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1 Resumen

El Lupus Eritematoso sistémico (LES) es una de las enfermedades autoinmunes mas frecuentes
y tiene cardcter sistémico. Su incidencia y prevalencia estdn en aumento y su prondstico
potencialmente mortal. En nuestro pais no se han realizado estudios multicéntricos de LES en
el ambito de la Reumatologia, aunque si se dispone de algunos estudios longitudinales de
cobertura local que han puesto de manifiesto ciertas diferencias con cohortes internacionales
dificiles de evaluar debido a discrepancias metodoldgicas.

Todos estos hechos explican la necesidad de aumentar el conocimiento del LES en nuestro
entorno clinico. Actualmente existen varias cuestiones sin resolver, como por ejemplo: si el
nivel de actividad de los enfermos es mayor o menor de lo esperado?, équé factores lo
determinan?, écudl es el dafio acumulado, la tasa de mortalidad, y la comorbilidad mas
frecuente en nuestro medio? Por otra parte, desconocemos muchos datos sobre el
tratamiento de esta enfermedad y sobre si se realiza un manejo apropiado basado en guias
terapéuticas o el grado de implantacién de determinados tratamientos que han demostrado
efectos beneficiosos a largo plazo. La respuesta a estas preguntas es fundamental, ya que
diversos factores locales pueden estar condicionando un escaso seguimiento de las
recomendaciones internacionales, lo que podria explicar, al menos parcialmente, las
diferencias observadas en los diversos estudios publicados.

Objetivos.- El objetivo principal es describir y caracterizar a los pacientes con LES controlados
habitualmente en los servicios de Reumatologia de nuestro pais, con el fin de:

1. Estimar la prevalencia puntual y acumulada de determinadas caracteristicas
clinicas.

2. Evaluar la actividad puntual, la gravedad y el dafio acumulado del LES mediante
indices validados.

3. Examinar la frecuencia puntual y acumulada de comorbilidad, con especial interés
en la de tipo cardiovascular.

Disefo.- Estudio descriptivo longitudinal multicéntrico de una cohorte de pacientes con LES
para caracterizar las peculiaridades clinicas y bioldgicas de esta enfermedad en nuestro pais.
Se construird un registro transversal, de base hospitalaria, con recogida retrospectiva de la
informacién.

Sujetos.- Se incluirdn todos los pacientes diagnosticados de LES por su médico,
independientemente de que cumplan o no todos los criterios ACR revisados en 1997, y sin
tener en cuenta la edad de inicio del proceso. Se excluiran aquellos pacientes en los que no se
pueda cumplimentar al menos el 50% de los datos necesarios a partir de la historia clinica. No
se consideraran criterio de exclusién los casos de pacientes fallecidos o trasladados a otros
centros siempre que la informacidn necesaria esté recogida en la historia clinica.

Mediciones y variables.- Dado que el objetivo principal es descriptivo, las variables principales
son, en su mayoria, definiciones de caso o medicion de una determinada caracteristica
(actividad, dafio, etc). Las variables se clasifican en cuatro grandes grupos: a) Caracteristicas
clinicas; b) Tratamientos; c) Otros datos de interés; y d) Variables de confusién.

Plan de analisis.- Con el fin de evaluar la validez externa del registro se calculara su grado de
representatividad como el porcentaje de pacientes identificados en las bases de datos
administrativas o clinicas que han sido incluidos en el registro y que debera ser de al menos el
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80%. Ademas, se analizara la tasa de exhaustividad o proporcién de cumplimentacion de las
variables de interés, tanto global como por centros.

Se llevard a cabo una estimacion de la prevalencia de caracteristicas clinicas especificas,
actividad, gravedad y dafio acumulado asi como de la comorbilidad asociada. Se calculara
también la tasa retrospectiva de mortalidad y la influencia de diversos factores en la gravedad
y dafo acumulado del LES mediante modelos de regresién lineal.

2 Introduccion

El Lupus Eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad reumatica autoinmune de caracter
sistémico. Es una de las enfermedades autoinmunes mas frecuentes, dentro de la rareza
global de este grupo de procesos, con una incidencia y prevalencia en aumento (1). Los datos
del estudio EPISER han revelado una prevalencia de LES en nuestro pais de 9 por 10.000
habitantes (2,3), aunque la precisidon de esta estimacion es pequefia debido a la utilizacion de
un tamafio muestral inadecuado para la evaluacién de enfermedades muy poco comunes. El
LES es una enfermedad potencialmente fatal. A pesar de que su prondstico vital ha mejorado
en los Ultimos afnos, el riesgo de muerte sigue siendo 2 - 3 veces superior al de la poblacidon
general (4,5). Ademas, estos pacientes presentan una calidad de vida relacionada con la salud
claramente inferior a la del resto de la poblacién (6). Aunque no se dispone de muchos datos
sobre el impacto econdmico del LES, esta enfermedad conlleva un coste elevado derivado de
la necesidad de asistencia médica frecuente, incluyendo hospitalizaciones repetidas, y de los
costes indirectos relacionados con la discapacidad (7). De hecho, se estima que en torno al
50% de los pacientes en edad laboral estan en situacién de desempleo a consecuencia de su
enfermedad (8).

Las manifestaciones clinicas del LES, asi como su evoluciéon y prondstico son enormemente
heterogéneos, lo que, unido a su relativamente baja prevalencia, dificulta no sélo la
adquisicion de experiencia clinica suficiente, sino también el estudio de la enfermedad en
ausencia de esfuerzos colaborativos y de estandarizacion. Desde los afos 70 gran parte de la
investigacion clinica sobre el LES se ha basado fundamentalmente en los registros existentes y
en sus cohortes derivadas, que han constituido una importante fuente de conocimiento sobre
esta enfermedad. Los estudios realizados a partir de registros suelen disponer de datos de un
importante nimero de pacientes en situaciones clinicas no experimentales y constituyen un
complemento fundamental a los ensayos controlados (9).

Los resultados de la cohorte multiétnica LUMINA, uno de los registros mas productivos en el
ambito del LES, han demostrado que existe una importante variabilidad inter-étnica en las
caracteristicas clinicas y la gravedad de la enfermedad (10). Lo mismo ha sucedido en la
cohorte multinacional latinoamericana de LES, la cohorte GLADEL (11). Esta diversidad étnica
afecta también a la respuesta al tratamiento inmunosupresor. En este sentido, los datos de un
ensayo clinico reciente en el que se comparaba ciclofosfamida frente a micofenolato para el
tratamiento de la nefritis ldpica, han permitido observar una diferencia sustancial en la
respuesta a ciclofosfamida entre los distintos grupos étnicos incluidos en el estudio (12).

En nuestro pais no se han realizado estudios multicéntricos de LES en el ambito de la
reumatoldgia , aunque si se dispone de algunos estudios longitudinales de cobertura local que
han puesto de manifiesto ciertas diferencias con cohortes internacionales dificiles de evaluar
debido a discrepancias metodoldgicas.



Protocolo cientifico

Todos estos hechos explican la necesidad de aumentar el conocimiento del LES en nuestro
entorno clinico. Actualmente existen varias cuestiones sin resolver, como por ejemplo: ¢el
nivel de actividad de los enfermos que acuden habitualmente a las consultas de reumatologia
es mas o menos elevado de lo esperado?, iqué factores lo determinan?, écual es el dafo
acumulado?, ¢écudl es la tasa de mortalidad, y la comorbilidad mas frecuente en nuestro
medio?, éexisten diferencias en el patrén de comorbilidad con otros entornos?

En Ultima instancia, la disponibilidad de un registro de LES puede permitir una utilizacion
estandarizada de las herramientas de evaluacion de esta enfermedad, lo que facilitaria la
posible participacion de centros espafoles en ensayos terapéuticos multicéntricos
internacionales, tan necesarios en esta enfermedad.

3 Objetivos

3.1 Ohbjetivo principal

El objetivo principal es describir y caracterizar a los pacientes con LES controlados
habitualmente en los servicios de reumatologia de nuestro pais, con el fin de:

1. Estimar la prevalencia puntual y acumulada de determinadas caracteristicas clinicas.

2. Evaluar la actividad puntual, la gravedad y el daifio acumulado del LES mediante indices
validados.

3. Examinar la frecuencia puntual y acumulada de comorbilidad, con especial interés en
la de tipo cardiovascular.

Para ello se plantean los siguientes

3.2 Objetivos operativos

1. Definir un conjunto minimo de datos esenciales para recoger en cualquier paciente
con LES.

2. Crear una plataforma informatica para la introduccién de estos datos que disponga de
suficiente flexibilidad para incorporar proyectos de investigacion posteriores y realizar
el seguimiento longitudinal.

3. |Instruir a los profesionales sanitarios sobre la utilizacién de medidas estandarizadas
en el LES.

4. Recoger la informacién seleccionada en el objetivo operativo 1.

5. Establecery asegurar la viabilidad de un registro mantenido en el tiempo.

3.3 Objetivos secundarios (subproyectos)
Son objetivos secundarios los siguientes:

1. Analizar la existencia de posibles diferencias en la prevalencia de determinadas
caracteristicas clinicas entre la obtencion retrospectiva de los datos, mediante
revisién de historias clinicas, vy la realizacién de una entrevista estructurada al
paciente con inclusion de pruebas diagndsticas.

2. Estimacioén retrospectiva de la tasa de mortalidad
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3. Analizar la influencia de las variables sociodemograficas y clinicas sobre la gravedad
del LES y el dafio acumulado.

