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1 RESUMEN

La enfermedad de Lyme es una infeccion emergente causada por la espiroqueta Borrelia
burgdorferi. Actualmente, es la enfermedad que se transmite por vectores mas comun en
E.E.U.U y el proceso de transmision es mediante la mordedura de garrapatas del género
Ixodes. Presenta varios reservorios asociados, entre ellos se encuentran el venado cola blanca,
raton de patas blancas, aves y otros mamiferos pequefios como ardillas y conejos. El objetivo
de la revision es actualizar aspectos fundamentales de esta patologia con informacion

obtenida de diversas bases de datos que cumplan con un consistente criterio de calidad.

Presenta tres estadios principales: enfermedad temprana localizada, temprana diseminada
y tardia. Se describe también una cuarta etapa conocida como sindrome post — Lyme. Las
manifestaciones clinicas son variadas y pueden comprometer desde regiones cutaneas a
afectaciones cardiovasculares, neurologicas y musculoesqueléticas. Su lesion mas
caracteristica es el eritema migratorio. El diagndstico se basa en los signos y sintomas
clinicos y es apoyado por el contexto e historial del paciente. La confirmacion diagnostica se
realiza mediante estudios de serologia, empleando técnicas como ELISA y Western blot. Hoy
en dia, se recomiendan esquemas de tratamiento de 10 a 14 dias con antibioticoterapia
(doxiciclina y amoxicilina) para la mayoria de los casos y su finalidad primordial es aliviar
sintomas y prevenir las secuelas que se manifiestan en etapas tardias de la patologia. Evitar

la exposicion a los vectores es la mejor estrategia de prevencion de la enfermedad.

Los estudios llaman a seguir analizando el comportamiento epidemioldgico de la
enfermedad de manera de controlar, prevenir y medicar oportunamente a los pacientes

infectados.

Palabras claves: Enfermedad de Lyme, Borrelia burgdorferi, garrapatas, eritema

migratorio, Ixodes.



2 INTRODUCCION

El género Borrelia comprende las espiroquetas que se transmiten por artropodos. Estos
microorganismos son responsables de dos afecciones: enfermedad de Lyme o borreliosis de
Lyme, que es transmitida por garrapatas duras de la familia Ixodidae y, por otro lado, la fiebre

recurrente, transmitida por garrapatas blandas de la familia Argasidae.(1)

La enfermedad de Lyme (EL) es producida por Borrelia burgdorferi sensu lato,
originando un mal multisistémico en la que predominan las manifestaciones dermatologicas,
reumaticas, neuroldgicas y cardiacas. Una de las principales caracteristicas a nivel de piel, es
una lesién cutdnea denominada eritema migratorio (2). En cambio, la fiebre recurrente se

caracteriza por presentar ciclos de fiebre y apirexia. (2)

Al momento de la descripcion de los primeros casos, este padecimiento se denomind
artritis de Lyme y se han publicado miles de articulos asociados tanto a la enfermedad como
a su agente etiologico. No obstante, a pesar de que es una de las infecciones en la que mas se
ha investigado e invertido en los Ultimos afios, aln quedan aspectos etiopatogénicos sin
explicar y algunas discrepancias en los criterios utilizados para el diagndstico
microbioldgico.(3) Algunos médicos realizan el diagndstico de EL con clinica inespecifica,
aun cuando los andlisis microbioldgicos arrojan resultados negativos frente a infeccién por
B. burgdorferi solo basandose en la falta de sensibilidad de las técnicas; actuar que alimenta

la polémica.(3)



La finalidad de esta revision bibliografica es actualizar en aspectos clinicos —
epidemioldgicos sobre la enfermedad de Lyme, abarcando dentro de esto, agente etioldgico,
patogenia, diagnostico y tratamiento de esta afeccion multiorganica. Sumado a lo anterior, es
importante conocer e interpretar datos epidemiolédgicos en Chile; busqueda de la espiroqueta

por sospecha, casos clinicos importados, entre otros datos de importancia en clinica.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

a) Desarrollar una actualizacién en contenidos clinicos y epidemioldgicos acerca de la
enfermedad de Lyme.

3.2 Objetivos Especificos

a) Interpretar datos epidemiologicos nacionales e internacionales de la enfermedad de
Lyme durante los ultimos diez afios.

b) Analizar manifestaciones clinicas en pacientes con borreliosis y su evolucién en el
tiempo.

c) Explicar los aspectos mas relevantes relacionados a la enfermedad de Lyme, su agente
causal y las estrategias terapéuticas post — diagndstico.



4 METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Para efectuar esta revision bibliografica se ejecutaron busquedas en la informacion
disponible acerca de aspectos clinicos y epidemioldgicos sobre la enfermedad de Lyme. Para
la obtencidn del material se analizaron revistas indexadas con la finalidad de asegurar que
cumplan con criterios de calidad, los cuales les han otorgado presencia en datos

internacionales y / 0 nacionales.

Las bases de datos Web of Science, PubMed, Scopus y Scielo fueron las principales
consultadas; analizando articulos de la ultima década y, especialmente estudios recientes de
los dos ultimos afios. La informacion recopilada y, considerada fundamental para

comprender el tema de la revision, se presenta a continuacion.
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5 MARCO TEORICO

5.1 Historia de la Enfermedad de Lyme

Para estimar los primeros acercamientos a la enfermedad de Lyme, hay que remontar a
finales del siglo XIX. La primera descripcion de EL es realizada en el afio 1883 por Alfred
Buchwald; quien observo manifestaciones dermatoldgicas en un grupo de pacientes, lo que
en la actualidad se conoce como acrodermatitis cronica atréfica (ACA), similares
descubrimientos a los de Karl Herxheimer y Kuno Hartmann en 1902. Varios afios después,
Arvid Afzelius evidencia una erupcion en expansion en un paciente, luego de una picadura
de garrapata de oveja y, en 1913, Benjamin Lipschutz describe la lesion como eritema
cronico migratorio (ECM) en Europa. Practicamente 70 afios después, se reconoce la artritis
de Lyme en un grupo de 51 pacientes diagnosticados con artritis reumatoide juvenil en tres
comunidades cercanas en la ciudad de Connecticut, en EE. UU. (Old Lyme, Lyme y East
Haddam)(4, 5)

En el afio 1982, Willy Burgdorfer, logra aislar el microorganismo causal de la enfermedad
de Lyme, que se encontraba en el tracto gastrointestinal de una garrapata Ixodes, llegando a
concluir que este microorganismo es una espiroqueta. La secuenciacién gendmica de esta
bacteria ocurre en el afio 1997, y basandose en sus caracteristicas ultraestructurales y el
analisis de ADN, se reconoce como miembro del género Borrelia, y se le otorga el nombre

de Borrelia burgdorferi en honor al investigador.(4, 5)

Por lo tanto, desde que se reconoce la enfermedad en 1976, se ha convertido en la
infeccion transmitida por vectores mas comun en América del Norte, con cerca de 30.000

casos notificados anualmente en Estados Unidos.(6)
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5.2 Epidemiologia

En el territorio europeo la infeccién es endémica. La prevalencia en paises como
Alemania, Holanda y Suecia alcanza valores de 8-27% en trabajadores forestales, mientras
que en la poblacion general es cercana a un 4% (4).

Entre los afios 2007 — 2013 se constata un aumento de la tasa de incidencia de la
enfermedad de Lyme en el noroeste de Espafia, zona donde abundan los vectores de esta
infeccion, debiendo considerarse un area endémica. Se cree que la relacién de este aumento
se asocia a un mayor contacto del hombre con la naturaleza o al aumento de la poblacién de
vectores por cambios ambientales, estableciéndose con esto, un mayor riesgo de picadura de

garrapata. (7)

En E.E.U.U. la mayoria de los casos de enfermedad de Lyme se reportan en los estados
del noreste (82%), como se aprecia en la Figura 1.(4, 8). De acuerdo con reportes del Centro
para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) entre los afios 2003 — 2005 se
notificaron un total de 64.382 casos de enfermedad de Lyme en 46 estados de Estados
Unidos. Luego, en los afios 2008 — 2009 hubo un crecimiento de un 3,6% en el nimero de

casos confirmados y una elevacion de un 35,6% de casos probables. (4)
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Casos reportados de enfermedad de Lyme

Figura 1. Distribucion de casos reportados de enfermedad de Lyme en E.E.U.U. en el afio
2018.(9) Tomado de Bay Area Lyme Foundation (2018)

La enfermedad de Lyme es una de las enfermedades infecciosas de mas répido
crecimiento en E.E.U.U. y Europa occidental. En septiembre de 2015, los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) revisaron sus estimaciones, encontrando
mas de 329.000 casos nuevos cada afio en el pais; un aumento de mas de 10 veces de lo que

se creia.(9)

En California, se encontraron garrapatas infectadas en 42 de 58 condados. En la costa
oeste, el portador principal es la garrapata occidental de patas negras, o Ixodes pacificus, y
su principal anfitrion es la ardilla gris. (Esto difiere de la costa este, donde la garrapata de
patas negras, Ixodes scapularis, es el portador principal y el ratén de patas blancas es su

principal anfitrién). (9)
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Segun el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), en 2018 se
registraron 33.666 casos confirmados y probables de enfermedad de Lyme, cerca de un 21%
menos que en 2017. A pesar de esto, durante los afios 2005 — 2018 la distribucion geografica
de las areas con alta incidencia pareciera expandirse de acuerdo con los datos del Sistema
Nacional de Vigilancia de Enfermedades de Notificacion (10) (NNDSS, por sus siglas en
inglés), tal como se muestra en la Figura 2. Cada punto observado muestra un caso de
enfermedad de Lyme y se coloca de manera aleatoria en el condado de residencia del
paciente. Ahora bien, la presencia de un punto en un estado especifico no representa
necesariamente que la enfermedad se haya adquirido al interior de ese estado, se debe
considerar que las personas viajan, y el lugar de residencia a veces es diferente del lugar
donde el paciente se infect6. (10, 11)

2005 2018

Figura 2. Distribucion de casos reportados de enfermedad de Lyme en E.E.U.U. A la
izquierda los casos en el afio 2005, a la derecha los casos en el afio 2018.(9) Tomado y
Adaptado de CDC (2019)
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Por otro lado, en México se ha logrado identificar al vector en lugares como Baja
California, Peninsula de Yucatan y el Golfo de México. En el afio 1991, se describieron
posibles casos de borreliosis en Sinaloa y Monterrey (12) pero no se logré establecer
confirmacion etiologica. En 1999, se detectd una prevalencia de infeccién por Borrelia
burgdorferi del 1,1% en poblacion general y de un 3% en el venado de cola blanca. (4) Para
el afio 2003, la seroprevalencia de B. burgdorferi en la poblacion general mexicana fue del
6,3%(4, 13)

Hoy, estos datos epidemioldgicos no parecen cambiar segun la literatura, y la ciudad de
México no se ha reportado como zona endémica. En 2007, Gordillo y su grupo de
colaboradores comenzaron a reportar los primeros casos de enfermedad de Lyme, los que
probablemente se adquirieron en los parques cercanos a la ciudad de México: El Nevado de
Toluca y la Marquesa. Luego, en el afio 2009 se confirmd a la zona noreste de México como
endémica al reportar garrapatas infectadas con B. burgdorferi. Sin embargo, en el afio 2019
se comunica el caso de una paciente diagnosticada con un cuadro caracteristico de borreliosis

de Lyme y sin antecedentes de viaje fuera de la Ciudad de México, zona no endémica.(14)

