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1. INTRODUCCION Y FUNDAMENTOS

Las Microangiopatias trombaéticas (MAT) son un grupo de enfermedades
caracterizadas por la presencia de una anemia hemolitica microangiopatica asociada a la
trombos en la microcirculacion. El hallazgo anatomopatolégico caracteristico de las MAT
son trombos de predominio plaquetario en la microcirculacion de multiples érganos.
Cursan con un grado variable de lesién del endotelio vascular y con los hallazgos
caracteristicos de una anemia hemolitica microangiopética (esquistocitos en el frotis de
sangre periférica, aumento de reticulocitos y lactato deshidrogenasa [LDH]), y
trombocitopenia de intensidad variable.

Las entidades mas importantes dentro de las MAT son la Purpura Trombocitopénica
Trombética (PTT) y el Sindrome Urémico Hemolitico (SUH). La afectacién organica es
mas sistémica en la PTT, y mas circunscrita al riidén en el caso del SUH.

El conocimiento de la fisiopatologia de la PTT ha avanzado mucho tras el
descubrimiento de la deficiencia de la proteasa ADAMTS13 (cuya funcién es que escindir
los multimeros de excesivo peso molecular del factor von Willebrand) como causa
fundamental de su cuadro clinico. Se considera que un déficit grave de la actividad de
ADAMTS13 (< 5-10%) es un hallazgo especifico de la PTT idiopética, mientras que en el
SUH la actividad es casi siempre > del 10% de la normalidad.

En las PTT congénitas existe un déficit severo y permanente de actividad de
ADAMTS13 debido a mutaciones que provocan un déficit en la sintesis o/y liberacion de
ADAMTS13 desde el endotelio a la circulacion.

En las PTT adquiridas la causa es autoinmune, por anticuerpos dirigidos contra la
ADAMTS13, y supone la gran mayoria de los casos diagnosticados de PTT.

De la PTT congénita (sindrome de Upshaw-Schulman) se han publicado algo mas de
100 casos en la literatura médica. Su incidencia y prevalencia exacta se desconocen, y
probablemente estén subestimadas; en todo caso, supone menos del 5% de las PTT. Es
mas grave en la infancia y la adolescencia, pero puede aparecer a cualquier edad.

La PTT adquirida, autoinmune, tiene una incidencia de unos 4-6 casos nuevos por
millén de habitantes y afio. Tiene un pico maximo de incidencia en la cuarta década de la
vida, con un discreto predominio de mujeres y entre personas de raza negra. La historia
natural de la PTT conlleva unas tasas de mortalidad superiores al 90%, pero el
tratamiento con recambios plasmaticos (RP) produce la remision en cerca del 90 % de los
pacientes.

El diagndstico inicial de la PTT, tanto congénita como adquirida, es clinico, debido a
que, por su gravedad, han de ser tratadas precozmente, y a que la determinacion de
actividad de ADAMTS13 no es todavia una prueba de uso rutinario en todos los
laboratorios hospitalarios. Sin embargo, en los grandes centros de muchas CCAA de
nuestro pais, es posible determinar la actividad de ADAMTS13 en pocos dias, lo que
supone una gran ayuda tanto para establecer el diagndéstico diferencial con el SHU como
para instaurar o reforzar un tratamiento diferente si es necesario.

Los progresos en la investigacion basica de estas enfermedades han sido muy rapidos
en la dltima década y es de esperar que en los préximos afios tales progresos se
trasladen a la practica clinica. Sin embargo, la baja frecuencia de esta enfermedad hace
necesaria la creacion de registros a largo plazo para poder evaluar series amplias de
pacientes que hayan sido caracterizados, tratados y seguidos de un modo uniforme, pues
de lo contrario la rareza de estas enfermedades dificultara la evaluacion clinica de
cualquier nuevo avance diagnéstico o terapéutico. Este es el motivo de la creacion del
Registro de la PTT en nuestro pais.
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2. PRESENTACION DEL REGISTRO PTT

El Grupo Espafiol de Purpura Trombocitopénica Trombética (GEPTT) se formé a
principios de la década de 2000 a partir de la iniciativa de varios hematélogos espafioles
interesados en esta enfermedad. Desde sus inicios ha estado vinculado al Grupo
Espafiol de Aféresis, a su vez integrado en la Sociedad Espafiola de Transfusion
Sanguinea (SETS) y en la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH).
Dado caracter multidisciplinario del estudio de la PTT, el GEPTT aspira a relacionarse y
colaborar con otras Sociedades Cientificas, en particular con la Sociedad Espafiola de
Trombosis y Hemostasia (SETH).

Alo largo de estos afios el GEPTT ha mantenido un Registro de casos de esta
enfermedad al que han contribuido profesionales médicos de todo el pais. La explotacion
cientifica del Registro se ha plasmado en varias comunicaciones a congresos
internacionales y publicaciones en revistas médicas de impacto sobre diversos aspectos
clinicos y terapéuticos de la PTT. El Grupo de Estudio también ha contribuido a difundir el
conocimiento de esta rara enfermedad entre los médicos de nuestro pais, tanto a través
de los protocolos diagnésticos y terapéuticos que ha ido elaborando el GEPTT como de
las actividades docentes que han organizado sus miembros. La mas destacada entre
estas ultimas es el Curso de Microangiopatias Tromboticas, del que ya se han llevado a
cabo varias ediciones.

La mision del GEPTT es la de contribuir a mejorar el conocimiento de esta rara
enfermedad. Para ello, la principal herramienta de que dispone el Grupo es el Registro de
Casos de PTT congénitas y adquiridas, pues permite aglutinar una experiencia sobre la
enfermedad que de otro modo quedaria dispersa y yerma. Tal Registro hubiera sido
imposible sin la colaboracion de los pacientes que consienten en ceder los datos
anonimizados de su enfermedad y la de los médicos que los comunican al Registro.
Todos ellos tienen nuestro agradecimiento.

El espacio electrénico del GEPTT no se circunscribe sélo al Registro, sino que incluye
paginas web dedicadas a noticias, bibliografia y otras informaciones de interés sobre la
PTT y las enfermedades afines.

