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Artritis Reumatoide Refractaria a Tratamiento Tradicional

Sociedad Chilena de Reumatologia
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad arti-
cular inflamatoria crénica, autoinmune, multifactorial y
sistémica, de etiologia desconocida, que puede afectar
principalmente a las articulaciones, evolucionando frecuen-
temente hacia la destruccién y deformidad articular, muchas
veces invalidante. Compromete también 6rganos extraarti-
culares, como piel, vasos sanguineos, ojos, SNC, pulmén,
etc. Se asocia con una morbilidad importante y mortali-
dad acelerada, impone una gran carga sobre el paciente e
impacta profundamente en la calidad de vida.!-?

El concepto actual del tratamiento de la AR implica
hacer un diagndstico precoz e iniciar el tratamiento lo
antes posible una vez confirmado el diagndstico. De esta
forma, es posible evitar mds efectivamente el dafio articu-
lar y el deterioro en la calidad de vida en estos pacientes.
Para lograr esto el objetivo del tratamiento debe ser alcan-
zar rdpidamente la remision clinica de la enfermedad, y
cuando esto no es posible lograr la minima actividad infla-
matoria posible.®

Por sus caracteristicas de eficacia, seguridad razonable
y bajo costo, el metotrexato (MTX) es la droga de eleccién
para iniciar el tratamiento con farmacos modificadores de
la enfermedad (FARME), siempre que no existan razones
que la contraindiquen.”” Otros FARME de utilidad en el
tratamiento de la AR son la leflunomida, sulfasalazina,
hidroxicloroquina, sales de oro, azatioprina, ciclosporina,
ciclofosfamida y penicilamina. Sin embargo, no reducen
el dafio radioldgico la penicilamina, sales de oro, ni los
antimaldricos.

Existe un porcentaje de los pacientes (estimado entre
10% a 20%) que no responden al uso adecuadoy en com-
binacion de los FARME tradicionales. En estos pacien-
tes la AR contintda produciendo dolor, inflamacién, dafio
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articular y deterioro en la calidad de vida y constituyen el
grupo candidato a tratamiento con agentes bioldgicos.

AGENTES BIOLOGICOS

Son el resultado del avance en el conocimiento de
los mecanismos patogénicos de la AR y la aplicacién de
biotecnologia para el desarrollo de terapias dirigidas espe-
cificamente contra moléculas involucradas en el proceso
inflamatorio de la enfermedad. Estos agentes representan
el mayor avance en el control de la AR en la dltima década,
demostrando poderosos efectos sobre la respuesta clinica,
radioldgica y en pardmetros de calidad de vida. Entre los
agentes bioldgicos aprobados para el tratamiento de la
AR, se cuentan aquellos que actiian como antagonistas del
factor de necrosis tumoral alfa, denominados en conjunto
anti-TNF alfa (Infliximab, Etanercept y Adalimumab),
antagonista del receptor de interleuquina 1 (Anakinra),
anticuerpos monoclonales antilinfocitos B o anti-CD20
(Rituximab) y modulador selectivo de la coestimulacién
de linfocitos T (Abatacept).'?

Los agentes bioldgicos disponibles en el mercado chi-
leno, sus dosis y forma de administracion se detallan a
continuacion:

Etanercept: 25 mg bisemanal via subcutdnea. Ambu-
latorio. Sin premedicacion.

Infliximab: 3 mg/kg por infusién endovenosa, al
inicio del tratamiento, luego en las semanas 2 y 6 y pos-
teriormente cada ocho semanas. En algunos casos que
presentan respuesta parcial al formaco se puede continuar
cada cuatro semanas. Se debe usar en combinacién con
metotrexato. Requiere sala de infusién u hospitalizacién
parcial. Precisa premedicacién con antihistaminicos y
paracetamol.
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Adalimumab: 40 mg cada dos semanas por via sub-
cutdnea. Ambulatorio. No requiere premedicacion.

Rituximab: 1 gramo por infusion endovenosa que se
repite a las dos semanas. En algunos pacientes se debe
repetir este esquema después de seis meses. Precisa sala
de infusion para su aplicacién. Requiere premedicacion.

Abatacept: 10 mg/kg por infusiéon endovenosa al
inicio, a los 15 y 30 dias y posteriormente mensual.
Requiere sala de infusién para su aplicacion. No necesita
premedicacion.

Hay numerosas moléculas de nueva generacion
actualmente en estudio; algunas es posible que se prueben
en ensayos fases II, IIl y IV en Chile y otros paises de
América y Europa, segtin protocolos de la FDA y agencias
europeas.

