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RESUMEN

Antecedentes: El Lupus Eritematoso Sistémico juvenil (LES]j), es una enfermedad
autoinmune e inflamatoria cronica, que puede estar presente del 10-20% en la infancia
o en la adolescencia. De las diferencias mas notables entre el LESjy el LES en adultos,
es la incidencia mayor de afectacién renal y neuroldgica. La prevalencia del Lupus
Eritematoso Sistémico Neuropsiquiatrico (LES-NP), varia mucho segun las distintas
series y se estima entre el 37 y el 95%. Esto se debe a multiples factores como las
definiciones utilizadas, el disefio diverso de los estudios, el tipo de poblacion, la raza,
el tipo y gravedad de los sintomas y el seguimiento de las diferentes cohortes de
pacientes con LES. La fisiopatologia del LES-NP no se comprende por completo, pero
las manifestaciones de la enfermedad se consideran una consecuencia directa de un
proceso isquémico, trombdético o inflamatorio subyacente. Se han relacionado varios
autoanticuerpos, como los anticuerpos Anti-DNAds, Anti-NMDA, Anti-P-ribosomales,
Anti-neuronales y Antifosfolipidos, a diferentes entidades neuropsiquiatricas. La
Resonancia Magnética (RM) es el examen de referencia, para explorar las diferentes
manifestaciones neuroldgicas del lupus. Dentro de las alteraciones mas comunmente
observadas, se encuentran la atrofia cerebral, hipertension intracraneal, hemorragia
subaracnoidea, trombosis sinusal, isquemia, calcificacion de los ganglios basales,
infarto, mielopatia, encefalitis del tronco encefalico, encefalitis desmielinizante,
encefalopatia necrotizante aguda, vasculitis de pequefios vasos con lesion multifocal
y disminucion de la perfusion. La presencia de afectacion del SNC, puede ser indicativo
de una mayor gravedad en el curso de la enfermedad y una mayor morbimortalidad.
Debido a que es una entidad de gran complejidad, el diagnéstico de LES-NP puede
retrasarse o infradiagnosticarse, ademas de que existen escasos avances en este
campo y la mayoria de los tratamientos habitualmente empleados, cuentan con poca
evidencia cientifica que los avale; por lo que es necesaria la realizacion de futuras
investigaciones para lograr una mejor comprension y conocimiento respecto a su
abordaje, seguimiento y con ello un mejor manejo de las manifestaciones.

Objetivo: Determinar la prevalencia de afeccidn neuropsiquiatrica, evaluada mediante
clinica y por imagen de Resonancia Magnética (IRM), en pacientes con LESj y su
asociacion con autoanticuerpos.

Metodologia: Estudio transversal descriptivo, en el que participaron pacientes
menores de 17 afios 11 meses con diagnostico de LES], atendidos en el servicio de
Reumatologia Pediatrica, de la UMAE Hospital de Pediatria, del Centro Médico
Nacional de Occidente (CMNO) del IMSS, quienes bajo consentimiento informado,
fueron incluidos en el estudio. Se recabaron los sintomas neuropsiquiatricos
establecidos por los criterios de clasificacion SLICC 2012, ademas de identificar la



actividad de la enfermedad durante la visita de seguimiento, por medio del indice de
actividad MEX-SLEDAL.

Se determinaron anticuerpos especificos como Anti-DNAds, Anticardiolipinas IgG e
IgM, Anti B2-Glicoproteina 1 IgG e IgM y Anticoagulante lUpico y se les realizaron
resonancia magnética cerebral, para identificar las diferentes lesiones sugestivas de
vasculitis a nivel de SNC, estableciendo de este modo, la prevalencia de
manifestaciones neuropsiquiatricas, clinicas y por imagen, la relaciéon entre ambas y
su asociacion con autoanticuerpos. Todos los datos fueron registrados en una base de
datos, organizados en formato de hoja de célculo, en la herramienta Microsoft Excel y
posteriormente fueron analizados en el software estadistico SPSS version 21.

Resultados: El estudio const6 de 42 pacientes (9 pertenecientes al género masculino
y 33 al femenino) de entre 9 y 17 afios, con una mediana de edad de 14 afos. De estos
42 pacientes, 22 (52%) presentaron sintomas neuropsiquiatricos al momento de la
evaluacion, destacandose principalmente la cefalea, trastornos del estado de animo y
crisis convulsivas. El 41% de los pacientes con sintomas neuropsiquiatricos,
presentaron alteraciones en la resonancia magnética. De los 42 pacientes evaluados,
13 (31%) presentaron alteraciones por IRM. De los pacientes que presentaron
alteraciones en la resonancia magnética 9/13 (69%) tenian sintomatologia
neuropsiquiatrica. Se evaluo la actividad de la enfermedad, por medio de la escala
utilizada en poblacion mexicana, MEX-SLEDAI, encontrando 8/42 (19%) con actividad
de la enfermedad, de estos 6/8 (75%) tenian sintomas neuropsiquiatricos. De los
pacientes con actividad de la enfermedad 4 (50%) presentaban alteraciones por IRM.
También se evalud la relacién con la positividad a anticuerpos especificos: Anti-
DNAds, Anticardiolipinas IgG e IgM, Anti 32-Glicoproteina 1 IgG e IgM y Anticoagulante
lapico (los que se contaban en la Unidad Hospitalaria). Se realizaron las pruebas de
Chi cuadrada, prueba exacta de Fisher y odds-ratio, en cuanto a la relacién de
alteraciones en la IRM y sintomas neuropsiquiatricos con la presencia de anticuerpos
especificos para LESj-NP, siendo no significativas.

Conclusiones: La presente investigacion, resalta la importancia del diagnéstico
oportuno y el seguimiento, del Lupus Neuropsiquiatrico Juvenil, al ser una entidad de
gran complejidad, debido al gran numero y diversidad de las manifestaciones que
presenta y que pueden llegar a ser infradiagnosticadas e inapropiadamente tratadas.
Nuevos estudios al respecto, pueden establecer resultados y conclusiones de mayor
consistencia y aplicacion clinica.

Palabras clave: Lupus neuropsiquiatrico, resonancia magnética cerebral, autoanticuerpos,
Anti-DNAdSs, antifosfolipidos.



II. MARCO TEORICO

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune e inflamatoria
cronica que se caracteriza por periodos de remisién y recurrencia. Tiene diferentes
fenotipos clinicos. Su prondstico es muy variable dependiendo del género, etnia y
grupo de edad. Aproximadamente el 10-20% de los pacientes con LES, desarrollan la
enfermedad en la infancia o en la adolescencia y se les diagnostica LES de inicio en
la nifilez o de inicio juvenil (LESj). Por lo general el LES;j, se define por el inicio de los
sintomas antes de los 16 afios, pero los valores de corte varian entre los estudios,
entre los 14 y 20 afios. Las diferencias mas notables entre los grupos de edad, incluyen
una mayor incidencia de afectacion renal y neuroldgica en el LES juvenil (LESj), que
condiciona gravedad y una mayor necesidad de tratamiento inmunomodulador e

inmunosupresor. &

La prevalencia del Lupus Eritematoso Sistémico Neuropsiquiatrico (LES-NP), varia
mucho segun las diferentes investigaciones y se estima entre el 37 y el 95%. En 1999,
el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) propuso un conjunto de definiciones
para 19 sindromes de LES-NP en adultos, con la intencibn de homogeneizar la
terminologia con fines de investigacion y practica clinica, sin embargo, la prevalencia
varia ampliamente segun las diferentes series, todo esto debido a multiples factores:
como las definiciones disimiles utilizadas, el tipo de poblacién, la raza y el seguimiento
de las diferentes cohortes. En los ultimos afios se han intentado excluir
manifestaciones neuroldgicas menores, para intentar reducir esta amplia variacion en

la definicion y prevalencia del LES-NP. @)
EPIDEMIOLOGIA

La incidenciay la prevalencia del LES, son particularmente altas entre las poblaciones
de raza negra, asiatica e hispana y estan asociadas con un inicio mas temprano y una
enfermedad mas agresiva, en comparacion con los caucasicos. Estas diferencias
relacionadas con la etnia, afectan igualmente a los pacientes con LES en adultos y
LESj. @



La etnia esta relacionada con la variacion en los fenotipos clinicos, la actividad de la
enfermedad y el dafio. Los grupos étnicos negros y asiaticos, tanto en el LES de inicio
en la edad adulta como en el LESj, exhiben con mas frecuencia compromiso renal y

neuropsiquiatrico y en general, un curso mas grave. ©

En el grupo de edad pediétrica, el inicio maximo oscila entre los 12 y los 14 afios de
edad, siendo extraordinariamente raro antes de los 5 afios. En el pequefio grupo de
nifios en edad preescolar con LES (<6 afios de edad), ambos sexos se ven afectados
por igual (1:1). En los niflos en edad escolar y alrededor de la pubertad, cambia a una
proporciéon de 4-5:1 favoreciendo a las nifias y la distribucion tipica de 9-10:1 después

de la pubertad. ®
MANIFESTACIONES CLINICAS DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

