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Enfermedad de Lyme: actualizaciones
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Resumen

La enfermedad de Lyme es una infeccion emergente causada por la espiroqueta Borrelia burgdorferi. Es la enfermedad
transmitida por vector mas frecuente de EE.UU. y Europa. Se transmite al humano a través de la mordedura de garrapatas
del género Ixodes. Sus reservorios animales son el venado cola blanca, el raton de patas blancas y otros mamiferos
pequenos. Actualmente es considerada la gran imitadora y su diagndstico representa un gran reto. Clasicamente se
divide en cuatro estadios: enfermedad temprana localizada, temprana diseminada, tardia y sindrome pos-Lyme. Las
manifestaciones clinicas pueden ser tanto cutdneas como sistémicas, con afeccion cardiovascular, neurolégica y
musculoesquelética. El diagndstico se basa en el cuadro clinico y puede ser confirmado mediante estudios de
serologia (ELISA y western blot). El mejor método de prevencion primaria es evitar la exposicion a vectores. El tratamiento
con antibioticoterapia (doxicilina y cefalosporinas) tiene por objetivo aliviar los sintomas y prevenir las secuelas.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Lyme. Borrelia burgdorferi. Ixodes. Garrapata. Eritema migratorio (EM).

Abstract

Lyme disease is an emerging infection caused by the spirochete Borrelia burgdorferi. It is the most common vector-borne
disease in the USA and Europe, and it is transmitted to humans through the bite of ticks of the genus Ixodes. Its animal
reservoirs are the white-tailed deer, the white-footed mouse, and other small mammals. It is considered the new “great
imitator’, with its diagnosis being a major challenge. Traditionally it is divided into four stages, early localized disease,
early disseminated, late disease, and the post-Lyme syndrome. Clinical manifestations may be both cutaneous and
systemic, and can have cardiovascular, neurological, and musculoskeletal involvement. Diagnosis is based on clinical
findings and can be confirmed by serologic studies (ELISA and Western Blot). The best preventive method is to avoid
exposure to vectors. The aim of treatment with antibiotics (doxycycline and cephalosporins) is to relieve symptoms and
prevent sequelae.(Gac Med Mex. 2014;150:84-95)
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venado cola blanca y el ratén de patas blancas, por
lo cual es mas comun en dareas rurales y suburbanas’.
Es la enfermedad por vector méas frecuente en EE.UU.
y se encuentra en aumento a nivel mundial; es endé-
mica en Europa y Asia®®.

|ntroducci6n

La enfermedad de Lyme es una enfermedad infec-
ciosa emergente causada por la espiroqueta B. burg-
dorferi. Es transmitida al humano por garrapatas infec-

tadas desde sus reservorios silvestres, como el Historia

La primera descripcion de la enfermedad de Lyme fue
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realizada en 1883 por Alfred Buchwald; posteriormente,
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en 1902, lo hicieron Karl Herxheimer y Kuno Hartmann en
pacientes con acrodermatitis crénica atrofica (ACA).
A principios del siglo XX, Benjamin Lipschutz y Arvid
Afzelius hicieron las primeras descripciones del erite-
ma cronico migrans (ECM) en Europa®. Afzelius des-
cribio la asociacion de las lesiones de ECM con la
mordedura de una garrapata en 19106. Casi 70 afos
después, se reconocio la artritis de Lyme, cuando en
1975 se estudiaron un total de 51 pacientes con diag-
nostico de artritis reumatoide juvenil en residentes de
tres comunidades contiguas de la ciudad de Connec-
ticut, en EE.UU.: Old Lyme, Lyme y East Haddam. Esto
llevo a Steere a la descripcion completa de la infeccion
y su asociacion con un vector’. Sin embargo, hasta
1982 Burgdorfer no aisld el microorganismo causal
que se encontraba dentro del tracto gastrointestinal de
la garrapata Ixodes, concluyendo que se trataba de
una espiroqueta®. Sobre la base de las caracteristicas
ultraestructurales y el analisis del ADN, la espiroqueta
de la enfermedad de Lyme fue identificada como
miembro del género Borrelia, y recibié el nombre de
B. burgdorferi en honor a su descubridor®.

