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CONVENIO DE CONCERTACIÓN PARA LLEVAR A CABO UN PROYECTO, O PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN CIENTÍFICA EN EL CAMPO DE LA SALUD, EN ADELANTE “EL PROTOCOLO”, QUE CELEBRAN POR UNA PARTE EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN “SALVADOR ZUBIRÁN”, EN ADELANTE “EL INSTITUTO”, REPRESENTADO EN ESTE ACTO, POR SU DIRECTOR GENERAL EL DR. JOSÉ SIFUENTES OSORNIO, QUIEN ES ASISTIDO POR EL DR. GERARDO GAMBA AYALA, DIRECTOR DE INVESTIGACIÒN; POR UNA SEGUNDA PARTE: ASOCIACIÓN CIVIL “GRUPO LATINOAMERICANO DE ESTUDIO DEL LUPUS” EN ADELANTE “GLADEL” FUNGIENDO COMO COORDINADOR DEL PROYECTO DE INVESTIGACIÓN A NIVEL LATINO AMÉRICA, REPRESENTADA POR LOS SRES. BERNARDO ANTONIO PONS Y LUIS JOSÉ CATOGGIO, CON LA INTERVENCIÓN DE UNA TERCERA PARTE, REPRESENTADA POR LA DRA. HILDA ESTHER FREGOSO LOYO, ADSCRITA AL DEPARTAMENTO DE INMUNOLOGÍA Y REUMATOLOGÍA EN ADELANTE “LA INVESTIGADORA”, AL TENOR DE LAS SIGUIENTES DECLARACIONES, DEFINICIONES Y CLÁUSULAS:

DECLARACIONES.

I. DECLARA EL INSTITUTO POR CONDUCTO DE SU DIRECTOR GENERAL:

I.1. Que es un Organismo Público Descentralizado de la Administración Pública Federal (México) y que dentro de sus facultades se encuentran las de coadyuvar al funcionamiento y consolidación del Sistema Nacional de Salud, así como la de proporcionar consulta externa y atención hospitalaria a la población que requiera atención en su área de especialización y afines, en las instalaciones que para el efecto disponga, con criterios de gratuidad fundada en las condiciones socioeconómicas de los usuarios, sin que las cuotas de recuperación desvirtúen su función social, mediante la prestación de servicios profesionales de medicina, hospitalarios, de laboratorios y estudios clínicos y por ello realiza actividades de investigación científica en el campo de la Salud, de conformidad con los artículos 1º y 45 de la Ley Orgánica de la Administración Pública Federal; 14 y 15 de la Ley Federal de las Entidades Paraestatales; 1º; 2, fracciones III. IV, VII y IX; 6º fracciones I y II; 9 fracción V; 37, 39 fracción IV y 41 de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud y de los Artículos 3 fracciones I, II y XIV y 34 fracción I del Estatuto Orgánico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”, y de Los Lineamientos para la Administración de Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de Investigación de los Institutos Nacionales de Salud.

I.2. Que “EL INSTITUTO” realiza proyectos de investigación en materia de salud, de conformidad con lo que prevén los artículos 3º fracción IX; 96; 100 fracción VI de la Ley General de Salud; 3º; 113;114;115;116 y 120 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, así como en las disposiciones contenidas en el Reglamento Interior de la Comisión Interinstitucional de Investigación en Salud y Los Lineamientos para la Administración de Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de Investigación de los Institutos Nacionales de Salud; mediante fondos externos que proporcionan los Patrocinadores, mediante la celebración de Convenios de Concertación, cuyo objeto no corresponde a actividades de prestación de servicios independientes, toda vez que dichos fondos o recursos no forman parte del patrimonio del Instituto, sino que los administra para financiar proyectos o protocolos de investigación.

I.3. Que los fondos externos o recursos que “EL INSTITUTO” percibirá de “EL PATROCINADOR” para la realización “EL PROTOCOLO” de Investigación Científica, no son gravables y por ende no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor Agregado, en términos del artículo 15, fracción XV de la Ley del Impuesto al Valor Agregado.

[bookmark: _GoBack]I.4. Que la realización del Proyecto de Investigación se llevará a cabo, conforme a lo dispuesto en el Protocolo número de registro CIIBH: IRE-2018-16/26-1, titulado “BIOMARCADORES EN SANGRE Y ORINA DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO” (VERSIÓN 7.0 DEL PRIMERO DE SETIEMBRE DEL AÑO 2016) Y SUS ENMIENDAS 1 Y 2, POR SU ORDEN DEL 28 DE JULIO DEL AÑO 2018 Y DEL 28 DE ENERO DEL AÑO 2021),, en adelante “EL PROTOCOLO”, el cual describe su naturaleza y alcance y es agregado aquí como referencia.

I.5. Que el Doctor José Sifuentes Osornio, en su calidad de Director General de “EL INSTITUTO” cuenta con las atribuciones suficientes para celebrar el presente Convenio de Concertación, de conformidad con lo dispuesto en el artículo 19, fracción I de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud 37, 38 y 39 de la Ley de Planeación.

I.6. Que el Instituto tiene su domicilio en la Avenida Vasco de Quiroga, número 15, Colonia Belisario Domínguez, Sección XVI, Delegación Tlalpan, C.P. 14080, en la Ciudad de México, con Registro Federal de Contribuyentes INC710101 RH7, el cual señala para todos los efectos legales del Convenio. 

I.7. Que el Instituto cuenta con la infraestructura e Investigadores altamente capacitados para desarrollar el Proyecto o Protocolo de Investigación, en los términos que más adelante se señalan.




II. DECLARA “GLADEL” POR CONSUCTO DE SU PRESIDENTE Y SECRETARIO DE LA COMISIÓN DIRECTIVA. 

II.1 Que su representada fue constituida en Montevideo el 17 de septiembre del año 2013, y tiene sus Estatutos aprobados por resolución del Ministerio de Educación y Cultura del 27 de diciembre del mismo año, que le reconoció su personería jurídica.  Dicha Asociación está inscripta en el Registro de Asociaciones y  Fundaciones  con  el  número 52/2013, inscripta en el RUT con el número 21 736671 0017, lo que acredita su legal constitución y existencia en la República Oriental de Uruguay, señalando que es sin fines de lucro.

II.2 Que su representada, tiene por objeto promover el estudio, educación, investigación científica y docencia en el campo de la enfermedad: lupus eritematoso sistémico  (LES o  lupus)  y  enfermedades  relacionadas  en  el  ámbito  de América  Latina sin fines de lucro.

Por lo expuesto, su representada actualmente coordina en la Región de LATAM, 43  centros vinculados; teniendo en la República Mexicana 6 de ellos que se describen a continuación: 1)Centro Médico Nacional La Raza, 2)Hospital de Especialidades del CMNSXXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social, de la Ciudad de México, 3) El Institucional de Cardiología Ignacio Chávez, 4) La unidad Inmunología y Reumatología; 5) Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto, 6) El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición, Salvador Zubirán “EL INSTITUTO”

II.5 Que su representada tiene su domicilio en la calle Capitán Videla 2979 de la  ciudad  de  Montevideo.

II.6 Que su representada suscribió convenio con “Jannsen Global Services LLC”, por el cual éste financia parcialmente las actividades de investigación y recolección de datos y muestras biológicas de la Asociación del protololo de investigación identificado con el número de registro CIIBH: IRE-2018-16/26-1, titulado “Biomarcadores en sangre y orina de pacientes con lupus eritematoso sistémico” ("Serological and Urinary Biomarkers in Latin American Patients with Systemic Lupus Erythematosus. GLADEL 2.0 Cohort.") (versión 7.0 del primero de setiembre del año 2016 y sus Enmiendas 1 y 2, por su orden del 28 de julio del año 2018 y del 28 de enero del año 2021), obteniendo recursos que aportará a “EL INSTITUTO”.

II.7 Que su representada, otorgó facultades al C. BERNARDO   ANTONIO   PONS–ESTEL (argentino, mayor de edad, titular del documento nacional de identificación argentino número 11.281.027,) y LUIS JOSÉ CATOGGIO (argentino, mayor de edad,  titular  del  documento  nacional  de  identificación  argentino  número 7.869.112), en sus respectivas calidades de Presidente y Secretario de la Comisión Directiva, y en nombre y representación de la Asociación Civil “Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus” (GLADEL) , persona jurídica sin fines de lucro, constituida en la República Oriental del Uruguay, inscripta en el RUT con el número 21 736671 0017.

II.8 Que su representada tiene pleno conocimiento que los fondos o recursos que aportará a “EL INSTITUTO” para la realización del Proyecto o Protocolo de Investigación, no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor Agregado, en términos del artículo 15, fracción XV de la Ley del Impuesto al Valor Agregado.

II.9 Que “GLADEL” tiene pleno conocimiento de que “EL INSTITUTO” actualmente es un Centro Nacional de Referencia para atención médica de pacientes con COVID-19, por lo que entiende y comprende que el inicio y la ejecución del presente proyecto de investigación pueden verse impactado en tal situación.


III. DECLARA “LA INVESTIGADORA”, POR SU PROPIO DERECHO.

III.1. Que es una persona física con conocimientos, habilidades y destrezas para celebrar el presente Convenio;

III.2. Que actualmente ejerce la profesión de médico, con cédula profesional 2432339 en la especialidad de Reumatología, y que actualmente se encuentra adscrito al Departamento de Inmunología y Reumatología de “EL INSTITUTO”, por lo que cuenta con los conocimientos necesarios para llevar a cabo el Proyecto o Protocolo de Investigación, en los términos que más adelante se señalan. 

III.3.	Que conoce el contenido de “EL PROTOCOLO” así como de todas y cada una de las disposiciones éticas y normativas a las que tendrá que ajustarse para el desarrollo de ese protocolo, comprometiéndose a no realizar actividades contrarias a esas disposiciones ni a las Políticas y Lineamientos que rigen en “El INSTITUTO” para tales efectos.


IV. DECLARAN “AMBAS PARTES”


IV.1. Que han negociado de buena fe los términos y condiciones del presente Convenio, a través de sus representantes debidamente acreditados, y que tienen pleno conocimiento de sus implicaciones jurídicas.


v. DEFINICIONES.


V.1. INSTITUTO: Es el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán.

V.2. PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN: Documento que especifica los antecedentes y objetivos del estudio o investigación a realizar, describiendo con claridad la metodología a seguir.

V.3. PATROCINADOR: Será la persona física o moral, asociación civil sin fines de lucro, con la que se celebre el presente Convenio que proporcione a “EL INSTITUTO” los recursos para la realización del “EL PROTOCOLO”.

V.4. RECURSOS: Serán las aportaciones que entregará “EL PATROCINADOR” al “EL INSTITUTO” para la realización de “EL PROTOCOLO”, los cuales se consideran fondos externos y no del patrimonio de “EL INSTITUTO”, mismos que no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor Agregado, en términos del artículo 15, fracción XV de la Ley del Impuesto al Valor Agregado.

V.5. “LA INVESTIGADORA”: Será el profesionista que estará a cargo de la realización y supervisión de “EL PROTOCOLO”.

V.6. PERSONAL DEL INSTITUTO: Será el personal médico y clínico de apoyo, que “EL INSTITUTO” asignará para que se lleve a cabo “EL PROTOCOLO”.

V.7. INSTALACIONES: Será el lugar donde se conduce o ejecuta “EL PROTOCOLO”, incluyendo si es necesario, las instalaciones, equipos y suministros, de conformidad a lo establecido en el mismo Proyecto o Protocolo de Investigación.

V.8. PARTICIPANTE: Será la persona física, sana o enferma, elegida como sujetos de la investigación en el Proyecto o Protocolo, conforme a los criterios de selección establecidos en el mismo.

V.9. INFORMACIÓN CONFIDENCIAL: Serán todos los formatos, reportes, contenidos e información de “EL PROTOCOLO” y que se generen como resultado de la ejecución del mismo, conforme al presente Convenio de Concertación, hasta que los mismos hayan sido publicados por “EL INSTITUTO”.
	

V.10. RESPONSABLE DEL PROYECTO: es “LA INVESTIGADORA” que dirige y coordina el desarrollo del proyecto hasta su conclusión, financiado con recursos de terceros, así como quien logre obtener los recursos o fuera designado por el Director General de “EL INSTITUTO”.

V.11. PROYECTO DE INVESTIGACIÓN: Al desarrollo articulado, con metodología científica y protocolo autorizado, por las Comisiones Internas de Investigación, de Ética y, en su caso, de Bioseguridad y de Investigación en Animales del Instituto, cuya finalidad es hacer avanzar el conocimiento científico sobre la salud o la enfermedad y su probable aplicación en la atención médica; incluye la investigación en salud aplicada, básica en salud, biomédica y para la salud.

Que en este acto comparecen “LAS PARTES”, quienes se reconocen mutuamente la personalidad con que se ostentan, con la intención de quedar legalmente obligados bajo los términos del presente instrumento, y por lo tanto proceden a celebrar el presente Convenio de Concertación, de conformidad con las siguientes:


C L Á U S U L A S

PRIMERA. OBJETO: En virtud de que “LA INVESTIGADORA” se compromete a obtener todas las autorizaciones necesarias para la ejecución de “EL PROTOCOLO”, incluido de forma enunciativa, mas no limitativa el dictamen previo de la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), en caso de que así se requiera  y de los comités pertinentes,  los cuales se adjuntan al presente Convenio de Concertación como Anexo C “LA INVESTIGADORA” se compromete a ejecutar “EL PROTOCOLO” que tiene como objeto contribuir al avance del conocimiento científico, así como a la satisfacción de las necesidades de salud del país, mediante el desarrollo científico y tecnológico, en áreas biomédicas, clínicas, socio médicas y epidemiológicas, conforme al procedimiento en éste descrito, mediante los recursos que le proporcione “EL PATROCINADOR”, los que en ningún caso formaran parte del patrimonio del Instituto, y sólo estarán bajo la administración del mismo para el objeto convenido, en los términos que más adelante se especifican.