1) CEFALEA

En niflos con Lupus Eritematoso Sistémico Neuropsiquiatrico (LESj-NP), la cefalea es
el sintoma mas comun. Se presenta en un 50 a 75% de los pacientes, reportandose
hasta en un 78.5%, en un estudio realizado en Reino Unido. La cefalea tensional es la
manifestacion mas frecuente, de los 5 tipos descritos por el ACR, basados en la
clasificacion de la Sociedad Internacional de Dolor de Cabeza; seguida por la
episoddica, la cefalea “grave”, cefalea en racimos y la relacionada a hipertension. Para
considerar una verdadera cefalea por lupus, tiene que estar asociada con una
patologia intracraneal significativa, que incluye enfermedad cerebrovascular como
vasculitis y trombosis de las venas cerebrales, sugiriendo que en todos los pacientes
con cefaleas graves, se debe descartar trombosis de las venas cerebrales, infeccion
del SNC, inflamacion de las arterias cerebrales y otras patologias intracraneales

asociadas al LES, antes de aceptar el diagndstico de cefalea llpica aislada. “

2) TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO

Las alteraciones en el estado de &nimo, son reportadas como las segundas en
frecuencia hasta en un 48.6%, siendo la depresién mayor la mas comun, seguida por
disfuncién cognitiva (42%), trastorno de ansiedad (23.3%), psicosis (9.3%) y estado

confusional agudo (6.5%). “5



DEPRESION/ANSIEDAD

El trastorno del estado de &nimo mas comun observado en el LES], es la depresion.
Esta puede ser una depresion organica secundaria al LESj, o una depresion mas
reactiva, secundaria a la enfermedad crénica, siendo raramente secundaria al uso de
corticosteroides. En otras investigaciones, reportan una prevalencia de depresion
superior al 25% y de ansiedad en torno al 37%. La mania y el trastorno bipolar son

poco frecuentes. 24

3) PSICOSIS

Aproximadamente del 12 al 40% de los nifios con LES-NP desarrollan psicosis. Las
caracteristicas distintivas de la psicosis asociada al LESj, son las alucinaciones
visuales, que pueden ir acompafnadas de alucinaciones auditivas y con frecuencia, las
alucinaciones son de naturaleza amenazante. Los estudios de laboratorio y gabinete
se encuentran normales. Otros estudios reportan una prevalencia mas baja de psicosis
de 2.3%, relacionandola frecuentemente al tratamiento con dosis altas
glucocorticoides. La psicosis suele preceder o aparecer de forma temprana en la
evolucion de la enfermedad, se asocia a actividad IUpica y suele tener un buen

prondstico tras el tratamiento. %4

4) DISFUNCION COGNITIVA

La disfuncion cognitiva, se encuentra en aproximadamente el 30% de los pacientes
con LESj-NP. La mayoria presentan un deterioro cognitivo de leve a moderado y entre
un 3 a 5%, presenta deterioro cognitivo grave. Generalmente desarrollan un curso
benigno, con un rango de prevalencia estimada del 14-95%. Incluye una amplia gama
de sintomas, que afecta el lenguaje, la atencion, el razonamiento, la memoria,
habilidades ejecutivas, procesamiento visual-espacial y habilidades psicomotoras. El
diagndstico se confirma, cuando el nifio presenta un deterioro documentado en al

menos uno de los dominios cognitivos mencionados. 345

5) ESTADO CONFUSIONAL AGUDO
Se caracteriza por un nivel de conciencia fluctuante de inicio agudo, con disminucion

de la atencidon. Pueden existir condiciones subyacentes como infecciones vy



alteraciones metabdlicas. La puncién lumbar, es (til para descartar infeccion. Los
niveles de IL-6, IgG, anticuerpos anti-NR2 y anti-Sm en LCR, se han asociado con el
estado confusional agudo. Para controlar la agitacion teniendo siempre en cuenta las
causas subyacentes, puede ser util el haloperidol o farmacos antipsicoticos atipicos
como la risperidona, que provocan menos efectos secundarios en forma de
extrapiramidalismo. Normalmente responde bien a la combinacién de corticoides e
inmunosupresores clasicos y en casos refractarios, se puede utilizar ciclofosfamida,

rituximab, inmunoglobulinas y plasmaféresis. @

6) ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

La enfermedad cerebrovascular afecta aproximadamente a un 14.9% de los pacientes
con LES)-NP, presentandose en un 87% al inicio de la enfermedad, siendo la mitad de
los casos de tipo isquémico. Dentro del espectro de anomalias se encuentran:
vasculitis de pequefias arterias, hasta trombosis de la vena cerebral; la cual se ha
observado en aproximadamente el 25% de pacientes con LES|-NP, y se ha visto
asociada con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, particularmente el
anticoagulante lapico; la positividad de estos anticuerpos incrementa el riesgo de
infarto en cualquier momento durante el transcurso de la enfermedad. Clinicamente la
enfermedad cerebrovascular puede presentar desde cefalea intensa, convulsiones,
hasta alteraciones cognitivas. Puede deberse tanto a un estado de hipercoagulabilidad
secundario al SAF, enfermedad cardioembolica secundaria a la endocarditis de
Libman-Sacks, ateroesclerosis precoz y avanzada o vasculitis del SNC y es reportada
en menos del 1% de los pacientes, segun algunos autores. Es una de las
manifestaciones mas frecuentes del LES-NP, reportandose una prevalencia del 3-20%
en los pacientes con LES y generando una mortalidad de hasta el 15%. Las lesiones
se observan en la resonancia magnética con un realce multifocal, sugestivo de

inflamacion de pequefios vasos, con un angiograma normal. %:45)

7) CONVULSIONES
Aproximadamente un 15-20% de pacientes con LES-NP, experimentaran convulsiones

durante etapas tempranas de la enfermedad, siendo la edad del paciente mas



temprana y actividad alta de la enfermedad, factores predictores independientes de
convulsiones, a menudo asociadas con enfermedad cerebrovascular y/o disfuncion
cognitiva. Se han visto relacionadas con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos y
anti B2-glicoproteina 1. Estos pacientes, tienen un alto riesgo de dafio neurolégico
permanente. 49 Los episodios convulsivos suelen ser aislados, siendo la epilepsia la
menos frecuente. Los pacientes pueden tener crisis tonico-clonicas (67-88%), o con
menos frecuencia, parciales simples o complejas. Suelen comenzar precozmente en
el curso de la enfermedad y entre el 12 al 43% recurren, la mayoria en el primer afio.
La alta actividad de la enfermedad, se ha asociado con un tiempo mas corto de
aparicion de la convulsion. El electroencefalograma (EEG), es Util para su diagnéstico
y la resonancia magnética cerebral puede identificar las anomalias que causan el
trastorno convulsivo. La puncion lumbar, solo es Gtil para descartar una infeccion. Si el
episodio es Unico o poco frecuente, no es necesario prescribir tratamiento
antiepiléptico y hasta en 2/3 de los pacientes, se puede retirar el tratamiento

antiepiléptico a largo plazo, sin recurrencias. @

8) TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

Los trastornos del movimiento incluyendo la corea y la ataxia cerebelar, pueden estar
presentes en un 17.7% de acuerdo con estudios realizados en poblacion de Reino
Unido y Colombia, con menos frecuencia en cohortes de la India, China e Iran.
Teniendo un rango de frecuencia de 5-20%, ademas de asociarse con la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos. La corea es mas frecuente en pacientes pediatricos con
LES, a pesar de tener una mayor prevalencia en SAF en adultos. Por lo general los

pacientes solo tendran un episodio de corea, siendo mayormente unilateral. 45

COREA

Es el trastorno del movimiento mas frecuente en el LES, con variaciones en la
prevalencia entre el 1 y el 4%. Comun en la edad pediatrica, con predominio femenino
al igual que la mayoria de los trastornos del movimiento en el LES;j. Suele manifestarse
en los primeros afios de la enfermedad y en ocasiones, puede preceder varios afios al
diagndstico. La RM cerebral suele ser normal, pero debe realizarse para descartar

otras entidades. El tratamiento antidopaminérgico, los inmunosupresores, las



inmunoglobulinas, la anticoagulacién o incluso la plasmaféresis, pueden ayudar a

mejorar los sintomas. @

MANIFESTACIONES CLINICAS DE SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

La afeccion ocurre de un 5 hasta un 15% de todos los pacientes con LES;j, con o sin
compromiso concomitante del SNC. La afectacion de los nervios periféricos, involucra
tanto a las neuronas sensoriales como a las motoras, pudiendo presentarse como
mononeuropatia, afeccion de nervios craneales, polineuropatia y neuropatia

autondémica. 4>

La mielitis transversa y la neuropatia periférica, ocurren cada una en aproximadamente
1 a 5% de los pacientes. Con una menor frecuencia se encuentran la polineuropatia,
mononeuritis, miastenia gravis, neuropatia craneal, enfermedad desmielinizante y

sindrome de Guillain-Barré. ¥

9) MIELITIS TRANSVERSA

Es una manifestacion rara que ocurre en el 1-2% de los pacientes con LES. Se asocia
a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos y suele presentarse como una mielitis
transversa de rapida evolucion. Puede asociarse a otras manifestaciones del LES-NP,
siendo la més frecuente la Neuromielitis Optica (NMO), cuya asociacion con mielitis
aguda, se conoce como sindrome de Devic. Se debe realizar RM cerebral para
descartar Esclerosis Multiple (EM) y es necesario un estudio del LCR para excluir

mielitis infecciosa. @

10) NEUROPATIA PERIFERICA

La Neuropatia periférica se notificé entre el 1.5 % y el 14 % de los pacientes con LES,
con aproximadamente 2/3 atribuibles al propio LES. El tipo mas frecuente son las
polineuropatias periféricas, que pueden ser axonales, desmielinizantes o mixtas y por
orden de frecuencia, sensitivas y sensitivo-motoras. El electromiograma (EMG), es una
prueba fundamental para el diagnéstico. Los sintomas mas comunes son la miastenia

y el entumecimiento, seguidos de dolor en las zonas afectadas. @



11) MENINGITIS ASEPTICA

La meningitis aséptica es reportada en el 0.6 % de los pacientes con LES. Puede ser
causada por el propio LES, como reaccion a algunos farmacos o a infecciones. Se
caracteriza por fiebre, cefalea y pleocitosis linfocitica o polimorfonuclear del LCR, con
microbiologia negativa.