Epidemiologia

En Europa la infeccion es endémica. La prevalencia
en trabajadores forestales en Alemania, Holanda y
Suecia es del 8-27%, mientras que en la poblacion
general es del 4% ", En EE.UU. la mayoria de los
casos de enfermedad de Lyme se reportan en los
estados del noreste (82%)'. Segun los reportes del
Centro para el Control de Enfermedades (CDC) de
Atlanta, durante los afios 2003-2005 se notificaron
un total de 64,382 casos de enfermedad de Lyme
en 46 estados de EE.UU.S. Entre los afios 2008 vy
2009 hubo un incremento del 3.6% en el numero de
casos confirmados y del 35.6% en el numero de
casos probables™ Ademaés, la enfermedad de Lyme
fue la sexta enfermedad notificable nacional mas co-
mun en EE.UU. durante el afio 2008. En México, se
detectd una prevalencia de infeccion por B. burgdor-
feri del 1.1% en la poblacion general y del 3% en
el venado cola blanca del noreste del pals, en
1999'%, mientras que en el afo 2003 la seropreva-
lencia de B. burgdorferi en la poblacion general del
noreste de la Republica Mexicana fue del 6.3%. La
presencia de garrapatas Ixodesy Amblyomma infec-
tadas en el noreste de México sugiere que esta es
una zona endémica de enfermedad de Lyme y que
representa un riesgo de transmision de B. burgdorferi
al humano'®,
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Aspectos bioldgicos

Las espiroquetas se clasifican dentro de tres familias
filogenéticas: Spiroquetaceae, Braquispiraceae y
Lepstospiraceae. La primera contiene tres géneros:
Borrelia, Leptospira'y Treponema. El término general
utilizado es el de Borrelia burgdorferi sensu lato, que
a su vez se divide en multiples genoespecies'” '8,
B. burgdorferi es una bacteria gramnegativa, helicoi-
dal, microaerofilica, que mide 0.33 x 10-20 um de
diametro. A diferencia del resto de las bacterias gram-
negativas, B. burgdorferi carece de lipopolisacéaridos,
y posee abundantes lipoproteinas de superficie. Otra
caracteristica que la diferencia de otras bacterias es
que, debido a que la membrana externa carece de
rigidez, son los flagelos los que determinan la forma
de la espiroqueta’. El genoma bacteriano fue publi-
cado por primera vez en 1997 en el Institute of Ge-
nome 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"7. Estd compues-
to por un cromosoma ADN linear de 1 kb, 22 plasmi-
dos y el gendforo bacteriano que contiene 853 genes.
El cromosoma de Borrelia es relativamente pequefio
comparado con otros cromosomas bacterianos, con-
tiene 1,521,419 pares de bases® y no posee genes
para reacciones de biosintesis celular?!. A esta razon
se le atribuye la capacidad metabdlica limitada de
B. burgdorferi s.1., 1o que explica la necesidad de un
ambiente complejo que contenga los medios suficien-
tes para la supervivencia bacteriana®.

Genoespecies de B. burgdorferi

En la actualidad, se han descrito 15 especies como
parte del complejo B. burgdorferi sensu lato a nivel
mundial (Tabla 1). Se han descrito tres especies mas,
pero aun estan por confirmarse?®®. En el continente
europeo se conocen al menos tres especies de B.
burgdorferi sensu lato patégenas para el humano:
B. burgdorferi sensu stricto, B. gariniiy B. afzelii,
en contraste con la Unica especie que ha demostrado
ser patégena en EE.UU., B. burgdorferi sensu stricto®.
En México, los estudios moleculares demuestran una
distribucion de genoespecies cercana a la reportada
en Europa.

Transmision

La B. burgdorferi se trasmite a los humanos por la
mordedura de las garrapatas del género [Ixodes.
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Tabla 1. Especies del complejo B. burgdorferi

Especie Distribucion geografica

B. burgdorferi sensu EE.UU., Europa Occidental

stricto

B. garinii Europa, partes de Asia
B. afzelii Europa, partes de Asia
B. japonica Japon

B. andersonii Norteamérica

B. tanukii Japon

B. turdi Japon

B. valaisiana Europa, partes de Asia
B. lusitaniae Europa Central y Mediterranea
B. sinica China

B. bissettii EE.UU.

B. californiensis EE.UU. (Oeste)

B. carolinensis EE.UU. (Sureste)

B. spielmanii Europa

B. yangtze China

B. americana* Norteamérica

B. bavariensis* Europa

B. kurtenbachii* Norteamérica

*Por confirmarse (especies propuestas).
Adaptado de Krupka, et al.” y Margos, et al.?.

