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RESUMEN

La inflamacion linfositica crénica con aumento perivascular pontino sensible a esteroides
(CLIPPERS por sus siglas en inglés), descrita por primera vez en 2010 por Pittock y
colaboradores, es una enfermedad inflamatoria rara del sistema nervioso central (SNC)
caracterizada por la presencia de lesiones puntiformes o curvilineas de apariencia de “sal y
pimienta” en la resonancia magnética (MRI), que realzan con gadolinio; estas lesiones muestran
una respuesta exquisita a la terapia con corticosteroides.

Es de etiologia desconocida, aunque los articulos existentes sugieren un componente
autoinmune, que puede estar o no relacionado con otras patologias autoinmunes, infecciosas o
malignas.

Si la presentacion clinica y por imagenes es tipica de CLIPPERS, se puede iniciar la terapia con
esteroides. No existe un plan de terapia unanime debido a los pocos casos reportados en el
mundo hasta el momento.

En casos de recaidas graves o comportamiento atipico, se recomienda considerar una biopsia
estereotaxica de la lesion para integrar el diagndstico definitivo.

Debido a que es una enfermedad rara, es relativamente desconocida para el personal médico de
primer contacto; en nuestro caso particular, esto lleva a la derivacion al servicio de neurocirugia
que, gracias a su experiencia, ha considerado una enfermedad desmielinizante como posibilidad
diagnéstica y solicitd una valoracion por parte del servicio de neurologia.

Por lo que decimos describir la evolucion y manejo de tres casos diagnosticados de CLIPPERS
en nuestro Hoospital; basado en hallazgos clinicos, radiolégicos y neuropatolégicos; asi como
destacar la importancia de la biopsia en casos seleccionados.

MARCO TEORICO

Introduccion
CLIPPERS es un sindrome neurolégico inflamatorio cronico poco comun que afecta a multiples
regiones del cerebro, incluidos el tronco encefalico, el cerebelo y la médula espinal; que ha
ganado reconocimiento desde su introduccién en 2010 por Pittock [1].
El hallazgo distintivo de CLIPPERS es la presencia de multiples lesiones curvilineas puntiformes

que muestran un marcado realce en patron "en sal y pimienta", localizadas en la protuberancia y
otras partes del tronco encefalico en una resonancia magnética (MRI) [2].



También se ha descrito un realce similar al contraste del tipo punteado en los nucleos de la base,
el cuerpo calloso y la médula espinal. Hay una respuesta clinica y radiolégica positiva al
tratamiento con corticosteroides [3].

El diagndstico diferencial incluye neurosarcoidosis, neoplasias malignas primarias del sistema
nervioso central, vasculitis, linfoma y encefalitis [6].

CLIPPERS aparece generalmente entre los 13 y los 78 afios sin predileccion por el sexo. Los
sintomas de presentacion frecuentes incluyen ataxia progresiva de la marcha y disartria [1, 4].
Otros sintomas incluyen parestesia facial, diplopia y mielopatia [5].

Histopatoldgicamente, se caracteriza por una infiltracion perivascular linfocitica de linfocitos T
CD3 / CD4 positivos claramente predominante con compromiso de materia blanca y gris, asi
como inflamaciéon meningea sin compromiso de la pared vascular. [5 - 6].

Para el diagnéstico definitivo de CLIPPERS, Tobbin y colaboradores han propuesto criterios
diagnosticos que consisten en lo siguiente.

Caracteristicas clinicas: Disfuncion cerebelosa subaguda, que responde inicialmente al uso de
esteroides, sin afectacion del sistema nervioso periférico, y sin presencia de otra patologia que
explique los sintomas [6].

Sus caracteristicas radiolégicas son: realce nodular homogéneo de gadolinio, ausencia de realce
anular, ausencia de efecto masa predominantemente en protuberancia y cerebelo, diametro
menor de 3 mm, disminucion o desaparicion con el uso de esteroides, presencia de lesiones
hiperintensas puntiformes o curvilineas en T2 y FLAIR [5 - 6].