OTROS SINTOMAS

Otras presentaciones neuroldgicas poco frecuentes en LES], son la diabetes insipida,
sindrome de Parkinson, compromiso de nervios craneales y leucoencefalopatia.
La afectacion ocular, ocurre hasta en un 25% de los casos, siendo los hallazgos mas
frecuentes el pseudotumor cerebral, el edema de papila y las alteraciones visuales. La
enfermedad vascular retiniana, que consiste en oclusion arterial o venosa, manchas
algodonosas, edema del disco Optico, hemorragias retinianas o neuropatia Optica

isquémica, se puede encontrar hasta en un 10% de los pacientes. ¥

CRITERIOS DE CLASIFICACION

Los criterios de clasificacion de 1982 para LES, habian definido como “trastornos
neurolégicos” solo dos manifestaciones del sistema nervioso central, las crisis
convulsivas y la psicosis. Fue hasta 1999, que se desarroll6 por consenso, la
Nomenclatura ACR (American College of Rheumatology) y se definieron los sindromes
de Lupus Neuropsiquiatrico en Adultos, proporcionando una descripcion precisa de la
categoria de LES-NP. &4

Las diversas clasificaciones, han desarrollado y validado varios conjuntos de criterios
de clasificacion para el LES de inicio en la edad adulta, pero no existen criterios
especificos para LES;|. Los criterios de clasificacion del ACR, publicados por primera
vez en 1982, se actualizaron en 1997 (ACR-1997) utilizandose ampliamente con éxito
en estudios y entornos clinicos. Como reflejo de la complejidad clinica y patoldgica del
LES, tanto los criterios ACR-1982 como los ACR-1997 incluyen once criterios clinicos,

de los cuales cuatro deben cumplirse para que un paciente sea clasificado con LES.
(3.4)



Existe otra clasificacion del Grupo Colaborador Clinico Internacional de Lupus
Sistémico (SLICC), del afio 2012 (SLICC-2012), en respuesta al inconveniente entre
otros, del uso limitado de los criterios ACR-1997 en pacientes con LES). Esta
clasificacion incluye 17 criterios: 11 clinicos y 6 inmunolégicos, y exige para la
clasificacion en ausencia de nefritis [ipica comprobada por biopsia, la presencia de 4
criterios, que incluyen al menos un criterio clinico y uno inmunoldgico. Cuando la
nefritis ldpica comprobada por biopsia esta presente con ANA y / o anti-DNAds

positivo, un paciente puede clasificarse con LES, incluso en ausencia de otros criterios.
)

En los dltimos afios, se realizé una iniciativa internacional que desarroll6 los nuevos
criterios de clasificacion EULAR/ACR 2019. Teniendo como meta mantener la alta
especificidad de los criterios ACR, y una sensibilidad cercana a los criterios SLICC
2012. Los datos de validacion alcanzaron este objetivo, con una especificidad del 93%
(como los criterios ACR) y una sensibilidad del 96 % (frente al 97% de los criterios
SLICC). Estos nuevos criterios de clasificacion utilizan anticuerpos antinucleares
(ANA) positivos como criterio de entrada y tienen elementos ponderados, que van
desde 2 puntos (para delirio, fiebre no infecciosa y anticuerpos antifosfolipidos) hasta
10 puntos (para nefritis lUpica de clase Ill o 1V). El punto de corte para la clasificacion
es 10, alcanzado solo por nefritis de clase Ill/IV. Los elementos se organizan en
dominios, dentro de los cuales solo se cuenta el elemento mas alto. En lugar de
muchas exclusiones definidas, se usa una regla para todas, que los elementos se
deben atribuir al LES y se cuentan solo, si no hay un diagndstico alternativo mas
probable. Sin embargo, se espera que estos criterios sean validados externamente en

otras cohortes. (69
ANTICUERPOS

La patogenia del LESj-NP es muy variable y sigue siendo desconocida. Los casos post
mortem indican una patologia vascular, con eventos trombaéticos, microinfartos,
vasculitis e inflamacion perivascular. Ademas de las agresiones vasculares tanto

tromboticas como inflamatorias, se cree que la patogenia del LESj-NP, estd mediada
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inmunitariamente por autoanticuerpos que acceden al SNC o citocinas inflamatorias,

pero lo mas probable es que ambos trabajen en conjunto. ©

La patogenia se ha relacionado con vasculitis y varios autoanticuerpos, como los anti-
P- ribosomales, antineuronales y antifosfolipidos. 9 Los Anticuerpos Antifosfolipidos,
estan asociados a diferentes entidades neuropsiquiatricas y pueden estar implicados
en la patogénesis de manifestaciones graves como convulsiones, enfermedad
cerebrovascular y corea. El deterioro cognitivo, la psicosis y la depresién, se han
asociado con varios anticuerpos como anticardiolipinas (aCL), anti-receptor de
glutamato NR2 (anti-NR2) y anti-N-metil-D-Aspartato (anti-NMDA). El mecanismo
sugerido, es una disfuncién secundaria a los anticuerpos, que incluyen oclusién
vascular y lesion por interrupcion de maltiples neurotransmisores, considerandose una

herramienta de investigacion.

ANTICUERPOS ANTI-DNAds

Los estudios que comparan LESj y LES en adultos, muestran también, que los
anticuerpos anti-DNAds, estan presentes con mayor frecuencia en LESj (61-93%
frente a 25-78%). En particular, los titulos altos de anticuerpos anti-DNAdSs, se asocian
con el inicio de la enfermedad pospuberal y la presencia de afectacion renal, en la que
los complejos inmunes, juegan un papel clave. En general, los anticuerpos anti-DNAdSs,
se pueden usar para monitorear la actividad de la enfermedad en todos los grupos de
edad. ¥

Los pacientes con LESj prepuberes, exhiben con menos frecuencia una positividad de
ANA en el momento del diagnostico, tienen titulos medios de anticuerpos anti-DNAds
mas bajos y menor afectacidén renal y musculoesquelética, pero con mas afectacion

neuropsiquiatrica. ©
ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

El primer mecanismo fisiopatoldgico en el lupus neuropsiquiatrico, es la posible
existencia de una vasculopatia no inflamatoria, donde los principales agentes
iniciadores, son los anticuerpos antifosfolipidos. Estos intervienen en la cascada de la

coagulacion, uniéndose y activando a las células endoteliales, produciendo un estado
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procoagulante, que trae como consecuencia trombosis e isquemia de vasos de
diferente calibre a nivel cerebral, con estos microinfartos, los trombos llevan a defectos
en la barrera hematoencefalica y, por lo tanto, causan una mayor susceptibilidad del
SNC a los mediadores inflamatorios. Clinicamente las manifestaciones

neuropsiquiatricas, son principalmente de caracter focal. %19

La importancia de buscar activamente los anticuerpos antifosfolipidos en pacientes
con LESj, se debe a que estan presentes en un rango mas elevado en comparacion
con los adultos, aproximadamente en un 40 hasta un 65%, incluso sin manifestaciones
clinicas de SAF y se relacionan con un mayor riesgo de complicaciones neuroldgicas,
tanto focales como difusas.®*? Son también, un marcador bien establecido de
hipercoagulabilidad y aumento del riesgo de trombosis, asi como de sintomas
neurolégicos focales, siendo los pacientes con triple positividad (Anticuerpos
anticardiolipinas, anti [32-glicoproteina 1, asi como anticoagulante lUpico) con el mayor

riesgo. (12.13)

El anticoagulante IUpico y las anticardiolipinas, son factores de riesgo bien establecidos

de trombosis en nifios con LES], especialmente el anticoagulante IGpico. 413

El segundo mecanismo autoinmune es de tipo inflamatorio, donde los principales
agentes iniciadores, son los anticuerpos anti-P ribosomales o anti-N-metil-D-aspartato
(NMDA). También se han visto asociados los anticuerpos Anti-endoteliales y los Anti-

neuronales. @V
ANTICUERPOS ANTI-P RIBOSOMALES

Los anticuerpos Anti-P ribosomales, reconocen un determinante antigénico en las
proteinas ribosomales (PO, P1, P2), expresado en la superficie celular de neuronas
encargadas del control de las emociones, funciones cognitivas y memoria. Estos
anticuerpos mediante su accion directa sobre estas neuronas, lleva a la inhibicion de
la sintesis proteica, al influjo de calcio al espacio intracelular y finalmente a la
apoptosis. Estan asociados principalmente al LES-NP de caracter difuso. Tienen una
sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de psicosis o trastornos del estado de

animo del 27 y 80% respectivamente, con una prevalencia mayor en jévenes que en
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adultos (20-40% vs 10-20%). Otros estudios reportan una prevalencia del 20 al 42%
en el LESj. G

Debido a que, en otros estudios, se han observado niveles elevados de anti P-
ribosomales sin involucro del SNC, se consideran inespecificos. La presencia de estos
anticuerpos, se ha utilizado para la diferenciacion de la psicosis asociada a LES, de
otras formas de psicosis. ¥