INDICACIONES DE TRATAMIENTO CON AGENTES
BIOLOGICOS Y CRITERIOS DE SELECCION

Los tratamientos bioldgicos pueden ser indicados para
el tratamiento de pacientes con AR activa que no han res-
pondido al uso adecuado de a lo menos dos FARME, inclu-
yendo metotrexato o leflunomida, dados en dosis maximas
por un periodo de 12 semanas, a menos que haya existido
toxicidad o intolerancia a esas dosis.® 112

Se define como artritis activa cualquiera de estas tres
situaciones:

1. Un paciente con
e > 6 articulaciones dolorosas
* > 3 articulaciones hinchadas
¢ VHS > 30 mm/h, o
* Rigidez matutina que dure 45 minutos o mas

2. DAS 28 > 5,1 (0-10)

La prescripcion de los agentes bioldgicos debe ser
exclusiva de médicos reumatdlogos calificados de la red
asistencial de salud del MINSAL.

No existe evidencia suficiente que sugiera que un
agente bioldgico sea més eficaz que otro. La seleccion de
cudl terapia utilizar dependerd de criterios practicos rela-
cionados con la via de administracion, intolerancia o no al
metotrexato, preferencia del paciente.

El fracaso a un anti-TNF alfa no excluye que respon-
dan a un agente alternativo, de modo que estd indicado el
tratamiento con un segundo anti-TNF alfa en los casos que
no respondan al primero, después de un periodo suficiente
de tratamiento (tres meses).(?

En los pacientes que no respondan a los agentes anti-
TNF alfa es adecuado el uso de Rituximab o Abatacept.
Estaria indicado el uso de Rituximab o Abatacept como
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el primer agente bioldgico en los pacientes con riesgo o
contraindicacion al uso de anti-TNF alfa.

El tratamiento con anti-TNF alfa puede reactivar TBC
latente, por lo que se recomienda investigar la presencia
de TBC activa o latente previo al uso de estos agentes,
con la historia clinica, examen fisico, radiografia de térax
y PPD.

Es recomendable la profilaxis con isoniazida u otro
antibiético apropiado en los casos con TBC latente.®

Asimismo, se recomiendan vacunas antineumococica
y antiinfluenza. Y no administrar vacunas con virus vivos
durante la terapia.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Embarazo y lactancia

Infeccidn activa actual

Antecedentes de TBC no tratada

Artritis séptica en los ultimos 12 meses

Infeccién de proétesis articular en los dltimos 12 meses o
indefinidamente si ésta no ha sido removida
Insuficiencia cardiaca grado 3 0 4

Enfermedad desmielinizante

Enfermedad neopldsica durante los cinco afios previos
Pacientes con tlceras cutdneas crénicas

Uso de sonda vesical a permanencia

Infecciones pulmonares recurrentes.

CRITERIOS DE SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

Falta de respuesta clinica a las 12 semanas de tratamiento
Desarrollo de toxicidad relacionada a la droga local o sis-
témica

Enfermedad neoplésica (excepto basocelular cutdneo)
Infeccién intercurrente grave (suspension transitoria)
Embarazo.

PLAN PILOTO DE TRATAMIENTO CON BIOLOGICOS

La Sociedad Chilena de Reumatologia propone eva-
luar, por medio de un Plan Piloto de Tratamiento con Bio-
16gicos, a 50 pacientes con Artritis Reumatoidea que deben
ser seleccionados segun los criterios mas abajo indicados,
entre los pacientes con Artritis Reumatoide ingresados al
sistema GES que se declaren refractarios al tratamiento
usado actualmente. Se tratardn sélo los seleccionados por
una Comisién ad hoc. Se evaluara la efectividad clinica y
de laboratorio de la terapia cada tres meses.

SELECCION DE LOS PACIENTES

Se propone la formacién de una comision que selec-
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cione a los pacientes segun los criterios de indicacién. Esta
comision deberia estar integrada por al menos tres reuma-
télogos con experiencia en drogas bioldgicas, designados
por la Sociedad Chilena de Reumatologia, y un represen-
tante del MINSAL y otro de FONASA.

Procedimiento: el reumat6logo tratante certifica el
paciente candidato a terapia biolégica con informacién
clinica estandarizada, exdmenes de laboratorio y radio-
l6gicos; envia esta informacién a la comisién evaluadora
que decidird su inclusion al programa piloto.

NUMERO DE PACIENTES

Se propone un ndimero de 50 pacientes para el primer
afio (2008).

El nimero de cupos para cada Servicio de Salud podra
ser asignado segun la poblacion sefialada para su atencion.