Caracteristicas neuropatolégicas: Inflamacion linfocitica perivascular predominante e infiltracion
parenquimatosa difusa mayoritariamente en sustancia blanca y posible afectacién de sustancia
gris, sin pérdida de mielina, dominancia del infiltrado linfocitico CD 3 positivo, también pueden
estar presentes CD4 y CD8, asi como macrofagos. La localizacion bilateral de la enfermedad es
una caracteristica importante que apunta a CLIPPERS como diagnéstico. Los pacientes con
lesiones unilaterales deben ser evaluados cuidadosamente en busca de causas alternativas,
como neoplasias o enfermedades granulomatosas [6].

Como se menciond anteriormente, el tratamiento con corticosteroides genera una reduccion
significativa en el tamano de las lesiones pontinas. Se recomienda un ciclo de cinco dias de
metilprednisolona intravenosa diaria, seguido de un tratamiento prolongado de 1 mg / kg de
prednisona oral al dia, con las precauciones adecuadas en cuanto a la prevencion de efectos
secundarios.

Los agentes ahorradores de esteroides, como el metotrexato o la azatioprina, pueden iniciarse
al mismo tiempo que la prednisona oral y generalmente requieren dosis mas altas [1]. Se sabe
que la enfermedad tiene un curso recidivante / remitente, para lo cual se agrega metotrexato
semanalmente para tratar el evento de recaida, ahora se ha incorporado el tratamiento con
agentes anti-CD 20 (Rituximab), logrando una adecuada respuesta clinica y radioldgica [7, 9]. El
tratamiento con esteroides orales conduce a la resolucion completa de las lesiones mejoradas,
produciendo una atrofia gradual de las regiones afectadas y la resolucion de los sintomas clinicos
[10 - 11].



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con lo antes descrito al ser el CLIPPERS una enfermedad rara con pocos reportes
alrededor del mundo con menos de 100 casos reportados no existe al memento de la realizacion
de este estudio una revision o mas de 1 reporte de caso en nuestro pais donde se describa la
evolucién y manejo que se realiza de estos pacientes en nuestro medio por lo cual decidimos
describir la experiencia que se tiene en nuestro hospital en la clinica de enfermedades

desmielinizantes describiendo los casos de tres pacientes que presentan esta afeccion .

JUSTIFICACION

CLIPPERS es una enfermedad inflamatoria rara de recién descripcién en 2010, con menos de
100 casos reportados en la literatura mundial, al ser una patologia reciente es poco conocida por
la comunidad médica, lo que complica su diagnostico, al presentarse con clinica predominante
de regién pontina y/o cerebelosa, al tener lesiones caracteristicas en la Resonancia Magnética
hiperintensas tallo encefélico y al presentar realce perivascular con el contraste suelen ser
diagnosticadas como tumores de tallo y abordadas inicialmente por el servicio de Neurocirugia.
Actualmente existe una propuesta para criterios clinicos basados en la clinica del paciente, las
caracteristicas en Resonancia magnética y los hallazgos de la biopsia, por lo cual esta ultima se
vuelve preponderante en la mayoria de los pacientes para lograr su diagndstico.

En cuanto al manejo médico lo descrito en la bibliografia inicialmente existe un excelente
respuesta al esteroide y posterior se presentan recaidas donde el uso de inmunoterapia se vuelve

relevantes.



Al no existir bibliografia mexicana que describa mas de un caso y que tenga un seguimiento
donde se describa la evolucion asi como el tratamiento con inmunoterapia, decidimos describir
la experiencia que se tiene en nuestro hospital y en especifico en la clinica de enfermedades
desmielinizantes con el fin de proveer informacion de utilidad y el conocimiento que se tiene

actualmente en nuestra poblacion

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Coémo evolucionan los pacientes que tienen CLIPPERS en Centro Médico Nacional Siglo XXI?

