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Enfermedad de Lyme y su espectro expandido

Carlos Torres, Michael Levin

La enfermedad de Lyme se puede manifes-
tar por compromiso de diferentes drganos in-
cluyendo la piel, el sistema nervioso central y el
sistema musculoesquelético. Reportamos los
casos de seis nifios entre los seis y los 15 afios de
edad, vistos en una Unica institucion, quienes
ilustran las variadas manifestaciones de la en-
fermedad en sus fases aguda y croénica y las
dificultades en su diagndstico diferencial. En
cuatro casos, la entidad fue adquirida en el
Reino Unido, y en dos en paises diferentes. El
diagnostico y tratamiento de los pacientes con
una forma de presentacién aguda y sintomato-
logia tipica es relativamente facil, pero la pre-
sencia de manifestaciones atipicas y curso croé-
nico de la enfermedad en nifios puede presen-
tar retos considerables al clinico.

INTRODUCCION

El término enfermedad de Lyme fue acufiado
en la literatura médica, con la descripcion de un
grupo de pacientes con compromiso articular que
simulaban artritis reumatoide en los afios setenta,
en la ciudad de Oid Lyme, Connecticut (1). Desde
entonces, se ha convertido en un importante pro-
blema en poblaciones adulta y pediatrica en mu-
chas areas del mundo (2).

El organismo causante, la espiroqueta Borrelia
burgdorferi se identificé en 1982 (3). Desde enton-
ces se ha aislado de la -sangre, piel, liquido
cefalorraquideo (LCF), liquido sinovial, corazon y
tejido muscular de los pacientes infectados. Con el
desarrollo de pruebas para detectar anticuerpos
contra el organismo, se ha demostrado que diferen-
tes sindromes clinicos son causados por el mismo
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patogeno. Estos incluyen el eritema crénico migrans
(ECM), conocido en Europa desde principios de
siglo, la meningitis crdnica linfocitica o sindrome
de Banwarth y la artritis y carditis de Lyme.

La infeccion se transmite por la morderura del
Ixodes dammini, y otros tipos de garrapatas, y los
huéspedes naturales son el venado y otros mamife-
ros pequefios. En los casos tipicos, se han descrito
tres estadios de enfermedad (4): en el primero,
luego de la mordedura de la garrapata aparecen las
lesiones tipicas del ECM acompafiadas de sinto-
mas sistémicos leves; en el segundo, las manifesta-
ciones neurolégicas centrales y periféricas, articu-
lares, cardiacas y musculoesqueléticas son promi-
nentes; y finalmente el tercer estadio se caracteriza
por una presentacion cronica con tendencia a las
recaidas que generalmente afecta al sistema nervioso
central y las articulaciones. Esta diversidad de sig-
nos y sintomas ha llevado a denominar a esta en-
fermedad como el "Gltimo gran imitador" (5).

Mientras que el diagndstico es relativamente facil
en los casos clasicos, puede ser extremadamente
dificil en los pacientes que se presentan sin una clara
historia de mordedura de garrapata 0 ECM. El diag-
nostico serolégico es dificil con las pruebas dispo-
nibles actualmente, por su baja sensibilidad en las
fases iniciales de la enfermedad, su relativa incapa-
cidad para distinguir enfermedad activa de la infec-
cién antigua y su especificidad variable (4-7).

Con el fin de ilustrar la extension del espectro
clinico de la enfermedad en nifios y las dificulta-
des diagnosticas imformamos seis pacientes refe-
ridos a un solo centro desde febrero de 1988, en
quienes la enfermedad de Lyme fue el diagnéstico
definitivo o altamente presuntivo.

CASOS ILUSTRATIVOS
Caso 1
Un nifio de 11 afios, desarrollo dos lesiones
maculares eritematosas en las mejillas que se ex-
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tendieron hasta afectar el pabellon auricular dere-
cho y la region maxilar inferior ipsilateral, toman-
do una apariencia anular con palidez central y
margenes redondas pigmentadas. El paciente ha-
bia estado en el sudeste asiatico seis meses atras y
visitado un éarea forestal en el Reino Unido dos
semanas antes de la admisién. No referia picadura
de insectos. Las lesiones habian progresado a pe-
sar de la administracion de penicilina oral y se
asociaban a sintomas de coriza leve. Su aspecto
clinico era caracteristico del ECM, por lo que fue
tratado con tetraciclina oral. El cuadro hemaético,
velocidad de sedimentacion y quimica sanguinea
fueron normales y la serologia para parvovirus,
virus de Epstein-Barr, toxoplasma, enterovirus,
sarampion y Borrelia burgdorferi fueron negati-
vas. El esquema con tetraciclina se continué por
dos semanas con mejoria completa.