REGISTRO DE PACIENTES TRATADOS CON AGENTES
BIOLOGICOS

Se propone ingresar a todos los pacientes en un
registro de terapia bioldgica al que se accede por Inter-
net, utilizando un software de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia (http://www.biobadaser.ser.es/.). Con esto
se pueden evaluar la efectividad del tratamiento, identi-
ficar efectos adversos relevantes y facilitar la evaluacién
de los beneficios de este plan propuesto. En Chile la base
de datos a utilizar se denomina BIOBADACHILE vy fue
cedida por la Sociedad espafiola sin ningin cargo.

BENEFICIOS ESPERABLES

Se espera una mejoria clinica significativa en el
80%-90% de los pacientes, con inhibicién de la progre-
sién radioldgica e importante mejoria en la calidad de vida
de los pacientes tratados. Ademads, segun lo descrito en
estudios internacionales, es esperable que el tratamiento
con agentes bioldgicos sea costo-efectivo por el ahorro a
largo plazo de costos en licencias médicas, hospitalizacio-
nes, cirugias reparadoras, protesis articulares y complica-
ciones atribuibles a la enfermedad."*'»

PROTOCOLO DE USO DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
PARA 50 PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS
REUMATOIDEA

El Ministerio de Salud, respondiendo a la solicitud
planteada por la Sociedad Chilena de Reumatologia, imple-

mentard un Protocolo de Uso de Medicamentos Biol6gi-
cos en 50 pacientes con Artritis Reumatoidea (PMBAR).
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La Sociedad Chilena de Reumatologia ha creado una
comision con el fin de delinear los aspectos generales y
operativos para el funcionamiento de este protocolo.

COMISION DE DISENO Y EVALUADORA PMBAR

Se establecid una comision integrada por los represen-
tantes de los hospitales del SNSS con unidades de Reuma-
tologia de la ciudad de Santiago, integrada por los Jefes de
Unidades de Reumatologia del Hospital Barros Luco, del
Hospital Sétero del Rio, del Hospital del Salvador, del Hos-
pital San Borja-Arriardn y del Hospital San Juan de Dios.

Esta comisién se reunird mensualmente en un lugar
y horario a convenir para efectuar su trabajo de puesta en
marcha, seleccion y seguimiento de pacientes del plan
piloto. La secretaria de la comision serd la secretaria de
Sochire.

TENDRAN ACCESO AL PILOTO

Todos los pacientes atendidos en el drea ptiblica ten-
dran posibilidad de acceso a este piloto. La comisién
estim6 que podran remitir pacientes con AR al PMBAR
los médicos reumatdlogos de los hospitales del SNSS
sefialados a continuacion, que cuentan con una Unidad de
Reumatologia o un Servicio de Medicina con especialistas
en Reumatologia acreditados, con capacidad para admi-
nistrar y hacer el seguimiento de los pacientes sometidos
a terapias bioldgicas.

. Hospital Sétero del Rio. SSM Sur Oriente

. Hospital San Juan de Dios. SSM Occidente

. Hospital Félix Bulnes, SSM Occidente

. Hospital Barros Luco-Trudeau. SSM Sur

. Hospital San Borja. SSM Centro

. Hospital del Salvador. SSM Oriente

. Hospital San José, SSM Norte

. Hospital Gustavo Fricke. SSM Vifia del Mar

. Hospital Van Buren. SSM Valparaiso

. Hospital La Frontera de Temuco. SSM Araucania Sur.

. Hospital Regional de Concepcion HGGB. SSM Con-
cepcién

12. Hospital Regional de Valdivia. SSM Valdivia.
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El sistema contempla que todos los médicos tratantes
reumatdlogos puedan solicitar el ingreso de sus pacientes
al plan piloto. Sin embargo, dado el limitado nimero de
cupos, es recomendable que en cada hospital se haga una
priorizacion de los pacientes con enfermedad mds severa
y mejores posibilidades de recuperacion. Por tal razén la
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solicitud de ingreso contempla el visto bueno del jefe de
la unidad. Los pacientes de las Unidades de Reumatologia
de los hospitales no mencionados deberan remitir los can-
didatos al centro reumatolégico indicado mds arriba para
el visto bueno del Jefe de Reumatologia.

PACIENTES A DERIVAR

* Pacientes portadores de AR notificados en el sistema
GES, que tengan a lo menos seis meses de antigiiedad y
beneficiarios del Sistema Publico de Salud.

* Que cumplan con los criterios diagndsticos de las
Guias Clinicas del Ministerio de Salud 2007.

* Que se encuentren en Capacidad Funcional ACR 1,
I o I

* Que tengan una enfermedad moderada o severamente
activa, con un DAS 28 > 3.2, pese a un tratamiento con al
menos 2 DMARD convencionales, el que debe incluir al
menos metotrexato en dosis mayores de 15 mg semanales,
por al menos tres meses, segtin se define en la Guia Cli-
nica de Artritis Reumatoide 2007.