Ademas se plantean otros objetivos secundarios que se definirdn una vez establecida la
viabilidad del registro y que pueden propiciar otros estudios de cohortes prospectivos. Cada
uno de estos objetivos se abordard mediante el disefio de su proyecto de investigacion
correspondiente. Algunas posibilidades podrian ser:

4. Analizar la mortalidad, las causas de muerte y sus variables asociadas.

5. Conocer la evolucion a largo plazo de los pacientes con nefritis IUpica (curso
clinico/recidivas, necesidad de dialisis/trasplante, mortalidad, mantenimiento de las
terapias....) y con otras manifestaciones clinicas inhabituales.

6. Estimar la prevalencia de LES refractario, entendido como el que presentan aquellos
pacientes que precisan o han precisado, segun criterio clinico no preestablecido,
tratamientos no habituales debido a falta de respuesta al manejo convencional,
independientemente de la manifestacion a tratar.

7. Examinar los factores que determinan el prondstico, entendido por el desarrollo de
dafio acumulado, en un LES clinicamente quiescente y serolégicamente activo (CQSA).

4 Métodos
4.1 Disefno

Estudio descriptivo longitudinal multicéntrico de una cohorte de pacientes con LES para
caracterizar las peculiaridades clinicas y bioldgicas de esta enfermedad en nuestro pais. Se
construird un registro transversal, de base hospitalaria, con recogida retrospectiva de la
informacion.

Este registro constituira la visita basal de posibles cohortes subsidiarias para el estudio de los
objetivos secundarios.

4.2 Pacientes
4.2.1 Poblacion diana

La poblacién diana, a la que deben ser generalizables los resultados de este estudio, estd
formada por los pacientes con LES que son atendidos en los servicios de Reumatologia de
nuestro pais, dentro del ambito de la atencidn especializada.

4.2.2 Poblacion accesible

Pacientes registrados en los hospitales en los que trabajen miembros del grupo EAS-SER que
hayan mostrado su voluntad de participar en el registro y hayan firmado un compromiso de
investigador. La mayoria de estos centros corresponden a hospitales de nivel terciario de la
Sanidad Publica de nuestro pais, ya que los centros de nivel secundario (ambulatorios o
centros de especialidades) no suelen disponer de registros fiables sobre las condiciones
especificas de este tipo de pacientes.

4.2.3 Criterios de seleccién
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Se incluiran todos los pacientes diagnosticados de LES por su médico, independientemente de
que cumplan o no todos los criterios ACR revisados en 1997 (Anexo la) (13,14), y sin tener en
cuenta la edad de inicio del proceso.

Se excluirdn aquellos pacientes en los que no se pueda cumplimentar al menos el 50% de los
datos necesarios a partir de la historia clinica.

No se consideraran criterio de exclusién los casos de pacientes fallecidos o trasladados a otros
centros siempre que la informacidn necesaria esté recogida en la historia clinica.

4.2.4 Muestreo y reclutamiento

Se utilizard un muestreo de conveniencia en el que se incluiran los centros hospitalarios que
hayan expresado su deseo de participar (miembros EAS-SER). Se establece como drea de
captura las zonas geograficas correspondientes a las areas sanitarias de los centros
participantes.

Con el fin de asegurar la exhaustividad del registro se utilizaran las fuentes de informacién que
aseguren la maxima deteccidn de casos. En este sentido, se seleccionaran todos los pacientes
con LES atendidos, en la actualidad o previamente, en las unidades o servicios de
Reumatologia de los hospitales participantes, mediante consulta de las bases de datos
administrativas o clinicas de los centros.

Para el reclutamiento se comprobard, en primer lugar, que el paciente cumple los criterios de
inclusidn y, a continuacidn, se revisara la historia clinica de la que se extraera la informacién de
forma retrospectiva. El periodo total de reclutamiento sera de 10 meses.

Adicionalmente se efectuara un muestreo aleatorio de pacientes de cada centro en los que,
ademads de la recogida retrospectiva de la informacidn, se llevara a cabo una entrevista
estructurada para comprobar la fiabilidad de los datos retrospectivos en diversas variables
especificas.

4.2.5 Representatividad

La validez externa de un registro hospitalario viene dada por el grado de representatividad de
la muestra empleada respecto a la poblacién a la que se desean extrapolar los resultados. A
pesar de utilizar una muestra de conveniencia de ambito hospitalario, es de esperar que una
proporcién suficientemente representativa de los pacientes con LES de nuestro pais haya sido
vista alguna vez en centros de nivel terciario, bien por complicaciones o bien por consultas de
algun problema concreto. En el caso de que en el estudio no participara ningun centro privado
es muy probable que los pacientes atendidos en estos centros hayan pasado alguna vez por
hospitales publicos, habiendo quedado registrada, por consiguiente, su informacioén.

Con el fin de asegurar la validez externa del estudio, se intentard lograr una tasa de cobertura
del 80%,; es decir, se debera incluir a al menos un 80% de los pacientes identificados en las
bases de datos administrativas o clinicas de los centros participantes.

4.3 Mediciones y variables

Dado que el objetivo principal es descriptivo, las variables principales son, en su mayoria,
definiciones de caso o medicidon de una determinada caracteristica (actividad, dafio, etc).

Las variables se clasifican en cuatro grandes grupos:
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e Caracteristicas clinicas

e Tratamientos
e Otros datos de interés

¢ Variables de confusion

4.3.1 Caracteristicas clinicas
4.3.1.1 Manifestaciones del LES

- En todas ellas se recogerd la presencia o ausencia, basada en la definicion de caso, y la
fecha de aparicion o diagnéstico inicial. La ausencia de un dato se codificarda como
valor perdido. Por consiguiente, cada variable tendrd tres cédigos posibles: si, no y
valor faltante o ausente. Criterios de LES de la ACR revisados (Anexo |)

Acumulados en la ultima evaluacidn clinica antes de la incorporacion al registro (para cada
uno de los criterios: si/no;).

- Manifestaciones constitucionales (si/no)
0 Fiebre (segun definicion del SLEDAI; Anexo Il).

0 Pérdida de peso y linfadenopatia/esplenomegalia (de acuerdo al glosario del
BILAG; Anexo ).

- Manifestaciones cutdaneo-mucosas (si/no)

0 Erupcion malar, lupus discoide, fotosensibilidad y ulceras orales (criterios ACR;
Anexo ).

0 Otras erupciones y alopecia (definiciones SLEDAI; Anexo Il).

0 Ulceracién cutdnea durante > 6 meses (excluyendo trombosis), alopecia
crénica cicatricial y cicatrices extensas o secuelas de paniculitis, excluyendo
cuero cabelludo o pulpejos (glosario SLICC/ACR DI; Anexo IV).

Manifestaciones articulares (si/no)
0 Artritis (criterios ACR; Anexo ).
0 Miositis (SLEDAI; Anexo Il).

0 Atrofia muscular o debilidad, artritis deformante o erosiva, osteoporosis con
fractura o colapso vertebral, necrosis avascular, osteomielitis y rotura
tendinosa (Glosario SLICC/ACR DI; Anexo IV).

Manifestaciones respiratorias (si/no)
0 Pleuritis (Criterios ACR; Anexo I).

0 Alveolitis intersticial/neumonitis y hemorragia alveolar /vasculitis pulmonar
(Glosario BILAG; Anexo ).

0 Hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar, “pulmadn encogido”, fibrosis pleural
e infarto pulmonar o reseccion quirdrgica por causa no maligna (Glosario
SLICC/ACR DI; Anexo V).

Manifestaciones cardiacas (si/no)

0 Pericarditis (Criterios ACR; Anexo I).
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0 Miocarditis, endocarditis de Libmann-Sachs y disfuncidon valvular (Glosario
BILAG; Anexo lII).

0 Angina o bypass coronario, infarto de miocardio, cardiomiopatia (disfuncién
ventricular), enfermedad valvular (soplo diastdlico o sistdlico > 3/6),
pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia, claudicacion durante 6
meses, pérdida tisular pequena (pulpejo de los dedos), pérdida tisular
importante (dedo o extremidad), y trombosis venosa con tumefaccion,
ulceracion o evidencia clinica de estasis venoso (Glosario SLICC/ACR DI; Anexo
V).

- Manifestaciones vasculares

0 Raynaud (episodios de vasoespasmo en relacion con el frio con o sin pérdida
tisular).

0 Gangrena digital (Glosario SLICC/ACR DI; Anexo IV).
0 Trombosis venosa (Glosario SLICC/ACR DI; Anexo V).
0 Vasculitis (definicién del SLEDAI o presencia de purpura palpable; Anexo ).
- Manifestaciones renales (si/no)
0 Nefritis lupica (tipo histoldgico: segun clasificacion de la OMS: |, 11, llI, IV, V, VI).
0 Proteinuriay cilindros celulares (Criterios ACR; Anexo I).
0 Hematuriay piuria (Definiciones SLEDAI; Anexo ).
(0]

Aclaramiento de creatinina (estimado / medido) < 50%, proteinuria > 3.5 g/24
horas y fallo renal terminal independientemente de didlisis o trasplante renal
(Glosario SLICC/ACR DI; Anexo V).

- Manifestaciones neuropsiquiatricas (si/no)
0 Convulsiones y psicosis (Criterios ACR; Anexo |).
0 Sindrome organico cerebral y cefalea lupica (Definiciones SLEDAI; Anexo Il).