Ixodes scapularis e Ixodes pacificus predominan en el
continente norteamericano, mientras que Ixodes per-
sulcatus e Ixodes ricinus se encuentran principalmen-
te en Europa, Asia y Africa. Para transmitir la infeccion
a los humanos se necesita un reservorio animal, prin-
cipalmente mamiferos pequefios y aves, donde Borre-
lia permanezca viable durante largos periodos. Los
venados cola blanca son portadores de las formas
adultas de las garrapatas y a partir de estos se infes-
tan otros mamiferos menores, como ratones vy liebres.
Las garrapatas /. scapularis completan su ciclo de
vida en un periodo de dos afios y durante este tiempo
pasan por cuatro estadios de desarrollo: huevo, larva,
ninfa y adulto. En teoria, todas las garrapatas nacen
«libres» de infeccion por B. burgdorferi, ya que rara
vez las madres garrapatas transmiten la espiroqueta a
sus hijos. Asf pues, las larvas son incapaces de trans-
mitir la infeccion?®. Una vez que las larvas se alimentan
de un huésped infectado, estas pueden adquirir la

espirogqueta, mantener la infeccién a lo largo de toda
la vida y transmitirla a hospederos futuros. El estadio
de ninfa es el méas peligroso para los humanos por dos
razones: en primer lugar, las ninfas son diminutas (mi-
den aproximadamente 1 mm de diametro) y dificiles
de detectar, y, en segundo lugar, son mas activas
durante los meses de verano, coincidiendo con el pico
de actividades al aire libre. Por el contrario, las garra-
patas adultas, aunque tienen mayor riesgo de estar
infectadas, son mas grandes y, por lo tanto, mas facil-
mente detectables. La prevalencia de infeccién en
poblaciones de ninfas Ixodes en EE.UU. y Europa es
del 1-5y el 40% respectivamente?®, por lo que el ries-
go de exposicion a la enfermedad de Lyme tiene un
alto grado de variacién geogréfica.

Proteinas de superficie y relacion
con la patogénesis y la transmision
de la enfermedad

Durante su vida, Borrelia debe adaptarse a ambien-
tes muy diferentes, ser capaz de sobrevivir en el intes-
tino de la garrapata, pasar a través de las glandulas
salivales de esta y penetrar en el torrente sanguineo
del huésped, evadiendo la respuesta inmunoldgica
para diseminarse al tejido blanco. Esta transicion esta
mediada por algunas proteinas de superficie de la
bacteria, y su expresion es regulada en las diferentes
fases de la infeccion. Por otro lado, la garrapata posee
receptores especificos para estas proteinas, lo cual
apoya la idea de una cooperacién evolutiva entre la
garrapata y su patégeno'82425,

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clésicas de la borreliosis de
Lyme son similares a nivel mundial. Sin embargo, exis-
ten variaciones regionales, principalmente entre la
enfermedad que se presenta en América causada
exclusivamente por B. burgdorferiy aquella que se
presenta en Europa y es causada por B. afzelii y
B. garinii (Tabla 2)77.

Para propdsitos clinicos, se divide en tres estadios:
enfermedad temprana localizada, enfermedad tempra-
na diseminada y enfermedad tardia. Existe una forma
cronica denominada sindrome pos-Lyme.

