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1. INTRODUCCION

Con este proyecto se inicia la formacién del Grupo de Estudio del Sindrome
Antifosfolipidico (GESAF) dentro de la Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR),
ideado para ampliar y profundizar en los conocimientos de esta enfermedad en nuestro
pais.

GESAF aspira a ser abierto, dindamico y con rigor cientifico. Para sustentarse en
esa base cientifica debe crearse un registro de pacientes potente de caracter nacional,
gue sea multicéntrico y que por las caracteristicas de esta enfermedad, ademas sea
multidisciplinario.

Por otro lado, este protocolo pretende servir como guia para los investigadores
y miembros del grupo en relacidn a la creacién del Registro Argentino de Anticuerpos
Antifosfolipidos y sus objetivos. Asi pues, para que el registro y los estudios resultantes
sean exitosos y cientificamente rigurosos, todas las personas involucradas en este
registro deben familiarizarse con el manual de operaciones y adherirse a él.

De manera introductoria, a continuacién desarrollamos una pequefia revisidn
sobre los aspectos principales del Sindrome Antifosfolipidico (SAF) que merecen
mencidn especial por su vinculacién con el registro.

a. DEFINICION Y CRITERIOS CLASIFICATORIOS DE SAF

El Sindrome Antifosfolipidico, descripto por primera vez en 1983 por el Dr.
Graham Hughes [1], se caracteriza por la presencia de: trombosis, ya sea arterial o
venosa, y/o comorbilidad obstétrica, asociada a anticuerpos antifosfolipidicos (AAF), los
cuales deben estar presentes en 2 oportunidades separadas por 12 semanas [2].

A lo largo de las ultimas 2 décadas, se han establecido unos criterios de
clasificacién (especificamente disefiados para trabajos de investigacion) con su posterior
actualizacion de Sapporo y Sidney, con el fin de permitir unificar criterios en ensayos
clinicos y cohortes de estudio de SAF a nivel mundial (ver anexo 1).
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Figura 1: Criterios de Clasificacion de SAF. (Ver Anexo 1. Criterios de Sidney)
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Miyakis et al. ] Thromb Haemost 2006

b. SUBGRUPOS

Si bien el estado protrombdtico que caracteriza a este sindrome, se debe a la
presencia de autoanticuerpos dirigidos contra vasos sanguineos y proteinas de la
coagulacion, dichos autoanticuerpos también pueden encontrarse en personas sanas
gue no han padecido ningun evento trombdtico ni perdidas fetales recurrentes. Es decir,
las personas con AAF positivos, pueden no desarrollar manifestaciones clinicas
relacionadas con los mismos. Por lo cual, la sola presencia de una prueba compatible
con trombofilia adquirida, no es suficiente para confirmar el diagndstico de SAF. Dichos
pacientes seran clasificados como portadores de AAF asintomdticos, lo cual sera tenido
en cuenta en situaciones que aumenten el riesgo de trombosis,ya que su presencia es
un factor de riesgo para la misma a fin de realizar la tromboprofilaxis adecuada.

Por otro lado, estos autoanticuerpos pueden estar presentes en pacientes con
otros trastornos autoinmunes, como el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) o la Artritis
Reumatoidea (AR), pudiendo asociarse o no a la presencia comorbilidad obstétrica y/o
trombosis, es decir cumpliendo con los mencionados criterios de clasificacién para
trombofilia adquirida. En este caso, estamos en presencia de SAF asociado.

Aunque menos frecuente, se ha descrito una forma severa de SAF (SAF
catastrofico), el cual se caracteriza por falla multiorganica, debido a trombosis de la
microvasculatura de forma simultanea en varios 6rganos (ver anexo 1.II)[3]. Dicho
cuadro se presenta en un corto periodo de tiempo y se asocia con una alta tasa de
mortalidad [4].
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Ademas de la presencia de trombosis y comorbilidad obstétrica establecida en
los criterios clasificatorios, en pacientes portadores de AAF, han sido descriptas otras
manifestaciones asociadas a los AAF que no fueron incluidas en dichos criterios, las
cuales han sido llamadas manifestaciones no criterio. En estos casos, ademas de la
trombosis, se han observado otros mecanismos patogénicos involucrados [5].