Agradecemos a la SETS y en particular al webmaster de su espacio electrénico el que nos
hayan proporcionado los medios para poder ofreceros tanto el acceso electrénico al
Registro como estos servicios adicionales que esperamos sean de interés para todos
VOSOtros.

Cualquier sugerencia adicional que se desee aportar sera bien recibida y se podra hacer
llegar los Coordinadores del Grupo de Estudio de la PTT.

\V2016_14.04.16



3. OBJETIVOS Y ESTUDIOS ASOCIADOS

[I.LA-. PRINCIPALES:

a- Crear un Registro de ambito nacional en un entorno Web, como herramienta para la
recogida de la informacion relativa a esta enfermedad y para mejorar el conocimiento de
la epidemiologia, la fisiopatologia y el pronéstico de este grupo de enfermedades. Esta
abierto a aportaciones extranjeras.

b- Uniformar los criterios diagnésticos y terapéuticos generando protocolos asistenciales
segun el estado de la buena préactica actual.

[I-B. SECUNDARIOS:

- Hacer una estimacion de la incidencia de la PTT en nuestro medio.

- Identificar los factores clinicos, bioldgicos y evolutivos que permitan establecer con mas
fiabilidad el diagndstico de retraso en la respuesta y la refractariedad al tratamiento con

Recambios Plasmaticos (RP), y el valor de los espaciamientos en los RP.

- Identificar los factores clinicos y biologicos que permitan pronosticar la recaida de la
PTT.

-Detectar y posteriormente remitir los casos de PTT congénita para su estudio a centros
especializados.

- Evaluar, en los recambios plasmaéticos, la eficacia de los nuevos sistemas de
inactivacion del plasma de uso en la PTT.

-Evaluar, también en los recambios plasmaticos, la eficacia de los sistemas de separacion
del plasma por centrifugacion respecto a los de filtracion.

- Evaluar la utilidad del rituximab y de otros nuevos agentes terapéuticos en el tratamiento
de la PTT, principalmente en la enfermedad refractaria o recidivante.

- Investigar el interés diagnéstico, taxonémico y prondstico de la determinacion de
actividad (y antigeno) de ADAMTS13 y de anticuerpos inhibidores.

- Facilitar posibles estudios comparativos en la presentacién y evolucion clinica entre la
PTT y el SHU.
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4. TERMINOS Y CONDICIONES

El objetivo del Registro es el estudio integral de la PTT. En este Registro no se recogeran
datos de ningun tratamiento experimental, sino del tratamiento estandar de la enfermedad
registrado en su historia clinica. Con el andlisis de estos datos se espera obtener mas
conocimiento de la enfermedad que sirva para mejorar la atencién médica.

La informacién obtenida de las historias clinicas de los pacientes estara bajo custodia de
modo que cumpla lo previsto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccién de Datos de Caracter Personal.

Por esos mismos motivos de respeto a la confidencialidad y propiedad de la informacién,
cada profesional médico que desee contribuir al Registro necesitara una autorizacion
previa a su primera entrada al Registro y solo tendra acceso a la casuistica que haya
registrado. Tanto el paciente como el médico que lo representa se reservan el derecho a
que sus datos sean eliminados del registro de forma permanente y de acuerdo con el
procedimiento explicado en las instrucciones.

Todos los datos del Registro se almacenaran de modo que puedan ser disociados de la
identidad del paciente. Esto se realizar4 mediante un n° de cédigo numérico que generara
el propio Registro de modo automatico, cuya asociacion con la identidad del paciente sélo
podra ser accesible para el facultativo que lo incluya en el estudio.

En consonancia con la mision del GEPTT, el material incluido en el Registro esta a
disposicion de los todos los investigadores cuyo proyecto de estudio haya sido aprobado
por el GEPTT. Conviene destacar que la propiedad de la informacién contenida en el
registro corresponde a los pacientes y, por delegacion, a sus médicos, que son quienes la
han incluido en el Registro. Por tanto el GEPTT y el GEA se comprometen a no ceder la
informacién contenida en el Registro a terceros salvo en las condiciones arriba
expresadas.

El GEPTT est& abierto a la colaboracién con grupos nacionales o extranjeros que
compartan interés por esta enfermedad. Es mas, tal colaboracién se buscara y fomentara
ya que la rareza de la PTT y la necesidad de disponer de casuisticas amplias obliga a una
amplia colaboracion.

Cualqguier avance en el conocimiento de la PTT que derive del Registro ha de tener la
necesaria difusion dentro de la comunidad médica y cientifica. Por tanto, es vocacion del
GEPTT continuar en la linea de comunicaciones a congresos nacionales e internacionales
y de publicaciones en revistas de impacto que ha mantenido hasta ahora.

La autoria de tales comunicaciones y publicaciones se basara en la contribucion
intelectual y de casuistica de cada estudio concreto y en la politica editorial de cada
revista. En cualquier caso, se pretendera, en la medida de los posible, reconocer la
contribucién de todos los participantes dentro de los limites que establezcan cada
editorial.
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5. COORDINACION Y CONTACTO
El coordinador actual del GEPTT es Julio del Rio Garma (C.H. U. Orense).

Se apoya sobre un comité cientifico de hematdlogos que participaron en la creacion del
GEPTT y en los estudios que ha llevado a cabo. Quien quiera establecer contacto con el
GEPTT y el Registro de PTT puede dirigirse a las siguientes personas, segun cual sea su
intencion:

V.1. Para:

-Proponer estudios con los datos del Registro u otras cuestiones relativas a la parte
cientifica del Grupo de Trabajo / registro de la PTT.