Caso 2

Un nifio de nueve afios consultd en septiembre
de 1989 por fiebre, letargia y dolor lumbar de dos
semanas de evolucidn. Habia estado de vacaciones
un mes antes en area forestal. Tres dias antes de su
ingreso presentd diplopia y vértigo.

Al examen se encontraron adenopatias cervica-
les, rigidez de cuello y compromiso del sexto par
craneano derecho sin alteracién de la conciencia.
No presentaba evidencia de brote. El liquido
cefalorraquideo presentd 157 células mononucleares/
mm® con hiperproteinorraquia (0,56 g/L), y glucosa
normal. ElI Gram, cultivo y antigenos rapidos para
la deteccion de patdgenos bacterianos fueron ne-
gativos. Se iniciaron cefuroxime y aciclovir, siendo
este Ultimo descontinuado luego de 24 horas, en
vista de la rdpida mejoria de su condicion. La
asociacion de pardlisis de pares craneales con
pleocitosis hicieron que se prolongara el manejo
con cefuroxime por 10 dias. Las pruebas serolégicas
y viroldgicas para gérmenes causantes de meningitis
aséptica fueron negativas, con la excepcion de una
serologia (ELISA) débilmente positiva para Borrelia
burgdorferi. ElI Western blot para antigenos de
Borrelia en la muestra de suero inicial resulté fran-
camente positivo. En vista de los resultados el
paciente recibid 10 dias adicionales de tratamiento
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con cefotaxime. Una nueva serologia por ELISA
un mes después del inicio del cuadro, confirmé
niveles elevados de 1gG contra la B. burgdorferi.
Una muestra del control dos meses después fue
negativa coincidiendo con desaparicion de la
sintomatologia.

Caso 3

Un nifio de nueve afios desarrollé fiebre y cefa-
lea durante el viaje de regreso luego de permane-
cer tres semanas en un area rural de Nueva Jersey
en agosto de 1989. Dos semanas después apare-
cieron lesiones maculares multiples en cara, cue-
llo y extremidades, de color rojizo, anulares con
centro palido. Las lesiones fluctuaron en intensi-
dad con recurrencias durante mas de tres semanas
y se acompafiaron de sintomas sistémicos, inclu-
yendo fiebre. Una semana después desarroll6
descamacion de la piel en las zonas distales de
manos y pies. Durante el curso de la enfermedad
recibié manejo sintoméatico. Ocho semanas luego
del inicio de los sintomas, se administré
amoxacilina oral al plantearse la posibilidad de
enfermedad de Lyme.

A pesar de ello, el paciente continu6 febril y
desarrollo letargia, severas mialgias y artralgias y
parestesias en brazos y piernas. El brote recurrio
sobre la cara y el tronco con distribucion en
heliotropo. La serologia (ELISA) IgG para Bo-
rrelia burgdorferi fue fuertemente positiva (mas
de 100 U/mL) con un Western blot negativo. En
este momento fue remitido. Al momento del in-
greso se encontraba deprimido y presentaba
descamacion intensa de las porciones distales de
las cuatro extremidades (Figura 1). El Gnico ha-
llazgo neuroldgico positivo fue la ausencia de
reflejos tendinosos en los miembros inferiores.
Por la evolucion, se administré un curso de
ceftriaxone endovenoso. Una serologia posterior
persiste positiva, al igual que el Western blot.

Durante los 18 meses siguientes, el paciente
persistié severamente deprimido e hipoactivo y
sus reflejos tendinosos ausentes. La tomografia
axial computarizada de créaneo y el electroencefa-
lograma fueron normales, aunque los estudios de
conduccidn nerviosa mostraron compromiso en
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Figura 1. Paciente N°3: descamacion distal intensa de pies,
caracteristica descrita infrecuentemente en la enfermedad de
Lyme.

parches de fibras motoras y sensitivas. Siquiatria
inicid tratamiento antidepresivo con el cual mejoro
parcialmente.

Caso 4

Una nifia de 15 afios de edad consulté por
debilidad progresiva y mialgias de tres afios de
evolucioén, que se iniciaron en 1985, luego de un
estado gripal. Inicialmente se diagnosticé miastenia
gravis y recibi6 tratamiento con piridostigmine,
sin respuesta. Como sintomas asociados habia
presentado artralgias en rodillas y tobillos y cefa-
lea severa. Investigaciones repetidas para entida-
des infecciosas, metabdlicas, neuroldgicas, del
tejido conectivo y siquiatricas, no fueron con-
clusivas.