Finalmente, también se han descripto otro grupo de pacientes con cuadro clinico
compatible, no explicado por otra etiologia o factor desencadenante, pero que no llegan
a cumplir los clasicos criterios clasificatorios de laboratorio (AAF incompleto), ya sea por
bajos niveles de AAF, altos niveles no reproducibles o bien por positividad para nuevos
test de laboratorio involucrados en SAF [6].

El grupo de investigadores del St. Thomas’ Hospital de Londres, publicé en el afio
2012, una cohorte de pacientes que no cumplian con los criterios seroldgicos actuales
para SAF, siendo clasificados como seronegativos, pero que presentaban ademads de los
eventos tromboticos y/u obstétricos, dos o mas de las siguientes manifestaciones:
livedo reticularis, fendmeno de Raynaud, migraia, disfuncion cognitiva, crisis epiléptica,
corea, esclerosis multiple like, alteraciones en la sustancia blanca evidenciadas por
resonancia magnética nuclear de cerebro, enfermedad valvular mitral, enfermedad
valvular adrtica, 1 o 2 abortos espontaneos de menos de 10 semanas de gestacidn,
trombocitopenia menor a 100.000/mm3. Fueron excluidos de este estudio aquellos
pacientes que tenian evidencia clinica o historia de vasculitis. Debido a que los pacientes
que cumplian criterios de clasificacion para SAF y aquellos con diagndstico de SAF
seronegativo, mostraron similar perfil clinico, los autores concluyeron que el manejo
clinico en pacientes con SAF no debe basarse solo en la presencia de AAF [7].

De la misma manera, el grupo de Sindrome Antifosfolipidico Europeo, estudié las
caracteristicas clinicas, analiticas y tratamiento de pacientes con diagndstico de SAF
obstétrico y pacientes con morbilidad obstétrica relacionada con el sindrome, pero que
no cumplian con los criterios actuales de clasificacidn. Los criterios de inclusidén de este
grupo fueron: prematuros <37 semanas de embarazo sin otra causa aparente que la
insuficiencia placentaria, 2 abortos espontaneos consecutivos de <10 semanas de
embarazo, inicio tardio preeclampsia (después de 34 semanas), restricciéon del
crecimiento intrauterino tardio (después de 34 semanas), hematoma placentario
(hemorragia subcoridnica o acumulacién de sangre dentro de los pliegues del corion o
entre el Utero y la placenta), desprendimiento de placenta antes o después 34 semanas.
A su vez, las pacientes podian cumplir criterios analiticos para SAF, o presentar titulos
de AAF moderados-bajos o titulos elevados no persistentes positivos. Si bien se encontro
una mayor tasa de tratamiento en el grupo SAF, no hubo diferencias significativas en
cuanto a las complicaciones obstétricas, la tasa de hijos vivos, ni en la tasa de trombosis
arterial y/o venosa gestacional y/o puerperal [8].
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c. PERFIL DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS. PREDICTORES DE MAL
PRONOSTICO.

Aunque todos los AAF estdn relacionados con morbilidad trombdtica vy
obstétrica, no todos confieren el mismo riesgo, siendo factores predictores de mal
pronéstico la presencia de:

e Anticoagulante lupico (AL) de forma persistente.

e Triple positividad, (AL + aCL + aB2GP-1) a valores moderados o altos.

e Anticuerpos anticardiolipinas (aCL) 1gG y anti-beta2 Glicoproteinal (anti-B2GPI)
[9].

