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RESUMEN

El registro de lupus de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (RELESSER) es un registro multicéntrico
de pacientes con lupus eritematoso sistémico seguidos en servicios de reumatologia espafioles, que con-
tiene cuantiosa informacién sobre 4.024 pacientes. Hasta la fecha han sido publicados 14 andlisis sobre la
fase transversal del registro. Se describen los resultados mas relevantes, a criterio de los autores, concer-
nientes a las caracteristicas clinicas acumuladas, nivel de actividad, tratamientos, refractariedad, dafio
y mortalidad. Se revisan asimismo los resultados de andlisis especificos sobre el lupus incompleto, la
nefritis lGpica, las manifestaciones respiratorias, los eventos cardiovasculares, las infecciones graves, las
neoplasias, la fibromialgia, el lupus en varones, el lupus en latinoamericanos y el lupus de inicio juvenil,
comparando los diferentes subgrupos con el total de la cohorte. RELESSER se ha constituido como uno de
los registros clinicos de lupus eritematoso sistémico mas importantes del mundo, resultando altamente
productivo en términos de generacién de conocimiento de la enfermedad en pacientes espafioles, Gtil
también para toda la comunidad cientifica.
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Contributions of the lupus register of the Spanish Society of Rheumatology
(RELESSER) to the knowledge of systemic lupus erythematosus in Spain

ABSTRACT

The lupus register of the Spanish Society of Rheumatology (RELESSER) is a multicentre register of patients
with systemic lupus erythematosus (SLE) under follow-up by Spanish Rheumatology Services. It contains
data on a total of 4024 patients with SLE. So far, 14 studies have been published from the transversal
phase of RELESSER. Here we report the more relevant contributions of those studies, according to the
authors’ perspective, concerning cumulative clinical characteristics, level of activity, treatments, refrac-
tory disease, damage and mortality. We also review the main results of the analysis regarding incomplete
SLE, lupus nephritis, respiratory manifestations, cardiovascular disease, serious infection, malignancies,
fibromyalgia, SLE in males, SLE in Hispanics and juvenile-onset SLE, comparing the main characteristics of
each subgroup to the global cohort. RELESSER has become one of the most important clinical SLE registers
around the world, with a high yield in terms of knowledge generation about the disease in Spain, also

useful for the entire scientific community.
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Introduccion

RELESSER es un registro clinico multicéntrico de pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES), de base hospitalaria, promo-
vido por el Grupo de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas de
la Sociedad Espafiola de Reumatologia (EAS-SER), con el soporte
de la Unidad de Investigacion de la SER (UI/SER). Su fase trans-
versal (RELESSER-TRANS o RELESSER-T) ha supuesto una recogida
retrospectiva de datos de una amplia muestra representativa
de adultos con LES, procedentes de servicios de reumatologia
espafioles, repartidos por toda la geografia nacional. Incluye datos
sociodemograficos, manifestaciones clinicas acumuladas frecuen-
tes e infrecuentes (< 1%), variables de actividad, dafio, gravedad y
comorbilidad, asi como tratamientos y mortalidad. En esta fase se
registraron 359 variables por paciente, con definiciones estandari-
zadas. Un articulo especificamente dedicado a su metodologia ha
sido publicado previamente, en esta misma revista’.

Justificacion: ;por qué un registro multicéntrico en Espaia?

Existen ya varias cohortes multicéntricas internacionales, en
seguimiento activo, que han venido publicando sus datos en los
ultimos afios? . El caracter infrecuente del LES y su heterogenei-
dad hacen pertinentes este tipo de esfuerzos, que se han revelado
como herramientas esenciales para avanzar en el conocimiento cli-
nico y epidemiolégico del LES. Los escasos datos disponibles acerca
del LES en el sur de Europa en general, y en Espaia en particular, en
una enfermedad que ha mostrado importantes disparidades inter-
étnicas y sociodemograficas®, justifican la creacién de un registro
como RELESSER. Ademas, el registro estandarizado de datos cli-
nicos en bases de datos facilita el analisis critico de los mismos,
siendo el primer paso para implementar programas de optimiza-
cién de calidad y reducir la variabilidad injustificada en el manejo
de la enfermedad, permitiendo contrastar los desenlaces con los
obtenidos en otras poblaciones®.