SEGUNDA: DESIGNACIÓN DEL “INVESTIGADOR PRINCIPAL”.“EL INSTITUTO”  designa como “INVESTIGADOR PRINCIPAL” a la DRA. HILDA ESTHER FREGOSO LOYO, adscrita al Departamento de Inmunología y Reumatología de “EL INSTITUTO”; esta será la responsable de fungir como interlocutora frente a “GLADEL”, asumiendo la coordinación del proyecto y fungiendo como medio de contacto para el intercambio de la información derivada de la ejecución el presente Convenio, para la ejecución del intercambio de la información, para tal efecto “Las partes definen la siguiente casilla de correos (correo electrónico) que a continuación se detalla: 


		INSTITUTO	

	NOMBRE
	POSICIÓN INSTITUCIONAL
	CORREO ELECTRÓNICO
	NÚMERO TELEFÓNICO

	DRA. HILDA ESTHER FREGOSO LOYO
	Médico Especialista
	hilda.fragosol@incmnsz.mx; hfragoso@gmail.com
	5554870900 Ext: 2604

	DR. EDUARDO MARTIN NARES
	Médico Especialista
	eduardomartinez@gmail.com
	5554870900 Ext:2604

	DR. CARLOS NUÑEZ ALVAREZ
	Jefe del laboratorio del depto. De Inmunología y Reumatología
	nuac80df@gmail.com
	5554870900 ext 2603




			GLADEL	

	NOMBRE
	CASILLA DE CORREO
	NÚMERO DE CONTACTO

	BERNARDO   ANTONIO PONSE ESTEL
	bponsestel@gmail.com
	+54 934 16 76 53 83

	LUIS JOSÉ CATOGGIO
	luis.catoggio@hospitalitaliano.org.ar
	+54 9 11 4025-2899



“LAS PARTES” acuerdan que las casillas o correos electrónicos se establecen como medios oficiales de contacto para todos los efectos relacionados con la comunicación necesaria para la ejecución de “EL PROTOCOLO”  con el mismo, incluyendo notificaciones, solicitudes de servicios, información a proporcionar o proporcionada, solicitud  y notificación de pagos, preavisos de rescisión, así como cualquier modificación a la designación del Investigador Principal o de la propia casilla de correo brindada. Las partes no tendrán como válida ninguna comunicación efectuada desde o hacia otra casilla de correo, o por otros medios, a menos de que exista una debida notificación por escrito suscrita, por “LAS PARTES” del presente Convenio, con 15 días hábiles de anticipación.

TERCERA.-OBLIGACIONES DEL INSTITUTO.“EL INSTITUTO” proveerá a “GLADEL” los servicios que se detallan en la presente cláusula, los que deberán prestarse conforme a los protocolos de actuación establecidos en “Biomarcadores en sangre y orina de pacientes con lupus eritematoso sistémico” (versión 7.0 del primero de setiembre del año 2016) y sus Enmiendas 1 y 2, por su orden del 28 de julio del año 2018 y del 28 de enero del año 2021). Las partes declaran que conocen la documentación referida, de la cual disponen de una copia en archivos digitales, y que forman parte del presente convenio: 

a) Realizar y ejecutar el registro de datos de los pacientes y sus controles sanos en el programa ARTHROS-Web, según lo previsto en el “EL PROTOCOLO”;
b)  Realizar coordinar y administrar las visitas T0 (enrolamiento de pacientes y sus respectivos controles sanos en el registro), T1 (visita de seguimiento a los seis meses del enrolamiento) y T2 (visita de seguimiento a los 12 meses del enrolamiento) de cada paciente enrolado en el estudio por su centro.
c)  Realizar los análisis de laboratorio general y laboratorio inmunológico, esto es, laboratorio de análisis sanguíneos donde se evalúan anticuerpos relacionados con el lupus, como anticuerpos anti nucleares, anti-ADN nativo, complemento, anti- antígenos nucleares extraíbles, anti-fosfolípidos, etc., según lo previsto en “EL PROTOCOLO”
d)  Encargarse de la obtención de muestras de sangre y orina, y procesamiento de las mismas; 
e) Encargarse del almacenamiento de las muestras biológicas; 
f) Realizar las biopsias renales, cuando fuese necesario; 
g)  Realizar las biopsias de piel, cuando fuese necesario,

Los servicios descritos serán ejecutados por “EL INSTITUTO” a solicitud de “GLADEL”, en estricto apego al procedimiento descrito en “EL PROTOCOLO”, en las cantidades y modalidades previamente determinadas por “LAS PARTES”, ajustándose a “EL PROTOCOLO”.

“EL INSTITUTO” ajustará su actuación a los procedimientos establecidos en “EL PROTOCOLO” haciendo su mejor esfuerzo para ejecutarlos con la máxima diligencia para la obtención de registro, conservación y transferencia de los datos certeros, así como a finalizarlos en un plazo razonable, salvo que por acuerdo de “LAS PARTES” acordaran un límite temporal preestablecido para la finalización de los mismos.

CUARTA. TERMINOS DE LA APORTACIÓN.-“GLADEL”entregará a “EL INSTITUTO” los recursos para llevar a cabo “EL PROTOCOLO”, conforme a los montos y plazos establecidos en la presente cláusula, de acuerdo a lo siguiente: 

a)  Ciento diez dólares estadounidenses por cada visita T0; 
b)  Ochenta dólares estadounidenses por cada visita T1;
c)  Ochenta dólares estadounidenses por cada visita T2.

Previo a la entrega de los recursos “LA INVESTIGADORA PRINCIPAL” deberá someter a revisión del Comité de Control de Datos de “GLADEL”, mediante los medios de contacto establecidos en cláusula cuatro los datos; el Comité de Control de Datos, deberá emitir una respuesta en el término de 15  días hábiles.

En caso de que existan observaciones “LA INVESTIGADORA PRINCIPAL” deberá subsanar las observaciones en un término no mayor de 15  días hábiles, contados a partir de la recepción de la información en los medios de contacto previamente establecidos. 

Una vez aprobados los datos, por el Comité de Control de Datos de “GLADEL”, realizará la transferencia de los recursos dentro de los 90 (noventa días hábiles) siguientes a dicha aprobación. 

LAS PARTES reconocen que dichos recursos se consideran fondos externos y no del Patrimonio del Instituto, por lo que no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor Agregado, en términos del artículo 15, fracción XV de la Ley del Impuesto al Valor Agregado, por lo que el presente convenio servirá como el recibo más amplio que en derecho corresponda de todos los recursos que “GLADEL”, entregue a “EL INSTITUTO” para llevar a cabo “EL PROTOCOLO”.

El medio de que “EL INSTITUTO” establece para aceptar el pago de las aportaciones y los términos se establecen en la cláusula UNDECIMA del presente.

La constancia de ejecución de la aportación realizada por “GLADEL” a “EL INSTITUTO” será la transferencia efectuada por el emisor hará las veces de carta de pago, sin perjuicio de la facultad de “GLADEL” de solicitar al “EL INSTITUTO” el libramiento de recibo o carta de pago específico.

QUINTO.- VIGENCIA “LAS PARTES” acuerdan que la vigencia del presente contrato tendrá un plazo de 03 tres años, contados a partir de la fecha de su firma. Las partes acuerdan que ésta podrá ser ampliada de común acuerdo entre “LAS PARTES”, mediante Convenio Modificatorio, siempre y cuando se notifique por escrito la necesidad de su ampliación, con, por lo menos, (60) sesenta días naturales de anticipación.

Las partes acuerdan que el presente Convenio podrá terminarse anticipadamente unilateralmente por cualquiera de éstas, siempre y cuando medien las siguientes condiciones: 1) Que medie notificación por escrito del solicitante, notificada a “LAS PARTES” con por lo menos 90 días naturales de anticipación; 2) Que se hayan concluido satisfactoriamente para LAS PARTES, todas las revisiones, conciliaciones y ajustes necesarios para liberarse mutuamente de obligaciones pendientes de ejecutarse. 

SEXTA. CONFIDENCIALIDAD: “EL INSTITUTO” se obligan a no  revelar  a terceros  información  acerca  de “EL PROTOCOLO” ; el presente contrato y  de  los  datos  e información obtenidos en la ejecución del proyecto de investigación, salvo mandato de autoridad competente o previo acuerdo con “GLADEL”. De acuerdo a la normatividad aplicable que en materia de confidencialidad y transparencia rige a “EL INSTITUTO”.
 
“LAS PARTES” no podrán utilizar el nombre, logotipos, nombres registrados, ni propiedad intelectual de la contraparte, sin tener un permiso por escrito de la contraparte.

UNDECIMO. MONTO DE LA APORTACIÓN.“LAS PARTES” acuerdan que las aportaciones que “GLADEL” realice a “EL INSTITUTO” por el desarrollo de “EL PROTOCOLO”, se deberán efectuar mediante transferencia bancaria a la siguiente cuenta:

	Nombre de la cuenta
	INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN SALVADOR ZUBIRÁN CTA CONCENTRADORA ÚNICA PROY. INV.

	Banco
	HSBC México S.A.

	Sucursal
	29 Huipulco

	N° de cuenta
	04064773096

	Clave Bancaria estandarizada
	021180040647730964

	Swift para operaciones en el extranjero (en caso de ser aplicable)
	BIMEMXMM



Al realizar la transferencia “EL PATROCINADOR” se compromete a:

a) Indicar el número de Convenio o número de factura (en caso de haberla solicitado por anticipado)
b) Enviar el comprobante por correo electrónico al investigador principal y al siguiente contacto financiero en “EL INSTITUTO”: teresa.ramirezc@incmnsz.mx
c) Indicar nombre, correo y teléfono de la persona a la que se le enviará los archivos del complemento de pago, una vez recibido el mismo. Dicha información deberá ser enviada al siguiente correo electrónico: lourdes.martinezl@incmnsz.mx.

UNDECECIMA PRIMER. ANEXOS: Forman parte del Convenio los siguientes anexos:

Anexo A: Protocolo de Investigación;
Anexo B: Autorización de los Comités Pertinentes;
Anexo C: Consentimiento Informado; 

UNDECIMO SEGUNDO. (JURISDICCIÓN Y NORMAS APLICABLES). A todos los efectos de este Convenio serán de  aplicación  las  normas  de los Estados Unidos Mexicanos y  se  pacta  la  competencia  de  sus  organismos jurisdiccionales respectivos.

Leído que fue el presente instrumento y enteradas “LAS PARTES” que intervienen en este acto de su alcance y contenido, lo firman y ratifican por cuadruplicado en la Ciudad de México, el 30 de agosto del 2022

	
POR EL INSTITUTO

______________________________
DR. JOSÉ SIFUENTES OSORNIO.
DIRECTOR GENERAL
	
	
POR  “GLADEL”

_____________________________________
BERNARDO ANTONIO PONS 
PRESIDENTE DE LA COMISIÓN DIRECTIVA DE (GLADEL).


	ASISTE


______________________________
DR. GERARDO GAMBA AYALA
DIRECTOR DE INVESTIGACIÓN

	
	POR  “GLADEL”


_____________________________________
LUIS JOSÉ CATOGGIO 
SECRETARIO DE LA COMISIÓN DIRECTIVA DE (GLADEL).


	


____________________________________
DRA. MARINA RULL GABAYET
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE




______________________________
DRA HILDA ESTER FREGOSO LOYO
INVESTIGADOR RESPONSABLE DEL PROYECTO DE INVESTIGACIÓN.

	
	



	REVISIÓN JURÍDICA
	VO BO. ADMINISTRATIVO/ FINANCIERO

	



LCDA. LIZET OREA MERCADO
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE ASESORÍA JURÍDICA
	




L.C. CARLOS ANDRÉS OSORIO PINEDA
DIRECTOR DE ADMINISTRACIÓN










LAS FIRMAS QUE ANTECEDEN AL PRESENTE DOCUMENTO CORRESPONDEN AL CONVENIO DE CONCERTACIÓN PARA LLEVAR A CABO UN PROYECTO, O PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN CIENTÍFICA EN EL CAMPO DE LA SALUD QUE CELEBRAN, POR UNA PARTE “GLADEL” Y POR LA OTRA EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN SALVADOR ZUBIRÁN.



