Neuroborreliosis en un paciente con paralisis supranuclear
progresiva: jasociacion o causa?
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Resumen. Introduccion, Los cuadras neurolgicos adscritos al estadio tardio de la enfermedad de Lyme son miliiples, desde
la ceguera hasta crisis epilépticas, AVC, trastornos extrapiramidales, esclerosis lateral amiotrdfica, pudiendo ser la demen-
cia otra forma de presentacion de una infeccion crénica por Borrelia burgdorferi (85). La pardlisis supranuclear progresiva
(PSP}, una enfermedad de etiologia desconocida, considerada como la causa mds frecuente del sindrome de parkinsonismo-
pius v uno de cuvos sintenmias es la demencia, nunca ha sido nombrada dentro de estos diagndsticos diferenciales. Caso
clinico. Presentamios el caso de un vardn de 78 arios de edad con deterioro mental subagudo, serologia positiva a Bb en suero
v LCR, y datos clinicos y epidemioldgicos compatibles con enfermedad de Lyme v negatividad para el resto de pruehas
complementarias realizadas, que sindrémicamente podria corresponder a dicha enlidad y que mejord tras ser tratado con
ceftriaxona. Conclusiones, Exponemos los interrogantes sobre la etiopatogenia de la PSP y planieamos como hipdlesis
etioldgica de este caso una infeccion por Bb, apovindonos en las propias creencias de los descubridores de la enfermedad
v ala luz de los hallazgos neuropatolégicos que han revelado Bb en sustancia negra del mesencéfalo y la existencia de un
modelo animal en el que la Bb manifiesta una especial apetencia para colonizar estructuras subtentoriales [REV NEUROL
[997: 25: 1919-21].
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Summary. Introduction. Many different neurelogical conditions may be seen in the later stages of Lyme s Disease, such as
biindness, epilepiic crises, CVA, extrapyramidal disorders, amyotrophic lateral sclerosis, and dementia may be yet another
Jorm of presentation of chronic infection due to Borreiia burgdorferi (Bb). Progressive Supramuclear Paralysis (P5P), a
disorder of unknown aetiology, considered to be the commonest cause of Parkinsonism-plus, one of the symptoms af which
is dementia, has never been mentioned in this tvpe of differential diagnosis. Clinical case. We present the case of a 78 year
old man with sub-acute mental deterioration, Bb positive serology in both plasma and CSF, and with clinical and epidem-
ological features compatible with Lyme's Disease. Complementary tests were negative. The svndrome corresponded o
Lyme’s Disease and improved after treatment with ceftriaxona. Canclusions. We consider aspects of the aetiology of PSP
which are still not clear. In our patient, the aetiology seemed to he Bb infection, according to the criteria of the original
description of the disease and in view of the neuropathological findings which have shown Bb in the substancia nigra of the
mid-brain and the existence of an animal model in which Bb shows a particular tendency to colonize infratentoriad structures

NOTA CLINICA

[REV NEUROL [997; 25: 1919-21].

INTRODUCCION

Como sefiala Dupuis [1], la demencia podria ser otra forma de
presentacion de una infeccion cronica por Borrelia burgdorferi
(Bb), aungue este aspecto es controvertido. En 1986 McDonald y
Miranda [2,3] demostraron mediante técnicas de inmunoflueres-
cencia y mediante cultivo, la presencia de Bb en el cdrtex cerebral
de dos pacientes que fallecieron por enfermedad de Alzheimer. Por
otraparte, Carlsson y Malmvall [41han aportado un caso de demen-
cia progresiva con pleocitosis, serologia positiva y respuesta a los
antibidticos. Finalmente, en 1994 Waniek et al [5] renuevan ¢l
interés por esla asociacion al presentar en la Conferencia Interna-
cional de Borreliosis Lyme celebrada en Hartford, Conneticut, el
caso de un vardn gue murié demenciado y en cuya autopsia se
encontro una degeneracidn subcorlical y presencia de Bben sustan-
cia negra. Este caso ha sido publicado posteriormente [6].
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La paralisis supranuclear progresiva {PSP) es una enfermedad
de etiologfa desconocida y uno de cuyos rasgos caracteristices es la
asociacion de demencia a un parkinscnismo. Presentamos el caso
de un varén con historia de caidas, paralisis de la mirada vertical y
deterioro mental subagudo, con serologia positiva a Bb y datos
epidemioidgicos compatibles conenfermedad de Lyme, cuyaclini-
¢a y neuroimagen pedrian corresponder a la de una PSP.

