UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

NEUROBORRELIOSIS MANIFESTADA COMO MENINGORADICULITIS, MENINGITIS DE CARACTERISTICAS
ASEPTICAS, POLIRRADICULONEUROPATIA ATIPICA, POLINEURITIS CRANEAL Y SINDROMES CLINICAMENTE
AISLADOS EN PACIENTES INGRESADOS AL INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MVS

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA

EN NEUROLOGIA

PRESENTA

NICOLAS SOMARRIBA CASTILLO

TUTOR DE TESIS

DR. (a) LESLY AMINTA PORTOCARRERO ORTIZ

DR. (a) JOSE DE JESUS FLORES RIVERA

CIUDAD UNIVERSITARIA, CDMX. 2016


Lorenap
Texto escrito a máquina

Lorenap
Texto escrito a máquina

Lorenap
Texto escrito a máquina

Lorenap
Texto escrito a máquina
FACULTAD DE MEDICINA

Lorenap
Texto escrito a máquina

Lorenap
Texto escrito a máquina

Lorenap
Texto escrito a máquina
CIUDAD UNIVERSITARIA, CDMX.        2016

Lorenap
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Ciudad de México, (mes) 2016

DR. PABLO LEON ORTIZ

DIRECTOR DE ENSENANZA

DR. FERNANDO ZERMENO POHLS

PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE NEUROLOGIA

yars

DRA. LESLY |Nx{ ORTOCARR RO oanz

DR-TOSE DE JESUS FLORES RIVERA

TUTOR DE TESIS



INDICE

Resumen de investigacion propuesta......c.ccccceececceeirsnecesssnsnennseecnssssssnessssssnsssenes 4

14T o T VLol ] o T o 5
ANTECEARNTEES.....ccoveieriteei ettt e e sas e sssaeesnaeesnasesnanesenssssessnsasssnsnsssnasee 6,7
Caracteristicas clinicas de neuroborreliosis.............cocovuvunuenerneisesisissssecsesicsnnannne 8-12
Diagndstico de neuroborreliosis..........ccceieineieccennnnecinnc s ssssssessnsssnnssnees 13-19
Planteamiento del problema............cciiiineinnnininninnninsn s ssnes 20
HIPOEESIS...ceeieeceececcetrec et ccrnes e cnssecenas seesaessses e snesassnassssssnssssssnasssessnssssaesasssnasans 21
ODBJEEIVOS.....eeeceeiceerecerccnnecetnsnes s ses e ssnesssascssseesssasssns sennsssnssenasssas senses srenessnssenansassensnss 22
JUSEIFICACION. ..ttt e e 23
IMELOAOIOIA.....ccceeeceeicneeceensreecseenreecsenescaeeesseesssesssessssasesasessasesssasssessesasssnsssnnsesssasnnsesns 24-26
Consideraciones éticas y finanCieras........ccouveeveverceinsncsescnssecsnnseseesessssssssesnssesnns 27
Cronograma de actiVidades.........ccueecrerneecreenrsenneercseeesnnecanesseecsnesssnesssasesssessseesssassns 28
Impacto en investigacion biomédica y salud.........ccueeceeveeecrricreenreennnenenenercnnensneennes 29
(=T U] - T Lo L 30-32
Discusion de resultados..........c.ccccvmunuineineininiiiinsn s s s e s 33-37
CONCIUSIONES....cueiriiitiitie ittt s s b st s s bss s s sas sassassnssna seesessesasnaane 38

LC] - 1 or- T 39-42
1=« = L3 43,44
Carta de consentimiento informado..........ccceceiininecneiinninsns e 45
Etapas de iNVESHIZACiON.......cccceevreecreenrrenireenrreeenneecseeessenessnesssesssasesasassseesssesssnsessssesssanns 46



RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA:

La enfermedad de Lyme es una enfermedad infecciosa multisistémica transmitida por garrapatas, y
cuyo agente etiolégico es una eubacteria que pertenece al filo de la espiroquetas denominada Borrelia
Burgdorferi. La primera forma de manifestacién extracutanea descrita en Europa por Garin y Bujadoux
consistié en un trastorno denominado sindrome de Bannwarth del cual se considera incluye todos o
parte de la triada clasica: meningitis linfocitica, neuritis craneal y polirradiculitis. En EU la primera
manifestacion extracutanea descrita fue reumatologica. En EU y Europa se ha descrito una afeccién al
sistema nervioso en un 10-15 % de los pacientes, principalmente en los primeros 3 meses tras la
infeccién inicial denominada infeccién diseminada aguda. Aproximadamente 2/3 de estos pacientes
tienen; meningitis linfocitica, fiebre ligera, neuropatia craneal y alrededor de la mitad radiculitis dolorosa
y una gama de manifestaciones clinicas muy amplias. En México es muy poca la informacion que se
tiene respecto a la neuroborreliosis.

OBJETIVOS: Detectar y tratar los casos de neuroborreliosis en pacientes ingresados al servicio de
urgencias o consulta externa al INNN MVS con diagndstico de meningorradiculitis, meningitis aséptica,
polirradiculoneuropatia sensorial o atipica, asi como sindromes neurologicos aislados, en el periodo
comprendido de diciembre 2015 a septiembre 2016.

HIPOTESIS: La prevalencia de neuroborreliosis en pacientes con diagnéstico de meningorradiculitis,
meningitis aséptica, y polirradiculoneuropatia atendidos en el INNN MVS podria oscilar entre el 3-7 %
y los sindrome clinicos aislados podrian oscilar del 0-1 %.

JUSTIFICACION: La proporcién de sindromes clinicos caracterizados por meningorradiculitis,
meningitis aséptica, y polirradiculoneuropatia atipica, atendidos en el INNN MVS representan una
poblacion considerable y gran parte de estos pacientes sobre todo en el contexto de las meningitis
aseépticas son catalogadas como virales sin llegar a confirmacion etiolégica en la mayoria de los casos.
No contamos con un estudio de prevalencia en el INNN MVS llevado a cabo en estos sindromes
clinicos, y tomando en consideracion la seroprevalencia de borreliosis en estudios poblacionales de
México, cabria esperar de un 3-7 % de prevalencia de esta enfermedad, y aun mayor, si tomamos en
consideracion que en el contexto clinico de las meningitis asépticas con afectacién concomitante de
nervios craneales la prevalencia de neuroborreliosis supera a la de las etiologias virales. Por tanto si
una proporcion de estos pacientes se queda sin recibir tratamiento temprano, existe la posibilidad de
una mala evolucién aun cuando la neuroborreliosis tiene una buena respuesta al tratamiento.

MATERIAL Y METODO: Se ingresaran hombres y mujeres con criterios diagndsticos de
meningorradiculitis, meningitis aseéptica, polirradiculoneuropatias atipicas, y sindromes clinicos
neurolégicos aislados. Se tomaran muestras en sangre y LCR para determinacion de neuroborreliosis.
Se describiran las caracteristicas clinicas, radiolégicas y neurofisiolégicas de los casos estudiados. Se
iniciara tratamiento a aquellos casos en los cuales haya confirmacion diagndstica.



INTRODUCCION

La enfermedad de Lyme fue clinicamente descrita como una enfermedad infecciosa por el Dr.
Allan Steere y colegas en 1977 y es actualmente la principal enfermedad transmitida por
garrapatas en el hemisferio norte. La manifestacion mas comun de esta enfermedad es el rash
casi unico conocido como eritema migrans descrita por primera vez hace mas de un siglo (1,2).

Como en muchas otras infecciones la diseminacion del microorganismo tiene 6rgano-trofismos
especificos. En Europa la primera forma de afectacién extracutanea descrita era neuroldgica.
En 1922 Garin y Bujadoux reportaron un paciente con meningitis y polirradiculitis dolorosa
posterior al piquete de una garrapata. En los EEUU las primeras observaciones se centraron
en afectaciones reumatolégicas (4).

Las primeras manifestaciones clinicas descritas fueron dermatoldgicas en particular eritema
migrans. Consiste de una eritrodermia con migracion centrifuga desde el sitio de inoculacion.
En algunos pacientes este rash se vuelve multifocal y no es de sorprender que se acompafie
de respuesta inflamatoria por diseminacion bacteriana caracterizada por fiebre, cefalea, mal
estado general y fatiga (10). La primera forma de manifestaciéon extracutanea descrita en
Europa por Garin Y Bujadoux consistié en un trastorno denominado sindrome de Bannwarth
del cual se considera incluye todos o parte de la triada clasica: meningitis linfocitica, neuritis
craneal y polirradiculitis. En los EEUU la primera manifestacion extracutanea descrita fue
reumatolégica. Una de las particularidades de la literatura médica es el énfasis en la diferencia
entre enfermedad de Lyme Europea y Norte-Americana atribuidas a diferentes organotrofismos
y caracteristicas inmunogénicas de estos microorganismos en estas dos regiones prevalentes

(4).

El estudio seroepidemiolégico de borreliosis de Lyme en la Ciudad de México y el norestede
la Republica Mexicana. Reportd una prevalencia encontrada por ELISA en la zona noreste
(15%), y la encontrada en la Ciudad de México (7.2%), fue semejante a la reportada en algunas
zonas endémicas de EUA y Europa (7).

La mayoria de las pruebas de laboratorio para enfermedad de Lyme estan basadas en
deteccién de la respuesta de anticuerpos contra B. Burgdorferi en suero. Las recomendaciones
mas recientes del CDC para pruebas serolégicas en enfermedad de Lyme adquirida en los
estados unidos consiste en un enfoque de dos pasos. Utilizando un inmunoensayo (ELISA)
sensible o Inmunofluorescencia indirecta (IFA) sensible seguido por Western Blot para
Inmunoglobulina G e IgM por separado, si la prueba inicial es limitrofe o negativa. Los
resultados de Western Blot Ig M son usados solamente para enfermedades de menos de 4
semanas de duracion (31,32).

