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RESUMEN

Introduccion: La Bormeliosis de Lyme es una enfermedad emergente, causada por Borrelia
burgdorferi. £n los dltimos anos se ha incrementado el nimero de casos y se ha diseminado a
Zonas urbanas, En México se han repartado casos desde 1990, sin fograrse su confirmacion.
En 1999 Gordillo y cols, encuentran una seroprevalencia det 0.3% de infeccion por B.
burgdorferi. En este mismo afto se documentan casos con manifestaciones neurologicas en et
DF. La pardlisis facial es la forma de presentacidon mas frecuente de neurobomeiiosis
presentandose en mas del 11% de pacientes con Bomeliosis de Lyme.

Objetivo: Determinar |a frecuencia de infeccion por B.burgdorferi, su caracterizacion clinica y
epidemiologica en pacientes con pardiisis facial,

Material y Métodos: Estudic transversal comparativo. Los pacientes se estudiaron en el
Hospital de Médicina Fisica y Rehabilitacion de Villa Coapa Siglo XXI. Zona Sur del DF. Se
incluyeron pacientes con pardlisis facial aguda idiopética de 1 dia a 8 semanas de evolucion,
diabéticos e hipertensos controlados. Se eliminaron pacientes a los que no se realizé una
segunda serclogia y cuando se encontrd etiologia no infecciosa de la pardlisis. Se interrogaron
antecedentes de exposicion y manifestaciones clinicas de Bomeliosis de Lyme. Se
determinaron anticuerpos IgG para B.bungdorferi mediante ELISA, se confimé el resultado
con Westem-Blot. Se realizé ELISA IgM para descartar ofra etiologia infecciosa como HSV-1,
HSV-2, CMV, y EBV. A las 4 semanas se hizo nueva serologia para buscar seroconversion.

Resultados: Se incluyeron 191 pacientes con una edad promedio de 45417 afios, relacion de
sexo M: F de 1:1.1; los pacientes ingresaron al estudic con una mediana de 10 dias de
evolucién. La paralisis fue unilateral en 188 pacientes y en bilateral 3 casos. En 37/191 (19.8%)
se prasenté paralisis facial recumente. En 12 pacientes (6.2%) se identificaron anticuerpos 1gG
vs B. burgdorfer, el 75% de estos casos cursaron con datos clinicos sugestivos de Bomeliosis
como: pardlisis facial recurrente, artritis, artralgias, sindrome del tinef del carpo vy bloqueo AV.
El 24% de los pacientes presentaron IgM contra virus del grupo Hemes, HSV-1 en 7.8%,
HSV-2 en ef 9%, CMV en el 4% y EBV en e} 3%. La seroconversion a las 4 semanas fue del
33%. La recuperacion de los pacientes infectados por B .burgdorfeni y virus del grupo Herpes
fue del 83% a las 8.5 semanas vs 4.6 semanas en pacientes no infectados (p < 0.005). El
fiesgo de recurrencia de paralisis facial fue 2.8 veces mayor en pacientes infectados por
B.bumdorferi que en no infectados.

Conclusiones: Se documentd infeccion por B.bumgdorferi en el 6.2% de los casos de
pardlisis facial, la mayoria de estos casos presentaron ofras manifestaciones dinicas
caracteristicas de la fase temprana diseminada de Bomeliosis. Los casos de recurrencia son
mas frecuentes en pacientes infectados por B. burgdorferi. En el 30% de los casos de pardlisis
facial se encontrd etiologia infecciosa asociada.

El tiempo de recuperacion de los pacientes con infeccibn ascciada fue mayor que en los no
infectados.




ABSTRACT

Lyme Bomreliosis is an emerging disease caused by the spirochete Borrelia burgdorfer. It is a
multisystemic disorder involving mainly the skin, joints as well as neurclogic and cardiac
involvement, Neuroborreliosis encloses 40% of Borreliosis in the USA and 65% in Europe.
Facial palsy is the most common neurological manifestation, it is present in more than 11% of
patients. A National seroepidemiologic survey in Mexico made in 19998 reported a
seroprevalence of 0.3%, with most of the cases located in the Northeast and in Mexico city
A regional survey in Mexico city in 2000 year showed a seroprevalence of 3.2%. Inthat same
year neurcborreliosis cases wera confirm in this city.

Objective; Determine the frequence of B hurgdorfen infection and dlinicat caracterization in
patients with facial palsy in Mexico city.

Materials and Methods: Cross sectional study. Patients with facial palsy, with a time of
evolution of 1 to 60 days, attending in a physical therapy clinic (UMFR Siglo XXI), in the south
area of Mexico city. Exposure to ticks and clinical manifestations suggesting Lyme Borreliosis,
and Herpes virus disease were investigated. IgG ELISA vs B.burgdorferi was performed, and
the positive cases were confirmed by Westemn-Blot. IgM ELISA vs Herpes virus (HSV-1, HSV-
2. CMV, EBV) was performed to ruled-cut another infectious eticlogy. In the seronegative cases
a second serology was made 4 weeks later iooking for seroconversion.

Results: 191 patients were included with a mean age of 45+17 years, M:F ratio of 1:1.1; the
patients were included in the study with a 10 evolution days average. The facial palsy was
unilateral in 188 patients and bilaterai in 3 cases. In 37/191 (19.8%) recurrent facial palsy was
present. in 12 patients (6.2%) lgG antibodies vs B. burgdorfeni were identificated; the 75% of
these cases had clinical manifestations suggesting Bomeliosis, which were: recument facial
palsy, arthntis, arthralgias, carpa tunnel Syndrome and auniculoventricular blockade. 24% of
patients had IgM antibodies vs Herpes virus, HSV-1 in 7.8%, HSV-2 9%, CMV 4% and EBV
3%. There was 33% of seroconversion rate at 4 weeks of. The recovery of infected patients
was 83% at 8.5 weeks vs 4.6 weeks in not infected patients {p < 0.005). The recumence risk
of facial palsy was 2.9 times higger in B.burgdorfen infected patients than in not infected
patients.

Conclusions: B.burgdorfer infection was documented in the 6.2% of facial palsy cases, most
of these patients presented other clinical manifestations of early diseminated stages. Fadial
palsy recumence was more common in 8. burgdorferi infected patients. In 30% of the cases
there was asociated an infectious etiology. The time of recovery of the infected patients was
longer than in not infected patients.




ANTECEDENTES

La Borreliosis de Lyme es una enfermedad emergente, causada por la espiroqueta Bomrelia
burgdorfen, es transmitida al hombre mediante |a mordedura de una gamrapata del género ixodes.
Los huéspedes mas competente para mantener 13 garrapata, en su estadio inmaduro (larva y ninfa) son
el ratdn patas blancas (Peromyscus leucopus) ¥ €n su forma adulta el venado cola blanca (Odocoileus
virgirvanus). En la naturaleza se conocen hasta 20 huéspedes competentes entre mamiferos y aves. an
La enfermedad tiene una distribucion endémica en Europa, Estados Unidos de Norteamérica (EUA) y en
algunos paises asidticos. En Norteamérica ocume principalmente en tres &reas enzéoticas (Costa
Noreste, Medio oeste, y California) se han estimado 100 casos por cada 100,000 habitantes por afio, con
una prevalencia que varig del 1-10% y en Europa del 4% en la poblacién general y del 8-27% en

trabajadores forestales. 24

En los uftimos aflos se ha incrementado &l nimero de casos y se ha diseminado a nuevas dreas como
zonas urbanas, encontréndose en ciudades como Nueva York en EUA. Este fendmeno es favorecido
por la expansién de la ciudad al campo en zonas donde se encuentran las condiciones de temperatura,

vegetacidn, poblacion de mamiferos silvestres y domésticos, presentandose la interaccidn de la

espiroqueta con el hombre, 8479

En la Republica Mexicana se han reportado casos sugestivas de Bomefiosis de Lyme desde 1990 en
Sinatoa y en la zona Noreste del pais sin lograrse su confirmacion. @@

En 1999 se realizd la encuesta seroepidemioclégica nacional con sueros obtenidos en 1588 se encontrd
una seroprevalencia nacional del 0.3% confiTnada con Westem-Blot. Estos datos demuestran la
presencia de infeccién por B, burgdorferi en nuestro pais, "