0 Deterioro cognitivo (por ejemplo: déficit de memoria, dificultad para el célculo,
pobre concentracion, dificultad en el lenguaje hablado o escrito...) o psicosis
mayor, convulsiones que precisen tratamiento durante 6 meses, accidente
cerebrovascular o reseccion quirldrgica (por causa no maligna), neuropatia
craneal o periférica (excluyendo Optica) y mielitis transversa (Glosario
SLICC/ACR DI; Anexo IV).

- Manifestaciones oftamoldgicas (si/no)

0 Trastorno visual: cuerpos citoides, hemorragias retinianas, exudado serio o
hemorragias en la coroides o neuritis dptica (Definicion SLEDAI; Anexo Il).

0 Catarata(s) en algin momento en cualquier ojo y cambios en la retina o atrofia
Optica documentados con oftalmoscopio (Glosario SLICC/ACR DI; Anexo IV).

- Manifestaciones gastrointestinales (si/no)
0 Serositis abdominal y hepatitis lUpica (Glosario BILAG; Anexo ).

0 Infarto o reseccidén intestinal por debajo de duodeno, reseccion de bazo,
higado o vesicula de cualquier causa, insuficiencia mesentérica, peritonitis
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crénica, estenosis o cirugia gastrointestinal alta e insuficiencia pancredtica que
precise sustitucién enzimatica (Glosario SLICC/ACR DI; Anexo V).

- Manifestaciones hematoldgicas (si/no)

0 Anemia hemolitica, leucopenia, linfopenia y trombopenia (Criterios ACR;
Anexo |). Cifra de hemoglobina mas baja, sin ferropenia coexistente

0 Pdrpura trombodtica trombocitopénica (Glosario BILAG; Anexo llI).
- Manifestaciones seroldgicas (positivos/negativos/no determinados)

0 Anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-dsDNA, Ro, RNP, anti-Sm vy
antifosfolipidicos: anticardiolipina Ig M e Ig G, anticoagulante lupico y falsa
serologia luética (Criterios ACR; Anexo ).

0 Presencia de anticuerpos anti-Ro, anti-La, anti-ULRNP vy anti-beta2
glucoproteinallgM e lg G.

0 Complemento bajo (SLEDAI; Anexo ).
- Manifestaciones hormonales (si/no)

0 Fallo gonadal prematuro y diabetes mellitus (Glosario SLICC/ACR DI; Anexo IV).
- Malignidad (si/no). Definicién SLICC/ACR DI; Anexo IV.
- Asociacion con otras enfermedades (si/no)

0 Sindrome de Sjogren: definido mediante Schirmer positivo con tincién corneal,
o gammagrafia compatible sin otra explicacidn, o biopsia glandular

0 Sindrome antifosfolipidico (Criterios de Sydney revisados; Anexo V).

0 Otra conectivopatia asociada (especificar): sélo en caso de que cumpla
criterios ACR de esa conectivopatia.

- Manifestaciones no habituales (prevalencia en la literatura no superior al 5% )
0 Hematoldgicas

= Neutropenia grave (<500 neutrdéfilos, confirmada, no atribuible a
medicacidn)

=  Pdrpura Trombdética trombocitopénica
= Aplasia selectiva de células rojas
= Sindrome hemofagocitico
0 Cutdneo-mucosas (si/no)
= Pénfigo
= Otros, especificar
0 Osteo-articulares (si/no)
0 Respiratorias (si/no)
=  Pulmén encogido
= Hipertension pulmonar
= Hemorragia alveolar

= Otros, especificar
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0 Cardiacas (si/no)
=  Miocarditis
= Otros, especificar
0 Vasculares
= Gangrena digital
= Otros, especificar
0 Renales (si/no)
= Nefritis intersticial
= Nefritis crioglobulinémica
= Microangiopatia trombdtica
0 Neuropsiquiatricas (si/no)
= Mielitis transversa
= Otros, especificar
0 Oftamoldgicas (si/no)
= Uveitis
= Otros, especificar
0 Gastrointestinales (si/no)
= Enteropatia pierde proteinas
= Otros, especificar
0 Endocrino-Metabdlicas (si/no)

0 Otras, especificar

4.3.1.2 Evaluacion del LES

Se recogeran los datos correspondientes a la ultima visita disponible.

Actividad: SELENA-SLEDAI (Anexo Il) (15) para fase transversal
Dafio: indice SLICC/ACR/DI Anexo IV (16)
Gravedad: indice de Katz, Anexo V (17)

4.3.1.3 Comorbilidad

Diabetes: diagndstico previo de diabetes o dos valores de glucemia de 2126mg/dI
(Diabetes DataGroup)

Dislipemia: colesterol total en ayunas =240 mg/dl y/o triglicéridos en ayunas =160
mg/dl. LDL estimada > 130 ¢ tratamiento hipolipemiante

Hipertension arterial: diagndstico previo de hipertensidn arterial o tensién arterial
sistodlica 2140 mm Hg o tensidn arterial diastdlica 290 mm Hg (en dos o mas tomas) o
necesidad de tratamiento antihipertensivo.
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- Evento cardiovascular: enfermedad arterial periférica, cardiopatia isquémica o
accidente vascular cerebral definidos como se indica a continuacion:

0 Enfermedad arterial periférica: diagndstico previo de enfermedad arterial
periférica o clinica compatible y prueba de imagen confirmatoria.

0 Cardiopatia isquémica (si/no): diagndstico previo de cardiopatia isquémica o
diagndstico de angina (clinica y/o alteraciones en ECG) o de infarto de
miocardio (clinica y/o alteraciones en ECG y/o elevacion enzimatica y/o
alteraciones en el cateterismo cardiaco).

0 Accidente vascular cerebral: diagndstico previo de accidente vascular cerebral
o clinica compatible y/o prueba de imagen que apoye el diagnédstico (eco
doppler carotideo, TAC o RMN cerebral).

- Neoplasia: diagnéstico histoldgico

- Linfoma: diagnéstico histoldgico

- Osteoporosis: segun criterios de la OMS

- Depresion: diagndstico psiquiatrico o en tto antidepresivo

- Infecciones severas: definidas por la necesidad de hospitalizacion (si/ no), n? de
hospitalizaciones (total, antes y después del diagndstico de LES). Tratamiento con
corticoides o inmunosupresores en el momento de la infeccidn (si/no).

4.3.2 Tratamientos

Se obtendrd informacién sobre tratamiento farmacoldgico del LES (AINEs, corticoides,
metotrexato, leflunomidad, abatacept, aTNFalfa, azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato
mofetilo, acido micofendlico, antipalidicos, inmunoglobulinas, rituximab, AAS, vy
anticoagulantes orales). Los datos a recoger seran administracion del compuesto (no; alguna
vez en el pasado; en la actualidad; desconocido) y causa de la suspensidn si se ha producido
(resolucion, ineficacia, reaccidon adversa, desconocida), junto con dosis y afectacion que
provoca la utilizacion en el caso de los corticoides. Ademas, se recogeran datos sobre el
tratamiento no farmacoldgico: realizacion, fecha y motivo de la utilizacion de plasmaféresis,
esplenectomia, didlisis, y trasplante. Finalmente, se registraran los tratamientos de la
comorbilidad asociada.

4.3.3 Otros datos de interés

4.3.3.1 Datos sociodemograficos

- Sexo (varén /mujer).

- Edad: calculada a partir de la fecha de nacimiento y otras fechas (al inicio de los
sintomas, al diagndstico de LES, etc)

- Raza (caucasica / afro-caribefia / hispanica / otra, especificar)

4.3.3.2 Datos cronolégicos

- Fecha de inicio de los sintomas de LES y primer sintoma atribuible

- Fecha de la primera visita en el centro
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- Fecha de diagnéstico del LES: cumplimiento de 3 6 4 criterios
- Fecha de ultima evaluacion del paciente
- Fecha de introduccién de datos basales en el registro
4.3.3.3 Otras
- Antecedentes familiares de enfermedad sistémica autoinmune (si/no).

- Exitus si/no y fecha exitus

4.3.4 Factores de confusién
- Menopausia si/no
4.3.5 Procedimiento de recogida de datos

Se utilizard una plataforma informatica disefiada ad hoc. La fuente de informacién sera la
historia clinica de los pacientes. La ausencia de datos en la historia puede deberse a dos
razones: el paciente no presenta la caracteristica en cuestion o la presenta pero no ha sido
reflejada en la historia. El LES es una enfermedad suficientemente importante como para
comprobar la existencia de informacion en la historia sobre todas las variables enumeradas
anteriormente, aunque se desconoce hasta qué punto la informacidén recogida es fiable y
refleja la realidad de los pacientes.

Para determinar qué variables estan sujetas a mayor sesgo de recogida, se realizard una
entrevista estructurada a una muestra aleatoria de los pacientes de cada centro. El analisis de
esta entrevista permitird comprobar la frecuencia de registro de determinadas caracteristicas
bien mediante busqueda activa o bien recogiendo sélo el dato (“positivo” o
“negativo/ausente”). Los valores perdidos de aquellas variables cuya ausencia en la historia
sea asimilable a “negativo”, seran recodificados a “negativo”.

4.3.5.1 Codificacion

El codigo de cada paciente (idpac) esta formado por la sucesidon del cédigo del centro y del
paciente en el centro:

1. IDCENTRO: Cédigo del centro participante (entre 01 y 99). El cédigo de centro lo
incluye directamente el sistema a partir del usuario que entre en la aplicacion.

