Revista de Salud Animal, Vol. 43, No. 2, mayo-agosto 2021, E-ISSN: 2224-4700

Articulo Reseiia

Actualizacion sobre la enfermedad de Lyme

Update on Lyme disease

Jarendy Cortes Franco, Andrea Merlin Lépez, Yeritzia Morales Jaimes, Juliana Sared
Palafox Hernandez, “’Jesus G. Rodriguez Diego’, “"Javier L. Olivares Orozco
https://eqrcode.co/a/OL7Kba

'Departamento de Produccion Agricola y Animal. Direccion de Ciencias Biologicas y de la Salud. Universidad Autéonoma
Metropolitana. Unidad Xochimilco (UAM-X). Calzada del Hueso No. 1100.Col. Villa Quietud, Delegacion Coyoacan,
Meéxico.

RESUMEN: Con el objetivo de realizar una actualizacion sobre la enfermedad de Lyme, se consultaron las fuentes
informativas Academic Search Complete (EBSCO), Scopus y Web de la Ciencia entre los afios 2000 a 2021. Como estrategia
de busqueda se utilizaron los descriptores: “Enfermedad de Lyme, Borrelia burgdorferi, Ixodes ricinus y mordeduras por
garrapatas”. La informacion obtenida evidencié que, en México, se conocen los primeros casos de la enfermedad desde 1991.
Actualmente, en el complejo Borrelia burgdorferi sensu lato (Bbsl) se reconocen 19 genoma-especies: B. burgdorferi sensu
stricto (Bbss), B. garinii, B. afzelii, B. valaisiana, B. lusitaniae, B. spielmani, B. bissettii, B. bavariensis, B. japonica, B.
andersonii, B. tanukii, B. turdi, B. sinica, B. californiensis, B. yangtze, B. carolinensis, B. americana, B. kurtenbachii y B.
finlandensis. Las primeras ocho son consideradas patégenas al hombre. En Norteamérica, B. burgdorferi se transmite,
fundamentalmente, por 1. scapularis e I. pacificus, mientras que en Europa y Asia I. ricinus e I. persulcatus, respectivamente,
son reconocidos como vectores. Varias especies del género (L. affinis, 1. pararicinus, 1. ricinus e I. boliviensis), asi como del
género Amblyomma, se han descrito en el Peri como vectores. Entre los reservorios de la enfermedad figuran los ratones
Peromyscus leucopus y Apodemus leucopus, asi como el venado cola blanca (Odocoileus virginianus). Se reconocen tres
etapas de la enfermedad: temprana localizada, temprana diseminada y tardia. El diagnostico depende de los resultados de las
pruebas y de la presencia de manifestaciones clinicas, en tanto la técnica ELISA y el PCR tiempo real son efectivos en el
diagnostico. Los antibidticos amoxicilina, doxiciclina y ceftriaxona son efectivos en el tratamiento. A finales de 2020, se
aprobd una vacuna en fase de prueba por Administracion de Alimentos y Medicamentos para ser evaluada en personas. El
ensayo clinico en fase 1, con 66 personas del estado de Nebraska, comenzo a finales de febrero de 2021.
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ABSTRACT: With the aim of performing a bibliographic update on Lyme disease, the information sources Academic Search
Complete (EBSCO), Scopus and Web of Science were consulted from 2000 to 2021. The following descriptors "Lyme
disease, Borrelia burgdorferi, Ixodes ricinus and tick bites" were used as a search strategy. The information obtained showed
that the first cases of the disease have been known in Mexico since 1991.Currently within the Borrelia burgdorferi sensu lato
(Bbsl) complex, 19 genome-species are recognized: B. burgdorferi sensu stricto (Bbs), B. garinii, B. afzelii, B. valaisiana, B.
lusitaniae, B. spielmani, B. bissettii, B. bavariensis, B. japonica, B. andersonii, B. tanuki, B. turdi, B. sinica, B. californiensis,
B. yangtze, B. carolinensis, B. americana, B. kurtenbachii, and B. finlandensis. The first eight are considered pathogenic to
humans. In North America, B. burgdorferi is mainly transmitted by I. scapularis and 1. pacificus, while 1. ricinus and L
persulcatus are recognized as vectors in Europe and Asia. Several species of the genus (L. affinis, I. pararicinus, I. ricinus,
and I. boliviensis), as well as the genus Amblyomma have been described as vectors in Peru. Reservoirs of the disease include
mice Peromyscus leucopus and Apodemus leucopus, as well as white-tailed deer (Odocoileus virginianus). Three stages of
the disease are recognized: early localized, early disseminated and late. Diagnosis depends on test results and the presence of
clinical manifestations; in addition, ELISA and real-time PCR techniques are effective in diagnosis. The antibiotics
amoxicillin, doxycycline and ceftriaxone are effective in the treatment. In late 2020, a vaccine in trial phase was approved by
the Food and Drug Administration for testing in humans. Phase 1 clinical trial began in late February 2021 in the state of
Nebraska using 66 individuals. .
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INTRODUCCION aunque también Amblyomma spp. puede jugar ese pa-

pel (2, 3).