ANTICUERPOS ANTI-N METIL-D-ASPARTATO

Uno de los biomarcadores experimentales mas prometedores para un componente
neuronal son los anticuerpos anti-N metil D aspartato (NMDA); estos son un
subconjunto de Ac anti-DNA de doble cadena, que ejercen una reaccion cruzada
contra la subunidad NR2 del receptor N-metil-D-aspartato. Ampliamente distribuido en
diferentes areas cerebrales como la amigdala, el hipotalamo anterior e hipocampo, al
ejercer accion sobre este receptor promueve la sobreexcitacion y consecuente
apoptosis celular. Al permeabilizar la barrera hematoencefalica, pueden pasary ejercer
sus efectos sobre las neuronas; asociando titulos elevados con déficit cognitivo, como
compromiso de la memoria a corto plazo y trastornos del estado de animo como

depresion. 19
ANTICUERPOS ANTI-NEURONALES

Estos anticuerpos son capaces de reaccionar contra una amplia variedad de antigenos
neuronales de 22 a 130 kDa; sin embargo, no se han podido identificar claramente.
Diversas investigaciones han demostrado titulos elevados de estos anticuerpos en
suero y LCR de personas con LES-NP difuso; se han observado mayores
concentraciones de dichos anticuerpos en pacientes con psicosis, que en los que no
presentan cuadros psicéticos; adicionalmente, los niveles disminuyen cuando mejora
el episodio agudo, demostrando una asociacion importante, pero se requieren estudios
con un mayor numero de individuos para determinar su sensibilidad y especificidad
diagndstica. Entre ellos se encuentran los anti-GFAP, que son anticuerpos contra un
filamento intermedio que se encuentran predominantemente en las neuronas

(astrocitos), que son importantes para el mantenimiento de la sangre y la barrera
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cerebral, y los anti-MAP2, que son anticuerpos especificos del citoesqueleto neuronal,
asociados en algunos estudios con el LES-NP en adultos. ©®

ANTICUERPOS ANTI-ENDOTELIALES

Estos se han relacionado con la disrupcién endotelial de la barrera hematoencefalica
en pacientes con LES-NP, mecanismo importante en la patogénesis de esta
enfermedad. Un estudio mostré titulos elevados de estos anticuerpos en 5 de 14
sujetos con LES-NP, principalmente en aquellos con psicosis y depresion. ©

ANTICUERPOS ANTI-ACUAPORINA 4

Las acuaporinas (AQP), son canales transmembrana encargados del transporte de
agua por medio de la formacion de poros en la membrana celular. En los seres
humanos, las AQP son capaces de transportar agua, son las AQPO, AQP1, AQP2,
AQP4, AQP5, AQP6 y AQPS. El énfasis es la AQP4, que se encuentra en los astrocitos

y células gliales, siendo la Gnica presente en estas células. (V)

Se describio un autoanticuerpo IgG1 especifico (91%) y sensible (73%), que se une a
las AQP4 expresadas en los astrocitos relacionado con la neuromielitis 6ptica (NMO).
Los IgG-NMO o anti-AQP4, son autoanticuerpos IgG1 que se unen ala AQP4 y activan
el complemento, iniciandose asi el depodsito de inmunocomplejos que atacan la
membrana celular, produciendo un infiltrado leucocitario que desencadena la lesion en
el SNC, con la consiguiente pérdida de la mielina, llevando a la aparicion de la NMO.
En el 1-2% de los pacientes con LES se produce mielitis, de los cuales entre el 21 y el
48%, ocurren bajo el contexto del espectro de neuromielitis 6ptica. Se podria
considerar que los anti-AQP4 pueden estar presentes en los pacientes con LES, pero

no es frecuente encontrarlos. 9

Existe evidencia de que un pequefio niumero de pacientes con LESj con anticuerpos
anti-acuaporina 4, experimentaron manifestaciones neurologicas y que estos
autoanticuerpos se correlacionaron con una mayor probabilidad de experimentar
sintomas neurolégicos y menor probabilidad de tener compromiso cutaneo o

anticuerpos anti-DNAds detectables. 1)
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ESTUDIOS DE IMAGEN

En una investigacion realizada en el afio 2006, se observaron anomalias en la
tomografia computarizada (TC), la resonancia magnética (RM) y la tomografia
computarizada por emision de positron Unico (SPECT), en el 88.6%, 92.5% y el 85.7%
de los pacientes, respectivamente. Las anomalias mas frecuentes en la TC y RM
cerebral, fueron la atrofia cerebral y la enfermedad cerebrovascular (EVC). El 60% de
los pacientes, presentaba un examen oftalmolégico anormal, siendo la vasculitis el

hallazgo mas comun. @9

Las anormalidades reportadas en la TC (88.6%) fueron: atrofia cerebral, hipertension
intracraneal, hemorragia subaracnoidea, trombosis sinusal, isquemia, calcificacion de
los ganglios basales. En la RM (92.5%) se reportaron: atrofia cerebral, hipertension
intracraneal, infarto, mielopatia, encefalitis del tronco encefalico, encefalitis
desmielinizante, encefalopatia necrotizante aguda, vasculitis de vasos pequefios con
lesion multifocal. En el SPECT cerebral (85.7%) se observo disminucion de la perfusion
cerebral en 4 episodios de convulsiones y 2 de psicosis. El SPECT es una herramienta
sensible pero inespecifica, en el diagnostico inicial de LES-NP. Es util en pacientes
con psicosis o afectacion cerebral difusa. En el electroencefalograma (70.4%), se

observaron picos epilépticos y ondas lentas. ()
RESONANCIA MAGNETICA (RM)

La RM es el examen de imagen de referencia para explorar las manifestaciones
neuroldgicas centrales del lupus, tanto por afectacion cerebral, vascular o inflamatoria,
como por patologias de la médula espinal (mielitis). Incluye sisteméaticamente
secuencias T1, T2, Flair, difusidon y una secuencia T1 tras inyeccién de gadolinio. La
RM, suele ser patolégica cuando las anomalias clinicas son focales en lugar de
difusas. La expresion radioldgica del neurolupus en la RM, puede retrasarse unos dias.
(14) Destaca como el estudio de mayor utilidad para descartar diagnésticos diferenciales
y para identificar anormalidades en personas con sintomas focales. Es la modalidad
de imagen mas utilizada en la investigacion y el diagnéstico del LES-NP. Sin embargo,
no hay un solo hallazgo de imagen que sea diagndstico, ya que la RM cerebral puede

ser normal, especialmente en pacientes con sindromes difusos que incluyen dolores
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de cabeza, disfuncion cognitiva y enfermedad psiquiatrica. Cuando hay anomalias en
las neuroimagenes, los hallazgos comunes incluyen hiperintensidades de la sustancia
blanca, observadas en imdgenes potenciadas en T2, atrofia cerebral y pequefios
infartos corticales. Un estudio retrospectivo en 185 pacientes con LESj, describid
hallazgos anormales en la RM en el 92.5% de los pacientes que desarrollaron LES-
NP, siendo la atrofia cerebral y el infarto los mas comunes. Sin embargo, la prevalencia

de anormalidades ha sido reportada como méas baja en otros estudios. *1:13)

A diferencia del LES-NP focal (ej. enfermedad cerebrovascular) que a menudo se
correlaciona con anomalias en las neuroimagenes, los hallazgos en el LES-NP difuso,
suelen ser normales. Las lesiones mas comunes asociadas con LES-NP difuso, son
cambios de sustancia blanca de alta intensidad periventriculares y subcorticales
observados en imagenes potenciadas en T2, seguidas de atrofia cerebral y pequefios

infartos corticales. ©®

La atrofia cerebral en el lupus, es el resultado de un proceso cronico como lo
demuestran los siguientes factores de riesgo: edad, duracion de la enfermedad, terapia
con corticosteroides a largo plazo y presencia de anticuerpos anticardiolipinas. Para

otros autores, sin embargo, no esta demostrada esta asociacion. %

Las hiperintensidades T2 de sustancia blanca, se localizan preferentemente en las
regiones periventricular y subcortical frontal y parietal. Las secuencias Flair (cancelan
la sefial asociada a LCR), se utilizan para permitir una mejor deteccién de hipersefales
en T2, que se encuentran en un 24 a un 86% de pacientes con neurolupus. Las
lesiones periventriculares, estan asociadas a sindrome antifosfolipidos, mientras que
el edema y las sefiales hiperintensas en T2 en la médula espinal, ocurren en la mielitis

transversa, presente en el 1-2% de los pacientes con LESj. (1415

Las hiperintensidades de la materia gris (corteza y ganglios basales) a veces muy
extensas, parecen ser mas especificas especialmente si estan aisladas, es decir, sin
hiperintensidades de la sustancia blanca y podrian estar relacionadas con el dafio

neuronal directo por autoanticuerpos Anti-neuronales. %

Las secuencias de difusion, distinguen entre lesiones recientes (difusion restringida) y
tardias (difusibn aumentada), sobre todo en las lesiones lacunares, presentes en el 21
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al 60 % de los pacientes con neurolupus, frente al 5 al 12.5 % neurolégicamente

asintomaticos. 4

La RM muestra alteraciones en el 54 al 87% de los pacientes con manifestaciones
neuroldgicas. Sin embargo, también se han encontrado anormalidades del 26 al 65%
en pacientes asintomaticos. En el evento agudo, hasta un 13 a 46% de los pacientes

con neurolupus, pueden tener una resonancia magnética normal. @4

Dentro de las manifestaciones neurolégicas que pueden no presentar anomalias en la
RM, se encuentran preferentemente la meningitis aséptica, cefalea, psicosis y