INCMN/108/11/PI/056/2022


37


Anexo A: Protocolo de Investigación;
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Solicitud de evaluación de protocolos de investigación
	
	
Hoja: 1 de 9

	
	No. de registro CIIBH: IRE-2018-16/26-1
	

	
	1. Título del proyecto

	
	Biomarcadores en Sangre y Orina de Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico Cohorte GLADEL 2.0

	
	2.Número y versión del protocolo (incluya la fecha de la versión)

	
	Enmienda 1 (28-julio-2018) Version 6.1 (01-Ago-2016)
Enmienda 2.0 ( 28 Enero 2021)

	
	3.Tipo de investigación

	
	
	Tipo de investigación
	Seleccione una opción
	

	
	
	Farmacológica
	
	

	
	
	Biomédica
	
	

	
	
	Epidemiológica
	x
	

	
	
	Intercambiabilidad
	
	

	
	
	Otra
	
	

	
	4. Investigadores
4a. Identificación
	

	
	
	INVESTIGADOR
	Posición institucional
	Posición en el proyecto
	Teléf ono
(ext.)
	correo
	

	
	
	Dra. Hilda Fragoso Loyo
	Médico Especialista
	Investigador
principal
	2604
	hfragosol@gmail.com
	

	
	
	Dr. Eduardo Martin Nares
	Médico Especialista
	Investigador
	2604
	eduardomartinnares@gmail.com
	

	
	
	Q. Carlos Álvarez Nuñez
	Jefe de Laboratorio
depto. de inmunología y reumatología
	Investigador
	2603
	
	

	
	4b. Pertinencia del grupo de investigadores con respecto del proyecto

	
	
	Investigador
	Pertenencia al SNI
	Experiencia en estudios de investigación
	

	
	
	Dra. Hilda Fragoso Loyo
	SNI I
	Si. Línea LEG, estudios Fase I, II, III, IV
	

	
	
	Dr. Eduardo Martin Nares
	SNI I
	Si. Línea LEG.Estudios fase II y III
	

	
	
	Q. Carlos Álvarez Nuñez
	SNI I
	Si Línea AR y LEG
	

	
	5. Instituciones participantes

	
	
	Institución
(Razón social y dirección)
	Papel que cumplirá en el proyecto
	Otorgó aprobación al proyecto?
	

	
	
	Argentina
	

	
	
	Hospital Italiano de Buenos Aires
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Instituto de Investigaciones
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	HOSPITAL ITALIANO
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	HOSPITAL CORDOBA
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Hospital Privado de Córdoba
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	HIGA San Martin La Plata
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	SANATORIO BRITANICO
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Sanatorio Parque S.A
	Centro coordinador
	Aprobado
	

	
	Hospital Provincial de Rosario
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Hospital Padilla
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Brasil
	

	
	Unicamp
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Instituto de Reumatologia de Goiânia
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Serviço de Reumatologia do HCPA
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Centro de Estudo em Reumatología de
Pernambuco
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	UERJ - Universidade do Estado do Rio de
Janeiro
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo
(FMUSP), São Paulo
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Universidade Federal de São Paulo
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Chile
	

	
	Hospital del Salvador
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Escuela de Medicina, Pontificia
Universidad Católica
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Colombia
	

	
	Clínica Renal de la Costa
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Fundación Santa Fé
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Fundacion Valle del Lili
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Universidad de Antioquia
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Hospital Pablo Tobón Uribe
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Costa Rica
	

	
	Hospital Dr. Rafael A. Calderón Guardia,
Servicio de Reumatología
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	El Salvador
	

	
	Consultorio de Especialidades del ISSS
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Mexico
	

	
	Centro Médico Nacional la Raza
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CMN
SXXI, IMSS. CIUDAD DE MEXICO.
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutrición, Salvador Zubirán
	Centro reclutador y coordinador para
muestras en latinoa´merica
	Aprobado
	

	
	Instituto Nacional de Cardiología Ignacio
Chávez
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Unidad de Inmunología y Reumatología
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Hospital Central "Dr. Ignacio Morones
Prieto"
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Paraguay
	

	
	Hospital de Clínicas
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Peru
	

	
	Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO ALMENARA. ESSALUD
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Dominic Rep.
	

	
	Hospital Docente Padre Billini
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Hospital Dr. Francisco Moscoso Puello
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Uruguay
	

	
	Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistemicas, Clinica Medica "C", Hospital
de Clinicas, UDELAR.
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Instituto Nacional de Reumatología
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Grupo de Investigacion de EAI
sistemicas y Reumatologicas
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Venezuela
	

	
	Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Páez
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Centro Nacional Enfermedades
Reumáticas
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	
	Policlínica Mendez Gimon
	Centro reclutador
	Aprobado
	

	6. Patrocinio
6a. Organismos patrocinadores

	Fondos departamentales

	6b. Especificar si los investigadores reciben pago (monetario o en especie) por su participación específica en la
investigación.

	No se recibe pago

	7. Resumen (Límite 400 palabras)

	a nefropatía lúpica (NL) constituye una de las principales complicaciones de los pacientes afectados por el lupus eritematoso sistémico (LES), teniendo un impacto importante en su morbilidad y mortalidad . La búsqueda de biomarcadores en el LES ha sido objeto de interesantes investigaciones, aunque no siempre los resultados han sido relevantes. Actualmente, solo los anticuerpos anti-DNAdc y el complemento sérico son los únicos biomarcadores de rutina no invasivos para el seguimiento de la actividad renal en los pacientes con NL. No obstante dichos marcadores son solo el reflejo de la actividad inmunológica de la enfermedad y no lo son del daño renal, ni tampoco son marcadores pronósticos de la afectación renal en el lupus. Dentro del gran grupo de biomarcadores se han reportado estudios relacionados con citoquinas (IL-8, IL-17, IL-22), quimiocinas (MCP-1), adipoquinas (resistina y leptina), y diversas proteínas entre ellas el TWEAK, la lipocalina asociada a la gelatinasa de los neutrófilos (NGAL), la transferrina y la ceruloplasmina entre otros. Xuejing y cols, encontraron cómo, tras el análisis de la orina en 46 pacientes con LES con o sin afectación renal secundaria, los niveles de uTWEAK fueron significativamente más altos en aquellos con NL activa vs aquellos sin NL activa. Estos niveles de uTWEAK se correlacionaron de manera directa con el índice de actividad total, índice de actividad glomerular y tubulointersticial pero no con el índice de cronicidad. Por su parte, la NGAL es una proteína de 25kDa que pertenece a la superfamilia de las lipocalinas. En el LES, tanto en adultos como en niños, se ha descrito una asociación entre la NGAL y una mayor actividad de la enfermedad, y en algunos casos con una mayor progresión de la enfermedad renal. Por otra parte, se hademostrado que los anticuerpos anti-DSF70 son capaces de asociarse a un perfil de manifestaciones clínicas característico en LES. Por todo lo anterior consideramos de sumo interés valorar en un estudio de casos y controles de forma simultánea biomarcadores en orina (TWEAK y NGAL) mediante ELISA, y la presencia de los anticuerpos anti-DFS70, en una cohorte multiétnica de pacientes con LES como es la cohorte de GLADEL, y valorar su posible correlación con diversas manifestaciones clínicas o serológicas de la enfermedad.
Los estudios de transcriptoma RNA se realizarán desde la visita basal de aquellos pacientes que aun quedan por incluir en la cohorte (aproximadamente 250 pacientes) y sus controles sanos. Además, podrá realizarse el estudio de transcriptoma en todos los pacientes ya incluidos en la cohorte durante las visitas de seguimiento del estudio longitudinal, de aquellos centros que decidan participar







	8. Antecedentes

	Biomarcadores en orina en LES
Se ha descrito diversos biomarcadores en orina en pacientes con LES y en forma específica en pacientes con NL. Dichos marcadores en muchos casos no son específicos del LES, sino que reflejan una seria de procesos celulares tanto a nivel glomerular, como a nivel tubular, y pueden ser debido a procesos inflamatorios, a procesos fibróticos o a procesos isquémicos a nivel renal (1). Dentro del gran grupo de biomarcadores se han reportado estudios relacionados con citoquinas (IL-8, IL-17, IL-22), quimiocinas (MCP- 1), adipoquinas (resistina y leptina), y diversas proteínas entre ellas el TWEAK, la lipocalina asociada a la gelatinasa de los neutrófilos (NGAL), la transferrina y la ceruloplasmina entre otros (1-2).
El TWEAK (TNF-related weak inducer of apoptosis) es una glicoproteína de membrana tipo II que pertenece a la superfamilia del TNF, producida de manera endógena en bajas concentraciones por células del sistema inmune (monocitos-macrófagos) y por células no inmunes en distintos tejidos, por ejemplo (células renales, células endoteliales, membrana sinovial, mucosa intestinal). El Fn14 es una proteína de membrana tipo I que pertenece a la superfamilia de receptores del TNF y cuyo ligando específico es el TWEAK (3).
En estados de reposo celular, en ausencia de estímulos lesivos e inflamatorios, la expresión de TWEAK y Fn14 por parte de los tejidos es baja (3). Sin embargo en fenómenos inflamatorios como en el LES, existe un incremento en la expresión del receptor Fn14 por parte de las células renales, elevación que no es proporcional a la disponibilidad del mTWEAK/sTWEAK, cuyo incremento es menor a pesar de estas condiciones pro-inflamatorias (4-5) Además, se ha podido establecer cómo en pacientes con NL existe un incremento en la expresión del Fn14 en 3 tipos de células renales; los podocitos, las células mesangiales glomerulares y el epitelio tubular proximal. Este fenómeno pudiera explicar en parte, la proliferación mesangial, la podocitopatía y el daño tubular observado en las biopsias de pacientes con afectación renal por LES (4).
Xuejing y cols, encontraron cómo, tras el análisis de la orina en 46 pacientes con LES con o sin afectación renal secundaria, los niveles de uTWEAK fueron significativamente más altos en aquellos con NL activa vs aquellos sin NL activa (6). Estos niveles de uTWEAK se correlacionaron de manera directa con el índice de actividad total, índice de actividad glomerular y tubulointersticial pero no con el índice de cronicidad.
Asimismo, hubo una relación significativa entre los niveles de uMCP-1 y la actividad renal por LES.

La NGAL es una proteína de 25kDa que pertenece a la superfamilia de las lipocalinas, las cuales han sido ampliamente estudiadas en la lesión renal aguda (6), particularmente en la lesión isquémica y nefrotróxica tanto en modelos animales como en humanos. En el LES, tanto en adultos como en niños, se ha descrito una asociación entre la NGAL y una mayor actividad de la enfermedad, y en algunos casos con una mayor progresión de la enfermedad renal (8-11). Brunner y cols (8) demostraron que las concentraciones urinarias de la NGAL servían para diferenciar aquellos pacientes con enfermedad renal activa e inactiva. De igual forma, las concentraciones de NGAL se correlacionaron con el índice de actividad a la biopsia renal pero no con los índices de cronicidad.




	Anticuerpos anti-DFS70 (antidense fine speckles 70)
Los anti DFS70 se identificaron por primera vez en pacientes con cistitis intersticial (12) los cuales presentaban anticuerpos antinucleares (ANAs) positivos por medio de inmunofluorescencia indirecta (IFI) en las células HEp-2 en donde se observó un patrón moteado fino denso (dense fine speckle, DFS) distribuido de forma uniforme en el núcleo, con exclusión de los nucléolos en células que se encuentran en interfase del ciclo celular y con cromatina positiva en metafase
Se ha encontrado buena correlación para la identificación de estos anticuerpos en la identificación con método de ELISA y quimioluminiscencia, siendo un poco más alta la especificidad cuando se mide por quimioluminiscencia. Estos resultados han sido replicados en otros estudios (13-19).
Posteriormente, se confirmó por medio de estudios epidemiológicos que estos anticuerpos se encontraban mas frecuentemente en personas sin enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) por lo cual se propone su inclusión en el algoritmo diagnóstico de exclusión de EAS en aquellos portadores de ANAs (13).
Se ha considerado que los anti DFS70 tienen un comportamiento atípico a lo que acostumbramos a observar con respecto a otros autoanticuerpos y las EAS, ya que se han encontrado frecuentemente en población sana. Adicionalmente su frecuencia varia marcadamente de acuerdo a la población en donde se estudie, siendo alrededor de 1.6% de los ANAs positivos en población canadiense sin EAS (20) hasta 58% en un estudio Japonés en población sin EAS (21).
En un estudio realizado por Mahler y cols (13), en donde se analizó una cohorte de pacientes con LES, se comparó las características clínicas de los paciente que tenían anti-DFS70 positivo y los que no, encontrando que el 100% de los pacientes anti-DFS70 positivo tenía artritis comparado con 67% de los pacientes sin anti- DFS70. Adicionalmente, los pacientes con anti-DFS70 tenían una mayor prevalencia de fotosensibilidad y anemia y una mayor prevalencia de otros autoanticuerpos como los anticuerpos contra antígenos extractable
(ENAS) o anticuerpos anti-DNA.

	9. Definición del problema

	La búsqueda de biomarcadores en el LES ha sido objeto de interesantes investigaciones, aunque no siempre los resultados han sido relevantes. Se han estudiado múltiples biomarcadores en distintas localizaciones: marcadores solubles en sangre, orina y líquidos biológicos de distinta naturaleza: autoanticuerpos,



	marcadores genéticos del “daño renal” y de diferentes medidas de desenlace: marcadores de diagnóstico y de pronóstico.
Durante los últimos años se han desarrollado diversos biomarcadores que pretenden encontrar una asociación con diferentes patrones anatomopatológicos, con diferentes mecanismos patogénicos y con el diagnóstico no invasivo de diferentes glomerulopatías, permitiendo la indentificación de subgrupos pronósticos en cada tipo de enfermedad renal, a la vez que predecir la respuesta al tratamiento y/o la aparición de recidivas. Hasta hoy solo los anticuerpos anti-DNA de doble cadena y el complemento sérico son los únicos biomarcadores no invasivos para el seguimiento de la actividad renal en los pacientes con NL. No obstante, dichos marcadores son solo el reflejo de la actividad inmunológica de la enfermedad y no lo son del daño renal, ni tampoco son marcadores pronósticos de la afectación renal en el lupus.