Al establecer el perfil de riesgo trombdtico, no sélo debemos considerar los AAF,
sino también valorar la presencia concomitante de LES y de otros factores de riesgo
trombdtico generales como la edad, el tabaquismo, la obesidad, el sedentarismo, etc.
[10].

En relacion a la estratificacion del riesgo obstétrico, también empobrece el
prondstico la asociacién con LES, sobretodo en presencia de actividad de la enfermedad,
historia de nefropatia y presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y anti- La/SSB, asi como la
historia de trombosis y de complicaciones obstétricas previas ademas de los factores de
riesgo generales descritos [11].

d. SITUACION ACTUAL

A pesar del gran avance efectuado en la comprension de la etiologia y los
mecanismos patogénicos del SAF, en la actualidad muchos aspectos aun no son bien
conocidos. En reiteradas ocasiones, se observa que el tratamiento estandarizado basado
en antiagregantes plaquetarios y/o anticoagulantes resulta insuficiente, lo que indica la
implicancia de otras vias patogénicas y plantea que la estrategia terapéutica, ademads de
atenuar el estado protrombodtico, debe actuar en otros mecanismos, como la
inmunomodaulacion, que requieren ser estudiados a mayor profundidad [12].

Asi pues, hoy en dia sigue siendo un importante desafio la mejoria del prondstico
de nuestros pacientes. En relacién a ello ha sido recientemente desarrollado un score
de dafio (DIAPS) validado para pacientes con SAF trombdtico y cuya extrapolacién a
nuestra poblacién y su validacion en ella podria suponer una interesante herramienta
para el manejo de esta enfermedad [13].

Por otro lado, debido a la heterogeneidad en la expresion de esta enfermedad

sistémica, diversos estudios han detectado grupos de pacientes con manifestaciones
5
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clinicas y de laboratorio no establecidas por los criterios clasificatorios pero que en su
analisis y en relacidn a la respuesta al tratamiento se comportan de forma similar al SAF
definido. En base a esto, los Ultimos afios estd siendo planteada la conveniencia de
revisar los clasicos criterios clasificatorios de SAF con el objetivo de ampliar la inclusién
a determinados perfiles que actualmente no serian catalogados como SAF por dichos
criterios. No obstante, para argumentar estos cambios, serian deseables mas estudios
epidemioldgicos que apoyaran dichas observaciones [5-8].

Desde el punto de vista epidemiolégico, considerando que se estima una
incidencia aproximada de 5 casos nuevos de SAF por 100.000 habitantes/afio y una
prevalencia de unos 3-200 casos de SAF por 100.000 habitantes, resulta fundamental
continuar ampliando el estudio de esta entidad [14]. Con esa finalidad, recientemente
se han desarrollado varios registros de pacientes con SAF tanto a nivel nacional como
regional [15]. Respecto Latinoamérica, unicamente contamos con datos
epidemioldgicos provenientes de Ecuador, Colombia y México [16]. Dado que existen
multiples factores, como por ejemplo medioambientales o genéticos, que pueden
modificar el comportamiento de esta enfermedad, los datos obtenidos de dichos
registros no siempre pueden ser extrapolados a nuestra poblacién. Por lo tanto,
creemos que es de suma importancia conocer las caracteristicas del SAF en nuestro pais.

2. GRUPO DE ESTUDIO DE SAF (GESAF)

a. PRESENTACION Y OBJETIVOS

Con la finalidad de ampliar el conocimiento del SAF en Argentina y promover la
investigacion, se crea el Grupo de Estudio de SAF (GESAF) de la Sociedad Argentina de
Reumatologia (SAF Argentina). Uno de los objetivos principales es generar datos a partir
de nuestra poblacién de pacientes que nos permitan contribuir a la prevencion,
diagnéstico y tratamiento de las diferentes manifestaciones clinicas asociadas al SAF,
mediante la investigacion clinica de alta calidad.