El registro RELESSER se desarrolla en 2 fases, una transversal
conrecogida de datos acumulados hasta la fecha de la primera visita
(RELESSER-T), y otra prospectiva, donde varias subcohortes, con sus
grupos control, se someten a seguimiento durante al menos 5 afios
(RELESSER-PROS). Esta segunda fase se encuentra ain en curso en
el momento de la publicacién de esta revision.

En RELESSER-T han participado 45 centros y se han incluido
4.024 pacientes con LES o LES incompleto (91% >4 criterios ACR
1997). El 90% son mujeres y el 93% caucasicos, con una mediana
de edad al diagnéstico de 33 afios y una mediana de duracién de la
enfermedad de 120 meses. El seguimiento medio en los servicios
de reumatologia fue de 104 meses. Se encontraban en seguimiento
activo, en el momento de la inclusién, 3.222 pacientes (81%)’.

Principales aportaciones al conocimiento del lupus
eritematoso sistémico

RELESSER-T supone una «fotografia» de alta resolucién de las
caracteristicas clinicas y situaciéon de los pacientes con LES en
Espafia, comorbilidad, tratamientos y desenlaces. La mediana de
actividad en la visita del registro no resulto elevada, concretamente
de 2 (RI: 0-4), de acuerdo con SELENA-SLEDAI (S-SLEDAI) y solo
un 15% de los pacientes tenia un S-SLEDAI por encima de 6. El
53% habia sido hospitalizado en al menos una ocasién’. Esta
cifra nos habla del importante gasto sanitario que ocasiona
el LES en nuestro pais, ya que gran parte de los cos-
tes directos, asociados a los brotes graves del LES, estan
vinculados al proceso de hospitalizacion®. El 84,6% de los
pacientes habian sido tratados con glucocorticoides en algin
momento, manteniéndolos en la visita del estudio un 52,4%

(sobre el total). Respecto a los antipalidicos, si bien los habia
recibido en alglin momento un 78,8%, solo el 55,5% los tenia prescri-
tos en el momento del estudio, lo cual es una cifra demasiado baja, a
tenor de la recomendacién actual de uso universal®. Con todo, este
resultado deberia ser interpretado con cautela, ya que la visita de los
pacientes incluidos en RELESSER-TRANS se produjo en un amplio
rango temporal’. Solo el 15% de los pacientes habia recibido meto-
trexato en alguna ocasion, siendo retirado por ineficacia o toxicidad
en el 46% de los casos, un dato que sugiere una utilidad limitada de
este inmunosupresor en pacientes con LES. A pesar de su mayor
popularidad y frecuencia de uso (31,2% en RELESSER), el porcentaje
de abandono de azatioprina (40,2%) no resulté muy diferente’. Otro
aspecto relevante, en lo que concierne a las terapias empleadas, es
la refractariedad, un desenlace escasamente explorado en LES. Un
24% de los pacientes fue refractario en alguna ocasion, tal y como
se defini6 esta situacion para el estudio (cualquiera de los siguien-
tes: ineficacia de ciclofosfamida o de 2 o0 mas inmunosupresores o
recurso a rituximab o esplenectomia), a lo largo de la evolucién de
su enfermedad. La refractariedad se asoci6 a sexo varén y menor
edad al diagnoéstico, asi como a actividad renal, neuropsiquiatrica,
hematoldgica o vasculitica’.