En el 2000 la encuesta regional realizada en la zona Noreste mostrd una seroprevalencia del 6% y en el
Distrito Federal del 3.2%. Este mismo afio estudios realizados por Gordillo y cols encontraron casos con

manifestaciones neurolgicas. {meningoradiculoneuropatia) en e Valle de México confirmados con




estudios serologicos y moleculares que cubrian los criterios del CDC y de la EUCALB para el

diagnéstico. 2

La Borreliosis de Lyme tiene una ampiia gamma de manifestaciones clinicas con afeccion a peei,
sistema nervioso, articulaciones y corazon. La enfermedad se ha dividido en dos fases. La fase
temprana (ocalizada y diseminada) y la fase tandia. El inicio de las manifestaciones tempranas es
generalmente dentro de ias primeras 8 semanas después de la mordedura de la garapata, se
caracteriza por el desarrolio de efitema migrans usualmente acompafiado de fiebre, malestar general,
fatiga, mialgias y artralgias. Las manifestaciones tempranas diseminadas inciuyen neuropatia craneal
con pardlisis del nervio facial, meningitis linfocitica, artritis y bloqueo auriculoventricular. La fase tardia
inicia aproximadamente 6 meses después, Se caracleriza por artiitis y alteraciones neurolégicas.
(13141516
La fisiopatologia de la enfermedad es poco clara, se ha propuesto que posterior a la llegada de la
espiroqueta a diferentes organos se produce una respuesta inflamatoria por parte del huésped

secundaria a la presencia del microorganismo y en |a fase tamia, se ve implicado un fenémeno

inmunolégico. (71019

Las manifestaciones neuroldgicas incluyen meningitis, encefalitis, radiculoneuropatia y
neuropalia craneal (pardlisis del lll, VI, VIl pares craneales), inician a las cuatro semanas después del
eriterna migrans (Intervalo de 1-10 semanas). "*'®

Las alteraciones neurclgicas se presentan en el 32% de los pacientes con Bomeliosis de Lyme en
EUA y en Eurppa la frecuencia de neuroborreliosis es mayor, estimada en mas del 40% de los casos,

20




En neurcborreliosis ia pardlisis facial es |a manifestacién mas frecuente se presenta en EUA en el 25-
50% y en el 65% de los pacientes en Europa. Estudios realizados en adultos en zonas endémicas de
EUA, encuentran en pacientes con Borreliosis una frecuendia del 3-11% de pardlisis facial @2

Cuando la parélisis facial se presenta como manifestacion aistada el diagnéstico de Bemeliosis de Lyme
no se lleva a cabo, a menos que el paciente se encuentra en zona endémica ¢ presente ofras
manifestaciones clinicas que sugieran el diagnéstico de la enfermedad. Estas pueden presentarse en
forma transitoria © pasar desapercibidas por el paciente y el médico. #29

Debido a que la pardlisis del nervio facial es una manifestacidn de la fase temprana diseminada, [a mayor
parte de los casos ocumen al final de la primavera, durante el verano y en el otofio la frecuencia se

incrementa a mas de 50%, 9

El diagnostico de un paciente con paralisis facial secundaria a Bomeliosis de Lyme es dificil, excepto que
el padente presente el rash caraderistico de la enfenrmedad, por [0 que el diagndstico usualmente
depende de fos estudios serolégicos. ™ En el 20% de los casos, la pardlisis facial es la Gnica
manifestacion y puede presentarse sin que exista antecedente de eritema migrans por lo que es
clinicamente indistinguibie de la pardlisis de Bell. 2%

La paralisis facial como (nica manifestacion tiene un buen pronéstico, cura en el 85% de los
casos, €l uso de antibidticos y/o esteroides no parecen influir directamente en e prondstico y duracién de
la evolugién. “™ Sin embango el manejo antimicrobiano debe ser administrade para prevenir las
complicaciones tardias de ta Borreliosis de Lyme. 7722

El diagndstico de la infeccion se lleva a cabo mediante |2 medicion de anticuerpos 1gG, los
cudles se elevan desde la sexta semana apartir de la mordedura de la garrapata, de no encontrarse
estos y existe la sospecha clinica, el examen debe repetirse a las 46 semanas de la pimera
determinacidn y en aquellos casos en que en que se encuentren anticuerpos vs B burgdorferi presentes,

se debe llevar a cabo la confinmacion serolégica mediane Westem-Blot. ®* En cieftos casos cuando




hay sintomatologia de sisterna nervioso central, el LCR es de utilidad con 1a realizacion de técnicas de

biologia molecular (PCRy, P03 %383.323)

El diagnéstico.de neuroborreliosis en individuos seropositivos con manifestaciones meningeas o
er cefdlicos, requiere de fa presencia de eritema migrans, compromiso sistémico de Borreliosis de Lyme,
anticuerpos vs Borrelia burgdorferi en LCR o suero. En ausencia de estos datos, los individuos
seropositivos, con manifestaciones neurolégicas compatibles con Borreliosis de Lyme no explicadas por
otra causa, pueden recibir 6 nombre de “probable” neurobomeliosis, 3442
Las criterios del CDC y de EUCALB para diagnéstico serclégico se realizan con dos técnicas, un
estudio de escnftinio como ef inmunpensayoenzimético (ELISA) y otro de confirmacion con
inmunotransferencia (Westem-Biot). Se requiere de que ambos estudios sean positfvos, esto debido a
que el EUSA puede dar resullados falsos positivos debido a reaccién cruzada con otros
microorganismos, (444484740

La eticlogia de la paralisis facial se ha atribuido & diversas causas, pero en la mayoria de los
casos la etiologia no es definida y se le denomina pardlisis facial idiopatica. Esta ha sido asociada a
factores ambientaies ¢ del huésped, tales como la exposicidn al frio, edad, antecedente familiar,
embarazo 6 menstruacion, las causas no infecciosas incuyen traumatismos, necplasias, vasculopatia,
neuropatia diabética, crisis hipertensiva y en el 50% de los casos la etiologla es infecciosa. '

En México es poca la informacidn epidemiolégica sobre parélisis facial. En un estudio realizado
en poblacién derechohabiente de! IMSS realizado en la Ciudad de México se identifican factores de

riesgo no infecciosos para el desamollo de pardlisis facial idiopdtica. 50




Los migroorganismos mas frecuentes son 8. burgdorferi en el 3-11%, el virus de Herpes simplex tipo-1
en el 11%, Herpes simpiex tipo-2 ha sido asociado como agente eliclégico de paralisis facial en el 3%
de los casos por Yasuhi y cols. Epstein — barr y Citomegalovirus en el 4%, virus de Varicela Zoster en ef
8%. en estos casos la pardlisis sigue a una infeccion primaria 0 es secundaria a readlivacion, En ¢l 1%

de los casos se atribuye a adenovirus, virus de rubéola, virus de parotidiis, e influenza, 5255 55657

Dentro de los estudios serolégicos con 10s que se cuenta para el diagndstico de infecciones virales,
empleados con mayor frecuencia, es el ELISA para bisqueda de anticuerpoes. Dentro de este tipo de
meétodos diagndsticos se ha reportado el cruze antigénico entre los alfaherpesvirus (HSV-1, HSV-2,
VZV). por lo que Qohana y cols evalGan la especificidad de los kit comerciales (marca GULL® )

encontrando para HSV-2 IgM una especificidad del 93.6%) y para HSV-1 det 80.9%. @




Planteamiento del problema

En estudios realizados en México por Gordillo y cols, en la encuesta seroepidemioligica
nacional de Bomeliosis de Lyme, realizada en 1899 con sueros obtenidos en 1988, se enconird una
seroprevalencia nacional del 0.3%. En el 2000 se encuentra una serprevalencia en el DF del 3.2%. Mas

tarde en e mismo afo se lograron documentar ©£asos  con manifestaciones neurolfgicas

{meningoradiculopatia) en el Valle de México.

Dado que la parédlisis facial es la forma de presentacion neuroldgica mas frecuente en Borreliosis de

Lyme y €n la mayoria de los casos no se realiza el diagndstico etioldgico es necesaria la blisqueda de

casos de pardlisis facial para establecer con que frecuencia estos son secundanios a 8. burgdorferi en

nuestro medio.

En base alo anterior, nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion. |

& Cudl es ta frecuencia de la infeccion por B.burgdorferi y su caraclerizacién clinica en paciemes con

paralisis facial en una poblacién de pacientes derechohabientes del IMSS, de 1a zona sur del DF. 7




Objetivos

Objetivo general.

1. =Determinar la frecuencia de infeccion por B.burgdorfert y caracteristicas clinicas de pacientes con

pardlisis facial aguda, en una poblacion derechohabiente det IMSS de {a Zona sur del OF.

Objetivo especifico.

1. Caracterizacién epidemiolégica y clinica de pacientes con pardfisis facial infectados por

B.burgdorfer.

Objetivos secundarios.
1. Determinar la frecuencia de infeccion por virus del grupo Herpes en pacientes con pardlisis facial.