HIPOTESIS

Hipotesis cientifica.

H1: Si existe una diferencia clinica inicial con el uso de esteroides en los pacientes con
CLIPPERS tratados en la Clinica de enfermedades desmielinizantes del servicio de Neurologia

del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

HO No existe una diferencia clinica inicial al uso de esteroides en los pacientes con CLIPPERS
tratados en la Clinica de enfermedades desmielinizantes del servicio de Neurologia del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.



HIPOTESIS ESPECIFICAS

¢ Con la evolucion de meses a anos la mayoria de los pacientes con CLIPPERS tratados en la
clinica de enfermedades desmielinizantes del servicio de neurologia del hospital de

especialidades del centro médico nacional siglo XXI presentaran recaidas de la enfermedad?

H1: Si se presentaran recaidas de la enfermedad. en los pacientes de mayor evolucién con
diagnéstico CLIPPERS tratados en la clinica de enfermedades desmielinizantes del servicio de

neurologia del hospital de especialidades del centro médico nacional siglo XXI.

HO: No se presentaran recaidas de la enfermedad. en los pacientes de mayor evolucién con
diagnéstico CLIPPERS tratados en la clinica de enfermedades desmielinizantes del servicio de

neurologia del hospital de especialidades del centro médico nacional siglo XXI.



OBJETIVOS

Objetivo General.

Describir la evolucion clinica y el comportamiento que han presentado los pacientes con
CLIPPERS que han sido diagnosticados y tratados en la clinica de enfermedades

desmielinizantes de Centro Médico Nacional Siglo XXI

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Describir si existe presencia de recaidas de la enfermedad en los pacientes con
mas tiempo de evolucion.
2. Describir si los pacientes con mas tiempo de evolucion requirieron de

inmunomodularoes.



DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de disefio: Estudio descriptivo.
Disefio del estudio (taxonomia Feinstein): Estudio descriptivo, transversal.

- Por su objetivo: Descriptivo.
- Por su temporalidad: Transversal.
- Por asignacion de la maniobra: Escrutinio.

- Por la recoleccién de datos: Retrospectivo

Ubicacion espacio-temporal.
Enero 2014 — Junio 2020
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México.

Estrategia de trabajo.

Muestreo por conveniencia.

Muestreo.

Tamano de muestra: 3



METODOLOGIA

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes mayores de 18 afos con diagnéstico de CLIPPERS fueron atendidos en el Hospital de

Especialidades, del Centro Médico Nacional Siglo XXI de enero 2014 a junio 2020.

Criterios de Inclusion:

1.- Pacientes con diagnéstico de CLIPPERS atendidos en el Hospital de Especialidades

de Centro Médico Nacional Siglo XXI

2.- Pacientes que cuenten con expediente clinico electrénico o fisico completo y se

encuentren en seguimiento por neurologia.

3.- Pacientes mayores de 18 afios.

4.- Pacientes que acepten participar en el proyecto.

10



Criterios de Exclusion:

1. Pacientes que cuenten con expediente clinico electronico o fisico incompleto.

2. Pacientes menores de 18 afnos.

3. Pacientes que rechacen ingreso al estudio.

TAMARNO DE LA MUESTRA

3 pacientes obtenidos mediante muestreo por conveniencia, toda vez que ingresaron aquellos

pacientes con CLIPPERS, de enero del 2014 a junio 2020.
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VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de variable Escala de
conceptual operacional medicion
Edad Tiempo que ha | La mencionada Cuantitativa Anos
vivido una :
en el expediente
persona u otro
ser vivido desde clinico
su nacimiento
Género Conjunto de La mencionada Nominal 1. Masculino
ersonas o . .
P en el expediente 2. Femenino
cosas que
tienen clinico
caracteristicas
generales en
comun
CLIPPERS Enfermedad Antecedentes Cualitativa Si
inflamatoria, .
. mencionados en No
cronica, del
sistema nervioso | el expediente
central (SNC), .
. clinico
considerada.
Recauldas Presencia de Los Cuantitativa Escala nUmerica

nuevos
sintomas
neurolégicos, o
empeoramiento
de sintomas
previos

emncionados en
expediente

clinico

PROCEDIMIENTOS

1.- A los pacientes atendidos en la consulta externa de esclerosis multiple, con antecedente

de cancer, se les solicitara participacion en el estudio.