En el momento de la remisién se encontraron
debilidad muscular y artralgias difusas particular-
mente en caderas y rodillas. El factor reumatoideo
fue positivo, con C3 y C4 bajos y deteccion de
complejos inmunes circulantes. La 1gG (ELISA)
para B. burgdorferi fue débilmente positiva (28
U/mL) con IgM negativa. Ante la progresion, se
considerd el diagndstico de neuroborreliosis cré-
nica y se administré un curso de dos semanas de
ceftriaxone. Un mes mas tarde los titulos de 1gG
habian disminuido a 18 U/mL (positivo mayor de
20 U/mL) y tres meses después se habian nega-
tivizado. Durante los siguientes 12 meses, hubo
una mejoria progresiva en su condicién, con au-
mento de la fuerza muscular, y del nivel de acti-
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vidad. Persistian, sin embargo, sintomas articula-
res intermitentes, pero el factor reumatoideo y los
complejos inmunes se negativizaron.

Caso 5

Un nifio de 10 afios nacido en Nueva Guinea,
desarrollo artritis bilateral en rodillas y tobillos,
dos semanas después de un cuadro febril con
linfadenopatia y dolor faringeo. Diversos exame-
nes para condiciones reumatolégicas e infeccio-
sas, revelaron solamente una prueba de Paul
Bunnell positiva. Recibié cursos cortos de
flucloxacilina, cefuroxime y agentes antiinflama-
torios no esteroideos, sin aparente respuesta por
lo que fue referido para estudio adicional.

Al examen se encontré inflamacién importante
de rodillas y tobillos, con hidrartrosis, dolor y
limitacion de movimientos. Los musculos de las
extremidades inferiores presentaban atrofia im-
portante (Figura 2). Presentaba ademas anemia
leve (Hb 9,6 g/L) con VSG de 60 mm/hora y
proteina C reactiva de 9.2 mg/dL. El factor
reumatoideo y los autoanticuerpos fueron negati-
vos, con niveles de complemento normales. Los
titulos de antiestreptolisina O (ASTO) estaban en
80 u/mL, y la antiDNAsa B en 200 U/mL, con un
Mantoux (1:10000) no reactivo y serologias para
parvovirus, yersinia, brucella, toxoplasma, filaria,
salmonellay sifilis, negativas. Un aspirado articu-
lar de la rodilla mostr6 abundantes células. El
HLA B-27 fue positivo. Radiolégicamente se en-

Figura 2. Paciente N° 5: es notable el compromiso articular
bilateral en rodillas y la atrofia muscular generalizada.



190

contré osteoporosis y periartritis. Los Rx de co-
lumna y pelvis fueron normales. El examen
oftalmolégico fue normal.

Se hizo un diagnostico presuntivo de artritis
reumatoidea juvenil seronegativa pauciarticular,
manejadndose con fisioterapia y naproxen. La
serologia 1gG (ELISA) para B. burgdorferi se re-
portd fuertemente positiva (mas de 100 U) con
Western blot positivo. El estudio del LCR fue
normal incluyendo la serologia contra B.
burgdorferi. Se decidi6 dar un curso de ceftriaxone
IV de 10 dias. Desde entonces mejoré consisten-
temente, aunque los signos de artritis persistieron
y continud requiriendo tratamiento con agentes
antiinflamatorios no esteroideos y fisioterapia. Dos
serologias posteriores se han ido negativizando.

Caso 6

Una nifia de seis afios procedente de una base
militar en Alemania, consultd por una historia de
dos meses de evolucién de artralgias y artritis que
afectaban predominantemnte tobillos, rodillas y
caderas. Era incapaz de ascender escaleras y los
musculos de la cintura escapular se encontraban
muy debilitados.

Adicionalmente desarrollé eritema leve en los
pliegues ungueales y en los péarpados. Habia reci-
bido un curso de seis semanas de naproxén e
ibuprofén sin mejoria.

Inicialmente se hizo diagnéstico clinico de
dermatomiositis, encontrandose en electromio-
grafia un proceso miopatico. La biopsia muscular
era compatible con el diagnoéstico. La
creatinfosfoquinasa (CPK) mostré inicialmente
niveles de 1411 U/L (normal 14-96 U/L). La IgM
para Coxsackie B fue positiva, y las ASTO estaban
elevadas (800 U/L). Se le inicié prednisolona
consiguiéndose alguna mejoria clinica y normali-
zacion en los valores de la CPK. Posteriormente
se adicion0 azatioprina. La Ig-5. burgdorferi fue
francamente positiva en 57 U con Western blot
"dudoso". Recibié un curso de dos semanas de
ceftriaxone, en adicion a la terapia inmunosupre-
sora, presentando mejoria progresiva. Los valores
de PCR y VSG disminuyeron hasta la normalidad.
Una IgG por ELISA para B. burgdorferi, un mes
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més tarde, fue positivo en 33.25 U. En el segui-
miento la nifia ha mejorado considerablemente
pero no es claro si esto se atribuiria al tratamiento
antibiotico o a la administracion continua de
esteroides y azatioprina.