2. Comparar ia frecuencia de infeccién por B.burgdorferi vs virus de! grupo Herpes en pacientes con

paralisis facial.
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Justificacion

La pardlisis facial es la tercera causa de consulta en la Unidad de Medicina Fisica y
Rehabilitacion Siglo XX| de Villa Coapa, dado que es la forma de presentacidn neurolégica mas
frecuente en Borreliosis de Lyme, esta debe ser integrada a! diagndéstico diferencial de pacientes con
paralisis facial aguda, dénde la causa es poco clara y ofrece dificultad para el diagnostico.
Consideramos debe realizarse bitsqueda infencionada de casos para lograr un diagnéstico temprano y

ofrecer un tratamiento oportuno.

El estudio se realizé en un drea ddnde previamente han sido documentados casos de neurpborreliosis,
por fo que es importante la bisqueda intencionada de estos asi como lograr determinar la frecuencia de

paralisis facial asociada a infeccion por 8. burgdorferi en nuestro medio,




1"

Hipotesis

Hipotesis atterna: La frecuencia de infeccion por 8. burgdorferi serd confirnada mediante estudios

serologicos en el 6% de pacientes con pardlisis facial en una poblacién derechohabiente del IMSE en la

zona sur del DF.

Hipotesis nula: La frecuencia de infeccion por B.burgdorferi  serd confimada mediante estudios
serologicos en menos del 6% de pacientes con paralisis facial en una poblacién derechchabiente del

IMSS enia zona sur del DF.
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Material y métodos

Lugar donde se realizo el estudio,
El presente trabajo se llevé a cabo en la Unidad de Investigacion de Enfermedades Infecciosas y

Parasitarias del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Los pacientes fueron estudiados en el Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Siglo XX del

IMSS. Zona sur del DF.

Disefio de la investigacién.

a) Por el control de la maniobra experimerntal por el investigador. Observacional.

b} Por la captacion de la informacion. Prolectivo,
c) Porla medicion del fenémeno en el tiempo. Comparativo.
d) Por ausencia de grupo cortrol. Descriptivo.

Diseiio del estudio.

Transversal comparativo.
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Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion.

e Paciente con pardlisis facial aguda con o sin ctras manifestaciones sugestivas de Bomreliosis de
Lyme.

= Tiempo de evolucion de un dia hasta 8 semanas.

« En casos de pacientes diabéticos y/o hipertensos solo se incluyeron pacientes controlados que

cumplan con los criterios antes mencionados.

Criterios de no inclusién,
o Antecedente clinico y/o serologico de leptospirosis, sifilis, enfermedad autoinmune, (LES, esclenpsis -
miiitiple, Artritis reumatoide.)

+ Parilisis facial de etiologia no infecciosa.

Criterios de eliminacion.
+ Cuando una vez dentro del estudio se confirme que |a etiologia de la pardlisis es no infecciosa.

« Cuando no sea posible [a toma de Ia segunda muestra de suero.

Tamafio de la muestra.
Eltamatfio de {a muestra fue calculado de la siguiente manera:
La poblacién gue se va a estudiar, son los usuanos de |a Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion

Siglo XXI de Villa Coapa IMSS. Zona surde! DF la cual cuenta con 2,248, 398 derechohabientes.
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En México no hay estudios previos que indique la frecuencia de parilisis facial en Bomreliosis de
Lyme, poric que se realizd un estudio piloto en la Unidad de Medicina Fisica y rehabifitacion de Villa
Coapa, encontrando una frecuenda del 6%. Por lo que el tamaiio de |a muestra fue calculado en

base a una frecuencia esperada del 6%, un emor aceptable del 1%, con un intervalo de confianza

del 95%.
En base a _Io antenior seran incluidos en el estudio un total de 191 pacientes.

Definicion de caso.

a) Paciente con pardlisis facial.

b) Con osin otras manifestaciones de Bomeliosis de Lyme.

c) Estudios serolégicos positivos (ELISA y Westemn-Blot) ambas igG.

d) Serologia negativa para ctras causas infecciosas de paralisis facial mediante (ELISA igM) para
Herpes simplex tipo 1, Herpes simpiex tipo 2, Ciornegalovirus, vinus de Epsten-barr,

e) Pacientes en quienes se descarte otra posible causa de paralisis facial no infecciosa (vascular,

metabolico, neaptasico, traumatico, crisis hipertensiva.)

Interpretacién de estudios serolégicos.

-

Resultado de IgG positive para Borrelia burgdorferi y anticuerpos IgM negatrivos para CMV, EBV,
HSV-1, HSV-2. Interpretacién: Como pardlisis facial asociada a Borreliosis de Lyme.

Un resufado positive anticuerpos i9G de B.burgdorfen y anticuerpos IgM positivos para alguno de
los otros virus estudiados. Interpretacién: La probable etiologia es por el agente para ef cuél se

hayan realizado I3 identificacion de anticuerpos IgM.
Un resultado negativo para IgM de B. burpdorferi y negativo para IgM de CMV, EBV, HSV-1, HSV-2,

Interpretacion: {a eticlogia es diferente a los agentes estudiados.
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En México no hay estudios previos que indique la frecuencia de paralisis facial en Bomreliosis de
Lyme, por o que se realizd un estudio piloto en la Unidad de Medicina Fisica y rehabilitacién de Villa
Coapa, encontrando una frecuencia del 6%. Por lo que el tamafio de la muestra fue calculado en
base a una frecuencia esperada del 6%, un emor aceptable del 1%, con un intervalo de confianza

del 95%,
En base a'!o antenior seran incuidos en €l estudio un total de 191 pacientes.

Definicién de caso.

a} Paciente con paralisis facial.

b) Con osin otras manifestaciones de Bormetiosis de Lyme.

c) Estudios serologicos positivos (ELISA y Westem-8lot) ambas 19G.

d) Serologia negativa para otras causas infecciosas de pardlisis facal mediante (ELISA IgM) para
Herpes simplex tipo 1, Herpes simpiex ipo 2, Ciomegalowius, wirus de Epstein-barr

e) Pacienles en quienes se descarte otra posible causa de paralisis facial no infecgiosa (vascular,

metabdlico, neoplasico, traumatico, crisis hipertensiva.)

Interpretacion de estudios serotdgicos.

”

Resuttado de IgG positivo para Borrelia burgdorfer y anticuerpos IgM  negativos para CMV, EBV,
HSV-1, HSV-2. Interpretacién: Como pardlisis facial asociada a Borreliosis de Lyme.

Un resuttado positive anticuerpos IgG de B.bungdorferi y anticuerpos IgM positivos para alguno de
los otros virus estudiados. Interpretacién; La probable eticlogia es por el agente para el cual se
hayan realizado ia identificacién de anticuerpos igM.

Un resultado negativo para IgM de 8, burgdorfen’y negativo para IgM de CMV, EBV, HSV-1, HSV-2,

Interpretacion: la etiologia es diferente a los agentes estudiados.
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Andlisis estadistico

Anilisis de los datos.- Estadistica descriptiva: Se utilizardn medidas de tendencia central y dispersidn,

para cada vanable de acuerdo al nivel de medicién y tipo de distribucion.

Variables.

1. Paralisis facial. (vaniable dependiente)

Definicion operativa: Afeccion neurcligica (pardlisis)del VIi par craneal, uni o bilateral.

Tipo de variable: Categdrica.

Escala de medicion: Nominal

2. Borreliosis de Lyme (variabie independiente)

Definicion operativa.- Examen seroldgico (ELISA, confimada mediante Weslem-Blot) y

parahsis facial.

Tipo de variable: Categorica.

Escala de medicién: Nominal.

3. Virus de Herpes simple tipo 1 y 2. (Variable independiente).

Definicion operativa: Serologia positiva para IgM de Herpes virus simple tipo 1y 2 y parélisis

facial.
Tipo de variable: Categérica.

Escala de mediciéon: Nominal,




4.

5.

Citomegalovirus. (Variable independiente)
Definicidn operativa, : Serologia positiva para IgM de CMV y parélisis facial.
Tipo de variable: Categdrica.

Escala de medicién Nominal.

Virus de Epstein-barr. (Varable independiente.)
Definicién operativa: Serologia positiva para IgM de VEB y pardlisis facial.
Tipo de variable: Categdrica.

Escala de medicién: Nominail.

16
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Descripcion general del estudio

El estudio se realizo en el periodo comprendido det 15 de Abril al 30 de Noviernbre del afto 2000.

Con pacientes derechohabientes de |la UMFR Siglo XXI del IMSS. Zona surde! D.F.

Se colectaron datos de cada paciente através de la hoja de recoleccién de datos que incluyd
interrogatorio  sobre  antecedentes epidemiotogicos de importancia, manifestaciones dinicas de
Boreliosis de Lyme, descripcién de las caraderisticas de la paralisis facial asi como su evolucién, e

interrogatorio dirigido a factores que orienten hacia eticlogia diferente a Borreliosis de Lyme.