CASO CLINICO

Varen de 78 afios que venia siendo tratado desde hacia 4 afios anles por un
sindrome depresivo no filiado. que se habia iniciado por imitabilidad y descon-
fianza, asi como labilidad emocional. Desde entonces habia sufiide varias
caidas, tanto en casa como en la calle. Fue empeorando de forma progresiva
hasta que diez meses antes del ingreso en nuestro servicio el paciente no supo
encontrar én varias ocasiones el camino de regreso a casa y comenzo a ser
agresivo con tos familiares, a los que en ocasiones no reconocia. Presentod
asimismo diversos episodios de desorientacion espacial, imposibilidad para
lavarse y vestirse, asi como paranombrar y designar los objetos. Fra un hombre
instruido, que lefa asiduamente e incluso eseribia articulos en la prensa. v dejé
de poder hacerlo.

Dos meses mds tarde dejé de mover el cuello y séle podia mirar al frente.
caminaba envarado y habia perdido el bracec al andar. En los tres fitimos
meses todo este cuadro se hizo mas agudo y se afiadieron ademds incontinen-
cia de esfinteres v comportamiento antisocial,

Entre los antecedentes persenales del paciente figuraban contacios frecuen-
tes con garrapatas en zonas endémicas para la enfermedad de Lyme durante
su participacién en la Guerra Civil, y en la Selva Negra (Alemania) durante su
servicio en la Divisidn Azul, asi como una lesion dermatologica no filiada a los
35 afios consistente en manchas, pustulas y piel escaldada. Esta misma lesion
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la tuvo su esposa durante el embarazo de una de sus hijas, la cual, a su vez,
presentd la misma lesion al nacer que permanecid hasta los 7 afios,

En la exploracion general solo destacaba el aspecto esclerodérmico de ia
piel de la cara y {a presencia de numerosas lesiones de rascade que eran mas
evidentes ecn ambas piernas, El resto de la exploracién fue normal.

La exploracion neuroldgica mostraba un paciente consciente, negativista
y reticente a colaborar, Atencidn labil, muy desorientado temporoespa-
cialmente y con aceptable fluencia del lenguaje, aunque éste era lento y
escaso, contestando con monosilabos o frases cortas y de forma casi autema-
tica, sin que fuera posible mantener una minima conversacién con él; la
palilalia era frecuente. La repeticion directa estaba conservada, pero la inver-
sa era imposible. La memoria remota estaba casi intacta, con errores v con-
fusiones en la situacion de los hechos y la ubicacién de los personajes; la
memoria inmediata era imposible y 1a instantianea estaba conservada. Encon-
tramos asimismo una amimia casi completa con escaso ¢ nulo parpadeo,
facies de asombro, tendencia constante a mirar al frente, moviendo todo el
tronco para localizar los estimulos. La motilidad ocular voluntaria y zutoma-
tica estaban abolidas en todos 10s ¢jes, la refleja permanecia conservada. En
cuanto a la funcidén motora, observamos una actitud flexora de tronco y
extrernidades, con cuelio en retrocoellis, intensa rigidez cervical reductible en
tubo de plomo, menos intensa en tronco y alin menos en las cuatro extremi-
dades. con signo de rueda dentada en ambas mufecas; ausencia de reflejos
osteotendinosos en los miembros inferiores, v los reflejos de la linea media
estaban liberados. Encontramnos un temblor de reposo y de actitud modera-
dos, pero més intensos en 1os miembros supericres sin aparente asimetria. La
fuerza y el trofismo eran normales y existia un signo de Babinski bilateral.
La funcién sensitiva fue dificil de valorar por falta de cclaboracion del
paciente, pero la dolorosa estaba conservada con respuesta localizadora
correcta. La marcha era lenta e insegura, muy dificultosa y envarada, a pasos
cortes ¥ con ausencia de bracec. La coordinacion en los miembros superiores
fue correcta, pero no pudo explorarse en los miembros inferiores por falta de
colaboracién. No encentramos signos meningeos {Figs. la, 1by l¢),

