlace mortal (Tabla 5).

En la Tabla 6 se pueden observar los riesgos relativos
de eventos graves, infecciones y neoplasias en pacientes
expuestos a tratamientos biolégicos frente a los no
expuestos.

En cuanto al desenlace de los mismos, se recuperaron
sin secuelas: 1719 (54,5%) en el grupo de casos vs. 687
(21,8%) en controles, y 16 pacientes (2,8%) en casos vs. 3
(0,95%) en controles fallecieron por causa del EA (Tabla 7).

Tabla 5. Incidencia (cada 1000 pacientes) de EA graves segun biolégicos.

Casos Abat Adal Belim Certol Etan Golim Inflix Ritux Secuk Tocil Tofac
Grave 0,02 0,02 0,02 0,02 0,012 0,02 0,02 0,03 0 0,02 0,017
No Grave 0,14 0,11 0,09 0,14 0,10 0,11 0,17 0,21 0,08 0,15 0,10
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Tabla 6. Principales eventos adversos. Incidencias y Riesgos
Relativos.

Evento Casos Controles RR (Intervalo
de confianza P)
EA grave n=310 n=118 IRR: 2,93
20/1000pac/afio 7/1000 pac/ano (IC 95%: 2,374-3,620)
Infecciones n=971 n=317 IRR: 3,42
63/1000 pac/afio 19/1000 pac/afio (IC 95%: 3,017-3,873)
Sepsis n=12 n=4 IRR: 3,35
0,7/1000 pac/ano0,2/1000 pac/afio (IC 95%: 1,080-10,378)
Neumonia n=147 n=31 IRR: 5,29
9/1000 pac/afio 1/1000 pac/afio (IC 95%: 3,594-7,791)
H. zoster n=60 n=16 IRR: 4,18
4/1000 pac/ano 0,9/1000 pac/afo (IC 95%: 2,412-7,261)
Inf. R. Sup. n=324 n=130 IRR: 2,78
21/1000 pac/afio 7/1000 pac/afio (IC 95%: 2,272-3,405)
TBC n=24 n=3 IRR: 8,93
2/1000 pac/afno 0,1/1000 pac/afio (IC 95%: 2,689-29,642)
Neoplasias IRR: 1,98

n=78 n=44 1,
5/1000 pac/afio 3/1000 pac/afio (IC 95%: 1,368-2,861)

Tabla 7. Desenlace de los eventos adversos.

EA Casos Controles
Desconocido 97 (3,1%) 50 (1,58%)
Recuperado sin secuelas 1719 (54,5%) 687 (21,8%)
Recuperado con secuelas 153 (4,8%) 73 (2,3%)

Todavia no recuperado 215 (6,8%) 108 (3,4%)
Muerte causa del EA 16 (0,5%) 3 (0,095%)
Muerte 16 (0,5%) 0

(el fco puede haber contribuido)

Muerte no relacionada 14 (0,44%) 3 (0,095%)

.|
Discusién

Este sexto reporte de BIOBADASAR, refleja la realidad
Argentina sobre el uso de bioldgicos y la incidencia de EA,
patrones de uso y continuidad de los tratamientos bioldgicos
en reumatologia’, ya que los pacientes incluidos en nuestro
registro son heterogéneos, provenientes de sectores publicos
y privados de diferentes provincias de Argentina.

Con respecto al diagnoéstico, la Artritis Reumatoidea es
la enfermedad mds prevalente en el registro representando
un 78%, duplicando al observado en otros registros, como
el espanol en el que representa al 38,5%. En este ultimo
registro hay mayor prevalencia de Espondilitis Anquilosante
(BIOBADASER 19,5% vs. BIOBADASAR 2,49%) y menor
prevalencia en Lupus (BIOBADASER 1,8% vs. BIOBADASAR
3,14%) que en nuestro registro®.

Encontramos diferencias en el tiempo de evolucién de
las enfermedades entre el grupo casos y el grupo control,
siendo mayor la duracién de la enfermedad en los casos con
una diferencia de 4 anos. Lo que hace suponer que estos
pacientes pueden tener mas dafio acumulado y que acceden
mas tardiamente a estos tratamientos. En relacién a los
ultimos reportes se evidencié una disminucién en el tiempo
de duracién de la enfermedad previo a la utilizacién de un
tratamiento biolégico o pequeiia molécula.