Se incluyeron pacientes con pardlisis facial uni o bilateral, de etiologia no conocida y que presentaron o
no otras manifestaciones tempranas o tardias de Bomreliosis de Lyme, con un tiempo de evolucién de un
dia a 8 semanas de evolucidn en caso de pacientes diabéticos e hipertensos solo se incluyeron
aquellos que se encontraban controlados y que cumplieran con los dos primeros criterios de inclusion.
No se incluyeron aquellos con antecedente clinico y/o sérolbgioo de leptospirosis, sifilis, enfermedad
autoinmune. Fueron eliminados aquellos pacientes que una vez dentro del estudio se haya encontrado

etiologia no infecciosa y en aquellos casos en que no fue posible la toma de una segunda muestra.

A los pacientes incluidos en el estudio, se les tomé 5-10ml de sangre para blisqueda de anticuerpos lgG
mediante ELISA para 8. burgdorferi y anticuerpos IgM para virus de Herpes simplex fipos 1 y 2,
Cilomegalovirus, virus de Epstein-barr. Estos Uilftimos con el fin de descartar otras causas infecciosas de
pardisis facial, realizar diagndstico diferencial y de esta manera tener mayor apoyo en la definicidn de
caso. Aquellos pacientes con serologia positiva (ELISA) para B. burgdorferi se les realizé confirnacion
serolégica mediante Westem-Blot. Las causas no infecciosas mas frecuentes de pardlisis fadial fueron

descartados incluyendo pacientes hipertensos y diabéticos controlados,

A cada padiente incluido en el estudio se cité a las 4 sermanas de la primer entrevista para entrega de
resultados, evaluacion de evolucién y toma de una segunda muestra buscando seroconversién de

anticuerpos en este momento de ta evolucion,
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Cuando se confirmé fa posible etiviogia y si el paciente requena de tratamiento este fue localizado

telefdnicamente y se dio seguimiente para evaluadidn de ia respuesta al mismo.

La bisqueda de pacientes, llenado de hoja de recoleccion de datos, toma de muestras, procesamiento

de las mismas y.€l seguimiento de cada caso se realizd por un residente del quinto aflo de infectologia.

Técnicas empleadas y criterio para interpretacién de resuitados.

- ELISA para B. burgdorferi.- Las muestras de suero se procesaron mediante ELISA indirecto para
la detemminacion de anticuerpos 19G vs B. burgdorferi a una dilucion de 1:640.

- Criterio de interpretacion. Se considera como positive cuando se cuente con un valor por arriba
de! valor de corte, el cual se determina mediante el promedio de la densidad dptica de 25 sueros

negativos estudiados més tres desviaciones estandar,

- Westemn-Blot (WB). - La banda del blot templada es utilizada para localizar e identificar bandas
presentes en las tiras utizada para la prueba de muestras especificas, Se utilizé Ia banda

localizadora como referencia para IgG, la tira reactiva de control se utilizé como referendia.

Se leyeron las tiras del Westemn-Blot, de cada suerc problema. contra los controles positive, y débil
positivo, para determinar el peso molecular de cada banda encontrada,

Se utilizaron los siguientes criterios para interpretacién. (CDC)

Positivo, Interpretacion
Con 5 de las siguientes 10 bandas: Anticuerpos 19G significativos para
18,23,28,30,39,41,45.58,66,93kDA detecdién de proteinas: presuntiva evidencia

(Criterios del CDC) de exposicion.
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Negativo: Antcuerpos IgG con menos de 5 de 10 proteinas

No leible: Sin posibivdad para |a lectira de i35 bandas.

Crtencs de EUCALB Se considera pesitivo cuando se encuentren 2 ¢ mas de las siguientes bandas: 83/

100, 58, 43, 39, 30, 23, 21, 17kDA.

La mtemretacion se realizé por dos investigadores diferentes cegados para el diagnéstico.

ELISA para HSV-1.

Se utilizd un Kit comereal. de Gull @ Lab INT Salt Lake City UT, USA para deteccion de anticuerpos IgM.
Interpretacion de resultados - Los resullados se expresan en unidades ELISA calculados de la
siquiente manera

UE= Titulo de anticuerpos del suero problema./ Anticuerpos det suero de conte,

POSITIVO" Un cociente mayor de 1.1 indica una muestra positiva.

NEGATIVG Un valor menor de 0.9, indica una muestra negativa

EQUIVOCC Un valor entre 0.9 a 1.1 indica un resultado equivoco. Los sueros problema con esle

resultadn beben repetirse

ELISA para HSV-2.

Se utilizd un Kit comercial marca Gull ® INT SLC UT, USA para detenminacién de IgM.

Interpretacion de resultados.-

Positva’ Un valor igual 0 mayor al valor del suero de referencia,

Negativo: Un valor menor 2 0.9, que se determina mediante la multiplicacién del resultado del titulo de

anticuerpos del suero problema y et det suero de referendia, un valor menor a este resultado es

interpretado como negative.

Equivocs: Un resultade entre 0.9 — X interpretado como equivoco.
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ELISA para CMV/igM.

Se utilizé un Kit comercial marca Gult ® INT SLC UT, USA para determinacion de IgM.

interpretacion de resultados.

El limite menor de absorbencia para un resultado positivo es igual o mayor al suero de referencia.

El limite superior de absorbencia para un resultado negativo, se determnina mediante la multiplicacién del

valor del suero de referencia por 0.9. Valores menores a este resutado son interpretades como

negatives

Un resultado entre ambos se considera como equivoco y deberd repetirse.

ELISA para CMV/EBV [gM

Se utilizd un Kit comercial marca Gull ® INT SLC UT, USA para determinacion de Igh4.

Interpretacién de resultados.

E! limite menor de absorbencia para un resuftado positivo es igual o mayor al suero de referencia,

El limite superior de absorbencia para un resultado negativo, se determina mediante la multiplicacion del

valor de! suero de referencia por 0.9, Valores menores a este resuftado son interpretados como

negativos.
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RESULTADOS

Se estugiaron 191 padentes en el periodo comprendido del 15 de Abril al 15 de Noviembre del afo
2000, tueion nclwdos 7 Cas0s Huevus pPUI SEMEnd COn una edad promeaqio de 45 t 1/ anos, 89
pacientes del sexc masculing y 103 del sexo femenino, una relacion M : F de 1:1.14. (TABLA 1)

La Hpenension artenal y Diabetes Mellitus en la poblacidn estudiada de pacientes infectados y no
nfectados, presentaron la misma proporcion de casos entre DM y HAS. Hipertensién arterial OR=1.77 IC

95% (0 57-5 44) p= NS. Diabetes Mellitus OR=0.85 IC 95% (0.24-2.91) p= NS.

El antececente de mordedura de gamapata estuvo presente en 5 (2.6%) de los pacientes y la exposicién
a hospederos de la gamapata (pemos, gatos, pdjaros, vacas) en 103/191 (53.9%) de los casos. El
tiempo de evolucién al momento de la primera seroiogia fue de una mediana de 10 dias. En la primera
muestra la respuesta de anticuerpos fue del 87%. Alas 4 semanas se evalud seroconversion, la cudl se
presentd cn €l 33%. con una mediana de evolucién de 24 dias.

La paralisis facial unilateral se encontrd en 188 pacientes, de los cudles 95 fueron del lado derecho ¥ 93
del Jado wzquierdo, hubo 3 casos de paralisis facial bilateral. En (19.3%) pacientes cursaron con
parahsis facial recurrente. En 14/37 (37.8%) de los pacientes con paralisis facial recurrente se encontrg
agente infecctoso.

Se wentifich agente etiologico en 58/191  (30.3%) de los pacientes. Fueron positivos para B8
burgdorferi 12 (8.2%) de los casos. El 23.8% de los casos tuvieron infeccidn para los virus del grupo

Herpes (HSV-1 HSV-2, CMV, EBV). (TABLA2)

Los pacientes infedados por 8, burgdarfen fueron 12191 (6.2%). con una edad promedio de 50 + 20
anos y la reiacion M F de 1:1.4. El tiempo de evolucidn al momento del diagndstico seroldgico fue de
una mediana de 29 dias. Los pacientes ingresaron al estudio durante las siguientes estaciones del afio,
pnmavera, verano y otofic. En primavera se presentaron § casos (50%;}, durante el verane 4 (33%)y en

el oteflo 2 casos (16%).
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En 9 (75%) pacientes presentaron datos clinicos sugestivos de Borrefiosis de Lyme como, parélisis
facial recurrente (5) artritis y/o artralgias en (4) sindrome del tune! del carpo y bloqueo auriculoventricular
en {1). Solo 3 casos cursaron con paralisis facial como cnica manifestacidn. Ningn paciente presentd
eritema migrans. (TABLA 3)

Se encontrd un.riesgo de recurrencia de pardilisis facial en pacientes infectados por B, burgdorferf 2.93

veces mayor vs no infectados. OR= 2.93 1C95% (1.1-16.9) p<0.05

Los pacientes seropositivos por ELISA 1gG  vs B.burpdorferi tuvieron en promedio 1.460 Unidades
ELISA, 12 (6.2%)} pacentes fueron diagnosticados como B.burgdorfert positivos en base a los criterios
seroldgicos del CDC y de EUCALB.