2. CODIGO: Cddigo del paciente en el centro (entre 0001 y 9999). Lo cumplimenta el
responsable del registro en cada centro a partir de un documento nota en Excel ®,
denominado: "Listado de Pacientes.xls" y que actua a modo de planilla de
reclutamiento. Dado que en este documento aparece el nombre del paciente junto a
su cadigo, se utilizard sélo bajo condiciones de maxima seguridad, las cuales seran
explicadas en la sesién de estandarizacién y en el Manual de Operaciones.

4.3.5.2 Responsable de la recogida de datos

La persona encargada de recoger los datos sera siempre un médico con experiencia en el
manejo de pacientes con LES y que haya recibido instruccion basica en el uso de indices de
valoracion de esta enfermedad y haya participado en las sesiones de entrenamiento previstas
en el protocolo del estudio.
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4.3.5.3 Regqistro de datos

El registro y almacenamiento de los datos se llevara a cabo en un cuaderno de recogida de
datos (CRD) disefiado en formato electrénico, mediante creacién de una aplicacion especifica
para el registro. Esta aplicaciéon contendra filtros, rangos, menus y didlogos de ayuda para
mejorar la fiabilidad de la informacidn. Se accedera a la aplicacion del registro desde la web de
la SER, usando la correspondiente clave y se designara a un administrador y un monitor. Con el
fin de facilitar la utilizacion de la aplicaciéon web se redactard un manual de instrucciones y se
llevaran a cabo sesiones previas de formacion y estandarizacién.

Los datos deberan ser exportables a los formatos mas utilizados, Access®, Excel®, SPSS® y
Stata®.

En la pagina web del proyecto también se podran encontrar diversas plantillas de materiales
necesarios para la cumplimentacién de los CRDs del estudio. Estas plantillas podran imprimirse
y rellenarse durante la exploracién del enfermo para introducir posteriormente los datos en la
plataforma. Libro de cédigos

Se ha creado un libro de cédigos con los siguientes campos:
e (Cddigo: Informacién a recoger

e Variable: Nombre de la variable, tanto correspondiente a los datos que se recogen en
la aplicacion como a los que genera el propio sistema.

e Descripcién: la de cada variable

¢ Tipo: alfanumérica (texto), numérica, categdrica

e Valores: explicacion de las categorias o valores que puede tomar la variable

¢ Insertada por: el responsable de la recogida de datos, el sistema o el monitor

* Comentario /Reglas de validacion: importante a la hora de aplicar filtros o de calcular
variables del sistema a partir de otras variables recogidas

e Cddigo: interno para el sistema; corresponde al orden en el CRD o pantallas

El objetivo del libro es facilitar el trabajo tanto de desarrollo de la aplicacién como de analisis
posterior.

4.4 Aspectos estadisticos

4.4.1 Tamafo muestral

El tamafio muestral necesario para estimar una prevalencia aproximada del 3% con una
precision de = 1% y un intervalo de confianza del 95% es de 1.118 pacientes. Esta prevalencia
de 3% es la minima esperable entre las manifestaciones del LES que se quieren estimar, luego
podemos considerarlo dptimo para poder estimar de forma precisa la frecuencia de
caracteristicas mas frecuentes.

Se va a solicitar la inclusién de TODOS los pacientes de cada centro con objeto de realizar un
registro completo de los pacientes estudiados en los centros participantes. Se estima, en base
a una encuesta previa, que el nimero total de pacientes estara en torno a 2000, un nimero
por tanto suficiente para el objetivo principal de esta fase. Ademas se realizard un muestreo
aleatorio de todos los pacientes de cada centro para calcular la fiabilidad de las distintas
manifestaciones en la recogida retrospectiva de datos. Puesto que hay 32 centros que han
manifestado su interés en participar, se necesitarian unos 35 pacientes por centro ()
(35*32=1120) para obtener el tamafio muestral calculado.
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4.4.2 Plan de analisis

El comité cientifico se compromete a poner a disposicién de los integrantes del grupo y los
miembros de la SER que lo soliciten al menos los resultados preliminares descriptivos con una
periodicidad minima anual. El propio sistema generard analisis descriptivos basicos sobre los
datos minimos esenciales. Cada centro participante tendra acceso ilimitado a sus propios datos
y a los analisis descriptivos globales de la cohorte.

Con el fin de evaluar la validez externa del registro se calcularan su grado de representatividad
como el porcentaje de pacientes identificados en las BD administrativas o clinicas que han sido
incluidos en el registro y que debera ser de al menos el 80%. Ademas, se analizara la tasa de
exhaustividad o proporcidon de cumplimentacion de las variables de interés, tanto global como
por centros. Para todos los andlisis estadisticos se prefijara un nivel a=0.05 y se utilizaran las
versiones mas recientes de SPSS® y Stata®.

4.4.2.1 Estimacion de prevalencias

Se realizard un andlisis descriptivo de todas las variables de interés mediante medidas de
tendencia central y de dispersidon (media, mediana, desviacién estandar, rango intercuartilico)
en el caso de variables cuantitativas y distribucién de porcentajes en el caso de las cualitativas.
Ademas, se llevard a cabo una estimacién poblacional de prevalencias, junto a su intervalo de
confianza del 95%, teniendo en cuenta el efecto de diseno del muestreo mediante los
comando svy en Stata. Las prevalencias a estimar son:

1. prevalencia puntual (presente) y acumulada (en algin momento de la historia aunque
ahora no esté presente) de caracteristicas clinicas especificas.

2. actividad puntual, gravedad del LES y dafio acumulado por indices validados (ver
mediciones y variables).

3. frecuencia puntual y acumulada de comorbilidad (idem a 1).

4.4.2.2 Estimacion retrospectiva de la tasa de mortalidad

Para este analisis se calcularan las personas-afio en seguimiento para cada afo, siendo:

e el afio de entrada (fecha de inicio de seguimiento) para cada paciente, el del
diagndstico médico de LES

e el afo de salida, el afio de éxitus (evento) o el de la ultima visita (censura)

Se calculara la mortalidad para intervalos de edad de 5 afios y se comparara con la mortalidad
esperada para el mismo periodo para una poblacion de igual edad y sexo mediante
estandarizacion directa a partir de datos del INE. Se estimara la tasa estandarizada de
mortalidad para cada uno de esos intervalos.

4.4.2.3 Influencia de factores en la gravedad del LES y el daiio acumulado

El efecto de diversos factores sobre la gravedad y el dafio acumulado se estudiara
mediante analisis bivariados y multivariados. Puesto que las variables dependientes
(SLEDAI, SLICC e indice de Katz) son de tipo continuo, ambos tipos de analisis se llevaran a cabo
mediante los modelos regresion lineal.

4.4.3 Analisis secundarios

Para acceder a los datos globales del registro, se debera presentar un proyecto, en forma de
memoria breve, que debera ser aprobado por el comité cientifico. El comité velara por el
cumplimiento de la normativa del registro, incluyendo la previsién de autorias en caso de
publicacidon y la evitacién de duplicidades.
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Por otra parte, se contempla la posibilidad de llevar a cabo otros proyectos para los que se
soliciten nuevos datos a los centros que deseen participar, ademas de los ya contenidos en el
registro. Estos proyectos se regiran por las mismas normas previamente expuestas.

4.5 Aspectos éticos

El proyecto estara sujeto a las normas de buena practica clinica y cumplira en todo momento
los preceptos éticos contenidos en la Declaracién de Helsinki, con sus ultimas actualizaciones,
incluyendo el convenio de Oviedo. El estudio no implica la realizacidn de ningln ensayo en
humanos ni ninguna prueba extraordinaria.

A los pacientes seleccionados de forma aleatoria en cada centro para la entrevista
estructurada se les entregara un documento con informacién sobre los objetivos del estudio y
el tipo de datos a recoger y se solicitard su consentimiento firmado antes del inicio de la
entrevista.

Los datos seran tratados de forma confidencial en todo momento, de acuerdo con el RD
1720/2007 que desarrolla la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de
Datos de Caracter Personal. El fichero con los datos identificativos de todos los pacientes
(Listado de pacientes) sera responsabilidad del investigador principal y estara registrado en la
Agencia de Proteccién de Datos como propiedad de la Fundacion Espafiola de Reumatologia
con nivel de seguridad elevado. Este fichero Unicamente podra ser utilizado para comprobar la
existencia de duplicados entre centros, extraer la muestra aleatoria por centros y comunicar a
los responsables de cada centro su listado de pacientes seleccionados. Del mismo modo, el
registro mantendra en todo momento el caracter de confidencialidad limitando el acceso a la
informacién, mediante claves, al personal directamente implicado en la gestién de los datos y
en los estudios de investigacion relacionados con el registro.

Todos los investigadores firmaran un documento de compromiso con referencia expresa al
respeto de los principios éticos y a sus responsabilidades en el estudio

El protocolo del proyecto se enviara a la AEMPS para su clasificacién. Una vez obtenida dicha
clasificaciéon se seguird la normativa correspondiente al tipo de estudio definido por dicho
organismo.

5 Control de calidad

Se abordard mediante distintas estrategias. En primer lugar, se llevard a cabo una
estandarizacién de los procedimientos. En segundo lugar, se realizard un estudio piloto para
probar los CRDs y la plataforma informatica asi como los diversos materiales del estudio. Por
ultimo, se hara un seguimiento de la calidad de la recogida de los datos por parte de cada
responsable en cada centro.