Caracteristicas generales: lupus incompleto versus completo

Las caracteristicas generales de los pacientes, expuestas en
mayor detalle y comparando los pacientes con 4 o mas criterios
ACR 97 con aquellos que solo retinen 3 (LES «incompletos») han
sido descritas previamente en uno de los primeros trabajos sobre la
cohorte RELESSER-T'?, Se trata de una de las cohortes de LES incom-
pleto mejor caracterizada hasta la fecha, en términos de variables
incluidas, y una de las mas amplias, constando de 345 pacientes
(8,5% del total). Los pacientes con criterios ACR97 versus aquellos
con LES incompleto resultaron de menor edad y mayor tiempo de
evolucién de la enfermedad y, ajustando para este Gltimo parame-
tro, estos pacientes sufrian con mas frecuencia tlceras orales (OR:
9;1C95%: 6-14), erupcion malar (OR: 9; IC 95%: 6-13) y enfermedad
renal (OR: 9; IC 95%: 5-16). El subgrupo de pacientes que retine los
criterios ACR97 conforma un subgrupo de casos mas graves, con
mas actividad (mediana S-SLEDAI 2 [IQ: 0-4] versus 0 [0-2]) y mds
dafo acumulado (mediana Systemic Lupus International Collabora-
ting Clinics [SLICC]/ACR DI 1 [IQ: 0-2] versus 0 [0-1]) en el momento
de la evaluacién de RELESSER-T'0,

Neffritis liipica

RELESSER ha permitido conocer en detalle cémo son las nefritis
ltpicas en seguimiento en los servicios de reumatologia espafioles,
c6mo son tratadas y cual es su pronéstico''. Fueron analizados un
total de 1.092 pacientes con nefritis demostrada por biopsia. Como
cabria esperar en el 70% de los casos eran glomerulonefritis pro-
liferativas (clases 111 o 1v de la OMS). La afectacién renal fue mas
frecuente en mujeres y pacientes latinoamericanos. Los antipali-
dicos resultaron protectores de desarrollo de nefritis (OR 0,65 [IC
95%: 0,52-0,81]). Aunque este hallazgo ya ha sido reportado pre-
viamente en estudios retrospectivos, se aporta aqui un ajuste mas
robusto para gravedad, usando el indice de Katz'2, lo que minimiza
el sesgo de confusién por indicacién a enfermos mas leves. El 68%
de los pacientes respondieron de forma completa al tratamiento,
cifras que se comparan favorablemente con las de otras cohor-
tes europeas'>''4, Este dato es particularmente destacable, dada la
exigente definicién de remisién empleada en el estudio (normali-
zaciéon de creatinina y ausencia de proteinuria). En lo concerniente
a los factores asociados, se encontré que una mayor edad se corre-
lacionaba con mayor probabilidad de respuesta completa. Ademas,
es destacable que el uso de antipalidicos también se asoci6 a res-
puesta completa (OR: 1,65 [IC 95%: 1,18-2,32]), que por otro lado
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fue menos frecuente en pacientes positivos para anti-Sm (OR 1,69
[IC 95%: 1,40-2,04]). La presencia de microangiopatia trombética
en la biopsia renal se relacioné con mayor riesgo de recurrencia.
Un 11% de los pacientes desarrollé enfermedad renal crénica avan-
zada (ERCA), cifras comparables a lo reportado en otras cohortes
europeas'!.

Afectacion respiratoria

En cuanto a las manifestaciones respiratorias se pudo compro-
bar que contribuyen a la disminucién de la supervivencia (HR:
3,13), dependiente basicamente de la afectacién parenquimatosa,
con minimo impacto en la misma de la afectacion pleural (la mas
frecuente, en el 21% de los casos) o, incluso, de la enfermedad trom-
boembélica. La presencia de manifestaciones respiratorias se asocié
a otras manifestaciones mayores de enfermedad, incluyendo rena-
les, neuropsiquidtricas y cardiacas'®.