Las bandas encontradas con maygr frecuencia fueron la banda 41 en el 100%, la banda 45 en el 81%,
las bandas 93.66 y 58 en & 72 %. (TABLA 4). De estos 12 pacientes 3 presentaron las bandas de bgjo
peso molecular 18, y 23 (OSPC), sugestivos de infeccion temprana, Estos tenian en promedio 13 dias de
evolucion y en 9 pacientes mostraron las bandas de atto peso molecular (5866, 93). que sugieren
infeccién tardia, tenian en promedio de 55 dfas de evolucién.

Los pacientes infectados por 8. burodorferi  recibieron tratamiento con tetracicina por 14 dias. Se
recuperaron 11/12 (83%) a las 8 semanas de evolucién. El tiempo de recuperacidn de la pardiisis

posterier al inicio del manejo antimicrobiano con una mediana de 5 semanas.

El grupo de pacientes infectados por virus de! grupo Herpes fue del 23.8%. Estos casos incluyeron e
7.8% de infeclados con HSV-1, en el 9%HSV.2, CMV con 4% y EBV en el 3%. TABLA 2). E! tiempo de
evolucion al momento del ingreso al estudio con una mediana de 10 dias. A las 4 semanas se realiza
nueva serologia encontrande  una frecuencia de seroconversion del 33%.

Los pacientes infectados por HSV tipo 1 y 2 tuvieron una mediana de edad de 45 aitos, relacidn entre
sexo M: F de 1:1.2 y iempo de evolucion al momento del diagndstico serologico a fas 4 semanas con
una mediana de 29 dias. Todos los pacienies seropositivos para el virus de HSV-1 fueron negativos
para HSV-2. CMV y EBV. Los casos positivos para Ios virus de CMV y EBV no tuvieron otra

manifestacion dinica diferente de parélisis facial.
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El tiempo promedio de recuperacién de la pardlisis en los pacientes infectados por virus del grupo
Herpes fue a las 7 semanas del 97% de los casos. solo hubo un paciente infectado por HSV-1 que no

logré tener reinervacion.

En 8 {28%) de tos pacentes infectados por virus de Herpes simple (tipo 1, y tipo 2} se presentaron
lesiones herpéticas 4 semanas previas al inicio de la parélisis; las cuales fueron lesiones orales en 7
pacientes infectados por HSV-1 y 1 de los padientes positivos para HSV-2 cursé con lesiones genitales
Sin encontrar diferencias entre pacientes infectades y no infectados OR 1.2 IC 95% (0.53-3.53). p= NS
Se presentd pardlisis facial recurrente en 9 ¢asos y no se encontraron diferencias en la recummencia de
paralisis faclal en los padientes infectados por virus del grupo Herpes vs no infectados. OR=0.82, IC 95%

(0.39-1.86) p=NS. (TABLAS).
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DISCUSION

La pardlisis facial aguda tiene diferentes causas, en la mayoria de los casos fa etiologia no se conoce, ¥
es entonces considerada como pardlisis de Bell. Borrefia burgdorferi es la etiologia bacteriana méas
frecuente en la patogenia de paralisis facial. ™ En el presente trabajo se reafiza diagnostico etiplégico en
pacientes con diagnostico inicial de paralisis facial aguda idiopatica, donde en el 30% se identificé un
agente infeccioso como posible etiologia. Estos datos son iguales a los reportados por Kukimoto y cols
quienes encuentran que en el 30% de los pacientes con pardlisis fadal idiopética se logra identificar
causa infecciosa. "™

Se confirma la presencia de infeccion por 8. burgdorferi como posible etiologia de paralisis facial aguda
en la zona sur del DF con una frecuencia del 6.2%. Esta frecuencia es mas baja a la reportada por
Jonsson y cols en zonas endémicas de EUA dénde encuentran el 11% de casos de paralisis facial en
pacientes con Bormeliosis de Lyme.

El estudio fue realizado durante las estaciones del afio dénde el vector (garrapata) transmite la bactena
al hombre y se ha documentado que s¢ presentan  10s cuadros de pardlisis facial secundaria a 8.
burgdorfeni. Shapiro y cols reportan una mayor frecuencia de aparicion de esta al final de 1a primavera y
durante el otofic (periodo de maxima exposicién a la garrapata). @ Otros autores como Niemann y cols
encuentran que esta frecuencia se incrementa hasta el 50% en Verano y Ctofto. Halpering encuentra ia
mayor frecuencia de casos (10-25%) durante el Verano en reas endémicas de EUA. %%

En los casos estudiados se encontraron otras manifestaciones de la fase temprana diseminada de la
enfermedad con sintomatologia a nivel musculoesquelético, alteraciones cardiacas  y manifestaciones
neurofbgicas. Tales como pardlisis fadal recumrente, bloqueo auriculoventricular, artritis y sindrome del
tanel del carpo.

Niemann y cols en un estudio retrospectivo de 10 aios en pacientes infectades por 8. burgdorfen que no
reciben tratamiento reportan una frecuencia de pardlisis faciai recurrente del 12%. 0 En este estudio
encontramos una frecuencia del 41% en pacientes con Bomeliosis de Lyme, dato que apoya e riesgo
de recurrencia de paralisis facial en aquellos pacientes que no son tratados durante el primer evento.

El riesgo de recurrencia de paralisis fadal fue 2.9 veces mayor en padentes infectados por B

burgdorferi que en no infectados.
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El diagnostico de pardlisis fadial por B. bugdorferi es difidl, sin embargo hay datos clinicos y
epdemioldgicos que pueden sugerir 1a etiologia, como la pardlisis fadal recurrente, otros datos dinicos
sugestivos de Borreliosis de Lyme, su apancion durante la Primavera, Verano y Otefio, el ser residente
de wun area geogrifica donde previaménte han sido documentados casos de Borreliosis, oS
antecedentes epidemicidgicos de mordedura de garrapata  y de ertema migrans.

Smoutha y cols repontan que no siempre se cuenta con estos debido a que es posibte que pasen
desapercibidos por el paciente ¢ que el eritema migrans no sea diagnésticado por el médico en el
momento de su presentacion. E! erilema migrans no se presenta en el 30% de los pacientes con
paralsis facal “® Este mismo autor encuentra que la paralisis facial puede ser la dnica
manifestacidn en el 20% de los pacientes con Boreliosis de Lyme. Estos resultados son
semejantes a los ¢asos en este estudio donde el 25% de los pacientes infectados presentaron
paralisis faciat como Gnica manifestacion de la enfermedad.

Smouha y cols 8 reportan una frecuencia de recuperacion del 68% a las 8 semanas en pacientes
que reciben tratamiento. Por otra parte Jonsson y cols ‘! encuentran un tiempo de recuperacion
de la pardlisis a las 6 semanas, con un rango de tiempo de evolucién hasta el momento de
recuperacion de (2 semanas-6 meses). En este estudio el tiempo de recuperacion en pacientes
que reciben tratamiento es similar al reportade por Clark y cols 7' quienes refieren que la
parahsis tacial por B burgdorferi tiene un excelente prondstico independientemente de que ef
paciente reciba 0 no tratamiento, sin embargo este GRimo debe ser administrado para prevenir las

manifestaciones tardias de a enfermedad.

La frecuenca de infeccion por virus del grupo Herpes fue det 23.8% (VHS-1, VHS-2, CMV, EBV). E!
VHS se presentd en el 16.8% de los cases. Esta frecyencia en VHS-1 fue menor a ia reportada por
Murakamu y cols, quienes reportan una prevalencia del 11%. Yasushi y cols encuentran a VHS-2

asociado en el 3% de pacientes con pardlisis facial. ®5” En este trabajo esta cifra fue mayor con un
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9% lo que puede sugerir un cambio epidemiolégico en la frecuencia de presentacion asi como en el
stio anatdmico dénde estos agentes son comanmente relacionados.

Es conotido el cruce antigénico que existe entre HSV-2 y otros alfaherpesvirus (HSV-1, VZV), Ohana y
cols evaltan la especificidad del método comercial (Gull) utiizado en este estudio encontrando una
especifiidad del 93.6% para HSV-2, &N aunado a que en la muestra estudiada los pacientes con
anticuerpes para alguno de los virus del grupo Herpes no presentaron dos tipos de anticuerpos
positivos, lo que muestra la ausencia de cruce antigénico y apoya nuestros resultados.