La enfermedad de Lyme o borreliosis es una enfer- La enfermedad puede afectar tanto a diferentes es-

medad infecciosa causada por espiroquetas del com-
plejo Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi) sensu lato
(1). Constituye un proceso multisistémico, bien defini-
do, de distribuciéon mundial que se transmite a través
de la picadura de garrapatas de la familia Ixodidae;

pecies animales (caballos, gatos, ovejas, perros, vacas)
como al hombre. La caracteristica zoonotica de la en-
fermedad es importante para implementar las medidas
adecuadas encaminadas al tratamiento, la prevencion y
el control de esta (4).
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La enfermedad de Lyme es de notificacion inmedia-
ta obligatoria a la Organizacion Mundial de Sanidad
Animal (OIE), asi como a las dependencias oficiales
de salud animal y sanidad acuicola (5).

El objetivo del presente trabajo es realizar una revi-
sion bibliografica actualizada sobre la enfermedad de
Lyme, en el mundo y en México.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision bibliografica acerca de la
Enfermedad de Lyme en las fuentes informativas Aca-
demic Search Complete (EBSCO), Scopus y Web de
la Ciencia, entre los afios 2000 a 2021, con el fin
recabar informacion acerca de la enfermedad de Lyme
en distintas especies domésticas y el hombre. Como
estrategia de busqueda se utilizaron los descriptores:
“Enfermedad de Lyme; Borrelia burgdorferi; Ixodes
ricinus; mordeduras por garrapatas”.

DESARROLLO
Antecedentes

La espiroqueta, motivo de revision, fue hallada en
el tubo digestivo de garrapatas del género Ixodes
por Burgdorfer en 1984 (6), de ahi el nombre B.
burgdorferi.

En noviembre de 1975, se detectaron dos casos de
artritis reumatica juvenil en el departamento de salud
estatal de Connecticut, Estados Unidos. Posteriormen-
te, se detectaron mas casos con los mismos signos, por
lo que se pensdé que se trataba de alguna epidemia.
Esta artritis afectaba a uno de cada 100 000 nifios;
de 12 000 habitantes del poblado de Old Lyme. Al
comienzo del proceso, el 25 % de los afectados pre-
sentaban un eritema cutaneo, al menos una o varias
semanas antes de observarse sintomas artriticos. El
eritema comenzaba como una papula roja que se ex-
pandia hasta generar una lesion con una apariencia
de “ojo de buey” de 10 a 50 cm de diametro, lo que
despertd la sospecha de los doctores que se trataba
de la picadura de un insecto (7). Posteriormente, se
observaron espiroquetas en las muestras de sangre de
las personas que presentaron la artritis, confirmando
que la enfermedad era causada por este tipo de micro-
organismo (8).

En México se reconocen los primeros casos desde
1991. En 1999, se realizaron dos encuestas serologicas
en el pais; la primera en casos humanos con linfocito-
ma borrerial con una prevalencia del 1,1 % y la segun-
da, en venado cola blanca de los estados de Coahuila y
Nuevo Leon, con una prevalencia del 3 % (8). Uno de
los casos positivos fue un paciente que refirié recibir
mordeduras por garrapatas 18 meses previos en las
piernas y el cuello durante su estancia en Tequesqui-
tengo, en el estado Morelos (9). En dicho paciente,
se constatd cansancio, mareo, dolores musculares, ar-

tritis, pérdida de peso y alteraciones en la memoria
reciente. Se establecieron diagnoésticos diferenciales y
se realizd estudio de inmunoglobulinas por Western
blot para B. burgdorferi, con lo que se establecio el
diagnoéstico de manifestaciones tardias de la enferme-
dad de Lyme.

Mas recientemente, Guevara-Valmafia et al. (10)
notificaron el caso de una paciente de 29 afios, origi-
naria y residente de la Ciudad de México, que inicid
su padecimiento con dolor en el segundo dedo de la
mano izquierda posterior a una visita al bosque de
Aragon. Luego de multiples pruebas negativas, se rea-
liz6 Western blot y se obtuvo un resultado positivo
para B. burgdorferi. De esta manera se establecid el
diagnostico definitivo de borreliosis de Lyme en la
Ciudad de México.

Agente etiolégico

En el complejo Bbsl se reconocen actualmente
19 genoma-especies: B. burgdorferi sensu stricto
(Bbsl), B. garinii, B. afzelii, B. valaisiana, B.
lusitaniae, B. spielmani, B. bissettii, B. bavariensis,
B. japonica, B. andersonii, B. tanuki, B. turdi, B.
sinica, B. californiensis, B. yangtze, B. carolinensis, B.
americana, B. kurtenbachii y B. finlandensis. Las pri-
meras ocho se consideran patégenas al hombre (11).