En el INNN MVS se llevara a cabo un estudio para determinar la frecuencia de neuroborrelisis
en pacientes con cuadros clinicos tipicos y también se consideraran algunos atipicos.
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ANTECEDENTES:

La enfermedad de Lyme fue clinicamente descrita como una enfermedad infecciosa por el Dr.
Allan Steere y colegas en 1977 y es actualmente la principal enfermedad transmitida por
garrapatas en el hemisferio norte. Steere y colegas sugirieron que la epidemiologia de la
enfermedad de Lyme indicaba un vector artropodo debido al agrupamiento geografico de
pacientes en areas rurales y la ocurrencia estacional de los sintomas. La manifestacién mas
comun de esta enfermedad es el rash casi unico conocido como eritema migrans descrita por
primera vez hace mas de un siglo (1,2).

Subsecuentemente en 1982 el Dr. Willy Burgdorfer observo espiroquetas en tejidos del
intestino medio en garrapatas colectadas en areas endémicas de la enfermedad de Lyme. El
suero de estos pacientes reacciond con la bacteria en ensayos de Inmunofluorescencia
indirecta (IFI). En reconocimiento a este descubrimiento la bacteria se denominé Borrelia
Burgdorferi (2).

Como en muchas otras infecciones la diseminacion del microorganismo tiene érgano-trofismos
especificos. En Europa la primera forma de afectacién extracutanea descrita era neuroldgica.
En 1922 Garin y Bujadoux reportaron un paciente con meningitis y polirradiculitis dolorosa
posterior al piquete de una garrapata. En los EEUU las primeras observaciones se centraron
en afectaciones reumatoldgicas (4). La caracterizacion de la artritis de Lyme condujo a una
serie de estudios de referencia culminando en el aislamiento de Borrelia Bugdorferi en 1982
seguido poco tiempo después por la demostracién de que este microorganismo era en efecto
la causa de esta enfermedad. Al mismo tiempo se hizo evidente que la artritis de Lyme era
realmente parte de una enfermedad multisistémica generalmente asociada con un eritema
migrans previo con pacientes ocasionalmente desarrollando anormalidades de la conduccion
cardiaca y un porcentaje mayor desarrollando el sindrome descrito afios antes por Garin Y
Bujadoux (4,5). En 1984 investigadores europeos fueron capaces de identificar
microorganismos estrechamente relacionados ultimamente caracterizados como Borrelia
Garinii y Borrelia Afzelii responsables de los trastornos relacionados que habian estado
tratando con antibiéticos por décadas.

Fahrer y colaboradores en 1991 encontraron, en Europa, una curva bimodal en la edad de
exposicion y presentacion de la enfermedad en donde la poblacion en riesgo es mayor, entre
los 10 a 14 afios de edad, y de los 20 a los 40 afos de edad, sin precisar el motivo de este
comportamiento (6).

El estudio seroepidemioldgico de borreliosis de Lyme en la Ciudad de México y el noreste de
la Republica Mexicana. Reportd una prevalencia encontrada por ELISA en la zona noreste
(15%), y la encontrada en la Ciudad de México (7.2%), fue semejante a la reportada en algunas
zonas endémicas de EUA y Europa (7). La mayoria de los estudios sobre seroprevalencia para
infeccion por B burgdorferi en la poblacién en general, reportados en el mundo, se han hecho
utilizando un método de escrutinio como el ELISA. Sin embargo, en la ultima década se han
reconocido las limitaciones de este método, debido principalmente a la presencia de
reacciones cruzadas con otras espiroquetas y enfermedades autoinmunes. Por lo anterior, el

6



CDC recomienda la inmunotransferencia como el método para confirmar el diagnéstico
serologico de infeccion por B burgdorferi. En este estudio se incluyeron los criterios
establecidos por el CDC, en EUA, y la EUCALB, en Europa. Sin embargo, también se
incluyeron 13 bandas, las 10 reportadas por el CDC especifico para B burgdorferi sensu stricto,
y otras tres bandas presentes en B burgdorferi sensu lato (7). En este estudio la
inmunotransferencia confirmé 45% de los sueros positivos por ELISA. Esto sugiere que en la
poblacion mexicana existe reaccion cruzada contra otros antigenos en una frecuencia similar
a la de otros paises. Para tener una informacién mas certera de esta enfermedad en México
se requiere la identificacion y el seguimiento de aquellos pacientes que presentan
manifestaciones clinicas de la enfermedad y el antecedente de mordedura de la garrapata.

Un estudio controlado de déficits cognitivos en nifios con enfermedad de Lyme crénico pone
de manifiesto la presencia de problemas de déficit de atencion en una muestra de nifos que
desarrollaron sintomas cognitivos persistentes tras la enfermedad de Lyme, demostrando
que aquellos nifios cuyo diagndstico y tratamiento se retrasa pueden sufrir considerable
deterioro por lo tanto la identificacidn de nifios con neuroborreliosis persistente es
imprescindible para que estos nifios puedan recibir el tratamiento mas apropiado médico,
psicoldgico y asistencial. La interrogante que quedo latente en dicho estudio es si los
sintomas se deben a dafo secuelar o pasado o si por el contrario se trata de infeccién
persistente y si podria beneficiarse de cursos repetidos de antibioticos (8).

En cuanto los sintomas subjetivos cronicas sean causadas por la infeccion persistente con
B. burgdorferi esta en debate ya que no esta soportado por estudios de laboratorio llevados
a cabo cuidadosamente o por estudios de ensayos clinicos controlados. Establece ademas
que la enfermedad de Lyme croénica, que se equipara con la infeccion persistente por B.
burgdorferi, es un término equivocado, y el uso de los tratamientos antibiéticos prolongados,
peligrosos y costosos no esta justificado (9).



CARACTERISTICAS CLINICAS DE NEUROBORRELIOSIS

Las primeras manifestaciones clinicas descritas fueron dermatoldgicas en particular eritema
migrans. Consiste de una eritrodermia con migracion centrifuga desde el sitio de inoculacién.
En algunos pacientes este rash se vuelve multifocal y no es de sorprender que se acomparie
de respuesta inflamatoria por diseminacién bacteriana caracterizada por fiebre, cefalea, mal
estado general y fatiga (10). La primera forma de manifestacion extracutdanea descrita en
Europa por Garin Y Bujadoux consistié en un trastorno denominado sindrome de Bannwarth
del cual se considera incluye todos o parte de la triada clasica: meningitis linfocitica, neuritis
craneal y polirradiculitis. En los EEUU la primera manifestacién extracutanea descrita fue
reumatolégica. Una de las particularidades de la literatura médica es el énfasis en la diferencia
entre enfermedad de Lyme Europea y Norte-Americana atribuidas a diferentes organotrofismos
y caracteristicas inmunogénicas de estos microorganismos en estas dos regiones prevalentes
(4). Sin embargo desde las perspectivas de los neurdlogos las similitudes son sorprendentes,
en ambas regiones el sistema nervioso es afectado en un 10-15 % de los pacientes
principalmente en los primeros meses tras la infeccién inicial denominada infeccion diseminada
aguda.

Aproximadamente 2/3 de estos pacientes tienen meningitis linfocitica, fiebre ligera, neuropatia
craneal, y alrededor de la mitad radiculitis dolorosa. La meningitis linfocitica se presenta con
un mismo rango de sintomas que la meningitis aséptica e igual de benigna en naturaleza (11).

La meningitis de Lyme es mucho mas probable que la etiologia viral si una neuropatia craneal
estd presente. Los hallazgos de LCR son tipicamente similares con una proteinoraquia
modesta menor de 150 mg/dl, pleocitosis linfocitaria menor de 200 células/mcl, y una
concentracion de glucosa normal.

La afectaciéon de los nervios craneales y periféricos puede ocurrir en cualquier parte a lo largo
de los nervios afectados y no solo en el espacio subaracnoideo. Aproximadamente % de los
pacientes con neuropatia craneal asociada a Lyme se presenta con paralisis del nervio facial
la cual es bilateral hasta en 74 de los casos. En zonas endémicas en los meses de calor tanto
como Y4 de las paralisis faciales puede estar asociada con enfermedad de Lyme. Otros nervios
craneales pueden estar implicados sobre todo los localizados rostralmente al VII NC. Paralisis
de musculos extraoculares, sintomas del nervio trigémino, problemas de la audicion y el
balance ocurren infrecuentemente comparado al VIl NC (11,12).

Probablemente la enfermedad mas frecuentemente mal diagnosticada es la radiculoneuropatia
Los pacientes se presentan con dolor dermatomal agudo en gran parte indistinguible de una
radiculopatia mecanica con debilidad similar y cambio en los reflejos. Los hallazgos a menudo
implican mas de un dermatoma sugiriendo un proceso menos focal. Por tanto el diagndstico
requiere pensar en él, descartar una causa mecanica por imagen y confirmar la presencia de
infeccion por Borrelia Burgdorferi serolégicamente. Los estudios neurofisiolégicos sugieren
que ambos neuropatia craneal y radiculoneuropatias son actualmente manifestaciones de una
mononeuropatia multiple (13,14).



