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RESUMEN

Antecedentes. La enfermedad de Lyme es una infeccion transmitida por vector, picadura de garrapata del
género Ixodes, ocasionada por la espiroqueta Borrelia burgdorferi. En esta enfermedad, el CDC (Centro para
el Control y la Prevencion de Enfermedades) reporta un 9% de pacientes con paralisis facial periférica, la cual
se define como una debilidad progresiva hemifacial. En México, en 1999 se confirmé la presencia en el noreste
y sureste del vector y se reportd una seroprevalencia epidemiologica nacional de 1.1% por ELISA y confirmados
mediante Western Blot de 0.3%. En el 2003 se realizo nuevamente una encuesta regional obteniendo una mayor

prevalencia en la zona noreste de la Republica (6.1%) y en el Distrito Federal de 3.4%.

Pregunta de Investigacion. ;Cual es la frecuencia de la enfermedad de Lyme en pacientes mayores de 16 afios

con paralisis facial periférica?

Planteamiento del Problema. Se desconoce la frecuencia de la Enfermedad de Lyme en pacientes con paralisis
facial periférica en nuestra poblacion. En esta Institucion, un hospital de referencia a nivel nacional, debemos
tener un registro de estos pacientes para un diagnostico oportuno y asi disminuir las secuelas de la paralisis

facial.

Justificacion. La paralisis facial es la neuropatia craneal que mas comunmente se asocia a Enfermedad de Lyme
y es importante conocer la frecuencia de esta infeccion y diagnosticarla para iniciar el tratamiento adecuado a
tiempo. Existen pocas publicaciones en México en pacientes mayores de 16 afios sobre la existencia de la
enfermedad en paralisis facial. Dentro de nuestra Institucién, un hospital de referencia a nivel nacional,
identificaremos la frecuencia de esta enfermedad y en caso de estar presente, disminuiremos el subdiagndstico

de ésta, que involucra el sistema nervioso central y en especial el VII par craneal.

Hipétesis. Se encontrara una asociacion entre los pacientes mayores de 16 afios diagnosticados con paralisis

facial periférica y la frecuencia de Enfermedad de Lyme en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Objetivo. Evaluar la frecuencia de enfermedad de Lyme en la paralisis facial periférica.

Disefio general del estudio.
Paciente con diagndstico de paralisis facial periférica
e Integracion al estudio previa firma de consentimiento informado y llenado de cuestionario, historia

clinica y exploracion fisica completa, laboratorios, resonancia magnética y tratamiento con esteroides

Toma de muestra sanguinea
e Serologia mediante las técnicas de ELISA y Western Blot en busqueda de IgM e 1gG para Borrelia
burgdorferi



e Liquido cefalorraquideo mediante las técnicas de Western Blot y PCR en busqueda de IgM e IgG para

Borrelia burgdorferi

Material y Métodos. Estudio transversal, cuyo proceso de seleccion muestral es consecutivo y por
conveniencia. Los pacientes se captaron en la consulta de Neuro-Otologia del Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia en el periodo comprendido de Abril 2015 a Abril 2016. Previo consentimiento informado se
toma muestra sanguinea para procesar el suero mediante las técnicas de ELISA y Western Blot para busqueda
de anticuerpos para Borrelia burgdorferi usando los kits: EUROIMMUN Anti-Borrelia EUROLINE-RN-AT
® y Anti-Borrelia plus VISE ELISA (IgG) ®. Se realizara un analisis estadistico descriptivo dependiendo de la
distribucion de las variables cuantitativas. Se utilizaran frecuencias y porcentajes para variables cualitativas. Se
realizaran pruebas de asociacion entre variables cualitativas mediante prueba de Xi cuadrada y para variables

cuantitativas la prueba T de Student.

Resultados. Se ingresaron 64 pacientes al estudio con paralisis facial periferica en el INNN durante el periodo
de abril del 2015 a abril de 2016, que cumplieron con los criterios de inclusion. La edad promedio fue de 43.95
(14.506 DE) afios, 40.6% (26) masculinos y 59.4% (38) femeninos. El 68.8% (44/64) presentd paralisis facial
por primera ocasion y 31.3% (20) paralisis facial recurrente. 3.1% (2) fueron positivos para coinfecciones
(Babesia spp, Anaplasma phagocitophylum). 14.1% (9/64) fueron seropositivos y 6/9 pacientes aceptaron la
realizacion de puncién lumbar para obtencion de liquido cefalorraquideo. 3/6 pacientes puncionados

presentaron anticuerpos intratecales para Borrelia burgdorferi.

Conclusion. La enfermedad de Lyme esta presente en nuestro medio, y merece ser considerada como un
diagnostico diferencial. Pensar en zonas endémicas en un mundo globalizado es complejo. Aunado al cambio
climatico, el desplazamiento tanto poblacional como animal es inherente. Por lo tanto, seguido de la sospecha
clinica, se propone instaurar la realizacion de la prueba serologica confirmatoria y de este manera, instaurar el

tratamiento adecuado.

Palabras clave. Pardlisis facial periférica, Enfermedad de Lyme, Borrelia burgdorferi.



ANTECEDENTES

La paralisis facial periférica aguda es un sintoma relativamente comin con una incidencia
. 1 . .
anual de 11-53 casos por cada 100,000 habitantes . Se define como la ocurrencia de paresia

llegando a paralisis hemifacial con mayor severidad en las primeras 72 hrs. de evolucion.

En cerca del 75% de las paralisis faciales periféricas agudas la etiologia permanece incierta
y entonces el sintoma es llamado paralisis de Bell, la cual fue nombrada asi por el neur6logo
Charles Bell, que describio la paralisis facial unilateral de inicio subito en 1821. Por fortuna,

del 70-90% de las paralisis de Bell se recuperan de manera espontanea”.

Las Guias de la Academia Americana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello
reconocen que la paralisis facial es un diagnostico de exclusion y que requiere investigacion
de la patologia subyacente. La escala de clasificacion de House-Brackmann ha sido desde su
creacion en 1983 y su aprobacion por la Academia Americana de Otorrinolaringologia en

1984 exitosa en proveer un método estandar para reportar una funcion del nervio facial’.