DISCUSION

Los pacientes informados en esta serie ilustran
el amplio rango de manifestaciones asociadas con
0 que se asemejan a la enfermedad de Lyme asi
como las dificultades en el diagnéstico y trata-
miento de los casos atipicos.

El caso 1 se present6 con un brote caracteristico
de ECM. Aunque no se documentd picadura por
garrapata, estuvo en un area forestal dos semanas
antes del inicio de la enfermedad. EI ECM usual-
mente se inicia cuatro a 20 dias después de la
exposicion y sélo un tercio a la mitad de los pacientes
recuerdan la picadura (5, 8). De 17% a 50% de los
pacientes presentan lesiones multiples (8, 9) aso-
ciadas a sintomas sistémicos como fiebre,
lumbalgia, mialgias, trastornos gastrointestinales
y odinofagia (9). La presencia de ECM clésico es
diagnodstica de Lyme. Sin embargo, las pruebas
seroldgicas son positivas solo en un tercio de los
pacientes con ECM en la fase aguda y pueden
permanecer negativas en pacientes que reciben
tratamiento antimicrobiano (4,6). El establecimiento
temprano de la terapia antimicrobiana apropiada en
el curso de la enfermedad es muy efectiva y puede
prevenir la progresion hacia estados mas avanzados.
Los estudios iniciales en Norteamérica mostraron
que en adultos la tetraciclina oral era méas efectiva
que la penicilina (10). Informes posteriores de Ale-
mania no encontraron diferencia significativa entre
los dos antibidticos. Sin embargo, los pacientes
tratados con tetraciclina desarrollan menos compli-
caciones a largo plazo (11). En nifios menores de
ocho afios, la amoxicilina o la penicilina V son las
drogas de eleccidn.

El caso 2 que se presenté con meningitis aséptica
y parélisis de pares craneales es un ejemplo de las
complicaciones neuroldgicas agudas vistas en la
segunda etapa de la enfermedad. La enfermedad de
Lyme, ha emergido como una causa importante y
tratable de meningitis aséptica. En 10 a 15% de los
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pacientes la cefalea y la rigidez de nuca aparecen
cuatro semanas después de la picadura de la garra-
pata. Setenta por ciento de los pacientes presenta
manifestaciones encefaliticas como somnolencia,
memoria pobre y cambios en el estado de &nimo (5,
12). El dolor radicular tipico del sindrome de
Bannwarth, cominmente descrito en Europa, €s
visto raramente en nifios (13). La paréalisis de pares
craneales puede ser la Unica manifestacion de la
enfermedad de Lyme o puede ocurrir en asociacion
con meningoencefalitis siendo el VI par (unilateral
o bilateral) el més frecuentemente afectado, segui-
do de lll, VI, V y el VIII (14). Christen en Suecia
evidencié compromiso encefalitico en 16 de 27
nifios consecutivos con parélisis facial periférica
aguda y enfermedad de Lyme (13). Describieron
ademas una relacion entre el lado de la cara afectado
y la picadura de la garrapata.

El tratamiento en los estados tempranos del
compromiso neuroldgico es seguido frecuente-
mente por mejoria completa consistiendo en
antibioticos intravenosos en todos los casos ex-
cepto en aquellos con pardlisis facial aislada y
LCR normal(4). Inicialmente se pensé que altas
dosis de penicilina G eran muy efectivas (15); sin
embargo, informes de aislamiento de la Borrelia
del LCR después de la terapia acompafados de
progresion de la enfermedad han puesto este con-
cepto en duda. El ceftriaxone logra concentracio-
nes tres a cuatro veces mayores que la concentra-
cion inhibitoria minima para el organismo (16) y
es preferible a la penicilina G en fases tardias o
refractarias (17, 18). Dos estudios recientes han
mostrado que el cefotaxime puede ser tan efectivo
como el ceftriaxone (19, 20). En consecuencia
una cefalosporina de tercera generacion por dos
semanas, es el tratamiento recomendado para la
neuroborreliosos.