-Hacer cualquier aportacion al Registro o a este espacio electronico del GEPTT, bien
sean comentarios, datos e informaciones de interés, noticias, iconografia, bibliografia,
etc.,

-Tratar cualquier otro tema relacionado con la PTT o enfermedades afines, contactar con:

Dr. Julio del Rio Garma  julio.del.rio.garma@sergas.es

Dra. Cristina Arbona, Hospital Clinico, Valencia arbona_cri@gva.es

Dr. Jose Antonio Garcia-Erce, Hospital San Jorge, Huesca jagarciaerce@gmail.com
Dr. Arturo Pereira Saavedra, Hospital Clinic, Barcelona APEREIRA@clinic.cat

(Si no pudiéramos proporcionaros una solucion procuraremos remitiros a la persona del
Grupo 0 a otro experto externo del que pensemos que sea el mas idoneo para el tema
planteado).

V.2. Para asuntos relacionados con el registro de nuevos usuarios, de nuevos casos,
la gestidn de los datos o cualquier otro tema relacionado:

Dr. Julio del Rio
Dra. Ana Oliva (Virgen de la Candelaria. Tenerife) anayoliva@gmail.com

V.3. Los avisos sobre disfunciones de la informéatica del Registro se trasladaran al
webmaster de la SETS y se procuraran resolver con la debida premura.

Dr. Julio del Rio Garma
Dra. Ana Oliva (H. V de la Candelaria, Tenerife)
V.4. Para los temas relacionados con la determinacién de ADAMTS13,

Dra. Maribel Diaz-Ricart. mdiaz@clinic.cat
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6. NORMAS PARA EL USO DEL REGISTRO

A-Criterios clinicos de seleccion de pacientes

A efectos del registro se aceptara el diagnostico clinico de PTT fundado en la presencia
de anemia hemolitica microangiopatica con trombocitopenia que no se expliquen por
ninguna otra causa.

No se considerara PTT de entrada cuando concurra alguna de las siguientes
circunstancias:

Coagulacion intravascular diseminada.

Enfermedad valvular cardiaca.

Enfermedad neoplasica activa.

Hipertensién maligna.

Enfermedad hipertensiva del embarazo (eclampsia, preclampsia, sindrome HELLP).
Prueba de antiglobulina directa (test de Coombs) positiva.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Insuficiencia renal: cualquiera de los siguientes (excepto en casos de sospecha de PTT
congénita):

Creatinina sérica > 2,5 mg/dL, no atribuible a causa pre-renal

Necesidad de didlisis.

B-Examenes de laboratorio

--Hay una parte comun de exdmenes de laboratorio (B.1y B.2) que se va a realizar
en todos los pacientes incluidos en el Registro. Estas pruebas son los examenes
convencionales y las determinaciones de la actividad de ADAMTS13 y de su inhibidor.
La determinacién de la actividad y del inhibidor de ADAMTS13 se consideran ya
actualmente pruebas diagnésticas habituales en el diagnéstico de la PTT. No son, por
tanto, pruebas de caracter experimental ni excepcionales..

--Pruebas a realizar s6lo parala sospecha de PTT congénita.
En alrededor de sélo un 5% de los casos el resultado del andlisis de ADAMTS13 hace
sospechar una PTT congénita. Es estos casos, el diagnéstico ha de confirmarse con el
estudio de mutaciones del gen ADAMTS13. Por ello, aunque estos pacientes ya habran
firmado un consentimiento informado comun para el Registro PTT, tendran que dar
ademas otro documento de consentimiento especifico para el estudio del gen
ADAMTS13, que se adjunta en este Registro.

B.1 Exdmenes convencionales

En el momento de la presentacién del episodio agudo de PTT:
Hemograma completo y recuento de reticulocitos.
Examen microscopico de la extension de sangre: presencia de esquistocitos.
Coagulacion: tiempo de protrombina (ratio), fibrinbgeno de Claus y dimero-D.
LDH, haptoglobina, y creatinina séricas, filtrado glomerular, troponina, C3, C4, CH50.
Test de Coombs directo.
Anticuerpos antinucleares y antitisulares, anticoagulante lapico y anti-cardiolipina.
Serologias VIH, VHC, VHB.

Diario, durante el tratamiento con recambio plasmético masivo (RPM)
Hemograma completo con recuento de plaquetas
Actividad LDH sérica.
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Al tercer mes de la obtencién de la remisién (3 meses tras ultimo RPM):
Hemograma completo y recuento de reticulocitos.
Examen de la extension de sangre (esquistocitos).
Actividad LDH sérica, haptoglobina sérica y creatinina sérica.
Cualquier otro pardmetro analitico que estuviera alterado en la fase aguda de la PTT.

B.2. Actividad ADAMTS13 en plasmay presencia de inhibidor

1--Momento de larecogida de las muestras:

Se realizara como minimo en dos ocasiones: al debut de la enfermedad y en la fase de
remision clinica.

a) En el momento de la presentacion de la enfermedad (jmuy importante!: la extraccion
debe preceder a cualquier infusion o recambio de plasma).

b) Al tercer mes de la obtencion de la remision (3 meses tras ultimo RPM):

c) Antes de iniciar tratamientos inmunosupresores como rituximab o esplenectomia y
cuando se proceda a la evaluacién de efecto de tales tratamientos.

2--Cantidad y tipo de muestra a recoger:

a) Plasma citratado (1-2 tubos de 3-6 mL de sangre en citrato). Repartir en alicuotas de 1-
2 mL en tubos Nunc, Eppendorf u otro equivalente y guardar congelado entre -30°C y -
80° C si la determinacién de ADAMTS13 no fuera a realizarse de inmediato.

b) También pueden emplearse para el mismo fin los primeros mL de plasma del paciente
gue se recojan durante el primer RPM, realizando las mismas alicuotas.

3-Laboratorios donde determinar de la actividad y el inhibidor ADAMTS13

La determinacién puede llevarse a cabo en cualquier laboratorio clinico que ofrezca esa
prueba siempre y cuando se informe de los datos relativos a la técnica empleada y
conforme a los campos que solicita en el formulario web a la hora de registrar el caso.

Es necesario determinar: -Actividad de ADAMTS13 (FRETS / ELISA)
-Inhibidor de ADAMTS13 (ELISA)
Es Conveniente determinar: -Antigeno de ADAMTS13,
-Actividad residual tras mezcla con plasma normal

Actualmente existen numerosos laboratorios en nuestro pais que realizan la
determinacion de actividad e inhibidor de ADAMTS13. Unos de ellos esta en el Clinic de
Barcelona.