Raros pacientes desarrollan inflamacion del sistema nervioso central. Se hizo evidente que
muchos pacientes con enfermedad inflamatoria sistémica activa artritis en particular pero otras
manifestaciones también describen una sensacion de enlentecimiento cognitivo y dificultades
de la memoria, que interfieren con el funcionamiento dia a dia sin embargo los primeros
estudios mostraron que algunos pacientes no tienen nada que sugiera infeccién del SNC, mas
bien esto parece ser analogo a una encefalopatia téxico-metabdlica experimentada por
pacientes con otras innumerables infecciones, probablemente mediada por citocinas u otras
moléculas capaces de atravesar la barrera hemato-encefalica alterando la funcién neuroldgica
sin dafio al SNC. De hecho los muy raros casos de encefalomielitis de Lyme son muy faciles
de diferenciar de esta encefalopatia (14). Estos ultimos pacientes necesitan ser asesorados
de que sus sintomas no son ni irreversibles ni evidencian dafio cerebral.

Hay mucho debate sobre un trastorno a menudo referido como Sindrome post-Lyme enfocado
en pacientes con fatiga persistente y dificultades cognitivas tras ser tratado para enfermedad
de Lyme con regimenes de antibidticos que deben ser altamente efectivos incluso en
infecciones severas. Los datos son inequivocos de que cursos de antibidticos prolongados o
repetidos no curan a estos pacientes aunque los efectos antinflamatorios de algunos tales
como las tetraciclinas o neuroactivos de otros tales como la ceftriaxona que tienen efectos
glutamatérgicos pueden causar mejorias no sostenidas transitorias en los sintomas durante el
tratamiento que desparecen con su descontinuacidon. Este patron es el opuesto al que se
observa tipicamente en el tratamiento de una infeccién con antibiéticos, en la que los sintomas
sistémicos a menudo mejoran modestamente durante el tratamiento pero luego gradualmente
mejoran mas sustancialmente con el tiempo conforme la respuesta inflamatoria a la infeccion
desaparece gradualmente (9).

En el estudio se tomaran en consideracion aquellos sindromes clinicamente aislados que
resultan tipicos de EM pero aun no reunen los criterios de esclerosis multiple recurrente
remitente. El diagndstico en estos casos sigue siendo el de sindrome clinico aislado, hasta el
momento en que se cumplen los criterios de EM remitente-recurrente. Sin embargo, debido a
que varios estudios han correlacionado la presencia anomalias en la IRM con alto riesgo de
desarrollar los criterios para la EM en los proximos anos, especialistas en esclerosis multiple
a menudo tratan a estos pacientes de manera similar a los que ya cumplen con los criterios de
EM remitente-recurrente y les ofrecen terapia modificadora de la enfermedad desde el
principio, aunque esto varia segun el médico tratante. Esta decision se vuelve menos clara
cuando la RM es normal. En estos casos, un LCR positivo puede ayudar a apoyar el
diagnostico. Dentro de los sindromes de tallo cerebral sugestivos de sindrome clinicamente
aislado esta la diplopia debido a oftalmoplejia internuclear la cual es a menudo bilateral. Otros
sintomas tipicos de un sindrome clinicamente aislado de tallo cerebral o cerebelar incluyen
ataxia con nistagmo evocado a la mirada, sintomas sensoriales faciales, vértigo y sintomas
paroxisticos. Los sintomas paroxismales tales como disartria y vértigo tipicamente consisten
de eventos estereotipados durando segundos a minutos que se repiten durante al menos 24
horas. Como en el caso de la neuritis 6ptica el inicio de los sintomas es tipicamente subagudo
durante horas a dias con al menos recuperacion parcial espontanea a menudo ocurriendo
9



dentro de unas pocas semanas. El inicio agudo deberia originar la sospecha de etiologia
vascular. Dentro de los sindromes medulares espinales sugestivos de CIS tenemos la mielitis
transversa parcial la cual esta usualmente dominada por sintomas sensoriales, a veces con
presentacion de un sindrome de Brown-Séquard. Los sintomas esfinterianos estan a menudo
presentes con sintomas vesicales mas frecuentes que los rectales. El fendmeno de Lhermitte
es comunmente reportado también. El inicio de los sintomas y la progresion tipicamente ocurre
a través de varios dias pero no debe continuar mas alla de 3 semanas, como con los otros
sindromes al menos una recuperacion parcial debe comenzar. Si los sintomas son
hiperagudos esto debe originar la sospecha de etiologia vascular. Los pacientes con una
mielopatia mas progresiva a menudo necesitan ser evaluados para déficit de vitamina B12, o
deficiencia de cobre o lesiones estructurales tale como espondilosis cervical o infecciones tales
como VIH o HTLV.

Con el fin de estudiar seroprevalencia de neuroborreliosis en estos pacientes y sentar las bases
para un analisis a posteriori que en retrospectiva nos permita evaluar ya con la prevalencia
conocida y protocolo de estudio completo si la terapia empirica estan o no justificadas en los
casos seroprevalentes de neuroborreliosis encontrados.

Los sindromes clinicamente aislados incluidos en el estudio a nivel de tallo cerebral y cerebelo
seran clasificados como: Tipicos de EM: Oftalmoplejia internuclear bilateral, ataxia mas
nistagmo multidireccional, paralisis del VI NC y entumecimiento facial. Menos tipicos de EM
tales como: oftalmoplejia internuclear unilateral, mioquimia facial, sordera sindrome del uno y
medio, neuralgia trigeminal y espasmos tonicos paroxisticos. Atipicos de EM tales como:
oftalmoplejia externa completa, paralisis de la mirada vertical, paralisis del IlIINC, Distonia focal
o torticolis.

El sindrome clinicamente aislado incluido en el estudio a nivel de la médula espinal son: Tipicos
de EM: Mielitis transversa parcial sensorial (Sindrome de Brown Séquard). Atipicos de EM
mielorradiculitis, mielitis transversa longitudinalmente extensa, mielitis transversa mas
sintomas sistémicos (16).

Neuroborreliosis Lyme temprana

Ocurre en alrededor del 15 % de los pacientes con eritema migrans no tratado con una
mediana de intervalo entre el eritema migrans y la enfermedad neuroldgica de 4 semanas. La
mayoria de los casos se presentan en el verano y principios de otofio. Las manifestaciones
mas comunes son neuropatias craneales (particularmente paralisis facial), meningitis
linfocitica y radiculoneuritis las cuales a menudo ocurren en combinacién (19-21).

Esta meningo-radiculitis dolorosa subaguda, ademas conocida como sindrome de Bannwarth
o sindrome de Garin-Bujadoux-Bannwarth es la manifestaciéon mas comun de neuroborreliosis
de Lyme temprana en Europa donde esta usualmente asociada con B. Garinii. Las
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caracteristicas clinicas asociadas con neuroborreliosis Lyme causadas por B. Afzelii son
menos especificas (19).

La presentacidon mas comun de neuroborreliosis de Lyme temprana en los Estados Unidos es
la paralisis facial. La paralisis facial aparece agudamente usualmente durante los meses de
verano. Cerca de un tercio de los pacientes tendra ademas pleocitosis de LCR (23). La
afectacion de otros nervios craneales es menos comun. Los pacientes con Neuro-borreliosis
de Lyme temprana que se presentan con paralisis facial son comunmente diagnosticados
erroneamente como teniendo paralisis facial de Bell. Sintomas sistémicos como cefalea, dolor
radicular, presentacion en el verano tardio y otofo, una historia de mordedura por garrapata
y/o eritema migrans apuntan a neuroborreliosis Lyme. Ademas la paralisis facial bilateral, con
afectacion de los dos lados en unos pocos dias de diferencia es comun en neuroborreliosis
Lyme (23).

La meningitis de Lyme: puede comenzar agudamente o subagudamente y puede continuar
por semanas a meses si no es tratada. La cefalea es el sintoma mas comun con el dolor
oscilando de leve a discapacitante y usualmente fluctuando en intensidad. En una serie de
pacientes no tratados el patron tipico fue ataques intermitentes de cefalea severa por semanas,
alternando con periodos de cefalea leve la cual continudé por meses (13). Rigidez leve del cuello
ocurre en un 20-30 % de los pacientes usualmente solo en flexién extrema. Un alto indice de
sospecha es requerido ya que los signos y sintomas pueden ser leves y a menudo varian en
intensidad. El examen de LCR muestra una pleocitosis linfocitaria (usualmente alrededor de
100 células pero puede oscilar de 100 hasta mas de 1000), moderado incremento de nivel de
proteinas y glucosa normal. La presion intracraneal puede estar aumentada y el papiledema
puede ocurrir especialmente en nifios (12). Comparado con la meningitis aséptica, los nifios
con meningitis por Lyme tienen mayor duracion de la enfermedad y cefalea pero menos
probablemente tenian fiebre. Tanto la regla de prediccion clinica “Avery” y la regla de los “7”
pueden ayudar a identificar a nifios en bajo riesgo de meningitis Lyme en aquellos casos sin
otras manifestaciones de la enfermedad de Lyme (25, 26, 27). El modelo de prediccion Avery
incluye tres factores; duracion de la cefalea, presencia o ausencia de la neuritis craneal, y
porcentaje de células mononucleares en LCR pero requiere una complicada formula
matematica para estimar la probabilidad de meningitis Lyme. La regla de los “7” es mas facil
de aplicar; los nifios que reunen todos los siguientes criterios son considerados de bajo riesgo
de meningitis Lyme: menos de 7 dias de cefalea, menos de 70 % de células mononucleares,
y no paralisis de VII NC.

