Infectologia Pediatrica

CASO CLINICO

Neuroborreliosis: reporte de dos casos

Moénica Rodriguez Gonzéalez,* Martha Maria Esparza Jiménez Morén,** Maria José Piana Diaz,**
Valeria Goémez Toscano,*** Marcela Flores Gil****

* Residente de Inmunologia pediatrica, Instituto Nacional de Pediatria.
** Residente de pediatria, Instituto Nacional de Pediatria.
*** Médico adscrito a Infectologia, Instituto Nacional de Pediatria.
**** Subinvestigador en Unidad de Apoyo para la Investigacion Clinica.

RESUMEN

La enfermedad de Lyme es una entidad infecciosa causada por
la espiroqueta Borrelia burgdorferi. Es transmitida al humano por
la mordedura de garrapatas infectadas (/xodes scapularis) desde
sus reservorios silvestres como el venado cola blanca o los
ratones. El diagndstico de neuroborreliosis puede resultar dificil.
Se han descrito diferentes manifestaciones a nivel del sistema
nervioso central como meningorradiculitis en adultos, meningitis
linfocitaria y pardlisis facial en nifios, entre otras. Debido a la
baja incidencia reportada en nuestro pais, se informan dos casos
de pacientes con neuroborreliosis sin manifestaciones cutaneas
que presentaron meningitis, el primero acompafado de neuritis
optica y el segundo de paralisis facial.
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Neuroborreliosis: report of two cases
ABSTRACT

Lyme disease is an infectious illness caused by the spirochete
Borrelia burgdorferi. It is transmitted to humans by the bite of
infected ticks (Ixodes scapularis) from their wild reservoirs, such as
white-tailed deer or mice. The diagnosis of neuroborreliosis can be
difficult. Different manifestations in central nervous system have
been described, such as meningoradiculitis in adults, lymphocytic
meningitis and facial paralysis in children, among others. Due to
the low incidence reported in our country, we report two cases of
patients with neuroborreliosis without cutaneous manifestations
that presented meningitis and, optic neuritis in the first one, as well
as facial paralysis in the second one.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Lyme fue reconocida clinica-
mente por primera vez en 1977 como «artritis de
Lyme» durante el abordaje de un grupo de nifios en
Connecticut, Estados Unidos, que se creia tenian
artritis reumatoide juvenil. A principios de los afios
80 se descubrid que la etiologia era una espiroqueta.
Afzelius describié la asociacién a mordeduras por
garrapatas infectadas.

En Europa y en el norte de Estados Unidos la
infeccién es endémica. En México se le considera
endémica Unicamente en los estados del norte del
pais y la seroprevalencia de Borrelia burgdorferi
en la poblacion general se ha estimado en 6.3%.’

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

Este articulo puede ser consultado en version completa en
http://www.medigraphic.com/rlip

Una tercera parte de los casos ocurre en poblacion
pediatrica.>*

A continuacion se presentan dos casos de neuro-
borreliosis sin manifestaciones cutaneas, debido a la
baja incidencia reportada en nuestro pais. Se hace
una revision de las caracteristicas clinicas reportadas
como mas frecuentes y se destacan las manifesta-
ciones de neuroborreliosis (meningitis con neuritis
Optica y con paralisis facial) en paciente adolescente
y escolar, respectivamente, atendidos en el Servicio
de Infectologia del Instituto Nacional de Pediatria.

CASO CLINICO 1

Adolescente femenino de 14 anos de edad, previa-
mente sana, con un cuadro clinico de seis semanas
de evolucion de intensa cefalea progresiva, de loca-
lizacién occipital, que la despierta por las noches,
referida 10/10 (escala visual analoga), vomitos
asociados, fiebre de bajo grado intermitente, se agre-
gan mialgias y artralgias. Acude a recibir atencion
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médica donde se da manejo por probable faringoa-
migdalitis con antimicrobiano no especificado. Persis-
te con sintomatologia, por lo que acude a valoracién
al Instituto Nacional de Pediatria. A la exploracion
fisica inicial s6lo se detecta rigidez de nuca, el resto
de la exploracion neurolégica normal, artralgias de
ambas rodillas sin encontrar flogosis ni disminucion
en el arco del movimiento. Se toman paraclinicos y
se decide realizar puncién lumbar con la sospecha
de neuroinfeccion. Biometria hematica con leucoci-
tosis de 21,410/uL a expensas de neutrofilia (80%).
Liquido cefalorraquideo con microproteinas 62 mg/
dL, glucosa 55 mg/dL (sérica de 129 mg/dL), aspecto
ligeramente xantocrémico, sin pelicula, células 267/
mm?3, linfocitos 74% y segmentados 26%. Se decide
hospitalizacidn para vigilancia, presenta evolucion
térpida con persistencia de fiebre y se agrega visién
borrosa que dias después evoluciona a amaurosis.
Se decide nueva puncion lumbar que reporta micro-
proteinas 56 mg/dL, glucosa 37.3 mg/dL, sin pelicula
y células 0O/mm?. Es valorada por oftalmologia que
refiere neuritis dptica derecha e incipiente izquier-
da. Lesion compatible con vasculitis por resonancia
magnética. Se inicia esteroide topico y endovenoso
con mejoria clinica. Por el tiempo de evolucién se
sospecha principalmente de microorganismos como
micobacterias, Cryptococcus neoformansy Borrelia
burgdorferi. Se envian muestras para busqueda
dirigida tanto en liquido cefalorraquideo como en
sangre para deteccion de formas micdticas, PCR
para micobacterias, ELISA y Western Blot (WB)
para Borrelia burgdorferiy se inicia manejo empirico
con ceftriaxona 100 mg/kg/dia. Se recaba posterior-
mente WB e IgG contra Borrelia Burgdorferi positivo
en suero y en liquido cefalorraquideo. La paciente
evoluciona satisfactoriamente, recupera vision 20/20
bilateral, termina esquema antibiético endovenoso y
es egresada para continuar vigilancia ambulatoria.