Con el fin de homogeneizar y optimizar la calidad de los datos, se realizard un programa de
formacién y consenso de las distintas escalas de evaluacidon que se usardn en el registro
(SLICC/ACR/DI, Severidad etc.), a pesar de que en RELESSER van a participar centros con
experiencia en investigacion clinica en LES. Esto se llevard a cabo mediante:

e Reunidn inicial de investigadores para explicar todos los procedimientos, objetivos y
mediciones a realizar.

¢ Redaccidn de un Manual de Operaciones, que incluira:

0 Explicacion de todos los procedimientos
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0 Caracteristicas de cada indice con instrucciones detalladas sobre su uso
adecuado

0 Glosarios con definiciones precisas de cada variable
0 Instrucciones sobre el manejo de la plataforma.

¢ Colocacion de llamadas (“pop-up windows”) o comentarios explicativos en la aplicacién
para aquellos items o escalas que lo requieran.

e Ejercicio previo, via internet, en el que se evaluard la concordancia entre los
investigadores en la medida de los diferentes indices de valoracion del LES usando
casos clinicos de pacientes.

e Firma y entrega del compromiso del investigador con el fin de garantizar la formacién
del cumplimentador de acuerdo a los procedimientos del registro.

¢ Los resultados del estudio piloto permitirdn modificar los apartados necesarios hasta
conseguir la comprensién adecuada del CRD y una mayor sencillez en su
cumplimentacién y en el manejo de la aplicacidn informatica.

¢ Monitorizacion del registro: Correra a cargo de un monitor entrenado y se realizara
preferentemente on line, intentando resolver las discrepancias mediante consultas via
correo electrénico. Adicionalmente se planteard la conveniencia de una
monitorizacién in situ en casos seleccionados de forma aleatoria.

¢ La aplicacidn informatica contendra filtros para limitar la entrada de datos poco fiables
(fuera del margen admisible, etc). Asimismo, se establecerd la metodologia para el
manejo de datos omitidos, datos inconsistentes (comprobaciones de coherencia) o
ilégicos.

e Todos los investigadores del registro firmaran el documento de compromiso
garantizando que los datos introducidos son fidedignos y responden a la informacién
existente en la historia clinica. Si el monitor junto con el coordinador sospecharan que
el cumplimiento del investigador no es el éptimo, se adoptaran medidas para evaluar
la situacién, identificar el problema e implementar un plan de accién especifico para
corregir la situacion.

6 Factibilidad y limitaciones

La factibilidad del registro RELESSER se fundamenta en la amplia y acreditada experiencia
investigadora del comité cientifico y de los responsables de los centros participantes, en el
importante nimero de centros implicados (32 centros) y en las previsiones de inclusion de
pacientes (alrededor de 2500). La estimacidn de este nimero de pacientes se ha realizado tras
encuesta previa con evaluaciéon de posibles pérdidas. La amplia representacion de las
diferentes comunidades auténomas entre los centros participantes facilitaria un conocimiento
basico del LES mds ajustado a las peculiaridades de nuestro entorno. Ademas, este numero de
casos permitiria tener tamanos muestrales adecuados para responder a multiples preguntas
de investigacion.

En el momento actual se dispone de suficiente financiacion para la fase inicial (transversal) del
registro. Se intentara diversificar las fuentes de financiacidon para asegurar la continuidad del
proyecto.
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El estudio es susceptible de presentar sesgos de seleccidn fundamentalmente relacionados con
el método de eleccidn de centros. Es posible, por ejemplo, que los enfermos de los centros
interesados en participar sean mas graves o estén mejor estudiados. No obstante, el elevado
nimero de centros participantes y su distribucion permite anticipar una adecuada
representatividad de la poblacién de pacientes de las areas geograficas correspondientes. Por
otra parte, la recogida retrospectiva de la informacion impide el control sobre la calidad de los
datos, facilita la aparicién de errores de medicion y la disponibilidad de informacién sobre
importantes variables de confusion. Otra posible limitacién en el estudio de la mortalidad se
encuentra en las fuentes que se usarian para seleccionar los pacientes fallecidos. La mayoria
de los investigadores usarian la informacidn de sus propias bases de datos. En otras ocasiones,
esta informacién podria completarse con la aportada por los Servicios de codificacion de sus
propios hospitales pero podria ocurrir un cierto sesgo en caso que no se mencionase el LES en
los diagndsticos finales.

6.1 Estrategias de fidelizacion

Ademas de la remuneraciéon por registro, los investigadores recibirdn informacion sobre la
marcha del registro y la consecucidn de los diferentes objetivos de forma periddica.

La politica de llevar a cabo subproyectos, con diferentes responsables facilitara el desarrollo de
los objetivos secundarios del registro.

La diseminacion precoz de resultados, con una distribucion equitativa de las autorias, también
contribuird a fidelizar a los diferentes investigadores colaboradores del registro.

7 Investigadores y tareas

7.1 Investigadores principales
José M2 Pego-Reigosa e Ifiigo Rua-Figueroa
Seran los responsables del disefio y difusién del proyecto, definicién del plan de
trabajo, creacion del comité cientifico del proyecto, y busqueda de financiacién.
7.2  Comité cientifico
Ademas de los IP, esta formado por los siguientes miembros:
- Jaime Calvo Alén
- Francisco Javier Lépez-Longo
- Maria Galindo

Sus responsabilidades consisten en apoyar a los IP y ayudarles en el diseno y la difusion
del registro. Es tarea del CC determinar la idoneidad de los estudios que se presenten
para realizar en el marco del registro.

7.3 Coordinacion

En principio, la coordinacion logistica recaera en la Unidad de Investigacién de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia tras la solicitud de denominacion de “Proyecto SER”. Ademds, esta
unidad se encargard del andlisis estadistico de los datos.
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Los contratos y la gestién econdmica del proyecto correrdn a cargo de la SER.

7.4

Participantes y centros colaboradores (fase transversal)

Cada centro designara un coordinador para el registro y los colaboradores que considere
necesarios para garantizar su viabilidad local.

Participante
José L Andreu Sanchez
Antonio Fernandez Nebro

José M2 Pego-Reigosa

José Luis Marenco de la Fuente

Fco. J Lépez Longo

Ifigo Rua-Figueroa
Angeles Aguirre Zamorano
Antonio Zea Mendoza
Jaime Calvo Alén

Victor Mtez.-Taboada

Ana Sanchez Atrio
Alejandro Olivé Marqués
Paloma Vela Casasempere

Fco. ) Toyos Saenz de Miera

Miguel A Glez.- Gay Mantecon

Eduardo Ucar Angulo
Luis Carrefio Pérez
Ricardo Blanco Alonso
Mercedes Freire Gonzalez
Enrique Raya Alvarez
José ) Pérez Venegas
Marian Gantes Mora
Charo G2 Vicuia

Juan C Vesga Carasa
Javier Narvaez Garcia
Javier Manero Ruiz
Lucia Pantoja Zarza
Blanca Hernandez Cruz
Jordi Gratacés Masmitja

Angela Pecondén

Centro

H Puerta de Hierro Majadahonda

H. Carlos Haya

H . Meixoeiro

H. de Valme

H Gregorio Marafion

H. Dr Negrin

H. Reina Sofia

H. Ramon y Cajal

H. Sierrallana

H. Marqués de Valdecilla
H Principe de Asturias

H Germans Trias y Pujol
H General de Alicante

H Virgen Macarena

H Xeral-Calde

H de Basurto

H. Gregorio Maraion

H Marqués de Valdecilla
H Juan Canalejo

H Clinico San Cecilio

H Jerez de la Frontera

H Universitario de Canarias
H La Princesa

H Txagorritxu

Hospital de Bellvitge

H U Miguel Servet

H de Ponferrada

HU Virgen Macarena

H Parc Tauli

H U Miguel Servet
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Maria Galindo H 12 de Octubre

Rosalia Martinez Pérez Hospital de Valme

Lucia Silva Fernandez H Puerta de Hierro Majadahonda
Gema Bonilla Henandez H La Paz

Rosa Garcia Portales H Virgen de la Victoria (Malaga)
Miguel Belmonte H General de Castellon

Alfonso Gonzalez Utrilla CH de Jaén

Jorge Cancio Fanlo Hospital Donosti

Luis Lopez Dominguez Hospital de Cruces

Vicente Torrente Segarra Hospital de Hospitalet

8 Diseminacion de informacién y resultados. Politic a de autorias

El comité cientifico se compromete a desarrollar un programa basico de diseminacion de
informacién y resultados procedentes del registro, mediante informes y comunicacién en los
diferentes foros de la especialidad y publicaciones si procediese.

Estos informes se colgaran en la web del proyecto y ademas se publicardn en Reumatologia
Clinica.

La politica de autorias se regird por las normas generales de la SER, aplicadas ya con éxito en
otros registros. Concretamente:

- 12 Toda comunicacién, ponencia o publicacidn que use los datos del registro RELESSER
debera mencionar expresamente a EAS-SER vy al registro RELESSER.

- 292El orden de participacion individual en la autoria sera:

0 Autor principal: el investigador principal del proyecto, encargado del disefio,
redaccién del manuscrito y director del analisis estadistico

0 Siguientes autores, y a criterio del IP, los investigadores que hayan colaborado
directamente en los procesos anteriormente reseifiados y el coordinador
general del registro, a si como el IP del RELESSER o alguno de los miembros del
comité cientifico segln su grado de implicacién

0 Siguientes autores, de acuerdo con el porcentaje de pacientes aportados por
cada investigador

Finalmente, si procede, se consignara la lista de miembros de EAS-SER que hayan aportado
datos al estudio.