Los pacientes con pardlisis facial y antecedente de lesiones herpéticas orales o genilales que se
presentan en las 4 semanas previo al inicio de la pardlisis facial no tuvieron riesgo de que la etiologia
sea por virus de Herpes simple.  No hubo riesgo de recurrencia de pardlisis fadal en los pacientes
infectados por virus del grupo Herpes vs no infectados.

La frecuencia de infeccion por CMV fue del 4%, igual a la reportada por Kukimoto y cols, la frecuencia
que encontramos para EBV (3%) es menor a la reportada por estos mismos autores quienes encuentran
una frecuencia del 4% de infeccitn por EBV asociado a pardlisis facial. 53

El tiempo de recuperacién de los pacientes infectados por este grupo de agentes etiol6gicos es similar al
encontrado por McComick ™' quién sugiere que el 50-90% de los pacientes se recuperan

completamente entre 1-2 meses posterior al inicio de [a paralisis.

Es importante que se sospeche etiologia infecciosa por los médicos que tienen primer contacto con
el paciente de paralisis facial, ddnde el estudio seroldgico debe ser realizado en forma rutinaria en
pacientes dénde exista sospecha clinica, para que se otorgue tratamiento oportuno y se evilen

recurrencias del cuadro 4 las manifestaciones tardias de la enfermedad.
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CONCLUSIONES.
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El diagnéstico de eticlogia infecciosa en pacientes con paralisis facial fue similar a lo reportado

en la literatura.
Se confirma la presencia de infeccion por B.burgdorferi como posible etiologia de pardlisis facial en

la zona sur del DF con una frecuencia del 6.2%.

La pardlisis facial asociada a infeccién por B.burgdorferi se acompaiio en el 75% de los casos a

manifestaciones a de Bomeliosis de Lyme,

La parélisis facial se puede presentar como tnica manifestacién de la enfermedad en el 25% de los

casos de Bomreliosis de Lyme.

El resgo de recurrencia de la parilisis facial en pacientes infectados por 8. burgdorferi puede

ser hasta 2.9 veces mayor que en los no infectados.

La frecuencia de infeccidn por virus Herpes simple tipo 2 fue mayor a lo reportado. Lo que sugiere un

cambio epidemiol6gico en la frecuencia de presentacion y su localizacién anatémica,

La frecuendia de infeccién por virus de Herpes simple tipo 1. CMV, y EBV es similar a lo reportade

en 1a literatura.

El tiempo de recuperacién en pacientes infectados fue de 8 semanas vs 4 semanas de los no

infectados. p < 0.005.
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TABLA 1

Incidencia mensual de pacientes con paralisis facial en la UMFR SXXl y casos

estudiados
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TABLA 2

Frecuencia de infeccién de acuerdo a agente etiolégico.

AGENTE ETIOLOGICO NUMERO DE CASOS/PORCENTAUE

Borreha burgdorferi 12/ {6.2%)
Herpes simple tipo 1 15/ (7.8%)
Herpes simple tipo 2 171 {9%)
Citomegalovirus 8/ (4%)
Epstein- barr. 6/ (3%)
AR S o g
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TABLA 3.

Caracteristicas clinicas de pacientes con paralisis facial infectados con 8.

burgdorferi
Caracteristicas cDC EUCALB TOTAL
clinicas

Pardlisis facial 512 29 (22%) 7121 (33.3%)
recurrente (41.3%)
Astritis, artralgias. 412 0 4121 (19%)

(33.3%)
Blogqueo AV* 119 (5%) 0 121 (4.7%)
S. del tinel del carpo o) 119 (5%) 1121 (4.7%)
Eritema migrans 0 19 (5%) 19 (4.7%)
Ninguno 312 (25%) 621 (28.5%) 9/21 {42%)

"AV: Auriculoventricutar,
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TABLA 4.

Bandas encontradas con mayor frecuencia en el Westemn-Blot.

BANDA PORCENTAJE

41 100%
45 81%
93 72%
66 72%

58 72%
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TABLA 5.
Caracteristicas demogrificas y clinicas de B.burgdorferi. y VHS
Caracteristica B.burgdorferi HSV Noinfectados  Significancia
astadistica
Edad Promedio:48 Promedio:. 44 Promedio: 48 p=NS™
anos anos anos
Sexo MF 1:.14 MF 112 MF 112
Exp areservorio  6/12 (50%) 9/46 (195%) 88M133 (66%) P=NS*
Mord gamrapata 0 0 5 P =NS
T.evolucion al Promedio 125 Promedio:24 Promedio: 24 P = NS™
ingreso al dias dias dias
estudio
PF recurrente 512 6/46 23/133¢ OR.293 IC
95% (1.1-16.9)
p<0.05"*
L herpéticas ] 5/46 20/133 p=NS*
Seroconversion 8.3% 3%
a las 4 sem
Tiempo de Prom: 8.5 seme Promedio8.5 Promedio P<005*
recuperacion, sem 4.6sem ¢
Pacientes no 1 1 3 p=NS*
recuperados

*Chi cuadrada.

= T de Students para pruehas independientes
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Hoja de recoleccidn de datos

Unidad de tnvestigacion de enfermedades infecciosas y parasitarias. Hospital de pediatria de CMN

SXXI.
FECHA:
FOLIO
NOMBRE EDAD:
- AFILIACION
OCUPACION SEXO: M) F DOMICILIO:
TELEFONOQ:

DIAGNOSTICO PRESUNTIVO:

1. - Antecedentes.

a) ¢Ha estado en un area rural en los ctimos
sers meses? ? Sl NO:

b) Donde

¢} ¢ Ha estado en un bosque ¢ zooldgico en
los ultimos 6 meses? ? Sk
NO: Donde

d) Las lesiones actuales iniciaron antes o
después de eslar en el areg rural, bosque 0
zooldgico St NO:

e) Comave con peros, gatas. pajaros en
casa Sk NO:

fy Comave con vacas en ¢asa o trabajo.
Sk NO:

Q) ¢ Hawajado a EUA?
Sl NO-
¢ Qué estados?

Mes

ANO

h) ¢Ha recibido mordedura de garrapata?
Sl NO:

i} Cuando

2. - Dermatoldgico.

a) ¢Tiene lesiones en piel?
Sl: NO:

R}

c)

d)

€}

9)

h)

m

—

¢ Tuvo lesiones en piel?
Sl NO:

Tipo de lesién.
Macular: (m) Papular: (p} Otras (o)

Espectfique: -

Forma anular:
Si: NO:

Numero de lesiones.

Lesiones. A) aisladas. O
B) Confluentes.
Miden: Localizacion:

a) cara (1) tronco (2)
Extremidades sup (3) Extremidades inf.
(4). Axlas. (5) Nuca.

La lesion reaparece.
Sk NC:

Cuaéntas ocasiones:

Borde de la lesién. Regqular. O

Imegutar. O Desconoce. O
Coloracién del borde. Rojo. U
Palido. O Desconoce. O
Cotoracion del centro. Violacep. U
Rojo. [ Rosa. O
Desconoce. [

La lesitn se transformo.
Sl NO:____




3. - Articulaciones.

a) Tiene datos articulares:
Sl NO:

b) Tuvo signos articulares:
St NO:

€} Artralgias: si- NO:

d) ;Cuanias articulaciones son afectagdas?

e)  Aritis si: NO:
Tiempo de inicio de la artritis.

4. - Sistema nervioso.

a) Tiene manifestaciones de sistema
NemnvIoso. Sk NO:
Cudles;

b) Tuve manifestaciones de sistema nervioso.
Sl NO:
Cudles:

¢} Sindrome meningeo. (Rigidez de nuca,
Keming, Brudzinsky). st NO:

d)} Medir fuerza muscular de acuerdo a escala
deltA V.

I: Nula iI: disminucién de fuerza y tono.
1l1; Disminucién en contra de gravedad.
IV: Fuerza disminuida a fuerza opuesta no
contra gravedad.  V: Normal.

e) Alteracidn, Simétrica. [ Asimétrica [

f) Sensibilidad. Nomal. (1)
Disminuida. {2} Aumentada. (3)

Localizacién.

g) AFECCION A ALGUN PAR CRANEAL.
s NO:
Ipar ilpar Wlpar Npar Vpar
Vipar Vilpar Milipar [Xpar Xpar

Xipar Xllpar

Lado afectado: Derecho O [zq Zona afectada,
Comisura labial. O Hemicara. O

Pardlisis facial: Primer cuadro O Recumente O
Unilgteral. G Bilateral. T

Tiempo de evolucion.
Se realizo fondo de ojo: Si NO

Hailazgos,

5. Cardiovascular.

a) ¢Tiene alteraciones cardiologicas?
sl NO:

b) ¢Tuvo alteraciones candiolégicas?
Sl NO:

c) Frecuencia cardiaca. Nomat
(1) Bradicardia(2) Taquicardia (3}

d) Serealizoé EKG. Sl NO:

e) ElEKG presenta intervalo P-R prolongado.
1R NO:

f) Requiné de hospitalizacién.