Grado I Normal. Funcion estimada 100%

Grado II  Disfuncion leve. Ligera o leve debilidad de la musculatura, apreciable tan
solo en la inspeccion meticulosa. En reposo simetria normal. Funcion
estimada 80%

Grado III  Disfunciéon moderada. Diferencia clara entre ambos lados sin ser
desfigurante.
Competencia para el cierre palpebral al maximo esfuerzo; hay movimiento
de region frontal, asimetria de la comisura bucal en movimientos
maximos. En reposo simetria y tono normal. Funcion estimada 60%

Grado IV Disfuncion moderadamente severa. Debilidad y/o  asimetria
desfiguradora. En reposo simetria y tono normal. No hay movimiento de
region frontal; imposibilidad para cierre palpebral completo. Funcion

estimada 40%



Grado V Disfuncién severa. Tan so6lo ligera actividad motora perceptible. En
reposo, asimetria. Sin movilidad frontal, imposibilidad para cierre
palpebral, leve movilidad bucal. Funcion estimada 20%

Grado VI  Parilisis total. No hay movimiento facial. Pérdida total del tono. Funcion
estimada 0%

Tabla 1. Escala House Brackmann

La paralisis facial bilateral solo se presenta en un 0.3%-2% en la paralisis de Bell. Sin

embargo la ocurrencia bilateral en Enfermedad de Lyme se presenta hasta en un 25%".

La enfermedad de Lyme se describido por primera vez en 1975 por el Dr. Steere y
colaboradores, como una misteriosa artritis con rash anular en 39 nifios y 12 adultos en un
area rural de la region de Lyme, Connecticut, Estados Unidos de América, similar al eritema
crénico migrans que fue descrito en Europa desde 1909. En 1982, el Dr. William Burgdorfer
y colaboradores logra el aislamiento de la bacteria en el intestino de garrapatas colectadas
en un area endémica de la enfermedad de Lyme’. Esta bacteria fue considerada el agente

etiologico, denominada Borrelia burgdorferi.

En zonas endémicas, la Enfermedad de Lyme y la paralisis de Bell son diagndsticos comunes
de pardlisis facial periférica y debemos recalcar que los tratamientos son completamente
diferentes: la Enfermedad de Lyme se trata con antibioticos, doxiciclina via oral o ceftriaxona
intravenosa y el tratamiento para la pardlisis facial periférica idiopatica se realiza con
esteroides via oral de manera temprana. ;Coémo elegir el tratamiento adecuado? Es muy
importante diferenciar estas dos etiologias. En nuestra poblacion, que no es considerada una
zona endémica, el diagndstico de enfermedad de Lyme debe considerarse y se corrobora

mediante la deteccion de anticuerpos tanto en suero como en liquido cefalorraquideo.

Desde 1982, en EUA, el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
comenz6 la notificacion sistematizada de los casos de Enfermedad de Lyme y cuentan con
303,995 casos acumulados hasta el 2009 en 52 estados. En México, en 1999 se confirm¢ la
presencia en el noreste y sureste del vector y se reportd una seroprevalencia epidemioldgica

nacional de 1.1% por ELISA y confirmados mediante Western Blot de 0.3%°. En el 2003 se



realizd nuevamente una encuesta regional obteniendo una mayor prevalencia en la zona

noreste de la Republica (6.1%) y en el Distrito Federal de 3.4%'.

En Norte América la enfermedad es causada exclusivamente por Borrelia burgdorferi sensu
stricto y sensu lato®. Esta enfermedad es un desorden multisistémico que incluye la piel, el
sistema nervioso y las articulaciones, este espectro tan amplio hace el diagnostico clinico
dificil, ademas la garrapata puede coinfectarse con otras bacterias como: Erlichia,
Anaplasma, Rickettsia, Babesia. En México las garrapatas Ixodes scapularis e Ixodes
pacificus son encontradas en la parte norte del pais y en toda la costa del Golfo de México.
Los mamiferos susceptibles a la infeccion de Borrelia burgdorferi incluyen a Odocoileus
virginianus (venado cola blanca) y Peromyscus leucopus (raton de pata blanca) en estas

areas’.

Poco se conoce acerca de la epidemiologia de la Enfermedad de Lyme en pacientes hispanos.
En un estudio del 2016 por Nelson y cols. las caracteristicas clinicas como paralisis facial en

pacientes hispanos con diagnostico de Enfermedad de Lyme se asociaron un 14.5%'°.

Agente etioldgico

Borrelia burgdorferi es una bacteria gramnegativa, de forma helicoidal, alargada, y rodeada
de flagelos que pueden ayudar a penetrar en los tejidos y medios viscosos. Su ADN lineal
es inusual en el mundo bacteriano, por lo que alin se desconoce esta ventaja evolutiva, es
probable que le confiera alglin beneficio con respecto a su infectividad y lo proteja contra la

. 11
respuesta inmune del hospedero .

La transmision de la enfermedad se relaciona directamente con la presencia de la bacteria,
vector (garrapata del género Ixodes) y hospedero (animales vertebrados incluyendo
mamiferos pequefios y grandes, reptiles y aves) en donde el ser humano juega un papel de
hospedero accidental. Las garrapatas adquieren la infeccion por Borrelia burgdorferi de
roedores infectados durante su alimentacion, este vector también se infecta trans-

ovaricamente es decir, cuando los huevos de la garrapata infectada ya estan infectados antes



de eclosionar, ayudando a perpetuar el ciclo'>. En el 90% de los casos con enfermedad de
Lyme, la garrapata en el momento de morder al huésped, mide menos de 0.5 mm, por lo
que hace dificil su deteccion a simple vista y por tanto tenga mas posibilidades de
alimentarse por mas de 24 horas, tiempo suficiente para la transmision de la espiroqueta y

causar la enfermedad.

Manifestaciones clinicas

El eritema migrans, es la manifestacion mas temprana, se presenta entre 80-90% de todos los
casos"’, y suele presentarse semanas previas al diagndstico con una apariencia anular o en
“o0jo de buey”, inicialmente puede preceder la papula o macula eritematosa, que aparece en
el sitio de la mordedura de garrapata 1 o 2 semanas después'® y puede tener vesiculas
localizadas o areas necroticas. Puede acompafiarse por fiebre, mialgias, artralgias y cefalea,
estos sintomas son principalmente caracteristicos en la infeccidon por Borrelia burgdorferi

sensu stricto.