Alrededor de todo el mundo, distintas especies de garrapatas Ixodes transmiten diferentes
especies de Borrelia. Dentro de América Latina ha habido un aumento en el reconocimiento
de enfermedades transmitidas por garrapatas; no obstante, la serologia no es concluyente en
la deteccion de casos sospechosos de enfermedad de Lyme. Ultimamente, se han descrito
nuevas cepas de Borrelia burgdorferi sensu lato (B.b.s.l.) o nuevas especies relacionadas en
paises como Brasil, Uruguay y Chile. Esto podria declarar la falta de pruebas confirmatorias,
como Western blots o reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), para la deteccion optima
de casos sospechosos de enfermedad de Lyme en esta zona del mundo. Se ha planteado que
la existencia de estas nuevas especies gendémicas de Borrelia deberian impulsar un desarrollo

con enfoques diagndsticos y clinicos innovadores. (15)



La garrapata neotropical llamada Ixodes pararicinus se encuentra a lo largo de Argentina,
Colombia y Uruguay, pero seguramente se encuentre establecida en paises como Bolivia,
Brasil, Chile y Per. Un fendmeno asociado a la dispersion de las garrapatas infectadas es la
migracion de las aves. Las garrapatas de esta especie se han encontrado en artiodactilos
domésticos; las larvas y ninfas de I. pararicinus se han visto en roedores sigmodontinos y
aves paseriformes. (15) El ave de la region sudamericana alberga diferentes garrapatas de la
familia Ixodidae como lo son Haemaphysalis juxtakochi y especies del género Amblyomma;
género de garrapatas asociado a la fiebre de las montafias rocosas causado por Rickettsia
rickettsii. (16) Aunque I. pararicinus es miembro del complejo I. ricinus, que contiene los
principales vectores de Borrelia burgdorferi sensu lato, actualmente son escasos los estudios
con potencial sobre transmision de patégenos en América del sur. (15)

En Chile, se han comunicado casos de enfermedad de Lyme, pero el pais no es
considerado un area endémica, ya que Borrelia burgdorferi sensu lato no ha sido aislado de
pacientes. Fue descrita por primera vez en este pais el afio 1989, a partir de 25 pacientes con
patologia neuroldgica de causa desconocida; sin embargo, no se aisl6 el microorganismo vy,
ademas, no se confirmé el diagnostico de enfermedad de Lyme. Mas adelante se han
encontrado casos sugerentes de borreliosis pero de igual manera, no se ha aislado el
microorganismo causal de la enfermedad. Todos estos reportes, concluyen en la carencia de
evidencia suficiente para confirmar la enfermedad en nuestro pais. El Gltimo caso en Chile
fue el afio 2017 y se trataba de una mujer norteamericana con enfermedad de Lyme y que
cumplia con todos los aspectos epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio necesarios para el

diagnostico. (17)

5.3 Aspectos bioldgicos

Las espiroquetas se clasifican dentro de tres familias filogenéticas: Spiroquetaceae,

Braquispiraceae y Leptospiraceae. La primera contiene tres géneros: Borrelia, Leptospiray
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Treponema. El término general utilizado es el de Borrelia burgdorferi sensu lato, que a su
vez se divide en multiples genoespecies; Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia garinii,
y Borrelia afzelii, bacterias con un rol importante en la patogenia humana en la region de
Europa. (4, 18)

B. burgdorferi es un microorganismo emergente Gram negativo, helicoidal,
microaerofilico, que mide 0,33 x 10 - 20 um de diametro. Al contrario del resto de las
bacterias Gram negativo, B. burgdorferi carece de lipopolisacaridos, y posee numerosas
lipoproteinas de superficie. Otra particularidad que presenta esta bacteria es que sus flagelos
son los que determinan la forma de la espiroqueta, producto de la escasa rigidez de la
membrana externa. Su genoma bacteriano fue publicado en 1997 en el Institute of Genome
Research (TIGR) como B. burgdorferi cepa B31 por el grupo de Fraser, et al., y fue

completado por Casjens, et al. en el afio 2000.(4)

El cromosoma lineal de Borrelia es relativamente pequefio comparado con otros
cromosomas bacterianos; ademas, consta de multiples plasmidos circulares y lineales. La
bacteria no posee genes para reacciones de biosintesis celular, pero puede sobrevivir a pesar
de sus capacidades metabdlicas limitadas. El cromosoma transporta los genes esenciales para
mantener la supervivencia y replicacion en la garrapata y el huésped vertebrado. La bacteria
no presenta genes que le permitan codificar enzimas para la sintesis de novo de aminoacidos,
acidos grasos, cofactores enzimaticos y acidos nucleicos. A través de la via de recuperacion
de purinas, Borrelia burgdorferi puede recuperar bases de purina, nucledsidos y
desoxinucleosidos del entorno del huésped e incorporar los nucleétidos en el ARN bacteriano

y los desoxinucledtidos en el ADN después de conversion enzimatica. (18)
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Una proteina recientemente estudiada y con demostrada importancia en este proceso, es
la proteina de membrana bésica D (BmpD) que es un componente de un sistema transportador
de nucletsidos de purina de B. burgdorferi, que, ademas, se expresa durante la infeccién en

humanos. (18)

Las espiroquetas presentan, a diferencia de otras bacterias flageladas, cuerpos celulares
largos, delgados, espirales u ondulados y endoflagelos que se establecen dentro del espacio
periplasmico, designados como flagelos periplasmicos (FP). Ciertos miembros de las
espiroquetas son patégenos en el ser humano, como los agentes causales de la sifilis,
leptospirosis o enfermedad de Weil, disenteria porcina y, la mencionada enfermedad de
Lyme. Debido a estas caracteristicas morfoldgicas unicas, es que han atraido la atencién de
diferentes bidlogos estructurales con el fin de elucidar bases moleculares de la invasion de
espiroquetas, la motilidad dependiente de viscoelasticidad, interacciones con los huéspedes,

entre otras. (19)

El flagelo bacteriano es un organulo filamentoso helicoidal responsable de la motilidad.
En las especies bacterianas que presentan flagelos al exterior de la célula, el filamento
flagelar actta como un tornillo molecular para generar empuje; es el caso de bacterias como
Escherichia coli y Salmonella entérica. Mientras que, los flagelos de las espiroquetas no solo
actlian como citoesqueleto para determinar la helicidad del cuerpo celular, sino que también
participan girando el cuerpo celular para la propulsion. Es decir, las bacterias flageladas
externamente son impulsadas por la interaccion directa de flagelos y fluidos, mientras que
las espiroquetas nadan rodando u ondulando su cuerpo celular impulsado por la rotacién de
los FP debajo de la membrana externa. (19) Ahora bien, la maquinaria rotativa es comdn, el
motor flagelar se encuentra en la base del filamento y estd compuesto por un rotor en anillo

y multiples unidades transmembrana; tal como se muestra en la Figura 3. (19, 20)
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Figura 3. Estructura celular de espiroquetas. Esquemas de las vistas en seccion transversal,
longitudinal y ampliada de la estructura celular y el motor flagelar compartido por las
especies de las espiroguetas. Se muestra membrana externa (OM), flagelo periplasmico
(PF), capa de peptidoglucano (PG), membrana interna (IM), citoplasma (CP) y el cilindro
protoplasmico (PC). Tomado y Adaptado de Nakamura (2020)

La motilidad adquiere una importancia fundamental en estos microorganismos ya que es
un factor de virulencia esencial. Las estructuras que se muestran en la Figura 3, corresponden
a una representacion esquematica compartida de las especies de espiroguetas. Presentan un
cilindro protoplasmatico, un citoplasma, luego una capa de peptidoglucano, el cual a su vez
es recubierto por una membrana externa. Cada flagelo periplasmico se conecta con un motor
basal llamado motor flagelar que se incrusta en la membrana y al peptidoglucano a través de

un gancho de unién universal al motor flagelar. (19)

Las morfologias del cuerpo celular y el FP, asi como el nimero de flagelos periplasmicos
difieren mucho entre las especies, En la Tabla 1, se muestran tres especies representativas de
diferentes géneros de espiroquetas. El cuerpo celular de Borrelia spp. presenta una forma de
onda plana y contiene 7 - 11 FP lo suficientemente largos como para superponerse con los
que se extienden desde el otro extremo en el centro del cuerpo celular. Brachyspira spp.
parece tener un cuerpo de onda plana debido a su configuracion no espiral, casi recta, pero
no se ha informado evidencia explicita. Los FP de Brachyspira se superponen en el centro
celular, y también los de Borrelia. La morfologia celular de Leptospira spp. se distingue de
las otras dos espiroquetas por un ancho de celda pequefio y una longitud de onda corta. El
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cilindro protoplasmatico de Leptospira es relativamente rigido, mantiene los parametros de

la hélice incluso durante la natacidén, mientras que ambos extremos del cuerpo celular se

transforman con frecuencia.

Tabla 1. Comparacion de la estructura celular y los flagelos periplasmicos (FP) entre tres

especies de espiroquetas. Tomado y Adaptado de Nakamura (2020)

Especies

Parametros del cuerpo celular

Flagelos periplasmicos

Morfologia
celular . Longitud de . L ;
(Enfermedad) Longitud Anchura onda Numero Forma Superposicion Proteinas
Borrelia NAAAAAS Hélice
burgdorferi hacia la FlaA
(Enfermedad de Onda plana ~20 pm ~0,3 um ~2,8um 14~22 izquierda Si FlaB
Lyme)
Brachyspira " Hélice
hyodysenteriae hacia la FlaA
P ¢Ondaplana? ~ 1OHM  ~03um " 4um 16~18  jzquierda Si FLAB1,2,3
porcina)
Leptospira LS 4
interrogans FFIIa,: 1122
A ~ ~ ~ i abl,
(Leptospirosis) Hélice diestra 20 pm 0,15 um 0,7 um 2 En espiral No Feoh. Fop

5.4 Genoespecies de Borrelia burgdorferi

El género Borrelia se divide en el grupo de la enfermedad de Lyme (complejo B.

burgdorferi sensu lato) y, por otro lado, el grupo de Borrelia asociado a la fiebre recurrente;

entre ellas B. hermsii, B. turicatae, B. parkeri y B. miyamotoi. En todo el mundo se reconocen

12 genoespecies de Borrelia dentro del complejo B. burgdorferi sensu lato; sin embargo, no

todas ellas causan enfermedades humanas. (21) En algunos estudios mas recientes se

nombran 15 a 19 genoespecies distintas dentro del mismo complejo. (4, 22) En E.E.U.U, B.

burgdorferi sensu stricto fue la Gnica especie conocida infectante de humanos hasta el afio

2016. En Europa, las principales especies que infectan a los humanos son B. burgdorferi, B.

afzelii y B. garinii. (4, 15, 18, 21) Las especies clinicamente relevantes del complejo B.

burgdorferi sensu lato se exhiben en la Tabla 2.
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Tabla 2. Especies clinicamente relevantes del complejo B. burgdorferi sensu lato, con
referencia a su distribucién, vectores y huéspedes. Se muestran solo las principales areas de
distribucion, vectores y huéspedes. VVéase las notas a pie de tabla. Tomado y adaptado de
Franke (2013)

Especie Distribucion geografica Vectores Huéspedes
B. burgdorferi sensu stricto Norteamérica, Europa Ixodes scapularis, I. ricinus, Pequefios mamiferos, aves
1. pacificus
B. garinii Europa, Rusia, China, Japén 1. ricinus, |. persulcatus Aves
B. afzelii Europa, Rusia, China, Japén 1. ricinus, 1. persulcatus Pequefios mamiferos
B. japonica Japén 1. ovatus Pequefios mamiferos
B. lusitaniae Europa sudoccidental, Norte de 1. ricinus Reptiles
Africa
B. valaisiana Europa 1. ricinus Aves, reptiles
B. bissettii Oeste de Estados Unidos 1. scapularis Pequefios mamiferos
B. spielmanii Europa Central 1. ricinus Gliridos, erizos
*Se detectd ADN de B. japonica en un solo paciente (Masuzawa et al., 1996).
*Hasta ahora, solo las cepas europeas de B. bissetti se consideran patogenas para los humanos.