2.- Se realizara firma de la carta de consentimiento informado.

12



3.- Se documentara por medio del expediente clinico electronico y fisico las caracteristicas

demograficas, clinicas y respuesta a tratamiento médico.

4.- Se registran los datos con Microsoft Excel.

5.- Se graficara evolucién y nimero de recaidas

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva para variables demograficas y clinicas acorde a las curvas de

normalidad.

13



Métodos

Realizamos un estudio observacional, analitico, retrospectivo, del servicio de Neurologia
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, en la Ciudad de México,
México. Se incluyeron todos los pacientes a los que se les diagnostic6 CLIPPERS segun los

criterios de diagnéstico de Tobbin et al.

Se realiz6 esquematizacion del numero de recaidas y la

evolucion de cada uno de los tres pacientes

La informacion se extrajo de los registros médicos desde enero de 2014 hasta junio de 2020, y

de la plataforma de neuroimagen.

Resultados

Se incluyeron 3 pacientes con diagndstico de CLIPPERS de los cuales uno de ellos con evolucion
de 9 meses quien presenté cuadro inicial y una respuesta clinica positiva hasta llegar a la
completa remisién de sintomas solo con el uso de esteroides. La paciente con mayor evolucion
en total de 6 afnos con presencia de 2 recaidas en total en toda su evolucién quien requirié el uso
de acido micofendlico el cual aun se mantiene con lo cual se ha mantenido libre de recaidas. La
paciente con una evolucion de 5 afios presentd 3 recaidas en su evolucidn requiriendo manejo

actual con infusién de rituximab presentando 2 afios libres de recaidas.

14



DESCRIPCION D ECASOS

Caso 1

Paciente mujer de 44 afios que inici6 el tratamiento el 22 de enero de 2014; con cuadro clinico
caracterizado por cefalea hemicranea pulsatil izquierda, acompanada de paresia del par craneal
Il incompleto bilateral y sindrome pancerebeloso, por lo que fue evaluada y remitida al Servicio
de Neurocirugia de un Hospital de Segundo Nivel, con posible diagndstico de lesién tumoral en
region pontina . La resonancia magnética con gadolinio mostré lesiones puntiformes a nivel
pontino bilateral, hipointensas en T1, hiperintensas en T2 y puntiformes en FLAIR, con realce de
gadolinio.

Debido a la alta sospecha de enfermedad desmielinizante, se solicita evaluacion del caso al
Servicio de Neurologia. Se decidio iniciar tratamiento con metilprednisolona 1g durante 5 dias y
continuar mantenimiento con prednisona oral tras el tratamiento agudo con metilprednisolona. El
paciente mostré6 mejoria clinica y se observé una disminucion significativa de las lesiones del
tronco encefalico en la RM de seguimiento. Un afio después desarrollé una recaida con los
mismos sintomas y se solicitd en nuestro Centro una biopsia estereotactica de las lesiones
recidivantes. La muestra histopatolégica mostré la presencia de un proceso inflamatorio con
infiltrado linfocitario perivascular de linfocitos T CD3 predominantes, lo que apoya el diagndstico
de CLIPPERS. Se afade al tratamiento 1 g de acido micofendlico cada 12 horas y actualmente

no se han documentado recidivas clinicas ni nuevas lesiones radioldgicas.