Posteriormente, en etapas tardias puede presentarse con artritis, manifestaciones
neuroldgicas, linfocitoma borrelial, acrodermatitis cronica atroficans, carditis de Lyme.

Hablaremos ahora de las manifestaciones neurologicas.

Neuroborreliosis aguda y cronica

La histologia de los tejidos y estruturas afectadas demuestra generalmente inflamacion
perivascular multifocal ° y la patofisiologia de la enfermedad se explica mediante diversas
teorias. Borrelia burgdorferi penetra la barrera hematoencefélica facilmente y en épocas
tempranas de la infeccion. Esta penetracion temprana dispara la produccion local de
CXCLI13, uma quimiocina atrayente de linfocitos B, lo que lleva a la migracion temprana de
linfocitos B en el sistema nervioso central donde se multiplica y genera clones que producen

anticuerpos contra Borrelia burgdorferi.



Ocurren durante las semanas posteriores de la aparicion del eritema migrans. Los sintomas
tempranos de Neuroborreliosis de Lyme pueden estar presentes en el 15% de los pacientes e
incluyen neuropatia craneal aislada, radiculopatias, meningitis y miopatia inflamatoria. Lo
mas comun es radiculoneuropatia y meningitis linfocitica, acompafiado de neuropatia craneal
en hasta casi el 50% de los pacientes. La triada clasica de neruoborreliosis es meningitis,

.. . .0 16
neuritis craneal y radiculoneuritis .

. . , ’ . 16 .
El nervio facial es el mas comunmente involucrado °, siendo afectado hasta en el 70% de
pacientes con neuropatia craneal. Meses a afios después 5% de los pacientes desarrollaran

polineuropatia crdnica periférica, encefalopatia o encefalomielitis.

Diagnéstico

La Federacion Europea de Sociedades Neurologicas concensa los siguientes criterios
. ;. . .16
diagnosticos para Neuroborreliosis :

(Neuroborreliosis definitiva 3/3 criterios y neuroborreliosis posible 2/3 criterios)

1. Desorden neuroldgico dentro del espectro de neuroborreliosis sin otra causa aparente.
2. Pleocitosis en liquido cefalorraquideo.

3. Produccién de anticuerpos intratecal.

La Academia Americana de Neurologia cuenta con los siguientes critérios diagndsticos para
Neuroborreliosis'®:
1. Posible exposicion a garrapata Ixodes en area endémica para Enfermedad de Lyme
2. Uno o mas de los siguientes:
a. Eritema migrans
b. Histopatologia, microbiologia o prueba por reaccidon en cadena de la polimerasa
(PCR) positiva para infeccion por Borrelia burgdorferi
c. Evidencia inmunolégica de exposicion a Borrelia burgdorferi
3. Aparicién de un desorden clinico dentro del espectro de la Enfermedad de Lyme sin

otra causa aparente.
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La mayor parte de los antigenos de Borrelia burgdorferi son proteinas o lipoproteinas. Los
anticuerpos detectables tempranamente son contra OspC, flagelina B y proteinas variables
de membrana E (VLsE). Desde 1995 el CDC en su reporte MMWR (Morbility and Mortality
Weekly Report) recomienda que los laboratorios usen un abordaje de 2 tests para el
diagnostico serologico de esta enfermedad (ELISA y Western blot). El inmunoblot para [gM
requiere reactividad de 2-3 antigenos: p21 (OspC), p39, (BmpA) y p4l (flagelina B). El
inmunoblot para IgG requiere la reactividad de 5-10 antigenos: p18, p21 (ospC), p28, p30,
p39 (BmpA), p41 (flagelina B), p45, p58, p66 y p93'". La demostracién de produccién de
anticuerpos a nivel intratecal para Borrelia burgdorferi es el método mas especifico para el
diagnoéstico de neuroborreliosis. La sensibilidad y especificidad utilizando las pruebas

combinadas en pacientes con sintomas neurologicos es del 96-100%.

Tratamiento

El pilar del tratamiento es la antibioticoterapia para la erradicacion del microorganismo. El
tratamiento via oral con doxiciclina 100 mg cada 12 horas por 3 a 4 semanas es la droga de
eleccion en pacientes mayores de 8 anos de edad. En mujeres embarazadas, nifios menores
de 8 afios o pacientes alérgicos, se inicia amoxicilina 500mg cada 8 horas por 2 a 4

semanaslg’zl.

Infeccion temprana
Adultos Doxiciclina, 100 mg. VO 1-0-1 por 14-21 dias 6
Amoxicilina, 500 mg. VO 1-1-1 por 14-21 dias (puede usarse
en embarazo)
Alternativa: Cefuroxima, 500 mg. VO 1-0-1 por 14-21 dias
Niiios (8 afios 0 menos)  Amoxicilina 50mg/kg/dia, VO dividido en 3 dosis por dia por
14-21 dias
Alternativa: Cefuroxina 30mg/kg/dia, VO dividido en 2 dosis
por dia por 14-21 dias

Sintomas neuroldgicos

11



Adultos

Nifos

Neuropatia craneal
aislada

Carditis

Bloqueo AV de primer
grado (intervalo P-R
mayor a 0.3 seg.)
Bloqueo AV de alto
grado

Artritis

Ceftriaxona, 2 gr. IV ¢/24 hrs por 14-28 dias 6

Cefotaxima, 6 gr. IV al dia divididos en 3 dosis

Alternativa: Doxiciclina, 100 mg. VO 1-1-1 por 14-28 dias
Ceftriaxona 50-75 mg/kg/dia IV por 14-28 dias 6
Cefotaxima 150-200 mg/kg/dia I'V dividido en 3 dosis por 14-
28 dias

Mismo que infeccion temprana

Regimen VO, similar a infeccién temprana

Ceftriaxona, 2 gr. IV c/24hrs por 14-21 dias, completar
tratamiento con antibiotico VO

Misma dosis de antibidticos oral y parenteral por 18 dias. Para
sintomas persistentes, un segundo curso de antibidticos oral o

un curso de 14-28 dias de antibidtico parenteral

Tabla 2. Tratamiento de Enfermedad de Lyme

1



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La paralisis facial es la neuropatia craneal que mas se asocia a neuroborreliosis y se
desconoce la frecuencia de la Enfermedad de Lyme en esta patologia en nuestra poblacion

adulta mexicana.