	10.Justificación

	
La nefropatía lúpica (NL) constituye una de las principales complicaciones de los pacientes afectados por el lupus eritematoso sistémico (LES), teniendo un impacto importante en su morbilidad y mortalidad. La biopsia renal es el “standard de oro” para el diagnóstico de la NL, no obstante, es una técnica invasiva, no exenta de complicaciones la cual no se recomienda hacer de forma seriada como herramienta de seguimiento de los pacientes con NL.
Consideramos de sumo interés valorar en un estudio de casos y controles de forma simultánea biomarcadores en orina (TWEAK, Osteoprotegerin (OPG), MCP-1 y RANTES), y la presencia de los anticuerpos anti-DFS70, en una cohorte multiétnica de pacientes con LES como es la cohorte de GLADEL, y valorar su posible correlación con diversas manifestaciones clínicas o serológicas de la enfermedad.
Los estudios de transcriptomas de ácido ribonucleico (ARN), utilizando microarrays, secuencia de RNA y / o tecnologías equivalentes alternativas, facilita el objetivo principal de medir las abundancias relativas de miles de especies de ARN que dan como resultado un perfil de transcriptoma para cada muestra de sangre. El estudio de los perfiles de transcriptomas de ARN en la cohorte de GLADEL 2.0, permitirá evaluar su correlación con los parámetros clínicos y marcadores serológicos y urinarios de los pacientes con y sin nefritis lúpica (NL), así como también con los controles sanos, en distintos momentos de la evolución de la
enfermedad.

	11. Hipótesis

	Diversos biomarcadores en orina proteicos y no proteicos se correlacionan con la actividad de la enfermedad,
con la afectación renal y son predictores de la respuesta clínica durante el seguimiento.

	12. Objetivos.

	Objetivo principal
Determinar el valor diagnóstico y pronóstico de diversos biomarcadores en orina en la NL. El estudio consta de tres fases con objetivos específicos en cada una.

Objetivos Específicos.



	Estudio de corte Transversal (Primera fase)
A. Estudio de corte Transversal (Primera fase)
a.1. Identificar las correlaciones clínicas y serológicas de los biomarcadores en orina (TWEAK y NGAL) en pacientes con y sin nefropatía lúpica.
a.2. Identificar correlaciones entre los biomarcadores de orina (TWEAK y NGAL) y los biomarcadores en sangre incluyendo anti-DNA y C1q.
a.3. Determinar el valor diagnóstico de los biomarcadores en orina entre los pacientes con LES y los controles sanos.
a.4. Determinar el valor diagnóstico y discriminativo de los anti-DFS70 en los pacientes con LES y los controles sanos.
a.5. Identificar posibles asociaciones entre ciertas manifestaciones clínicas y serológicas con la presencia de anti DFS70 en pacientes con LES
a.6. Identificar correlaciones con el tipo de NL determinada por biopsia renal y las concentraciones de TWEAK y NGAL en orina.
a.7. Establecer el valor diagnóstico de los biomarcadores en orina y su correlación con la actividad de la enfermedad.
B. Estudio de Cohorte longitudinal (Segunda fase)
b.1. Identificar factores predictivos de respuesta mediante la determinación seriada de biomarcadores en orina en pacientes con NL con diagnóstico de “novo”.
C. Estudio Experimental – Proteómica (Tercera fase)
a. Explorar la búsqueda de nuevos posibles biomarcadores protéicos mediante estudios de exosomas en orina.
Analizar los datos transcriptómicos de pacientes y controles sanos para ayudar a comprender la población de pacientes con lupus.
Determinar la incidencia y prevalencia de la firma de IFN Tipo I en los 4 grupos de pacientes de la cohorte de GLADEL, según su origen étnico.

	13. Metodología: Diseño general.

	Definición del tipo de estudio: Definición del tipo de estudio
A. Estudio descriptivo de corte-transversal (Primera fase). Con la participación de todos los centros.

B. Estudio prospectivo en pacientes con diagnóstico de “novo” de NL mediante biopsia renal (Segunda fase). Con la participación de todos los centros
C. Estudio experimental: Estudios de exosomas en orina. Con la participación de solo algunos centros.

Población



	-Estudio de corte transversal (Primera fase): Pacientes ≥ 18 años con diagnóstico de LES según los criterios del Colegio Americano de Reumatología (ACR) de 1982 (22) con ≥ 1 año de diagnóstico de la enfermedad, vinculados a cuarenta (40) centros ligados al grupo GLADEL 2.0. De igual manera se pretende recolectar una población sana como grupo control (relación 1:1).
El grupo control se define como aquellos individuos sanos, pareados por edad y sexo a los casos.
Control sano: Se realizará interrogatorio y exploración física completa, con el propósito de descartar la presencia de alguna condición aguda (infecciones) o crónica (enfermedades crónico degenerativas conocidas). De la muestra que se obtenga del sujeto seleccionado como probable control de acuerdo al interrogatorio y exploración física, se separarán 4ml de orina para realizar un urianálsis y 2 ml de la muestra de sangre para calcular creatinina sérica (mg/dl) y filtrado glomerular por medio de la ecuación CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborattion) con el propósito de cumplir con la definición de control sano.
Estrategia de reclutamiento de controles: Se invitará a participar por medio de consentimiento informado a trabajadores o estudiantes del INCMNSZ que cumplan con la definición de control sano.

-Estudio prospectivo (Segunda fase): Pacientes ≥ 18 años con diagnóstico de LES según los criterios del Colegio Americano de Reumatología (ACR) de 1982/1997 (22). Para los casos de NL de “novo” se permitirán casos de reciente diagnóstico siempre y cuando el diagnóstico de NL sea confirmado por biopsia. Se define como NL de “novo” aquellos pacientes con biopsia renal reciente (menos de 4 semanas) y que aún no haya empezado la terapia de inducción. .
-Estudio experimental (Tercera fase): Una vez finalizada la primera fase se estima que en algunos centros participantes, dispongan de muestras congeladas de 40 de orina para estudios de biomarcadores RNA en exosomas de orina solo en pacientes con LES.
Muestra
-Estudio de corte transversal (primera fase): Se espera reclutar de manera sucesiva y a conveniencia un total de 800 pacientes con diagnóstico de LES (casos prevalentes) a razón de 25 pacientes por centro. De esta manera se pretende tener una muestra representativa y equilibrada de cada centro. Igualmente, se esperan reclutar 800 controles sanos, 25 por cada centro.
Se requerirá como mínimo la inclusión de 5 pacientes por centro con diagnóstico comprobado por biopsia de NL con un máximo de 10 pacientes con NL por centro.
-Estudio prospectivo (segunda fase): De forma simultánea al estudio transversal, se pretende incluir al menos 5 pacientes con NL “de novo” a los cuales se les realizará una determinación de biomarcadores de orina (TWEAK, Osteoprotegerin (OPG), MCP-1 y RANTES) basal y a los 6 meses de comenzar la inducción. La determinación basal de biomarcadores en orina puede utilizarse como parte de la muestra transversal.
-Estudio experimental (tercera fase): En los centros con la capacidad suficiente para almacenar orina a -70C,
se congelaran 40 ml de orina para hacer estudios de exososomas candidatos de biomarcadores proteicos.



	Dicha fase se realizará una vez finalizada la primera fase del estudio y pretende analizar al menos 70 pacientes.
Estudio de Transcriptomas de ARN.
Los estudios de transcriptoma se llevarán a cabo utilizando microarrays, RNAseq y / o tecnologías equivalentes alternativas, lo que facilitará el objetivo principal de medir las abundancias relativas de miles de especies de ácido ribonucleico (ARN) que dan como resultado un perfil de transcriptoma para cada muestra de sangre. Esto permitirá la evaluación de los perfiles de transcriptoma y cómo pueden correlacionarse con los parámetros clínicos de pacientes con nefritis lupica, en comparacion con muestras de controles sanos recolectadas en GLADEL 2.0.
Estas mismas muestras también se utilizarán para confirmar los hallazgos mediante la aplicación de tecnologías alternativas en desarrollo. A medida que la tecnología de análisis de ARN y el software evolucionan, buscaremos activamente incluir estos nuevos medios de evaluación del transcriptoma en esta investigación para mejorar la comprensión de los perfiles moleculares del paciente.
GLADEL delegará la realización de los análisis estadísticos de los datos al equipo de bioinformática del laboratorio Janssen Pharmaceutical. Los resultados de los datos obtenidos se compartiran entre ambos grupos (GLADEL-JANSSEN) con el objetivo de obtener información relevante y publicacion de los mismos. Las muestras de sangre se recolectaran según se describe en el "Protocolo PAXgene" (Anexo 1). Las muestras de tejido se recogerán segun se describe en el "Protocolo de preservación de ARN de biopsia" (Anexo 2).
Esta previsto que las muestras se conserven en lugar seguro, en una instalación en 455 Tolbert Lane SE, Leesburg, Virgina 20175, Estados Unidos de Norteamérica. Las muestras pueden cambiarse de ubicación en algún momento del estudio, con previo aviso y conformación de GLADEL.
Las muestras de sangre y tejido se conservarán hasta un máximo de 15 años después del estudio y luego seran destruidas en forma definitiva.
Los gastos completos del estudio de transcriptoma de ARN de los pacientes y controles sanos correran a cuenta del laboratorio Janssen, incluyendo tubos especiales, traslados de muestras, y estudios específicos. Los centros no deberan realizar gasto alguno relacionados con este estudio.
Los pacientes y controles que decidan participar en el estudio de transcriptoma de ARN lo harán de manera
voluntaria y luego de firmar un nuevo consentimiento informado.

	14.Temporalidad del estudio.

	
	Tipo de estudio
	Seleccione una opción
	

	
	Retrospectivo
	
	

	
	Prospectivo
	x
	

	15.Proceso de asignación de los grupos en estudio

	
	Maniobra
	Si (Incluya la información correspondiente)
	No
	No aplica
	

	
	Aleatorización
	
	
	x
	

	
	Estudio abierto
	
	
	x
	

	
	Estudio ciego simple
	
	
	x
	

	
	Estudio doble ciego
	
	
	x
	

	
	Estudio triple ciego
	
	
	x
	

	16.Descripción de las maniobras o las intervenciones

	Plan de Recolección de la información
a. Identificación de las fuentes de información. Se usarán como fuentes de información para este estudio (Fase 1, 2 y 3) la historia clínica de los pacientes con LES y la visita actual de los pacientes y controles sanos, así como las muestras de sangre venosa periférica y de orina. Los pasos a seguir se resumen en la figura 1. Estudio de corte transversal (Primera fase)
- Sangre: A cada paciente y control se le extraerán 20 ml de sangre venosa periférica (tubos seco, anticoagulados con EDTA y heparina) y se le realizarán las determinaciónes de los anticuerpos:
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- Orina: De cada paciente con LES se obtendrán 50 ml de orina y de cada control sano 15 ml de orina en muestra espontanea a primera hora de la mañana para la determinación del TWEAK, Osteoprotegerin (OPG), MCP-1 Y RANTES.

Estudio prospectivo (Segunda fase)
En la segunda fase se pretende recoger una
nueva muestra de sangre y orina solo en los pacientes con LES trascurridos 6 meses tras el diagnóstico de NL. En este caso se obtendrán 20 ml de sangre (tubo seco) para la determinación de Anti-C1q y anti DNA de doble cadena.
De igual forma se obtendrán 10 ml de orina en muestra espontánea a primera hora de la mañana para la determinación de TWEAK, Osteoprotegerin (OPG), MCP-1 y RANTES
Estudio experimental (Tercera fase)
En aquellos centros con posibilidad de mantener muestras congeladas de orina (40 ml) a -70C se analizará un número seleccionado de muestras (aproximadamente 70) para posteriores estudios de exosomas en orina a desarrollar en colaboración con la Dra Marta Alarcón Riquelme (GENYO. Centro de Genómica e Investigación Oncológica: Pfizer / Universidad de Granada / Junta de Andalucía, España).
Estudio de Transcriptomas de ARN.
Las muestras de sangre y tejido se recolectarán de la siguiente manera: Sangre



	· Pacientes: Una muestra de sangre para ARN se obtendrá en la mayoría de los pacientes que sea posible, en cada una de las visitas del estudio longitudinal (de T0 a T6) - Total: 7 muestras.
· Controles sanos: Una muestra de sangre para ARN se obtendrá en la mayoría de los individuos sanos que sea posible, en visitas basal (T0) e intermedias del estudio longitudinal (T2, T4, T6). Total: 2-4 muestras. Tejidos
· Pacientes: Se obtendrá muestra de tejido de entre 20 a 40 pacientes del total de la cohorte. Especialmente de los pacientes con nefritis lúpica (grupo 3 o 4), se obtendrá un cilindro de biopsia renal (cuando esta deba realizarse con motivo diagnóstico) y una muestra de biopsias de piel sana en dos momentos diferentes del estudio longitudinal. En caso de que no se requiera realizar biopsia renal con motivos diagnósticos, se podrá obtener dos muestras de biopsia de piel sana en dos momentos diferentes del estudio longitudinal.
· Controles sanos: Se obtendrá muestra de tejido (piel sana) de entre 20 a 40 controles sanos del total de la cohorte, en dos momentos diferentes del estudio longitudinal (sujeto a la aceptación del control sano con deseo de participar).
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	17.Tratamientos (si aplica) (incluya una tabla para cada medicamento en estudio)

	
	Medicamento 1
	Incluya la información correspondiente
	No
	No aplica
	

	
	Nombre
	
	
	x
	

	
	¿Cumple con “Buenas
prácticas de fabricación”?
	
	
	x
	

	
	Códigos, etiquetado, almacenamiento, retención y resguardo de las muestras de
medicamento
	
	
	x
	

	
	Forma farmacéutica
	
	
	x
	

	
	Dosis
	
	
	x
	

	
	Intervalo de
administración
	
	
	x
	

	
	Vía de administración
	
	
	x
	

	
	Velocidad de
administración
	
	
	x
	

	
	Duración del tratamiento
	
	
	x
	

	

	18. Seguimiento

	
	
	Incluya la información correspondiente
	No
	No aplica
	



	
	Número de fases del estudio
	El estudio consta de 3 fases, en las dos primeras fases se obtendrá muestra de sangre y orina, la tercera fase se
realizarán los estudios de proteómica
	
	
	

	
	Número de visitas y su programación (incluya los horarios)
	-El estudio consta de 2 visitas, los casos acudirán a las dos visitas y los controles únicamente a la visita basal.
-Visita basal (fase 1) tanto en los casos como en los controles
-Visita de seguimiento (fase 2) a los 6 meses (T1), 12 meses (T2), 24 meses (T3), 36 meses (T4), 48 meses (T5) y 60 meses (T6) únicamente para los casos. Los pacientes serán citados en la mañana a las 8:00 am y consideramos que para la toma se muestra de sangre y orina, 30 minutos son suficientes.
	