El grupo pretende ser multidisciplinario y multicéntrico, permitiendo englobar
miembrosy centros de todo el pais interesados en esta patologia. Para ello se promueve
la inclusidn y se incentiva a que de forma abierta puedan contribuir todos los centros,
unidades, servicios y profesionales que lo deseen. Por lo tanto quedan invitados a
participar, los servicios de Obstetricia, Hematologia, Bioquimica, Pediatria, Clinica
Médica y Reumatologia de todo el pais, involucrados en el manejo pacientes con SAF.
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b. ORGANIZACION DEL GRUPO DE ESTUDIO

Con el fin de facilitar el funcionamiento del grupo de estudio, se ha establecido
la siguiente estructura organizativa.

Coordinadores del Grupo de Estudio del Sindrome Antifosfolipidico (GESAF)
Paula Alba Horacio Berman Guillermo Pons-Estel
Cérdoba Tucuman Rosario

Coordinadores del Registro Argentino de Anticuerpos Antifosfolipidos
Romina Nieto Sabrina Porta Rosa Serrano
Rosario Buenos Aires Rosario

Asesor Informatico

Leonardo Grasso
Rosario

3. REGISTRO ARGENTINO DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

a. PRESENTACION

El Registro Argentino de AAF es la base metodoldgica para un mejor
conocimiento de la enfermedad vy la realizacién de futuros estudios principalmente
epidemioldgicos. Surge de una colaboracién nacional de centros participantes y de la
creacién de una base web de datos clinicos. Los pacientes seran reclutados de la
poblacion clinica existente en toda la nacién Argentina.

b. OBIJETIVOS

La creacién de este registro tiene como objetivo primario conocer las
caracteristicas clinicas y serolégicas, asi como evolucién y prondstico de los pacientes
con diagndstico de SAF definido por criterios clasificatorios, asi como también de
aquellos portadores de AAF y probable SAF con criterios clasificatorios incompletos.

Por lo tanto, este registro nos permitira:

1. Determinar la prevalencia en la Argentina de portadores asintomaticos y
de pacientes diagnosticados de SAF segun los subtipos descritos
previamente.
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2. Analizar las diferentes formas clinicas de presentacién (primario vs.
asociado a otras patologias autoinmunes), eventos trombdticos y no
tromboticos; morbilidad obstétrica y perfil inmunoldgico.

3. Establecer factores predictores de mal prondsticos y/o de recurrencias.

4. Conocer las diferentes estrategias de profilaxis primaria y secundarias
utilizadas en los diferentes escenarios clinicos y los resultados obtenidos
con las mismas, asi como las complicaciones secundarias al tratamiento.

5. Evaluar la morbi-mortalidad y perfiles seroldgicos en el seguimiento a
largo plazo.

6. Contar con datos epidemioldgicos, clinicos y seroldgicos a nivel local que
nos permitan llevar a cabo futuros proyectos tanto de investigacion
clinica como de ciencia basica, a fin de profundizar nuestro conocimiento
sobre marcadores serolégicos, utilizacion de nuevos farmacos, etc.

c. CARACTERISTICAS Y DISENO

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo y prospectivo, y multicéntrico,
con un seguimiento longitudinal, lo cual nos brindara la posibilidad de conocer la
importancia que tienen los factores ambientales, étnicos, seroldgicos etc. en la
expresion, curso y desenlace de la enfermedad.

Para la participacién en el presente registro, se exigira un minimo de 5 pacientes
incluidos por unidad investigadora (Ul). Cada Ul participante, estara constituida por al
menos un investigador principal, que tendra la posibilidad de designar a un investigador
adjunto. Debido al caracter multidisciplinario de la enfermedad y del registro, podran
existir mas de una Ul dentro de un mismo centro, y diferentes especialidades entre los
investigadores. Es indispensable que trabajen de forma conjunta en el seguimiento de
los pacientes registrados y se comprometan a que, bajo ningin concepto, se dupliquen
los datos de pacientes incluidos.