Existen pocas publicaciones en México en pacientes adultos sobre la existencia de la
enfermedad en paralisis facial. Sin embargo, en la literatura hay reportes de seroprevalencia
en banco de sangre, confirmada por Western Blot de 0.3% y de seroprevalencia en el Distrito

Federal de 3.4%.
Es imperativo estudiar las causas de paralisis facial periférica, ya que hasta en el 40% se

diagnostican como idiopaticas, sobre todo para rehabilitar a los pacientes, disminuir secuelas

y otorgarles un tratamiento adecuado.

12



PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cudl es la frecuencia de paralisis facial periférica en la infeccion

por Borrelia burdogferi en pacientes adultos?

14



JUSTIFICACION

Este trabajo aportard informacion acerca de la frecuencia de la enfermedad de Lyme en la

paralisis facial. Reportes del CDC hasta del 9% sugieren que esta manifestacion es frecuente.
Dentro de nuestra Institucion, un hospital de referencia a nivel nacional, identificaremos la

frecuencia de esta enfermedad y en caso de estar presente, disminuiremos el sub-diagnostico

de esta, que involucra el sistema nervioso central y en especial el VII par craneal.

115



HIPOTESIS
Se encontrara una asociacion entre los pacientes mayores de 16 anos diagnosticados con

paralisis facial periférica y la frecuencia de Enfermedad de Lyme en el Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.

1A



OBJETIVOS

Primario

Describir la frecuencia de paralisis facial periférica por infeccion de Borrelia burdogferi en

los pacientes mayores de 16 afios que se recluten en el servicio de Neuro-Otologia del

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.

Secundarios

1. Evaluar el comportamiento clinico de la paralisis facial en los pacientes seropositivos.

2. Describir las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes en quienes se corrobore el

diagnostico.

3. Clasificar la paralisis facial segun la escala House-Brackmann y asociar entre severidad e

infeccion (+) por Borrelia burdogferi.

17



MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio

Por andlisis: descriptivo
Por recoleccion de los datos: prolectivo
Por intervencion: observacional

Por disefio: transversal

Poblacion y desarrollo del estudio

Debido a que se desea saber la frecuencia de pardlisis facial periférica por infeccion de
Borrelia burdogferi en un periodo determinado, el proceso de seleccion de la muestra debe

ser secuencial no probabilistico.

El proceso de seleccion sera consecutivo y por conveniencia. Los pacientes se captaran en la
consulta de Neuro-Otologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia en el
periodo comprendido de Abril 2015 a Abril 2016. Se invitara a participar en el estudio a
aquellos pacientes que se diagnostiquen con paralisis facial periférica al momento de la
preconsulta. Se aperturard expediente realizando historia clinica completa, exploracion fisica
con especial enfoque a pares craneales, solicitaremos laboratorios generales y resonancia
magnética, se aplicard cuestionario de signos y sintomas (ver apéndice 1) y se iniciara
tratamiento esteroideo con prednisona lmg/kg de peso con un maximo de 80mg de

prednisona diario via oral durante los primeros 10 dias y después con dosis reduccion.

Procedimientos

Previo consentimiento informado (ver apéndice 2) se tomaran 5 ml de sangre total en un tubo

con EDTA (tapén morado) y 5 ml de sangre total en un tubo sin aditivos (tapén rojo)

mediante el sistema de obtencién de muestra sanguinea Vacutainer ® y posteriormente la
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muestra se trasladara 2 veces por semana por la alumna de Maestria al Hospital Infantil de
Meéxico “Federico Gémez” en una hielera con congelantes y termometro regulado a 4 °C
para ser procesada de la manera siguiente: Se realizara ELISA para IgG Antiborrelia plus
VISE ELISA (sensibilidad 91-100%) y para realizar Western Blot se tomaran 30 microlitros
de suero previa centrifugacion de la muestra y se diluyen en 1,5ml de soluciéon buffer
universal para obtener una dilucion de 1:51, se colocaran las tiras reactivas con los antigenos
pl8, pl19, p20, p21, p58, OspC(p25), p39, p83, p41, LBb, LBa, VISE Bg, VISE Bb, VISE Ba
y se aplicard a cada canal de trabajo 1,5ml de solucion buffer universal incubando a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Se retira el sobrenadante y se coloca nuevamente
1,5ml de solucion buffer universal para incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente se haran 3 lavados cada uno colocando 1,5ml de solucion buffer universal y
retirando sobrenadante cada 5 minutos. Después se colocara 1,5ml de enzima conjugada (IgG
conjugada alcalin-fosfato anti-humano) y se incubard durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Después se repite el lavado por 3 veces con la solucion buffer universal incubando
por 5 minutos cada uno. Se incuba el sustrato colocando 1,5ml en cada canal de trabajo y se
incuba por 10 minutos. Se decanta el sobrenadante y se lava durante 1 minuto con agua

destilada cada tira reactiva 3 veces. Se deja secar y se evalua cada tira reactiva.

Utilizaremos el kit EUROIMMUN Anti-Borrelia EUROLINE-RN-AT ® el cual tiene una
sensibilidad de 88.5% y una especificidad de 99.2% con un valor predictivo positivo de
99.3%. Posteriormente, los pacientes que presenten seropositividad a la prueba
inmunodiagndstica se les pedird consentimiento informado para toma de liquido
cefalorraquideo obtenido mediante puncion lumbar, para tomar 3ml de LCR en un tubo de
ensayo sin aditivo estéril. Y se analizard mediante el método previamente descrito. Los

tiempos de espera para resultado de WB sanguineo seran de 72hrs y de LCR de 48-72hrs.

Posteriormente si el LCR fuera positivo se iniciard Doxiciclina 100mg via oral cada 12 hrs
durante 30 dias, se les pedira a los pacientes que al término del tratamiento en la consulta
subsecuente lleven sus blisters para corroborar que tomaron el tratamiento completo. En caso
de ser alérgicos, se iniciard ceftriaxona 1 gr IV cada 12hrs por 14 dias. Se tomard como

positiva la tira reactiva que presente VISE Bb, VisE Ba, VISE Bg y 3 o mas bandas positivas.
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Analisis estadistico

Se realizard un andlisis descriptivo dependiendo de la distribucion de las variables

cuantitativas. Se utilizaran frecuencias y porcentajes para variables cualitativas.