SI; NO:
6. — Otros.
a) Curso con bocio: Si NO
b) Presenta sobrepeso: Si NO

¢) Cursa con Diabetes Melitus: Sf
NO

d) Cursa con hipertension arterial: Sf
NO

€) Ha tenido exposicién subita al frio previo al
inicio de su cuadro: S} NO

f) Ha cursade con estrés previo al inicio de su
cuadro: Sl NO

g} Ha cursado con otitis previo al inicio de su
cuadro: SI NO

hy Curso con adenomegalias:

si NOC

) Curso con visceromegalias: Si:
NO




) Curso con marew; Si NO

k) Curso con acdfenas: Si NO

) Cursd con alleraciones auditivas: Si
NO Cudles

m) Tuvo varicela: Si NO

n) Lesiones mucocutdneas:  Si
NO

0) Herpes Zoster: Si NO

P} Vesiculas doforosas: Si; NO:

9 En que sitio: Cara 0 Térax [ Abdomen
Extremidades

N Vesiculas en genttales: Sf NO

s) Tiempo de evolucion:

1) La presenta actualmenrte; Si NO

Medicamentos administrados. Nombre, dosis y
tiempo de administracién,

7. - Estudios de laboratario.

VDRL., Si; NO:
Positiva: Negativo:

Faclor reumatoide. Sl NO:
Positivo: Negativa:

Acs antinucieares,  Sl: NO;
Positivo: Negativo:

igG S NO:
Positivo: Negativo:
igM. Sl NO:

Positivo: _____ Negativo:

IgE. sk NO:
Positivo; Negativo:

BHC : sl NO:

Resuftado.- HB: Leucocitos

Segmentados % Linfocitos
Monocitos % Eosindfilos
Basdfilos %

Plaquetas Glucosa

|

2Se realizé LCR? Si NO

Nimeno de células % PMN
MN Glucosa mg/dl
Proteinas mg/dl. Cloruros
mg/d! Tincion de Gram

Se sugiere solickar T3 y T4. (De contar con resuftado favor
de anotar } En casa de sospecha de enfermedad tiroidea

73 T4




ANEX0Q 2

Hoja de consentimiento informado

Titulo de la investigacion: *Frecuencia de Infeccion por Borelia burgdorferi y caracterizacion clinica en
pacientes con pardlisis facial en poblacion derechohabiente del IMSS. Zona Sur del Distrito Federal”,

Investigadores: Dra. Ma Gpe Gordillo Pérez.
Dr. Fortino Soldrzano Santos.

Dra. Iren Garcia Juarez.

La parilisis facial es causada por procesos infecciosos, diabetes mellitus, e hipertensién artenal. Dentro
de las causas infecciosas las mas frecuentes son por procesos virales y por la bacteria Borrelia
burgdorferi. La Borreliosis de Lyme es una enfermedad que produce manifestaciones en piel, corazén,
articulaciones y Sistema nervioso (Pardlisis facial). De recibir tratamiento se pueden evitar las
manifestaciones tardias de |a enfermedad.
Objetivo: Determinar la frecuencia de infeccidn por B. burgdorferi en pacientes con pardlisis faciaf,
caracterizacion clinica en una poblacién derechohabiente del IMSS. Zona sur del DF.
PROCEDIMIENTOQ:

Si consiento participar sucedera lo siguiente:
1. Responderé a preguntas sobre mi histona médica que dura 30 minutos.
2. Me someteré a una exploracién fisica rutinaria y revisardn mi expediente.
3. Me extraeran sangre (5-10 ml) aproximadamente del brazo con aguja, para estudios serolégicos para
detectar infeccion por 8. burgdorferi y descartar infecciones virales. La puncidn duele uncs segundos y
en ocasiones se produce un hematoma (moretén) pero es poco frecuente.
BENEFICIOS; Conocer los resultados de 105 estudios y el diagndstico de su enfermedad.

CONFIDENCIALIDAD:
L.os resultados de todas las pruebas se discutirdn conmigo y se enviaran a mi meédico tratante. Toda la

informacién serd confidencial y seré usada solo para efectos de la investigacion. Mi identidad sera
mantenida confidencial en la medida que la ley lo pemita,
DERECHO A REHUSAR O ABANDONAR EL ESTUDIO.

Mi participacién en el estudio es enteramente voluntaia y soy libre de rehusar a tomar pante o
abandonaro en cualquier momento, sin afectar mi atencién médica futura.
La Dra. Iren Garcia Judrez y/o colaboradores, ha discutido esta informacion y se ha ofrecido a responder
mis preguntas, Si tengo mas preguntas, puedo ponenme en contacto con ella directamente en el servicio
de Infectologia de! Hospitat de Pediatria del CMN SXXI.

CONSENTIMIENTO.
Consiento en participar en este estudio, he tenido ia oportunidad de leerto.

NOMBRE Y FIRMA:

TESTIGO (Nombre y Firma):

FECHA:
Firma del Médico




ANEXO 3

Flujograma de actividades

Paralisis facial de etiologia no conocida.

ELISA IgG vs
8. burgdorferi, ELISA IgM para CMV, EBV,
HSV-1, HSV-2,
l Positvo F\*
Negativo
Virus det grupo
v Herpes
B.burgdorferi.
* En 4 semanas del
= ingreso al estudio
Confimnacion Se hace segunda se repite la serologia
por determinacion de ELISA para B. burgdorfer,
Westem-biot. si el titulo de anticuerpos CMV, EBV, HSV-1,
es cercano al HSV-2
valor de corte {10%) y/o
hay dos
eticlogias positivas.

Tratamiento del
paciente.
Seguimiento
clinico.




ANEXO 4
HOSPITAL DE PEDIATRIA. CMN SXXI
UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y PARASITARIAS.

PROYECTO: *Frecuencia de Infeccion por Borrelfia burgdorferi en pacientes con pardlisis facial, en
poblacién derechohabiente del IMSS. Zona sur del Distrito Federal”.

Folio: Fecha:
Nombre:

Afiliacion:

RESULTADOS.

ELiSA para Borrelia burgdorferi.

ELISA para virus de Herpes simpie tipo 1.

ELISA para virus de Herpes simple tipo 2.
EUISA para Citomegalovirus
ELISA para virus de Epstein- barr

RESPONSABLE DEL RESULTADQ:




Anexo 5

Técnicas de laboratono
Inmunoensayo-enzimatico 1gG vs Borrelia burgdoferi

Para buscar anticuerpos contra extracto total se utilizé un sonicado obtenido de la cepa B31 de Borrelia
burgdoferi proporcionada por el Dr. Alan G Barbour (Department of Microbiology of the Universisty of

Texas Health Science Center at San Antonio Texas). El antigeno se ajusta a una concentracién de 5

mg/ml y serd almacenadc a — 70 °C hasta su uso.

La técnica se realizd de 1a siguiente manera;

Ei vator de corte de la dilucién en suero fue de 1:640 como valor de corte de seropositividad para
incrementar la especificidad sin modificar la sensibilidad del ensayo; con esta dilucién el 9% de los
sueros es positivo. El valor de corte se definid como el promedic de mas de 3 desviaciones estandar del
conirol negativo. En cada placa se probardn los sueros problema y se induy6 un pocl positivo y un pool
negativo. El resultado se calculd dividiendo el promedio de la absorbancia de la muestra problema entre

el valor de corte expresado como unidaries ELISA, de tal manera que los resultados mayores de 1.0 se
consideran como positivos.

Para medir anticuerpos conitra este antigeno se utilizé el procedimiento descrito por Engvall y Perimann;
el antigeno se diluyd en solucidn reguladora de fosfates (pH 9.6) y se adiciond a placas de 96 pozos
(Combipiate 8; Labsystem. Finlandia) agregando 0.5 pg/pozo y fue incubade toda la noche. Después se
bloqued Ia superficie con leche descremada al 5% con solucion reguladora de fosfatos (PBS 1 X) y la
placa fue incubada por 75 minutos a 37 °C enseguida se lavd 3 veces con solucién reguladora de
fosfatos con Tween 20 al 0.05% (PBS TG) y fueron agregados los sueros problema. En cada placa se

inciuyeron por cuadriplicado un pool de sueros positivos y un pool de sueros negativos para corregir la

vanacion del ensayo por dia y por placa.




Las placas se incubaron por una hora a 37 °C, enseguida se agregd un anticuerpo monodcional anti IgG o
anti IgA humane acoptado con fosfatasa alcalina (Southem Biotech EUA) a una diucién 1:1000 e
incubado una hora a 37 °C. Se agrego sustrato pNPP (Southem Biotech EUA) a una concentracién de |
mg/ml diluido en regulador de dietanclamina pH 9.8, las placas se incubaron a 37 °C por una hora. La

absorbancia fue leida a 405 nm en un lecter IEMS analizer (Labisystern, Finlandia).