La recoleccion de los datos en la base se realizara a través de la plataforma on-
line ARTHROS Web, a la cual se podra acceder mediante la generacion de un usuario y
contrasena otorgada por GESAF. Cada uno de los miembros pertenecientes a una Ul,
compartirdn el mismo usuario y contrasefia. Los datos correspondientes a cada visita
podran ser ingresados por cualquiera de los investigadores en una sola oportunidad.
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d. LEGALIDAD Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se deberan cumplimentar los requisitos legales que cada centro participante
exija para estudios epidemiolégicos o registro de datos, como puede ser la aprobacion
por el comité de ética correspondiente.

Todo paciente que se plantee incluir en el registro debera ser previamente
informado al respecto y éste debe haber manifestado su aceptacién en ser incluido en
el estudio mediante la firma voluntaria del paciente (o representante legal en caso de
incapacidad) del correspondiente consentimiento informado.

e. GESTION DE DATOS Y CONFIDENCIALIDAD

Los datos del estudio se recopilaran y administraran utilizando la plataforma web
ARTHROS. Este software tiene mas de 25 afios de trabajo junto a profesionales de la
investigacion médica, y ahora su nueva version web agiliza y simplifica la labor del
profesional. La informacién cargada debera ser confidencial y Unicamente gestionada
por los investigadores involucrados. Para ello cada Ul participante tendra un usuario y
contrasefa de acceso, la cual debera preservarse de forma segura con el fin de dar
maxima proteccién a los datos registrados.

Los datos deberdan ingresarse en esta base por los investigadores y/o personal
involucrado en el registro bajo la supervisién de los mismos.

Se generard un Unico registro y la informacién de filiacién de cada paciente
Unicamente serd recopilada y conocida por cada Ul de forma local, quedando
codificados para en el analisis de datos. Mantener la seguridad y la integridad de Ia
informacioén del paciente es esencial.

Los datos de filiacion de los investigadores, también deberan ser registrados al
incorporarse al grupo de estudio.

Existird un Comité de control, encargado de evaluar los datos recabados con el
objetivo de minimizar errores, filtrar la posible duplicacién de datos y mejorar la calidad
final de la informacion cargada en la base de datos. Para un correcto control, el comité
se podra contactar personalmente con el investigador para corroborar datos, plantear
errores u otras consultas.

La carga de datos en el sistema estara dividida por fases (visita basal, seguimiento
T0-12, seguimiento T12-24, etc ) y al finalizar la carga de cada fase, este comité serd el
encargado de bloquear la fase completada. Del mismo modo, el comité serd el Unico
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autorizado para abrir nuevamente la fase bloqueada para correcciones, siempre previo

al analisis estadistico de datos de ese periodo.

f. RESPONSABILIDADES

Coordinadores del GESAF: Direccion del grupo de estudio y coordinacién de

proyectos involucrados en la investigacion del SAF. Supervision y apoyo en el
desarrollo del proyecto del Registro Argentino de AAF. Programacién y
planificacion de reuniones del GESAF. Evaluacién y aceptacion de las
publicaciones y propuestas de trabajos de investigacidon derivadas del Registro
Argentino de AAF.

Coordinadores del Registro Argentino de AAF: Desarrollo del protocolo del

registro y manual de operaciones. Difusidn, soporte y ayuda a los investigadores
involucrados.
Comité de control de datos: Revision de los datos cargados para de detectar

duplicacién de datos y otros errores con el fin de subsanarlos. Interpretacion de
datos controvertidos.
Investigador principal: Se comprometera al cumplimiento del protocolo,

siguiendo el manual de instrucciones, y adecudndose a la programacién
establecida por los Coordinadores del GESAF y del registro. Corroborard la
veracidad de los datos cargados en la base supervisién y se encargara de la
supervisidon del investigador adjunto. Serd su responsabilidad tener en cuenta en
el momento del ingreso de los pacientes que no hayan sido incluidos en el
registro por otra Ul de la misma institucidn, a fin de evitar duplicacién de datos.
Investigador adjunto: Apoyarad al investigador principal en la recopilacidon y carga

de los datos en la base, asi como de obtener datos faltantes, ateniéndose a su
supervision.