Se realizaran pruebas de asociacion entre variables cualitativas mediante prueba de Xi

cuadrada y para variables cuantitativas la prueba T de Student.

Calculo del tamano muestral

Debido a que deseamos conocer la frecuencia de la patologia el proceso de seleccion de la
muestra sera secuencial no probabilistico. El andlisis inferencial que se propone dentro de los

objetivos secundarios sera explorado s6lo con los pacientes que se logren confirmar.

Preconsultas en el afio 2013 en la consulta de Neuro-Otologia: 723 pacientes, de los cuales

no se tiene registro por diagndstico. La muestra serd consecutiva y por conveniencia.

Descripcion general del estudio
Paciente con diagndstico de paralisis facial periférica
e Integracion al estudio previa firma de consentimiento informado y llenado de
cuestionario, historia clinica y exploracion fisica completa, laboratorios, resonancia

magnética y tratamiento con esteroides

Toma de muestra sanguinea
e Serologia mediante las técnicas de ELISA y Western Blot en busqueda de IgM e
IgG para Borrelia burgdorferi
e Liquido cefalorraquideo mediante las técnicas de Western Blot y PCR en busqueda

de IgM e IgG para Borrelia burgdorferi
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CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion

1. Pacientes mayores de 16 afios

2. Diagndstico de paralisis facial periférica
3. Con disposicion a participar en el estudio

4. Firma de consentimiento informado

Exclusion
1. Pacientes sin expediente clinico

2. Pacientes que no acepten la intervencion

Eliminacion
1. Pacientes que revoquen el consentimiento informado

2. Cirugia de angulo pontocerebeloso
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo ha sido disefiado con base en los principios €ticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, adoptadas por la 18" Asamblea Médica Mundial en Helsinki,
Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la 29* Asamblea Médica Mundial en Tokio,
Japon en octubre de 1975; 35* Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia en octubre de 1983;
41* Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en septiembre de 1989; 48* Asamblea General
Somerset West, Sudafrica en octubre de 1996 y la 52* Asamblea General de Edimburgo,
Escocia en octubre del 2000. Nota de clarificacion del parrafo 29, agregada por la asamblea
general de la AMM Washington 2002, nota de clarificacion del parrafo 30, agregada por la
asamblea general de la AMM, Tokio 2004. 59* Asamblea General, Setl, Corea en octubre
2008 y 64" Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

De acuerdo a la Ley General de Salud se trata de una investigacion con riesgo minimo.

Recursos Humanos y Materiales

e Dos Neuro-Otologos: investigador principal y co-autor, Olivia Vales Hidalgo.

e Un fellow de Neuro-Otologia.

e Una enfermera, Juliana Hernandez Martinez.

e Dos médicos encargados del laboratorio de Infectologia en el Hospital Infantil de
Meéxico “Federico Gémez”.

e Una computadora.

e Programa SPSS version 21.

e Hoja de captura de datos.

e Historial clinico del paciente.

e Kit de Anticuerpos vs Borrelia burgdorferi
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RESULTADOS

Ingresaron 64 pacientes con diagndstico de paralisis facial periferica en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia, durante el periodo de abril 2015 a abril 2016, que cumplieron
con los criterios de inclusion. La edad promedio fue de 43.95 (14.506 DE) aiios, 40.6% (26)
masculinos y 59.4% (38) femeninos. El 68.8% (44/64) presento paralisis facial por primera
ocasion y 31.3% (20) con paralisis facial recurrente. La parélisis facial derecha fue
predominante en 42.2% (27) pacientes, izquierda en 40.6% (26) pacientes, y 1.6% (1)
paciente con presentacion bilateral. 14.1% (9) fueron seropositivos para Borrelia burgdorferi

y 3.1% (2) pacientes fueron positivos para coinfecciones (Babesia spp, Anaplasma

phagocitophylum).
1.Tabla de datos epidemiologicos

N=55 N=9

Edad
Afos 43.95 (14.506 DE) 44.44 (11.833 DE)

Género
Masculino 40.6% 22.2%
Femenino 59.4% 77.8%
Exposicion
Ninguna 42.2% 33.3%
Extranjero 7.8% 11.1%
Bosque 40.6% 55.5%
Zoologico 4.7% 0%
Granja 4.7% 0%
Mascotas

Ninguna 34.4% 33.3%
Perro 50% 44.4%
Otros: gato, tortuga, 9.4% 11.1%
pajaros
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Ganado

Ninguna
Diabetes
Hipertension

Ambas

Primera vez

Recurrente

Menor a 30 dias

Mayor a 30 dias

Derecha

Izquierda
Alternante
Bilateral

House Brackmann

(Media)

Ninguno
Eritema migrans

Artralgias

6.3%
Comorbilidades
78.1%
6.3%
10.9%
4.7%

2.Tabla de datos clinicos
N=55
Paralisis facial
68.8%
31.3%
Evolucion
62.5%
37.5%
Lado de paralisis facial
42.2%
40.6%
15.6%
1.6%
3.18

Sintomas clinicos
70.3%
0%
29.7%

11.1%

66.6%

11.1%

22.2%
0%

44.4%
55.6%

66.7%
33.3%

33.3%

33.3%

33.3%
0%
4.00

77.8%
0%
22.2%

64.1% (41) son originarios de la Ciudad de México, 17.2% (11) del Estado de México, 3.1%

(2) pacientes de cada uno de los siguientes estados: Chiapas, Puebla, Oaxaca, Hidalgo y 1.6%
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(1) de cada uno de los siguientes estados: Veracruz, Tlaxcala, Guerrero, Michoacan.

80% (52) pacientes viven en la Ciudad de México, 12.3% (8) viven en el Estado de México

y 6.3% (4) fuera de la Ciudad de México y area conurbada.