Técnica para Westem-Blot IgG vs B. burgdorferi

- Westem-Biot (WB). - La banda del blot templada es utilizada para localizar e identificar bandas
presentes en {as tiras utilizada para la prueba de muestras especificas, Se utilizé la banda

localizadora como referencia para lgG.

Se leyeron las tiras del Westem-Blot, de cada suero problema, contra ios controles positivo, y débil

positivo, para determinar el peso molecular de cada banda encontrada.

Se utilizaron {os siguientes criterios para interpretacién. ({CDC)

Positivo. Reporte,
Con 5 de las siguientes 10 bandas: Anticuerpos IgG significativos para
18,23,28,30,39,41,45,58,66,93kDA deteccion de proteinas; presuntiva evidencia
de exposicidn.

EUCALB: Se considera positivo cuando se encuentren 2 ¢ mas de las siguientes bandas: 83/ 100, 58,

43, 39, 30, 23, 21, 17kDA.




Negativo. Anticuerpos 1gG con menos de § de 10 proteinas. Detecladas de 8. burgdorfert, 6 sin

anticuerpos. Cuango aparezcan bandas especificas para las proteinas de 8. burgdarferi,

La interpretacdn se realizo por dos investigadores diferentes cegados para el diagnostico.

Técnica de inmunoensayo-enzimatico IgM Anti-HSV-1

Principio del método.

Se utlizd un kit comercial, de Biomedix marca Gull ® Lab INT Salt Lake City UT, USA. Los
anticuerpos IgM especificos contra el virus del herpes simple existentes en la muestra a investigar, se
enlazan con el antigeno en los pocilios de regccion de la placa de la prueba. A este anticuerpo

especifico se une el conjugado Anti-igM humana.
Procedimiento.

« Sedetermind el nimero de pocillos necesarios para cada placa (cantidad de muestras a investigar,

el control postivo, control negativo, referencia.)

» Se adiconé 100, de los sueros problema, diluidos y controles (positive, negativo, y de corte) a sus

respectivos pozos.
s Seincubd a 37 °C en camara hiameda por 60 min.

« Al final la incubacion fueron lavados, con solucion de lavado incluida, mediante {lenado y

decantacién en cinco oCasiones.
« Se colocaron 1004 de conjugado diluido en cada pozo.
e Incubar nuevamente a 37°C en camara hiimeda por 60 min.

+« Lavado.




= Se adiciond a cada pozo 100w de substrato, y se incubard nuevamente en obscuridad 30 minutos a

temperatura ambiente.
+ Sedetuvo la reaccion con 100l de solucion de stop.

* Sediolectura a la absorbancia con 450nm contra blanco de aire en los primeros 10 minutos

Interpretation de resuftados:

Se calculd el indice de anticuerpos: absorbancia del suero problema/ absorbancia de suero de corte.
POSITIVO: Resultado mayora 1.1.

NEGATIVO; Resuttade menor de 0.9,

Un valor entre &l positive y negativo, es considerado como equivoco y deberd repetirse la muestra,

Técnica de inmunoenzayo-enzimatico Anti HSV-21gM

Se utilizd un kit comercial de Gull ® Lab INT Salt Lake City UT, USA Anti-HSV-2/IgM.

Procedimiento.

« Una vez determinada la cantidad de pozos a utilizar, se reservaron tres de ellos para control positivo,

control negativo, y suero de referencia,

»  Se realizd dilucién de los controles, de los sueros problema, con (a solucidn diluyente en proporcion

1:1 (15! de solucidn diluyente, y 150ul de suero problema y controles.)

« Las muestras fueron incubadas a 37°C por 30 minutos.



¢ Fueron lavados con la solucion de favado incluida 5 veces en lavador automatico.

» Se adiciond 100ul de solucion de conjugado a cada pozo.

¢ Incubacion nuevamente por 30 minutos a 37°C

« Lavado.

¢ Se adiciont a cada pozo 100w de solucién de paranitrofenitfosfato.

s Detencion de la reaccion

¢ Se realizd ledura de la placa can 405nm dentro de la primer hora.

Interpretacion de resuftados:
Limite menor de absorbacia para resultados positivos: igual al valor del suero de referendia.

Limite superior de absorbacia para resuftades negativos: se determina mediante la muttiplicacion del

valor def suerc de referencia por 0.9.

Un resultado entre los dos valores anteriores se consident como equivoco y fue repetido.



Técnica de inmunoensayo-enzimatico Anti-EBV-Virus/IgM

Principio del método.

La IgM contenida en la muestra a investigar se fija al antigeno de! virus depositado sobre la superficie
piastica de la placa de prueba. EJ conjugado anti IgM humana se fija a este complejo. La parte enzimatica
del conjugado transforma la solucién de cromdégeno (TMB+ perdxido de hidrégeno) dando una
coloracidon azul. Esta reaccion se intemumpe por la adicién de solucién de parada origindndose una
coloracion amarilla cuya imtensidad mide 450nm. La IgM dingida contra los antigenos celulares es

indicada de la misma manera en el pocillo recubterto con antigeno de control.

E! valor ebtenido para la diferencia de intensidad cromdtica de una muestra a investigar, en un pocillo
recubierto con antigeno y en otro con antigenc de control, s una medida del contenido y de la

reactividad inmunoquimica de los anticuerpos de EBYV detectados.

Procedimiento.
Se utilizé un kit comercial de Gull ® Lab INT Salt Lake City UT, USA Anti-EBVAgGM.,

Pian de distribucién: Se comprobd fa cantidad necesaria de pocillos (cantidad de muestras a
investigar + cantidad de determinaciones con los patrones de referencia PN & P/P) El patrdn de
referencia P/N se colocd una vez como control negativo al comienzo de la serie a investigar (pocillos

B1-B2) y atima muestra de la serie a investigar y en series muy grandes, en cada placa de prueba.

Distribucion de las muestras: En cada uno de los primeros pocillos recubiertos con antigeno (Ag)
o con antigeno de control (AgCo), segin el plan de distribucién se pipetearon 0.15ml de los

patrones de referencia PN 6 P/P prediluidos. Con elio [a dilucidén de la prueba fue de 1:21.




Incubacion: Se cubrit con una lamina adhesiva las placas de la prueba, ya listas y a més tardar 15

minutos después de terrninada la distribucién de las muestras se incubaron durante 80min a 37°C.

Lavado: Se retiro la lamina adhesiva; se coloco en cada podillo aproximadamente 0.3mi de solucion

de lavado POD dilvida, dejando actuar 1-2 minutos. Se repetird el procedimiento dos veces mas.

Distribucién del conjugado: Se Colocd en cada pocilto 0.1ml de la dilucion lista para el use def

conjugado Anti-lgM humana.

Incubacion del conjugado: Se cubri6 la placa con una nueva ldmina adhesiva, incubacién durante

80mina 37°C.

Lavado.

Distribucion del sustrato: se Agregd a cada pocillo 0.1mi de solucidn del cromdgeno.

Se cubrié con una nueva lamina adhesiva e incubar durante 30min entre 18 y 25°C al abrigo de la

luz.

Reaccién de parada: Se retin6 la idmina adhesiva y se agregard a cada pocillo 0.1ml de solucién de

parada,

Lectura: Al término de 30 minutos a una longitud de onda de 450nm




Técnica de Inmunoensayo -enziméatico para CMV/igM

Se utilzé un kt comeroial de Gull ® Lab INT Salt Lake City UT, USA Anti-CMV/IgM.

1. Diurr et suero del paciente, y de los controles (positivo, negativo, y referencia) a dilucién 1:11 la

solucion diluyente.
2. Agregar 1004/ de suero diluido a cada pozo.
3. Incubar a 37° C durante 30 minutos.

4. Lavar con solucién de [avado 3 veces con lavado manual, con lavador automético lavar por

CINco ocasiones
5. Adaonar 1004 de conjugado a cada pozo,
6. Incubar por 30 minutos a 37°C
7. Lavar
8. Adwionar 100ul de conjugade con p-NPP a cada pozo.
9. incubar por 30 min a 37°C.
10. Aciaonar con una pipeta multicanal 100w de solucién para detener la reaccion.
11. Lectura de vatores de absorbancia a 405nm dentro de la primer hora.

Interpretacién de resultados.

Limte menor de absorbancia: para resultados positivos es igual al valor de absorbancia para el suero de

referencia (x). Valores >x son considerados como positivos.




Limde superior de absorbancia: para resultados negativos (B) este valor se determina mediante la

muttiplicacion de X x 0.9. Los valores de absorbancia < 5 son considerados como negativos.

Los resultados con valores entre x y f§ son considerados como equivoco y las muesiras fueron

repetidas.
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