La enfermedad de Lyme es causada en muchos pai-
ses, principalmente, por la espiroqueta B. burgdorferi
en Europa y Asia; B. afzelli y B. garinii pueden ser
también agentes causales (11).

El genoma de Bbsl es relativamente pequefio, lo
que refleja probablemente su modo de vida como
parasito obligado. Este género carece de la maquina-
ria reconocida convencionalmente para la sintesis de
nucleétidos, aminoacidos, acidos grasos y cofactores
enzimaticos, los que tienen que obtener del hospedero
(12).

El ciclo de transmision involucra garrapatas, acaros
hemat6fagos como vectores y roedores, muridos y
cricétidos como reservorios. La garrapata del género
Ixodes es el principal vector involucrado en los casos
de borreliosis; dicha garrapata es infectada cuando se
alimenta de la sangre de un animal infectado (13). La
enfermedad de Lyme puede ser transmitida durante
cualquier estadio de la garrapata, desde larvas hasta
adultos; sin embargo, no todas las garrapatas que in-
gieren sangre acabaran siendo infectadas (13).

El tiempo necesario para la transmision de los mi-
crorganismos por las garrapatas, una vez que comien-
zan a alimentarse sobre el hospedero, varia segun el
genoma-especie. B. afzelii se transmite durante las pri-
meras 24 horas (h), mientras que B. burgdorferi sensu
stricto requiere mas de 48 h (12,24). La saliva de la
garrapata contiene numerosas sustancias, entre las que
se encuentran anticoagulantes y otras que modulan la
respuesta inmune del hospedero y actian como anesté-
sicos que hacen indolora la mordedura, por lo que solo

50 a 70 % de los pacientes las recuerdan (12).



Revista de Salud Animal, Vol. 43, No. 2, mayo-agosto 2021, E-ISSN: 2224-4700

Vector y reservorios

Borrelia spp. existe en la naturaleza en un ciclo en-
zootico, en garrapatas, mayormente del género Ixodes.
En Norteamérica, se transmite fundamentalmente por
1 scapularis e 1. pacificus, mientras que en Europa y
Asia [ ricinus e 1. persulcatus, respectivamente, son
reconocidos como vectores. Varias especies del género
(L. affinis, 1. pararicinus, 1. ricinus e I boliviensis),
asi como del género Amblyomma, se describen como
vectores en el Peru (3).

En Argentina se refiere que una fraccion de la po-
blacion de I pararicinus esta infectada con Bbsl. Esa
especie se encuentra distribuida en todo Sudamérica
(3).

En México, la garrapata 1. scapularis esta distribui-
da en el Noreste del pais (Coahuila, Nuevo Leon, Ta-
maulipas, San Luis Potosi), en el Centro (Hidalgo,
Durango), Golfo (Veracruz), Peninsula de Yucatan
(Campeche y Quintana Roo) e 1. pacificus en Baja Ca-
lifornia, Baja California Sur, Sinaloa, Nayarit y Jalisco
4).

Los acaros pertenecientes a la especie Trombicula
autumnalis, endémicos de la selva peruana y en Ar-
gentina, donde se les conoce como “isangos” o “bi-
chos colorados”, se considera que puedan servir como
vectores de B. burgdorferi, como se ha demostrado en
otras partes del mundo (3).

Existen otros vectores en los que se han demostrado
la presencia de Bbsl en sus intestinos, pero no se ha
constatado la transmision a humanos o animales. Entre
estos se encuentran mosquitos de los géneros Aedes,
Culex y Anopheles, y las moscas del caballo y del
venado (12).

Los mamiferos constituyen los reservorios principa-
les. Un reservorio bastante importante en la patologia
de la enfermedad de Lyme es el raton Peromyscus
leucopus (12) y el de patas blancas Apodemus
leucopus, que es el principal hospedero competente
en Estados Unidos. En Europa, Apodemus flaviculus
es el principal reservorio (4).

Por otro lado, el venado cola blanca (Odocoileus
virginianus) también suele ser importante en el ciclo
de Borrelia, al ser un hospedero de la garrapata I
ricinus. Es que sin la presencia del venado desciende
notablemente el nimero de garrapatas, y de esa mane-
ra disminuyen los riesgos de propagacion de garrapa-
tas infectadas y, por ende, menos casos de Enfermedad
de Lyme (4).

En Sudamérica, varias especies de aves, roedores
y lagomorfos, como la liebre, se han propuesto como
reservorios (3). También se reportan como reservorios
reptiles (lagartijas) y aves, fundamentalmente las mi-
gratorias, que tienen un papel importante en la disemi-
nacion de garrapatas hacia otras regiones. La presen-
cia de Bbsl o la respuesta de anticuerpos contra esta
también se ha documentado en animales domésticos
como perros, caballos, ganado bovino y gatos, los que
pueden desarrollar la enfermedad (12).