Como se ha mencionado, la enfermedad de Lyme presenta un comportamiento endémico;
sin embargo, como muchas otras patologias, su distribucion en las diferentes regiones del
mundo puede variar con el paso de los afios. Por lo mismo, diversos investigadores contintan
la busqueda no solo de la bacteria, sino también de vectores y huéspedes asociados en zonas

no endémicas; como, por ejemplo, Sudamérica.

En Uruguay, un estudio de la infeccion en 137 garrapatas I. ricinus obtenidas de ciervos,
ganado y de vegetacidn, mostré que probablemente estuvieran infectadas por dos nuevas
genoespecies de B.b.s.l., una asociada a B. bissetti y la otra mas cercana a B. americana. (15)
Especificamente, se trabajo con I. pararicinus, que es la Unica especie representativa del

complejo 1. ricinus en este pais. (23)
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Nuevas investigaciones en Uruguay han dejado en evidencia diferentes haplotipos de
Borrelia burgdorferi sensu lato en Ixodes spp. Hasta ahora, la enfermedad de Lyme no se
ha diagnosticado en este pais y su relevancia medica es incierta. En una reciente indagacion
se recolectaron 306 garrapatas Ixodes auritulus de 392 aves paseriformes y 1.110 garrapatas
desde la vegetacion. Se analizaron ninfas y hembras para detectar Borrelia mediante PCR
dirigida al gen flagelina (fla) y a una regién espaciadora intergénica (IGS) rrfA —rrfIB. Luego
de llevar a cabo el andlisis filogenético de muestras positivas para Borrelia, se revelaron

cuatro haplotipos fla que forman un clado dentro del complejo B.b.s.1. (24)

Los estudios iniciales no han sido concluyentes para confirmar la presencia de enfermedad
de Lyme en Chile, lo que genera dudas acerca de una posible especie local de Borrelia que
fuera antigénicamente distinta en comparacion con las cepas norteamericanas y, por lo tanto,
arrojar un Western blot negativo. Una investigacion realizada en Chile en el afio 2001 se
basaba en la busqueda por PCR del gen ospA de B.b.s.s., en garrapatas recolectadas de
roedores salvajes en la region sur de Chile, donde no se detectd la presencia de Borrelia

burgdorferi a pesar de contar con el reservorio y el vector en el pais. (15)

En el afio 2014, se recolectaron garrapatas Ixodes stilesi endémicas de Chile provenientes
de vegetacion ambiental y de ratas de cola larga (Oligoryzomys longicaudatus), encontrando
una nueva especie de Borrelia denominada Borrelia chilensis. Esta especie presenta
caracteristicas propias del género; ADN correspondiente a Borrelia y morfologia de onda
plana. El anélisis filogenético inserta a esta espiroqueta como una nueva genoespecie dentro
del grupo de borreliosis de Lyme. Asociado a lo anterior, su perfil plasmidico determinado
por PCR difiere de la cepa B. burgdorferi B31; por lo que se propone en el estudio, nombrar
a esta bacteria como Borrelia chilensis VAL en honor a su pais de origen. (25, 26)
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Dadas las diferencias genéticas con la cepa estadounidense B31 de Borrelia burgdorferi,
(26) es probable que la presencia de nuevas especies pueda explicar la falta de una prueba
confirmatoria, en casos sospechosos de enfermedad de Lyme en Ameérica del Sur. Los
estudios futuros deberan determinar la prevalencia de la infeccion por Borrelia (B.b.s.l. y B.

chilensis) en las garrapatas de este territorio del mundo. (15)

. stilesi también infecta a un ciervo nativo, el pudu del sur (Pudu puda). Un estudio del
afio 2017 detectd espiroquetas de Borrelia en dos (6,45%) de las garrapatas 1. stilesi
examinadas. Los anélisis filogenéticos de las secuencias de genes 16S y flaB posicionaron
estas muestras en el mismo clado de Borrelia chilensis VAL descrita previamente en Chile.
Esto sugiere que . stilesi puede desempefiar un papel en la persistencia local de B. chilensis.
(27)

Aun asi, parece ser que B. chilensis y potenciales nuevas cepas 0 especies se encuentran
extendidas por toda América del Sur. Se ha buscado por PCR el gen flagelina (fla) y se ha
demostrado que garrapatas como 1. sigelos, I. neuquenensis e I. pararicinus estan infectadas
con B.b.s.l., relacionadas con B. chilensis en las regiones patagénicas y del noroeste de
Argentina. (15, 28, 29) En Brasil se ha descrito a I. longiscutatus infectada por una especie
de Borrelia haplotipo Pampa. (15) En la Figura 4 se aprecia la presencia de Borrelia

burgdorferi sensu lato en garrapatas de Ameérica del sur.
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Figura 4. Presencia de Borrelia burgdorferi sensu lato en garrapatas de América del sur.

Tomado de Robles (2018)

5.5 Transmision

La transmision de B. burgdorferi a los humanos se da por la mordedura de las garrapatas
del género Ixodes.(4) Sin embargo, la garrapata de patas negras, Ixodes scapularis, es un

conocido vector de varias enfermedades emergentes transmitidas por garrapatas, incluidas la

anaplasmosis granulocitica humana y animal causada por Anaplasma phagocytophilum;

babesiosis de roedores y humanos causada por Babesia microti; babesiosis cérvida causada

por Babesia odocoilei; y el virus de la encefalitis Powassan (PWE). (30, 31)

Ixodes scapularis e Ixodes pacificus priman en el continente norteamericano reportando

mas de 30.000 casos anualmente (32), mientras que Ixodes persulcatus e Ixodes ricinus se

encuentran principalmente en Europa, Asia y Africa. (4)
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Para que se genere infeccion en humanos se requiere de un reservorio animal,
principalmente mamiferos pequefios y aves, donde Borrelia pueda permanecer viable durante
periodos largos. Los venados de cola blanca son portadores del estado adulto de las garrapatas
y, a partir de estos, se infectan otros mamiferos menores, entre ellos, ratones y liebres. El
ciclo de vida de I. scapularis abarca dos afios donde se distinguen cuatros estadios de
desarrollo: huevo, larva, ninfa y adulto. (Figura 5) En general, las larvas son incapaces de
transmitir la infeccion. Cuando las larvas se alimentan de un huésped infectado, estas podrian
adquirir la espirogueta, conservar la infeccion y transmitirla a hospederos venideros una vez

avance el ciclo bioldgico. (4)

-

La larva repleta cae al
suelo y se muda a las

La larva se alimenta del ninfas
primer huésped l k

La ninfa se alimenta del

segundo huésped
)

libres de espiroquetas ' & 6

II l La ninfa repleta cae al

suelo y se muda al adulto Huésped incidental o final

oS

Los huevos eclosionan en larvas

Eritema migrans

La hembra repleta cae al

suelo y pone huevos .
El adulto se alimenta del

tercer huésped

Fuente: Elaboracion propia. Pino C. (2020)

Figura 5. Ciclo de vida enzodtico de Borrelia burgdorferi en garrapatas Ixodes. Fuente

original.

El estadio de ninfa es el mas perjudicial para los humanos por dos motivos: en primer
lugar, las ninfas son diminutas (miden aproximadamente 1mm de didmetro) y dificiles de
detectar, y, en segundo lugar, son mayormente activas durante los meses de verano; (4)
aunque la infeccion puede darse en cualquier momento del afio, su incidencia maxima es de
mayo a fines de septiembre, coincidiendo con el aumento de la actividad recreativa al aire
libre en las zonas donde habitan las garrapatas. El tipico habitat de las garrapatas consiste en
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bosques caducifolios con humedad suficiente y bien proporcionada de vegetacion en
descomposicion. A pesar de esto, las personas pueden contraer la enfermedad en su propio

patio trasero. (32)

En E.E.U.U., el nimero de ninfas infectadas de 1. scapularis e 1. pacificus se correlaciona
con el reporte de la enfermedad y es mas que la incidencia por garrapatas adultas. Debido a
esto, su pequefio tamafo y su rapida velocidad de alimentacion se consideran factores que
aumentan la transmision de espiroquetas a los humanos por parte de las ninfas. (33) Antes
bien, las garrapatas adultas, aunque tienen mayor riesgo de estar infectadas, son mas grandes
y, por lo tanto, se detectan facilmente. La prevalencia de infeccion en poblaciones de ninfas
Ixodes en E.E.U.U. y Europa es del 1 — 5 % y el 40% respectivamente, por lo que el riesgo

de exposicion a la enfermedad de Lyme tiene un alto grado de variacion geogréafica. (4)

Es necesario conocer y describir el ciclo de vida donde se encuentra inserta la garrapata
Ixodes scapularis: para comprender en totalidad el proceso de transmision de la enfermedad,
asi como también las interacciones entre artropodos y microorganismos que pueden ser

relevantes en el ambito clinico.

Luego de la eclosion del huevo, Ixodes scapularis debe pasar por tres etapas de desarrollo:
larva, ninfa y adulto (Figura 6, panel izquierdo), durante un periodo aproximado de 2 afios.
Para progresar a través del ciclo de vida de esta garrapata, es fundamental la realizacién de
hematofagia en las etapas de desarrollo. Peromyscus leucopus, conocido como el raton de
patas blancas, es una especie huésped primaria tanto para las larvas como para las ninfas;
mientras que Odocoileus virginianus, conocido como el venado de cola blanca, es el huésped

para los adultos. No obstante, Ixodes scapularis se alimenta de una gran variedad de
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vertebrados, entre ellos pajaros, lagartos y mamiferos; (34) tal cual se menciond en la Tabla
1.

A pesar de que la hematofagia es una particularidad compartida por muchas especies de
artropodos, las garrapatas desarrollaron un sistema de alimentacion Unico que merece
descripcion. Como no presentan mandibulas para morder, I. scapularis utiliza sus queliceros
en forma de sierra (Figura 6, panel derecho) para rasgar la piel del huésped y cortar pequefios
vasos sanguineos, generando una acumulacién de sangre en la zona de la mordedura.
Mientras absorbe sangre, descarga saliva en la lesion, lo que genera multiples efectos
perjudiciales en el huésped; esto debido a que los elementos salivales incorporan proteinas
inmunomoduladoras y componentes que inhiben coagulacion, dolor e inflamacion y, ademas,
puede asistir como ruta de transmisién microbiana desde la garrapata hacia el anfitrién. Una
vez incorporada la sangre en la garrapata, los eritrocitos se lisan, pero los componentes
restantes se absorben y se digieren intracelularmente en el intestino medio durante un periodo

de tiempo considerable. (34)

Esta manera de digerir los nutrientes genera un ambiente en el intestino medio
relativamente acogedor para los microorganismos, producto de su pH neutro y la ausencia de
enzimas digestivas. (35) Sin embargo, Ixodes scapularis presenta limitaciones que los
organismos deben superar para establecer una relacion simbidtica estable con la misma. La
membrana peritréfica es una limitacion disefiada por varias especies de artropodos para
separar la sangre ingerida de las células epiteliales del intestino medio donde se realiza la
absorcion. Su funcion principal es proteger las células del intestino medio de particulas
nocivas y restringir la diseminacion de organismos parasitos que podrian ingresar durante la
alimentacion y que generan infeccion en érganos distales de la garrapata. (34) Esta estructura
se ha observado durante todas las etapas de vida tanto de Ixodes scapularis como de Ixodes
ricinus; la formacion inicial de la membrana peritréfica se detecta dentro de las 24 horas

posteriores al inicio de la alimentacion. (36) Babesia microti, es el Unico organismo con
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capacidad demostrada capaz de atravesar la barrera completamente formada usando un
orgénulo altamente especializado. (34) Estudios recientes sugieren que tanto Borrelia
burgdorferi como Anaplasma phagocytophilum también pueden penetrar en la membrana

peritrofica por mecanismos desconocidos. (37, 38)

Barbed Hypostome
iCheliceral Digit

Adult

” !