En nuestro medio, el agente biolégico mas utilizado es

el Etanercept (36,97%) seguido por Adalimumab (21,12%)
y Abatacept (10,17%) a diferencia de lo que ocurre en
otros registros, por ejemplo en Espana que tienen mayor
experiencia con adalimumab (16%) seguido por etanercept
(13,7%)°. Podria deberse a los tiempos de aprobacién y
comercializacién de cada agente en cada pais’.

Un dato interesante, es que desde la incorporacién a la
base de las pequeiias moléculas (tofacitinib) fue aumentando
rapidamente su tasa de uso. Esta droga fue utilizada en el
ano 2014 (afio de incorporacién a la base) por el 0,33%'°de los
pacientes y en el andlisis actual por el 4,2%.

La media de uso continuado de los agentes biolégicos fue
de 34 meses, y el principal motivo de discontinuacién fue por
ineficacia o pérdida de eficacia (40%), similar a lo ocurrido
en otros registros!, seguido por los EA (30%), siendo algo
mayor este porcentaje comparado con el registro espanol
que presenta 17,6% de EA°. Mientras que en los controles fue
por ineficacia (32%) seguido por pérdida de seguimiento del
paciente (28%). Existiendo diferencias significativas entre
los diferentes bioldgicos y el grupo control entre los motivos
de abandono. Cabe destacar que en los primeros reportes
de BIOBADASAR, la principal causa de discontinuacién
fueron los eventos adversos. Esto quizds demuestre el mejor
seguimiento, control y eleccién de tratamientos segin
estado clinico del paciente, apoyado por la diversidad de
tratamientos disponibles.

En cuanto a los EA, los de mayor prevalencia fueron las
infecciones (43,59%), siendo las mds frecuentes las de vias
aéreas superiores; seguidos por trastornos en piel y tejido
subcuténeo (6,77%). Se debe destacar que la neumonia,
herpes y TBC presentan un riesgo relativo mas alto que los
controles.

Los EA con desenlace fatal no han sufrido grandes
variaciones con respecto a informes previos. Siendo la
mitad de las muertes relacionadas con EA y la otra mitad no
relacionada con el farmaco administrado, en ambos grupos
(casos y controles).

En resumen, en este informe no se observan diferencias
en cuanto al riesgo de EA, duracién y causas de interrupcién
del tratamiento con respecto a informes previos de
BIOBADASAR. Es sabido que los registros no son reflejos
exactos de la realidad y que sus disefios pueden presentar
sesgos’. Para esto se han implementado mecanismos de
monitorizacién para mejorar la calidad de los datos y
obtener mejores resultados.

Apéndice

Centros participantes

CABA: Atencién Integral en Reumatologia, CEIM, CEMIC,
Consultorio Dra. Larroude, Hospital de Clinicas José de
San Martin, Hospital Britdnico, Hospital de Rehabilitacién
M. Rocca, Hospital Dr. César Milstein, Hospital Fernandez,
Hospital Italiano, Hospital Penna, Hospital Pirovano, Hospital
Ramos Mejia, Hospital Rivadavia, Hospital Tornd, Instituto
de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari, Instituto de
Rehabilitacidon Psicofisica de Bs. As., REUMAR, Sanatorio
Gilemes.

Provincia de Bs As: Centro Platense de Reumatologia, Clinica
Bessone, Consultorio Dr. Somma, Consultorio Dra. de la Sota,
Consultorio Raquis, Hospital Churruca, Hospital San Martin,
IARI.
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Cérdoba: Consultorio Cavillon, Hospital Nacional de
Clinicas, Hospital Privado, Hospital San Roque, Instituto
Reumatolégico Strusberg, Sanatorio Allende, Sanatorio
Parque.

Santa Fe: Hospital Cullen, Hospital de Nifios Dr. Orlando
Alassia, Hospital Eva Perén y Sanatorio Britanico, Hospital
Provincial, Sanatorio Parque.

Tucumdn: Centro Integral Reumatoldgico, Consultorio
Dra. Bellomio, Consultorio Dra. Garrone, Consultorio
Reumatologia.

Entre Rios: Centro Médico Mitre, Sanatorio Adventista del
Plata.

Mendoza: Consultorio Petkovic.
Chaco: ASTE centro de infusién.
Neuquén: Hospital Castron Rendon.
Rio Negro: Bariloche.

Catamarca: Sanatorio Pasteur.
Formosa: Centro Moreno 150.

Salta: Hospital del Milagro.

Estadista: Vanesa Fernandez.
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