Radiculo-neuritis Lyme: Se presenta con dolor en la distribucion de los nervios afectados. El
dolor es severo, profundo en la musculatura y empeora en la noche y no responde a
analgésicos comunes. A menudo la distribucién de los sintomas es focal y asimétrica. Otros
sintomas y déficits neurolégicos pueden desarrollarse cerca de la 1°-4° semana, con paresia
distribuida asimétricamente y alteraciones de la sensibilidad. Con frecuencia es errbneamente
diagnosticada como radiculopatia mecanica y dependiendo de la distribucion (troncal,
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abdominal) puede conducir a investigacion de causa visceral del dolor. Mononeuropatias
agudas y plexopatias pueden ocurrir (17, 18, 19, 20).

Lyme parenquimatoso o meningo-vascular: Son formas raras.

Neuroborreliosis tardia.

Ocurre con mucha menor frecuencia que la enfermedad temprana. Un sindrome
encefalopatico afectando la memoria y cognicion ha sido descrito en Estados Unidos, mientras
una encefalitis progresiva, mielitis o encefalomielitis ha sido reportada en Europa (28). La
encefalomielitis se desarrolla a partir de un periodo de semanas a meses con persistente y
significativa inflamacion en LCR y produccion de anticuerpos intratecal altamente positivos
contra B. Burgdorferi. En el sistema nervioso periférico una mononeuritis crénica o polineuritis
puede ocurrir (28, 29). Los déficits neuroldgicos son predominantemente sensitivos y
distribuidos distalmente y mas simétrica que las formas agudas. Los sintomas tipicos son
parestesias los cuales pueden ser intermitentes o dolor radicular. Los estudios
neurofisiolégicos indican que la neuropatia es principalmente axonal. La patogénesis se piensa
pueda ser una mononeuropatia multiple la cual puede ser confluente. Estos pacientes a
menudo tienen hallazgos normales en LCR. Los estudios han demostrado infiltracion
perivascular de los vasos epineurales y degeneracion de fibras nerviosas axonales sugiriendo
un proceso isquémico mediado por inmunidad.

Hay dos categorias principales de métodos diagndsticos de laboratorio para la enfermedad de
Lyme: los métodos directos que detectan B. Burgdorferi y los métodos indirectos que detectan
la respuesta inmune contra ella.
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DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

Una combinacion de hallazgos clinicos y de laboratorio ha sido recomendada para el
diagnodstico de neuroborreliosis Lyme por la Academia Americana de Neurologia.10 Y por la
Federacion Europea de Sociedades Neuroldgicas (18)

PRUEBAS MICROBIOLOGICAS DIRECTAS:

La deteccidn directa de B. Burgdorferi en especimenes clinicos es dificil. El cultivo requiere de
medios especiales y expertos, tiene un largo periodo de incubacion y una sensibilidad
relativamente baja y es raramente usada para diagnostico de enfermedad de Lyme en la
practica clinica. La sensibilidad del cultivo y reacciéon en cadena de polimerasa (PCR), en
muestras de LCR de pacientes con neuroborreliosis Lyme temprana es baja 10-30 % e incluso
menor en enfermedades tardias (30)

PRUEBAS SEROLOGICAS

La mayoria de las pruebas de laboratorio para enfermedad de Lyme estan basadas en
deteccién de la respuesta de anticuerpos contra B. Burgdorferi en suero. Las recomendaciones
mas recientes del CDC para pruebas serolégicas en enfermedad de Lyme adquirida en los
estados unidos consiste en un enfoque de dos pasos. Utilizando un inmunoensayo (ELISA)
sensible o Inmunofluorescencia indirecta (IFA) sensible seguido por Western Blot para
Inmunoglobulina G e IgM por separado, si la prueba inicial es limitrofe o negativa. Los
resultados de Western Blot Ig M son usados solamente para enfermedades de menos de 4
semanas de duracion (31,32). La infeccion adquirida en Europa y en Asia requiere pruebas y
criterios que incluyen a otras especies dentro del complejo B. Burgdorferi sensu lato. Un
avance importante ha sido el descubrimiento de péptidos V1sE y C6 como marcadores de
respuesta de anticuerpos en enfermedad de Lyme.

Mientras el reciente algoritmo de dos pasos trabaja relativamente bien, muchas areas
necesitan mejorar (31). Resultados negativos son comunes en pacientes que se presentan
muy temprano en el curso de la enfermedad. Los pacientes que se presentan con eritema
migrans deben recibir tratamiento basados en el diagndstico clinico ya que una prueba de
primer paso sera positiva en menos del 50 % de estos pacientes. Ha sido demostrado que la
adicion de Western Blot Ig M disminuye la sensibilidad en enfermedad temprana, mientras
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western Blot IgM falsos positivos son comunes en laboratorios comerciales. Los pacientes con
neuroborreliosis Lyme temprana tienen alta probabilidad de ser positivo en la prueba de primer
paso (mas del 90 %), mientras los criterios de un segundo paso disminuyen la sensibilidad a
alrededor del 80 % (31).

En el presente si los pacientes no tienen otras manifestaciones de enfermedad de Lyme o una
historia sugestiva el diagndstico puede depender de pruebas seroldgicas que usualmente
toman unos dias para que estén disponibles, posiblemente resultando en un retraso en la
terapia apropiada. No hay ensayos recientes para distinguir entre infeccion activa e inactiva, y
los pacientes pueden continuar siendo seropositivos por afios, incluyendo una respuesta IgM,
incluso tras adecuado tratamiento antibiético. Como con cualquier prueba, usando los ensayos
en pacientes con baja probabilidad de tener la enfermedad nosotros incrementaremos las
probabilidades de obtener falsos positivos (32).

PRODUCCION INTRATECAL DE ANTICUERPOS

En casos donde la neuroborreliosis Lyme es considerada, pruebas para sintesis de anticuerpos
especificos contra B burgdorferi en LCR deben ser realizadas en muestras pareadas, indice
LCR/suero. Medir unicamente la concentracion de anticuerpos en LCR puede ser engafoso,
ya que un resultado positivo puede ser debido a transferencia pasiva de anticuerpos desde el
suero. Las pruebas disponibles en los Estados Unidos utilizan diferentes técnicas para medir
indices de Ac especificos contra B. Burgdorferi. La produccién intratecal se considerada
presente si el titulo de Ac en LCR excede al del suero por encima de 1.3. Evidencia de
produccion de Ac intratecales se considera la prueba de oro para el diagnostico de
neuroborreliosis Lyme en Europa de donde se originan la vasta mayoria de los estudios y
donde B. Garinii es la genoespecie mas frecuente asociada con enfermedad neuroldgica.
Muchas dificultades existen en la interpretacion de los resultados de los estudios pero de forma
global la sensibilidad de Ac intratecales en neuroborreliosis aguda es cercana al 50 %. 33-42
Mientras muy pocos estudios existen, la produccion de Ac intratecal parece ser encontrada
menos frecuentemente en pacientes con neuroborreliosis en los Estados Unidos. Ac
intratecales pueden persistir tras la terapia (31,32).

CXCL13:

Es un potente quimio-atrayente de linfocitos B. Los niveles de CXXL13 estan altamente
elevados en el LCR de pacientes con neuroborreliosis Lyme temprana y declina con
tratamiento, paralelo a la resolucién de la pleocitosis linfocitica. Su valor en el diagnéstico de
la neuroborreliosis Lyme esta por ser determinado (31,32). No es especifica para
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neuroborreliosis y sus niveles incrementados en LCR son encontrados en otras enfermedades
tales como: neurosifilis, infecciones virales, esclerosis multiple, encefalitis por Ac anti NMDA,
linfoma del SNC y NMO.

Aislamiento directo de las espiroquetas: Representa un desafio no es imposible como en la
sifilis pero si problematico. Los cultivos requieren de medios especiales con incubacion a bajas
temperaturas y periodos de tiempo muy prolongados en comparacion con otros agentes
etiologicos condiciones no facilmente proporcionadas en la mayoria de los laboratorios de
microbiologia. Incluso las tecnologias de PCR han demostrado tener una baja sensibilidad
diagndstica probablemente a causa de que el microorganismo se presenta principalmente en
los tejidos con muy pocas espiroquetas accesibles a fluidos como la sangre o LCR. Como
resultado de esto el diagndstico permanece principalmente dependiente de la presentacion de
una respuesta seroldgica al microorganismo (32).

La evaluacion diagnéstica para cualquier infeccion lleva inherente tres limitantes:

1. Cuando el sistema inmune se expone por primera vez al microorganismo toma tiempo
el desarrollar una respuesta de anticuerpos al punto donde las concentraciones sean
discernibles por encima de una reactividad inespecifica. En la enfermedad de Lyme en
las primeras 4 semanas muchos pacientes con eritema migrans e incluso neuropatias
craneales las pruebas seroldgicas resultan a menudo negativas mientras esto resultaria
un falso negativo en sentido estricto es un fenémeno biolégico normal visto en todas las
infecciones y no invalida el uso de test serologicos en otros contextos mas apropiados.
En pacientes que tienen 4 o mas semanas de estar enfermos la serologia debe estar
positiva en la mayoria de los casos.

2. Cuando el sistema inmune ha comenzado a producir anticuerpos continuara haciéndolo
por un periodo extenso de tiempo y esto representa dos desafios: ya que los anticuerpos
no despareceran al instante que una infeccidén es curada las pruebas serolégicas no
deben ser usadas como una indicacion de eficacia o como algo racional para
continuacion de tratamiento. Igualmente importante ya que los Ac pueden estar
presentes por afios o décadas tras la eliminacion exitosa de una infeccidn es siempre
considerar si una etiologia positiva esta en el contexto de una infecciéon activa o
irrelevante en el pasado remoto.

3. Los anticuerpos reaccionan a formas moleculares no organismo-especificas. La
reactividad cruzada puede ser especifica a microorganismos estrechamente
relacionados tales como el treponema pallidum o fiebre recuurente de Borrelia sp o no
especifica tal como ocure en gammapatias monoclonales, endocarditis, LES o incluso
esclerosis multiple. Esto ultimo puede ser abordado satisfactoriamente con Western
Blots.