	
	

	
	Duración de cada fase del estudio
	Fase 1(visita basal) 30 minutos
Fase 2 (visita de seguimiento de los 6 meses a los 60 meses) 30 minutos por visita
	
	
	

	
	Estudios de laboratorio y gabinete que serán usados
	Para el estudio transversal, los anticuerpos (ANA, anti-Ro, anti-
La, anti-Sm, anti-RNP), se utilizarán las
determinaciones previas de los pacientes (laboratorio local). Para las fracciones del complemento se tomarán las determinaciones más recientes de cada paciente
(laboratorio local).
Los anticuerpos anti-DNA de doble cadena se determinarán de acuerdo a la técnica estándar de cada centro con el fin de conocer su positividad o negatividad,
Lo más cercana en tiempo a la toma de las muestras de orina. De igual forma, los niveles de complemento se medirán en cada uno de los centros en una fecha reciente a la de la toma de orina.
Los estudios de transcriptoma RNA se realizarán desde la visita basal de aquellos pacientes que aun quedan por incluir en la cohorte (aproximadamente 250 pacientes) y sus controles sanos. Además, podrá realizarse el estudio de transcriptoma en todos los pacientes ya incluidos en la cohorte durante las visitas de seguimiento del estudio longitudinal, de aquellos centros que decidan participar.
No se realizarán estudios de gabinete.
	
	
	



	
	
	Duración total del seguimiento
	60 meses
	
	
	

	
	
	Métodos de muestreo
	Se utilizarán pacientes consecutivos que acudan al instituto en los diferentes servicios (consulta externa, urgencias y
hospitalización)
	
	
	

	
	
	Opciones de tratamiento que se ofrecerán al
término del estudio
	No aplica
	
	
	

	
	

	
	19. Manejo de sobredosis

	
	No aplica

	
	20. Terapia de rescate

	
	No aplica

	
	21. Terapias concomitantes permitidas

	
	No aplica

	
	22. Terapias concomitantes prohibidas

	
	No aplica

	
	23. Definición de las variables de seguimiento

	
	Determinación de biomarcadores en suero y orina 6 meses después del diagnóstico de la nefropatía

	
	24. Métodos que se usarán para la recolección de la información

	
	Se usarán como fuentes de información para este estudio (Fase 1, 2 y 3) la historia clínica de los pacientes con LES y la visita actual de los pacientes y controles sanos, así como las muestras de sangre venosa periférica y de orina. Los pasos a seguir se resumen en la figura 1.
Figura:
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	25. Procedimiento de monitoreo y auditorias durante el desarrollo del estudio

	No aplica

	26. Criterios de falla y de éxito

	No aplica

	27. Tamaño de muestra (por favor incluya la fórmula empleada para el cálculo y la fuente de información en que se
fundamentaron los supuestos)


	Por conveniencia se incluirá un número aproximado de 800 pacientes con LES y 800 individuos sanos pareados por edad y sexo.
Para un error alfa del 5%, un poder del 80% y una diferencia estimadas del 10% entre los pacientes con nefritis lúpica y los controles, el tamaño de la muestra calculado para cada grupo es de 389 pacientes por grupo para la fase transversal del estudio. Por tal razón se pretende incluir 40 pacientes por centro participante (25 pacientes con nefritis lúpica y 25 controles : 10 pacientes con	lupus sin historia de nefritis lúpica,5 pacientes con nefritis lúpica	prevalente actualmente inactiva, 5 pacientes con nefritis
lúpica prevalente actualmente activa, y	5 pacientes	con nefritis lúpica	incidente activa).

	28. Descripción de las técnicas, aparatos y/o instrumentos que se utilizarán en la medición (Incluidos: equipos
mecánicos, electrónicos, cibernéticos especiales)

	Metodología experimental
Para el estudio de biomarcadores en orina, las muestras se obtendrán de la primera orina de la mañana, recogidas en tubo estéril para centrífuga (tubos de polipropileno con fondo cónico) de 50 ml.
Tras una centrifugación de 15 minutos a 1200g, para la elminación de sedimento y detritos urinarios, el sobrenadante se filtrará con filtros de 0.45 um. Posteriormente se realizarán alícuotas en crioviales de 0.5 ml, los cuales deben ser congelados inmediatamente a menos 70º C hasta la evaluación de los biomarcado res. Se solicita además guardar 2 tubos de polipropileno de 15 ml y congelar a menos 70º C 40 ml de orina para estudios de proteómica en orina (Fase 3).
Las muestras serán almacenadas para la determinación de biomarcadores toda vez que se tenga el número total de muestras de los pacientes reclutados con el propósito de evitar variabilidad en el kit comercial para biomarcadores.
Se almacenarán además las muestras solicitadas para realizar los estudios de proteómica, los cuales se analizarán en la tercera fase
Para el estudio transversal, dado la estabilidad durante el seguimiento de ciertos anticuerpos (ANA, anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-RNP), se utilizarán las determinaciones previas de los pacientes (laboratorio local). Para las fracciones del complemento se tomarán las determinaciones más recientes de cada paciente (laboratorio local).
Los anticuerpos anti-DNA de doble cadena se determinarán de acuerdo a la técnica estándar de cada centro con el fin de conocer su positividad o negatividad, y cercana en tiempo a la toma de las muestras de orina. De igual forma, los niveles de complemento se medirán en cada uno de los centros en una fecha reciente a la de la toma de orina
Las concentraciones en orina TWEAK y NGAL se determinarán mediante técnicas de ELISA con kit comerciales (R&D).
-TWEAK https://www.rndsystems.com/products/human-tweak-tnfsf12-duoset-elisa_dy1090


- NGAL	https://www.rndsystems.com/products/human-lipocalin-2-ngal-quantikine-elisa-kit_dlcn20



	Los anti-C1 q y anti-DSF70 se determinaran por técnicas de ELISA con kit comerciales (Inova). Para dicha determinación se enviaran las muestras de suero a la sede principal de Inova de cada uno de los diferentes países participantes. Dichas pruebas se centralizaran y procesan por el personal de Inova y serán enviadas a Inova, San Diego, EEUU. http://www.inovadx.com/store/categories/quanta-liter-elisa/2
Los anticuerpos anti DNA de doble cadena se determinarán por técnicas de quimioluminiscencia http://www.inovadx.com/store/products/quanta-flashr-dsdna/613?pid=1
Los estudios de transcriptoma se llevarán a cabo utilizando microarrays, RNAseq y / o tecnologías equivalentes alternativas, lo que facilitará el objetivo principal de medir las abundancias relativas de miles de especies de ácido ribonucleico (ARN) que dan como resultado un perfil de transcriptoma para cada muestra de sangre. Esto permitirá la evaluación de los perfiles de transcriptoma y cómo pueden correlacionarse con los parámetros clínicos de pacientes con nefritis lupica, en comparacion con muestras de controles sanos recolectadas en GLADEL 2.0.
Estas mismas muestras también se utilizarán para confirmar los hallazgos mediante la aplicación de tecnologías alternativas en desarrollo. A medida que la tecnología de análisis de ARN y el software evolucionan, buscaremos activamente incluir estos nuevos medios de evaluación del transcriptoma en esta
investigación para mejorar la comprensión de los perfiles moleculares del paciente.

	29. Descripción de los formatos de evaluación, cuestionarios, tablas de cotejo, etc., señalando los criterios de
validez, reproducibilidad y controles de calidad que se tengan de los mismos

	La evaluación de la actividad de la enfermedad se realizará por medio del índice SLEDAI-2K. El instrumento SLEDAI-2K se seleccionó por su facilidad de uso y validación El SLEDAI-2K se evalúa por los 10 días previos a la visita del paciente y tiene 24 preguntas y una puntuación total de 105.
La evaluación del daño acumulado se realizará por medio de las Clínicas de colaboración internacionales de lupus sistémico/Índice de daño del Lupus eritematoso sistémico del Colegio Estadounidense de Reumatología.
El daño se define como el cambio no reversible relacionado con la inflamación activa.
Se incluirá el uso de las escalas Physician Glogal Assessment (PGA), Lupus Quality of Life (LupusQoL). Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire (WPAI: Lupus).

	30. ¿El protocolo implica el manejo y etiquetado de muestras biológicas?. En caso de ser
aplicable, mencione los procedimientos que se usarán

	Las muestras tomadas durante cada visita serán identificadas con un código único (número secuencial) en
lugar del nombre del paciente y de la misma forma serán identificadas en la base de datos correspondiente.

	31. Información correspondiente para asegurar que las muestras biológicas obtenidas no
serán utilizadas para líneas celulares permanentes ni inmortales o fines no relacionados al estudio

	Las muestras biológicas no serán utilizadas para estos fines. No se obtendrá material celular y el análisis se
realiza utilizando únicamente suero y orina.

	32. Descripción de los grupos de tratamiento



	NO APLICA

	33. Mecanismos para la asignación de los tratamientos

	NO APLICA

	34. Si se emplea un grupo con placebo, incluya su justificación

	NO APLICA

	35. Criterios para el retiro prematuro del estudio

	1. Retiro del consentimiento informado por el paciente
2. Que durante el seguimiento y hasta la toma de muestra de los seis meses, el paciente presente alguna condición médica que a criterio de los investigador modifique el resultado de las muestras que se tomarán en la visita de seguimiento.

	36.Procedimientos para el retiro de un paciente del estudio

	NO APLICA

	37. Criterios para la suspensión prematura (parcial o completa) del estudio

	NO APLICA

	38. Criterios de selección

	a) Criterios de inclusión (Deberá incluir la definición de los grupos de edad, sexo y la severidad del padecimiento que
serán permitidos en el estudio)

	Estudio de corte transversal (Primera fase):
Criterios de inclusión Casos:
Los pacientes deben cumplir con los siguientes criterios para entrar al estudio:
· Forma de consentimiento informado firmada
· Tener entre 18 a 75 años de edad
· Capacidad para cumplir con el protocolo del estudio, a juicio del investigador
· Diagnóstico de LES, de acuerdo con los criterios actuales del ACR (1982/1997) con ≥ 1 año de diagnóstico de la enfermedad.
Controles:
· Forma de consentimiento informado firmada
· Pareados por edad y género ± 5 años a los casos
· Que no presenten alguna condición médica renal aguda o crónica que a juicio del investigador pueda modificar el resultado de las variables a estudiar.

-Estudio prospectivo (Segunda fase):
Pacientes ≥ 18 años con diagnóstico de LES según los criterios del Colegio Americano de Reumatología (ACR) de 1982/1997 (22). Para los casos de NL de “novo” se permitirán casos de reciente diagnóstico siempre y cuando el diagnóstico de NL sea confirmado por biopsia. Se define como NL de “novo” aquellos pacientes con biopsia renal reciente (menos de 4 semanas) y que aún no haya empezado la terapia de inducción. .
-Estudio experimental (Tercera fase): Una vez finalizada la primera fase se estima que en algunos centros participantes, dispongan de muestras congeladas de 40mcL de orina para estudios de biomarcadores RNA en exosomas de orina solo en pacientes con LES.



	b) Criterios de exclusión

	Pacientes con diagnóstico de otras glomerulopatías autoinmunes agudas o crónicas. Pacientes que presenten infección aguda o crónica del tracto urinario.
Pacientes con nefropatías intersticiales aguda o crónicas
Pacientes con litiasis renal y nefrocalcinosis

	c) Criterios de eliminación

	Paciente con información incompleta
Los participantes que no regresen a las visita de seguimiento y no respondan a los intentos de conacto se considerarán arán pérdidas al seguimiento.