En todas las publicaciones se hara constar el promotor, la Fundacidn Espaiola de
Reumatologia, y el patrocinio del proyecto (Laboratorios Roche, GSK, y Novartis).

9 Cronograma y plan de trabajo

La Figura 1 muestra el cronograma previsto para el registro.
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Figura 1. Cronograma

jul-09ago-09sep-090ct-09nov-09dic-09ene-10feb-10mar-10abr-10may-10jun-10jul-10ago-10sep-100oct-10nov-10dic-10ene-11feb-11mar-11abr-11may-11jun-11jul-11

Acciones e Hitos

Presentacion de las lineas generales del proyecto al grupo EAS-SER X

Primer borrador del proyecto RELESSER X X X

Reunion del comité cientifico

Redaccion definitiva de la memoria del proyecto X X
Solicitud Proyecto SER

Disefio del CRD X X
Firma de contratos con financiador, gestion econémica X

Desarrollo de la base de datos y aplicacion web X X X

Evaluacion del CRD y aplicacion

Desarrollo del Manual de Operaciones X XX X X

Desarrollo de otros materiales

Reclutamiento de centros X X X

Reunion de estandarizacion X

Presentacion a comités éticos (IP + informacion al resto) X X

Inclusidn / reclutamiento de pacientes X X X

Entrada de datos X

X | X (X

X | X (X
x
x
x

Limpieza de datos / Monitorizacion on line X

ler analisis interim X

Anadlisis descriptivo final e informe (fase transversal) X

Difusién de resultados, publicaciones

Convocatoria de proyectos longitudinales X X X X

Reunion de investigadores X X
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10 Presupuesto y financiacién

El registro RELESSER estara dotado de su propia financiacién, tanto para su constitucion como
para su analisis, procediendo las fuentes fundamentalmente de la industria farmacéutica y de
organismos oficiales. En los contratos de colaboracién se especificara la independencia del

registro respecto a sus patrocinadores para el andlisis y la difusidn de los datos y resultados.

Se prevé remuneracion por tramos de pacientes incluidos.

Se pretende contratar un coordinador general del registro con cargo al presupuesto general

del proyecto que también participara en la monitorizacion.

No se prevé remuneracién econdémica alguna para el comité cientifico ni para los

investigadores principales.

Idealmente, cada sub-proyecto propuesto deberd aportar, de considerarse necesaria, su

propia financiacion

10.1 Presupuesto (fase transversal)

Unid.
Conceptos

Fase Inicial
Material de apoyo y bibliografia para el proyecto 20 | Jrticulos 15 300,00
Curso de estandarizacion para responsables de recogida de datos 4011 sistencias 300 12.000,00
Creacion de la base de datos 100 | horas 90 9.000,00
Preparacion manual investigador 20 | horas 90 1.800,00
Reuniones Comité Cientifico L 300 3.000,00

Fase Intermedia

Recogida de datos (pago a colaboradores) 2.500 pacientes 30 75.000,00
Monitorizacion 185 | horas 65 12.025,00

Fase Final
Presentaciones a congresos, publicaciones, traducciones. 4.000,00 4.000,00
total 117.125,00
Fundacion Espafiola de Reumatologia, gestiones contra  tos, pagos (10%) 11.712,50

TOTAL

128.837,50
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12 Direcciones de contacto
Jose Maria Pego Reigosa: jose.maria.pego.reigosa@sergas.es
Ifigo Rua-Figueroa Fernandez de Larrinoa: iruafer@gobiernodecanarias.org
Servicio de Reumatologia
Hospital Dr. Negrin
Bco. de La Ballena s/n
Las Palmas de G Canaria
Teléfono: 928298185
Coordinador general de registro: ser@ser.es

Las direcciones de contacto de los investigadores colaboradores constan en el directorio de
EAS-SER.
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ANEXO I: Criterios de LES de la ACR revisados (1997 )

El diagnodstico del lupus eritematoso sistémico (LES) se basa en la presencia de al menos 4 de
los 11 criterios establecidos por la ACR, ya sea de forma secuencial o simultanea, durante
cualquier intervalo de observacién. Estos criterios fueron publicados en 1982 por el comité de
criterios diagndsticos y terapéuticos del American College of Rheumatology (ACR), y revisados
en 1997 y son:

1.

9.

Erupcion malar: eritema fijo, plano o elevado, situado sobre las eminencias malares con
tendencia a respetar los pliegues nasolabiales.

Erupcion discoide: placas eritematosas elevadas con descamacidn queratdsica adherente y
tapones foliculares; pueden aparecer cicatrices atréficas sobre las lesiones mas antiguas.

Fotosensibilidad: erupcidn cutanea debida a una reaccion inusual a la luz solar, referida
por el paciente u observada por el médico.

Ulceras orales: ulceracién oral o nasofaringea, habitualmente indolora, observada por un
médico.

Artritis: afectacién no erosiva de dos o mas articulaciones periféricas, caracterizada por
dolor a la palpacidn, tumefaccion o derrame.

Serositis:

a. Pleuritis: historia convincente de dolor pleuritico o roce auscultado por un médico
o evidencia de derrame pleural

b. Pericarditis: documentada por electrocardiograma, roce o evidencia de derrame
pericardico.

Afectacion renal:

a. Proteinuria persistente mayor de 0,5 g/dia o superior a 3+ si no se realiza
determinacion cuantitativa

b. Cilindros celulares: pueden ser de hematies, hemoglobina, granulares, tubulares o
mixtos.

Trastorno neuroldgico:

a. Convulsiones: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o alteraciones
metabdlicas que puedan justificarlas, como uremia, cetoacidosis, o desequilibrio
electrolitico

b. Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o alteraciones metabdlicas
que puedan justificarlas, por ejemplo: uremia, cetoacidosis, o desequilibrio
electrolitico.

Alteraciones hematoldgicas:
a. Anemia hemolitica con reticulocitosis
b. Leucopenia: menos de 4.000/mm? al menos en dos ocasiones

Linfopenia: menos de 1.500/mm? al menos en dos ocasiones

o

d. Trombocitopenia: menos de 100.000/mm3 en ausencia de farmacos que la puedan
justificar.

10. Trastorno inmunoldgico:

a. Titulo anormal de anticuerpos anti DNA nativo

b. Presencia de anticuerpos anti antigeno nuclear Sm.
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c. Anticuerpos antifosfolipidos positivos basado en: nivel sérico anormal de
anticuerpos anticardiolopina IgG o IgM; resultado positivo para anticoagulante
lUpico utilizando un método estandar o falso positivo en pruebas seroldgicas de
sifilis que persiste por lo menos durante 6 meses y que se confirma por pruebas de
inmovilizacién de Treponema pallidum o por test de FTA-absorcion.

11. Anticuerpos antinucleares: titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o analisis
equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos asociados con el sindrome
de lupus inducido por farmacos.
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‘Sociedad Espaniola « Reumatologia

ANEXO II. Systemic Lupus Erythematosus Disease Acti  vity
Index(SLEDAI). Modificacion SELENA

Evaluacion global por el médico ------------------ (012 3: No, Leve, Media, Grave)

Puntuacion SLEDAI : Marcar si el descriptor esta presente en el momento de la visita o en los

10 dias previos.

Pes . Definicién
o Xl | Descriptor
8 Convulsion Establecimiento reciente. Excluir causa metabdlica, infecciosa o por farmaco.
Capacidad alterada para desarrollar una actividad normal debido a trastorno severo en la
3 Psicosis percepcién de la realidad. Incluye alucinaciones, incoherencia, marcadas asociaciones
desorganizadas, pobre contenido del pensamiento, marcado pensamiento ilégico,
comportamiento bizarro, desorganizado o cataténico. Excluir uremia y por farmacos.
Funcién mental alterada con deterioro de la orientaciéon, memoria u otra funcién inteligente, con
Sindrome rapido establecimiento de manifestaciones clinicas fluctuantes. Incluye disminucion de
3 orgénico conciencia con capacidad de concentracion reducida e incapacidad para mantener la atencion al
cerebral entorno mas al menos 2 de los siguientes: trastorno de la percepcion, discurso incoherente,
insomnio o somnolencia diurna, o actividad psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causa
metabdlica, infecciosa o por farmaco.
3 Trastorno visual Cambios retinianos del LES. Incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas, exudado serio o
hemorragias en la coroides o neuritis dptica. Excluir hipertensidn, infeccidn o por farmaco.
3 Trastorno de Establecimiento nuevo de neuropatia sensorial o motora afectando a pares craneales.
par craneal
8 Cefalea lupica Cefalea severa persistente: puede ser migrafiosa, pero debe ser refractaria a analgesia narcética.
8 ACVA Accidente(s) cerebrovascular(es) de establecimiento nuevo. Excluir aterosclerosis.
Ulceracion, gangrena, nédulos dolorosos en dedos, infartos periungueales, hemorragias en astilla
8 Vasculitis o biopsia 0 angiograma compatible con vasculitis.
4 Artritis Mas de 2 articulaciones con dolor y signos de inflamacién (dolor a la palpacién, tumefaccién o
derrame).
4 Miositis Dolor/debilidad muscular proximal, asociados con CPK/aldolasa elevadas o cambios EMG o una
biopsia mostrando miositis.
4 Cilindros Cilindros granulares o celulares de hematies.
urinarios
4 Hematuria >5 hematies/campo. Excluir célculo, infeccidn u otra causa.
4 Proteinuria >0.5g/24h.Establecimiento nuevo o reciente aumento de mas de 0.5g/24h.
4 Piuria >5 leucocitos/campo. Excluir infeccion.
2 Nueva erupcion | Establecimiento nuevo o recurrencia de una erupcién inflamatoria.
2 Alopecia Establecimiento nuevo o recurrencia de pérdida anormal de cabello parcheada o difusa.
) Ulceras Establecimiento nuevo o recurrencia de ulceraciones orales o nasales.
mucosas
2 Pleuritis Dolor toracico pleuritico con roce pleural o derrame o engrosamiento pleural.
2 Pericarditis Dolor pericérdico con al menos 1 de los siguientes: roce, derrame confirmacion ECG.
) Complemento Descenso de CH50, C3 o C4 por debajo del limite bajo de la normalidad para el test de
bajo laboratorio.
2 DNA elevado >25% por ensayo Farr o por encima de la normalidad para el test de laboratorio.
1 Fiebre >382C. Excluir infeccion.
1 Trombopenia <100.000 plaguetas/mm3
1 Leucopenia <3.000 leucocitos/mm3. Excluir por farmacos.
PUNTUACION TOTAL: (suma del peso de cada descriptor que estd presente)
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ANEXO III. Definiciones BILAG (British Isles Lupus Assessment Group)