CASO CLINICO 2

Escolar femenino de nueve anos de edad, previa-
mente sana; presenta cuadro clinico de ocho meses
de duracion con febricula intermitente asociada
generalmente a evacuaciones disminuidas de
consistencia, sin moco ni sangre y dolor abdominal
leve. Recibe en distintas ocasiones manejo antimi-
crobiano y sintomatico. Se agregan nausea y vomito
de contenido gastrico. Se atribuye foco infeccioso a
vias urinarias y se deja tratamiento con cefalospori-
na de tercera generacion. Presenta desviacion de la
comisura labial a la derecha, poca coordinacion de

movimientos de extremidades (disdiadococinecia),
desconexion del medio, incapacidad para atender
6rdenes y expresién inadecuada, con eventos inter-
mitentes de diez minutos de duracidn y recuperacion
completa del estado de alerta. Persiste con sindro-
me febril durante tres meses. Presenta nuevamente
datos de focalizacién neurolégica con desviacion de
la comisura labial a la derecha, incapacidad para
cerrar el ojo derecho y para realizar gesticulacio-
nes, bradilalia, somnolencia, temblor fino de manos,
marcha atéxica con lateropulsién a la derecha y
discreta exotropia de ojo derecho con diplopia, por
lo que acude a valoracion al Instituto Nacional de
Pediatria. Ingresa a hospitalizacion con diagndstico
de paralisis facial periférica y sindrome cerebelo-
s0. Se sospecha de causas primarias de sistema
nervioso central, neuroinfeccion cronica o patologia
autoinmune. Biometria hematica con anemia leve
normocitica normocrémica (hemoglobina 11.4 g/dL y
hematocrito 34.4%), el resto de la biometria sin alte-
raciones. Serologia para autoanticuerpos negativa.
Liquido cefalorraquideo con microproteinas 366 mg/
dL, glucosa 12 mg/dL, aspecto agua de roca, células
40/mm3, mononucleares 40%, segmentados 60%,
tincion de Ziehl-Neelsen, cultivo bacteriano, tinta
china y tincién de Gram negativos. Adenosin desa-
minasa en liquido cefalorraquideo 3.5 U/L (0.00-9.00
U/L). Antigeno Cryptococcus neoformans negativo.
PCR en liquido cefalorraquideo para panenterovirus,
herpes simple 1, 2 y 6 negativos. IgG versus Borrelia
burgdorferi en suero positivo. Se indica ceftriaxona
endovenosa. La paciente evoluciona satisfactoria-
mente con remision completa del déficit neuroldgico
y termina esquema antibidtico. Es egresada para
continuar vigilancia ambulatoria.

DISCUSION

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de
Lyme son muy variables y se dividen en: de inicio
temprano, en las que predomina la afectacién cuta-
nea, neuroldgica y cardiaca; y las tardias, en las que
la afectacién identificada es principalmente a nivel
articular. Actualmente, se considera una enfermedad
multisistémica.

Se ha demostrado que la afectacidon neuroldgica
en esta entidad puede deberse a una evasion de la
respuesta inmunitaria por la bacteria; recientemente
se ha propuesto que existe vasculitis secundaria
a infeccion, lo que explica uno de los mecanismos
fisiopatolégicos de lesiones focales en leptomenin-
ges.2® Dentro de las manifestaciones neurolégicas,
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se considera que la paralisis facial es el sintoma
inicial en sdlo 3% y la meningitis en 1%. Por ello la
importancia de la presentacion de ambos casos.

Las alteraciones oculares en la enfermedad
de Lyme también son poco frecuentes.®” Se han
descrito conjuntivitis, queratitis, episcleritis, uveitis,
asi como afectacion retineana y del nervio ocular
con papiledema, atrofia del nervio 6ptico y edema de
disco.®'% La amaurosis es un hallazgo poco comun
que en ocasiones se ha atribuido a otras entidades
clinicas como Pseudotumor cerebri.'' El primer caso
ejemplifica estas alteraciones oculares debido a la
presencia de neuritis 6ptica con amaurosis.