	39. Desenlaces y variables

	Desenlaces:
a. Demográficas: Edad del paciente, sexo, grupo étnico, historia familiar de enfermedades autoinmunes, historia de tabaquismo (en pacientes y controles).
b. Clínicas: Fecha de diagnóstico de la enfermedad, tiempo de evolución (desde la fecha de diagnóstico hasta la última consulta), manifestaciones clínicas, índices de actividad medida por SLEDAI-2K, y actividad renal evaluada por una escala derivada del SLEDAI-2K , rSLEDAI (The renal systemic lupus eruthematosus Disease Avctivity Index). de daño orgánico medido por SLICC/ACR (SDI), tipo de medicamentos, tipo de NL determinada por biopsia renal (en pacientes). Physician Glogal Assessment (PGA), Lupus Quality of Life (LupusQoL). Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire (WPAI: Lupus).
c. Laboratorio: Creatinina sérica, albúmina sérica, proteinuria en orina de 24 hrs, en el momento o cercana a la toma de la muestra (en pacientes).
d. Inmunológicas: Anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-DNA de doble cadena, anticuerpos anti- RNPn, anti-Sm, anti-Ro, anti-La, y fracciones del complemento (C3 y C4) (en pacientes). Pacientes con LES Anti-C1q, Anti-dsDNA, Anti-DFS 70, ACA IgG, ACA IgM, Anti-B2GPI IgG, Anti-B2GPI IgM, Anti-PS/PT, ANA IFA , HEP 2 select (Sólo para casos positivos de anti-DFS 70). Controles Sanos Anti-dsDNA, Anti-DFS 70, ACA IgG, ACA IgM, Anti-B2GPI IgG, Anti-B2GPI IgM, Anti-PS/PT, ANA IFA , HEP 2 select (Sólo para casos positivos de anti-DFS 70)
e. Biomarcadores en orina: TWEAK y lipocalina asociada con gelatinasa de neutrófilos (NGAL) (en pacientes y controles) TWEAK, Osteoprotegerin (OPG), MCP-1 y RANTES.
f. Biomarcadores en sangre: Anticuerpos anti C1q (QUANTA Lite, Inova) solo en pacientes con LES, anticuerpos Anti DNA doble cadena (Quanta Flash, 701178, Inova), en pacientes con LES y Anticuerpos anti- DFS70 (QUANTA Flash, Inova) (en pacientes y controles).
g. Estudio de Transcriptomas de ARN.

	40. Métodos que serán usados para ponerse en contacto con los pacientes

	Visitas al sitio de acuerdo al programa marcado por el protocolo, visitas no programadas para seguimientos adicionales y llamadas telefónicas.
La comunicación puede ser directamente al paciente o al contacto adicional dado por el paciente.
Las personas que se comunicarán con el sitio serán sólo el personal del sitio autorizado.



	41. Análisis estadístico (Descripción del plan de procesamiento y presentación de la información. Incluya la
justificación de las pruebas estadísticas que serán usadas)

	Inicialmente se realizará un análisis descriptivo de los porcentajes o cuartiles de acuerdo a la distribución de las variables categóricas y cuantitativas. Se realizarán test de Chi2 o test exacto de Fisher para las variables categóricas y test de T de Student o Mann/Whitney de acuerdo a la distribución de las variables continuas. Luego se realizarán correlaciones entre los diversos anticuerpos y los biomarcadores mediante los coeficientes de Spearman. Adicionalmente se calcularán la especificad, sensibilidad, valor predictivo positivo y negativo de los diferentes biomarcadores en esta población específica.
Finalmente, en la fase prospectiva se realizarán modelos de regresión logística que incluyan covariables dicotómicas como continuas, que permitan establecer predictores de respuesta al tratamiento. Se incluirán en el modelo aquellas variables que se consideren de interés clínico (p.ej tipo de nefropatía, anticuerpos anti- DNA, sexo, tiempo de evolución de la enfermedad) así como las variables que alcancen significación estadística en el análisis univariado. Finalmente, se realizará un análisis de subgrupos de acuerdo al tipo de nefropatía y por grupos de edad de los pacientes (lupus de inicio en la adolescencia-adulto joven, lupus de inicio en el adulto y lupus de inicio tardío) y por etnias (caucásicos, mestizos, amerindios y afrolatinomericanos).
GLADEL delegará la realización de los análisis estadísticos de los datos al equipo de bioinformática del laboratorio Janssen Pharmaceutical. Los resultados de los datos obtenidos se compartirán entre ambos grupos (GLADEL-JANSSEN) con el objetivo de obtener información relevante y publicación de los mismos.

	42. Justificación del tamaño de muestra (incluya el poder del estudio y el valor de p que será considerado como
significativo)

	Por conveniencia se incluirá un número aproximado de 800 pacientes con LES y 800 individuos sanos apareados por edad y sexo.
Para un error alfa del 5%, un poder del 80% y una diferencia estimadas del 10% entre los pacientes con nefritis lúpica y los pacientes sin nefritis lúpica el tamaño de la muestra calculado para cada grupo es de 389 pacientes por grupo para la fase transversal del estudio. Por tal razón se pretende incluir 20 pacientes por centro (al menos 40 centros participantes) con 10 pacientes con nefritis lúpica y 10 pacientes sin nefritis lúpica.

	

	El protocolo requiere reclutar 25 pacientes con LEG y 25 controles sanos por centro

	44. En caso de ser multicéntrico, incluya el número global y el número local de la muestra

	800 pacientes con LEG y 800 controles sanos, 25 pacientes y 25 controles por centro

	45. Procedimientos para reportar desviaciones del plan estadístico original

	Hasta el momento no se han contemplado desviaciones del plan estadístico original, se reclutarán pacientes
hasta conseguir el número calculado.

	46. Molestias posibles resultantes del estudio



	Relacionadas a la toma de muestra sanguínea: posibilidad de sangrado, equimosis en el sitio de punción, mareo o sensación de desmayo y raramente punción arterial.
La toma de muestra de orina no impone ningún riesgo
La toma de la muestra de tejido (piel sana), a pesar de ser un procedimiento seguro, pueden suceder algún pequeño sangrado en el sitio o moretones y dejar una pequeña cicatriz.

	47. Riesgos potenciales

	Mínimo.

	48. Métodos de detección de riesgos anticipados

	Ninguno

	49. Medidas de seguridad para el diagnóstico oportuno y prevención de los riesgos

	En caso de presentar equimosis el paciente deberá comunicarse con los investigadores. La toma de muestra de sangre será realizada por personal de laboratorio calificado con adecuada técnica, medidas de
higiene y seguridad.

	50. Procedimientos a seguir para resolver los riesgos en caso de que se presenten

	Cuidados generales del hematoma y/o sangrado

	51. Beneficios directos esperados

	ninguno

	52. Beneficios indirectos esperados

	El encontrar un biomarcador específico como predicción de la manifestación renal del lupus tiene un
impacto fuerte en el diagnóstico y tratamiento.

	53. Ponderación general de riesgos contra beneficios del estudio propuesto

	El riesgo es mínimo, el inherente a una venopunción. El beneficio indirecto es el del conocimiento sobre el desempeño de diferentes moléculas como biomarcadores de la nefropatía lúpica.
En el caso de la muestra de tejido (piel sana), a pesar de ser un procedimiento seguro, pueden suceder
algún pequeño sangrado en el sitio o moretones y dejar una pequeña cicatriz.

	54. Especifique costos (directos/indirectos, monetarios, en tiempo de participación,
visitas/traslados) que la investigación genere para los sujetos del estudio

	Los casos serán incluidos durante su consulta regular o asistencia al Instituto. No se generarán costos adicionales para ellos.
Los controles serán invitados a participar por medio del consentimiento informado y las muestras que se
requieran no serán pagadas por ellos.

	55. Especifique si las consultas, exámenes de laboratorio/gabinete y tratamientos
médicos/quirúrgicos, generados con motivo del estudio serán o no cubiertos por el paciente/sujeto de investigación

	Los estudios generados como parte del protocolo no serán cubiertos por el paciente.

	56. Informe quién cubrirá los costos asociados a la investigación

	Fondos departamentales
Los gastos completos del estudio de transcriptoma de ARN de los pacientes y controles sanos correran a cuenta del laboratorio Janssen, incluyendo tubos especiales, traslados de muestras, y estudios específicos. Los centros no deberan realizar gasto alguno relacionados con este estudio.

	57. En caso de que corresponda, especifica los incentivos que se ofrecerán (se entiende incentivo como un ofrecimiento o influencia que compele a realizar una acción sin que implique una desviación importante con nuestro plan general de vida; v. gr.: dar un libro por haber participado)
Nota: Una compensación/incentivo fuera de proporción se considera una actitud coercitiva

	No se ofrecerán incentivos

	58. Citas bibliográficas.

	1. Mok CC. Biomarkers for lupus nephritis: a critical appraisal. J Biomed Biotechnol. 2010;2010:638413.
2. Rovin BH, Song H, Birmingham DJ, et al. Urine chemokines as biomarkers of human systemic lupus erythematosus activity. J Am Soc Nephrol. 2005;16:467-73.
3. González-Sánchez D, Alvarez CM, Vásquez G, Gómez-Puerta JA. Papel de la vía de señalización del TWEAK/Fn14 en la nefritis lúpica y otros escenarios clínicos. Nerfrología 2016 (En prensa).
4. Xu W-D, Zhao Y, Liu Y. Role of the TWEAK/Fn14 pathway in autoimmune diseases. Immunol Res. Springer US; 2016;64:44–50.
5. Michaelson JS, Wisniacki N, Burkly LC, Putterman C. Role of TWEAK in lupus nephritis: A bench-to-bedside review. J Autoimmun 2012;39:130–42.
6. Xuejing Z, Jiazhen T, Jun L, Xiangqing X, Shuguang Y, Fuyou L. Urinary TWEAK level as a marker of lupus nephritis activity in 46 cases. J Biomed Biotechnol 2012:1–7
7. Mishra J, Dent C, Tarabishi R, Mitsnefes MM, Ma Q, Kelly C, Ruff SM, Zahedi K, Shao M, Bean J, Mori K, Barasch J, Devarajan P. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) as a biomarker for acute renal injury after cardiac surgery. Lancet 2005 ;365(9466):1231-8
8. Brunner HI, Mueller M, Rutherford C, Passo MH, Witte D, Grom A, Mishra J, Devarajan P. Urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin as a biomarker of nephritis in childhood-onset systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 2006;54:2577-84.
9. Hinze CH, Suzuki M, Klein-Gitelman M, Passo MH, Olson J, Singer NG, Haines KA, Onel K, O'Neil K, Silverman ED, Tucker L, Ying J, Devarajan P, Brunner HI
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin is a predictor of the course of global and renal childhood-onset systemic lupus erythematosus disease activity. Arthritis Rheum. 2009;60:2772-81
10. Suzuki M, Wiers KM, Klein-Gitelman MS, Haines KA, Olson J, Onel KB, O'Neil K, Passo MH, Singer NG, Tucker L, Ying J, Devarajan P, Brunner HI. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin as a biomarker of disease activity in pediatric lupus nephritis. Pediatr Nephrol. 2008;23:403-12.
11. Rubinstein T, Pitashny M, Levine B, Schwartz N, Schwartzman J, Weinstein E, Pego-Reigosa JM, Lu TY, Isenberg D, Rahman A, Putterman C Urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin as a novel biomarker for disease activity in lupus nephritis. Rheumatology (Oxford). 2010;49:960-71.
12. Ochs RL, Mahler M, Basu A, Rios-Colon L, Sanchez TW, Andrade LE, et al. The significance of autoantibodies to DFS70/LEDGFp75 in health and disease: integrating basic science with clinical understanding. Clin Exp Med. 2015 [Epub ahead of print] .
13. Mahler M, Hanly JG, Fritzler MJ. Importance of the dense fine speckled pattern on HEp-2 cells and anti- DFS70 antibodies for the diagnosis of systemic autoimmune diseases. Autoimmun Rev 2012;11:642-5.
14. Bentow C, Lakos G, Rosenblum R, Bryant C, Seaman A, Mahler M. Clinical performance evaluation of a novel, automated chemiluminescent immunoassay, QUANTA Flash CTD Screen Plus. Immunol Res. 2015;61:110-6.
15. Dellavance A, Viana VS, Leon EP, Bonfa ES, Andrade LE, Leser PG
The clinical spectrum of antinuclear antibodies associated with the nuclear dense fine speckled immunofluorescence pattern. J Rheumatol. 2005;32:2144-9.
16. Basu A, Sanchez TW, Casiano CA. DFS70/LEDGFp75: An Enigmatic Autoantigen at the Interface between Autoimmunity, AIDS, and Cancer. Front Immunol. 2015;6:116.