g. AUTORIAS Y PUBLICACIONES

Con el propdsito de lograr una distribucién equitativa en el derecho vy

responsabilidad de aparecer en las autorias, asi como para asegurar una adecuada

representatividad en las publicaciones que en adelante utilicen la base de datos del

Registro Argentino de AAF, se contemplan las siguientes normativas:

I.  Todo trabajo que se envie a publicacion debe ser evaluado y aceptado
previamente por los Coordinadores del GESAF.

IIl.  En todos los trabajos que se envien para presentacion o publicacion, el
nuimero total de autores permitidos segun la normativa de cada caso,
serd ocupado en su totalidad.

10
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Los investigadores que propongan un proyecto aceptado por los
Coordinadores del GESAF seran los autores principales de la/s
presentacion/es y/o publicacidon/es que de este proyecto se originasen,
ocupando los tres primeros lugares.

Del resto de unidades investigadoras que hayan aportado datos para
dicho/s proyecto/s, inicialmente se seleccionard un investigador por
unidad y apareceran como coautores segun la normativa de publicacion.
A ellos se le seguiran el resto de investigadores segun las posibilidades y
espacio disponible en cada caso o formando parte como colaboradores
del “Consorcio GESAF”.

En caso de autorias limitadas, se establecera un puntaje para cada Ul en
funcién del numero de pacientes y calidad de la informacién aportada.
Detrds de los autores principales del proyecto, seguira un autor por cada
Ul con mejor posicion en el listado de clasificacion. En siguientes
publicaciones irdn accediendo sucesivamente el resto de unidades
investigadoras del GESAF.

Cada Ul serd responsable de designar el investigador participante como
autor.

Como condicién asociada a las autorias, todos los coautores deberan
implicarse en la revisién de los trabajos en tiempo y forma establecido
por GESAF.

El programa ARTHROS web y su version utilizada debera figurar en
“Material y Métodos” de toda presentacion y/o publicacion que se
originare de la base de datos del GESAF.

h. CRITERIOS DE INCLUSION

Podrdn incluirse aquellos pacientes que se encuentren en seguimiento activo en el

momento de la inclusion al registro, por servicios de Reumatologia, Clinica Médica,

Pediatria, Hematologia, Bioquimica y/o Obstetricia del pais; cuyos datos clinicos,

seroldgicos y demograficos permitan cargarlos adecuadamente en la base de datos, en

tiempo y forma establecidos por este protocolo.

Los pacientes seran seleccionados de forma consecutiva con el fin de minimizar

sesgos de inclusién. Ademds deberan tener realizado en algin momento de su evolucion

clinica y previo al ingreso a la visita basal, como minimo dos determinaciones de AAF

separadas al menos 12 semanas. Estas deberian ser realizadas en laboratorios de

referencia que aseguren al maximo la fiabilidad de los resultados.

11



E%:'I:

GRUPO DE ESTUDIC
SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDICO

NS
A
SR

Reumatalogia

Se incluirdn todos aquellos pacientes que tengan AAF positivos con alguna de las

siguientes condiciones:

e >de 40 GPL 6 MPL en al menos una determinacion

e 20-40 GPL 6 MPL en al menos dos determinaciones separadas 12 semanas

e Nuevos AAF con niveles positivos segun las referencias del propio

laboratorio.

Considerando los resultados de laboratorio , las manifestaciones clinicas y la

forma de presentacidon estos pacientes podremos clasificarlos en los siguientes

subgrupos (Figura2):

SAF primario (trombdtico y/u obstétrico): AAF positivos segun criterios de
Sidney de laboratorio y criterios clinicos trombdticos u obstétricos
clasificatorios de SAF.