Los pacientes 3 y 4 son representativos de la
fase neuroldgica cronica de la enfermedad. Ac-
tualmente existen varias series reportadas de pa-
cientes que continlan refiriendo debilidad severa,
fatiga, dolores musculares, cefalea y anormalida-
des neurosicoldgicas durante meses y aun afios
después del inicio de la enfermedad. Debido al
carécter insidioso y variable de los sintomas y a la
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falta frecuente de signos neurolégicos definidos,
el diagnostico es dificil, y los pacientes pueden
ser catalogados como si presentaran el sindrome
de fatiga crdnica postviral o alteraciones
sicoldgicas primarias. Logigian (21) inform6 que
de 27 pacientes con enfermedad de Lyme
neurol6gica crénica y sintomas similares a los de
los pacientes 3 y 4, 89% tenian encefalopatia,
70% polineuropatia y 4% leucoencefalitis detec-
tada por resonancia magnética nuclear. Estas
anormalidades crénicas ocurrieron un mes a 14
afios después del inicio de la enfermedad. El 37%
de estos pacientes no mejord, o recay6 después de
la mejoria inicial al terminar el curso de dos se-
manas de ceftriaxone parenteral. Estos hallazgos
hacen recordar a la neurosifilis en la cual la in-
feccién latente o lentamente progresiva puede
persistir por muchos afios. En vista de la severidad
de la enfermedad de Lyme neuroldgica cronica, el
tratamiento vigoroso de la infeccion en sus fases
iniciales esta claramente justificado.

El compromiso articular crénico fue la mani-
festacion que llevo a la descripcion inicial de la
enfermedad. Aunque mas del 80% de los pacien-
tes tienen dolor articular migratorio crénico en las
fases iniciales, sélo el 10% desarrollan artritis
crénica que simula la artritis reumatoidea juvenil.
Este tipo de progresion ha sido asociada con los
alelos HLA-DR2 y DR4 (22-24). El nifio descrito
como caso 5 tenia una progresion clinica
indistinguible de la vista en la artritis reumatoidea
juvenil pauciarticular seronegativa pero las prue-
bas de anticuerpos contra B. burgdorferi reporta-
ron fuerte positividad. Puede ser dificil en estos
casos saber si la enfermedad es causada por Lyme
0 si se trata de una serologia falsamente positiva
debido a las alteraciones inmunorregulatorias
vistas en las artritis reumatoidea juvenil.

Se han encontrado anticuerpos contra B.
burgdorferi en un nimero significativo de pacien-
tes con artritis reactiva, particularmente aquellos
con HLA B-27 (25). Es por lo tanto de interés que
nuestro paciente 5 fuera positivo para este
haplotipo. La respuesta al tratamiento en la artritis
crénica es pobre. Sélo 22 de 60 pacientes en la
serie reportada por Steere (23) mejor6 durante el
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tratamiento. La presencia de HLA DR4 fue aso-
ciada a la falta de respuesta a los antimicrobianos.

Como en los casos de artritis cronica, el hallazgo
de una serologia positiva en los pacientes con otros
desordenes inflamatorios incluyendo la derma-
tomiositis (caso 6), uveitis (26) o lupus sistémico es
dificil de interpretar. Hay informes de pacientes
con dermatomiositis clésica en los cuales se han
encontrado espiroguetas en biopsias musculares (27,
28). En el caso 6 el significado de la serologia
positiva para Lyme no es claro, pues la mejoria
clinica podria estar asociada con la administracion
de corticoides mas que con los antibi6ticos.

El amplio espectro de sintomas ilustrado en
estos casos y las dificultades en el diagndstico
presentan un reto para pediatras e internistas.
Puesto que las pruebas diagn0sticas estan lejos de
ser perfectas, un criterio clinico sélido y un alto
indice de sospecha son necesarios para detectar
los casos. Si bien en nuestro medio, no parecen
existir los vectores conocidos como transmisores
de la enfermedad, es conveniente el conocer las
manifestaciones de la misma debido a las frecuen-
tes migraciones y la facilidad de movilizacion
entre diferentes regiones del mundo observadas
actualmente.

SUMMARY

Lyme disease can manifest in variety of ways
involving different organs including the skin,
central nervous system and the musculoeskeletic
system. We describe the cases of six children
between six and fifteen years of age seen in one
institution. They illustrate the various presentations
of this disease in the acute and chronic form and
the difficulty in the differential diagnosis. In four
cases, the disease was acquired in the United
Kingdom and in two, in two different countries.
The diagnosis and treatment in relatively easy
when the presentation is acute and typical, but its
diagnosis can be very challenging when the dis-
ease has consisted of atypical symptoms and has
had a protracted course.
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