Se dispone de 50 cupos, de tal modo que se tomardn
en consideracion diferentes variables en la priorizacion y
seleccion de los casos a tratar:

* Edad, dando prioridad a los pacientes mas jévenes

* Ocupacién, dando prioridad a los pacientes jefes de
hogar laboralmente activos

* Numero de dias con licencia médica, si es el caso, prio-
rizando a los pacientes con licencia por su AR

* Tiempo de diagnéstico de la AR, dando prioridad en
artritis mds tempranas de 10 afios

* Tiempo de control en la unidad hospitalaria, dando prio-
ridad a los pacientes que se controlan mds tiempo en el
hospital

* Farmacos usados, tiempo de uso, ineficacia y/o toxici-
dad reportada

 Actividad clinica de la AR en los udltimos dos controles
médicos.

MECANISMO DE DERIVACION

Los pacientes seran presentados por solicitud de sus
médicos tratantes, pidiendo su incorporacién al PMBAR
mediante el Formulario de Solicitud de Ingreso, con
el visto bueno del jefe de la unidad. No podran hacerlo
en forma directa. Para esto se deberd enviar la siguiente
documentacidn:

1. El Formulario de Solicitud de Ingreso. Es responsabili-
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dad del médico tratante y solicitante llenar el formula-
rio en forma completa y veraz

2. E1 HAQ completo

3. Una radiografia de manos PA. Que sera tomada local-
mente y no estd cubierta por este piloto

4. Deberd adjuntarse un Consentimiento Informado debi-
damente firmado.

La comision podrd hacer en forma aleatoria una veri-
ficacidn, a través de la historia clinica, o por la entrevista
directa de algunos pacientes, a fin de cotejar la informa-
cion enviada.

El médico cuyo paciente sea incluido en el PPTB
adquiere consecuentemente el compromiso de enviar la
informacién de seguimiento clinico de su paciente cada
tres meses y de reportar los posibles efectos adversos en
forma continua y con letra legible.

SELECCION

Se establecerd una lista de prioridad de los pacientes
sobre la base de los criterios sefialados anteriormente. Se
asignard como minimo un paciente a tratar por centro, y
los siguientes pacientes de cada centro serdn selecciona-
dos por la prioridad de la lista.

Estd expresamente prohibido que la medicacién
asignada a un paciente sea administrada a otro paciente,
por ninguna razén. El médico tratante deberd cautelar el
correcto cumplimento de la terapia.

Si un paciente, por cualquier razén, debe suspender
definitivamente su terapia con medicamentos bioldgicos
deberd avisarse al PMBAR, a fin de reasignar ese cupo a
otro paciente de la lista.

TERAPIA A UTILIZAR

Cada médico tratante deberd prescribir el medica-
mento biolégico solicitado fundamentado y la dosis a
emplear, la que se aplicard en su unidad siguiendo los pro-
cedimientos habituales recomendados por el fabricante y
adecuados al paciente.

Una vez recibido el medicamento en la correspondiente
unidad serd responsabilidad del médico tratante cautelar el
adecuado transporte, conservacién y la correcta adminis-
tracién del medicamento.

Los medicamentos bioldgicos requieren cadena de frio
y deben almacenarse en un refrigerador con acceso restrin-
gido entre 2°y 8° C. El médico tratante educaré al paciente
y supervisard la correcta administracion del medicamento,
ya sea en el domicilio, en la unidad de Reumatologia o en
el centro de infusién ambulatoria del hospital.
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EVENTOS ADVERSOS

Los eventos adversos de los pacientes serdn tratados
del modo habitual segin la previsién del paciente en el
correspondiente centro hospitalario.

El PMBAR no contempla el manejo o el financia-
miento directo de las complicaciones surgidas por la
medicacién biolégica. Estas deberdn ser manejadas por el
médico y equipo tratante en los lugares y del modo que
estd establecido en la red del SNSS.

Los efectos adversos seran comunicados por el médico
tratante por via mail a un encargado del PMBAR y a la
pagina BIOBADACHILE.

EVALUACIONES DE EFICACIA Y RESPUESTA CLINICA

Las evaluaciones de eficacia de la medicacién en uso
se hardn mediante ACR y DAS 28 (VHS). Por tal razén
los médicos tratantes deberdn completar el Formulario
de Seguimiento Clinico de su paciente cada tres meses y
enviarlo al PMBAR.

CRITERIOS DE RESPUESTA CLINICA

Los pacientes con DAS 28 (VHS) > de 5,1 se conside-
ran con alta actividad de la enfermedad. Un DAS 28 < 3,2
con baja actividad de la enfermedad y con un DAS 28 <
2,6 se consideran en remision.