Laboratorio de Hemostasia Primaria del Hospital Clinic de Barcelona:

La determinacion de ADAMTS13 en este Laboratorio esta facilitada por unas becas con
cedidas al GEA para este fin. Las becas cubren los gastos de la determinacién analitica
(incluyendo todas las pruebas antes referidas) pero no el transporte de las muestras de
plasma con cuyo coste debera correr el Centro emisor de la muestra.

Las muestras pueden enviarse:

a) En un solo envio: una vez cerrado el episodio e identificadas con el cddigo del episodio
y la fecha de extraccion de cada muestra.

b) Por separado: esto ultimo sera particularmente Gtil cuando se necesite el resultado de
la primera determinacién con una finalidad diagnostica. Cuando sea asi, y para que la
muestra sea aceptada dentro del convenio que cubre la beca mencionada, el caso de
PTT deber& pre-registrarse por email del siguiente modo:
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- A/A. Dr. Arturo Pereira Saavedra

- Email: APEREIRA@clinic.ub.es, y a julio.del.rio.garma@sergas.es

- Copia email: mdiaz@clinic.ub.es

- Numero de cédigo del paciente y del episodio que genera la Web del Registro
- Médico responsable del paciente

- Teléfono e email de contacto del médico responsable del paciente

- Fecha de extraccion de la muestra.

El envio de las muestras debe hacerse en las condiciones y tiempos que preserven la
integridad de la misma a la siguiente direccion:

A/A. Dra. Maribel Diaz-Ricart

Servicio de Hemoterapia y Hemostasia (escalera 1 o0 3, 1a planta)
Hospital Clinic. Villarroel 170. 08036 Barcelona

Telf.: 93 2275448

Email: mdiaz@clinic.ub.es

B.3. Estudio de mutaciones del gen ADAMTS13

-Para los pacientes en que se sospeche que presenten una PTT congénita, se debera
realizar el estudio de posibles mutaciones del gen de ADAMTS13, previa obtencién de un
Documento de consentimiento informado especifico (se adjunta en esta web).
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C-Tratamiento: esquema basico segun la evidencia actual.
El Registro no puede exigir la aplicacién de ningln esquema terapéutico.

Conviene recordar, no obstante, algunas recomendaciones derivadas del estado del arte y
de la experiencia generada por el propio GEPTT en cuanto a las caracteristicas del
tratamiento con Recambios plasmaticos (RP):

1) El RP debe iniciarse lo méas pronto posible una vez confirmada su indicacion.

Si tras la indicacion del tratamiento con RP éste no pudiera iniciarse de inmediato
debera sustituirse por la infusion de plasma en dosis de 20 mL/Kg de peso del paciente
cada 12 horas hasta que pueda iniciarse el RP.

2) Debe emplearse plasma como fluido de reposicion. Se indicara la modalidad de
securizacion del plasma utilizado (cuarentenado, inactivacion con azul de metileno u
otro agente, etc.)

3) El volumen de plasma repuesto ha de ser igual o superior a 40 mL/Kg de peso del
paciente (1,5 veces el volumen plasméatico estimado) por lo menos durante los 2
primeros dias.

Si el hematocrito es bajo es conveniente usar el método de Kaplan para estimar el
volumen plasmatico (VP):

VP (litros) = [0.07 x peso (kg)] x [(1 — Hct) (%)]

4) La periodicidad de los RP ha de ser diaria hasta la consecucion de una respuesta
estable de la PTT. Se entiende por respuesta estable la ausencia de sintomas o signos
de PTT y una cifra de plaquetas > 100 x 109/L mantenida durante tres o mas dias
consecutivos.

5) Aunque no existe evidencia publicada acerca de la terminacion de los RPs, la
experiencia aconseja realizar espaciamientos antes de suspenderlos, con el fin de
disminuir el riesgo de recurrencias. Por ello:

-La retirada del tratamiento con RP se hara de modo paulatino a lo largo de 5-10 dias
alternando dias con RP y dias sin RP o con sélo infusién de plasma.

- Se aconseja evitar la retirada prematura o brusca del RP o su suspension temporal
antes de conseguir una respuesta estable.

El registro solicitara los siguientes datos sobre el tratamiento:

- Peso y talla del paciente. Grupo sanguineo ABO.

En cuanto a los recambios plasméticos, se deberd registrar diariamente:

- Volumen de plasma recambiado.

- Transfusion concomitante de hematies o plaquetas.

- Tratamiento coadyuvante (p.ej. corticoides, vincristina, rituximab, esplenectomia, etc.)
- Evolucién de las cifras de plaquetas, hemoglobina y LDH.

En cuanto a otros tratamientos:

- Tipo de tratamiento (rituximab, vincristina, ciclosporina, esplenectomia, etc.)
- Fecha de aplicacion del tratamiento.
- Motivo (refractariedad, en primera linea, profilaxis) y Resultado.
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D-Evaluacion de respuesta al tratamiento.

Respuesta estable:

Ausencia de signos y sintomas atribuibles a la PTT, normalizacion de los parametros de
laboratorio (plaquetas = 100 x 109/L y LDH sérica normal) durante 3 o mas dias tras el
altimo RPM.

Remision clinica: Respuesta estable mantenida con duracion superior a 30 dias tras el
altimo RP.

Recurrencia: Perdida de la respuesta estable (recaida = 30 dias desde el ultimo RPM)
Recidiva: Perdida de la remision clinica (recaida > 30 dias tras el ultimo RPM).
A efectos de comunicacion al registro, se considerara que:

--las recurrencias forman parte del mismo episodio de PTT mientras que

--las recidivas se comunicaran como episodios independientes.
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E. Confidencialidad. Consentimiento Informado

El Registro de la PTT ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) de Galicia en el afio 2010, con enmienda posterior en 2016, a solicitud del
actual coordinador del GEPTT. No obstante, es conveniente que cada centro comunique a
su CEIC que participa en el Registro de PTT. Para facilitar la subsecuente aprobacion por
otros CEIC, se asocia en esta Web el documento original de aprobacion.