No hay reportes de transmision transovarica en el
ixodido, sin embargo, los animales domésticos resul-
tan ser un gran riesgo al portar a las garrapatas infecta-
das con Borrelia (14).

Epidemiologia

La borreliosis de Lyme esta distribuida en la mayor
parte de los paises europeos, algunos paises de Asia
y Estados Unidos. En Estados Unidos, durante 2015,
el 95 % de los casos confirmados de enfermedad de
Lyme fueron reportados en el noreste del pais, pre-
dominantemente en los estados Vermont (incidencia
del 78,4 %), Maine (74,7 %), Pennsylvania (57,4 %),
Rhode Island (53,4 %), Connecticut (52,2 %), New
Jersey (43,9 %), entre otros estados (15).

Existe evidencia de la presencia del agente micro-
biano en Uruguay y Argentina (16, 17). En México,
en 2007, se reportaron los primeros casos de enferme-
dad de Lyme en los parques cercanos a la Ciudad de
Meéxico: la Marquesa y el Nevado de Toluca. Ademas,
en 2009 se confirmé la zona noreste de México como
endémica de la enfermedad al reportar garrapatas in-
fectadas con B. burgdorferi (10).

En los ultimos afos, en México se realizd una
encuesta de garrapatas mediante la reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR) para confirmar la iden-
tificacion de especies vectores de Borellia spp. No
obstante, los resultados no revelaron presencia del
agente causal de la enfermedad de Lyme. En tanto,
Anaplasma phagocytophilum fue el patégeno mas co-
munmente detectado, seguido por Ehrlichia canis,
Rickettsia rickettsii, E. chaffeensis y R. amblyommii.
Rhipicephalus sanguineus fue la garrapata mas fre-
cuentemente positiva para los patdgenos mencionados
(18).

En México, queda por esclarecerse la situacion a
pesar de los distintos estudios realizados sobre la dis-
tribucién de la garrapata Ixodes, en los estados del
noreste mexicano incluyendo la zona transfronteriza
de Texas y México, asi como a lo largo del centro
y sureste del pais (2). Atn no hay evidencias que
demuestran que la fauna de la capital mexicana juegue
papel como hospedero intermediario, toda vez que la
distribucion y presencia de geno-especies patdgenas
de B. burgdorferi en perros y sus garrapatas no se ha
investigado en detalle (10).

Patogenia y manifestaciones clinicas

Para mantener su ciclo enzootico, B. burgdorferi
tiene que adaptarse a diferentes ambientes. Las protei-
nas Osp, OspA se expresan fundamentalmente durante
el otofio, invierno y comienzo de la primavera, cuando
la garrapata permanece inactiva (19). Cuando esta co-
mienza a alimentarse a finales de primavera y verano,
Borrelia expresa esencialmente OspC. De igual mane-
ra, B. hermsii aumenta la sintesis de otra lipoproteina,
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Vsp33 (también llamada VmpC), homologa de OspC,
lo que sugiere una funcién, comuin para estas protei-
nas, relacionada con la transmision de las espiroquetas
de la garrapata al hospedador vertebrado (20).

Los estudios mas recientes realizados por Davis et
al. (21) senalan que el peptidoglicano (PG) se interca-
la entre el interior y el exterior de los didermos en
la membrana de la envoltura celular y, con el uso
de un enfoque protedmico, encontraron evidencia de
una proteina asociada a peptidoglicanos (PAP) en B.
burgdorferi. Se trata de la proteina A (NapA) que
atrae a neutrdfilos y protege el ADN celular del dafio
durante los momentos de estrés. Se localiza en el peri-
plasma de la bacteria. La microscopia crio-electronica
indica que la NapA actua como un faro molecular,
exacerbando las propiedades patogenas del agente mi-
crobiano. Los autores afirman que la proteina bacteria-
na puede evolucionar mecanicamente, manteniendo la
funcion bioldgica.

B. burgdorferi penetra en la piel en el sitio de la
picadura de la garrapata. Entre tres y 32 dias después,
el microorganismo migra localmente en la piel cerca
de este sitio, se disemina por via linfatica produciendo
adenopatias regionales o se disemina en la sangre a
otros 6rganos o a otros sitios de la piel. Inicialmente
se produce una reaccion inflamatoria (eritema migra-
torio) antes de que haya una respuesta de anticuerpos
significativa frente a la infeccion (conversion serologi-
ca) (22).

La diseminacion del microorganismo se facilita por
la alta permeabilidad de los vasos sanguineos y la
activa penetracion a través de las membranas endote-
liales, la invasion de los diferentes tipos de tejido se
produce como resultado de la adherencia a distintos
tipos de células (fibroblastos y células endoteliales) y
estructuras ampliamente distribuidas en el hospedero
(8).