El hemograma, VSG, coagulacion, perfil bioquimico, lipidograma, mar-
cadores de hepatitis, pruebas reumaticas, estudio hormonal de tiroides, pro-
teinograma sérico, marcadores tumorales, vitamina B, dcido fotico, estudio
hematoldgico, anticuerpos antinucleares {anti-DNA, anti-Ro, anti-La, anti-
Sm y anti-RNP), anticardioiipinas y ANCA fueron todos negativos o norma-
les. Inmunidad celular: normal. Inmunidad humoral: IgG 2.130 mg/di (nor-
mal 800-1.800), resto normal. La serclogia para Treponema pallidum (RPR,
VDRL y FTa-abs) fue también negativa, mientras que la serologia para Bb
fue positiva por [FI y ELISA. El estudio de LCR mostrd una presion y aspecto
macroscopico normal; se encontraron 5 células/mm?, con predominio de
monocitos y titulos elevados de anticuerpos anti-Bb [gG, con secrecion
intratecal especifica para Bb positiva. La sintesis local de IgG total en SNC
estaba elevada, con un indice de Tourtellotte de 4,6 mg/24 h, junto a una
débil rotura de la barrera hematoencefalica; se encontraron, ademas, bandas
cligoclenales de 1gG en LCR no presentes en el suero.

El ECG, la radiografia de tdrax, y la ecografia Doppler de troncos supra-
articos fueron también normales. El EEG presento una actividad funda-
mental inestable y con una mediana sobrecarga theta sobre regiones me-
dias y posteriores. Los potenciales evecados multimodales mostraron un
discreto aumento de las latencias en las vias somestesicas propioceptivas
de MSD y MMII, no siende los restantes concluyentes por falta de colabo-
racion del paciente. Se realizé una RM de craneo con y sin gadolinio que
mostrd una importante atrofia cdrtico-subcortical mas marcada a nivel
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Figuras 1a, 1b y lc. Fames del pameme Observese a facies de asombro,

el cuello en retrocollis y ta tendencia a mirar hacia el frente y arriba.

bifrontal, atrofia del tectum mesencefalico y ligera atrofia cerebelos
como varias pequefias lesiones hiperintensas en Fast SE e hipointensdg
T en sustancia blanca hemisférica profunda y de predominio periventr:
cular {Figs. 2a y 2b).

Finalmente la SPECT cerebral, cn situacion de reposo v tras la administr
¢ién endovenosa de |15 mCi de " TC-HMPAQ. mostré una hipoactividad
frontal media bilateral y temporoparietal bilateral en las estructuras corticija

Se infcio tratamiento con cefiriaxona 2 g 1v/24 horas durante 14 dias, T
el mismo mejoraren la amimia y la fluencia del lengnaje (comenzanda
paciente a cantar y a recitar poemas espontncamente, v a mantener cond
versaciones mds fluidas con nosotros y con la familia). La oftalmoplejis; &’
rigidez, la marcha y los rastomos esfinterianos también mejoraron. BLt
mini-mental, que en lz primera evatuacion fue de 7 puntos. pasd a 11 piintg
tras el tratamiento. Se volvié a practicar un estudio postratamiento de L&
encontrandose normales tedos aquellos pardmetros gue habian estado &
rados previamente. Se practicod una nueva RM craneal que no mostro mbdi
ficaciones. Se plante¢ un nueve cicle de antibioterapia especifica parg
familia no aceptd. El paciente fue dado de alta con tratamiento sintomdtice
(bromocriptina, levodopa y carbidopa). En conversacion telefonica de
guimiento se nos comunicé su fallecimiento en el domicilio a los dos mesE:
del alta, sin que pudiérames confirmar la causa,

DISCUSION

Son mumerosos los cuadros adscritos al estadio tardio de la enfer:
medad de Lyme, desde fa demencia progresiva hasta la cegu
crisis epilépticas, AVC, trastornos extrapiramidales, escleras)
lateral amiotréfica, sindromes similares a la esclerosis multiple
incluso encefalopatias, encefalomielitis y trastornos p51qu1atrrcos
diversos {7-9].