Dafio acumulado

Los datos referentes a dafio acumulado han sido analizados en
detalle en RELESSER-T, tanto en el LES de inicio en adultos como
en el LES de inicio juvenil, con una perspectiva original, utilizando
andlisis cluster. En el global de la muestra se identificaron 3 clusters
que comparten caracteristicas comunes en términos de dafio. Uno
deellos, enel que era constante la presencia de eventos CV, incluia al
8% de los casos y se asociaba a mayor mortalidad, estando sobrerre-
presentados los varones (19,2%)'°. En un estudio diferenciado se
llevé a cabo el mismo analisis en el subgrupo de pacientes de LES de
inicio juvenil, identificindose también 3 clusters de pacientes. Uno
de estos clusters, que incluy6 al 14,5% de los pacientes, con dafio
renal en el 60% de los casos, se asocié también a mayor mortalidad.
También se concentré en ese cluster el dafio cardiovascular, ocular
y gonadal'’. Un aspecto muy poco estudiado en LES es la cronolo-
gia del dafio acumulado. El anilisis de esta cuestion en RELESSER-T
mostré que, quizas en contra de la idea mas extendida, el dafio
acontece ya en fases tempranas de la enfermedad, con una tasa de
aumento de 2,9% anual en los primeros 5 afios, frente al 2,1% pos-
terior (de acuerdo con el indice SLICC/ACR), siendo maxima en el
primer afio tras el diagnéstico del LES. El 34,4% de los pacientes
tenia al menos una manifestacién de dafio en el momento de la
visita de RELESSER-T'8,

Andlisis de subgrupos demogrdficos

Se han estudiado las caracteristicas de subgrupos de pacientes
en funcién del sexo, etnia y edad a la presentacién. En este sen-
tido, queda patente que el LES, al menos en RELESSER, es mas grave
en varones, particularidad que ha sido un tanto controvertida en
la literatura hasta la fecha. Los pacientes varones tenian mas fre-
cuencia de nefritis, con mayor porcentaje de ERCA (4,7% versus
2,6%), y mayor frecuencia de manifestaciones neuropsiquiatricas.
Ademas, fueron hospitalizados por la enfermedad y fueron refrac-
tarios a los tratamientos con mas frecuencia que las mujeres. En
cuanto a la mortalidad solo se pudo demostrar un aumento en
varones mayores de 50 afios, probablemente por el bajo nimero
de fallecimientos'®. Teniendo en cuenta el tamafio muestral de
RELESSER y la consistencia de los resultados expuestos, resulta
dificil cuestionar la diferencia de sexos en términos de prondstico.

EL LES de inicio juvenil ha sido también objeto de un andlisis
especifico en RELESSER-T. Al igual que los varones, este sub-
grupo de pacientes también mostré un peor prondstico, con mas
gravedad de enfermedad, de acuerdo con el indice de gravedad
de Katz, mayor prevalencia de manifestaciones mayores y peores
desenlaces de la nefritis, siendo esta mas recidivante y con mas
riesgo de ERCA, dialisis y trasplante. También aqui se cuenta con

la fortaleza de la «n», con 484 pacientes, una de las cohortes mas
amplias con LES de inicio juvenil y la mas exhaustivamente carac-
terizada hasta la fecha?0.

Otras diferencias entre subgrupos se hicieron evidentes anali-
zando las etnias incluidas en RELESSER. Por limitaciones numéricas
solo se pudieron explorar potenciales diferencias entre latinoame-
ricanos y caucasicos. Dado que el seguimiento incluido en RELESSER
hace referencia solamente al seguimiento llevado a cabo en hos-
pitales espafioles, cabia la posibilidad de aportar datos novedosos
sobre las diferencias raciales, con menor contaminacién de efectos
derivados de las condiciones sanitarias. Asi, los pacientes latinoa-
mericanos también resultaron mas graves, nuevamente de acuerdo
con el indice de Katz, con un perfil clinico diferente cuando se
compard con el de la etnia dominante en el registro, que es obvia-
mente la caucasica. La principal limitacién de este andlisis es el
no haber podido considerar los pacientes latinoamericanos inclui-
dos en el estudio (un 5% del total) como un grupo étnicamente
heterogéneo?!.