La respuesta inmune no suele ser eficaz para erra-
dicar a la bacteria, al contrario, puede contribuir con
la enfermedad al desarrollar un proceso reactivo y
autoinmunitario y conducir finalmente a un dafio neu-
rologico. Dicha reaccion antes mencionada se basa en
la reactividad cruzada antigénica de epitopos comunes
entre el agente y el hospedero, localizadas en las “pro-
teinas de estrés o choque térmico”; estas reacciones
van a actuar protegiendo a la bacteria del dafio pro-
ducido por componentes bactericidas como el calor,
oxigeno, reactivos, entre otros (8).

Las manifestaciones de la enfermedad son diversas:
desde cutaneas, articulares, cardiacas y sistémicas. De
Aguinaga-Inurriaga et al. (23) reconocen tres etapas:

* Enfermedad temprana localizada: donde la lesion
principal y caracteristica de la enfermedad es el
eritema migratorio.

* Enfermedad temprana diseminada: eritema migra-
torio multiple, paralisis de nervios craneales (espe-
cialmente del nervio facial), meningitis y carditis.

» Enfermedad tardia: artritis, encefalopatia o polineu-
ropatia subaguda.

La manifestacion clinica mas comtn en la forma
temprana lo constituye el eritema migratorio, aunque
puede haber manifestaciones neuroldgicas y cardiacas
).

En pacientes de recién ingreso se reportan marca-
dores de inflamacion de 19 x 103 /uL leucocitos y
proteina C reactiva de 28 mg/dL (10).

Las manifestaciones neuroldgicas de la enfermedad
de Lyme se manifiestan desde la fase diseminada tem-
prana hasta la tardia. La meningitis aséptica, las radi-
culopatias (sindrome de Bannwarth) o la afectacion de
pares craneales ocurren de manera temprana, mientras
que las afecciones neurocognitivas, la encefalopatia y
las alteraciones conductuales son tipicas de la fase
tardia. La triada clasica de anomalias neurologicas
agudas es la meningitis, la neuropatia craneal y la
radiculoneuropatia motora o sensorial, aunque cada
uno de estos hallazgos puede ocurrir solo (24).

No todos los animales infectados después de la
mordedura de una garrapata pueden presentar la en-
fermedad clinica, ya que cuando B. burgdorferi se
encuentra dentro del organismo, puede actuar como un
patdgeno persistente; de hecho, algunos estudios expe-
rimentales han sugerido que las espiroquetas pueden
encontrarse fuera de las células y evadir la respuesta
inmunitaria de una forma que atin no esta determinada
(14).

Por lo general, para considerar enfermedad de Lyme
como un diferencial ante una poliartritis es necesario
el antecedente referido de la picadura de garrapata,
pero no es completamente imprescindible, debido a
que muchos piquetes pasan inadvertidos (10).

Diagnéstico

Los estudios realizados por Kugeler et al. (25) en
Estados Unidos, en aproximadamente 476,000 pacien-
tes entre 2010-2018, permitieron detectar y tratar pa-
cientes afectados, lo que llevo a los autores a subrayar
la necesidad de mejorar el diagnostico con vistas a una
mejor prevencion.

Por lo general, el eritema migratorio se diagnostica
clinicamente, ya que se desarrolla antes de que las
pruebas seroldgicas se hagan positivas. En consecuen-
cia, el diagnodstico de la enfermedad de Lyme depende
tanto de los resultados de las pruebas como de la pre-
sencia de manifestaciones clinicas. Un eritema migra-
torio clasico es un fuerte indicador de la enfermedad
de Lyme, especialmente cuando lo apoyan otros ele-
mentos (p. ej., una picadura reciente de garrapatas, la
exposicion a una zona endémica, sintomas sistémicos

tipicos) (26).
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En las regiones donde la enfermedad de Lyme
es endémica, muchos pacientes evidencian artralgias,
cansancio, dificultad para concentrarse u otros sinto-
mas inespecificos. Algunos pacientes que presentan
estos sintomas, pero no tienen antecedentes de eritema
migratorio u otros sintomas de enfermedad de Lyme
localizada temprana o diseminada temprana, tienen en
realidad la enfermedad. En estos casos, los titulos de
IgG elevados (con titulos normales de IgM) indican
exposicion en el pasado, no infeccion en el presente
ni persistente, por lo que si se interpretan incorrecta-
mente pueden llevar a tratamientos con antibidticos
prolongados e innecesarios. No hay evidencias que
vinculen a la infeccion por B. burgdorferi con este
sindrome similar a una fibromialgia o a un sindrome
de fatiga cronica (27).

Los titulos de anticuerpos agudos (IgM) y en la
convalecencia (IgG) con dos semanas de diferencia
pueden ser de utilidad; los titulos positivos obtenidos
con ensayos de inmunoadsorcion ligada a enzimas (C6
ELISA) deben confirmarse con electro transferencias
de Western blot. Sin embargo, la seroconversion pue-
de ser tardia (p. ej., > 4 semanas) o estar ausente (p.
ej., en pacientes que recibieron terapia antibiodtica), y
los titulos positivos de IgG solos representan exposi-
ciones previas. Si solo se detectan bandas de IgM en el
electro transferencia de Western, especialmente mucho
tiempo después de la exposicion, los resultados suelen
ser falsos positivos. Las pruebas de PCR (polymerase
chain reaction, de sus siglas en inglés) de liquido cefa-
lorraquideo o de liquido sinovial suelen ser positivos
cuando estos sitios estan afectados (27).