SAF asociado (trombdtico y/u obstétrico): AAF positivos segun criterios

Sidney de laboratorio y criterios clinicos trombodticos u obstétricos
clasificatorios de SAF, asociados a otra enfermedad autoinmune
sistémica (EAS).

SAF catastrdfico (definitivo o probable): segun criterios clasificatorios.

AAF con manifestaciones clinicas no criterio (primario o asociado a EAS):

presencia de AAF positivos segun los criterios clasificatorios de Sidney en
pacientes que presentan manifestaciones clinicas no criterio asociado o
no a otra EAS.

AAF incompleto (primario o asociado a EAS): aquellos pacientes con

criterios clinicos clasificatorios de Sidney y/o manifestaciones no criterio,
asociados o no a otra EAS, pero con AAF que no llegan a cumplir los
criterios de laboratorio para la clasificacion de SAF segun Sidney. Estos
pacientes deberan presentar al menos una de las siguientes premisas:
0 AAF positivos débiles (entre 20-40 GPL 6 MPL) en al menos dos
determinaciones separadas 12 semanas o mas.
0 AAF positivos moderados (40-79 GPL 6 MPL) en al menos una
determinacién.
0 Nuevos anticuerpos y determinaciones de laboratorio asociados
a SAF (aCL IgA, anti-B2GPI IgA, anti-fosfatidiletanolamina, anti-
fosfatidilserina/protombina y anexina A5).
Portador de AAF: pacientes que Unicamente presentan AAF positivos

segln los criterios de laboratorio de Sidney y no cumplen ni criterios
clinicos clasificatorios de SAF ni manifestaciones clinicas no criterio.
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Figura 2: Subgrupos de AAF considerados con criterios para inclusién.
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h. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no tengan correctamente cumplimentado y firmado el
consentimiento informado de participacidn en el registro.

e Pacientes con AAF negativos persistentemente o con valores < 20 GPL 6 MPL.

e Pacientes que Unicamente presenten datos retrospectivos, que carezcan de
historia clinica activa, que estén perdidos en el seguimiento y/o fallecidos previos
a la inclusiéon. No quedan excluidos pacientes que fallezcan en torno a la
valoracién de la visita basal.

e Pacientes sin estudios complementarios y/o datos clinicos suficientes para
cumplimentar la base de datos en tiempo y forma pre-establecidos por este
protocolo.

i. PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de datos se realizara inicialmente al entrar al estudio (visita basal
o T0) y posteriormente durante el seguimiento en periodos anuales (seguimiento T 0-
12, seguimiento T 12-24, seguimiento T 24-36, etc.) (Figura 3). De esta manera el registro
constara de dos fases o etapas:
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Il.  Primer Etapa (Basal Retrospectiva):

Se llevara a cabo la recoleccion de datos acumulados en forma retrospectiva,
desde el inicio de los sintomas, diagndstico de SAF o deteccién de los AAF hasta el
momento de la inclusién en la base. Dichos datos seran obtenidos a partir de las historias
clinicas utilizadas durante la atencidn de los pacientes y/o por medio de la entrevista
directa con el paciente en la primera visita o visita basal del registro, momento en el que
los datos serdn volcados a la base.

Il. Segunda Etapa (Seguimiento Prospectivo)

Se realizard un seguimiento prospectivo de cada uno de los pacientes ingresados
a la base por un periodo de tiempo sin limite establecido, salvo pérdida de seguimiento.
Durante el seguimiento se realizardn analisis anuales de los datos, para ello sera
mandatorio que como minimo que el paciente sea valorado anualmente, recopilando
tanto datos clinicos de forma presencial como de laboratorio (AAF), con una cadencia
de 12 +/- 3 meses. No obstante, durante ese periodo anual, podran hacerse cuantas
visitas se precise por nuevos eventos o cambios en tratamiento requeridos y podran
incorporarse esos datos progresivamente en cada visita o al final del periodo una vez
transcurrido el ano de seguimiento.