Pérdida de peso: pérdida de peso inintencionada de >5% en un mes (debida al lupus y
no a una dieta o enfermedad concomitante).

Linfadenopatia/esplenomegalia: ganglios linfaticos con didametro mayor de 1 cm.

Alveolitis intersticial/neumonitis: se requieren hallazgos radioldgicos de infiltracion
alveolar que no es debida a infeccion o a hemorragia. DLCO reducida a <70% de lo
normal o una caida >20% si era previamente anormal.

Hemorragia/vasculitis pulmonar: inflamacién de la vasculatura pulmonar con
hemoptisis y/o disnea y/o hipertension pulmonar. Se requiere diagndstico radiolégico
y/o histoldgico que lo apoye.

Miocarditis: inflamacién del miocardio con enzimas cardiacas elevadas y/o cambios
ECG.

Endocarditis no infecciosa: inflamacién no infecciosa del endocardio o de las valvulas
cardiacas.

Nueva disfuncion valvular: nueva disfuncion valvular cardiaca debida a miocarditis o a
endocarditis (inflamacién no infecciosa del endocardio o de las valvulas cardiacas).

Serositis abdominal: serositis abdominal que no se presenta como un abdomen agudo.

Hepatitis lupica: transaminasas elevadas (excluyendo hepatotoxicidad por farmacos y
hepatitis virales). Ausencia de autoanticuerpos especificos de hepatitis autoinmune
(por ejemplo: anti-musculo liso, anti-citosol hepatico) y/o biopsia con apariencia de
hepatitis cronica activa. Hepatitis tipicamente lobular sin necrosis “en sacabocados”.

Purpura trombdtica trombocitopénica: sindrome clinico de anemia hemolitica
microangiopatica y trombopenia en ausencia de cualquier otra causa identificable.
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Puntos | Fecha

OCULAR
. Catarata(s) en algin momento en cualquier ojo (documentada con oftalmoscopio) 1
. Cambios en la retina o atrofia dptica (documentados con oftalmoscopio) 1
NEUROPSIQUIATRICO
. Deterioro cognitivo (p. ej.: déficit de memoria, dificultad para el calculo, pobre concentracion, dificultad

en el lenguaje hablado o escrito...) o psicosis mayor 1
. Convulsiones que precisen tratamiento durante 6 meses 1
. Accidente cerebrovascular o reseccion quirurgica (por causa no maligna) (puntuar 2 si > 1) 12
. Neuropatia craneal o periférica (excluyendo dptica) 1
. Mielitis transversa 1
RENAL
. Aclaramiento de creatinina (estimado / medido) < 50% 1
. Proteinuria > 3.5g/24 horas 1
. Fallo renal terminal (independientemente de dialisis o trasplante renal) 3
PULMONAR
. Hipertension pulmonar (prominencia ventricular derecha o refuerzo del segundo tono) 1
. Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiografia) 1
. “Pulmon encogido” (radiografia) 1
. Fibrosis pleural (radiografia) 1
. Infarto pulmonar (radiografia) o reseccion quirurgica (por causa no maligna) 1
CARDIOVASCULAR
. Angina o bypass coronario 1
. Infarto de miocardo (puntuar 2 si > 1) 12
. Cardiomiopatia (disfuncién ventricular) 1
. Enfermedad valvular (soplo diastdlico o sistdlico > 3/6) 1
. Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia 1
VASCULAR PERIFERICO
. Claudicacién durante 6 meses 1
. Pérdida tisular pequefia (pulpejo de los dedos) 1
. Pérdida tisular importante (dedo o extremidad) (puntuar 2 si > 1) 12
. Trombosis venosa con tumefaccidn, ulceracion o evidencia clinica de estasis venosa
GASTROINTESTINAL
. Infarto o reseccion intestinal por debajo de duodeno, reseccién de bazo, higado o vesicula de cualquier

causa (puntuar 2 si >1)Insuficiencia mesentérica 12
. Peritonitis crénica 1
. Estenosis o cirugia gastrointestinal alta 1
. Insuficiencia pancredtica que precise sustitucion enzimatica 1

1

MUSCULOESQUELETICO
. Atrofia muscular o debilidad 1
. Artritis deformante o erosiva (incluye deformidades reversibles, excluye necrosis avascular) 1
. Osteoporosis con fractura o colapso vertebral (excluye necrosis avascular) 1
. Necrosis avascular (diagnosticada con técnica de imagen) (puntuar 2 si > 1) 12
. Osteomielitis (con evidencia microbioldgica) 1
. Rotura tendinosa 1
CUTANEO
. Alopecia crénica cicatricial 1
. Cicatrices extensas o secuelas de paniculitis (excluyendo cuero cabelludo o pulpejos) 1
. Ulceracion cutanea durante > 6 meses (excluyendo trombosis) 1
FALLO GONADAL PREMATURO (amenorrea secundaria antes de los 40 afios) 1
DIABETES MELLITUS (independientemente del tratamiento) 1
MALIGNIDAD (excluyendo displasia) (puntuar 2 si > 1 sitio) 12

Dafio (cambio irreversible, no relacionado con inflamacion activa) que ocurre desde el
diagnéstico del lupus, confirmado por evaluacién clinica y presente durante = 6 meses a

menos que se indique lo contrario. Episodios repetidos deben ocurrir separados = 6 meses

para puntuar 2. La misma lesidén no puede puntuar 2.

Fecha de Evaluacién:
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ANEXO V: Criterios de Sydney revisados de sindrome antifosfolipidico

Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera R, et al. International
consensus statement on an update of the classification criteria for definite antiphospholipid
syndrome (APS). ] Thromb Haemost 2006,;4:295-306.

El sindrome antifosfolipidico (SAF) esta presente si se cumplen al menos uno de los siguientes
criterios clinicos y al menos uno de los siguientes criterios de laboratorio*

Criterios clinicos

. T
1. Trombosis vascular

2. Uno o mas episodios clinicos’ de trombosis® arterial, venosa o de pequefio vaso en
cualquier tejido u dérgano. La trombosis debe ser confirmada mediante criterios
objetivos validados (hallazgos inequivocos de estudios de imagen apropiados o
histopatologia). Para la confirmacién histopatoldgica, la trombosis deberia estar
presente sin evidencia significativa de inflamacién en la pared vascular.

3. Morbilidad durante el embarazo

a. Una o mas muertes inexplicadas de un feto morfolégicamente normal a las 10
6 mas semanas de gestaciéon con morfologia fetal normal documentada
mediante ultrasonidos o mediante examen directo del feto, o bien

b. Uno o mas nacimientos prematuros de un neonato morfoldgicamente normal
antes de la semana 34 de gestacion debido a 1) eclampsia o pre-eclampsia
grave de acuerdo a las definiciones estandar o 2) hallazgos reconocidos de
insuficiencia pIacentaria**, o bien

" La clasificacion de SAF deberia evitarse si hay menos de 12 semanas o mas de 6 afios entre el test antifosfolipido y
la manifestacion clinica.

" Factores heredados o adquiridos predisponentes para trombosis no son motivos para excluir pacientes de ensayos
clinicos de SAF. Sin embargo, deberian reconocerse 2 subgrupos de pacientes con SAF de acuerdo a: a) la presencia
y b) la ausencia de factores de riesgo adicionales para trombosis. Tales casos incluirian: edad (>55 afios en hombres y
>65 afios en mujeres) y la presencia de cualquiera de los factores de riesgo establecidos para enfermedad
cardiovascular (hipertension arterial, diabetes mellitas, LDL colesterol elevado, HDL colesterol bajo, consumo de
cigarrillos, historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura, indice de masa corporal =30Kg/m2,
microalbuminuria, tasa de filtrado glomerular estimada <60ml/min), trombofilias heredadas, anticonceptivos orales,
sindrome nefrético, malignidad, inmovilizacién y cirugia. Por ello, los pacientes que cumplen criterios deberian ser
estratificados de acuerdo a todas las causas que contribuyen a la trombosis.

Un episodio trombdético en el pasado podia ser considerado como un criterio clinico en caso que la trombosis sea
probada con medios diagnosticos apropiados y que no se encuentre un diagnostico alternativo o causa de trombosis.