La custodia de los datos del registro se ajustara a las exigencias de la legislacion
vigente sobre proteccion de datos clinicos y de caracter personal.

En el registro de cada episodio, la aplicacién Web aplicard un cédigo numérico
cuya correspondencia con la identidad real del paciente solo podra ser conocida por su
médico.

Los Administradores de la gestidn de los datos no tendran acceso a la identidad del
paciente, y sélo manejaran los codigos numéricos que genere automaticamente la Web
del Registro. Los Unicos datos personales del paciente que se almacenaran en el
Registro seran el sexo y la fecha de nacimiento.

De acuerdo con la normativa legal vigente, es imprescindible solicitar a cada paciente que
se desee registrar la firma del documento de Consentimiento Informado (Cl), cuyo
modelo se adjunta en esta misma Web. El ClI original firmado por el paciente sera
custodiado por cada médico-usuario participante en el Registro. El Cl debera incluir el
codigo identificador del caso.

Cada participante en el Registro debera hacer constar en el momento de su solicitud de
participacion:

1- su conformidad con los Términos y Condiciones del Registro, asi como

2- que ha obtenido el Consentimiento Informado del paciente que va a incluir.

Los formularios electronicos de los que no conste la obtencién del Consentimiento
Informado cumplimentado se destruirdn automéaticamente a los 6 meses de su
recepcién (solo se guardaran los datos de identificacion del médico que comunicé el
caso).

Las personas responsables de la gestidon del registro (Administradores) se
comprometen a lo siguiente:

* La custodia de los datos registrados de acuerdo con la normativa legal vigente.

* La eliminacion de toda la informacién correspondiente a los pacientes que asi lo
soliciten, bien directamente al Registro o0 a través de su médico (solo se guardarian la
identificacion del médico que comunico el caso y la fecha de comunicacién).
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7. PROCEDIMIENTO DEL REGISTRO

A-ORGANIZACION DE LA WEB

La web trabaja con un nivel de Pacientes y otro con los Episodios agudos que vaya
teniendo cada paciente. Cuando se crea un nuevo paciente o episodio, la web generaré
automaticamente un codigo numérico consecutivo, respectivamente.

Se registraran todos los episodios cronolégicamente diferentes de cada paciente.

A su vez, para cada paciente, el Registro web cuenta con:

-una base de datos principal (Datos clinicos y laboratorio), conectada con

-otras 3 conectadas: ADAMTS13, Recambios Plasmaticos (RPs) y los Tratamientos
Complementarios.

B-REGISTRO DEL USUARIO
Para proceder al registro:

-Cubrir los apartados de nombre, puesto e institucion, e-mail, teléfono, etc.

-Para cada hospital ha de haber un Usuario Supervisor (conocido por el resto de usuarios
de ese mismo hospital; ese nombre se solicita al registrarse cada usuario). Si el US es
uno MisMo y se registra por vez primera, aparecera ya en la lista desplegable su nombre
completo.

-Ha de manifestar su conformidad con los Términos y Condiciones del Registro, y con los
datos que te muestra la web que ha recogido.

-Se confirman esos datos en la pestafia que hay al final, y con ello ya se hace la solicitud
al Registro. Desde la Web se enviara de forma automética un email con contrasefia para
autentificar su identidad.

-Antes de poder trabajar en la Web, un Administrador debe validar la entrada del usuario
(entre 24-48 h usualmente; menos si se nos notifica por e-mail que uno ya se ha
registrado), tras lo cual podra comenzar a registrar pacientes.

C-INTRODUCCION DE DATOS, EN GENERAL

Al entrar en la Web interna se puede ver la lista de los pacientes que hayamos
introducido, si es que ya hemos introducido alguno.

Al final de la fila de cada paciente hay la pestafa “Episodios”, que permite acceder al
listado de episodios ya registrados de cada paciente, constando el nimero de episodios :
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SETS

Pacientes = Episodios ~ Configuracion - Presentacion - Manual - Otra informacion ~ Salir

Registro PTT. SETS

A/ Pacientes e~ Q @

ID Paciente |ID Paciente (local) Fecha registro ...._

JRG1 Ficticio Generico | 05/10/2015 No |O|# || Eepisodios(2)
25 juanito perez007 Ficticio Generico D V4 f&l [iﬁ] Episodios(0)
28 orensel Ficticio Generico|17/12/2015 Si Jo v 47 [ﬁj] Episedios(0)
30 orensel Ficticio Generico|08/12/2015 noe | O |h ['IT]] Episodios(1)
Pagina « < 1 > % del Registros1a4de4 20 v +

D-1-CREAR PACIENTE NUEVO

Para afiadir un nuevo paciente, hacemos click en. | + . y aparece la pagina para editarlo:

Registro PTT. SETS
ﬁ Pacientes | Agradgar
ID Paciente (local)

Usuaria Ficticio Generico ki

Fecha registro

DCI Ho S

--En la pagina, el primer dato que se nos pide, es el ID Paciente, pero ese apartado
solo se cubrira en el caso de que el paciente tenga ya registrados episodios
previamente al inicio del Registro en formato Web (el antiguo tenia formato de papel (p.ej:
120101). Ese codigo previo permitird ligar los episodios nuevos y antiguos de cada
paciente y debera ser (ya lo es, por la forma en que se hacia) anonimizado. Sera
introducido como texto libre.

--Si por el contrario, se trata del primer registro del paciente, el usuario no ha de introducir
NINGUN cdédigo, ya que serd identificado por el nimero que aparece automaticamente al
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hacer el registro. Ese nimero de paciente y de episodio debera guardarlo cada usuario
por su cuenta.