Figura 6. Ciclo de vida y caracteristicas morfologicas de Ixodes scapularis. Después de la
eclosion de los huevos, el ciclo progresa a través de tres etapas de desarrollo: larva, ninfa'y
adultos (panel izquierdo). En la muda larval — ninfa se obtienen un par adicional de patas.
El intestino medio se muestra azul oscuro con la mitad derecha representada solamente
(panel central). Se muestran las glandulas salivales (color beige), ovarios (azul claro). La
anatomia de los sitios bucales (panel derecho) destacando estructura de quelicero en forma
de sierra. Tomado de Stewart (2020)

Por lo mismo, las espiroquetas de Borrelia burgdorferi que residen en el intestino medio
actlan como una poblacion que, durante la proxima hematofagia de la garrapata, infecta las

glandulas salivales para una posible transmision a un huésped como el ser humano. (34)
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El apareamiento se genera fuera del huésped donde los machos no requieren de
alimentacion sanguinea. (31) Ixodes scapularis logra desarrollarse sexualmente durante la
muda de la ninfa, y para la fecundidad la hembra necesita haber realizado hematofagia. (34)
En el proceso sexual, los machos adultos insertan el hipostoma (estructura de fijacién) y los
queliceros (estructuras para cortar y perforar piel) en la abertura genital de la hembra para
transferir los espermat6foros. Durante el periodo de alimentacion, los machos permanecen
unidos a la hembra durante 6 — 11 dias. (Figura 7A - C) El apareamiento debe ser exitoso

para generar la oviposicion de la hembra. (31)

La oviposicion ocurre dentro de 14 dias; los huevos multicelulares son expulsados desde
la abertura genital en el lado ventral de la hembra. (31) Una vez liberados, la hembra muere.
(34) Los huevos son recubiertos con cera la cual los protege del secado y los une sin
apretarlos en una gran masa de huevos. (Figura 7D) Dentro de 35 dias, se evidencian huevos
embrionados y se distinguen cuerpo y piernas de las ninfas en desarrollo a través de la delgada
cascara del huevo. (Figura 7E) (31)

Posterior a esto, a medida que la céscara del huevo se rompe, las larvas emergen
rapidamente. Se observan patas y zonas bucales transparentes. (Figura 7F) Las larvas
buscaran hospedadores mamiferos pequefios, adhiriéndose y alimentandose durante 6 dias

para luego realizar su muda. (31)

La eliminacion del exoesqueleto (muda o ecdisis) dura aproximadamente 28 dias para las
ninfas. El exoesqueleto se abre en una linea, y a medida que emergen las ninfas, las patas son
las ultimas en separarse del exoesqueleto (flechas rojas en Figura 7G). Las patas y zonas

bucales que eran transparentes se convierten en zonas oscurecidas a medida que se genera la
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esclerotizacion durante el periodo de maduracion de 14 dias. Muchas de las ninfas no pueden

completar la muda y mueren. (Figura 7G) (31)

Las ninfas se alimentan por 4 — 6 dias, se desprenden del huésped vy, dentro de 4 — 5
semanas, vuelven a mudar para generar la etapa adulta (machos y hembras). La muda consiste
en un proceso lento durante el cual los adultos emergentes respiran a través de tubos
conectando los espiraculos del adulto con el exoesqueleto. (flecha roja en Figura 7H) Luego
de 14 dias, las garrapatas pueden aparearse, unirse y alimentarse de mamiferos grandes,

completando asi el ciclo de vida. (Figura 7H) (31)
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Figura 7. Recopilacion de fotografias de estudio microscépico con luz del ciclo de
desarrollo de Ixodes scapularis. Tomado y Adaptado de Kocan (2017)
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5.6 Proteinas de superficie y relacion con transmision de la enfermedad y
patogénesis

Durante su periodo de vida, Borrelia burgdorferi debe adaptarse a las condiciones
inconstantes del ambiente, mantenerse viable en el ciclo biolégico de las garrapatas para,
eventualmente, producir infeccion en el humano donde también debe impedir la accion
inmunitaria. Uno de los mecanismos patégenos méas comunes dentro de los microorganismos

bacterianos, protozoarios y fungicos es la variacion antigénica. (39)

La variacion antigénica involucra cambios en determinados antigenos de superficie de
manera que no sean reconocidos por la respuesta inmune adquirida del huésped. (Figura 8)
Una vez el anfitrién redne y produce los anticuerpos para eliminar el microorganismo, ya se
han producido nuevas variantes que pasan desprevenidas en términos de vigilancia
epidemioldgica. Proceso que se repite una vez se generan los anticuerpos para la eliminacién
de las patdgenas variantes; el transcurso puede ser de largo plazo lo que resulta en una
infeccion persistente. Algunos ejemplos de infecciones persistentes son: Plasmodium
falciparum (malaria), Trypanosoma brucei (enfermedad africana del suefio), Giardia lamblia
(giardiasis), Neisseria gonorrheae (gonorrea), Treponema pallidum (sifilis), Pneumocystis
carinii (neumonia difusa), Borrelia relacionadas a fiebre recurrente y Borrelia asociadas a

enfermedad de Lyme. (39)

Una de las particularidades que posee este patdgeno, corresponde a un sistema elaborado
para la variacion antigénica, mediante el cual la secuencia de la lipoproteina unida a la
superficie vIsE sufre modificaciones de manera continua a través de eventos de conversion
de genes segmentarios. Por lo tanto, este cambio perpetuo genera que B. burgdorferi
permanezca un paso delante de la respuesta inmune adquirida del huésped. (39)
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Figura 8. Esquematizacion de variacion antigénica. Algunos patégenos impiden su
reconocimiento por parte del sistema inmunitario del huésped al cambiar continuamente un
antigeno de superficie mediante cambios en la expresion de alelos o eventos de conversion
génica para modificar el alelo expresado. En el cuadro, los 6valos rojo y azul representan el

antigeno de superficie cambiante de la superficie de un patégeno. Tomado y Adaptado de
Chaconas (2020)

El locus vis es el elemento genético mas evolutivamente diverso de las especies de
Borrelia que ocasionan enfermedad de Lyme. Ciertos tramos de informacion se transfieren
desde una serie de casetes silenciosos en el locus vls para generar una version del gen vIsE
expresado en mosaico y que contiene informacion de varios casetes silenciosos diferentes,
generando 1.040 posibles secuencias VISE vy, por lo tanto, numerosas proteinas diferentes.
(39)

Durante la ingesta de sangre de las garrapatas Ixodes infectadas, las espiroquetas que se
ubican en el intestino medio de las garrapatas modifican la expresion de muchos genes en
respuesta a variados factores ambientales tales como temperatura, pH, nivel de nutrientes y
sefiales especificas del huésped mamifero. Ciertas proteinas, especialmente lipoproteinas de

la superficie externa (Osps), como la proteina principal A de la superficie externa (OspA),
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estan reguladas negativamente por la represion mediada por el factor alternativo sigma RpoS
para adaptarse a nuevas condiciones, mientras que otras Osps se regulan positivamente.
Desgraciadamente, las funciones precisas para un gran nimero de estas proteinas no se
conocen y, ademas, sus secuencias no se parecen a ninguna otra proteina en otras
bacterias.(40)

Debido a que la respuesta inmunitaria y las sefiales especificas del huésped mamifero
afectan al componente regulatorio sigma RpoN - RpoS, encargado de controlar la expresion
de muchos factores de virulencia de B. burgdorferi, se aclara que la mayoria de las Osps son
necesarias para asegurar la migracion y proliferacion efectiva y la supervivencia ante las

sefiales de la respuesta inmune del huésped. (40)

Ahora bien, el genoma de B. burgdorferi contiene ~ 1.5 millones de pb v,
aproximadamente 1300 genes que se distribuyen entre un cromosomay 12 plasmidos lineales
y 9 circulares, todos los cuales han sido secuenciados hace varios afios. Los plasmidos
transportan alrededor de un 40% de todo el genoma de Borrelia, y una gran cantidad del
ADN extra cromosdmico de Borrelia es Unico entre todas las bacterias conocidas. Al interior
de estos plasmidos se encuentran genes que codifican para proteinas esenciales en la
patogénesis de la enfermedad de Lyme. A diferencia del cromosoma, donde se codifica

principalmente genes de mantenimiento (genes de housekeeping)(40)

El genoma plasmidico de Borrelia codifica una cantidad significativa de proteinas
paralogas, aproximadamente tienen un total de 160 familias de genes parélogos (PFams),
sugiriendo que se han ocasionado eventos de duplicacién y diversificaciones de secuencias
durante el curso de la evolucion. Se ha demostrado que los miembros de la familia de genes

paralogos 54 (PFam54) codificados en un plasmido lineal de 54 kb (Ip54) estan regulados
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por la red reguladora RpoN-RpoS y varios miembros, en particular BBA64 y BBAG6,
exhiben las tasas de regulacion positiva mas altas entre méas de cien proteinas con expresion
alterada y, por lo tanto, se cree que son importantes en la patogenesis de la enfermedad de
Lyme(40)

Las proteinas PFam54 se estudian en diferentes laboratorios debido a sus altas tasas de
regulacién positiva; sin embargo, la funcién exacta solo se conoce para BBA68 (conocida
también como BbCRASP-1 o CspA). BBA68 es un factor regulador del complemento H
(CFH) y de la proteina 1 similar al factor H (FHL-1) que apoya a las bacterias a luchar contra
la respuesta inmune del huésped.(40, 41) Si bien se desconoce el ligando / receptor exacto
para los otros miembros de PFam54, se ha demostrado que BBAG64 es fundamental para la
transferencia de B. burgdorferi de garrapatas Ixodes infectadas a organismos de mamiferos
y la proteina promueve la union de B. burgdorferi a las células humanas; BBA66 no solo
juega un papel en el proceso de transmision, sino que también es necesario para la difusion
de Borrelia. Es decir, los genes que codifican proteinas que muestran las tasas mas altas de
regulacién positiva en condiciones que imitan las encontradas durante la transferencia de B.
burgdorferi de garrapatas Ixodes infectadas al organismo huésped mamifero se encuentran
en el plasmido Ip54 y pertenecen al PFam54.(40)

5.7 Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones clinicas clasicas de la enfermedad de Lyme siguen patrones similares
a nivel mundial. No obstante, pueden existir diferencias entre ciertas regiones,
principalmente al padecimiento que se da en Norteamérica exclusivamente por B.
burgdorferi y aquella que se presenta en Europa y es originada por B. afzelii y B. garinii. Tal

como se observa en las Tablas 3,4,6 (4, 5)
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En cuanto a la sospecha de la enfermedad u otros padecimientos transmitidos por
garrapatas, es primordial tener en cuenta el contexto, entorno y los habitos de estilo de vida
del paciente junto con su historia clinica. El manejo debe basarse en una estrategia centrada
en el paciente, donde el punto de este siempre debe considerarse. La estrategia holistica
empleada debe ser concomitante con un juicio clinico meticuloso por parte de los médicos,
quienes deben considerar la prevalencia de la enfermedad segun signos del paciente. Se ha
sugerido en estudios del afio 2020 utilizar estrategias basadas en sintomas sugestivos de
enfermedad de Lyme y, la presencia de otros sintomas raramente reportados en la

enfermedad, deben llevar a los médicos a sospechar otros diagnosticos. (42)