convulsiones (58%). 14

La RM convencional, permite detectar lesiones isquémicas o hemorragicas y
tromboflebitis cerebral, con buena sensibilidad. Tiene sin embargo algunas
limitaciones, como la ausencia frecuente de anomalias en pacientes con neurolupus y
las lesiones observadas no necesariamente reflejan un proceso lesional agudo, ya que
puede persistir después de la remision clinica y ocurrir en ausencia de manifestacion

clinica. 4
ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Esta técnica, permite la deteccion de anomalias invisibles en la resonancia magnética
convencional, mediante la identificacion y cuantificacion de metabolitos cerebrales,
cuyos niveles varian segun la region cerebral observada y segun las modificaciones
celulares. Las biomoléculas medidas, son generalmente N acetil aspartato (NAA),
colina total (Cho) incluyendo fosfocolina, glicerofosfocolina y colina y mioinositol (ml).
La creatina-fosfocreatina (Cr) que esta presente en el tejido glial y en las neuronas a
un ritmo estable, sirve como referencia para estimar la concentracion de otros
metabolitos. Los niveles se miden en regiones de interés, preferentemente la sustancia
blanca frontoparietal y periventricular, asi como los ganglios basales, cuya
vascularizacion terminal los expone mas a trastornos microcirculatorios que la
sustancia gris cortical beneficiada por una vascularizacién rica en vias de sustitucion.
(14,15 E| NAA, que refleja la cantidad e integridad de las células neuronales, se reduce
constantemente en la sustancia blanca y en la sustancia gris, incluso en casos de RM
de apariencia normal, pero especialmente en las hiperintensidades de la sustancia
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blanca, en comparacién con sujetos sanos. Por otro lado, se observa un aumento de
la colina total durante el neurolupus, en las lesiones activas y en la sustancia blanca
aparentemente normal en la RM. La colina se libera durante los fenomenos de
desmielinizacion y el aumento de su tasa refleja una alteracién de las membranas
celulares y destruccion de la mielina pero sin que sea posible, distinguir fenbmenos

agudos o cronicos. 1419
RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL (IMRf)

La resonancia magnética funcional (IMRf) es un tipo de "modalidad de resonancia
magnética cerebral avanzada" que se sabe mas sensible para detectar dafio cerebral
a nivel de la micro estructura de forma temprana. Su uso en LES-NP es limitado y ain
no esta validado. Un pequefio estudio piloto en el afio 2007, observo diferencias en los
patrones de activacion de redes neuronales en nifios con LESj en comparacion con
controles sanos, destacandolo como un enfoque prometedor. Otro estudio transversal
realizado en el 2013, identificé una asociacion entre las diferencias en los patrones de
activacion cerebral y cambios especificos en la funcion cognitiva en LES],
postulandose que los pacientes con LES], inicialmente compensan bien los cambios
inducidos por la enfermedad, aumentando la activacion de ciertas areas del cerebro.
Sin embargo, la disfuncién cognitiva se vuelve clinicamente evidente cuando estos

mecanismos compensatorios fallan. 3
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

Permite un analisis semicuantitativo de la perfusion cerebral, pero solo de la sustancia
gris (corteza y nucleos grises centrales). Su rol no esta claro en el LES-NP, se utiliza
por lo general en la presentacion aguda de déficits neuroldgicos, para excluir infartos
o hemorragia intracraneal. Es mucho menos sensible que la RM, para evaluar lesiones

de la sustancia blanca. 1415
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA POR EMISION DE FOTO UNICO (SPECT)

La SPECT cerebral, es una modalidad que mide el flujo sanguineo cerebral y el
metabolismo regional en el cerebro. La hipoperfusion es la anomalia mas comunmente

observada en la SPECT. Esta puede predecir lesiones en la RM y ser reversible en
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caso de remision clinica. Los estudios en pacientes pediatricos, han mostrado
anomalias en el LES-NP, pero los cambios en el estado clinico a lo largo del tiempo,
no coincidieron con los hallazgos de la SPECT, ni tampoco fue especifica para el LES-
NP difuso. Por lo general, se aprecian lesiones focales en pacientes con duracién
prolongada de la enfermedad, usualmente en el l6bulo parietal y temporal, y
ocasionalmente en los ganglios basales, por lo que pudiera detectar alteraciones
cronicas antes de la presencia de dafio irreversible. Los estudios han mostrado
hipometabolismo en la sustancia blanca parietooccipital y frontal, asociado con LES-
NP en adultos. Sin embargo, hay datos limitados en LES-NP pediatrico y estos
hallazgos, se consideran inespecificos. 15

ANGIOGRAMA

La vasculitis de SNC en LESj, es un tipo de vasculitis secundaria. El rol del
angiograma, se centra en encontrar hallazgos tipicos de estenosis u oclusion, como el
‘patron en cuentas o rosario” de los vasos. La angiorresonancia magnética ha

sustituido este estudio de imagen. 19
ELECTROENCEFALOGRAMA (EEG)

El EEG se usa comunmente como una herramienta de diagndéstico adjunta. Si bien los
EEG muestran con frecuencia un patron generalizado de ralentizacion en pacientes
con LES-NP, algunos estudios han demostrado que es relativamente insensible,

cuando no hay un trastorno convulsivo. ©

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Aunqgue las manifestaciones neuropsiquiatricas sean diversas, los pacientes con LES-
NP han sido tratados a base de diferentes inmunosupresores como glucocorticoides
(GC), Azatioprina (AZA), Ciclofosfamida (CYC), Micofenolato (MMF) e
Inmunoglobulina IV (IVIG). En varios estudios, los pacientes comenzaron su
tratamiento con glucocorticoides y un agente inmunosupresor. A los 12 meses el
36.8% de los pacientes presentaba remision completa, el 55.2% remision parcial y con
menor frecuencia, empeoramiento de los sintomas. En otro estudio se observo, que 7

de cada 10 pacientes mostraron solo una remision parcial y 3 de cada 10 mostraron
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solo una estabilizacion de los sintomas, utilizandose la Inmunoglobulina IV o Rituximab
en pacientes que no muestran una respuesta adecuada a los agentes
inmunosupresores mas baratos y disponibles (como terapias de induccion basadas en
la asociacion de GC y CYC o AZA). (16)

La evidencia de buena calidad con respecto al diagnéstico y tratamiento del LESj es
limitada. El panel de expertos se abstuvo de ser demasiado especifico con respecto a
los procedimientos de diagndstico, los intervalos de seguimiento o los tratamientos
farmacolégicos especificos. Enfatizando en la necesidad de més investigacion sobre
los procedimientos de diagnostico, asi como el tratamiento en esta poblacién. 7

El LES-NP engloba una serie de entidades de gran complejidad, sobre las que se tiene
poco conocimiento profundo. Los avances e investigaciones han sido escasas en los
ultimos afios y la mayoria de los tratamientos habitualmente empleados cuentan con
escasa evidencia cientifica que los avale. Los sindromes de LES neuropsiquiatrico son
frecuentes en las poblaciones de lupus pediatrico y, a menudo, plantean desafios
diagnosticos y terapéuticos, ya que afectan desde un 20 a un 95% de los LESj y se

asocian con una morbilidad significativa y mayores tasas de mortalidad %12

l1l. JUSTIFICACION

La implicacion neuropsiquiatrica en Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil (LES)), es
una complicacion grave, que engloba un grupo heterogéneo de manifestaciones
neuroldgicas y psiquiatricas, asociadas con un incremento de la actividad y dafio
general de la enfermedad. El LES-NP parece ser mas comun y agresivo entre nifios y
adolescentes en comparacion con el LES de inicio en adultos, acumulando mas dafio
durante el curso de la enfermedad y expresando puntajes mas altos en las diferentes

escalas de actividad lupica.

La falta de evaluaciones estandarizadas y las limitaciones de las pruebas
neuropsicolégicas disponibles, contribuyen al subdiagnéstico y a las estimaciones

imprecisas de la prevalencia, la incidencia y la gravedad del deterioro cognitivo.

Para evitar retrasos diagnosticos y terapéuticos, se debe considerar la participacion de

LES-NP en todos los pacientes con LES;j. Debido a que el involucro neuropsiquiatrico
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es una complicacion que puede incrementar la actividad de la enfermedad y causar
discapacidad y un dafio significativo, el diagndstico y el tratamiento oportunos del LES-
NP, son fundamentales para mejorar la calidad de vida de los pacientes y prevenir el
dafo.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El involucro neuropsiquiatrico en el Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil, es una
complicacion grave, que puede ser resultado de patologia mediada por
autoanticuerpos, vasculitis, incremento de la permeabilidad y disfuncion de la barrera
hematoencefalica, teniendo como resultado la presencia de anticuerpos neuropéticos
especificos y diversas citocinas que promueven la inflamacién y dafio celular. Por lo
tanto, al existir una inflamacion sistémica cronica, el dafio a otros érganos, los efectos
secundarios del tratamiento, las diferencias inmunoldgicas, neuroanatomicas y del
desarrollo entre niflos y adultos, pueden contribuir potencialmente a las
manifestaciones del LES-NP, jugando un rol importante. Su prevalencia esta
subestimada, debido a la ausencia de evaluaciones estandarizadas, a las limitaciones
en las pruebas neuropsicoldgicas, al costo de los estudios de imagen y de
autoanticuerpos especificos, ademas de los pocos estudios multicéntricos y

multiétnicos, enfocados en identificar la prevalencia de LES-NP juvenil.

La presencia de Lupus Neuropsiquiatrico, esta asociada a actividad alta de la
enfermedad y a un indice de dafio mayor, que contribuye al incremento de la
mortalidad, ensombreciendo el prondstico, por lo que debe de considerarse en todos
los pacientes con LES], para evitar el retraso diagnostico y terapéutico, previniendo asi

las complicaciones y disminuyendo la mortalidad.