La paralisis supranuclear progresiva, una entidad no conter
plada entre las anterjores, fue incluida por nosotros en el diagao:
tico diferencial antes de obtener los resultados de la serologias
1964 Steele, Richardson y Olzewski [10] describen en Archivest
Neurologic el cuadro clinico caracteristico de la PSP comé un
enfermedad caracterizada por una oftaimoplejia internuclear; énlk
que predominaba una paralisis de la mirada vertical, una paral :
pseudobulbar y una rigidez disténica de cuzllo y parte superiorid
tronco, asi como una demencia que usualmente era moderada yqu
comenzaba con trastornos inespecificos, como depresién e irritabi
lidad, junto cen otros hallazgos menos constantes como sintom
piramidales y cerebelosos. De losnueve casos presentados porell
tres eran agricultores (dos de ellos sirvieron en la armada durant
Primera Guerra Mundial) y otro era conductor de camiones; und
cllos, ef caso 5, tenfa 72 aiios. Todos comenzaron con simton
insidiosos, como cambios vagos de la personalidad, irritabilida
depresion, y en todos ellos el cuadro clinico era pricticaments
perponible al nuestro salvo porque en nuestro caso el pacien
quizas por ser de mayor edad, tenfa un cuadro demencial nigs ace
tuado. En cualquier caso, sélo la necropsia nos podria haber. da
el diagnéstico definitivo y ésta no pudo realizarse.
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Figuras 2a y 2b, imagenes de RM. a: corte sagital. Imagen tipica de atrofia del tectum measencefalico, junto a la discreta atrofia cerebelosa. b: corte

axial. Aspecto en alas de mariposa por la atrofia mesencefélica. Véase imagen hiperiniensa de aspecto vascultico en lade derecho.

Apesardetodono descartamosla posibilidad de que se tratase
de una PSP asociada a un cuadro demencial de otro origen, o
desencadenadas ambas por una infeccién por Bb. De hecho, los
propics autores que describieron la enfermedad sugirieron que la
efiologia podria deberse a una infeccion viral, ya que histopatold-
gicamente la PSP se parecia al parkinsonismo postencefalitico de
Von Economo y al sindrome parkinsonismo-demencia de Hirano,
aspecto éste que aun no ha podide ser verificado. Como sabemos,
en el caso de la neuroborreliosis se piensa que las espiroquetas
pueden lograr penetrar dentro de las ¢élulas evadiendo la accion
de los antimicrobianos y dando lugar a una infeccion cronica y
persistente {11,12], por lo que tendrian un comportamiento simi-
lar al de los virus.

Por otra parte, si tenemos en cuenta que es neurcpatoldgica-
mente caracteristico de la PSP que ciertos aicleos mesencefili-
cos, en particular la sustancia negra, resulten prominentemente
dafiados en la misma, explicando la atrofia mesencefilica que a
veces es demostrable en la RM —como en nuestro caso—, y que
recientemente {1994 y 1995} Wanick etal [5,6] han descrito enun
caso clinicamente semejante al nuestro en el que el examen neu-
ropatolégice reveld una degeneracion de la sustancia negra v del

talamo con presencia de Bb en la sustancia negra, quizas dicha
hipétesis infecciosa debiera ser revisada nuevamente e incluir en
el protocolo diagnostico de las demencias y de la PSP un estudio
en suero y en LCR de Bb. Este hecho se refuerza atiin mds si
tencmaos en cuenta que Pachner et al [13] han encontrade, en un
modelo animal desarrollado por ellos, una preferencia de la espi-
roqueta para infectar estructuras subtentoriales,

Nuestro paciente cumple los criterios recientemente estable-
cidos de Litvan [14] de una PSP probable y, por las imagenes de
RM y de SPECT (hipometabolismo en region frontal [15]) y el
estudio de LCR (discreta pleocitosis de predominio manocitico,
con secrecion intratecal de [gG y perfil oligoclonal), sugiere de
hecho una enfermedad infeccinsa a través de un posible mecanis-
mo vasculitico, aunque no es posible descartar la concurrencia de
los dos antecedentes enun mismo paciente. Lamejoria clinica que
presentd el enfermo, que no pude confirmarse por su prematuro
fallecimiento, y quizds mas aun la evolucién de los parametros de
LCR, apoyan la neuroborreliosis como causa del cuadro aunque
pueda discutirse su relacidn ctiopatogénica ¢on la PSP en cste
paciente. Nos parece, sin embargo, necesario resaltar esta posible
causa de un cuadro sindrémice de etiologia atin no aclarada.
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