En general, el diagnostico del agente se basa en la
caracterizacion clinica y pruebas de laboratorio. No
obstante, debido a limitaciones en la deteccion directa
de B. burgdorferi sensu lato se les ha dado mas impor-
tancia a los métodos seroldgicos (28, 29).

La complejidad de la composicion antigénica del
microorganismo ha planteado desafios para el sero-
diagnostico de este. La diversidad genética y expre-
sion diferencial de los genes del agente en pacientes,
asi como la heterogeneidad antigénica de las espiro-
quetas tienen implicaciones para el desarrollo de ensa-
yos diagnosticos de laboratorio (28).

La prueba ELISA (Enzygnost) resulta un buen ensa-
yo para el diagnodstico de pacientes con la enfermedad
de Lyme, tanto para la deteccion de IgG e IgM (29).

Actualmente, el método mas efectivo para el diag-
noéstico es el PCR en tiempo real. Los resultados
obtenidos por Schwaiger et al. (30) evidenciaron la
especificidad de ese ensayo con 48 diferentes cepas
clinicamente relevantes del agente en cuestion donde
no ocurrid reaccion cruzada con las bacterias, los virus
y los hongos evaluados. Con una sensibilidad analiti-
ca de 10 copias, se observo una excelente precision
dentro de las corridas y entre corridas. La presencia
potencial de inhibidores de la ADN Taq polimerasa se
monitored en cada muestra con un plasmido que con-

tenia la secuencia diana. Entre 56 muestras de liquido
cefalorraquideo tomadas de 54 pacientes con sospecha
clinica de neuroborreliosis, una (1,8 %) dio positivo
para B. burgdorferi sensu lato. También se detectd
acido desoxirribonucleico (ADN) en cinco (17,9 %)
de 28 muestras de liquido sinovial y en una (20%) de
cinco biopsias sinoviales de la membrana obtenidas
a partir de 31 pacientes con artropatias. Con el fin
de probar la ausencia de resultados falsos positivos,
84 muestras de 83 pacientes sin evidencia de la en-
fermedad de Lyme fueron investigados. Ninguna de
estas muestras mostré cantidades medibles de ADN
del agente.

Diagnéstico diferencial

La enfermedad diseminada temprana puede aseme-
jarse a una artritis idiopatica juvenil en los nifios, y a
una artritis reactiva o una artritis reumatoide atipica en
los adultos. Los hallazgos que suelen estar presentes
en la artritis reumatoide pero no en la enfermedad de
Lyme incluyen rigidez matutina, nédulos subcutaneos,
iridociclitis, lesiones mucosas, factor reumatoideo y
anticuerpos antinucleares. La enfermedad de Lyme en
etapas avanzadas no presenta compromiso axial, lo
que la distingue de las espondilo artropatias con com-
promiso de las articulaciones periféricas (26).

Segun Sanchez et al. (26), en los Estados Unidos la
anaplasmosis granulocitica humana (una rickettsiosis)
y la babesiosis, asi como la fiebre recidivante por B.
miyamotoi y la encefalitis por el virus de Powassan,
también son transmitidas por la garrapata 1. scapularis
y tienen una distribucién geografica comun en el no-
reste y el norte del Medio Oeste. Los pacientes con
cualquiera de estas enfermedades transmitidas por 1.
scapularis pueden tener una infecciébn concomitante
por las demas enfermedades que transmite el mismo
aracnido; sin embargo, la coinfeccion clinica con ana-
plasmosis es inusual.

La fiebre reumatica aguda suele ser considerada
un diagnoéstico posible en algunos pacientes con po-
liartralgias migrantes y aumento del intervalo PR o
corea (como manifestaciones de meningoencefalitis).
Sin embargo, los pacientes con enfermedad de Lyme
rara vez tienen soplos o evidencias de una infeccion
estreptococica anterior (26).

La ehrliquiosis monocitotropica humana, que es
causada por Ehrlichia chaffeensis y es transmitida
por la garrapata A. americanum (garrapata Lone Star),
aparece principalmente en las zonas sudeste y sur cen-
tral de los Estados Unidos, y es poco probable que se
confunda con la enfermedad de Lyme. En los estados
del sur y del Atlantico medio, las picaduras de la
garrapata A. americanum pueden causar una erupcion
cutanea similar al eritema migratorio, acompafiada de
sintomas y signos sistémicos inespecificos autolimita-
dos. No se ha identificado atn algun agente infeccioso
especifico como la causa de este trastorno (llamado
enfermedad eruptiva del sur asociada con garrapatas)

25).
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La enfermedad de Lyme puede causar paralisis de
Bell y, en el verano, puede manifestarse como un
sindrome musculoesquelético con meningitis aséptica,
que se asemeja a otras causas de meningitis linfocitica
o0 a las neuropatias periféricas (26).