Una variacién en el DAS 28 > a 1,2 es una respuesta
clinica significativa aunque minima.

Una variacién de 0,6 a 1,2 es una respuesta mode-
rada.

Una variacién < 0,6 se debe considerar sin respuesta.

En los pacientes sin respuesta clinica al tercer mes de
tratamiento la comisién en conjunto con el médico tra-
tante resolverd el cambio de medicacion bioldgica.

Se solicitard una Rx de manos al inicio y a los 12
meses.

Se hardn evaluaciones de eficacia cada tres meses.

CONTROL DE SEGURIDAD Y MEDICACION
CONCOMITANTE

Los exdmenes complementarios de seguimiento cli-
nico habitual, la terapia concomitante de tratamiento de
la AR, y de otras patologias del paciente integrado al
PMBAR, serdn proporcionados por el centro hospitala-
rio correspondiente del modo habitual. La radiografia de
térax, el PPD y la eventual terapia con Isoniazida 300 mg/
dia asi como la vacunacién antineumocdcica y antiin-
fluenza, serdn de cargo del servicio de salud respectivo.
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DESCRIPCION , ALMACENAMIENTO, CONSERVACION
Y TRANSPORTE DE LOS MEDICAMENTOS (terapia
biolégica)

1. Adalimumab

Via de administraciéon: subcutinea cada dos sema-
nas durante 52 semanas

Dosis: 40 mg de adalimumab

Presentacion: ampolla con jeringa prellenada, 0,8 ml

Contraindicaciones y advertencias: pacientes con
antecedentes de alergia a adalimumab, infeccién grave
reciente, TBC activa en tratamiento, enfermedad neuro-
l6gica desmielinizante. Antes de iniciar el tratamiento, se
debe descartar TBC con Rx de térax y PPD. Si éste es
positivo, méds de 5 mm, debe iniciarse Isociacida 300 mg
diarios por ocho meses

Debe mantenerse refrigerado, entre 2°y 8° C

No congelar ni agitar

Proteger de la luz

Administrar inmediatamente.

2. Infliximab

Via de administracién: endovenosa.

Dosis: artritis reumatoidea: inicialmente, 3 mg/kg por
infusion i.v. durante un periodo de dos horas, seguidos de
dosis adicionales de 3 mg/kg por infusién a las dos y seis
semanas después de la administracién inicial y cada ocho
semanas posteriormente. Después de 22 semanas de trata-
miento, la dosis puede aumentarse a 10 mg/kg si es nece-
sario. Premedicacion: se debe usar un antihistaminico y
antipirético.

Presentacion: se presenta como un polvo liofilizado
(Infliximab, 100 mg) en frasco-ampollas de vidrio de un
solo uso con tapon de goma y tapas corrugadas de alumi-
nio protegidas por tapas de material plastico, envasados en
cajas individuales

Contraindicaciones y advertencias: todos los
pacientes que reciben Infliximab deben ser observados al
menos por una hora después de la infusion, para detec-
tar la ocurrencia de efectos secundarios. Deben tenerse a
mano medicamentos, equipo para abrir vias respiratorias
artificialmente y otros materiales apropiados para el trata-
miento de estos eventos.

3. ETANERCEPT

Via de administracién: subcutinea

Dosis: 25 mg de Enbrel reconstituidos en 1 ml de agua
para inyeccion, administrado dos veces a la semana como
inyeccion subcutdnea (separadas 72-96 horas).

Presentacion: cada vial de uso tnico contiene: Eta-
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nercept (ingrediente activo) 25 mg. Cada jeringa prelle-
nada contiene: agua estéril para inyeccién 1 ml. Almacenar
entre 2 y 8 grados. Envase que contiene 4 bandejas, cada
una con 1 frasco-ampolla, 1 jeringa prellenada con dilu-
yente, 2 agujas y 2 sobres con gasa embebida en alcohol
isopropilico 70%.

Contraindicaciones y advertencias: son las mismas
de los demds bioldgicos.

4, RITUXIMAB

Via de administracién: endovenosa

Indicacion: Rituximab en asociacién con metotrexato
estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
artritis reumatoide activa que no hayan respondido ade-
cuadamente al tratamiento con anticuerpos anti-TNF o no
lo toleren.