Existen pocos estudios que reporten la frecuencia de esta entidad en nuestro

pais y menos aun en poblacion pediatrica, por lo que surgio la siguiente pregunta:

¢ Existe asociacion entre la presencia de afeccion neuropsiquiatrica en los
pacientes con lupus juvenil detectada por clinica o imagen, con la positividad de sus

autoanticuerpos?
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V. OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar la prevalencia de afeccién neuropsiquiatrica, evaluada mediante clinica y
por imagen de Resonancia Magnética (IRM), en pacientes con LESj y su asociacion

con autoanticuerpos.

Objetivos especificos

- Detectar la prevalencia de manifestaciones clinicas neurolégicas en pacientes con
LES;.

- Determinar la prevalencia de alteraciones del SNC evaluados por Resonancia
Magnética en pacientes con LES;.

- Determinar la asociacion entre las manifestaciones clinicas neuroldgicas y las

alteraciones de imagen, con la presencia de anticuerpos positivos.

VI. MATERIAL Y METODOS

a) Tipoy disefio: Estudio transversal descriptivo.

b) Universo de estudio: Pacientes con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico
Juvenil, del servicio de Reumatologia Pediatrica, de la UMAE Pediatria, del Centro
Médico Nacional de Occidente.

c) Tamaiio de la muestra: Para el calculo del tamafio de muestra se realiz6 partiendo
del principio de una poblacion finita (extraida de los archivos de consulta de
pacientes con LES]j durante el afio 2022). De donde se consideraron los siguientes
elementos:

El tamafio de la muestra se calculé con el objetivo de estimar una proporcién
(prevalencia) poblacional.

Muestra poblacional: finita.

a) Tamafo poblacional: 130 pacientes

b) Prevalencia esperada del factor estudiado: 50%

c) Nivel de confianza de acuerdo con el tamafio de la muestra: 95%
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Con un tamafio de muestra estimado en 50 pacientes

Calculo muestral realizado mediante el paquete estadistico: Epi Info 6

d) Criterios seleccién
Criterios de Inclusion:

1. Pacientes de hasta 17 afios 11 meses, con diagnostico de Lupus Eritematoso
Sistémico Juvenil.

2. Género indistinto

Criterios de no inclusion:
1.- Padres o pacientes que no aceptaron su participacion y/o realizacién del estudio de

imagen.
2.- Pacientes que no se realizaron RM cerebral.

3.- Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico con sospecha o enfermos por infeccion
por SARS COV2.

e) Variables del estudio
e Variable independiente: Pacientes con LES juvenil.

e Variable dependiente: Prevalencia de afeccidon neuropsiquiatrica, evaluada
mediante clinica y por imagen de Resonancia Magnética (IRM) y su asociacion

con la presencia de autoanticuerpos.

f) Desarrollo del estudio o procedimientos
1.- Una vez que el paciente acudia a consulta externa a su cita programada a

Reumatologia pediatrica, se le explicé al padre o tutor, el objetivo del presente estudio;
y, si estaba de acuerdo se le invitaba a participar en el mismo, mediante la firma del
consentimiento bajo informacion.

2.- Se evalug el indice de actividad de la enfermedad mediante el MEX-SLEDAI.

3.- Durante la entrevista clinica de la consulta, se interrogé de manera dirigida si
presentaba sintomatologia neuroldgica al momento de la evaluacién; después se
procedio a llenar la hoja de recoleccion de datos, la informacion obtenida.

4.- Se otorg6 solicitud de RM cerebral con gadolinio fase TOF y difusion/perfusion para

que fuera programada.
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5. Se otorgaron solicitudes de laboratorio para la determinacion de anticuerpos Anti-
DNAds, antifosfolipidos: anticardiolipinas IgM e 1gG, anti 2 glicoproteina | IgM e IgG,
y anticoagulante lupico.

6.- Se recabaron los resultados en una hoja de Excel para su posterior analisis
estadistico.

g) Anédlisis estadistico:
Todos los datos fueron registrados en una hoja de célculo en la herramienta Microsoft

Excel, y posteriormente fueron analizados en el software estadistico SPSS. Se realiz6
la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar normalidad en la distribucién de
edades. Para la estadistica descriptiva de medidas de tendencia central, se empled la
mediana. Para la estadistica inferencial, al comparar variables cualitativas se empled
la prueba chi cuadrada y/o la prueba exacta de Fisher, se considero una diferencia

como estadisticamente significativa, cuando el valor de p observado, fuera < 0.05.

VIl. ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion fue aprobada por el Comité Local de Investigacion en Salud
(CLIS) y el Comité de Etica en Investigacion (CEI), nimero 1302, apegandose en todo
momento a los principios tanto éticos como cientificos, que en conjunto justifican la
investigacion de la UMAE Hospital de Pediatria del CMNO. De acuerdo con el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
cumplié con los siguientes articulos: 13, 14, 16, 17, 20, 21, 22, 39, 113y 116. También
cumplié con las Pautas 1, 4, 6, 8, 9, 12, 17, 23, establecidas por el Consejo de

Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) 2016.
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VIll. RESULTADOS

El estudio constd de 42 pacientes (9 pertenecientes al género masculino y 33 al
femenino) (Figura 1) de entre 9 y 17 afos, con una mediana de edad de 14 afos.

GENERO

= FEMENINO
B MASCULINO

Figura 1. Proporciones de género.

De los 42 pacientes evaluados, 22 (52%) presentaron sintomas
neuropsiquiatricos al momento de la evaluacion (Figura 2), destacandose
principalmente la cefalea, trastornos del estado de animo (ansiedad/depresién) y crisis

convulsivas (Figura 3), de estos 9/22 (41%) presentaron alteraciones en la resonancia
magnética (Figura 4).

Total de la muestra: 42 pacientes

ASINTOMATICOS

H SINTOMAS
NEUROPSIQUIATRICOS

Figura 2. Pacientes con sintomas neuropsiquidtricos al momento de la evaluacion.
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PACIENTES CON SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS

ALUCINACIONES AUDITIVAS

m CEFALEA
CRISIS CONVULSIVAS
DISFUNCION COGNITIVA

B MIELITIS

m NEUROPATIA CRANEAL
NEUROPATIA PERIFERICA

B TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO

Figura 3. Tipo de sintomas neuropsiquidtricos al momento de la evaluacion.

PACIENTES CON ,SI'NTOMAS
NEUROPSIQUIATRICOS

M Alteraciones en IRM

Sin alteraciones por IRM

Figura 4. Pacientes con sintomas neuropsiquidtricos que presentaron alteraciones en IRM.
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De los 42 pacientes evaluados, 13 (31%) presentaron alteraciones por IRM (Figura 5),
destacidndose principalmente, trombosis de senos venosos, como el seno transverso,
sagital, sigmoideo; asi como lesiones hiperintensas en sustancia blanca, cortical,
subcortical, periventricular, cuerpo calloso, cerebelo; también zonas de
desmielinizacién, enfermedad vascular isquémica y atrofia generalizada. De los
pacientes que presentaron alteraciones en la resonancia magnética 9/13 (69%) tenian
sintomatologia neuropsiquiatrica (Figura 6).

PACIENTES CON ALTERACIONES
EN IRM

B ALTERACIONES EN IRM
SIN ALTERACION

Figura 5. Pacientes con alteraciones en IRM de la muestra total evaluada.

PACIENTES CON ALTERACIONES
EN IRM

Asintomaticos

M Sintomas neuropsiquiatricos

Figura 6. Pacientes con alteraciones en IRM que presentaban sintomas neuropsiquidtricos.
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Se evalud la actividad de la enfermedad, por medio de la escala utilizada en poblacion
mexicana, MEX-SLEDAI, considerando activos, aquellos pacientes con un puntaje
igual o arriba de 9, de acuerdo con la evaluacién del médico, al momento de la
consulta. Encontrando 8/42 (19%) con actividad de la enfermedad (Figura 7), de estos
6/8 (75%) tenian sintomas neuropsiquiatricos y 2/8 (25%) se encontraban
asintomaticos. De los pacientes con actividad de la enfermedad 4 (50%) presentaban
alteraciones por IRM.

PACIENTES CON ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD

H ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD

SIN ACTIVIDAD

Figura 7. Pacientes con actividad de la enfermedad (MEX-SLEDAI >9)

También se evalud la relacion con la positividad a anticuerpos especificos: Anti-
DNAdSs, Anticardiolipinas IgG e IgM, Anti $2-Glicoproteina 1 19G e IgM y Anticoagulante
lUpico (los que se contaban en la Unidad Hospitalaria), solo contamos con un paciente
gue presentaba AQP-4 positiva, realizada por medio externo. Se encontraron 30/42
(71%) pacientes positivos a anticuerpos especificos (Figura 8), de los cuales, el mas
frecuentemente encontrado fue el Anti-DNAds en un 52%, seguido de la Anti 32-
Glicoproteina 1 con 21% y las Anticardiolipinas IgG e IgM con un 20% (Figura 9).
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PACIENTES POSITIVOS A ANTICUERPOS
ESPECIFICOS

NO POSITIVOS
B POSITIVOS

Figura 8. Pacientes positivos a anticuerpos especificos.

ANTICUERPOS ESPECIFICOS POSITIVOS

M Anti B2-Glicoproteina 1

B Anticardiolipinas IgG e IgM
Anticoagulante lipico

m ANTI-DNAds

B AQP-4

Figura 9. Frecuencia de anticuerpos especificos positivos.
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Se realizaron las pruebas de Chi cuadrada, prueba exacta de Fisher y odds-
ratio, en cuanto a la relacion de alteraciones en la IRM y sintomas neuropsiquiétricos
con la presencia de anticuerpos especificos para LESj-NP, siendo no significativas.
(Tabla 1).