Las primeras pueden ser técnicamente desafiantes pero usualmente resueltas por
combinaciéon de conocimientos epidemioldgicos. Afortunadamente la fiebre recurrente y la
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enfermedad de Lyme no se superponen y el uso de test no especificos tal como el VDRL para
el cual el resultado es positivo en sifilis pero no en enfermedad de Lyme (33,34).

Excluyendo a los pacientes en las primeras 4 semanas de la enfermedad o inicio de la
infeccion recientemente dos pruebas seroldgicas han sido recomendadas por tener alta
especificidad, sensibilidad y valor predictivo positivo.

El procedimiento recomendado comienza con una prueba de deteccidn sensible pero menos
especifica tipicamente un ELISA para Ac-Borrelia B. Los sueros positivos o en limite son luego
evaluados por western blot para identificar antigenos especificos a los cuales reaccionan los
Ac.

Los criterios para interpretacion de blots 1gG, IgM fueron desarrollados basados en analisis
estadisticos de patrones en un gran numero de pacientes con y sin infecciones por Borrelia B.
Algunas bandas que se saben son altamente especificas no fueron incluidas a causa de que
estos Ac ocurren infrecuentemente y por tanto con un pobre valor predictivo. Ninguna de las
bandas fue seleccionada por su singularidad sino mas bien porque en varias combinaciones
proporcionan excelente especificidad diagndstica y valor predictivo positivo y negativo. Los Blot
de IgG son interpretados como positivos cuando 5/10 bandas seleccionadas estan presentes.

Los Blot de IgM son interpretados como positivos cuando 2/3 bandas seleccionadas estan
presentes. Estos ultimos tienen mucho mas ligandos no especificos que la IgG y por tanto gran
precaucion se requiere para interpretar IgM blots. Ellos deben ser usados en pacientes que
tengan sintomas de un mes o menos de duracion. Pasado este tiempo se debe haber
desarrollado una respuesta de IgG y los Blot de IgG seran mucho mas especificos. En
pacientes con positividad de IgG unicamente pero sintomas durando un mes o mas 6 con un
resultado de ELISA negativo pero Blot positivo los resultados de Blot son casi siempre espurios
(32,33).

16



Tier 1 ‘
Sensitive | Negative | Ci/ l No further testing

ELISA or IFA
<

Positive or
equivoeal

"]

, V
Tier 2 -
Western blot ; eM POSITIVE
= | — | IgM and IgG R if 2 0f 3
5 >
4 A _ <dweeks | WB B bands
1| criteria AL
Duration of | | PEEReTS
L T | POSITIVE
™} IeGWB| if5of10
L >4 weeks —v | IsGWB criteria bands
' present

m Current Centers for Disease Control and Prevention recommendations on serologic
diagnosss of Lyme disease two-tier algorithm.

ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay; IFA = immunofiuorescence antibody
assay; 1gG = immunoglobulin G; IgM = immunoglobulin M; WB = Western blot.

5
Data from Centers for Disease Control and Prevention, MMWR Morb Mortal Wkly Rep. - www.cdc.govimmwr/
previesdmmwrhtmi/ 00038469, htm.

La serologia no seconvierte en negativa mientras un paciente recibe antibioticos.
Preocupaciones en un inicio de que un individuo con tratamiento parcial pueda rendir un
resultado seronegativo aun con la infeccion en marcha no ha sido soportada por estudios
subsecuentes.

Técnicas analogas pueden ser usadas para diagnosticar infeccion del sistema nervioso central.
El SNC tiene un compartimento inmune independiente. La infeccién conduce a inmigracion y
proliferacion de células B especificas al microorganismo invasor y por tanto a la produccion
intratecal de Ac por Borrelia B. Esta inmigracion parece estar conducida por elevaciones
tempranas de CXCL13 en LCR una quimocina de células B.

Una pequena cantidad de inmunoglobulinas en sangre periférica normalmente se filtra al SNC
como resultado si un paciente tiene Ac en sangre periférica ellos seran detectados en LCR.
Sin embargo en aquellos casos de ruptura de la barrera hematoencefalica una concentracion
de Ig en LCR mayor a la esperada conduciria a la deteccién de mas Ac-Borrelia B. y podria
reflejar una reactividad cruzada no especifica (35).

Consecuentemente la evaluacion de Ac intratecales requiere la comparacién de
concentraciones de Ac especificos en LCR y suero. Solamente cuando las concentraciones
relativas de Ac especificos en LCR exceden a las del suero puede ser considerada la evidencia
de infeccion al SNC.
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En pacientes con solo afectacién del SNP o con no afectacidn neuroldgica no hay razén para
esperar que los Ac estén presentes en LCR. Afortunadamente la infeccion activa al SNC esta
marcada por pleocitosis en LCR o proteinoraquia cambios que deben mejorar con una terapia
antimicrobiana exitosa (35).

El diagnostico definitivo de neuroborreliosis esta esencialmente basado en 3 aspectos:
un adecuado escenario clinico, una pleocitosis linfocitaria y deteccion de anticuerpos
especificos para Borrelia Burgdorferi producidos intratecalmente. Sin embargo, hay que tener
en cuenta que la produccidn intratecal de anticuerpos puede tomar varias semanas y, por lo
tanto, el Al es positivo en solo el 79-94% de los pacientes LNB en las primeras 2-3 semanas.
Para aquellos casos sospechosos sin pleocitosis en LCR una PCR podria ser util para
confirmar el diagnostico pero la sensibilidad de esta técnica es tan baja como del 10-30 % lo
mismo aplica para el cultivo del LCR entre 10-30 % (31-35).

El diagnostico probable de neuroborreliosis se aplicara para aquellos casos con
escenario clinico adecuado en los cuales la produccion intratecal de anticuerpos no fue
determinada pero si la pleocitosis linfocitaria y que otros diagndsticos hayan sido excluidos
virtualmente. Si ningun analisis en LCR se realiza en absoluto solo un posible puede ser
asumido. Por lo tanto el analisis en LCR debe ser realizado para confirmar un diagndstico
sospechado clinicamente (31-35).

En aquellos casos con un cuadro clinico muy tipico sindrome de Bannwarths con intenso dolor
lancinante exacerbado durante la noche y una historia reciente de eritema migrans el
diagndstico es clinicamente definitivo incluso sin laboratorios de soporte.
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European Federation of Neurological Societies
Suggested Case Definitions for European

Lyme Neuroborreliosis®

Definite neurcborreliosis™ All three criteria fulfilled
Possible neurcborreliosis®: Two criteria fulfilled
B Criteria
1. Neurologic symptoms suggestive of Lyme neuroborreliosis without other
obvious reasons

2. C5F pleocytosis
3. Intrathecal Borrelia burgdorferi antibody production

CSF = cerebraspinal fluid.

* Adapted with permission from Mygland A, et al, Eur J Neurol.'® anfinefbrary. wiley. comidoif
111114 1468-1331 2009.02862 xfull. © 2009 The Author(s), & 2009 EFNS.

& These oriteria apply to all subclasses of Lyme neuroborralicsis except for [ate Lyme meuroboeralioss
with polyneuropathy where the following should be fulfilied for definite diagnosis: (1) pesipheral
neuropathy, (2) acodermatitis chronica atrophicans, and (3) Borela bungdorferi-spedfic
antibodies in serum.

£ If criteria 3 is not fulfilled, after a duration of & weeks, B, burgdorferi-specific lgG antibodies
in the serum must be present.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

“Se desconoce cual es la frecuencia de neuroborreliosis en pacientes con
meningorradiculitis, meningitis de caracteristicas asépticas, polirradiculoneuropatia sensorial
y sindromes neuroldgicos aislados tipicos y atipicos para esclerosis multiple en el INNN”
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HIPOTESIS

La frecuencia de neurolyme en pacientes con diagnostico de meningorradiculitis, meningitis
aséptica y polirradiculoneuropatia atendidos en el INNN oscila de 3 a 7% y los sindromes
neurolégicos aislados relacionados a esclerosis multiple es de 0 a1%
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OBJETIVOS

PRIMARIO:

Detectar la frecuencia de neuroborreliosis en pacientes ingresados al INNN, con diagndstico
de meningorradiculitis, meningitis aséptica, polirradiculoneuropatia atipica asi como en
sindromes neuroldgicos tipicos y atipicos para esclerosis multiple en el periodo comprendido
entre diciembre 2015 a julio 2016

SECUNDARIOS:

Detectar coinfecciones tales como ricketsias, anaplasma, babeissia y erlickia.

Describir las caracteristicas por imagen de IRM para los casos de meningitis, encefalitis y
polineuritis craneal

Describir los hallazgos neurofisiolégicas de los casos de polirradiculopatias
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JUSTIFICACION

No existen estudios de frecuencia de estos sindromes clinicos asociados a neurolyme
en el INNN.

En estudios poblacionales en la Ciudad de México la seroprevalencia de enfermedad
de Lyme oscila de 3 a 7 %.