Dosis: Una tanda de Rituximab consiste en dos infu-
siones de 1.000 mg. La dosis recomendada de Rituximab
es de una infusion i.v. de 1.000 mg, seguida dos semanas
después de la segunda infusién i.v. de 1.000 mg. El lapso
entre dos tandas es entre seis-12 meses de finalizada la
tanda anterior. Los pacientes con artritis reumatoide deben
recibir 100 mg de metilprednisolona por viai.v. 30 minutos
antes de la infusién de Rituximab para reducir la frecuen-
cia y severidad de las reacciones agudas a la infusién. Pri-
mera infusion de cada ciclo: se recomienda una velocidad
inicial de infusion de 50 mg/h; después de pasada media
hora, puede aumentarse a razén de 50 mg/h cada 30 minu-
tos, hasta un maximo de 400 mg/h. Segunda infusién de
cada ciclo: las infusiones siguientes de Rituximab pueden
comenzarse a una velocidad de 100 mg/h, aumentando-
las a continuacion a razén de 100 mg/h cada 30 minutos,
hasta un maximo de 400 mg/h. Requiere premedicacién
con solumedrol, antihistaminico y antipirético.

Presentacion: envase de 1 vial de 500 mg.

Contraindicaciones: las mismas de los otros bioldgicos.

5. ABATACEPT

Via de administracién: endovenosa
Dosis: Abatacept se administra como perfusion intra-
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venosa de 500, 750 o 1.000 mg durante 30 minutos. La
dosis depende del peso del paciente. La administracion se
hace cada dos semanas el primer mes (tres dosis) y des-
pués cada cuatro semanas.

Presentacion: viales de 250 mg para administracion y
reconstitucion con agua destilada estéril.

Posologia: la dosis se ajusta al peso del paciente:
pacientes hasta 60 kg: 2 viales de 250 mg; entre 60 y 100
kg: 750 mgr, y mds de 100 kg: 1.000 mg. Se debe usar
cada dos semanas el primer mes y luego cada mes. La
droga reconstituida debe ser administrada en una infusién
i.v. en un periodo no menor de 30 min, Se debe usar un
filtro estéril de 0,2 a 1,2 um. No es necesaria la premedi-
cacion.

Contraindicaciones: en general las mismas de los
bioldgicos.

Precauciones de embarazo para pacientes con terapia
combinada

La paciente con AR que estd usando metotrexato y que
se incorpora a este piloto bajo ninguna circunstancia debe
quedar embarazada durante la terapia. No se ha probado
la seguridad fetal con terapias bioldgicas y estd contrain-
dicada la gestacion. El metotrexato ha demostrado efectos
teratogénicos.

Las parejas de los pacientes de sexo masculino no
deben quedar embarazadas durante la terapia, ni tam-
poco durante los seis meses posteriores al término de la
misma.

Recomendaciones para evitar riesgos innecesarios

Realizar test de embarazo en orina antes de comenzar
la terapia.

No quedar embarazada durante la terapia y después de
seis meses de completar el tratamiento.

Usar al menos dos formas de control de embarazo
en pareja (por ejemplo, anticonceptivos, métodos de
barrera).

Si la paciente resultara embarazada, debe contactarse
a la brevedad con su médico tratante.
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FORMULARIO DE SOLICITUD
PLAN PILOTO TERAPIAS BIOLOGICAS EN ARTRITIS REUMATOIDEA MINSAL / SOCHIRE

1. Identificacion del Paciente

Nombres: Apellidos:
RUT: Direccion:
Fono contacto:
Estado Civil: N° Hijos:
EDAD Fecha nacimiento:

2. Antecedentes Laborales y Previsionales

Profesion u Ocupacién:

Situacion Laboral Actual: marcar la (o las) que aplique.
Contratado [] Desempleado ] Labores de Casa [ ] Licencia [_]

Trabajo Independiente[ ] Pension Invalidez [ ] Jubilado ] Otro L]

Dias de licencia médica en dltimos tres meses:

Calificacion FONASA (Letra / adjuntar comprobante):

3. ENFERMEDADES CONCOMITANTES ANO DIAGNOSTICO
1.
2.
3.
4.
5.
6.
4. TRATAMIENTO CONCOMITANTE MEDICAMENTOS COMIENZO
1.
2.
3.
4.
5.
5. VACUNACIONES RECIENTES
1.
2.
6. Caracterizacion de su Artritis Reumatoidea (AR)
Fecha o afio del diagndstico de AR: Tiempo control de AR en hospital solicitante:
Reemplazo Articular: Osteoporosis:
Si ] Nol[] Si[] Nol[lJ] NE []

Farmacos Previamente Empleados en el Tratamiento de su AR

Féarmaco Ineficacia Intolerancia Tiempo de Uso

Farmacos en Uso Actual para el Tratamiento de su AR

Féarmaco Dosis Tiempo en Dosis Observaciones
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. Ha usado previamente Terapias Bioldgicas para su AR?