Tratamiento

La mejor forma de tratar esta enfermedad es imple-
mentando medidas profilacticas adecuadas toda vez
que es una zoonosis de caracter mundial; ademas, la
abundancia de vectores y hospederos, asi como el
aumento de las actividades al aire libre, fomentan el
contacto del hombre con el medio influyendo asi en la
prevalencia de la enfermedad (27).

Existen muchas alternativas que varian con la fase
de la enfermedad, pero en general el tratamiento inclu-
ye amoxicilina, doxiciclina y ceftriaxona (22).

El agente causante de la enfermedad de Lyme es
sensible a estos antibiodticos, pero el tratamiento de la
enfermedad temprana es mas exitoso. En los cuadros
avanzados, los antibidticos erradican la bacteria y ali-
vian la artritis en la mayoria de las personas. Sin em-
bargo, algunos pacientes con predisposicion genética
tienen artritis persistente aun después de que la infec-
cion haya sido eliminada, debido a que se mantiene la
inflamacion (23).

Para el alivio de los sintomas pueden utilizarse me-
dicamentos antiinflamatorios no esteroideos. El blo-
queo cardiaco completo requiere del uso de un mar-
capasos temporario. La tension de las articulaciones
de la rodilla, debido al derrame, exige su aspiracion.
Algunos pacientes con predisposicion genética mani-
fiestan artritis de la rodilla que persiste a pesar de
la terapia con antibidticos y pueden mejorar con una
sinovectomia artroscopica (22).

De acuerdo con Wagner et al. (31), los antibidticos
son apropiados para todos los perros que presentan
signos de la enfermedad de Lyme. Los perros que
experimentan los signos clasicos de sinovitis / artritis
responden bien a la doxiciclina (10 mg / kg SID) o
amoxicilina (22 mg/kg cada 12 horas, via oral, duran-
te 21-28 dias). El periodo de tiempo de tratamiento
tradicionalmente es de 30 dias; se ha propuesto la
minociclina como una alternativa viable para perros
a una dosis oral de 10 mg/Kg dos veces al dia. Tam-
bién la cefovecina administrada en dos inyecciones
subcutaneasa 8 mg/kg de peso corporal con 14 dias
de diferencia proporciona una reduccion significativa
y sostenida en caninos.

En humanos, las evaluaciones de ceftriaxona/do-
xiciclina, ceftriaxona/claritromicina-hidroxicloroquina
brindaron muy buenos resultados. Los pacientes reci-
bieron ceftriaxona intravenosa de etiqueta abierta du-
rante dos semanas antes del régimen de antibidticos
orales cegados aleatorizados de 12 semanas (doxicicli-
na, claritromicina mas hidroxicloroquina (32).

Companion Animal Parasite Council (CAPC) (33)
hace énfasis en que no se recomienda el uso profilacti-
co de antibioticos después de una picadura de garrapa-
ta en perros, dada la alta frecuencia de exposicion ante
una incidencia relativamente baja de enfermedad clini-
ca. Sin embargo, se puede justificar la monitorizacion
continua de dichos perros para detectar signos futuros
de infeccion o enfermedad.

Control

Una de las principales medidas que pueden efectuar
las personas es la proteccion con ropas que cubran
toda la piel, con botas altas que permitan introducir
el pantalon y de colores claros para detectar las garra-
patas oscuras (9); ademas, tratar de evitar zonas infes-
tadas por garrapatas. No obstante, muchas veces esto
no se puede llevar a cabo, por lo que se recomienda
bafiarse lo antes posible y realizar una inspeccion ex-
haustiva de algunas zonas del cuerpo como el cabello,
detras de la rodilla, axilas ¢ ingle, que es donde estos
artropodos pueden localizarse. En caso de picadura, es
necesario extraer lo antes posible y de manera correcta
la garrapata para evitar la transmision del agente pato-
geno. Asimismo, es necesario tratar de eliminar los
vectores en el ambiente para evitar reinfestaciones o
nuevos casos por medio de acaricidas (33).

Las garrapatas adheridas que se encuentran en las
mascotas deben eliminarse rapidamente para evitar la
transmision de B. burgdorferi o cualquier otro patoge-
no que puedan albergar. Para evitar tanto la infeccion
zoonotica como la inoculacién accidental de patdge-
nos en la mascota durante el proceso de remocion,
las garrapatas deben retraerse con forceps o un dispo-
sitivo comercial de extraccion de garrapatas, teniendo
cuidado para evitar el contacto con el contenido de las
garrapatas utilizando guantes. También se recomienda
prestar especial atencion al lavado de manos después
de la eliminacion de las garrapatas (33).