3.Tabla de Origen y Residencia

N=55 N=9

Origen
CDMX 64.1% 55.6%
Estado de Mexico 17.2% 33.3%
Chiapas 3.1% —
Puebla 3.1% —
Oaxaca 3.1% 11.1%
Hidalgo 3.1% —
Veracruz 1.6% —
Tlaxcala 1.6% —
Guerrero 1.6% —
Michoacan 1.6% —

Residencia

CDMX 80% 88.9%
Estado de México 12.3% 11.1%
Otro Estado 6.3% —

De estos 64 pacientes, 50 (78.1%) niegan comorbilidades, 7 (10.9%) tienen hipertension
arterial, 4 (6.3%) diabetes mellitus y 3 (4.7%) ambas.

El tiempo de evolucion al momento del diagnodstico fue de menos de 1 mes en el 62.5% (40)
y de mas de 1 mes en el 37.5% (24). 42.2% (27) niegan algun tipo de exposicion, el 7.8% (5)
realizaron viajes al extranjero, 40.6% (26) visitaron alguna zona boscosa alrededor de la
Ciudad de México, 4.7% (3) pacientes acudieron al zoologico y 4.7% (3) pacientes visitaron

alguna granja, esta exposicion 3 meses previo al diagnostico.

A



De los pacientes seropositivos (14.1%) 7 fueron mujeres y 2 hombres. 66.7% (6) pacientes

con evoluciéon menor a 1 mes y 33.3% (3) con evolucién mayor a 1 mes. 55.6% (5) con

paralisis facial recurrente y 44.4% (4) con diagnostico de paralisis facial por primera ocasion.

66.7% (6) de ellos con rango de edad de 46 a 55 afos y 33.3% (3) con rango de edad de 26 a

35 anos.

Tabla 4. Resultados séricos;ELISA & Western Blot

Pacientes (+)
1.
2.

ELISA
IgM
0.843
0.467

1.140
2.450

0.913

3.591
1.124

4.583

0.998

IgG
1.254
1.375

2.511
3.493

1.157

2.122
1.341

1.123

1.508

Western Blot

IgG

VIsE Bb, p41, p25, p19
VISE Bb, p83, p41, p39, p25,
pS8, p21, p20, pl19, p18
VIsE Bb, p41, p25, p21

p83, p4l, p39, p25, pss,
p21, pl9

VISE Bb, p41, p25, p58, p21,
p20, pl9, p18

VIsE Bb, p41, p39, p25, p21
VIsE Ba, VIsE Bb, VIsSE Bg,
p83, p41, p25, p21, pl8
p41, p39, p25 (OspC Ba, Bb,
Bg)

p41, p39, p25 (Ospc Ba, Bb)
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Tabla 5. Resultados LCR;ELISA & Western Blot

ELISA
Pacientes (+) IgM
3. 10,372
5. 3,395
7. 6,163

IgG

1,143
0,743
1,171

Western Blot

IgG

p21, p25, p34, p31, p58
p31, p34, p4l, p58, p&3
p39, p41, p83, VISE Bb

6/9 pacientes aceptaron la realizacion de puncioén lumbar y de estos, 3 pacientes (50%) fueron

positivos para anticuerpos para Borrelia burgdorferi mediante IgM e IgG y PCR en liquido

cefalorraquideo, de los cuéles hablaré mas adelante.

Tabla 6. Caracteristicas del LCR en pacientes seropositivos

6/9 px (+) Glucosa
LCR (mg/dl)

66

51

58

58

53

63

SAIA I I M.

Proteinas

(mg/dl)

17
56
25
26
26
24

Células

A O O W

0

Tension de apertura  Tension

(mm/H20) de cierre
140 ---
100 40
190 ---
150 70

0 -
150 120

LCR= liquido cefalorraquideo

Todos los pacientes seropositivos presentaron una mejoria en cuanto a la funcion facial segin

la escala House-Brackmann, la cual cuenta con VI grados, siendo el grado I un paciente con

funciodn facial preservada y un grado VI un paciente sin tono muscular y asimetria en reposo

e incompatibilidad para el cierre palpebral.
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4/9 pacientes tienen resonancia magnética y solo en 1/9 paciente se encontraron lesiones

desmielinizantes con patrén de esclerosis multiple.

Tabla 7. Mejoria segun la escala de
House Brackmann en pacientes
seropositivos

Paciente HB al Dx HB 3 meses

1. I1I II
2. \Y 1Y%
3. v II
4. I1I I
S. v II
6. v -
7. v II
8. \Y III
9. v III

HB=House Brackmann

Observamos en la tabla 5 que los pacientes 4, 6 y 8 no accedieron a realizar la puncién
lumbar, el paciente 6 no acudié a su seguimiento y los pacientes 3, 5 y 7 fueron positivos

para anticuerpos en liquido cefalorraquideo.

De los 3 pacientes positivos en suero y liquido cefalorraquideo: ninguno de los 3 viajo al
extranjero, la paciente 7 estd expuesta a una granja avicola cerca de casa. Ninguno reporto
eritema migrans. La paciente 3 presentd paralisis facial recurrente y a los 3 pacientes se les
realiz6 el diagndstico con una evolucion menor a 1 mes. La paciente 3 y la paciente 7

reportaron parestesias en miembros superiores.
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Tabla 8. Epidemiologia de los pacientes positivos

(suero y liquido cefalorraquideo)

Pacientes Origen Residencia  Delegacion =~ Ocupacion
(+) en suero CDMX
y LCR

3. CDMX CDMX Benito Salud y
Judrez Dental

5. Estado de CDMX Coyoacan  Empleado

Mexico
7. CDMX CDMX Tlalpan Hogar

CDMX= Ciudad de México

Se comparé mediante la prueba de T de Student encontrando significancia estadistica
(p=0.009) la media de la escala House-Brackmann para medir la funcién facial de los
pacientes seropositivos (14.1%) contra los pacientes seronegativos (85.9%) con el siguiente

resultado:

Tabla 9. Comparacion de la media de House-Brackmann

en pacientes positivos y pacientes negativos

Ig sérico/ N Media Desviacion Media de
House estandar error

Brackmann estandar
Positivo 9 4.00 0.707 0.236
Negativo 55 3.18 0.884 0.119
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Se compard mediante prueba de Chi-cuadrado, el rango de edad de los pacientes positivos
contra los pacientes negativos, encontrando significancia estadistica (p=0.044) en el rango

de edad de los pacientes positivos (46-55 afios).