D-2. CREAR EPISODIOS NUEVOS

Para afiadir un nuevo episodio, hacemos igualmente click en | + y ya aparece la pagina
para editarlo:
Para que quede registrado el paciente se da a “Agregar”, y queda guardado:

Sexo Vardn Mujer
Fecha nacimiento Fecha nacimiento )
Episodios PTT Previos File + Edit~ Insert~ ‘iew~ Format~ Table~ Tools ~
Formats= | B, 7 | E = = S| Ex == & El L W
5 ® B O
p Words: 0

Como vemos en la imagen siguiente, se ha afiadido una nueva fila correspondiente a un
nuevo episodio:

Pacientes = Episodios - Configuracion - Presentacion - Manual - Otra informacion - Salir

Registro PTT. SETS

M/ Pacientes - Q @

Agregado Correctamente

1 paciente 1D pacente Goca) Usuarip ——Feeha regitro ot | || ||

JRG1 Ficticio Generico|05/10/2015 No D rd f&l |]]]] Episodios(2)
25 juanito perez007 Ficticio Generico P\# | U]]] Episodios(0)
28 orensel Ficticio Generico|17/12/2015 Si D|# th [ﬁ]] Episodios(0)
30 orensel Ficticio Generico | 08/12/2015 No D\|# |th [ﬁ] Episodios(1)
31 Ficticio Generico L\# | [ﬁ]] Episodios(0)
Pdgina « < 1 > ®» del Registrosla5des5s 20 v +
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E-INTRODUCIR DATOS EN LOS EPISODIOS

a) Cada episodio del paciente ocupa una linea de la tabla, en cuya parte derecha vemos:

DO\ ¢ AW apamts1i32) | re) || TTO0)

7~
A\
v

» de1il

1a1lde 20 . s

-El comando “Lapiz” sirve para editar los datos clinicos y de Laboratorio.

- “ADAMTS13”, “RP”y “TTO” son para el resto de apartados.

b) En el apartado de Recambios Plasméaticos (RPs), para empezar a editar cada
procedimiento de RP o infusién (o sea, cada dia de RP o infusion), haremos click en
“Agregar/Editar” y luego en “Editar Grid” :

Fuido reposiion | laatas preto arataion |+ (o) (0w (i) | |||

PFC-Cuarentena |6 =+ Agregar iquetas | 50 5630 Ols thm
PFI-Azul Metileno |9 #] Editar Grid 6 4230 Ol¢ M
12de2 20 v =s.

De este modo iremos afiadiendo el nimero de procedimientos de RP o infusion que
hayamos hecho.

c) Estado de cumplimentacidn del registro de un episodio:

Cuando hayamos empezado a introducir los datos del paciente, hay un epigrafe: “Estadio
del Registro”: En proceso, o Completo, que se ha de rellenar.

Si se considera completo el episodio, el/los Administrador/es del Registro comprobaran la
introduccion correcta de la informacion y validaran esa entrada. Ese estado de validacion
también constara en el episodio.

d) Cuando CREAMOS un paciente o un episodio nuevo, en la parte de abajo esta la
pestana “Agregar”, que al hacer click guarda ese nuevo paciente o episodio.

e) Cuando se trata de INTRODUCIR los datos de un EPISODIO, (sean los Datos
iniciales, los Antecedentes, la Clinica y el Laboratorio), si pulsamos el comando
“Guardar”, lo guarda, pero retrocede a la pagina inicial del Episodio.

Por ello, lo mejor es cubrir todos los apartados y, al acabar, darle a “Guardar”
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8 BASE DE DATOS, ANALISIS y DURACION DEL REGISTRO:

--La supervision de los casos y el mantenimiento de la base de datos la llevaran a
cabo los Administradores de la Web:

Julio del Rio Garma

Servicio de Hematologia. Comp Hosp Univ.de Orense
Rua Ramon Puga, 52-54. 32005 - ORENSE

Tel: 988 - 385 078 6 835

Fax (Rightfax) : 881 548 713

Email: julio.del.rio.garma@sergas.es

Ana Oliva
Hospital Virgen de la Candelaria. TENERIFE
Email: anayoliva@gmail.com

--El estudio estadistico seréa efectuado por:

Arturo Pereira Saavedra

Servicio de Hemoterapia y Hemostasia. H Clinic i Provincial
Villarroel, 170. 08003 - BARCELONA

Tel: 93-227 54 48

FAX: 93-227 20 88

apereira@clinic.ub.es

--La duracion del Registro sera la que determinen por si mismos los objetivos
marcados al inicio o durante la evolucién del mismo.
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(TTP):http://www.marionegri.it/en_US/home/research_en/ricerca_clinica_en/registri_patolo
gia_en/seu_ppt_registry

-Oklahoma (USA): http://www.ouhsc.edu/platelets/TTP/pt%20group%20meetings.html

-Francia: Centre de référence des microangiopathies thrombotiques: http://www.cnr-
mat.fr/

-Australia: Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP) Registry:
http://www.torc.org.au/ttp

-Suiza: Hereditary Thrombotic Thrombocytopenic Purpura - Upshaw-Schulman Syndrome:
http://www.ttpregistry.net/html/home?clps2684 642750818=1
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INFORMACION PARA PACIENTES
MEDLINE PLUS: Thrombotic Thrombocytopenic Purpura

CANADA: Answering T.T.P. - Thrombotic Thrombocytopenic Purpura Foundation:
USA: Congenital TTP - The American TTP community
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10. ANEXOS (paginas siguientes)
A-Modelo Consentimiento Informado para registro del paciente
B-Modelo Consentimiento Informado para estudio del gen de ADAMTS13

C-Documento de aprobacion del registro PTT (2010).
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HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE ADULTO .
Titulo del estudio: REGISTRO ESPANOL DE LA PURPURA TROMBOTICA
TROMBOCITOPENICA

INVESTIGADOR (Nombre y apellidos): «...eiueiintiiiiiiiiitiiiiiiteiitieiieeit e ieerieeeneeeeaeees
(o121 130 L PP

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacién sobre un estudio de investigacion en el
que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
de Galicia.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacion personalizada del investigador, leer
antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender los detalles
sobre lo mismo. Si asi lo desea, puede llevar el documento, consultarlo con otras personas, y
tomar el tiempo necesario para decidir se participar o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Vd. puede decidir no participar
0, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier momento sin
deber de dar explicaciones. Le aseguramos que esta decision no afectara a la relacion con su
médico ni a la asistencia sanitaria a la que Vd. tiene derecho.