Tabla 1. Tabla comparativa respecto a sintomas neuropsiquiatricos y su asociacién con autoanticuerpos.

Alteraciones por RM cerebral y su asociacion con autoanticuerpos.

Sintomas neuropsiquidtricos (n=22
Anticuerpos Anticuerpos Prueba Chi cuadrada/Prueba exacta
Positivos % Negativos % de Fisher*
Anticuerpos Anti-
DNAds 12 54.5 10 45.4 0.926
Anticuerpos
anticardiolipinas 4 18.1 18 81.8 0.713*
Anticuerpos Anti Beta
2 Glicoproteina 1 4 18.1 18 81.8 0.713*
Anticoagulante lUpico 0 0 0 0 NA
Alteraciones en la Resonancia Magnética (n=13)
Anticuerpos Anticuerpos Prueba Chi cuadrada/Prueba exacta
Positivos % Negativos % de Fisher*
Anticuerpos Anti-
DNAds 6 46.1 7 53.8 0.62
Anticuerpos
anticardiolipinas 3 13.6 10 76.9 1.0*
Anticuerpos Anti Beta
2 Glicoproteina 1 5 38.4 8 61.5 0.106*
Anticoagulante lUpico 1 7.6 12 92.3 1.0

IX. DISCUSION
Se ha reportado una prevalencia de manifestaciones neuropsiquiatricas de

LES;j, de entre 37-95% (Carrion, 2021) y de 6-91% en el estudio de Sarwar, 2021. En

el presente estudio, se encontré una prevalencia alta del 52%.

En el estudio de Benseler, 2007, la principal manifestacion neuropsiquiatrica
encontrada fue la cefalea en un 66%, seguido de psicosis en un 36%. En el presente
estudio el principal sintoma documentado fue también la cefalea 42%, pero seguida
en frecuencia, por los trastornos del estado de animo como ansiedad y depresion,
presentes en el 25%. En el estudio realizado por Giani, 2021 también report6é a los

trastornos del estado de animo, como segundos en frecuencia, pero en un 48%.
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Las crisis convulsivas, fueron la tercera manifestacion en frecuencia en este
estudio, con un porcentaje menor (11%), al 15% reportado previamente por Carrion,
2021; al de Giani, 2021 de 19% y al de Benseler, 2007, de 20%. La presencia de crisis
convulsivas, ha sido asociada previamente (Carrion, 2021) a menor edad del paciente,
actividad alta y a etapas tempranas de la enfermedad. En el presente estudio, tres de
los 4 pacientes con crisis convulsivas tenian actividad alta de la enfermedad (MEX-
SLEDAI >9), pero ninguno tuvo edad menor a 11 afios, ni tampoco se encontraban en
etapas iniciales o tempranas de la enfermedad.

Otras manifestaciones neuropsiquiatricas menos frecuentes encontradas en
este estudio, fueron la neuropatia periférica (parestesias) en un 6%, dentro del rango
reportado por Carrion, 2021 (1.5-14%), seguida de neuropatia craneal en un 5%
(neuritis Optica y alteracion de los 7° y 8° pares craneales) y mielitis transversa en una
paciente (3%), concordantes con los reportes de Giani, 2021 (5.6%) y Carrion, 2021
(1-2%).

Respecto a la disfuncion cognitiva, en este estudio se encontré solo en 2
pacientes, (5%), a diferencia de los estudios de Carrion, 2021 que reportan un rango
de 14-95% y los reportados por Benseler, 2007 de 27% y por Giani, 2021 de 42%. Sin
embargo, en el presente estudio no se utilizé una herramienta especifica para la
evaluacion de la funcién cognitiva, habiendo aplicado Unicamente un cuestionario de
signos y sintomas, basado en los criterios de clasificacion, SLICC 2012, lo que pudiera
originar una menor identificacion de esta afeccion en los pacientes estudiados, aunque
en contraparte en una paciente se identifico alteracion en 2 dominios cognitivos, el de

atencion y el de memoria.

Diversos estudios como los reportados por Yu, 2006, Rubinstein, 2015 y Manca,
2021, comprobaron la relacion entre el Lupus neuropsiquidtrico juvenil y los distintos
autoanticuerpos especificos, los cuales han sido también utilizados como
biomarcadores potenciales, para la deteccién oportuna y/o el seguimiento de estos
pacientes. En el presente estudio, un 71% de los pacientes evaluados, fueron positivos
a al menos un anticuerpo LESJ-NP especifico. Los autoanticuerpos evaluados fueron

solamente Anti-DNAdSs, Anticardiolipinas, Anti Beta 2 Glicoproteina 1 y Anticoagulante
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[Upico, al no disponerse de otros autoanticuerpos especificos como anti-P ribosomales,
anti-NMDA, anti-endoteliales y Anti-Acuaporina 4; éste ultimo, leido solo en una
paciente con neuritis Optica. Muscal report6 en 2007, que los anticuerpos mas
prevalentes en LESj-NP, son los anti P-ribosomales y los antifosfolipidos. En este
estudio, los segundos anticuerpos en frecuencia, después de los anticuerpos anti-
DNAds, fueron los antifosfolipidos: Anti B2-Glicoproteina 1 en el 21% y los anticuerpos
anticardiolipinas IgG e IgM en un 20%, estos ultimos con una frecuencia mayor a la
reportada por Manca en 2021, de entre 10 y 14.5%. Los anticuerpos antifosfolipidos,
se han reportado hasta en un 40 a 65% de los pacientes con LES]j, una frecuencia
mayor en poblacién pediatrica que en adultos (Marin, 2018; Muscal, 2007). En el

presente estudio, se encontraron positivos en el 46%.

El anticuerpo reportado en los estudios de Benseler, 2007 y Greenan, 2021, con
mayor riesgo de trombosis cerebral fue el anticoagulante lUpico. En esta investigacion,
se encontré mayormente la presencia de Anti B2-Glicoproteina 1y de anticardiolipinas,
asociados a la presencia de alteraciones en IRM, aunque sin significancia estadistica.

El anticoagulante lapico, fue encontrado en solo el 5% de los pacientes.

En el presente trabajo, no se encontré una relacion estadisticamente
significativa, entre la positividad de autoanticuerpos LESj-NP especificos y las

manifestaciones neuropsiquiatricas, derivado posiblemente del tamafio de la muestra.

La asociacion entre las manifestaciones clinicas neuropsiquiatricas y las
alteraciones en la resonancia magnética, se reportdé en un 54-87% por Lefévrea, 2012
y en un 92.5%, en el estudio realizado por Yu, en el 2006. En el presente estudio, la
mayoria de los pacientes con alteraciones en la resonancia magnética, presentaban
alteraciones neuropsiquiatricas (69.2%), que si bien no fue una relacion
estadisticamente significativa, constituye un hallazgo relevante, que sugiere la
necesidad de abordaje y seguimiento de estos pacientes, con el estudio de imagen.
Las alteraciones por IRM mas frecuentes, fueron trombosis multiple del seno venoso
sagital superior, trombosis del seno venoso transverso, trombosis del seno sigmoideo,
desmielinizacion frontal y parietal, lesiones de tipo desmielinizante en sustancia

blanca, lesiones hiperintensas en T2 en cerebelo, sustancia blanca cortical,
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subcortical, periventricular, parietal, cuerpo calloso y tallo cerebral, y en menor
frecuencia, atrofia cerebral generalizada y enfermedad vascular cerebral isquémica.
Estas manifestaciones fueron reportadas con alta frecuencia en estudios previos,
como los de Lefévrea, 2012, O Neill, 2015 y Greenan, 2021.

No se encontro significancia estadistica entre la presencia de manifestaciones
clinicas neuropsiquiatricas y alteraciones en la IRM, posiblemente debido al tamafio
de la muestra. Asi mismo, el disefio transversal del presente estudio constituyé

también un sesgo para los resultados obtenidos.

La naturaleza del presente estudio y el tamafio de la muestra analizada,
dificultan la interpretacion de los resultados obtenidos, por lo que se establece
necesario, la realizacion de estudios longitudinales, de cohorte, con mayor numero de
pacientes, que permitan una evaluacion basal al diagnéstico y la evaluacion de los
cambios clinicos, bioquimicos y por imagen, durante el seguimiento, asi como un

adecuado analisis e interpretacion de los resultados obtenidos.

X. CONCLUSION
La presente investigacion, resalta la importancia del diagnéstico oportuno y el

seguimiento, del Lupus Neuropsiquiatrico Juvenil, al ser una entidad de gran
complejidad, debido al gran nimero y diversidad de las manifestaciones que presenta
y que pueden llegar a ser infradiagnosticadas e inapropiadamente tratadas. Nuevos
estudios al respecto, pueden establecer resultados y conclusiones de mayor

consistencia y aplicacion clinica.

33



Xl. RECURSOS
Humanos

Personal médico del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente
UMAE:

1. Dra. Carmen Araceli Arellano Valdez, médico adscrito al servicio de
Reumatologia Pediatrica y profesor titular de la subespecialidad. Responsable
de la investigacién y supervision del manuscrito.

2. Dr. José Antonio Gonzéalez Duefias Médico adscrito al servicio de Imagenologia,
encargado de la revision y corroboracion de alteraciones a nivel de SNC por
medio de estudio de imagen (RM cerebral).