Tabla 10. Ig sérico y Grupo etario
16-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 Total
Positivo 0 3 15 6 0 0 9

Negativo 6 11 15 12 5 6 55

20N



DISCUSION

Hay numerosas causas de paralisis facial periférica y frecuentemente se diagnostica como
paralisis de Bell, en el articulo de Hohman y cols. con 1,989 pacientes se menciona como
etiologia infecciosa: poliomielitis, VIH, herpes virus, y la enfermedad de Lyme con 4%”. La
paralisis facial periférica puede ser la primer manifestacion de la enfermedad de Lyme y si

es diagnosticada de manera temprana, puede tener un excelente pronostico.

En nuestra poblacion con diagnostico de paralisis facial (N=64) encontramos seropositividad
en un 14.1% (9) de los pacientes, de estos, 4.6% (3) presentaron anticuerpos tanto séricos
como en liquido cefalorraquideo. Fue mas alta que la reportada en el CDC (9%) y similar a
lo descrito por Nelson y cols. donde se menciona que en una serie de 5,473 pacientes hispanos
viviendo en Estados Unidos, el 14.5% tuvieron manifestacion de paralisis facial'’ y mas alto
que en la serie europea en la ciudad de Helsinki, Finlandia de 503 pacientes con paralisis
facial donde solo 2.2% tuvieron Enfermedad de Lyme'". 8 de estos 9 pacientes fueron
tratados con Doxiciclina 100 mg. via oral cada 24 hr durante 30 dias y se reevalu6 la funcion
facial a los 3 meses, encontrando mejoria clinica (p=.009) segin la escala de House-
Brackmann. Aunque esta escala es recomendada para valorar la recuperacion de la funcion

facial, la utilizamos debido a que es el mejor método para unificar criterios.

. . . , . 20 . ., . ..
Tomando en cuenta los criterios diagnosticos™, se diagnosticd a 9 pacientes seropositivos y

neuroborreliosis de Lyme en los 3 pacientes con suero y liquido cefalorraquideo positivos.

Hasta ahora, la enfermedad de Lyme se identifica en la areas endémicas, pero nuevas
. . . : , )

investigaciones sugieren que el vector y su hospedero han cambiado de area geografica™, por
lo que debemos considerar en el diagnostico diferencial de la paralisis facial, la enfermedad

de Lyme.
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. . . . 4 .
La literatura reporta una mayor frecuencia de bilateralidad’, sobre todo en poblacion
pediatrica, sin embargo, en nuestra poblacion adulta, encontramos los casos positivos con
unilateralidad y solo un caso positivo en suero y liquido con recurrencia, ademas este paciente

presentd coinfecciones.

Ninguno de nuestros pacientes refirid eritema migrans, y se reporta como el signo mas
comun, incluso patognomonico'*'®, esto puede ser explicado debido a que en los pacientes
mexicanos este signo puedo haber sido pasado por alto y esta reportado™ que las personas
con mayor educacidon y mayor solvencia econdmica son las que reconocen esta enfermedad
en las etapas tempranas. Nuestros pacientes no reportaron eritema migrans, sin embargo en

algunos casos presentaron artralgias y parestesias en extremidades superiores.

Otra condicion relevante es que la incidencia de la enfermedad de Lyme aumenta cuando hay
mayor disponibilidad de médicos, dependiendo de cada region del pais*. Esto puede ser un
parteaguas para la concientizacién de la poblacion general pero principalmente el gremio

médico en México.
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CONCLUSION

La enfermedad de Lyme estd presente en nuestro medio y en nuestros pacientes mexicanos
y merece ser considerada como un diagnostico diferencial. Pensar en zonas endémicas en un
mundo globalizado es complejo. Aunado al cambio climatico, el desplazamiento tanto
poblacional como animal es inherente. Por lo tanto, seguido de la sospecha clinica, se
propone instaurar la realizacion de la prueba seroldgica confirmatoria y de este manera,

instaurar el tratamiento adecuado.
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Apéndice 1

Cuestionario de Factores de Riesgo en Paralisis Facial y Enfermedad de Lyme

FICHA DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Nombre
Expediente Edad Género
Estado civil Escolaridad
Lugar y fecha de nacimiento
Direccion
CP.
Religion Ocupacion
Talla cm Peso kg IMC
T/A FC FR Temp

Favor de responder las siguientes preguntas.

1. (A cuantos médicos tuvo que ir antes de venir al Instituto?

(Cuénto tiempo paso hasta que pidi6 atencion médica aqui?

(Qué tratamiento ha usado para su paralisis facial?

2. ;Tiene usted diagnostico de alguna enfermedad cronico degenerativa?

Si No (Cual?

(Fecha de ultima menstruacion? (Embarazo? Si No

3. (Es la primera ocasion que presenta una paralisis facial? Si No

(Cuando comenz6?

(Qué lado?

(Cuantas veces ha tenido paralisis facial?

(Ha sido de un solo lado, alternante (cambia de lado) o bilateral (ambos lados)?

Ordénelas cronoldgicamente
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(Como se encuentra su sensibilidad facial? Igual Disminuida Aumentada

4. ; Tiene usted mascotas en casa? Si No

(Cuales?

¢ Viven adentro o fuera de casa?

(Duerme con usted?

5. (Tiene patio en casa? Si No

(Su patio tiene arbustos o césped alto? Si No

Si responde que si, por favor especifique

6. Si tiene perro, mencione con que frecuencia por semana lo lleva a pasear a algiin parque

cercano

Mencione si el parque tiene arbustos o césped alto

7. {Ha observado garrapatas en su mascota? Si No

Si respondi6 que si, {como las ha tratado?

8. Mencione por favor la tltima vez que acudid a una zona natural boscosa, con arbustos o

césped alto

(Utilizo repelente?

(Llevd a su mascota?

9. (Usted o su mascota han estado recientemente (Gltimos dos meses) en contacto con

venados cola blanca o ratones? Si No
(Dénde?

10. {Ha viajado al extranjero? Si No
(Dénde?
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11. ;Alguna vez (Gltimos dos meses) ha observado en su torso o espalda, o en alguna parte
de su cuerpo, una erupcion rojiza, como una mancha roja?

Si No

Especifique

12. (Alguna vez (Ultimos dos meses) ha presentado dolor en alguna de sus articulaciones,
que no lo relaciona con algin traumatismo?