	17. Lopez Sanudo S, Fernandez Alonso I, Lopez Hoyos M. [Importance of the dense fine speckled pattern and anti-DFS70 antibodies for the diagnosis of systemic autoimmune rheumatic diseases]. Med Clin (Barc) 2015;145: 218-23.
18. Ganapathy V, Daniels T, Casiano CA. LEDGF/p75: a novel nuclear autoantigen at the crossroads of cell survival and apoptosis. Autoimmun Rev 2003;2:290-7.
19. Ganapathy V, Casiano CA. Autoimmunity to the nuclear autoantigen DFS70 (LEDGF): what exactly are the autoantibodies trying to tell us? Arthritis Rheum. 2004;50:684-8.
20. Mahler M, Parker T, Peebles CL, Andrade LE, Swart A, Carbone Y, et al. Anti-DFS70/LEDGF antibodies are more prevalent in healthy individuals compared to patients with systemic autoimmune rheumatic diseases. J Rheumatol 2012;39. 2104-10.
21. Watanabe A, Kodera M, Sugiura K, Usuda T, Tan EM, Takasaki Y, et al. Anti-DFS70 antibodies in 597 healthy hospital workers. Arthritis Rheum. 2004;50:892-900.
22. Tan EM, Cohen AS, Fries JF, Masi AT, McShane DJ, Rothfield NF, Schaller JG, Talal N, Winchester RJ. The 1982 revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus Arthritis Rheum. 1982;25:1271-7.
23. Bombardier C, Gladman DD, Urowitz MB, Caron D, Chang CH. Derivation of the SLEDAI. A disease activity index for lupus patients. The Committee on Prognosis Studies in SLE. Arthritis Rheum 1992;35:630 - 40
24. Gladman D, Ginzler E, Goldsmith C, Fortin P, Liang M, Urowitz M, et al. The development and initial validation of the Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology damage index for systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1996;39:363-9.


[image: ]

[image: ]









Anexo B: Autorización de los Comités Pertinentes;
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Anexo C: Consentimiento Informado.
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Tabla 1. Visitas para obtener muestras de sangre (ARN) y tejidos de pacientes y controles sanos.

Visitas, meses Basal | 6 | 12 | 24 | 36 | 48 | 60
Nomenclatura de la visita T [T T2 T3 [T4a|T5|TE
Paclentes

Muestras de sangre (n: 1075 pacientes) X x [ x [ x [ x [ x]«x
Muestras de tejidos (n: 20 a 40 pacientes) E i X

Controles sanos

Muestras de sangre (n: 20 a 40 individuos)

Muestras de tejido (n: 20 2 40 individuos)

(*) si la muestra no pudo ser obtenida en visita T0
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Anexo 1. Protocolo PAXgene

Materiales: Se requiere recolectar 2 tubos de sangre PAXgene, de 2.5 ml por paciente.

PRECAUCION: Los tubos de ARN sanguineo PAXgene ™ contienen un aditivo quimico. Es importante
evitar el reflujo del tubo para eliminar posibles reacciones adversas del paciente.

NOTA: Debe usar un juego de agujas de mariposa para la recoleccion. NO debe extraer sangre
directamente de la aguja al tubo de ARN sanguineo PAXgene ™. NO debe usar una jeringa para extraer
sangre y luego agregarla al tubo. Es importante que el tubo de ARN sanguineo PAXgene ™ esté a
temperatura ambiente (18-25 * C) antes de su uso.

Si el tubo de ARN sanguineo PAXgene ™ es el nico tubo requerido, recolecte sangre en un tubo de
descarte de 2.0 m antes de recolectar el tubo de ARN sanguineo PAXgene ™.

Deben usarse las siguientes técnicas para evitar un posible flujo de retorno:
1. Cologue el brazo del paciente/control sano en una posicion hacia abajo.
2. Sostenga el tubo en posicion vertical, DEBAIO del brazo del paciente/control sano durante la
recoleccion de sangre.
3. Suelte el torniquete tan pronto como la sangre comience a fluir hacia el tubo.
4. Asegiirese de que los aditivos del tubo no toguen el tapdn o el extremo de la aguja durante Ia
puncion venosa
5. Aseglrese de que la sangre haya dejado de fluir hacia el tubo de ARN sanguineo PAXgene ™
antes de retirar el tubo del soporte (al menos 10 segundos)
6. Invierta suavemente el tubo de ARN sanguineo PAXgene ™ 8-10 veces
7. Cologue el tubo de ARN sanguineo PAXgene ™ en posicién vertical en una rejilla de alambre
No congele los tubos en posicion vertical en una bandeja de espuma de poliestireno, ya que
esto puede hacer que se rompan
8.5i los tubos deben mantenerse a temperatura:
* C durante 24 horas, luego transfiéralos a-70* C.
9. Envie congelado como un lote de muestras, en hielo seco al sito establecido en el punto 2.7
(455 Tolbert Lane SE, Leesburg, Virgina 20175, Estados Unidos de Norte América), para ser
identificado, al final del ciclo de recoleccién.
Nota: Los tubos de ARN sanguineo PAXgene ™ congelados estdn sujetos a rotura por impacto.
Para reducir el riesgo de rotura durante el envio, los tubos congelados deben tratarse de la
misma manera que los tubos de vidrio. Coloque el tubo de sangre PAXgene ™ en el plastico de
burbujas provisto.

ADVERTENCIAS

El contenido de este tubo puede causar rritacién en los ojos, el sistema respiratorio y la piel.

« En caso dela inhalacion, suministre aire fresco y busque atencién médica en caso de complicaciones.

« En caso de contacto conla piel, lave inmediatamente con aguay jabdn y enjuague bien

+ En caso de contacto con los ojos, enjuague inmediatamente con abundante agua durante al menos

15 minutos y busque atencion médica.

« En caso de ingerir, busque atencién médica de inmediato.

feriores a-20° C, congélelos primero a -20
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Anexo 2. Biopsia RNA protocol de preservacion

RS |

Materiales: Un tubo de 5.0 mi de RNAlater Tissue Protect
por paciente / control sano.

Las muestras de tejido se recogerén en los tubos de proteccion de tejidos RNAlater.
Estos tubos de proteccion de tejidos RNAlater son tubos con tapa de rosca que contienen 5,0
m de reactivo de estabilizacion de ARN RNAIater cada uno.

Los tubos de proteccion de tejidos RNAJater deben almacenarse secos a temperatura
ambiente (15° Ca 25 ° C).

€l reactivo de estabilizacion de ARN RNAlater puede formar un precipitado durante el
almacenamiento por debajo de la temperatura ambiente (15 ° C a 25 ° C). Si esto ocurre,
Vuelva a disolver el precipitado calentando el tubo a 37 ° C con agitacién antes de usarlo.

Este protocolo se aplica para biopsias renales y cuténeas.
En caso de biopsia de piel, recolecte 1 pieza de 4 mm (potencialmente podemos reducir el
didmetro de la biopsia por puncién si el tamario es un problema). Biopsia por puncién de cada
paciente/control sano calificado.

Sumerja completa e inmediatamente las piezas de tejido en el recipiente de recoleccion que
contiene el reactivo de estabilizacion de ARN RNAlater.

Incubar el tejido durante la noche en el tubo que contiene rea
8'C.

Al dia siguiente, transfiera el tubo con tejido en reactivo a -20°C o -80°C para su
almacenamiento.

Envie congelado en un lote de muestras, en hielo seco, a sitio establecido en el punto 2.7 (455
Tolbert Lane SE, Leesburg, Virginia 20175, Estados Unidos de Norteamérica), para ser
identificado, al final del ciclo de recoleccion.

/0 a una temperatura de 2
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SALVADOR ZUBIRAN

DRA. HILDA E. FRAGOSO LOYO

INVESTIGADORA PRINCIPAL

DEPTO. DE INMUNOLOGIA Y REUMATOLOGIA

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN"
AV. VASCO DE QUIROGA No. 15

COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI

CIUDAD DE MEXICO, C.P. 14080

PRESENTE

Por este medio, nos permitimos informarle que el Comité de Investigacién, asi como el Comité de Etica en
Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn, han revisado y aprobado el

Protocolo de Investigacién Clinica, titulado:

“BIOMARCADORES EN SANGRE Y ORINA DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
COHORTE GLADEL 2.0"
versioén agosto 2016
REF. 2018

Asi mismo se revisé y aprobé la siguiente documentacion:
e CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO, VERSION 1 DEL 15 DE AGOSTO DE 2016

La vigencia de la aprobacién termina el dia 28 de octubre de 2017. Si la duracién del estudio es mayor
tendra que solicitar la re-aprobacién anual del mismo, informando sobre los avances y resultados parciales de su

investigacion e incluyendo todos los datos sobresalientes y conclusiones.

Sin mas por el momento quedamos de usted.

ATENTAMENTE,
DR. CARLOS A_.'/AGU AR SALINAS DR. ARTURO GALINDO FRAGA
PRESIDENTE . PRESIDENTE
COMITE DE INVESFIGACION COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

c.c.p. Dr. Gerardo Gamba Ayala, Director de Investigacién. ||: (S
Avenid£AASMAEE/ M@
Quiroga No. 15
Colonia Belisario

Dominguez Seccién XVI

Delegacion Tlalpan co,, ,
Cédigo Postal 14080 EN "rE DE ETich

México, Distrito Federal NVEs TIGAC 1ON }
Tel. (52)54870900 B —3.s. N

wWww.incmnsz.mxX
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Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

DRA. HILDA FRAGOSO LOYO
INVESTIGADORA PRINCIPAL

ANO DEL CAUDILLO DEL SUR
EMILIANO ZAPATA

CIUDAD DE MEXICO, A 12 DE SEPTIEMBRE DE 2019
NO. OFICIO MCONTROL-1282/2019
REG. CONBIOETICA-09-CEI-011-2016%627

DEPTO. DE INMUNOLOGEA Y REUMATOLOGIA
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

AV. VASCO DE QUIROGA No. 15

' COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI

CIUDAD DE MEXICO, C.P. 14080
PRESENTE

En respuesta su oficio del pasado 21 de agosto, correspondiente al Protocolo de Investigacion Clinica,

titulado:

“Biomarcadores en Sangre y Orina de Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico Cohorte GLADEL 2.0

REF. 2018

Le informamos que se ha revisado y aprobado la siguiente documentacion:

* Consentimiento Informado:

- pacientes version 1.1 07 agosto 2019
- controles version 1.1 07 agosto 2019

Sin mas por el momento, quedamos de usted.

PRESIDENTE
COMITE DE IN

Avenida VasceAﬂg/AGF/MRG
1

Quiroga No.

Colonia Belisario
Dominguez Seccion XVI
Delegacién Tlalpan
Codigo Postal 14080
Ciudad de México, México
Tel. (52) 54 87 09 00
www.incmnsz.mx

ATENTAMENTE,

DR. ARTURO GALINDO FRAGA
PRESIDENTE

\ 'NS. NACIONAL DE CIENCI ITE DE EffCA EN INVESTIGACION

MEDICAS Y NUTRICION
“SALVADOR ZUBIRAN"

12 SFP 7114

COMITE DE ETICA
EN INVESTIGACION
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Ciudad de México, a 05 de abril de 2021
REG. CONBIOETICA-09-CEI-011-20160627
Oficio No. Mcontrol-469/2021

DRA. HILDA ESTHER FRAGOSO LOYO

INVESTIGADORA PRINCIPAL

DEPTO. INMUNOLOGIA Y REUMATOLOGIA

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

AV. VASCO DE QUIROGA No. 15,

COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI
DEL. TLALPAN, C.P. 14080, CD. DE MEXICO
PRESENTE

En respuesta a su atenta recibida el pasado 11 de marzo, con relacién al Protocolo de Investigacion
clinica, titulado:

“BIOMARCADORES EN SANGRE Y ORINA DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO — COHORTE GLADEL 2.0”

REF. 2018

Le informamos que se ha revisado y aprobado la siguiente documentacion:

e Enmienda 2 (28 Enero 2021)
e |CF Pacientes version 2.0 28 Enero 2021 ICF Controles version 2.0 28 Enero 2021

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.
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o :“a:;z “BIOMARCADORES EN SANGRE Y ORINA DE PACIENTES CON dvc@&%&?m&%&w@&pﬂ ;

COHORTE GLADEL 2.0"

15 DE AGOSTO 2016. VERSION 1

Investigador principal: Dra. Hilda Fragoso Loyo .
U:mon_o: a_m_ _=<mm=mmao_. Vasco de Quiroga #15, Belisario Dominguez wwna_o: XVL, Tialpan,

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias 24 horas):58467831 y
0445519515272,

Investigadores participantes:_Dra. Virginia Pascual Ramos, Dra. Diana Gémez Martin Dr. Yemil
Atisha Fregoso.

Nombre del patrocinador del estudio: Fondo Depart
Reumatologia, INCMNSZ.
Direccidn del patrocinador: _ Vasco de Quiroga #15, Belisatio Dominguez Seccién XV, Tlalpan,
Ciudad de México, CP 14080.

Versién del consentimiento informado y fecha de su preparacion: Versién 1. 15 de Agosto
2016.

INTRODUCCION:

Este documento es una invitacién a participar en un estudio de investigacién del Instituto. Por favor,
tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento; pregunte al investigador sobre
cualquier duda que tenga.

Procedimiento para dar su consentimiento. Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar o no
como sujeto de investigacion en este proyecto. El investigador le debe explicar ampliamente los
beneficios y riesgos del proyecto sin ningin tipo de presién y usted tendrd todo el tiempo que
requiera para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de decidir si acepta

participar. Cualquiera que sea su decisién no tendra efecto alguno sobre su atencién médica en el

instituto.

Con el fin de tomar una decision verdaderamente informada sobre si acepta participar o no en este

estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los posibles riesgos y beneficios a su -

salud al participar. Este documento le dard informacion detallada acerca del estudio de investigacion,
la cual podra comentar quien usted quiera, por ejemplo un familiar, su médico tratante, el investigador
principal de este estudio o con algiin miembro del equipo de investigadores. Al final, una vez leida y
entendida esta informacién, se le invitara a que forme parte del proyecto y si usted acepta, sin ninguna
presién o intimidacién, se Ie invitara a firmar este consentimiento informado.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracion de Helsinki, y a las Buenas
Précticas Clinicas emitidas por la Comisién Nacional de Bioética.