Comorbilidad en el registro de lupus de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia

En RELESSER se dispone de abundantes datos acerca de la
comorbilidad, habiéndose analizado la enfermedad cardiovascu-
lar (CV), la infeccién grave y el desarrollo de neoplasias malignas
en trabajos separados. Sufrieron eventos CV después del diagnés-
tico del LES, el 7,4% de los pacientes a lo largo del seguimiento en
RELESSER (10,9% en cualquier momento)?2, lo que supone una
menor prevalencia comparando con otras poblaciones europeas o
americanas, pero similar a lo descrito en LUMINAZ3. En cuanto al
territorio vascular involucrado, fue con mas frecuencia ictus (5,7%)
que lo eventos coronarios (3,8%), algo ya comunicado en otras
cohortes?*. En consonancia con la llamada «paradoja espafiola,
la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos resulté
elevada, similar a lo que sucede en poblacién general. Se describe
por vez primera una fuerte asociacién entre eventos CV y diabe-
tes mellitus (OR 22 [IC 95%: 1,32-3,74]). Asimismo, y entre otros
factores asociados, las OR resultaron elevadas para disfuncién val-
vular (segln definicién BILAG) (OR: 2,44 [IC 95%: 1,34-4,26]) e
hipocomplementemia (OR: 1,81 [IC 95%: 1,12-2,93]), siendo ambos
hallazgos resaltables, por escasamente resefiados en la literatura®?,

El 19% de los pacientes sufrié una o mas infecciones graves
durante el seguimiento contemplado en RELESSER, una cifra que
se sitia en el espectro mas bajo de lo referido en la literaturaZ>.
Los datos claramente mostraron que los pacientes con infeccién
eran pacientes mas graves, con independencia de los tratamien-
tos recibidos. Aunque, como se ha comunicado en otras cohortes,
la infeccién grave mas frecuente resulté ser la respiratoria, fue la
bacteriemia la que ocasioné mas muertes por infeccién. También
aqui, en el analisis multivariable, se encontraron factores asociados
a infeccién que no habian sido identificados previamente, como la
etnia hispanica (esto es, latinoamericana) (OR: 2,15 [IC 95%: 1,54-
3,00]) o el consumo de tabaco (OR: 1,33 [IC 95%: 1,12-1,58]). Un
analisis posterior de las bacteriemias registradas en RELESSER des-
veld que la causa mas frecuente de esta temible complicacién en
nuestro entorno (muy poco estudiada en LES) fueron los bacilos
gramnegativos. La mortalidad result6 elevada, en torno al 14%, y se
detecté una alta tasa de recurrencias (27,2%). Los factores asocia-
dos al riesgo de bacteriemia fueron la comorbilidad, la creatinina
elevada y la presencia de dafio. Asimismo, se mostraron también
asociados el empleo de inmunosupresores y glucocorticoides (en
este Gltimo caso de manera dosis-dependiente). De interés fue el
hecho que en el 51% de los casos el tratamiento empirico no fue
adecuado, bien porque no se eligié el antibiético empirico ade-
cuado bien porque se demoré hasta disponerse del resultado del
hemocultivo?S. Este resultado apoya la necesidad de instauracion
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de una antibioterapia empirica de amplio espectro con la mayor
prontitud posible en todo paciente con LES febril, planteando su
continuidad o no en funcién de los resultados microbiolégicos.

Otro estudio llevado a cabo sobre la base de datos de
RELESSER atafie a las neoplasias malignas. También aqui se enfoc6
con una perspectiva original, diferenciando canceres hormonode-
pendientes (HD) de los no hormonodependientes. La incidencia de
cancer resulté mayor que la esperada para la edad y el sexo, con
una razén de incidencia estandarizada de 1,37 (IC 95%: 1,15-1,59),
sin diferencias cuando se consideraron solo los canceres HD. La pre-
sencia de dafio (excluyendo el item «neoplasia» del indice de dafio
SLICC/ACR) y la prescripcién de inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (OR: 2,87) se asociaron a canceres no HD?’.
Este Gltimo hallazgo, no descrito previamente en LES, resulta intri-
gante, maxime teniendo en cuenta la controversia actual sobre la
asociacion de inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina y neoplasias en la poblacién general®é.