2.5 Case 1, Evolution

Mycofenolic acid

1.5
1 Steroids use

0.5

January 2014. January 2015. March 2015. January 2016. February June 2020.
—=Case 1, Evolution 2016.
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Caso 2

Mujer de 56 afios que inicid clinica neurolégica en octubre de 2014, caracterizada por la
presencia de diplopia binocular en la mirada horizontal por paresia del VI CN, ademas de la
presencia de vértigo y ataxia de la marcha. Se realiz6é un estudio de RM con gadolinio cerebral
en el que se evidenciaron lesiones a nivel de protuberancia y mesencéfalo bilateral, hipointensas
en T1 e hiperintensas en T2 y FLAIR, realzando homogéneamente con gadolinio. Un glioma de
tronco encefalico de alto grado se considero inicialmente para el diagnostico diferencial y fue
evaluado por el Servicio de Neurocirugia de nuestro Centro. También se sospechdé enfermedad
desmielinizante, solicitando valoracion del caso al Servicio de Neurologia. Clinicamente, el
paciente presenta un curso subagudo de disfuncién pontinocerebelosa, con lesiones
hiperintensas a nivel pontino y mesencefalico en T2 y FLAIR y con realce de contraste en RM.
Se sospechd el diagnodstico de CLIPPERS vy se inicid tratamiento con metilprednisolona 1g cada
24 horas durante 5 dias, presentando en cuestion de semanas mejoria clinica con desaparicion
de las lesiones en la RM de seguimiento. Un afio después, en 2015 presentd una recaida clinica
caracterizada por marcha ataxica y se decidié realizar una biopsia estereotactica de la lesion
pontina con hallazgo histopatoldgico de un infiltrado inflamatorio con predominio de linfocitos T,
confirmando el diagndstico de CLIPPERS. El tratamiento con rituximab se inici6é con ciclos de 2
g cada 6 meses. Posteriormente, en 2018, la paciente presentd una nueva recaida de sintomas
con sindrome pancerebeloso que mejord clinicamente con el uso de metilprednisolona 1g / 5
dosis y se mantuvo estable con Rituximab en dosis ya establecida. Actualmente, no ha mostrado

recaidas adicionales de la enfermedad.

16



Case 2 Evolution

4
3
2
1
0
OCTOBER JANUARY  APRIL 2015. FEBRUARY MAY 2018. JUNE 2020.
2014. 2015. 2016.
== Case 2 Evolution
Caso 3

Paciente masculino de 25 afos que inicid el 25 de noviembre de 2019 con un sindrome
cerebeloso hemisférico derecho con una insidiosa instauracion durante el mes anterior. Se inicio
un abordaje diagnaostico inicial con una resonancia magnética de contraste de cerebro donde se
identificd una lesion en el mesencéfalo y regidon tegmental pontino bilateral, isointensa en T1,
hiperintensa en T2 y FLAIR, con realce de gadolinio. Evaluado anteriormente por el Programa de
Citas Ambulatorias de Tumores Cerebrales, se recomendo la hospitalizacion del paciente para
completar un protocolo de diagndstico, y el tratamiento con metilprednisolona 1 g durante 5 dias
se inicia con una mejoria clinica y una disminucién de aproximadamente el 70% de los hallazgos
de imagenes previos en el seguimiento. Resonancia magnética. Se inici6 manejo con esteroides
orales y se derivo al Programa de Enfermedades Desmielinizantes de nuestro Centro. Durante
el seguimiento, el paciente ha mostrado una mejoria clinica al responder al ajuste de la dosis de
esteroides orales. Se solicité una resonancia magnética de control sin evidencia de hallazgos

previos. El diagnostico de CLIPPERS se integré por la clinica, los estudios de imagen vy la

17



respuesta significativa a los esteroides. Actualmente, el paciente se encuentra bajo vigilancia sin
nueva recaida por el momento. Se evaluara el manejo adicional con inmunoterapia.