La trombosis venosa superficial ho se incluye dentro de los criterios clinicos.

*

" Los hallazgos generalmente aceptados de insuficiencia placentaria incluyen: (i) tests de vigilancia fetal anormales o
no tranquilizantes, por ejemplo: un test no estresante no reactivo, sugestivo de hipoxemia fetal, (ii) andlisis de las ondas
velocimétricas por flujo doppler anormal sugestivo de hipoxemia fetal, por ejemplo: flujo al final de la diastole ausente
en la arteria umbilical, (iii) oligohidramnios, por ejemplo: un indice de fluido amniético de 5cms o0 menos o (iv) un peso
al nacer menor del percentil 10 para la edad gestacional.
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c. Tres o mas abortos espontdneos consecutivos inexplicados antes de la décima
semana de gestacién, habiéndose excluido anomalias anatdmicas u
hormonales maternas y causas cromosémicas en la madre y el padre.

En estudios de poblaciones de pacientes que tienen mas de un tipo de morbilidad durante el
embarazo, se aconseja fuertemente estratificar los grupos de sujetos de acuerdoaa, boc.

Criterios de laboratorio

Se recomienda encarecidamente a los investigadores que clasifiquen a los pacientes con SAF
en una de las siguientes categorias: I, mas de un criterio de laboratorio presente (cualquier
combinacion); lla, sélo presente el anticoagulante lupico; llb, sdlo presentes los anticuerpos
anticardiolipina; llc, sélo presentes los anticuerpos anti- 3, glycoprotein-I.

1. Anticoagulante lupico (AL) presente en plasma en 2 6 mas ocasiones separadas al
menos 12 semanas, detectado de acuerdo a las guias de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasis (Subcomité Cientifico de anticoagulante lUpico/anticuerpos
dependientes de fosfolipidos).

2. Anticuerpos anticardiolipina (aCL) de isotipo Ig G y/o Ig M en suero o plasma,
presentes en titulos medios o altos (>40 GPL o MPL o >percentil 99) en 2 6 mas
ocasiones separadas al menos 12 semanas, medidos por un ELISA estandarizado.

3. Anticuerpos anti- 82 glicoproteina 1 de isotipo Ig G y/o Ig M en suero o plasma (en
titulo >percentil 99) presentes en 2 6 mas ocasiones separadas al menos 12 semanas,
medidos por un ELISA estandarizado, siguiendo los procedimientos recomendados.
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ANEXO VI. INDICE DE GRAVEDAD DE KATZ

Protocolo cientifico

MANIFESTACION Corresponde | Puntuacion
Cerebral (convulsiones, psicosis, sindrome cerebral organico) 2 puntos
Pulmonar (Neumonitis, hemorragia alveolar, hipertensién pulmonar 2 puntos
Nefritis clV (clasificacion OMS, biopsia) 2 puntos
Ne Criterios de LES (acumulados): 4-6 1 punto

27 2 puntos
Proteinuria (2+ o mas, muestra, en cualquier momento) 1 punto
Hematocrito (el mas bajo registrado, excluir ferropenia): 30-37% 1 punto

<30% 2 puntos

Creatinina (la mas alta registrada) 1,3-3 1 punto

>3 2 puntos
TOTAL
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Informacion para el paciente Fundacion Espafiola s
Estudio:”REGISTRO NACIONAL DE LUPUS DE LA SER (RELESSER)” gReumatologia
Promotor: FUNDACION ESPANOLA DE REUMATOLOGIA

Investigadores principales:

Dr. ifigo RUa Figueroa, Reumatologia, Hospital Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Canaria

Dr. José Maria Pego Reigosa, Reumatologia, Hospital Meixoeiro, Vigo (Pontevedra).

Estimado/a Sr/Sra:

Le invitamos a participar en un estudio cientifico fruto de la colaboracion entre hospitales del

Sistema Nacional de Salud y la Fundacién Espaiola de Reumatologia.
1. Objetivo del estudio

El objetivo general del estudio es conocer distintos aspectos clinicos de los pacientes con la

enfermedad llamada “Lupus eritematoso sistémico”, como la que tiene Ud. diagnosticada.
2. Participacion Voluntaria

Su participaciéon es completamente voluntaria y es usted libre de no querer participar. Usted tiene
el derecho de cambiar de opinion en cualquier momento, sin dar explicaciones, o sin que ello suponga
una desventaja. El negarse a participar o la cancelacion de este acuerdo no afectara su relacion con la

institucion a la que acude en ningln sentido.
3. Procedimientos del estudio

Su médico revisara su historia clinica para recoger informacion sobre los diferentes aspectos
clinicos y sociodemograficos de su enfermedad ademas de actividad de la enfermedad, complicaciones
y secuelas, etc. Todos estos datos se registraran en cuestionarios anonimizados y su analisis permitira

aumentar el conocimiento sobre esta patologia y conocer mejor a la poblacion afectada.
4. Riesgos y confidencialidad

Este estudio no conlleva ningln riesgo adicional para usted. Tampoco su confidencialidad sera

perturbada.

Toda la informacion recogida en el curso de esta investigacion sera considerada informacion
privilegiada y quedara documentada de forma anénima. Usted podra ejercer en cualquier momento su
derecho de acceso y rectificacion, recogido en la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter
personal 15/1999. Su identidad o cualquier informacién que pueda identificarle, no puede ser
revelada. S6lo su médico tiene acceso a su informacion personal. Con este propdsito, se le asignara un
numero de identificacion en este estudio y toda la informaciéon que se recoja sera analizada de forma

andnima bajo estandares cientificos éticos.

Las personas que manejaran sus datos, ademas de su médico seran los responsables del estudio, en el
Servicio de Reumatologia del Hospital Dr. Negrin de Las Palmas de Gran Canaria, en el Servicio de
Reumatologia del Hospital Meixoeiro de Vigo y en la Unidad de Investigacion de la Fundacion Espafola

de Reumatologia.

Version 1. 4 Noviembre 2009

De conformidad con lo establecido por la LO 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, se le informa de que los
datos personales que suministren, se incorporaran a una base de datos informatica, titularidad de la FUNDACION ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA, con CIF n° G-82449323 y domicilio en la ¢/ Marqués del Duero n° 5, Planta 12, 28001, Madrid, con la finalidad de
realizar un registro de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico. Usted otorga su consentimiento para el tratamiento
confidencial de los citados datos, con estas finalidades. Puede ejercitar los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y
oposicion, dirigiéndose por escrito, con la ref. “datos personales”, a la Secretaria de la Fundacion, en la direccion arriba
indicada.




Informacion para el paciente Fundacion Espafiola s
Estudio:”REGISTRO NACIONAL DE LUPUS DE LA SER (RELESSER)” g

Promotor: FUNDACION ESPANOLA DE REUMATOLOGIA

Investigadores principales:

Dr. ifigo RUa Figueroa, Reumatologia, Hospital Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Canaria
Dr. José Maria Pego Reigosa, Reumatologia, Hospital Meixoeiro, Vigo (Pontevedra).

Si tiene alguna duda sobre el estudio tras leer esta hoja informativa, puede preguntar al médico que le

entregod esta informacion o a la Fundacion Espaiiola de Reumatologia:
Dra. Maria JesUs Garcia de Yébenes
Unidad de Investigacion, Fundacion Espaiola de Reumatologia
C/ Marqués del Duero, 5 1°A -- 28001 Madrid. Tel: 91-576 77 99

Yo, D/Dna , he sido informado/a del tipo,

proposito y tiempo necesario del estudio cientifico “Registro Nacional de Lupus de la SER (RELESSER)”

por (nombre del médico o profesional sanitario) en el hospital

. He tenido tiempo suficiente para leer esta informacion detenidamente

y tomar una decision sobre mi participacion. He comprendido el contenido del estudio y todas mis
dudas fueron discutidas y aclaradas. Sé que puedo preguntar al médico o profesional sanitario si tengo

mas dudas o preguntas.

Acepto participar en este estudio, si bien mantengo mi derecho de retirarme en cualquier momento,

sin dar explicaciones y sin suponer ello una desventaja para mi relacion o cuidado posterior.

Acepto los términos de confidencialidad de este estudio y estoy de acuerdo con que los datos recogidos
se utilicen con propésitos cientificos. Soy consciente de que podré ejercer en cualquier momento mi
derecho de acceso y rectificacion, recogido en la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter
personal 15/1999.

Firma del paciente Fecha

He informado a D/Dha lo mejor que he podido de manera que creo que

él/ella ha podido entender los términos de participacion en el estudio cientifico “REGISTRO NACIONAL
DE LUPUS DE LA SER (RELESSER)”

Firma del médico o profesional sanitario Fecha

iPor favor, entregue una copia de esta hoja al paciente tras su firma!

Version 1. 4 Noviembre 2009

De conformidad con lo establecido por la LO 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, se le informa de que los
datos personales que suministren, se incorporaran a una base de datos informatica, titularidad de la FUNDACION ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA, con CIF n° G-82449323 y domicilio en la ¢/ Marqués del Duero n° 5, Planta 12, 28001, Madrid, con la finalidad de
realizar un registro de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico. Usted otorga su consentimiento para el tratamiento
confidencial de los citados datos, con estas finalidades. Puede ejercitar los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y
oposicion, dirigiéndose por escrito, con la ref. “datos personales”, a la Secretaria de la Fundacion, en la direccion arriba
indicada.
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