Otro aspecto analizado en RELESSER-T ha sido la prevalencia y
asociaciones del sindrome fibromialgico. La conclusién fue que la
prevalencia de fibromialgia se incrementa con la evolucién del LES,
llegando hasta el 6,9% en pacientes con mas de 5 aflos de enfer-
medad, estando asociada al desarrollo de lesiones mucocutaneas
(fotosensibilidad y tlceras orales) y de sindrome de Sjégren secun-
dario (OR: 2,44 [IC 95%: 1,66-3,60]%°.

Estudios colaborativos

Diversos estudios colaborativos, llevados a cabo con otras cohor-
tes, también estan dando frutos en el proyecto RELESSER. En esta
linea, en un articulo recientemente publicado, se valida un score de
estimacion de riesgo de infeccion grave, desarrollado a partir del
andlisis de infecciones de la cohorte RELESSER, al que se ha deno-
minado SLE Severe Infection Score (SLESIS), en la cohorte de LES del
University College of London>°. En la estadistica ROC, el valor pre-
dictivo de SLESIS result6 mayor cuando se aplic justo antes de la
infeccién que cuando se hizo al diagnéstico de la enfermedad (AUC
0,79 versus 0,63). Aln por validar prospectivamente, SLESIS puede
revelarse como una herramienta Gtil en la evaluacion del riesgo de
infeccién asociado al LES.

Juntamente con el registro portugués, el Reumapt, se realizé una
validacién externa de los criterios diagnésticos SLICC-2012 sobre
un total 2.055 pacientes. Los criterios propuestos por el grupo SLICC
resultaron mas sensibles que los criterios ACR 1997 (93,2% ver-
sus 85,6%), siendo esta diferencia atin mayor en los pacientes con
menos de 5 afios de evolucién?!.

Se ha llevado a cabo también un estudio comparativo de comor-
bilidad entre RELESSER y el Registro de pacientes con sindrome
de Sjogren de la SER, aprovechando la circunstancia de que ambos
registros, iniciativa del grupo EAS-SER, comparten idénticas defi-
niciones de diferentes comorbilidades y comparten también gran
parte de los investigadores. Se comprob6 que, con excepcién del
riesgo de linfoma, notoriamente mayor en pacientes con sindrome
de Sj6gren primario, los pacientes con sindrome de Sjogren pri-
mario en seguimiento activo acumularon menos comorbilidades
graves que los pacientes con LES en la misma circunstancia, con OR
ajustadas de infeccién y de eventos CV de 0,62 (0,44-0,86) y 0,57
(0,35-0,92), respectivamente>2.

Limitaciones del registro de lupus de la Sociedad Espaiiola
de Reumatologia en su fase transversal

Hasta la fecha se han analizado los resultados de la fase
transversal del registro (RELESSER-T), con variables acumuladas
y valoracién de actividad en la dltima visita de cada paciente,
de manera retrospectiva. RELESSER-T adolece, por tanto, de las
limitaciones inherentes a todo estudio retrospectivo, en términos
de posibilidad de pérdida de informacion, etc.

Adicionalmente, con la excepcién de las variables referentes a
dafio acumulado, que si fueron fechadas, las manifestaciones acu-
muladas del LESy sus tratamientos no fueron ubicadas en el tiempo,
con lo que las asociaciones descritas deben ser contempladas con
precaucién a la hora de establecer causalidad. La elevada «n» del
registro favorece, eso si, la verosimilitud de las asociaciones encon-
tradas en la mayoria de los casos.

Finalmente, es preciso sefialar que la inclusion de los pacientes
no fue aleatoria. Si bien se solicité a los centros involucrados que
incluyeran el maximo ndmero posible de pacientes, no se puede
garantizar completamente la representatividad de la muestra, al no
disponerse de datos acerca de los pacientes finalmente no inclui-
dos. Una posibilidad razonable seria que una tendencia a incluir
mas pacientes en seguimiento, en detrimento de los los fallecidos,
pudiera haber provocado un sesgo hacia pacientes menos graves.