Farmaco Dosis Fechas de Uso Financiamiento

7. Actividad Clinica de la AR
Adjuntar las tltimas dos evaluaciones clinicas, separadas al menos por un mes

Fecha Fecha

N° Articulaciones Dolorosas

N° Articulaciones Inflamadas

VHS

EVA Dolor Paciente

EVA Actividad Médico

HAQ *

DAS 28

Clase Funcional de su AR: 1 | 1T | V]

8. Terapia Bioldgica Solicitada

Farmaco Dosis Observaciones

9. Riesgo de TBC Latente

Antecedente personal de TBC

Antecedente de contactos TBC

N° Cicatrices BCG (hombro izquierdo)

PPD Fecha Resultado en mm.

Rx Toérax:
Normal [] TBC Previa [ ] TBC Activa[ ]  Alterada no TBC[_]

Indicacion de Quimioprofilaxis HIN:
No [ | Si[] Fechade Inicio:

10. Identificacion del profesional que remite

Nombre Firma:

Fono Hospital: Fono Moévil:

V/B Médico Jefe Unidad Reumatologia Solicitante

Nombre: Firma:

Fecha Solicitud: Fecha Recepcién MINSAL:

Resolucion de la Comision

* Utilizar HAQ
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SEGUIMIENTO DE EFICACIA DE TRATAMIENTO CON MEDICAMENTOS BIOLOGICOS EN PLAN
PILOTO EN ARTRITIS REUMATOIDE:

1. Se realizard Rx de ambas manos al inicio y al final (1 afio) de tratamiento, las que serdn evaluadas segin el método de
Sharp/van der Heijde. Rheumatology 1999; 38:941-947.

2. Se realizard DAS 28 (VHS) al inicio de la terapia y posteriormente cada tres meses, hasta el término del tratamiento.

3. Se realizarda HAQ al inicio de la terapia y posteriormente cada tres meses, hasta el término del tratamiento.

HOJA DE CONTEO ARTICULAR PARA DAS 28
Paciente: Ficha N° |
Fecha Médico:
Hospital
Formulario DAS 28
Izquierda Derecha
Hinchazén Dolor Hinchazén Dolor

Hombro
Codo
Muiieca
MCF 1

2

3

4

5
IFP 1

2

3

4

5
Rodilla
Subtotal
Total Hinchadas [ ] Dolorosas| ]

Hinchadas (0-28)

Dolorosas (0-28)

Eritrosedimentacion

VAS: Evaluacién global del paciente (0-100 mm)

DAS 28 = 0.56*V(t28) + 0.28%*V(sw28) + 0.70*Ln(ESR) + 0.014*GH ]
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Evaluacion global del paciente respecto a la actividad de la artritis
(Considerando todas las formas en que la artritis lo afecta, en promedio, cémo ha estado durante la dltima

semana?

| |

0 100
Muy bien Muy mal

Evaluacion global del Médico de la actividad de la artritis
| |

1 100

Muy bien Muy mal

HAQ (Health Assessment Questionnaire)

HOJA DE HAQ

Paciente: Ficha N°

Fecha Médico:

Hospital

Version en espaiiol
Cuestionario de Capacidad Funcional (Pagina 1 de 2)

En esta seccién nos interesa conocer como afecta su enfermedad su capacidad para desempefar sus actividades en la
vida diaria. Puede agregar cualquier comentario que crea oportuno al dorso de esta pagina.

Sin NINGUNA Con Con MUCHA | No PUEDE

Por favor, marque con una cruz la . . .
Dificultad POCA Dificultad Dificultad Hacerlo

respuesta que mejor describa su capacidad
habitual DURANTE LA SEMANA PASADA:

Vestirse y arreglarse, ;Pudo usted:

1. Vestirse solo/a, incluyendo atarse los
cordones de los zapatos y abotonarse?
2. Lavarse el cabello?

Levantarse, ;Pudo usted:
3. Levantarse de una silla sin apoyarse?
4. Acostarse y levantarse de la cama?

Comer, ;Pudo usted:

5. Cortar la carne en su plato?

6. Llevarse a la boca una taza o un vaso lleno?
7. Abrir un envase nuevo de leche en cartén?

Caminar, ;Pudo usted:
8. Caminar afuera de su casa por un terreno plano?
9. Subir cinco escalones?

[ 0 O I A I U
N e N A A 1
N Y A A
N e N A A 1

Si utiliza habitualmente algin UTENSILIO O APARATO DE AYUDA para hacer alguna de las actividades arriba
mencionadas, por favor, marquelo con una cruz en la lista siguiente:

1 IBastén 5. JAparatos utilizados para vestirse (gancho para abrocharse los botones,
aparato para subir cierres, calzador con mango largo, etc.)