La enfermedad de Lyme presenta signos y sintomas diversos. Corresponde a una
enfermedad que comparte aspectos con la sifilis, es decir, ambas patologias causadas por

espiroquetas, con tres etapas clinicas y que presentan periodos asintomaticos. (5)

Para propositos clinicos, se estudia en tres etapas: enfermedad temprana localizada,
enfermedad temprana diseminada y enfermedad tardia. Ahora bien, ciertos pacientes tratados
pudieran permanecer con sintomas recurrentes o persistentes inespecificos, lo que se conoce

como sindrome pos — Lyme. (5)

A grandes rasgos, la primera etapa generalmente presenta eritema migratorio (EM) en el
sitio de inoculacién, acompafiado con signos gripales. En E.E.U.U. la mayoria de los
encuentros iniciales con los pacientes ocurre en esta etapa y, generalmente, con
sintomatologia inespecifica tales como fatiga, mialgia, dolor de cabeza y fiebre. La etapa
siguiente figura la diseminacion de la infeccion, con evidentes parches de EM vy posible

asociacion con hallazgos neuroldgicos, reumatologicos y cardiacos. La tercera etapa ocurre
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afios después de la infeccidn inicial y puede incluir neuroborreliosis extensa, artritis erosivas

severa y una patologia cutanea atrofica. (5)

Algunos pacientes no presentaran el espectro completo de la enfermedad en las etapas, lo

que supone una dificultad de evaluacion clinica y diagnostica. (5)

5.7.1 Estadio I: infeccién temprana localizada

Comprende desde el momento que ocurre la mordedura de la garrapata hasta el proceso
de inoculacion de Borrelia spp. Ocurriria entonces, posterior a un periodo de incubacién de
3-32 dias en el 50 — 90% de los pacientes, apareciendo la lesion clasica de la enfermedad

conocida como eritema migratorio o eritema migrans (EM) como se observa en la Figura 9.

(4)

Figura 9. Iméagenes de eritema migratorio (EM) en diferentes pacientes clinicos. 9A.
Lesion de eritema migrans con aclaramiento central en la cara dorsal de los muslos. 9B.
Patron de eritema migratorio con aclaramiento central. 9C. Patron de eritema migratorio

homogéneo. Adaptado de Villagra (2018) y Schoen (2020)
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La sospecha de EM ocurre cuando se observa el siguiente tipo de méacula: color rosado a
rojizo, forma ovalada, limpieza central (aunque no ocurre en todos los casos), un crecimiento
regular (a menudo > 5cm en el momento del diagndstico), extension centrifuga, sin prurito y
donde se realiz6 la picadura de la garrapata (no en todos los casos). (42) A raiz de esto, se
dice que, en la infeccion temprana localizada, la enfermedad se limita principalmente a la
piel; tal como se manifiesta en la Tabla 3. La lesion primaria generalmente esté elevada,
pero no es extremadamente dolorosa; en casos en ausencia de tratamiento, EM se resuelve
en menos de 30 dias. (43) En el caso de una lesion generada en axila e ingle, a menudo se

acomparia de linfoadenopatia. (6)

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de la enfermedad de Lyme en estadio |. Adaptado de Bhate
(2011)

Ubicacion geografica

Norteameérica Europa y Asia
Agente causal Borrelia burgdorferi sensu stricto B. afzelii/B. garinii > B. burgodorferi sensu stricto
Sintomas Malestar general, fiebre y linfoadenopatia regional con Malestar general, fiebre y linfoadenopatia regional
o sin artralgia/artritis poco probable, con o sin artralgia/artritis

asociados

Eritema migratorio con un inicio mas agudo, menos Eritema migratorio de mayor duracion (B. afzelii),
claro al centro, agrandamiento rapido y focos mdltiples aclaramiento central, agrandamiento mas lento vy
en piel poco frecuentes focos multiples poco frecuentes. Puede asociarse con
linfocitoma cuténeo

Manifestaciones

El EM no debe confundirse con irritacion local producto de una picadura de insecto, a
pesar de que no todas las erupciones presentan apariencia clasica. Una minoria de pacientes
no informa EM, ya sea por una lesion leve, evanescente u oculta en el cuero cabelludo.
Algunos estudios recientes destacan que el aclaramiento central tarda en desarrollarse y con
un tratamiento rapido, esta manifestacion es menos comun. Esta morfologia eruptiva recibe
el nombre de patrén en “ojo de buey”. (6, 43) Ademas, EM podria causar formacion de
vesiculas y necrosis o imitar la celulitis, lo cual puede ser confuso. Por lo tanto, ademas de
evaluar la aparicion de la erupcion, es esencial diagnosticar la enfermedad de Lyme temprana
en funcion de una diversidad de componentes: ubicacion geogréfica, estacionalidad,

exposicion a las garrapatas y caracteristicas extracutaneas. (43)
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En ocasiones se puede presentar multiples lesiones de EM, dado por multiples mordeduras
de garrapatas o de la diseminacion local o hematogena de la espiroqueta. Esta presentacion
va desde un 4 al 20% y es mas comun en E.E.U.U. que en Europa. (4)

En pacientes con infeccion localizada temprana, el eritema migratorio es el resultado de
la transmision cutinea de B. burgdorferi desde una garrapata infectada, pero no de la
diseminacion hematogena del organismo a sitios extracutaneos. Estos pacientes pueden tener
sintomas leves, como dolor de cabeza, artralgia o fiebre leve o pueden ser asintomaticos

ademas del sarpullido por eritema migratorio. (43)

5.7.2 Estadio ll: infeccién temprana diseminada

En la infeccidn diseminada temprana, existe una diseminacién hematdgena del organismo
(43) por lo que luego de la infeccion por B. burgdorferi, el microorganismo ya no se
encuentra confinado a la piel (6) si no que progresa a una segunda etapa; generalmente con
EM mdltiple y signos de afectacion multiorganica, particularmente de los sistemas

neuroldgicos y cardiacos (5) como se muestra en el resumen de la Tabla 4.

El inicio de la propagacion es variable; puede darse tan pronto como en la primera semana
luego de la infeccion inicial o varios meses después y, generalmente, con periodos
asintomaticos comunes. (5) En muchos de los pacientes con infeccion diseminada temprana
se manifiesta EM multiple; los cuales a menudo son més pequefios y evanescentes que la
erupcion primaria del eritema migratorio. (5, 6) Ademas, se pueden originar simultdneamente
0 después de la desaparicion del EM primario. No obstante, una reducida fraccién de
pacientes presenta espiroquetas en sangre en ausencia de EM mudltiple, lo que sugiere que
incluso los casos que parecen ser no complicados pueden generar graves dafios a nivel
multiorganico. (5)
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En Europa, el EM puede persistir como una placa o nodulo que concomita con la
formacion de un linfocitoma cutis (LCC) o llamado linfocitoma borrelial; que regularmente
aparece en solitario y sus dimensiones son de 1 a 5 cm, de color rojo azulado en el I6bulo de
la oreja, escroto de nifios o cerca de la regidn seno/pezon/ areola en los adultos. (4, 5, 44) Se
puede evidenciar a las pocas semanas de la exposicion a la garrapata y generalmente se

considera como una caracteristica de la enfermedad de Lyme de segunda o tercera etapa. (5)

En esta etapa, el higado y el bazo se ven afectados en el 15% de los pacientes, donde se
observa un aumento de las transaminasas leve a moderada (AST/GOT < 400Ul/l) que se
resuelve luego de varias semanas. (6, 43) Las espiroquetas se involucran en el organismo de
manera sistémica afectando al sistema musculo esquelético (60%), piel (20-25%), sistema
nervioso central (10%) causando neuropatias craneales y periféricas, meningitis y, con menos

frecuencia, encefalitis y corazon donde se informa miocarditis (5%) (4, 6, 43)

Asimismo, existen signos y sintomas relacionados a la afectacién érgano — especifica
como también a un padecimiento sistémico, y en esta fase de la enfermedad se presentan
sintomas constitucionales relacionados a bacteriemia como fiebre, dolor de cabeza, artralgias
y malestar. (6) En ocasiones los sintomas son prominentes, a veces graves y con presencia

de rigidez en el cuello. (43)

No hay evidencia en la actualidad de posibles dafios clinicamente relevantes al pulmon,
rifidn o en el tracto gastrointestinal. A pesar de que las artralgias son caracteristicas desde el
inicio de la infeccion, el fendmeno de artritis como tal se considera una manifestacion tardia
de la enfermedad. Por otro lado, no esta claro aun, si la infeccion diseminada temprana afecta

al feto, pero se recomienda el tratamiento inmediato en mujeres embarazadas. (43)
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La diseminacion de Borrelia spp. al comprender distintos focos dentro del organismo
humano, puede causar varias complicaciones importantes y una de ellas es a nivel
neuroldgico; conocida en el &ambito clinico como neuroborreliosis de Lyme. Tal como se ha
mencionado, se informa en el 10% de los pacientes con enfermedad de Lyme y se puede
presentar de dias a semanas después de la picadura de garrapata, como meningitis linfocitica,

neuritis craneal o radiculoneuritis. (44)

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de la enfermedad de Lyme en estadio Il. Adaptado de Bhate
(2011)

Ubicacion geografica

Norteamérica Europa y Asia
Agente causal Borrelia burgdorferi sensu stricto  B. afzelii/B. garinii > B. burgodorferi sensu stricto
Manifestaciones  Eritema migratorio multiple Multiple eritema migratorio que puede asociarse con linfocitoma cutaneo

en piel

Dolor de cabeza, rigidez en el Menos signos meningeos, radiculopatia prominente, anormalidades
Sistema nervioso cuello, signos de meningismo cognitivas, encefalomielitis y neuropatia craneal, incluyendo pardlisis facial,
con o sin neuropatia craneal neuritis éptica, neuronitis vestibular y paralisis oculomotora (generalmente

con B. garinii)

Manifestaciones  Bloqueo auriculoventricular y Bloqueo auriculoventricular y miocarditis

. miocarditis
cardiacas

Manifestaciones Inflamacion severa, articular o Inflamacidon menos intensa

L . poliarticular
reumatoldgicas

En la infeccion temprana diseminada la afectacién neuroldgica del sistema nervioso
central (SNC) puede verse afectado por via hematogena o por diseminacion mediante los
nervios periféricos y linfaticos cerca del sitio de inoculacion(5), abarcando tanto el SNC

como el sistema nervioso periférico.(43)

Las neuropatias craneales, se asocian a paralisis de nervios faciales. Esta manifestacion

generalmente se resuelve por completo, pero el dafio permanente del nervio facial es una
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morbilidad inquietante de la enfermedad de Lyme. La pardlisis del nervio facial rara vez
puede ser bilateral (43) pero actualmente representa hasta un 25% de los pacientes. La
afectacion de otros nervios craneales puede ocurrir, lo que lleva a diplopia, dolor, pérdida

auditiva o vertigo(44); un ejemplo de esto es la afectacion del sexto nervio craneal. (6, 43)

La neuroborreliosis de Lyme es més frecuente en nifios, se manifiesta cominmente como
paralisis del nervio facial, en contraste con los adultos que generalmente presentan
radiculoneuritis y pleocitosis linfocitica del LCR. (6, 43) En Europa, la neuroborreliosis en
nifios es causada con mayor frecuencia por B. garinii, seguido de B. afzelii (62.8% vs 37.2%).
Los pacientes infectados por B. garinii no informan sintomas sugestivos de afectacion del
SNC, presentan con menor frecuencia eritema migratorio (18.3% vs 45.2%) pero exhiben

mayores informes de signos meningeos positivos. (60% vs 38.1%) (45)