Se cree que existen dos mecanismos responsa-
bles de la afectaciéon del nervio facial secundarios
a la infeccidn por Borrelia burgdorferi. El primero
es la interaccion directa entre la espiroqueta y la
célula nerviosa que condiciona un dafo directo; el
segundo consiste en la estimulacién de la respuesta
inmunitaria contra la bacteria que ocasiona inflama-
cion y afectacion considerable. Se ha demostrado la
autorreactividad mediada por linfocitos T y B contra
estructuras neurales con mecanismo de mimetismo
molecular contra la flagelina de la espiroqueta.'?
Aunque la paralisis del nervio facial es mas frecuente
en poblacién pediatrica que en adultos, es una
manifestacion rara.'® El segundo caso ejemplifica
esta alteracion neuroldgica.

La sospecha diagndstica de la enfermedad de
Lyme se basa en el hallazgo de signos y sintomas
clinicos en un paciente que habita o ha viajado
a un area endémica y se confirma con serologia
positiva (IgG e IgM) para Borrelia burgdorferi. En la
mayoria de los casos se considera apropiado iniciar
el tratamiento en pacientes con alta sospecha clinica
(eritema migrans caracteristico), basandose también
en el antecedente de una mordedura por garrapata,
aunque solo de 50 a 70% de los pacientes con
enfermedad de Lyme temprana la recuerdan.!

La evaluacion de todos los pacientes con datos
clinicos sugerentes de neuroinfeccion por Borrelia
burgdorferi (rigidez de nuca, papiledema o cefalea
intensa) debe incluir analisis de liquido cefalorraqui-
deo, como se realizé en ambos casos. Una media de
celularidad de 160/uL con predominio linfocitario por
lo general > 90% estéa bien documentada en el conteo
diferencial de las células, una hiperproteinorraquia
que por lo general no supera 200-300 mg/dL y una
glucorraquia relativamente normal en el liquido cefa-
lorraquideo de los pacientes con neuroborreliosis. Sin
embargo, los hallazgos en el citoquimico de ambas
pacientes fueron algo diferentes a lo habitualmente

descrito: en los dos casos se reporto hipoglucorraquia;
en el primero sélo leve hiperproteinorraquia, pero en
el segundo mas de 300 mg/dL de proteinas; ademas,
si bien en el primer caso se documentd predominio
de mononucleares (aunque < 90%), en el segundo
se reporté predominio de polimorfonucleares.

El Centro de Control y Prevencion Enfermedades
(CDC) ha sugerido desde 1995 una estrategia de dos
pasos para el diagndstico de borreliosis: ELISA 'y en
caso de ser positivo, una confirmacién con Western
Blot. Se recomienda realizar tanto inmunoglobulina
M (IgM) como inmunoglobulina G (IgG). No debe
utilizarse por si sola una prueba positiva para IgM
para determinar enfermedad activa en pacientes
con cuadro clinico de mas de un mes de evolucién.
En ambos casos se documentd serologia positiva.

El mejor método para confirmar una infeccién
activa, sin embargo, es el cultivo de Borrelia burg-
dorferi. Los medios liquidos actualmente utilizados
para aislarla han sido derivados del medio de Kelly
original; las versiones mas actualizadas son BSK I
(Barbour-Stoenner-Kelly Il medium) y BSK-H y MKP
(Kelly medium Preac-Mursic). La espiroqueta de
Lyme puede recuperarse de varios tejidos, entre los
cuales se encuentran biopsias de piel y lavado de
lesiones de Eritema migrans, biopsias de lesiones de
acrodermatitis cronica atrdéfica y de linfocitoma borre-
lial, ademas de liquido cefalorraquideo y sangre.’

El tratamiento recomendado en pacientes con
neuroborreliosis es ceftriaxona o cefotaxima intra-
venosa de 14 a 28 dias. Una alternativa es el uso de
penicilina G. Para los pacientes que sélo presentan
pardlisis facial, se recomienda tratamiento oral de
14 a 28 dias con doxiciclina en mayores de ocho
anos de edad y en los menores o alérgicos se indica
amoxicilina o cefuroxime. En ambos casos se utilizd
ceftriaxona con excelentes resultados.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones neuroldgicas de las enferme-
dades infecciosas en la poblacion infantil se deben
principalmente a infecciones agudas por virus o
bacterias comunes. Dentro del abordaje diagndstico
en pacientes con meningitis subaguda hay que consi-
derar causas infecciosas menos frecuentes como
neuroborreliosis y otras etiologias como las causas
inflamatorias postinfecciosas, enfermedades autoin-
munes, desmielinizantes, metabdlicas o secundarias
a intoxicaciones.

Es importante considerar la determinacién de
serologia para Borrelia burgdorferi como parte
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del abordaje de la paralisis facial periférica en la
poblacién pediatrica. Deben reconocerse ademas
las causas infecciosas de neuritis dptica, ya que la
reversibilidad de la afectacién ocular es completa si
se establece el manejo antimicrobiano.

La enfermedad de Lyme es curable y el prondstico
es generalmente favorable; sin embargo, es impor-
tante que los médicos de primer contacto sospechen
esta etiologia para buscar intencionadamente la
confirmacion diagndstica y el inicio de tratamiento
antimicrobiano de forma oportuna.
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