Al final de la explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

“BIOMARCADORES EN SANGRE Y ORINA DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO- COHORTE GLADEL 2.0". VERSION 1. 15 DE
AGOSTO DE 2616.
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Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los

procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el

tratamiento de la materia.

Vil Lalibertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar
en el estudio, sin que por ello se afecte su atencion y el tratamiento en el Instituto.

VIll.  La seguridad de que no se ie va a identificar de forma particular y que se mantendra Ia
confidencialidad de la informacion relativa a su privacidad.

IX. El compromiso del investigador de proporcionarle la informacién actualizada que pueda ser
obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su disposicién para continuar con
su participacion.

X. La disponibilidad del tratamiento médico y compensacion a que legalmente tiene derecho,
en el caso de que ocurran dafios causados directamente por la investigacién.

Puede solicitar més tiempo o lievar a casa este formulario antes de tomar una decision final en
los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR COMO SUJETO DE INVESTIGACION Y DESCRIPCION DEL
PROYECTO

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ), a través del grupo
de investigacion, le invitan a participar como sujeto de investigacién en este estudio que tiene como
objetivo: |dentificar algunas sustancias (en su mayoria proteinas) en la orina de pacientes con lupus las
cuales nos pueden ayudar en el diagnéstico y en el seguimiento de los pacientes, y podrian ayudarnos
a identificar a los pacientes que tiene afectacion del rifién. La cuantificacién de estas sustancias en la
orina nos permitiré entender mejor la forma como ellas participan en el lupus y podremos contribuir en
la construccion de nuevos y mejores métodos diagnésticos que faciliten el manejo temprano de los
pacientes con lupus; al igual que podria servir para el diseflo futuro de nuevas estrategias de
tratamiento.

La duracion total del estudio es: 6 meses.

Su participacion en ef estudio tendra una duracién de: 20 minutos.

El numero aproximado de participantes sera: 20 pacientes en este Instituto y un total de 600 pacientes
entre todos los demas hospitales participantes.

Usted fue invitado al estudio debido a que ud tiene diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacion en el estudio consiste en: Una toma de muestra de 20 mi de sangre venosa periférica
y una muestra de 50 mi de orina. Dicho procedimiento tendrd una duracién aproximada de 20 minutos.
Todos los demas datos e informacién necesaria para la investigacion se tomaran de su historia clinica.
Para la toma de muestras no se necesita ninguna preparaciéon previa. Es decir, ud puede haber
consumido aiimentos y medicamentos previos a dicha toma.

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacion de: Una sola toma de muestra de sangre
mediante venopuncion, la cual serd realizada por personal experto en dicho procedimiento. Asi mismo,
se le proporcionard un dispositivo para que ud proporcione una muestra de orina.

Los responsabilidades de los participantes incluyen: Si usted decide participar en este estudio debe
autorizar que se le tome la muestra de sangre y de orina y facilitar informacién a partir de su historia
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clinica. Reportar al investigador si se encuentra en periodo menstrual o cercano al mismo (2 dias antes
o después), ya que esto puede modificar los resultados de la muestra de orina que proporcionara. En
casos de diagnéstico nuevo de afectacion renal por el lupus (mediante biopsia renal) se iniciara un
tratamiento para su enfermedad y usted necesitara hacer un control ambulatorio. Durante esas visitas
se le solicitara una nueva_extraccion de sangre y de orina para observar la evolucion de estos
marcadores con el tratamiento.

Usted estara en libertad de negarse pero consideramos que es importante para el estudio y para su
seguimiento disponer de esos datos después de haber iniciado el tratamiento para su enfermedad renal.

RIESGOS E INCONVENIENTES

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, sefiala que la
obtencién de muestras biolégicas representa un riesgo minimo dentro de la investigacién. Los riesgos
de la toma de muestra sanguinea son: posibilidad de sangrado ligero o moretén en el sitio de la puncion,
mareo o sensacion de desmayo y raramente puede producirse puncién arterial. El personal que
extraera la muestra sanguinea estd entrenado para ello, lo que minimizard los riesgos de
complicaciones.

No existe riesgo de ningln tipo en la obtencidn de la muestra de orina.

Los datos acerca de su identidad y su informacién médica no seran revelados en ningin momento
como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccién de datos clinicos usted no enfrenta riesgos mayores
a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual seré protegida mediante la codificacién de
las muestras y de su informacién.

BENEFICIOS POTENCIALES

En este estudio se le evaluard si tiene o no anticuerpos asociados con mayor actividad de la
enfermedad en lupus (anticuerpos anti C1q y anticuerpos anti DNA) y unos nuevos anticuerpos
denominados anti-DFS70 de los cuales aun se desconoce en su totalidad su papel en el lupus.
Adicionalmente se medirén marcadores en orina que se asocian con la afectacién renal en el lupus.
Este resultado es muy importante para que su Médico Reumatélogo tome una mejor decisién con el
tratamiento y manejo que usted necesita. Los resultados derivados de este estudio permitiran la
proposicion de nuevos enfoques terapéuticos.

CONSIDERACIONES, ECONOMICAS
No se le cobrara ningtn dinero por participar en este estudio. Los costos del procesamiento de las
muestras de sangre y de orina seran cubiertos por el estudio.

COMPENSACION

Usted no recibird compensacién econémica (dinero) por participar en este estudio. Sin embargo,
recibird el resultado de los exdmenes en los que se detectan los anticuerpos y los marcadores en orina
en el lupus. Problemas no relacionados con el estudio o debidos al tratamiento de del lupus eritematoso
sistémico no estan cubierios por el estudio. U DE TENGIAS
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Su participacion es voluntaria. Por lo que usted puede elegir no participar en el estudio. En caso de
decidir no participar, usted seguiré recibiendo el tratamiento o manejo habitual (estandar) para su
enfermedad, no habré ningun tipo de penas, sanciones o de pérdida de beneficios.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:
No se espera que este estudio tenga como resultado el desarrollo de ningun producto comerciable.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del estudio a la
Dra. Hilda Fragoso Loyo del INCMNSZ (tel. 58467831 y 0445519515272). La investigacién es un
proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Recuerde que su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, tanto su relacién
habitual con el INCMNSZ como su derecho para recibir atencion médica o cualquier servicio al que
tenga derecho no se veran afectados. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su
consentimiento e interrumpir su participacién en cualquier momento sin perjudicar su atencion en el
INCMNSZ. Se le informard a tiempo si se obtiene nueva informacién que pueda afectar su decisién
para continuar en el estudio.

El investigador o el patrocinador del estudio puede excluirlo del estudio si: Usted padece
concomitantemente otra enfermedad autoinmune sistémica asociada (artritis reumatoide, esclerosis
sitémica, dermatomiositis o vasculitis sitémica). No se excluye del estudio si presenta sindrome
antifosfolipido o sindrome de Sjégren asociados al lupus y los cuales no alteran los resultados del
estudio. Tampoco podrd participar si tiene en ef momento de |la toma de muestra una infeccion urinaria,
estd embarazada o tiene historia de infeccién por el virus de la hepatitis C o el VIH.

Los procedimientos que serdn necesarios si el investigador o el patrocinador lo retiran del estudio son:
Explicarle el motivo por el cual usted es retirado del estudio.

Los procedimientos que serdn necesarios si usted termina su participacion en el estudio son: Notificarle
al Investigador principal mediante un documento escrito su deseo de|; mgamzou_maﬁzoaa bré

: g
completo y firma autégrafa. .ﬁ.n, nan Mﬂﬂ 5

2% 00T

COmITE DE ETICA
Su nombre no sera usado en ninguno de los reporte vcc__oOm del estugdiq. rmeﬁ%m:@ﬁﬁ@@@ﬁmm
obtenidas no contendran ninguna informacion personal y seran codificadas con un RUMEro 46 Serie’
para evitar cualquier posibilidad de identificacién. Por disposicién legal, las muestras bioidgicas,
incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos biolégico-infecciosos y por esta razén
durante el curso de la investigacién su muestra no podra serle devuelta. Es posible que sus muestras
biolbgicas, asi como su informacién médica y/o genética, puedan ser usadas para otros proyectos de
investigacion andlogos relacionados con la enfermedad en estudio. No podran ser usados para estudios
de investigacion que estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto, y

estos estudios deberan ser sometidos a aprobacién por un Comité de Etica.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Sus muestras podrén ser almacenadas por los investigadores hasta por 5 afios.

Los c6digos que identifican su muestra estaran sélo disponibles a los investigadores titulares, quienes
estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos cddigos seran guardados en un archivero con
llave. S6lo los investigadores tendran acceso a ellos. El personal del estudio (monitores o auditores)
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podra tener acceso a la informacion de los participantes.

95 (0]
Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como @ﬁﬁaﬁa@ﬁ paiticipécion|en
el estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca fa ey, |asi ) 3&@,ﬂmmmmﬁ &ﬁ@&a
El codigo es un nimero de identificacion que no incluye datos personaigs:
su persona sera compartida con otros sin su autorizaciéon, excepto:
- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por sjemplo, si ha sufrido una lesion y
requiere tratamiento de emergencia); o
- Es solicitado por la ley.

inguna iifofmacion sobre

Si usted decide retirarse del estudio, podr4 solicitar el retiro y destruccion de su material biologico y de
su informacién. Todas las hojas de recoleccion de datos serdn guardadas con las mismas medidas de
confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre.
Si asf lo desea, usted deberd contactar a la Dra Hilda Fragoso Loyo y expresar su decisién por escrito.

£l Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ aprobé la realizacion de este estudio. Dicho comité
es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacion en humanos en el Instituto. En el
futuro, si identificamos informacién que consideremos importante para su salud, consultaremos con el
Comité de Etica en Investigacién para decidir la mejor forma de darle esta informacion a usted y a su
médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice contactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle
informaci6n que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o
presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal seran eliminados antes de usar los
datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio.

IDENTIFICACION DE L.OS INVESTIGADORES:

® En caso de que usted sufra un dafio refacionado al estudio, por favor péngase en contacto con
la Dra. Hilda Fragoso Loyo en el Departamento de Inmunologia y Reumatologia del INCMNSZ
(teléfonos: 58467831 y 0445519615272),

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con la Dra. Hilda Fragoso Loyo
en el Departamento de Inmunologia y Reumatologia en el INCMNSZ (teléfono: 58467831 y
0445519515272).

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con e!
Presidente del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga, teléfono:
54870900 ext. 6101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He lefdo con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y
todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo
con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales,
particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi entera
satisfaccion,

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biolégicas (una muestra de 20 ml de
sangre venosa y una muestra de 50 ml de orina) para ser utilizadas en este estudio. Asi mismo, mi
informaciéon médica y biolégica podra ser utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere
colectar informacion adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.
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Mi firma también indica que he recibido nto informado.
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Por favor responda las siguientes pregu

si NO
(marque (marque
o por por
COmITE DE ETICA favor)  favor)

a.  (Haleido y entendido el format defclnddhifh ,aﬁw@u.?mm%&& su O [}

lengua materna?

b.  ¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este [m] [}
estudio?

c.  ¢Harecibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? [ [}

d.  ¢Harecibido suficiente informacién acerca del estudio y ha tenidoel [ [m]
tiempo suficiente para tomar la decisiéon?

e.  ¢(Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de o a
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decision y sin que esto afecte su atencién
médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma
tenga derecho?

f. ¢ Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son atn u] [}
desconocidos, de participar en este estudio?

g.  ¢Entiende que puede no recibir algin beneficio directo de participar 1 [m]
en este estudio?

h.  ¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos O O

legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un
estudio de investigacion?

i. ¢Entiende que el médico participante en ei estudio puede retirarlo del 0O O
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que usted no sigui6
los requerimientos del estudio o si el médico participante en el
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

} ¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta O [m]
Forma de Consentimiento para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo,
declaro que es mi

decision participar como sujeto de investigacion clinica en el estudio. Mi participacion es voluntaria.

Se me ha informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacion en cuaiquier
momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi
participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atencion
médica ni en futuros estudios de investigacién. Yo puedo solicitar informacién adicional acerca de los
riesgos o beneficios potenciales derivados de mi participacion en este estudio. También puedo
obtener los resultados de mis examenes clinicos si asi los solicito.

Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto con Dra. Hilda Fragoso Loyo en el
Departamento de Inmunologia y Reumatologia del INCMNSZ (teléfonos:58467831 y 04455195172),
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Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de
nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto
como sea posible.

He leido y entendido toda la informacién que me han dado sobre mi participacién en el estudio. He
tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a
mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.

Tengo claro que en caso de tener preguntas sobre mis derechos como sujeto de investigacion clinica
en este estudio, problemas, preocupaciones o dudas, y deseo obtener informacion adicional, o bien,
hacer comentarios sobre el desarrollo del estudio, tengo la libertad de hablar con el presidente del
Comité de Etica en Investigacién del INCMNSZ, Dr. Arturo Galindo Fraga, tel: 54870900. ext. 6101).

Nombre del / de la Participante Firma del/ de la Participante
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Nombre del representante legal (si aplica) Firma del representante legal
Fecha
Nombre del Investigador Firma del Investigador

que explicé el documento

Fecha

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1
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