La radiculitis de Lyme puede presentarse con signos similares a la hernia discal. (44) Los
pacientes también pueden tener neuropatia periférica, tipicamente en un patréon de
mononeuritis, que presenta caracteristicas tales como caida del pie o radiculoneuropatia que

se presenta con un dolor de espalda. (6, 43)

Los pacientes con meningitis tienen fiebre, dolor de cabeza y rigidez en el cuello. En raras
ocasiones, y principalmente fuera de América del Norte, la meningoencefalitis esta presente
y causa deterioro cognitivo y labilidad emocional. El analisis del liquido cefalorraquideo
(LCR) demuestra pleocitosis linfocitica, proteinas elevadas y un indice de anticuerpos en
LCR aumentado en 1 (proporcion de anticuerpos en LCR mayor que titulo de anticuerpos de
anti — B. burgdorferi en suero ) (6, 43)
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Se hace una distincion entre la enfermedad neuroldgica temprana y tardia. En América
del Norte, la enfermedad neuroldgica en etapa tardia es poco frecuente, pero puede afectar el
sistema nervioso central. Puede haber disfuncion cognitiva, pérdida de memoria y fatiga.
(43) La triada de meningitis linfocitica, neuritis craneal y radiculoneuritis caracteriza la
neuroborreliosis temprana en aproximadamente el 12% al 15% de los pacientes. (5) El
sindrome de Guillian-Barré y los accidentes cerebrovasculares rara vez se han asociado con
la enfermedad de Lyme. Se han informado enfermedades de la neurona motora superior y

sindromes desmielinizantes, pero no se ha establecido la causalidad. (43)

La invasion del LCR estimula la produccion de numerosas citoquinas inflamatorias v,
ademas, las quimiocinas especificas de células B y T. B. garinii, es la especie mas
neuroinvasiva, induce fuertemente a CXCL13, una quimiocina especifica de células B que
se ha sugerido como un marcador de LCR para la enfermedad de Lyme. Este entorno
proinflamatorio puede provocar un resurgimiento en la expresion de proteinas como OspA 'y
OspC. (5)

Finalmente, la parélisis recurrente del nervio laringeo, aunque poco comun, también se ha
descrito. La neuroborreliosis temprana no tratada a menudo se resuelve en unos meses, pero
en aproximadamente el 5% de los pacientes progresa a neuroborreliosis tardia uno 0 mas
afios después de la infeccion. Esta neuroborreliosis tardia es un componente de la tercera
etapa de la enfermedad de Lyme y, principalmente asociado a Europa. (4-6, 43, 44) Tanto en
los Estados Unidos como en Europa, los sintomas de la neuroborreliosis tardia generalmente
incluyen radiculopatias persistentes, plexopatias braquiales o lumbosacrales y una
polineuropatia sensorial caracterizada por parestesias e hipoalgesia. La polineuropatia, que
es principalmente axonal, involucra las extremidades distales y puede estar asociada con
ACA. (5)
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La endocarditis de Lyme es rara, representa solo un 0,3 — 4% de los casos en Europa. En
E.E.U.U., los pacientes que no son sometidos a tratamiento para la enfermedad de Lyme
desarrollan carditis en 4 a 10% de los casos. Generalmente, la endocarditis se relaciona con
bloqueos auriculoventriculares de comienzo agudo, en ocasiones con arritmias, miocarditis
0 pericarditis y derrame pericardico, mientras que en una etapa cronica puede incluir

cardiomiopatia dilatada. (11)

En el afio 2018, un estudio de 84 pacientes con endocarditis de Lyme evidencié que un
69% de los pacientes informo palpitaciones, un 19% anormalidades de conduccién, un 10%
tenia miocarditis y el 5% una disfuncidn sistdlica ventricular. (11, 46) Ademas, la evaluacion
de sintomas cardiacos de inicio agudo con evidencia de patologia valvular en areas endémicas
debe conducir a examenes de endocarditis de Lyme. Un diagndstico y tratamiento oportuno
permite prevenir un tratamiento quirdrgico innecesario o una implantacion de marcapasos.
(11)

5.7.3 Estadio lll: infeccidn tardia

Las manifestaciones de la etapa tardia de la enfermedad de Lyme pueden ocurrir hasta un
afio después de la infeccion. Entre las manifestaciones dermatoldgicas resumidas en la tabla
5, la ACA corresponde a un hallazgo caracteristico a nivel de piel en Europay, es la segunda
forma méas comin de dermatoborreliosis. (4, 5) Es una dermatosis cronica que se da,
regularmente, en la region acral y que no cura de forma espontanea ni en ausencia de
tratamiento; como ocurre con el EM vy linfocima borrelial. Su comienzo es insidioso con
edema y eritema intermitente y con la progresion, la piel se vuelve atréfica y transparente.

Morfol6gicamente la piel adquiere una tonalidad eritematosa — azulada. (4)
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Tabla 5. Principales manifestaciones dermatologicas de la enfermedad de Lyme. Adaptado
de Meléndez (2014)

Manifestacion cutanea

B. burgdorferi

B. afzelii, B. garinii

Diagnosticos

Cuadro en nifios

garrapata, Il: localizada
en areola, l6bulo de la
oreja, axila y escroto

Kaposi, picadura por
artrépodos

(Norteamérica) (Europa y México) diferenciales
EM (Etapa I) Lesiones multiples por  Diseminacidon contigua Granuloma anular, Eritema figurado mas
diseminacion o local, patron de eritema fijo frecuente en nifios.
hematdgena, extension  migracion lento y pigmentado, morfea, Asociado a urticaria, se
rapida y duracion corta  duracién prolongada piodermitis, tifia localiza en  manos,
cuello y extremidades
Linfocitoma  borrelial  No se reporta I: en el sitio de la Linfoma cutdaneo, Es el 5% de las
(Etapa I/11) mordedura de sarcoidosis, sarcoma de  dermatosis de Lyme,

mas frecuente en el
I6bulo de la oreja y la
areola

ACA (Etapa IIl)

No se reporta

Segunda forma mas
comun de

Morfea, esclerodermia
localizada

Rara vez se reporta

dermatoborreliosis,
mas en mujeres de
edad avanzada

Un 60% de los pacientes con la enfermedad no tratada desarrolla artritis de Lyme (AL).
Como el tratamiento temprano de la patologia es curativo, la artritis generalmente se presenta
con frecuencia en pacientes que desconocen la presencia de la enfermedad de Lyme, incluido
el eritema migratorio.(6, 43, 44) La AL puede presentarse solo como artralgia, artralgia
seguida de artritis franca o aparicion repentina de una articulacion inflamada. Un gran
namero de pacientes exhiben monoartritis, regularmente de rodilla, u oligoartritis asimétrica
que afecta a menos de cinco articulaciones. (6, 44) Ademas, ocurre en personas que pasan
tiempo al aire libre, por lo que, en ocasiones, se diagnostica erroneamente como un trastorno

interno. No debe confundirse con artritis reumatoide. (6)

En ausencia de tratamiento con antibioticos, este fenémeno se da en un patrén de ataque
y remisiones, que tienden a durar semanas o0 meses. (6) B. burgdorferi rara vez se ha cultivado
a partir de liquido sinovial. Sin embargo, en un entorno de investigacion, es posible detectar
el ADN de B. burgdorferi mediante PCR en el liquido sinovial en la mayoria de los pacientes
con AL no tratados. Después del tratamiento con antibi6ticos, la prueba de PCR de liquido
sinovial suele ser negativa. La terapia con antibidticos es efectiva en la mayoria de los casos

de AL, pero no todos los pacientes responden de inmediato. Por lo mismo, es util dividir a
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los pacientes en dos grupos: sensibles a los antibidticos (respuesta exitosa al tratamiento con
antibioticos <3 meses) y refractarios a los antibioticos (la respuesta al tratamiento requiere>
3 meses). No esta claro por qué AL responde de manera diferente en los dos grupos. (43) La
evidencia emergente sugiere que ciertos genotipos norteamericanos de B. burgdorferi tienen
una virulencia artritogénica excepcional. También puede haber diferencias en el huésped, en
la susceptibilidad inmunogeénica a la infeccion y en algunos pacientes, la AL persistente
puede ser el resultado de un proceso inmune postinfeccioso en lugar de una infeccion
persistente. (43, 47)

La respuesta inmune del huésped desempefia un papel crucial en esta complicacion
cronica articular por Borrelia. Durante las primeras etapas de la infeccion por B. burgdorferi,
un obstaculo importante para generar una respuesta inmune adecuada del huésped es la falta
de induccion de una respuesta inmune adaptativa fuerte. Esto puede conducir a una reaccion
hiperinflamatoria tardia més adelante en la enfermedad. Se han sugerido varios mecanismos
que podrian ser fundamentales para el desarrollo de la AL, desde la imitacion molecular de
metalopeptidasas de matriz y glicosaminoglicanos, hasta respuestas autoinmunes a bacterias
vivas 0 restos de espiroquetas de Borrelia en las articulaciones.(48) Los principales hallazgos
clinicos de la infeccidn tardia se resumen en la Tabla 6
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas de la enfermedad de Lyme en estadio 111. Adaptado de Bhate
(2011)

Ubicacion geografica

Norteamérica Europa y Asia
Agente causal Borrelia burgdorferi sensu stricto  B. afzelii/B. garinii > B. burgodorferi sensu stricto
Manifestaciones  Raras Acrodermatitis crénica atréfica (ACA) asociada con B. afzelii
en piel
Parestesias, radiculopatia, Parestesias, radiculopatia, alteraciones del suefio y déficits cognitivo como

trastornos del suelo y déficits memoria deterioraday concentracidn alterada y déficits sensoriales en areas
cognitivos, como memoria afectadas por ACA

deteriorada y concentracion

alterada, raras

Manifestaciones  Ninguna Miocardiopatia dilatada

Sistema nervioso

cardiacas

Manifestaciones  Artritis resistente al tratamiento Raras

- ocasional
reumatoldgicas

5.8 Diagnostico

Establecer un diagndstico para la enfermedad de Lyme puede ser complejo en ocasiones,
particularmente para manifestaciones tempranas, antes de que se desarrolle una respuesta
serologica, y donde haya una infeccién diseminada ya sea en articulaciones, corazén o
sistema nervioso central. Ciertos analisis serolégicos presentan limitaciones producto del
comportamiento de los anticuerpos, incluso afios después de la infeccién. Por lo tanto, el
diagnostico y la evaluacion de la enfermedad de Lyme dependen principalmente de la
evaluacion clinica, tal como se registra en numerosos estudios de los ultimos 10 afios.
Sumado a lo anterior, los resultados deben ser interpretados siempre en el contexto de los

sintomas clinicos. (44)

5.8.1 Interpretacion de resultados de laboratorio

La utilidad de un analisis de laboratorio dependera de la probabilidad de infeccion previa

a la prueba del paciente individual, que a su vez se relaciona directamente con el riesgo
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epidemioldgico de exposicion del paciente y las caracteristicas clinicas de la enfermedad de
Lyme. En el caso de los individuos con una alta probabilidad previa al examen, por ejemplo,
historial de picadura de garrapata seguido de aparicion de eritema migratorio, no necesita

investigacion mas profunda y puede comenzar la terapia antimicrobiana de inmediato. (32)

Actualmente, las pruebas seroldgicas son el estandar de oro para el apropiado diagnéstico
de este padecimiento; donde su deteccion oportuna es fundamental, ya que la enfermedad de

Lyme temprana es facilmente tratable sin futuras secuelas. (32)

A raiz de esto, surge la necesidad de explicar que los niveles de anticuerpos permanecen
bajo los limites de deteccidn de las pruebas seroldgicas disponibles en los primeros 7 dias
post — exposicion. En el caso de la inmunoglobulina M (IgM), sus titulos logran el punto
maximo entre 8 y 14 dias después del contacto con la garrapata; no obstante, los anticuerpos
de IgM pueden no desarrollarse si el paciente inicia terapia antimicrobiana oportuna y

apropiada. (49)