Cudl es el proposito del estudio?

El estudio integral de la enfermedad arriba senalada. Se trata de una enfermedad muy
infrecuente, y para poder investigar sobre las causas y los factores que ayudan a su aparicion
es necesario hacer provision de datos de muchos pacientes. Con el analisis de estos datos se
espera obtener mas conocimiento de la enfermedad y que sirva en el futuro para mejorar la
atencion médica.

Por qué me ofrecen participar a mi?
Usted es invitado a participar porque padece/esta diagnosticado de la Purpura Trombotica
Trombocitopenica.

En que consiste mi participacion?

En este Registro se tomaran los datos de su historia clinica, incluyendo los analisis y datos de
evolucion clinica, necesarios para este fin. No va a ser sometido a ningln tratamiento
experimental, sino que recibira el tratamiento estandar, por lo que no supone ningln riesgo a
mayores del que es habitual en su enfermedad.

Su participacion tendra una duracion total estimada minima: el que lleve firmar el documento
de consentimiento informado.

Que molestias o inconvenientes tiene mi participacion?
Ninguna

Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que Vd. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La investigacion
pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros sobre la Parpura Trombotica
Trombocitopénica. Esta informacion podra ser de utilidad en un futuro para otras personas.

Recibiré la informacidon que se obtenga del estudio?
Si Vd. lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio.

Se publicaran los resultados de este estudio?
Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para su difusion, pero
no se transmitira ninglin dato que pueda llevar a la identificacion de los participantes.

Como se protegera la confidencialidad de mis datos?

El tratamiento, comunicacién y cesion de sus datos se hara conforme al dispuesto por la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

Solo el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen deber de guardar la
confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Se podra transmitir
a terceros informacion que no pueda ser identificada. En caso de que alguna informacion sea
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transmitida a otros paises, se realizara con un nivel de proteccién de los datos equivalente,
como minimo, al exigido por la normativa de nuestro pais.

Sus datos seran recogidos y conservados hasta finalizar el estudio de modo codificado, es decir,
que soélo el médico de su centro conocera su identidad y los datos se incluiran en el registro,
sin que Vd. pueda ser identificado.

El responsable de la custodia de los datos es la Sociedad Espanola de Transfusion Sanguinea.
Para ejercer los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion, debe Vd. dirigirse
al médico de su centro.

Existen intereses econdmicos en este estudio?

Esta investigacion es promovida por la Sociedad Espafola de Transfusion Sanguinea con fondos
propios y, posiblemente en el futuro, por organismos de investigacion de la Xunta de Galicia o
del Estado Espanol (aun por determinar)

El investigador no recibira retribucion especifica por la dedicacion al estudio.

Vd. no sera retribuido por participar.

Como contactar que el equipo investigador de este estudio?
Vd. puede contactar con su médico en el teléfono y correo electronico del médico de su centro:

..................

Muchas gracias por su colaboracion.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE INVESTIGA(;ION
Titulo del estudio: REGISTRO ESPANOL DE LA PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA

PARA EL CASO DE PODER FIRMAR EL PACIENTE:

Yo,

-Lei la hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado que se me entrego,
pude conversar con y hacer todas las
preguntas sobre el estudio.

-Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta nos mis cuidados médicos.
-Accedo la que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion al
participante.

-Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Fdo.: El/la participante, Fdo.: El/La investigador/a que
/ solicita el consentimiento
Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: Fecha:

PARA EL CASO DE NO PODER OTORGAR CONSENTIMIENTO EL PACIENTE:

Yo, , como testigo imparcial / representante
legal (tachese lo que no proceda), afirmo que en mi presencia, a:

D.,

-Se le leyo la la hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado que se le
entrego, y pudo hacer todas las preguntas sobre el estudio.

-Comprendié que su participacion es voluntaria, y que puede retirarse del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta nos sus cuidados médicos.
-Accede la que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion al
participante.

-Presta libremente su conformidad para participar en este estudio.

Fdo.: El/la Testigo / Fdo.: El/la investigador/a que solicita el
Representante legal) consentimiento
(tachese lo que no proceda)

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: Fecha:

Deberan firmarse dos ejemplares, uno para el paciente y otro para el investigador.
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HOJA DE INFORMACION AL/LA PARTICIPANTE ADULTO/A

Titulo del estudio: ESTUDIO DE MUTACIONES GENETICAS EN LA PURPURA TROMBOTICA
TROMBOCITOPENICA CONGENITA

INVESTIGADOR (Nombre y apellidOs) ..uveeiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiieieeiiieeeeaenineeeeaennnes
L0813 PN

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacion sobre un estudio de investigacion en
el que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion de Galicia.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacion personalizada del investigador,
leer antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender los
detalles sobre lo mismo. Si asi lo desea, puede llevar el documento, consultarlo con otras
personas, y tomar el tiempo necesario para decidir se participar o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Vd. puede decidir no
participar o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier
momento sin deber dar explicaciones. Le aseguramos que esta decision no afectara a la
relacion con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que Vd. tiene derecho.

Cual es el propésito del estudio?
Buscar posibles mutaciones del gen que causa la enfermedad que usted padece.

Por que me ofrecen participar a mi?

Usted es invitado a participar porque padece/esta diagnosticado de la Parpura Trombotica
Trombocitopenica congénita, que esta provocada por bajos niveles de la proteina ADAMTS13
debido a mutaciones en el gen que codifica esta proteina.

En que consiste mi participacion?

Se extraera 5 ml de sangre venosa de la cara anterior de su antebrazo. Su participacion
tendra una duracion total estimada de cinco minutos (firma del consentimiento y la
extraccion de la muestra).