Los casos de neurolyme tienen una buena respuesta al tratamiento, y si un paciente
no lo recibe tempranamente puede tener mala evolucion.
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METODOLOGIA

a) Disefio:

Estudio descriptivo trasversal

b) Poblacion y muestra:

Pacientes atendidos en el INNN que acudan con diagnéstico de meningorradiculitis,
meningitis aséptica, polirradiculoneuropatia atipicas o sensoriales y sindromes clinicos
neuroldgicos aislados relacionados a esclerosis multiple de diciembre de 2015 a julio de 2016

c) Criterios de seleccion del estudio

Pacientes con diagndstico de meningitis atipica, meningorradiculitis, polirradiculoneuropatia
sensorial, y sindromes clinicos aislados tipicos y atipicos para esclerosis multiple, ingresados
al INNN

Los sindromes clinicos aislados son aquellos con inicio clinico subagudo y progresion menor
de 3 semanas con o sin recuperacion parcial espontanea durante su evolucion
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a) Variables

Variables

Definicion operacional

Categorizacion

Edad

Tiempo de vida de una
persona desde su nacimiento.

Afos

Sexo

Segun el género

-Femenino

-Masculino

Meningitis aséptica

Pleocitosis menor de 200
células/ml  de  predominio
linfocitario

-Presente

-Ausente

Polirradiculoneuropatia

Lesion o disfuncion de raices
nerviosas mdltiples y nervios
periféricos.

-Presente

-Ausente

Meningorradiculitis

Pleocitosis menor de 200 de
predominio linfocitario mas
lesion  de raices nerviosas
multiples

-Presente

-Ausente

Sindromes clinicos aislados

Sindromes clinicos tipicos de
esclerosis multipe pero que
aun no rednen los criterios
diagndsticos de diseminacion
temporal y espacial;
supratentorial, ~ cerebeloso,
tallo cerebral, medular.

Presente

Ausente

Test de ELISA

Ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas

Positivo

Negativo

Test de Western Blot

Tecnica analitica de
electrotrasferencia para
detectar proteinas especificas
en una muestra determinada

Positivo

Negativo

Neuroborreliosis

Infeccion del sistema nervioso
causado por diversas
especies del género Borrelia

Posible
Probable

Definitvo
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b) Analisis Estadistico

Distribucion de frecuencias.
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la secretaria de salud y su reglamento de ley general de salud en su titulo segundo, de
los aspectos ético de la investigacion en seres humanos en su articulo numero 17, esta investigacion
es considerada como riesgo minimo ya que en el estudio de los casos se realizara un solo
procedimiento para la extraccién de sangre correspondiente a la requerida en la valoracion de urgencias
del paciente y se tomara una muestra de sangre extra que sera destinada al estudio, asi mismo un solo
procedimiento de puncion lumbar correspondiente al requerido en la valoracion de urgencias con una
muestra de LCR extra destinada al estudio de neuroborreliosis. Se sometera a aprobacion del comité
de investigacién clinica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez,
asi como mantener la confidencialidad de los pacientes, siguiendo los lineamientos de la declaracion
de Helsinski.

8) CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a) Aporte Financiero: Se obtendra el apoyo de los recursos de la clinica de
neuroendocrinologia del INNN MVS y del departamento de infectologia del Hospital
Infantil de México.

b) Recursos con los que se cuenta: Contamos con Kit para la determinacién de ELISA 'y
Western Blott.

c) Recursos a solicitar: Ninguno.

d) Analisis del costo por paciente: Ninguno.
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9) CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Oct-Nov Dic-Ene Feb-Mar Abr-May Jul-Ago
Eleccion  del | XXX
tema
Busqueda y | XXX
seleccion de la
bibliografia
Elaboracion de | XXX
protocolo
Revision y | XXX
aprobacion del
protocolo
Procesamiento XXX XXX XXX
de muestras
por ELISA
Procesamiento XXX XXX XXX
de muestras
por  Western
Blott
Analisis de XXX
datos
Escritura de XXX
tesis
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RESULTADOS QUE SE ESPERAN OBTENER Y SU POSIBLE IMPACTO EN LA
INVESTIGACION BIOMEDICA (CONTRIBUCION DE LA INVESTIGACION EN EL AVANCE DEL
CONOCIMIENTO CIENTIFICO).

Con este estudio podremos conocer la frecuencia de presentacion de neuroborreliosis
determinada por ELISA lo cual permitira en agudo el tratamiento empirico y posteriormente en
una analisis retrospectivo ya con estudios confirmatorios establecer aquellos casos
confirmados por Western Blott y sus particularidades clinicas en base a estudios de imagen,
neurofisiologia, deteccion de coinfecciones que expliquen el cuadro neurolégico. Esto sera util
para guiar conductas diagndsticas y terapéuticas en pacientes con los cuadros neurolégicos
estudiados. Sin embargo la poblacion de sindromes clinicos neurolégicos aislados estara
sujeta a seguimiento en el tiempo para definir cuantos de estos casos evolucionaron a
esclerosis multiple.

SATISFACCION DE UNA NECESIDAD DE SALUD CON EL DESARROLLO DE ESTE TRABAJO.

Deteccion de casos de neuroborreliosis en el INNN MVS en sindromes neurolégicos tipicos
que permitiran el tratamiento adecuado y la prevencion de complicaciones que se presentarian
en caso de no ser detectados. Hasta la fecha desconocemos la prevalencia de neuroborreliosis
en una poblacion con los sindromes neuroldgicos descritos anteriormente pero considerados
como tipicos para esta enfermedad. Identificar la reactividad cruzada especifica e inespecifica.
Valorar si es necesario screning de rutina en esta poblacion.

MENCIONE QUE APORTARA EL DESARROLLO DEL TRABAJO A LA COMPRENSION,
PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO A LAS AFECCIONES DEL SISTEMA
NERVIOSO.

El conocimiento de la prevalencia de neuroborreliosis nos permitira saber si es necesario
implementar medidas de prevencion primaria dirigidas a evitar la transmision por vectores,
tratamiento oportuno para evitar complicaciones neuroldgicas que se presentarian sin el
tratamiento adecuado y especialmente en el contexto donde los cuadros neuroldgicos tienen
buena respuesta al tratamiento. Ademas de permitir caracterizar mejor la poblacion englobada
en estos sindromes neuroldgicos que en la mayoria quedan en diagndsticos sindrémicos sin
llegar a resolucion etiologica.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 38 pacientes de los cuales 23 residian en la Ciudad de México (60%)

y 15 en areas de provincia (40%). (Ver grafico 1)

Un total de 23 pacientes (55%) pertenecian al género masculino y 15 (45%) al género
femenino. La media de edad de presentacion del cuadro neurolégico fue de 37.2 para las

mujeres y 39.7 para los hombres. (Ver grafico 2)

En la encuesta llevada a cabo a los pacientes el 50 % refirid haber estado expuesto en alguna
ocasion a garrapatas sin embargo ninguno refirid eritema migratorio asociado al cuadro

neurologico.

La distribucion por frecuencia de sindromes clinicos a su ingreso al INNN se present6 de la
siguiente manera: polirradiculoneuropatia 13 (34%), sindromes neurologicos aislados 10

(26%), meningitis y/o encefalitis 9 (23%), mono o polineuritis craneal 6 (15%). (Ver grafico 3)

Un total de 9 casos de meningitis y/o encefalitis fueron analizados de los cuales dos se
confirmaron como neuroinfeccidon secundaria a tuberculosis en base a criterios
epidemiologicos, radiolégicos, PCR MT. Un caso se confirmd para encefalitis autoinmune por
anticuerpos anti NMDA por exclusiéon de otras causas y serologia positiva, un caso reunio
criterios diagnosticos de San Francisco para enfermedad por Creusfelt Jackob, y cinco casos

sin etiologia especificada probablemente viral. (Ver grafico 4)

Un total de 13 casos de polirradiculoneuropatias fueron analizadas de las cuales seis casos
fueron confirmados por estudios neurofisiolégicos para SGB variedad AMAN, tres casos SGB
variedad AIDP, dos casos SBG variedad AMSAN, un caso con mielorradiculoneuropatia y
finalmente uno de los pacientes con CIDP resulté con serologia positiva para Lyme en sangre
y LCR tanto para ELISA como Western Blott y recibié confirmaciéon por técnica de PCR,

probablemente una manifestacion tardia de Lyme. (Ver grafico 5)

Un total de siete casos de polineuritis craneal fueron analizados uno de ellos un trastorno del
espectro anti GQ 1b caracterizado por ataxia, arreflexia, oftalmoparesia, y diparesia facial, un

caso de sindrome del seno cavernoso por imagen que por su dificil acceso para una biopsia
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se concluyd por exclusidon de causas infecciosas y tumorales probable sindrome de Tolosa
Hunt, cuatro casos no especificados y finalmente un caso se encontré con serologia positiva
para ELISA y Western Blott en sangre y LCR confirmandose un caso de neurolyme definitivo.

(Ver grafico 6)

Un total de nueve casos de sindromes neuroldgicos clinicamente aislados fueron analizados
uno de los casos con criterios de Mc Donald 2010 para esclerosis multiple progresiva remitente
recurrente pero ademas presentd serologia positiva para Lyme por ELISA y Western Blott tanto
en sangre como LCR con la incertidumbre de si estas enfermedades coexisten como eventos
independientes o si la infeccibn de Lyme fue un factor desencadenante de brote de la
enfermedad hasta ese momento del ingreso no confirmada, un caso de leucodistrofia por
estudios de IRM, tractografia y fraccion de anisotropia de probable etiologia metabdlica, un
caso de neuromielitis 6ptica con anticuerpos anti NMO positivos y criterios por imagen IRM
cerebral. Un caso a su ingreso de oftalmoplejia internuclear resulté ser una pseudo-
oftalmoplejia internuclear secundaria a miastenia gravis, uno de los casos que inicialmente fue
dificil de definir por imagen como desmielinizante versus EVC finalmente se concluyé EVC
pontino y cuatro de estos casos sin conclusién diagnostica en este momento pero tipicos de
esclerosis multiple con seguimiento en al tiempo pendiente para ver si llega a reunir criterios

de diseminacion temporal y espacial en el tiempo para esclerosis multiple. (Ver grafico 7)

Los 3 casos en donde se demostrd seroconversion se presentaron en manifestaciones tardias;
polineuritis craneal, encefalitis, polineuropatia axonal sensitivo motora crénica, probablemente
por retraso desde su sitio original de donde fue referido. Dos de los casos seropositivos para
neurolyme se dieron en sindromes tipicos y uno en un sindrome atipico. El caso clinico de
polineuritis craneal reune criterios definitivos segun la Academia Americana de Neurologia y

se excluyeron otras posibles etiologias. (Ver tabla 1)
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DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente estudio encontramos una proporcidon de tres casos de un total de 38 pacientes
estudiados equivalente a 7 % de la muestra estudiada con el sesgo de haber sido llevada a
cabo en un centro de referencia nacional y de tercer nivel de enfermedades neuroldgicas lo

cual convierte a la enfermedad en mas prevalente probablemente.