Vacunas

Existen vacunas para limitar la borreliosis de Lyme
en perros con probada eficacia. La decision de vacunar
contra el agente causante debe basarse en la evalua-
cién de riesgo del animal que incluya informacion
sobre donde vive el perro y con qué frecuencia fre-
cuenta un area infestada de garrapatas. La vacunacion
de rutina en perros contra la enfermedad de Lyme no
esta justificada en areas de los Estados Unidos donde
la infeccion por B. burgdorferi no es endémica. Se
debe tener en cuenta que la vacunacion no reemplaza
la necesidad de programas estrictos de control de ga-
rrapatas en las mascotas (33).

Es posible que las vacunas no protegen contra todas
las cepas del microorganismo. Por esta razéon, CAPC
recomienda que todas las mascotas se mantengan du-
rante todo el afio con acaricidas altamente efectivos

con actividad residual contra las garrapatas (33).
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Vogt et al. (34) informaron que los perros vacu-
nados contra la enfermedad de Lyme tienen menos
probabilidades de desarrollar signos clinicos que los
perros no vacunados, segliin estudios experimentales
con exposicion deliberada a la enfermedad. Esta in-
vestigacion fue de tipo bibliografica y encontraron una
seric de limitaciones con respecto a estos estudios
que incluyeron tamafios de muestra pequeiios, sesgo
potencial relacionado con la generacion de secuencias
aleatorias y el cegamiento, y una suposicion no verifi-
cada de exposicion de todos los perros a garrapatas
infectadas. Los autores reconocen que existen muchos
desafios asociados con el estudio de la enfermedad
de Lyme en perros, desde la falta de un modelo de
enfermedad reproducible y un método estandar de oro
para determinar el estado de infeccion, hasta la baja
frecuencia de signos clinicos en perros infectados.

Klouwens et al. (2021) (35) valoraron que, siendo
el agente infeccioso un patégeno extracelular y que
su membrana externa contiene varias lipoproteinas
expuestas, estas pueden constituir un reto al sistema
inmunitario del hospedero (36). Por tal motivo, los
investigadores se centraron en el estudio de la proteina
BBSL0405, que forma parte de la membrana externa
y es unica para B. burgdorferi sl. La misma tiene 78
a 90 % de identidad con proteinas de B afzelii y B
garinii, los tres geno-especies principales causantes
de la borreliosis de Lyme. Los investigadores abunda-
ron en la vacunacion con Bbsl0405 recombinante o a
través de ADN intradermal Bbsl0405. Luego de inmu-
nizar ratones con el plasmido pVAC e inmunizado a
los correspondientes grupos de control ratones con ad-
yuvantes, sometieron a los animales inmunizados a un
desafio de garrapata con ninfas de /. ricinus infectadas
con B. afzelii CB43. Posteriormente a la vacunacion,
el recombinante BBSL0405 indujo una respuesta total
de IgG, pero la vacunacion contra el ADN Bbsl0405
no provoco respuestas de anticuerpos. Ambas formu-
laciones no proporcionaron proteccion contra B. afzelii
cepa CB43 después del desafio.

A finales de 2020, se aprobd una vacuna en fase
de prueba por Administracion de Alimentos y Medi-
camentos para ser evaluada en personas a finales de
2020. El ensayo clinico en fase 1 con 66 personas
del estado de Nebraska, comenz6 a finales de febrero
37).

De la revision realizada se puede concluir que se
reconocen 19 genoma-especies 19 genoma-especies:
B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B. afzelii, B.
valaisiana, B. lusitaniae, B. spielmani, B. bissettii,
B. bavariensis, B. japonica, B. andersonii, B. tanuki,
B. turdi, B. sinica, B. californiensis, B. yangtze,
B. carolinensis, B. americana, B. kurtenbachii y B.
finlandensis. Las primeras ocho son consideradas pa-
togenas al hombre. En México se reportd la enferme-
dad en 1999, sin hallazgos posteriores; solo en 2019
se reconoce su presencia en la Ciudad de México.
Los vectores mas reconocidos son 1. scapularis, I

pacificus, I. ricinus e I persulcatus;, no obstante,
el género Amblyomma ha sido descrito como tal en
el Perl. Entre los reservorios de la enfermedad fi-
guran los ratones Peromyscus leucopus y Apodemus
leucopus, ademas el venado cola blanca (Odocoileus
virginianus). Se reconocen, actualmente, tres etapas de
la enfermedad: temprana localizada, temprana disemi-
nada y tardia. Las pruebas diagnosticas recomendadas
son el ELISA y el PCR tiempo real son efectivos
en el diagnostico. Los antibidticos amoxicilina, doxi-
ciclina y ceftriaxona son efectivos en el tratamiento.
Los ensayos de una vacuna para humanos, aprobada
a finales de 2020 por Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos, comenz6 su fase 1
con 66 personas del estado de Nebraska, a finales de
febrero de 2021.
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