El futuro del registro de lupus de la Sociedad Espaiiola de
Reumatologia

Otros muchos andlisis sobre la fase transversal del registro
(RELESSER-T) estan en curso, pero el futuro cientifico mas prome-
tedor y sélido del proyecto, con el que se pretende minimizar las
limitaciones resefiadas en el apartado anterior, esta en su fase pros-
pectiva, actualmente en marcha: el RELESSER-PROS. El disefio es
el de un estudio longitudinal, con visitas anuales, de una serie de
subcohortes de especial interés, derivadas de la fase transversal
(LES de inicio, LES incompleto y LES clinicamente quiescente-
serolégicamente activo), con sus correspondientes grupos control,
ajustados para edad y sexo, de seguimiento paralelo. Este Gltimo
aspecto supone una novedad respecto al disefio habitual de los
estudios prospectivos realizados hasta la fecha en LES, con la poten-
cialidad de obtener resultados mas robustos a la hora de analizar
los subgrupos de enfermedad en seguimiento. El objetivo primario
de RELESSER-PROS es analizar factores predictivos de pronéstico
desfavorable. Las medidas de desenlace seran el dafio acumulado,
la calidad de vida relacionada con la salud e impacto de la enfer-
medad en la vida de los pacientes, hospitalizacién y mortalidad.
La inclusién de mdltiples Patient Reported Outcomes en el segui-
miento permitird contemplar, con particular detalle, la perspectiva
del paciente y contribuir a su validacion, otra caracteristica distin-
tiva del proyecto RELESSER-PROS.

Conclusiones

RELESSER ha supuesto un cambio cualitativo relevante en la
investigacion cooperativa de los reumatélogos espafioles en el area
del LES, permitiendo un conocimiento detallado de las caracteristi-
cas clinicas de la enfermedad en nuestro entorno, su manejo y sus
desenlaces. Asimismo, los multiples andlisis llevados a cabo hasta
la fecha han aportado nuevos conocimientos sobre la enfermedad,
Gtiles para toda la comunidad cientifica, que no hubieran sido posi-
bles sin una herramienta tal como un amplio registro multicéntrico,
tutelado por los metodélogos de la UI/SER.
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Anexo 1. Investigadores del registro RELESSER en su fase
transversal

J. Lopez-Longo, M. Galindo-Izquierdo, J. Calvo-Alén, V. del

Campo, A. Olivé-Marqués, S. Pérez-Vicente, A. Fernandez-Nebro,
M. Andrés, C. Erausquin, E. Tomero, L. Horcada, E. Uriarte, M.
Freire, C. Montilla, A. Sanchez-Atrio, G. Santos, A. Boteanu, E.
Diez-Alvarez, . Narvaez, R. Blanco-Alonso, V. Martinez-Taboada, L.
Silva-Fernandez, E. Ruiz-Lucea, ].L. Andreu, J.A. Hernindez-Beriain,
M. Gantes, B. Hernandez-Cruz, ]. Pérez-Venegas, M. Rodriguez-
Gémez, A. Zea, M. Fernindez-Castro, A. Pecondén-Espafiol, C.
Marras, M. Ibafiez-Barceld, G. Bonilla, V. Torrente-Segarra, I. Cas-
tellvi, J.J. Alegre, ]. Calvet, ]J.L. Marenco, E. Raya, T. Vazquez, V.
Quevedo, S. Mufioz-Fernandez, M. Rodriguez-Gémez, J. Ibafiez, O.
Fernandez-Berrizbeitia, J.A. Hernindez-Beriain, M. Gantes, L. EXp6-
sito, B. Herndndez-Cruz, P. Carreira, G. Bonilla, M. Moreno, P.G.
de la Pefia, M.A. Aguirre, T.C. Salman-Monte, A. Riveros Frutos, B.
Tejera, T. Cobo-Ibafiez, F. Sanchez-Alonso, R. Melero-Gonzalez, T.
Otén-Sanchez, M.J. Garcia-Yebenes, R. Menor-Almagro, C. Mourifio,
C. Fito-Manteca, C. Galisteo, ]. Manero, A. Lois-Iglesias, E. Valls-
Pascual, S. Manrique-Arija, E. Ucar, H. Borrell, E. Salgado.
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