Existe la posibilidad de contactar de nuevo con Vd con posterioridad para conseguir nuevos
datos u obtener nuevas muestras. El investigador puede decidir finalizar el estudio antes del
previsto o interrumpir su participacion. En todo caso se le informara de los motivos de su
retirada.

Que molestias o inconvenientes tiene?

Las Unicas complicaciones posibles son las que deriven del acto de extraccion de sangre,
consistiendo estas en dolor o molestias en la zona de puncion y equimosis. En raras ocasiones
puede originarse una infeccion.

Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que Vd. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La investigacion
pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros sobre la Purpura Trombotica
Trombocitpenica.. Esta informacién podra ser de utilidad en un futuro para otras personas.

Recibiré la informacion que se obtenga del estudio?

Si Vd. lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio. También podra
recibir los resultados de las pruebas que se realicen con sus muestras si asi lo solicita
dirigiéndose al investigador. Estos resultados pueden no tener aplicacion clinica ni una
interpretacion clara, por lo que, se quiere disponer de ellos, deberian ser comentados con el
médico que le incluyé en el estudio.

Algunos resultados de pruebas genéticas podrian descubrir ciertas condiciones que afecten en
el futuro a su salud. Estas condiciones podrian ser compartidas por familiares suyos. Llegado
el caso, seria conveniente que Vd. les transmita esta informacion.

Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para su difusion,
pero no se transmitira ningin dato que pueda llevar a la identificacion de los participantes.
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Como se protegera la confidencialidad de mis datos y muestras?

El tratamiento, comunicacion y cesion de sus datos se hara conforme a lo dispuesto por la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

Solo el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen deber de guardar la
confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos por el estudio.

Sus datos y muestras biologicas seran recogidos y conservados hasta finalizar el estudio de modo
codificado, es decir, que solo el médico de su centro conocera su identidad y los datos se
incluiran en el registro sin que pueda ser identificado.

El responsable de la custodia de los datos y muestras es la Sociedad Espanola de Transfusion
Sanguinea.

Al finalizar el estudio, conforme Al RD 1716/2011, segln su voluntad, sus muestras bioldgicas
seran destruidas o anonimizadas (es decir, que se rompio todo vinculo que pueda identificar
la persona donante de la muestra, no pudiendo ser identificado ni siquiera por el equipo
investigador). Ud. puede solicitar la destruccion de sus muestras mientras no sean
anonimizadas, dirigiéndose al médico de su centro.

Existen intereses econémicos en este estudio?

Esta investigacion es promovida por la Sociedad Espaiola de Transfusion Sanguinea con fondos
propios y, posiblemente en el futuro, por organismos de investigacion de la Xunta de Galicia o
del Estado Espanol (aun por determinar)

El investigador no recibira retribucion especifica por la dedicacion al estudio.

Vd. no sera retribuido por participar.

Como contactar que el equipo investigador de este estudio?
Vd. puede contactar con su médico en el teléfono y correo electronico del médico de su
centro:

Muchas gracias por su colaboracion.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE INVI::STIGACION
TITULO: ESTUDIO DE MUTACIONES GENETICAS EN LA PURPURA TROMBOTICA
TROMBOCITOPENICA CONGENITA
PARA EL CASO DE PODER FIRMAR EL PACIENTE:

Yo,

-Lei la hoja de informacioén al participante del estudio arriba mencionado, pude conversar con
y hacer todas las preguntas sobre el estudio.
-Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio cuando quiera,
sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta nos mis cuidados médicos.

-Accedo la que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacién al
participante.

-Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

-Respecto a la conservacion de las muestras recogidas en este estudio:

o No accedo la que sean conservadas una vez terminado el estudio.

o Accedo la que sean conservadas anonimizadas.

Fdo.: El/la participante, Fdo.: El/La investigador/a que
/ solicita el consentimiento
Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: Fecha:

PARA EL CASO DE NO PODER OTORGAR CONSENTIMIENTO EL PACIENTE:

Yo, , como testigo imparcial / representante legal
(tachese lo que no proceda), afirmo que en mi presencia que a:

D.,

-Se le leyo la hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado que se le entrego,
y pudo hacer todas las preguntas sobre el estudio.

-Comprendio que su participacion es voluntaria, y que puede retirarse del estudio cuando quiera,
sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta nos sus cuidados médicos.

-Accede la que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion al
participante.

-Presta libremente su conformidad para participar en este estudio.

-Respecto a la conservacion de las muestras recogidas en este estudio:

| No accedo la que sean conservadas una vez terminado el estudio.

o Accedo la que sean conservadas anonimizadas.

Fdo.: El/la Testigo imparcial/ Fdo.: El/la investigador/a que solicita el
Representante legal) consentimiento
(tachese lo que no proceda)

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:
Fecha: Fecha:

Deberan firmarse tres ejemplares, un sera entregado al participante, otro sera conservado en el centro en el que se obtuvo
la muestra, y el tercero sera conservado por el/la responsable del estudio de investigacion
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Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia
.’&?, XUNTH DE GH LICIH Edificio Administrativo de San Lazaro
*2 . ‘ 15781 SANTIAGO DE COMPOSTELA
’r’ CONSEITLERIA DE SANIDADE Tif: 881 546425 Fax: 881 541804
Secretaria Xeral ceic@sergas. es

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE GALICIA

Diia. Paula M. Lopez Vazquez, Secretaria suplente del Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia

CERTIFICA:

Que este Comite evalud en su reunion del dia 27/05/2010 el estudio:

Titulo: Registro espaiiol de la Purpura Trombética Trombocitopénica y el Sindrome Hemolitico Uremico
del adulto

Promotor: Julio del Rio Garma

Codigo de Registro CEIC de Galicia: 2010/155

Y que este Comité aceptd, de conformidad con sus Procedimientos Normalizados de Trabajo, que
dicho estudio fuera realizado en los siguientes centros:

Centros Investigadores principales
C.H. de Ourense Julio del Rio Garma

Lo que certifico a peticion del equipo investigador.

En Santiago de Compostela a 3 de junio de 2010
La Secretaria suplenge
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