La incertidumbre diagndstica permanece debido a la falta de marcadores diagndsticos definitivos.
Se debe realizar un abordaje diagnostico para diferenciar las neoplasias malignas primarias del
sistema nervioso central y las enfermedades desmielinizantes, entre otras patologias. Tobbin y
colaboradores propusieron criterios diagnésticos que incluyen caracteristicas clinicas,
radiolégicas y neuropatoldgicas, que pueden servir de referencia para llegar al diagnéstico. Esta
condicion tiene sintomas relacionados con el tronco encefalico, el cerebelo o ambos con una
respuesta inicial muy caracteristica al uso de esteroides; los pacientes requieren terapia
prolongada con esteroides o inmunosupresores.

En nuestro Centro llegaron un total de 3 pacientes en un periodo de 6 afios con cuadro subagudo
de disfuncién cerebelosa, junto con lesiones puntiformes en tronco encefalico que muestran
realce de gadolinio en la resonancia magnética. Fueron evaluados inicialmente por el Programa
de Tumores Cerebrales y se inicié un protocolo de diagnéstico, con una respuesta favorable a
los esteroides. Posteriormente se remiti6 a los pacientes al Programa de Enfermedades
Desmielinizantes y se integré un diagndéstico CLIPPERS en los 2 primeros casos, sustentando el
diagnéstico con neuropatologia. En estos casos se habia presentado una notable respuesta
inicial a los esteroides, sin embargo, aparecieron recaidas durante su evolucion clinica y se
requirio el uso de inmunoterapia.

En el primer caso, el paciente logré inactividad clinica y radioldgica tras el establecimiento de la
inmunoterapia. En el segundo caso, tras el tratamiento con inmunoterapia solo se presenté una
recaida, predominantemente cerebelosa, que cedié con tratamiento esteroideo agudo y posterior

mantenimiento de la inmunoterapia. Actualmente, el paciente esta libre de recaidas durante 2
18



afnos. Nuestro ultimo paciente presentd un cuadro clinico de 1 afio con excelente respuesta al
tratamiento con esteroides. Se mantuvo un estrecho seguimiento y se ha considerado un inicio
temprano de la inmunoterapia.

En nuestra experiencia, ha sido de gran utilidad para el Programa de Tumores Cerebrales
reconocer a CLIPPERS como diagndstico diferencial de neoplasias primarias del Sistema
Nervioso Central, especialmente si se localizan en regiones del tallo cerebral y cerebeloso.
Identificar este tipo de pacientes nos permite realizar un adecuado abordaje clinico y tratamiento.
La realizacion de una biopsia de tronco encefalico en 2 de nuestros pacientes ha sido
fundamental para una adecuada diferenciacion de esta identidad patoldgica.

La biopsia estereotactica del tronco encefalico de lesiones inoperables poco claras en estructuras
profundas y de la linea media se puede realizar en centros con experiencia, independientemente
de la edad del paciente, KPS preoperatorio, con baja morbilidad y mortalidad. Si bien los
hallazgos neuropatoldgicos son fundamentales para el diagndstico de CLIPPERS definitivos,
coincidimos en que la biopsia debe limitarse a aquellos casos con comportamiento atipico en los
que se sospecha fuertemente una patologia alternativa y se debe descartar un posible

diagnéstico diferencial.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se ajusta a las normas en materia de investigacion cientifica en seres
humanos de acuerdo a las declaraciones de Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendadas por
la 29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japdn, octubre de 1975, por la 352. Asamblea Médica
Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983 y por la 412. Asamblea Médica Mundial Hong Kong, en
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septiembre de 1989 con modificacion en Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Nota de clarificacion

sobre el paragrafo 29 anadida por la Asamblea General, Washington 2002.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para
la Salud, titulo segundo de Aspectos Eticos, articulo 17 fraccion I, esta investigacion se

considera de riesgo minimo.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Financiamiento y Factibilidad.
RECURSOS HUMANOS:

- Investigador principal: Brian Madariaga Cortés, Residente de 3er afio de Neurologia

Clinica del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

- Asesor de Tesis: Dra. Brenda Bertado Cortés, Médico Adscrito al Servicio del Servicio
de Neurologia Clinica, del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo

XXI.