Si No

(Qué articulacion fue, cuando y cuanto tiempo dur6 la molestia?

13. (Ha presentado dolor muscular, fiebre, malestar general o dolor de cabeza durante los

ultimos dos meses, sin alguna causa aparente? Si No

Dolor Muscular

Fiebre

Periodos (dias o meses)

Dolor de cabeza ;cuantas veces a la semana?

14. ;Ha presentado rigidez de nuca, sensibilidad a la luz, ndusea, vomito, falta de apetito,
falta de energia durante los tltimos dos meses, sin alguna causa aparente?

Si No

Especifique
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Apéndice 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR
EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA:

Incidencia de paralisis facial aguda por enfermedad en Lyme y factores de riesgo
asociados en pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

“Manuel Velasco Suarez”.

Investigador principal: Josefina Alejandra Morales del Angel

NOMBRE DEL PACIENTE
REGISTRO EDAD GENERO TELEFONO

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados.
Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para
preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que
haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme esta

forma de consentimiento.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. La paralisis facial es una de las causas mas frecuentes
de consulta, la cual puede dejar secuelas, a corto y largo plazo en la expresion facial y causar
impacto en el desarrollo psicosocial, en cuanto a la neuroborreliosis ha sido muy poco
estudiada en nuestro medio y dado que es la neuropatia mas frecuente en esta enfermedad es
importante conocer la incidencia de esta infeccion como causal de la enfermedad para dar un

tratamiento oportuno y evitar secuelas.

OBJETIVO DEL ESTUDIO. A usted se le estd invitando a participar en un estudio de

investigacion que tiene como objetivo evaluar la incidencia de la neuroborreliosis
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(Enfermedad de Lyme) y los factores de riesgo asociados en pacientes con paralisis facial en

el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO. En estudios realizados anteriormente por otros
investigadores se ha observado que los pacientes que presentan pardlisis facial, pueden
presentar otras complicaciones como meningitis o alteracion de otros pares craneales. Con
este estudio conocera de manera clara si usted tiene esta enfermedad y sera tratado de manera
apropiada y a tiempo. Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes puedan
beneficiarse del conocimiento obtenido con los resultados que en este protocolo se

demuestren.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO. En caso de aceptar participar en el estudio se le
realizaran algunas preguntas sobre usted, sus habitos y sus antecedentes médicos y ademas
se solicitara la obtencion de una muestra de sangre venosa a recolectar en tubos de ensayo
para la realizacion de pruebas serologicas para la identificacion indirecta de Borrelia
burgdorferi, agente causal de la enfermedad. Durante este procedimiento usted puede sentir
un ligero dolor o una picadura cuando se introduce la aguja, también puede experimentar una

sensacion pulsatil en el sitio de la puncion.

Ademas solicitamos su colaboracion, si su muestra sanguinea es positiva a esta bacteria, para
la realizacion de una puncion lumbar, para la obtencion de liquido cefalorraquideo para su
estudio. Esto es la extraccion de una muestra de LCR mediante la puncion con una aguja en
la zona de la columna lumbar. El paciente tiene que acostarse en posicion fetal, con las
piernas flexionadas e intentando tocarlas con la cabeza. Molesta igual que cualquier pinchazo

y es una técnica que los neurélogos practican a diario.
RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO. En caso de que usted desarrolle algun efecto

adverso o requiera otro tipo de atencion, ésta se le brindara en los términos que siempre se le

ha ofrecido.

a1



PUNCION LUMBAR.

Uno de los efectos secundarios mas comunes es que aparezca dolor de cabeza, se cree que se
debe a la disminucion de presion secundaria a la extraccion de liquido y maniobras habituales
para prevenirlo son reposo en cama e ingesta abundante de liquidos durante las horas
siguientes a la puncidn. Si apareciera generalmente desaparece con el reposo estricto o con
un calmante. Las infecciones son muy poco frecuentes al realizarse en condiciones estériles.
Otras complicaciones muy poco frecuentes son hematomas en el sitio de la puncion,
apareciendo con mayor frecuencia en pacientes con enfermedades hematoldgicas o tratados
con farmacos anticoagulantes. Excepcionalmente se han descrito hematomas intracraneales
secundarios a la hipotension del LCR, asi como la herniacion transtentorial, complicacion
potencialmente mortal y que puede aparecer en pacientes con algunos procesos intracraneales
como grandes masas, procesos que por medio de la historia clinica y las pruebas

complementarias habran sido razonablemente descartados en su caso.

EXTRACCION DE SANGRE VENOSA PERIFERICA.
Son leves, sin embargo se mencionan a continuacion: sangrado excesivo, desmayo o

sensacion de mareo, hematoma, infeccion, punciones multiples para localizar la vena.

ACLARACIONES.

e Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

e No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted en caso de no aceptar la
invitacion.

e Sidecide participar en el estudio puede retirarse en el momento en que lo desee, -aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no las
razones de su decision, la cual serd respetada en su integridad.

e No tendra que hacer gasto alguno para el diagnostico de enfermedad de Lyme.

e No recibira pago por su participacion.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

e La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificaciéon de cada

paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.
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e Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi
lo desea, firmar la carta de consentimiento informado que forma parte de este

documento.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Yo, he leido y comprendido la

informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido
informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o

difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion.

Firma del participante o padre o tutor Fecha

(muestra sanguinea)

Firma del participante o padre o tutor Fecha

(muestra de LCR, puncion lumbar)

Testigo 1 Fecha

Testigo 2 Fecha
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Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr.(a) la naturaleza y los propositos de la

investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion.
He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna
duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar
investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente

documento.

Firma del investigador Fecha

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO.

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de investigacion
por las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo desea

el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacion que se

haya recabado sobre €1, con motivo de su participacion en el presente estudio.

Firma del participante, padre o tutor Fecha
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Testigo 1 Fecha

Testigo 2 Fecha

Para cualquier duda o aclaracion relacionada con el estudio:
Dra. Josefina Alejandra Morales del Angel.
Email: chepina.morales.delangel@gmail.com Celular. 044.55.44906597

Dra. Lesly Portocarrero Ortiz, tutora. Email: portocarrero.lesly@gmail.com

Dra. Almudena Cervantes. Email: almul4@hotmail.com
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