2["JAndador 6.L JUtensilios especialmente adaptados para cocinar o para comer

3. JMuletas 7[7Silla especialmente adaptada

4[ Isilla de ruedas 8. JOtros (Especifiquelos: )
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Si en alguna de estas actividades suele necesitar LA AYUDA DE OTRA PERSONA, por favor, mirquela con una cruz
en la lista siguiente:

9.[] Vestirse y arreglarse 11.] Comer
10.L_] Levantarse 12. [L] Caminar

Por favor, marque con una cruz la respuesta Sin NINGUNA Con POCA Con MUCHA No PUEDE
que mejor describa su capacidad habitual Dificultad Dificultad Dificultad Hacerlo
DURANTE LA SEMANA PASADA:

Higiene personal, ;Pudo usted:

10. Lavarse y secarse el cuerpo?

] ]
] ]

) [

11. Tomar un bafio de tina (por ej., doblando
las rodillas, etc.)?

]
[]
[]

12. Sentarse y levantarse del excusado?

Alcanzar cosas, ;Pudo usted:

0O O

[]
[]

13. Alcanzar y bajar un objeto de []
aproximadamente 2 kilos (por ej., una
botella familiar de gaseosa) que estuviera a
una altura por encima de su cabeza?

14. Agacharse para recoger ropa del suelo?

Agarrar, ;Pudo usted:
15. Abrir las puertas de un auto?
16. Abrir frascos que ya habian sido abiertos?

17. Abrir y cerrar las llaves de agua?

Actividades, ;Pudo usted:
18. Hacer sus compras?
19. Entrar y salir de un auto?

o ot O
o gt o
o goo o
o goo o

20. Hacer tareas domésticas (por ej., barrer,
arreglar el jardin)?

Si utiliza habitualmente algin UTENSILIO O APARATO DE AYUDA para hacer alguna de las actividades arriba
mencionadas, por favor, marquelo con una cruz en la lista siguiente:

13.[_] Asiento elevado para el excusado 17.[_] Aparatos con mango largo para alcanzar cosas

14. ] Asiento para bafiarse 18.[_] Utensilios con mango largo en el baiio (tales como
un cepillo para la espalda)

15.[ ] Abridor de frascos 19 [ ] Otros (Especifiquelos):

(para frascos que ya habian sido abiertos)

16.[ | Barra para agarrarse en la bafiera/ducha

Si en alguna de estas actividades suele necesitar LA AYUDA DE OTRA PERSONA, por favor, mirquela con una cruz
en la lista siguiente:

20.[ ] Higiene personal 22.[ ] Agarrar y abrir cosas
21.[] Alcanzar cosas 23.[] Compras y tareas domésticas
Firma del paciente: Fecha en que se complet6: (dfa-mes-afio)
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Consentimiento Informado

He sido invitado a participar en el Plan Piloto de Tra-
tamiento con Terapia Biologica de Pacientes con Artri-
tis Reumatoide, activa a pesar del uso de metotrexato y
otra droga modificadora de la enfermedad.. Este piloto
tiene como objetivo determinar la eficacia y seguridad del
tratamiento con la Terapia Bioldgica en el tratamiento de
la Artritis Reumatoidea en pacientes del Sistema Nacio-
nal de Salud de Chile que estdn activos a pesar del trata-
miento que estan recibiendo actualmente.

Entiendo que el tratamiento que recibiré serd el indi-
cado por mi médico tratante y aprobado por una comi-
sién central. El medicamento que recibiré serd entregado
durante un afio y serd supervisado por mi médico tratante
y no tendrd ningln costo para mi.

El medicamento que recibiré se asocia a los tratamien-
tos habituales que estoy recibiendo. Estos tratamientos
pueden tener diferentes eventos adversos que incluyen
reacciones locales por las inyecciones, alergias, mayor
tendencia a infecciones y posibilidad de desarrollar otros
eventos adversos que mi médico tratante me explico.

Entiendo que mi participacién en este estudio es ente-
ramente voluntaria y que me puedo retirar en cualquier
momento sin necesidad de dar explicaciones, y que esta
decision no afecta el curso de mi tratamiento habitual.

Comprendo y acepto la necesidad de utilizacion de un
método anticonceptivo seguro durante todo el periodo que
dure la terapia.

Estoy consciente de que mi participacion en el estu-
dio consiste, ademds de recibir el medicamento, en entre-
gar informacidn sobre mi estado de salud fisica y mental,
mediante encuestas y formularios que se me pedira llenar
periédicamente durante el tratamiento. Entiendo que esta
informacion serd tratada en forma confidencial.

En caso de requerir cualquier informacién adicional,
Ud. puede contactar al Dr. Pedro Miranda Cabezas, Pre-
sidente de la Sociedad Chilena de Reumatologfa, teléfono
2222475.

Nombre del Paciente:

Firma:

Nombre del Investigador:

Firma:

Fecha:
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