- Asesor Metodoldgico: Dra. Alejandra Calderén Vallejo. Médico Adscrito al servicio de
Neurologia, del Hospital de Especialidad, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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RECURSOS FISICOS Y TECNICOS: El Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional
Siglo XXI, cuenta con una plataforma en linea llamada expediente clinico electrénico, asi como
un area de Archivo Clinico donde se guardan los expedientes clinicos por un periodo de 5 afios

de acuerdo a la norma oficial del expediente clinico. .

RECURSOS FINANCIEROS: Propios del Instituto Mexicano del Seguro Social y del investigador

principal.
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ANEXOS

ANEXO 1.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CLIPPERS EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL
CMN SIGLO XXI.

CIUDAD DE MEXICO A DE DE 20

NUMERO DE REGISTRO:

Estimado paciente:
Se le hace una atenta invitacion a participar en un estudio de investigacion para determinar
caracteristicas demograficas, clinicas de CLIPPERS

CLIPPERS es una enfermedad inflamatoria créonica de sistema nervioso central, de recién
descripcidon que se caracteriza por clinica de afeccion pontocerebelosa, con hallazgos
caracteristicos en la resonancia magnética de realce perivascular con Gadolinio. Con excelente
mejoria clinica inicial, con caracterizacion en estudios de histopatologia con infiltrado linfocitico

En México, no existe hasta el momento algun registro de los pacientes con CLIPPERS, por lo
qgue es de nuestro interés el abordar por medio de este estudio el perfil clinico y la asociacion de
ambas entidades.

Su participaciéon en esta investigacion es completamente voluntaria y libre, si usted decide no
participar su atencion médica no se vera comprometida ni modificada y continuara recibiendo los
beneficios que recibe hasta el momento.

Este es un estudio que incluira a pacientes con antecedente de CLIPPERS. Si acepta participar
en esta investigacion, usted autoriza que su expediente sea revisado, con el fin de obtener datos
de notas de evolucion realizadas previamente, asi como los estudios paraclinicos que se le han
realizado desde el momento del diagnéstico.

Dicho estudio no presenta ningun riesgo ni le generara molestias fisicas, usted podra realizar
todas sus actividades cotidianas sin restriccion alguna con fines de este proyecto. Los
procedimientos de investigacion son:

1. Revisién de expediente clinico.
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Dentro de los beneficios brindados como participante de este estudio, sera el brindar un mejor
plan de manejo de acuerdo a los resultados que arroje el estudio sobre la a la evolucion de los
pacientes con CLIPPERS, ademas de estar contribuyendo con el Unico estudio que se haya
reportado en CLIPPERS en México.

Durante todo el estudio, en el que usted participara, podra decidir el momento de salir del
presente, notificando al responsable de la investigacion.

La informacion obtenida sobre usted en el estudio sera confidencial, y los mismos solo seran
brindados a usted en caso de solicitarlo. Sus datos procesados seran protegidos por medio de
la asignacion de un numero en lugar de su nombre de modo que usted no pueda ser identificado,
sélo el investigador principal tendra acceso a los datos que puedan identificarlo.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55)
56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Investigador responsable: Dr. Brian Madariaga Cortés. Direccién: Av. Cuauhtémoc 330, Col.
Doctores, Del Cuauhtémoc, Ciudad de México; Hospital de Especialidades, 2do Piso, Area de
Neurologia Clinica, Teléfono: 7711813066. Correo Electronico: marlenearbeur@gmail.com.

Firmar, anotar la fecha y escribir su nombre personalmente.

Participante (letra molde) Firma Fecha
Testigo 1(letra molde) Firma Fecha
Testigo 2 ((letra molde) Firma Fecha
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