La distribucion de los sindromes neuroldgicos fue en un 34% polirradiculoneuropatias, 24%
meningitis y/o encefalitis, 24% sindromes neuroldgicos aislados, 18 % mono o polineuritis

craneal.

Dentro de las polirradiculoneuropatias mas frecuentes encontramos en orden de frecuencia
AMAN en un 46% de los casos, AIDP 23%, AMSAN 15%, Mielopoliradiculoneuropatia 8%,
CIDP 8%.

Dentro de las meningitis y/o encefalitis no se encontré etiologia especifica en un 55%,
tuberculosis meningea en un 23%, encefalitis NMDA 11%, enfermedad de Creuzfeldt Jackob
11%. El estudio de imagen por IRM demostro realce basal en los dos casos de tuberculosis
meningea, hiperintensidad cortical temporal en el caso de NMDA, hiperintensidad en ribete
cortical occipital, parietal y de nucleos grises en la enfermedad de Creuzfeldt Jackob, lesiones
desmielinizantes yuxtacorticales, periventriculares, supra e infratentoriales en caso de

esclerosis multiple mas neurolyme.

Dentro de las polineuritis craneales encontramos sin etiologia especifica 58%, anti GQ 1b 14%,
sindrome del seno cavernoso probable Tolosa Hunt 14%, neurolyme 14%. El estudio de
imagen resulté sin anormalidades en el sindrome anti GQ1b, con hiperintensidad del seno
cavernoso en el probable Tolosa Hunt, lesiones hiperintensas en sustancia blanca subcortical
bilateral y mesencéfalo.

Dentro de los sindromes neuroldgicos aislados no se encontré etiologia especifica en 45%,
esclerosis multiple un 11%, leucodistrofias 11%, neuromielitis éptica 11%, miastenia gravis
11%, EVC 11%.
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La distribucion de sindromes neuroldgicos clinicos tipicos para neurolyme fue del 76 %, y de
sindromes neuroldgicos atipicos (sindromes clinicamente aislados) fue de 24%, encontrando

dos casos en sindrome tipicos y un caso en sindromes atipicos.

Por otra parte los tres casos son manifestaciones tardias de la enfermedad, con la dificultad
diagndstica en establecer relacidn con la enfermedad activa reciente o infeccion remota en el
pasado, sin embargo dos de ellos (polineuritis craneal y encefalomielitis) cumplen criterios para
neurolyme en cuanto a epidemiologia, cuadro clinico esperable en la enfermedad,
demostracién inmunoldgica, técnicas de PCR y exclusion de otras posibles etiologias a como
establece la Academia de Neurologia Americana. El tercer caso sin embargo podria explicar
su sindrome neurolégico por sindrome paraneoplasico ya que dentro de su abordaje
diagnostico se encontraron lesiones metastasicas a cuero cabelludo en anillo de sello, lesion
osteolitica en cadera, sujeta aun a estudios, cuando se demostré exposicion inmunoldgica a

Borrelia burgdorferi.

El caso numero 1 de neurolyme se trata de un paciente masculino de 23 afos de edad,
originario de Guanajuato pero residente actual en ciudad de México, empleado de
estacionamiento, con antecedentes de consumo de drogas tales como: cannabis, cocaina,
LSD, inactivos en los ultimos 3 afos. Entre sus antecedentes personales patolégicos
encontramos un sindrome de Merlkersson Rosenthal referido por historia, periodo en el cual
le realizan una IRM la cual se report6 con lesiones hiperintensas en T2 y FLAIR a nivel frontal,
parietal, temporal bilateral, egresando con probable diagndstico de vasculopatia no
ateroesclerdtica. Actualmente acude por un cuadro de 6 meses de evolucion de un sindrome
afasico y piramidal derecho, lentamente progresivo con alteracion posterior del nivel de
consciencia. El examen fisico revel6 somnolencia, afectacion de IIINC derecho sin el
componente parasimpatico, V y VIl nervios craneales bilaterales, XII derecho y sindrome
piramidal no denso derecho. Los estudios paraclinicos revelaron: liquido cefalorraquideo sin
pleocitosis unicamente ligera proteinorraquia, BOC ausentes, serologia para VIH, VDRL, VHB,
VHC, negativos. La IRM demostré multiples lesiones hiperintensas en T2 y FLAIR en la
sustancia blanca subcortical de forma bilateral pero asimétrica, asociadas a hemorragias
petequiales con realce giral, y encefalomalacia temporal derecha. El doppler vascular

transcraneal revel6 datos de vasculitis en territorio de la arteria cerebral media derecha y
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anterior izquierda sin embargo sin anormalidades angiograficas. Se envid tincion de ziehl
neelzen, cultivos y PCR para mycobacterium tuberculosis con resultados negativos. Panel viral
negativo para VHS tipo 1 y 2 para deteccion de Ig G e Ig M asi como contra CMV. Estudio
histopatoldgico de LCR sin deteccidén de células malignas. Perfil inmunolédgico especialmente
dirigido a anticuerpos dsDNA, nucleosomas, histonas, ARPA negativo. Los estudios
neurofisiolégicos demostraron disfuncion propioceptiva a nivel de proyecciones talamo-
corticales del hemisferio cerebral izquierdo, disfuncidn discreta a moderada bilateral y simétrica
de la via auditiva, y muy severo compromiso neuropatico con degeneracion axonal de ambos
nervios faciales. La serologia para Lyme resultdé positiva para ELISA y posteriormente fue
confirmada por Western Blott. Luego estas pruebas fueron extendidas a muestras del LCR
resultando positivas para Western Blott y PCR. El paciente reune criterios para diagndstico
definitivo de neurolyme segun las guias clinicas de la academia americana de neurologia, las
cuales estan basadas en revision de la literatura existente y opinion de expertos: 1) posible
exposicion a garrapatas en una region donde la enfermedad de Lyme ocurre, 2) evidencia
inmunoldgica de exposicion a Borrelia burgdorferi con reaccion en cadena de polimerasa PCR
positiva y 3) cuadro clinico de polineuritis craneal y encefalitis con exclusion de otras etiologias
potenciales. Sin embargo encontramos una limitante que debe ser tomada en cuenta y es que
el estudio de deteccion intratecal de anticuerpos especificos para Borrelia burgdorferi pudiera
explicarse por transferencia pasiva de anticuerpos desde el suero por lo cual la recomendacion
es determinar el indice de la concentracion de anticuerpos de suero con respecto al LCR, y la
produccion intratecal se considera presente si el indice es mayor de 1.3. Esta ultima
recomendacion se basa en guias clinicas Europeas, donde la Borrelia garinnii es la mas
prevalente y tiene una sensibilidad del 50 % para neuroborreliosis. Desde un punto de vista
critico los cuadros neurologicos cronicos aun con demostracion inmunoldgica tienen la
dificultad para establecer si se relaciona con infeccion activa reciente o exposicion irrelevante
en el pasado remoto, sin embargo el paciente reune los criterios para neurolyme y exclusion

de otras posibles etiologias.

El caso numero 2 se trata de paciente femenino de 21 afios de edad, originaria y residente de
Tamaulipas, ocupacion ama de casa. Sin antecedentes personales patoldgicos relevantes.
Con cuadro clinico neurolégico de evolucién crénica de 19 meses, de curso lentamente