Por otro lado, una infeccion no tratada, genera diseminacion de la espiroqueta via
hematogena desde el sitio de la picadura hacia diferentes tejidos del organismo. (49, 50) En
este punto, tanto la inmunidad celular como adaptativa acttan para generar la muerte de las
espiroquetas. En primera instancia, se activa una respuesta de anticuerpos IgM que dura 1 a

2 semanas Y, posterior a esto, una robusta respuesta de IgG en 2 a 4 semanas. (51)
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Ahora bien, existen ciertas consideraciones para tener en cuenta que pueden generar
complicaciones desde el punto de vista del diagndstico, clinica y tratamiento del paciente.
Los anticuerpos IgM suelen tener reacciones cruzadas con antigenos distintos a los asociados
con B. burgdorferi, lo que indica que las pruebas de IgM son menos especificas que las
pruebas de IgG para la enfermedad de Lyme. (32) Ademas, un individuo ya expuesto que
desencadena una respuesta mediada por anticuerpos mantiene un perfil que puede persistir

durante meses o afios e incluso después del tratamiento exitoso y cura de la patologia. (49)

Pese a la consistente respuesta del sistema inmune, B. burgdorferi en infecciones no
tratadas persiste, por diversos mecanismos: disminucion de expresion de proteinas
inmunogénicas especificas expuestas en superficie, cambios en propiedades antigénicas
mediante recombinacion y union a proteinas de la matriz extracelular para facilitar
diseminacion. (32, 39, 50)

Las pruebas para la deteccidn de la enfermedad de Lyme se pueden dividir en métodos
directos, los que trabajan directamente con la espiroqueta en si ya sea por cultivo o por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), y métodos indirectos, que detectan anticuerpos.
En la Figura 10 se representan métodos y técnicas asociadas a la deteccion de enfermedad de
Lyme. Las pruebas seroldgicas siguen siendo el estandar de oro debido a que los métodos
directos disponibles aun carecen de sensibilidad. Hoy por hoy, se recomienda una estrategia
de prueba estandar de 2 niveles que utiliza un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas

(ELISA) seguido de un Western blot para la confirmacion. (32)
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Figura 10. Pruebas de deteccion para la enfermedad de Lyme y principales caracteristicas

asociadas. Fuente original.

5.8.2 Meétodos directos: Cultivo

El cultivo bacteriano para la identificacion de Borrelia burgdorferi carece de sensibilidad.
(52) Existen varios factores asociados a la limitacion del cultivo como herramienta
diagnostica; entre ellos se menciona que este microorganismo no crece facilmente en los
cultivos, lo que requiere de medios especiales para su recuperacion, bajas temperaturas y
largos periodos de incubacion. Ademas, una minoria de espiroguetas se encuentran presentes
en los tejidos humanos y fluidos corporales; y los recuentos bacterianos se reducen a medida

que la duracion y la diseminacion de la infeccion avanza. (32, 49)
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5.8.3 Métodos directos: PCR

Los ensayos moleculares no forman parte de la evaluacion estandar y solo deben usarse
en conjunto con pruebas seroldgicas. Presentan alta especificidad, pero carecen de
sensibilidad. (52)

Los anélisis PCR pueden ser Utiles en:
- Infeccion temprana, previo al desarrollo de anticuerpos.

- Reinfeccion, cuando la serologia deja de ser fiable por presencia de anticuerpos que

persisten durante afios después de la infeccidén en un gran nimero de pacientes.

- Zonas endémicas, producto de altas tasas de falsos positivos debido a la alta
seropositividad que presenta esa poblacion en especifico.

Al ser una técnica molecular, los ensayos van dirigidos a genes transmitidos por plasmidos
que codifican las proteinas Ay C de la superficie externa (OspA'y OspC) y VisE (secuencia
similar a la proteina principal variable expresada) siendo mas sensibles que los ensayos
asociados a la deteccion de genes cromosomicos de acido ribonucleico ribosémico (ARNr)
16s. (52)

Sin embargo, los genes contenedores de plasmidos persisten en tejidos y fluidos
corporales incluso después que la infeccion ya haya desaparecido, por lo tanto, no se
correlaciona con la enfermedad en curso. La desventaja es que, frente a un resultado positivo,
no siempre es asociable a infeccion activa, incluso con tratamiento exitoso. (32, 52) La
detecciéon de ARNr cromosémico 16s es un mejor predictor de la viabilidad real del

microorganismo. (32)
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La sensibilidad de la PCR para ADN de Borrelia depende del tipo de muestra. Para
biopsias de piel del borde del eritema migratorio, la sensibilidad es del 69% y especificidad
del 100%. Para quienes presentan artritis de Lyme, una PCR del liquido sinovial tiene una
sensibilidad de hasta un 80%. No obstante, la sensibilidad en estudios del liquido
cefalorraquideo en pacientes con manifestaciones neuroldgicas es solo de un 19%. (52) Las
muestras como sangre y orina no son recomendadas para PCR por la limitacion de las
espiroquetas a alojarse principalmente en tejidos y no tanto en fluidos corporales. (32, 50)

5.8.4 Métodos indirectos: ELISA

Los ELISA permiten detectar anticuerpos anti — Borrelia. Los ELISA de primera
generacion que utilizan extractos de células enteras de B. burgdorferi, aun son parte de
muchos laboratorios. Los ELISA de generaciones mas recientes usan proteinas

recombinantes. (53)

Los ensayos de primera generacion tienen una sensibilidad del 89% y una especificidad
del 72%. (32) Sin embargo, el suero del paciente puede presentar en ocasiones anticuerpos
que reaccionan de forma cruzada con diferentes antigenos bacterianos, virales y parasitarios;

lo que conlleva a resultados falsos positivos como los que se evidencian en la Tabla 7.
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Tabla 7. Causas de falsos positivos en ensayos de inmunoabsorcion ligado a enzimas
(ELISA) para la enfermedad de Lyme. Tomado y Adaptado de John (2020)

Causas infecciosas Causas no infecciosas
Infecciones bacterianas Condiciones autoinmunes
Endocarditis infecciosas Lupus eritematoso sistémico
Otra enfermedad borrelial (Fiebre recurrente) Artritis reumatoide

Otra infeccidn por espirogquetas (Leptospirosis, sifilis)
Infecciones virales
Virus Epstein — Barr

Infecciones parasitarias
Malaria

Los ensayos de nueva generacion detectan anticuerpos dirigidos a proteinas
recombinantes de VisE, especialmente un péptido sintético C6, dentro de la region invariable
6 (IR6). VisE — IR6 representa un hallazgo de deteccién altamente especifico ya que

corresponde a la region méas conservada del complejo B. burgdorferi. (53)

Existen tres objetivos principales de los anticuerpos; flagelina (fla), proteina C de la
superficie externa (OspC) y VisE, especialmente la region invariable 6 (IR6). (32) Los
anticuerpos asociados a VisE — IR6 son los primeros en desarrollarse. Actualmente, existen
pruebas seroldgicas de nueva generacion; un ejemplo es el kit Vis E — C6 Lyme EIA,
aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de E.E.U.U. en el afio 2001. Su
especificidad es del 99% y aumenta cuando se usa en conjunto con Western blot (99.5%)
(32)

Para etapas tempranas de la enfermedad, tanto ELISA antiguos como nuevos son menos

sensibles debido al nimero limitado de antigenos expresados en esta etapa. (53)
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5.8.5 Meétodos indirectos: Western blot

La prueba de Western blot (inmunotransferencia) identifica anticuerpos IgM e 1gG contra
antigenos especificos de B. burgdorferi. Se considera positivo si detecta al menos 2 de las 3
posibles bandas de IgM en las primeras 4 semanas de enfermedad o al menos 5 de 10 bandas

de 1gG después de 4 semanas de enfermedad. (32) (Ver Tabla 8)

Tabla 8. Interpretacion de la técnica de Western blot en el diagnostico de enfermedad de
Lyme. Tomado y Adaptado de John (2020)

Anticuerpo Antigeno Test positivo
|nmunog|obu|ina OspC (24kDa) @ 2 a 3 bandas
BmpA (39kDa)
M Fla (41kDa)
|nmunog|obu|ina OspC (18, 21 kDa)® 5a 10 bandas
BmpA (28, 30, 39 kDa)
G Fla (41, 45, 58, 66, 93 kDa)
2Dependiendo de la cepa de Borrelia burgdorferi, sera la masa molecular aparente de OspC. Tanto
la de 21y 24 kDa son iguales.

La naturaleza de estas bandas indica la duracion de la infeccion. Las bandas atribuibles a
OspC de 23kD y FlaB de 41kD se observan en la infeccion localizada temprana, mientras
que las bandas contra todas las proteinas de B. burgdorferi se veran después de varias
semanas de enfermedad. Al interpretar las bandas de IgM se debe tener cuidado, ya que solo
son 2 bandas para que la prueba sea positiva y, ademas, IgM se une al antigeno de forma

menos especifica que la IgG. (32)

En la interpretacion de un Western blot para IgM se debe tener en cuenta que cuando
signos y sintomas clinicos de la enfermedad de Lyme se han mantenido por mas de 1 mes, la
reactividad de IgM no debe utilizarse por si sola para respaldar el diagndstico por la alta
probabilidad de un resultado falso positivo. (32, 53)
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Aunque hoy se considere al Western blot como la técnica mas especifica para la
confirmacion de este padecimiento, tiene varias limitaciones; como por ejemplo que es
técnica e interpretativamente compleja y, por lo tanto, no esta universalmente disponible.
Ademas, las bandas de IgM pueden desarrollarse débiles producto de la reactividad cruzada
con otros antigenos. En los casos en que el resultado de Western blot es indeterminado, se
deben considerar otras etiologias. (32, 53) Otras limitaciones se pueden apreciar en la Tabla
9

Se han reportado estudios de Western blot de IgM con falsos positivos, especificamente
en E.E.U.U. donde un 53,3% de los ensayos realizados fueron falsamente positivos. (54) En
el afio 2012 otro estudio similar realizado en un area altamente endémica muestra un 27,5%
de falsos positivos. (55) Los médicos deben considerar la localizacion, epidemiologia y

sintomas para interpretar correctamente la prueba.