Este seguimiento longitudinal permitira una amplia obtenciéon de datos y la
generacién de diferentes subpoblaciones de pacientes factibles de ser estudiadas
mediante multiples proyectos de investigacidon que seran desarrollados por el grupo de
estudio. En esta etapa, s6lo se registrara la aparicidon de nuevas manifestaciones clinicas,
cambios de tratamiento y datos de laboratorio. El objetivo serd valorar la respuesta al
tratamiento, predictores de nuevos eventos, etc. Ademas, al quedar registradas tanto la
fecha de diagndstico como la de comienzo de sintomas en la visita basal, durante este
seguimiento prospectivo de pacientes podremos dividir nuestra poblacidn en:

- Casos prevalentes (= 1 afio desde el diagndstico)
- Casos incidentes (< 1 afio desde el diagndstico)

14
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Figura 3. Protocolo de recolecciéon de datos
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j. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Al tratarse de un registro de pacientes, se realizard un estudio inicial descriptivo
transversal siendo el N de pacientes una muestra de conveniencia no probabilistica. Las
variables numéricas serdn expresadas como media y desvio estandar, si la distribucion
es normal; y como medianas y rango intercuartil, si la distribucién no es normal. Para las
variables categdricas se utilizardn frecuencia absoluta, frecuencia relativa, porcentajes.

4. MANUAL DE OPERACIONES

a. INFORMACION GENERAL. ARTHROS WEB.

El propdsito de este manual es analizar algunos de los items de recoleccién de
datos que puedan requerir especial aclaracién, no obstante, existird un soporte
informdtico para resolver aquellas dudas técnicas que tengan que ver con el sistema.

La recogida de datos va a estar sustentada por ARTHROS. Se trata de un sistema
on-line ya utilizado por otros grupos de estudio de la SAR.

La direccion web para ARTHROS es: https://www.arthrosoft.com
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- Después de que cada centro participante reciba la aprobacién, se le enviara el
usuario por correo electréonico (para el investigador principal y investigador
adjunto). Es importante no compartir la contraseia con otros.

- Una vez iniciada la sesidn en el sitio web, podra abrir y acceder a los distintos
formularios de recogida de datos (visita basal, seguimiento T 0-12, T 12-24, T 24-
36, finalizacion temprana de seguimiento).

- En el caso de perdida de seguimiento por cualquiera de las causas definidas,
debera de completarse de forma independiente el formulario de “finalizacién
temprana de seguimiento”.

- Siempre debe “guardar” los datos insertados antes de salir y abandonar la pagina
web.

- Podra revisar si los formularios se encuentran en estado "completo/
incompleto". Una vez que haya seleccionado “completo”, el investigador no
podra modificarlos. De ser necesario, unicamente podra realizarlo bajo peticidn
previa al comité de control de datos.

- Elcomité de control de datos controlard regularmente estos formularios. En caso
de falta de informacidn, controversias en los datos y/o estar completado
erraticamente, contactard con el investigador involucrado.

b. SOPORTE Y AYUDA

Asesor informatico:

0 Leonardo Grasso: leograsso@gmail.com

Comité de control de datos: gesaf.sar@gmail.com
O Dra. Romina Nieto
O Dra. Sabrina Porta
0 Dra. Rosa Serrano

Coordinadores del Registro:
0 Dra. Romina Nieto: rominaenieto@gmail.com
0 Dra. Sabrina Porta: psachu@gmail.com
0 Dra. Rosa Serrano: rsermor@gmail.com

Coordinadores de GESAF:
0 Dra. Paula Alba: paulaalba@yahoo.com
0 Dr. Horacio Berman: horacioberman@yahoo.com.ar
0 Dr. Guillermo Pons-Estel: gponsestel@hotmail.com
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