progresivo. Comienza con parestesias distales de MPI y debilidad. Cinco meses después se
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agrega parestesias distales y debilidad de MTI. A los 10 meses requeria de apoyo para
caminar. A los 18 meses dependiente de una andadera. Durante el lapso de tiempo de 19
meses perdid 12 kilogramos sin causa aparente. Al examen fisico no se encontraron
alteraciones de las funciones mentales, diparesia facial, sindrome piramidal bilateral no denso
proporcionado completo, sindrome exteroceptivo bilateral. Los estudios complementarios con
BHC dentro de parametros normales, estudio de LCR dentro de la normalidad sin pleocitosis
ni proteinorraquia, con presencia de BOC, serologia para VIH, VHB, VHC, y VDRL negativo.
Estudios de tincion de Ziehl neelzen, cultivo y PCR para mycobacterium tuberculosis negativos.
La IRM cerebral demostro lesiones hipointensas en el T1 ponderado, hiperintensas en el
FLAIR, con restriccion a la difusion, corticales, yuxtacorticales, periventriculares, supra e
infratentoriales de tamafo pequefio a intermedio de forma globoide y ovaladas, la de mayor
tamafo de 11 x 15 mm. Los estudios neurofisiolégicos revelaron disfuncion bilateral y
asimétrica de la via propioceptiva con gran retardo de la conduccién en fasciculos graciles,
discreta a moderada disfuncion bilateral y asimétrica de la via auditiva, con ligero retardo en
trayecto bulbopontino, severa disfuncién bilateral y asimétrica de la via visual prequiasmatica.
Perfil inmunoldgico sin alteraciones del complemento C3 y C4, ANA Ig G nucleolar 1:80
filamentos intermedios, cd DNA IgG negativo, complemento hemolitico al 50 % dentro de
intervalo normal. Western blott Ig G positivo para Borrelia Burgdorferi, PCR positivo para
Borrelia Burgdorferi, PCR multiple para Anaplasma, Rickettsia spp, Ehrlichia canis, Erlichia
chaffeensis, y Babesia microti negativo. Este caso tiene la particularidad de que reune criterios
de Mc Donald 2010 para esclerosis multiple, y para ser considerado como neurolyme definitivo
se tiene la limitante de que hay una causa potencial del cuadro de enfermedad desmielinizante
del SNC como es la esclerosis multiple, si bien la enfermedad de neurolyme incluye procesos
de encefalomielitis. Nuevamente el indice de anticuerpos especificos para Lyme pareados en
suero con respecto al LCR mayor de 1.3 seria una prueba de que hay origen tecal en la
produccion de los anticuerpos y no trasferencia pasiva de la sangre. No es posible establecer
en base a pruebas de laboratorio si ambas entidades coexisten de forma independiente como
epifendmenos o si hay relacion causal con la esclerosis multiple. Al respecto la Academia
Americana de Neurologia con un nivel de evidencia clase Il considera relacion causal con

esclerosis multiple pero altamente improbable.

El caso numero 3 se trata de una paciente con sindrome neuropatico axonal sensitivo motor
de evolucién mayor de un afio, ademas se encuentra un patron miopatico, que durante su
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estudio se demuestra serologia positiva para Lyme en sangre y LCR también confirmada por
Western blott sin embargo en este caso, hay una entidad que podria explicar todas las
manifestaciones y es la presencia de un sindrome paraneoplasico ya que durante su estudio
se encontraron lesiones metastasicas al cuero cabelludo y lesidn osteolitica en cadera,
actualmente se continla su estudio para descartar gammapatia monoclonal o mieloma
multiple, o metastasis 6ésea y probablemente se trate de una seroconversion irrelevante en el

pasado remoto.
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CONCLUSIONES

La proporcién de pacientes con neurolyme en la muestra estudiada fue del 7 %, sin
embargo hay un sesgo por tratarse de una poblacién con enfermedades neuroldgicas
en donde se espera mayor prevalencia que en la poblacion general no hospitalaria.

Es necesario realizar un estudio de prevalencia de la enfermedad de nuestra poblacién
hospitalaria.

Debe incorporarse a las pruebas de deteccion el indice de anticuerpos especificos para
neurolyme LCR/sangre mayor de 1.3, el cual es la prueba de oro para confirmar
produccion intratecal y descartar trasferencia pasiva de anticuerpos de la sangre al LCR.
La variante mas frecuente de las polirradiculoneuropatias en nuestra poblacion de
estudio fue el AMAN 46 % seguido por AIDP 23 %, y por ultimo AMSAN 15 %.

Los 3 casos en donde se demostrd seroconversion se presentaron en manifestaciones
tardias, probablemente por retraso desde su sitio original de donde fue referido.

Dos de los casos seropositivos para neurolyme se dieron en sindromes tipicos y uno en
un sindrome atipico.

El caso clinico de polineuritis craneal reune criterios definitivos segun la Academia
Americana de Neurologia y se excluyeron otras posibles etiologias.

El caso de encefalitis reune criterios de la Academia Americana de Neurologia sin
embargo coexisten dos posibles etiologias como son; esclerosis multiple y neurolyme.
Sin embargo es conocido con un nivel de evidencia Il que puede haber relacion causal
entre ambas pero considerada como altamente improbable por lo cual pudiera tratarse
de un epifenémeno.

El caso seropositivo del sindrome atipico se explica mejor por un sindrome
paraneoplasico y se encontr6 evidencia de metastasis al cuero cabelludo y
probablemente a nivel 6seo. La seroconversion pudiera haber ocurrido en el pasado

remoto y no en relacion con la clinica actual.
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POLIRADICULONEUROPATIAS
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Diagnosticos etioldgicos al egreso de los sindromes polirradiculoneuropaticos
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Grafica 6

Diagndstico etioldgico al egreso de los sindromes de polineuritis craneal
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Diagnosticos etiologicos al egreso de sindromes neurologicos aislados
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Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad 25 afios 23 afos 57 afios
Procedencia Masculino Femenino Femenino
Residencia Guanajuato Tamaulipas Monterrey
Sindrome clinico Polineuritis craneal Sindrome encefalico | Sindrome

neuropatico axonal
sensitivo motor. Y

sindrome miopatico

Citoquimico de | Proteinorraquia sin | Sin proteinorraquia | Pleocitosis
LCR pleocitosis ni pleocitosis linfocitaria
Proteinorraquia
mayor de
1000mg/dI
Imagen IRM | Lesiones Lesiones Sin evidencia de
cerebral hiperintensas de | desmielinizantes alteraciones
sustancia blanca | yuxtacorticales,
subcortical y | periventriculares,
mesencéfalo supra e
infratentoriales
Neurofisiologia Disfuncién Disfuncién Neuropatia axonal
propioceptiva de | propioceptiva a nivel | sensitivo  motora,

proyecciones de fasciculo gracil, | mixto con un patrén
talamicas izquierdas. | via auditiva bilateral | miopatico
a nivel bulbopontino,
via prequiasmatica
visual bilateral
VDRL Negativo Negativo Negativo
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VIH Negativo Negativo Negativo
VHB, VHC Negativo Negativo Negativo
Perfil inmunoldgico | Ac dsDNA, | ANA IgG nucleolar | ANA, dcDNA, anti

antinucleosomas, en filamentos | Ri, anti ro, anti la,
anti histonas y ARPA | intermedios, dcADN | negativos
negativos negativos,
complemento C3 vy
C4 negativos
Ac anti NMDA Negativo Negativos Negativo
PET FDG Lesién litica en
cadera izquierda
ELISA IgM, 1gG Positivo IgG, IgM Positivo IgG, IgM Positivo IgG, IgM
Western blott Positivo IgG Positivo IgG Positivo IgG
PCR LYME Positivo Positivo Positivo
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APENDICE 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por este medio yo autorizo al personal médico
encargado de la investigacion, para que procesen una muestra adicional a las de
sangre y LCR que necesite para mi estudio en urgencias o piso de neurologia,
destinada a un protocolo de investigacion de neurolyme, enfermedad que entra en
el diagnéstico diferencial de mi padecimiento.

Los estudios llevados a cabo son diagnosticos, y las muestras de sangre y LCR se
tomaran como una muestra adicional, cuando estén indicados por los médicos
tratantes de los servicios de urgencias o piso de neurologia.
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16) ETAPAS EN QUE PROGRAMA SU INVESTIGACION (NUMERO DE ETAPAS QUE USTED CONSIDERE
INTERVIENEN EN SU PROYECTO):

la. Elaboracion del proyecto de investigacion. 10%

2a. Recoleccion de datos. 30 %

3a. Andlisis de datos. 10 %

4a., Redaccién de resultados. 20 %

5a. Redaccion de discusion. 10 %

6a. Publicacion. 10 %
100 %
FECHA DE INICIO PROGRAMADA: Noviembre 2016
FECHA DE INICIO REAL: Diciembre 2016
FECHA DE TERMINACION PROGRAMADA: Agosto 2016
FECHA DE TERMINACION REAL: Agosto 2016

45



INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

Insurgentes Sur 3877
Col. La Fama, C. P. 14269
México, D.F., Tel. 56-06-14-07

http://www.innn.salud.qob.mx

México, D. F., a

DR. DANIEL SAN JUAN ORTA

JEFE DEL DEPTO. DE INVESTIGACION CLINICA,
PRESENTE.

Afin de cumplir con lo que exige la Ley General de Salud de México, y el Reglamento para Investigacion Clinica
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suérez, envio a usted:

1. El protocolo titulado “ NEUROBORRELIOSIS MANIFESTADA COMO MENINGORADICULITIS,
MENINGITIS DE CARACTERISTICAS ASEPTICAS, POLIRRADICULONEUROPATIA ATIPICA,
POLINEURITIS CRANEAL Y SINDROMES CLINICAMENTE AISLADOS EN PACIENTES
INGRESADOS AL INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MVS 4
elaborado de acuerdo al formato oficial, firmado por todos lo autores. Original y cuatro copias.

2. Elformato de identificacion del ambito de estudio del protocolo.

Para su evaluacion de acuerdo con los Principios Basicos Cientificos aceptados en las Declaraciones sobre
Investigacion Biomédica en seres humanos, de Helsinki Il en 1975, Venecia en 1983, Hong Kong en 1989,
Sudafrica 1996, Edimburgo 2000, que sefialan textualmente “el protocolo se remitira a un comité independiente
del investigador y de la entidad patrocinadora, para consideracion, comentarios y asesoramiento”, en lo cual se
basaréa la aprobacién, en cuyo caso el investigador principal se encargara de la direccién técnica del estudio y
tendra las siguientes atribuciones; cumplir los procedimientos indicados en el protocolo y solicitar autorizacion
para la modificacion en los casos necesarios sobre aspectos de ética y bioseguridad, documentar y registrar
todos los datos generados durante el estudio en el expediente clinico y su propio archivo sobre el estudio,
elaborar y presentar los informes parciales trimestrales y finales de la investigacion y comprometerse en generar
un producto cientifico.

ATENTAMENTE

Nombre y firma del Investigador Principal
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