Tabla 9. Principales limitaciones de las pruebas seroldgicas para la enfermedad de Lyme.
Tomado y Adaptado de John (2020)

Limitaciones

Formacién de anticuerpos Los anticuerpos contra B. burgdorferi al menos, demoran 1
semana en desarrollarse

Tasa de seropositividad En dreas endémicas la tasa se seropositividad puede alcanzar un

4%, afectando la utilidad de un resultado positivo
Un resultado seroldgico positivo podria representar infeccion
Persistencia de anticuerpos activa o exposicién remota; debido a que los anticuerpos
persisten por meses o afios, incluso con terapia exitosa y cura de
la enfermedad
Inespecificidad de anticuerpos Los anticuerpos pueden reaccionar de forma cruzada con
bacterias, incluidas espiroquetas borreliales o treponémicas
Falsos positivos asociables a un conjunto de causas infecciosas y
Falsos positivos no infecciosas como gammapatias policlonales y lupus
eritematoso sistémico (Revisar Tabla 7)
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La CDC ha publicado recomendaciones para diagnosticar la enfermedad después de la
segunda conferencia nacional de diagnostico serolégico de la enfermedad de Lyme en
octubre de 1994. (56) Se sugiere que el método de prueba de 2 niveles, que involucra un
ELISA sensible seguido de un Western blot para confirmar ELISA positivos e
indeterminados, como el estdndar de oro para el diagnostico (Revisar Figura 11) Los

resultados negativos de ELISA no requieren més pruebas. (32)

Alta probabilidad pretest de

Enfermedad de Lyme

ELISA

IgM e 1gG
Positivo o indeterminado Negativo
L 1
¥ A \
Sintomas y signos < 30 Sintomas y signos> 30 No a3 prgeba‘s; : Zabite usa'?d" SHot0

2 A considerar el diagnostico convaleciente si

dias dias ;
alternativo sospecha una
enfermedad muy

‘ L temprana

Western blot IgG

Figura 11. Utilizacion de prueba estandar de 2 niveles para enfermedad de Lyme. Tomado
y Adaptado de John (2020)

La sensibilidad de esta prueba de 2 niveles depende de la etapa de la enfermedad.
Desgraciadamente, este procedimiento tiene un amplio rango de sensibilidad (17% a 78%)
en la enfermedad temprana localizada. En la misma etapa, la sensibilidad puede aumentar de
un 14.1% en pacientes con una sola lesion de eritema migratorio a un 66.4% en aquellos
pacientes con lesiones multiples. En la infeccién tardia se alcanza un 96% a 100% de

sensibilidad siguiendo el mismo algoritmo. (32, 49)
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El 29 de julio de 2019, la FDA aprueba varios ensayos serologicos de la enfermedad de

Lyme con nuevas indicaciones de uso basadas en una metodologia de 2 pruebas modificadas;

se utiliza un segundo inmunoensayo enzimético (EIA) en lugar de un Western blot. La

aprobacion por parte de la FDA de los nuevos ensayos de la enfermedad de Lyme indica que

el rendimiento de la prueba ha sido evaluado como “‘sustancialmente equivalente o mejor

que” una prueba comercializada legalmente. (56)

5.9 Diagnostico en situaciones especiales

5.9.1

5.9.2

Enfermedad de Lyme temprana

El eritema migratorio en el examen fisico de un paciente con sospecha de enfermedad

de Lyme es diagnostico y no requiere confirmacion de laboratorio. (6, 43)

Los antimicrobianos pueden bloquear la respuesta seroldgica y, por ende, resultar
negativas en pacientes que comenzaron con antibidticos empiricos. No debe

descartarse la enfermedad de Lyme. (51)

Métodos directos no recomendados en la evaluacion de sospecha de enfermedad de

Lyme temprana. (32)

Enfermedad de Lyme en SNC

Diagnostico en base a prueba de 2 niveles utilizando muestras de sangre periférica
porgue los pacientes con esta manifestacion infecciosa ya deben haber montado una

respuesta IgG adecuada en sangre. (32)

Los anticuerpos persisten en SNC durante muchos afios después del tratamiento

antimicrobiano apropiado.
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- Las celulas inmunes proliferan al SNC generando produccion intratecal de

anticuerpos anti — Borrelia. Por lo tanto, un indice de anticuerpos en liquido

cefalorraquideo a anticuerpos séricos mayor de 1 también es indicativo de

neuroborreliosis. Se puede realizar puncion lumbar para respaldo en diagnostico. (32)

5.9.3

Artritis de Lyme

- Una prueba seroldgica de 1gG negativa en la afectacion articular practicamente

descarta la artritis de Lyme, producto de la respuesta humoral fuerte que se genera en

esta zona.

- PCR de liquido sinovial presenta sensibilidad del 80% pero puede volverse

falsamente negativa luego de 1 a 2 meses de tratamiento.

La Tabla 10 resume las pruebas de eleccion en diferentes estadios clinicos de la infeccion.

Tabla 10. Pruebas recomendadas en diferentes etapas de infeccién. Tomado y Adaptado de

John (2020)

Etapa de la enfermedad

Etapa 1

Etapa 2

Etapa 3

Caracteristicas clinicas

Prueba primaria recomendada

Pruebas adicionales

Enfermedad localizada temprana
(<4 semanas)

Eritema migratorio

No hay pruebas serolégicas

Enfermedad diseminada temprana
Meningitis linfocitica
Pardlisis facial

Radiculoneuropatia o carditis

Prueba de dos niveles

Si la prueba inicial es negativa,
use serologia de fase aguda y

convaleciente

Enfermedad de Lyme tardia (>4

semanas)

Artritis de Lyme

Prueba de 2 niveles

PCR del liquido sinovial si no
mejora después de 2 meses o

antibidticos orales

Neuroborreliosis

Anticuerpos de LCR y prueba de

2 niveles

PCR de LCR o cultivo de LCR
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5.10 Prevencion y profilaxis

Uno de los principales objetivos acerca del tratamiento de esta enfermedad es aliviar
sintomas y prevenir el desarrollo de complicaciones y manifestaciones de etapas tardias. Se
ha utilizado doxiciclina en las primeras 72 horas siguientes a la mordedura de la garrapata
asociandose con disminuciones en el desarrollo de EM. (4) No obstante, un gran porcentaje

de pacientes no recuerdan la mordedura de la garrapata. (4, 32)

El mejor método para la prevencion de la infeccién por B. burgdorferi es evitar la
exposicion a sus vectores. Se ha planteado que, para los casos donde la exposicién es
inevitable, se deben emplear estrategias como uso de vestimenta protectora, repelentes,

busqueda y remocién de garrapatas del cuerpo antes del proceso infeccioso. (4)

La Sociedad de Enfermedades Infecciosas De América (IDSA, por sus siglas en inglés)
recomienda el tratamiento profilactico en pacientes que presenten unida la garrapata al
cuerpo como adulto o ninfa del género 1. scapularis por mas de 36 horas, donde haya registro
de més de un 20% de garrapatas locales infectadas por B. burgdorferi y, donde no existan
contraindicaciones para doxiciclina; por lo que no se recomienda para nifios y embarazadas.
Puesto que la enfermedad de Lyme presenta un diagnostico basado en lo clinico, se ha

propuesto iniciar tratamiento en todos los pacientes con sospecha clinica. (4)

Por otro lado, debido a que la enfermedad de Lyme se ha convertido en un problema grave
de salud publica, en la década de 1990 se disefia una vacuna aprobada para uso humano con
la finalidad de combatir la patologia. Su permanencia en el mercado fue solo de 4 afos, ya

que diversos factores la llevaran al fracaso. (57)
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Un estudio del afio 2020 disefia una nueva posible vacuna de seis componentes que
provoca respuestas de anticuerpos contra todas las cepas de Borrelia que cominmente causan
la enfermedad de Lyme en humanos. La vacuna consta de una fusion entre OspA y una
ferritina bacteriana. Las nanoparticulas de OspA — ferritina provocan respuestas duraderas
con un alto titulo de anticuerpos en ratones y primates no humanos; titulos que son mayores
a los de la vacuna autorizada previamente. A pesar de que la vacuna estimula la inmunidad
protectora a la infeccion por Borrelia burgdorferi y Borrelia afzelii se debe seguir
manteniendo estudios que potencien y avalen su utilizacion segura en pacientes infectados

por estas bacterias. (58)

5.11 Tratamiento

La enfermedad de Lyme temprana se trata con antibidticos. (14) Un gran nimero de
pacientes con enfermedad temprana no complicada pueden curarse con la administracion de
antibioticos orales. (43) El esquema de eleccién para adultos (excepto mujeres embarazadas)
es con doxiciclina (100mg/dia via oral), amoxicilina (500mg via oral dos veces al dia) o
cefuroxima (250mg via oral dos veces al dia) durante 10 a 14 dias con eficacia semejante.
(14) Se plantean también esquemas de 10 a 21 dias en otros estudios recientes donde el rango
de duracion del tratamiento recomendado refleja la variabilidad de la gravedad de la
enfermedad en pacientes con enfermedad temprana. Los medicamentos de eleccién para
nifios con denticion permanente son doxiciclina 1 a 2 mg / kg dos veces al dia 0 amoxicilina
25 a 50 mg / kg tres veces al dia. La amoxicilina se recomienda para nifios que carecen de
denticion permanente. Tanto la doxiciclina como la amoxicilina son efectivas en la misma
medida. (43)

Generalmente, el farmaco de eleccion es la doxiciclina porque se considera el tratamiento
indicado para Borrelia burgdorferi y, a su vez, contra Anaplasma phagocytophilum, posible
agente causal de la coinfeccién por mordida de garrapata. Los macrolidos, como

azitromicina, claritromicina y eritromicina no deben prescribirse por la resistencia

60



demostrada. (14) Las cefalosporinas de primera generacion, las quinolonas y las sulfamidas

son ineficaces. (43)

Es probable que un 10 a 20% de los pacientes tratados de forma adecuada presenten
aumento de sintomas como artralgia, fatiga y dificultades cognitivas que se asocian a
reacciones inflamatorias ocasionadas por lisados bacterianos. Algunos estudios en E.E.U.U.
reportan un 34% de manifestaciones luego de la medicacion. Esta complicacion cominmente
se conoce como sindrome postratamiento de enfermedad de Lyme. (14) Su fisiopatologia no
se conoce por completo, y la principal controversia es si representa una infeccién crénica o

Unicamente un estado no infeccioso de fatiga — cronica. (4)

Varios ensayos clinicos bien controlados han demostrado que la terapia antibitica
prolongada no tiene ningun beneficio para aliviar los sintomas de la enfermedad de Lyme
después del tratamiento. Sin embargo, algunos insisten en que tales sintomas se deben a una
infeccion persistente por Borrelia burgdorferi que requiere un tratamiento prolongado con
antibioticos para resolver. Estudios publicados en el afio 2020 sugieren que se debe a una
cinética bioquimica clésica y no a una infeccidn persistente refractaria a la terapia con
antibidticos. (59, 60) En ausencia de pruebas adicionales que muestren erradicacion de la
espiroqueta podria argumentarse que es mas apropiado llamarla enfermedad de Lyme

cronica. (14)

Los experimentados participantes de la IDSA y de la Sociedad Internacional De Lyme y
Enfermedades Asociadas (ILADS, por sus siglas en inglés) son incapaces, hoy, de establecer
un esquema de tratamiento apropiado para el sindrome post — Lyme. (4)
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6 CONCLUSIONES

B. burgdorferi es un microorganismo emergente Gram negativo, muy complejo que posee
diversos mecanismos que favorecen su viabilidad y capacidad infectiva. Es el agente causal
de la enfermedad transmitida por vectores mas comun en E.E.U.U. y, varios paises europeos
son considerados endémicos. La informacion encontrada en América Latina ain no es
consistente para determinar a esta enfermedad como potencial patégeno importante en la
salud publica, a excepcion de ciertas regiones en México. Sin embargo, es fundamental
continuar con un seguimiento sistematico de los procesos de dispersion de garrapatas
especialmente en las aves de la region sudamericana; principales albergadores de garrapatas

del género Ixoxidae.

La situacion de Chile concluye en la ausencia de evidencia suficiente para confirmar la
circulacién de la enfermedad en el pais. Si bien, hay reportes de posibles casos asociados al
padecimiento, no se ha aislado el microrganismo. El Gltimo reporte es un caso importado que
data del 2017, donde el paciente cumplia con todos los aspectos epidemiolégicos, clinicos y
de laboratorio necesarios para el diagndstico. Por otro lado, el reconocimiento de la
enfermedad debe considerar el contexto, entorno y los habitos de estilo de vida del paciente
junto con su historia clinica, por lo que el objetivo principal es difundir el conocimiento
acerca de la patologia entre la comunidad médica. Sobremanera, comprender el proceso de
transmision es esencial para comprender tanto la fisiopatologia como las manifestaciones

clinicas que presenten los pacientes.

Aunque el diagnostico y tratamiento intente prevenir manifestaciones tardias graves de la
enfermedad, aun quedan preguntas por resolver y, ademas, estrategias preventivas para

disminuir la incidencia anual de la enfermedad de Lyme.
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