3. Dr. José Alberto Tlacuilo Parra, Jefe de Investigacion. Asesor metodoldgico.

4. Alejandra Morales Martinez. Meédico Residente de la especialidad en
Reumatologia Pediatrica, encargado de la captacion de pacientes, recoleccion

de datos y escritura de tesis.

Pacientes del servicio de Reumatologia Pediatrica con diagnéstico de Lupus

Eritematoso Sistémico.
Materiales

Computadora, hojas tamafio carta, lapices, cuestionarios en hojas de papel,
expediente clinico y electrénico, equipo de RM de la UMAE Pediatria, pruebas de
laboratorio estandarizadas, para la determinacion de los anticuerpos Anti-DNAds y

antifosfolipidos.
Financiamiento o recursos financieros

No se requirié financiamiento externo, todo el material requerido fue proporcionado por

los investigadores participantes y encargados del mismo.
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XIIl. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de Recoleccion de datos

NUMERO DE FOLIO:

ANTIFOSFOLIPIDOS

GLUCOPROTEINA

GENERO: EDAD: MEX-SLEDAI:

RM CEREBRAL

ANTICUERPOS ASOCIADOS:

ANTI-DNA

ANTICUERPOS ASOCIADOS: ANTICARDIOLIPINAS ANTI-B2 ANTICOAGULANTE

LUPICO

SINTOMAS
NEUROPSIQUIATRICOS

PRESENCIA AL
MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO

PRESENCIA ACTUAL

Sl

NO

Sl

NO

CEFALEA

TRASTORNOS DEL ANIMO
(depresion, ansiedad).

PSICOSIS (alucinaciones
visuales, auditivas)

DISFUNCION COGNITIVA
(confusion, pérdida de
memoria, bajo rendimiento
escolar)

ESTADO CONFUSIONAL
AGUDO

CONVULSIONES

TRASTORNOS DEL
MOVIMIENTO (corea,
movimientos parkinsonianos)

ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR
(isquemia, infarto, trombosis
SEeno venoso)

MENINGITIS ASEPTICA

MIELITIS TRANSVERSA

SINDROME
DESMIELINIZANTE

NEUROPATIA PERIFERICA

POLINEUROPATIA

NEUROPATIA CRANIAL

MONONEURITIS MULTIPLE

TRASTORNOS
AUTONOMICOS

SD. GUILLAIN BARRE
(polirradiculopatia
desmielinizante aguda)
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Anexo 2.- Consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
[ UNIDAD DE EDUCACIO[\I, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
g COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Nombre del estudio: “PREVALENCIA DE LUPUS NEUROPSIQUIATRICO
JUVENIL DETERMINADO POR CLINICA E IMAGEN Y SU ASOCIACION CON
AUTOANTICUERPOS”
Folio:

Guadalajara, Jalisco a de del 2022
Lugar: Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente.

Se me ha explicado que el fin de este estudio consiste en buscar, por parte de un
doctor Reumatélogo de nifios, si mi hijo/hija portador de Lupus, tiene algun sintoma
gue afecte su cerebro y nervios. Con la participacion se espera conocer cuantos nifios,
nifias y adolescentes de Lupus tratados en este hospital, estan afectados a nivel de su
cerebro. Se me ha explicado de manera clara, con palabras entendibles, sin quedarme
con alguna duda, el motivo de la realizacion de este estudio.

Se me inform6 que la participacion de mi hijo/hija consiste en sacarle un poco de
sangre (aproximadamente medio tubito del tamafio de mi dedo medio) para buscar un
tipo de sustancia que se produce en el cuerpo, que reacciona contra sus defensas.
Ademas de la realizacion de un estudio especial de la cabeza que se llama resonancia
magnética, como si fuera una radiografia, inyectandole por la vena una sustancia y
con eso poder ver mejor su cerebro.

Entiendo que este estudio representa un riesgo minimo, al sacarle sangre para
conocer la sustancia que constituyen las defensas del cuerpo, pudiendo presentar
moretdn o molestia en el lugar de donde se le sac6 sangre. Asi como al inyectarle una
sustancia por la vena para poder pintar las imagenes y ver mejor su cerebro, pudiendo
presentar una posible reaccién alérgica a esta sustancia, algunos de los sintomas que
pudiera presentar en este caso son: hinchazon de la cara o del cuerpo, enrojecimiento
0 en muy pocos casos, dificultad para respirar, sin embargo, en caso de que asi lo
requiera, seria trasladado en camilla al area de urgencias para administracion de
medicamentos hasta que mejore su reaccion alérgica.

El principal beneficio es el de conocer cuantos nifios, nifias y adolescentes estan
afectados a nivel de su cerebro, para asi en un futuro poder tener una prueba que nos
ayude a encontrar esta afectacion y poder iniciar de manera temprana un tratamiento
en los pacientes que salgan con esta afectacion. En aquellos pacientes en los que se
detecte alguna alteracién en el estudio de imagen asociado a la sustancia que ataca a
sus defensas, se dara el tratamiento pertinente para su manejo (en caso de existir en
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la unidad hospitalaria), llevando un control y seguimiento en la consulta externa de
Reumatologia Pediatrica.

Se me explico, que, si lo deseo, se me podra dar informacion sobre los resultados, una
vez que se haya concluido la investigacion. Ademas, que tengo el derecho a participar
0 no, en el presente estudio, asi como poder retirarme del mismo en cualquier
momento que lo desee o considere conveniente.

Se me inform6 que tengo la seguridad que toda la informacion y datos registrados son
completamente andénimos, serdn guardados en la mas estricta privacidad y manejados
en forma totalmente confidencial. Los resultados seran analizados por el investigador
responsable del proyecto, ademas de ser resguardados por un espacio de 5 afios, en
la computadora personal del alumno, cumplidos esos afios, seran destruidos. En caso
de publicar los resultados del estudio, los investigadores se comprometen a no
identificar a mi hijo/hija.

He leido o me han leido este consentimiento informado, me han dado tiempo para
revisar esta informacién y se me ha dado la oportunidad para hacer preguntas acerca
de mis dudas, las cuales se me han aclarado totalmente. Doy fe de que a mi hijo se le
explico hasta su total entendimiento sobre en qué consiste su participacion en el
estudio, estando de acuerdo en participar en él.

Autorizo que se incluya a mi NO Autorizo que se incluya a mi
hijo/hija en el protocolo de hijo/hija en el protocolo de
investigacion investigacion

NOMBRE Y FIRMA DE PADRE/TUTOR O _
REPRESENTANTE LEGAR NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN OBTIENE
EL CONSENTIMIENTO

NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA

TESTIGO TESTIGO

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a los investigadores responsables: Dra. Araceli
Arellano Valdez, Teléfono 3668-3030 ext. 32621 y correo electrénico: enanara@yahoo.com.mx y/o Alejandra Morales Martinez,
Médico Residente en la especialidad de Reumatologia Pediatrica, con Teléfono 3668-3030 ext. 32621y correo electrénico:

alemomal092@gmail.com. En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse al: Comité de

Etica en Investigacion 1302 del IMSS: Avenida Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia, Guadalajara, Jalisco, CP
44340. Teléfono (33) 36 68 30 00 extension 32696 y 32697.
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Anexo 3.- Carta de Confidencialidad

Guadalajara, Jalisco a 19 de septiembre de 2022

Yo, C. Dra. Carmen Araceli Arellano Valdez (investigador responsable) del
proyecto titulado “PREVALENCIA DE LUPUS NEUROPSIQUIATRICO JUVENIL
DETERMINADO POR CLINICA E IMAGEN Y SU ASOCIACION CON
AUTOANTICUERPOS”, con domicilio ubicado en Av. Belisario Dominguez No. 735,
Colonia Independencia. C. P 44340. Guadalajara, Jalisco; a 19 de septiembre de

2022, me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso
de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos, convenios,
instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electrénicos, estadisticas o
bien, cualquier otro registro o informacién que documente el ejercicio de las
facultades para la evaluacion de los protocolos de investigacién, a que tenga acceso
en mi caracter investigador responsable, asi como a no difundir, distribuir o
comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de informacién,
desarrollados en el ejercicio de mis funciones como investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde a
la sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de
los Particulares y el Codigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesién de los Particulares, y demas

disposiciones aplicables en la materia.

\ &
~
Nombre'y Firma
Dra. Araceli Araflano Veldez
PEDIATRA REUMATOLOGO
INTERNISTA
MAT 99142587 D G.P 212012
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18/10/22, 8:20 SIRELCIS

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL DSIONTE
DIRECCION DE PRESIACIONES MEDICAS i [ )
M) al i
Dict de Aprobad

Comité Local de Investigacion en Salud 1302,
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE LIC IGNACIO GARCIA TELLEZ, GUADALAJARA JALISCO

Registro COFEPRIS 17 CI 14 039 045
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 14 CEI 001 2018022

FECHA Martes, 18 de octubre de 2022

Dra. Carmen Araceli Arellano Valdez

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo “PREVALENCIA DE LUPUS
NEUROPSIQUIATRICO JUVENIL DETERMINADO POR CLINICA E IMAGEN Y SU ASOCIACION CON
AUTOANTICUERPOS” que sometid a consideracién para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las
recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos
de ética y de investigacién, por lo que el dictamenes APROBAD O:

Nimero dq Registro Institucional

R-2022-1302-061

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada ano un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un ano, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE
i\
M.E. Ruth Alejandr astillo Sanchez
Presidente del Comité Ldcal de Investigacion en Salud No. 1302

IMSS

SECERIDALTY SEHDOARIEDATY S0 1A

https://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/44936
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