Estadio I: infeccion temprana localizada

Va desde el momento que ocurre la mordedura de
garrapata hasta la inoculacion de Borrelia spp. En el



Tabla 2. Manifestaciones sistémicas de la enfermedad de Lyme en Norteamérica y Europa

Organo afectado

Manifestaciones en comtn
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Norteamérica (B. burgdorferi)

Europa (B. afzelii y B. garinii)

Nervioso

Estadio Il

Estadio Il

Cardiovascular

Estadio Il

Estadio Il
Reumatolégico

Estadio Il

Estadio IlI

Involucro de pares craneales:
pardlisis facial (10% bilateral)
Meningitis aséptica (10%)

Palpitaciones, taquicardia,
bradicardia, anormalidades de
la conduccion (blogueo AV),
miocarditis y falla del
ventriculo izquierdo

Artralgias migratorias,
monoartritis de rodillas

Son las mas frecuentes,
afectan al 80% de los
pacientes no tratados

Meningitis, cefalea intensa, rigidez
de cuello y radiculoneuritis leve

Polineuropatia sensorial sutil sin
acrodermatitis

Encefalopatia con alteracion
cognitiva, produccion escasa de
anticuerpos intratecales

Carditis (4-10%)%

No se han reportado

Mas frecuente, oligoartritis;
inflamacién articular mas marcada

Artritis refractaria a antibiéticos en
un pequeno porcentaje de
pacientes (probable mecanismo

Sindrome de Bannwarth (triada:
meningitis linfocitica, paresias
periféricas y radiculoneuritis)?!
Menor gravedad de cefalea y
rigidez de cuello (causada por
B. garinii)

Polineuropatia sensorial en las
areas afectadas por acrodermatitis

Encefalomielitis grave,
espasticidad, alteraciones
cognitivas, produccion marcada
de anticuerpos intratecales
(principalmente por B. garinii)

Carditis (0.3-4.0%)

Cardiomiopatia dilatada

Menos frecuente, oligoartritis;
inflamacion articular menos
intensa

Artritis persistente raramente
(probablemente de origen no
autoinmune)

de origen autoinmune)

Adaptado Steere?’.

50-90% de los pacientes, después de un periodo de
incubacion de 3-32 dias, aparece la lesion clasica
conocida como EM en el sitio de la mordedura. Se
caracteriza por una placa eritemato-violacea, indolora,
que crece de manera centrifuga mientras su centro se
aclara (Fig. 1). La localizacion mas frecuente es en las
extremidades inferiores. El tamafio de la lesion es pro-
porcional a su duracién. En promedio, mide 10-16 cm
de diametro y tiende a ser de mayor tamafio cuando
se localiza en el tronco*. Sin embargo, por definicién,
se requiere un diametro minimo de 5 cm para hacer
el diagndstico®. Es comin que se acomparie de sin-
tomas gripales, con tos, rinitis, sinusitis, odinofagia,
cefalea y linfadenopatia regional. Estas manifestacio-
nes son inespecificas y transitorias, y no deben con-
fundirse con las manifestaciones de borreliosis de

Lyme en otros ¢rganos o con caracteristicas clinicas
de coinfeccién (por ejemplo, anaplasmosis). En oca-
siones se presenta con multiples lesiones de EM, que
pueden ser el resultado de la diseminacion hematége-
na de la bacteria, de multiples mordeduras de garra-
pata o de la diseminacion local de la espiroqueta. La
presentacion multiple varia del 4 al 20% y es mas
comun en EE.UU. que en Europa®. Segun un estudio
realizado en EE.UU., Unicamente el 25% de los pacien-
tes recordaban la mordedura de garrapata previa al
inicio de las lesiones?®, de manera que una historia
negativa para mordedura de garrapata no excluye el
diagnéstico de EM. El cuadro clinico compatible con
EM es muy caracteristico, por lo que su presencia
permite realizar un diagndstico definitivo de borreliosis
de Lyme. Sin embargo, se deben tener en cuenta

87



88

Gaceta Médica de México. 2014;150

Figura 1. Eritema Migratorio en el tronco de un paciente de 27 afios
de edad que se dedica al montafismo.

ciertos diagnosticos diferenciales, entre ellos: granulo-
ma anular, eritema pigmentado fijo, morfea, erisipela/
celulitis, tina de cuerpo y dermatitis por contacto. El
EM se clasifica dentro de los eritemas figurados y es
considerado el mas frecuente en la poblacién pedia-
trica. En este grupo de edad también es més frecuen-
te que se asocie a urticaria y que se localice en el
cuello, las manos y la raiz de las extremidades®. De-
bido a la diferencia de especies de Borrelia que se
encuentran en el continente europeo, la lesion cutanea
varia en cuanto a su evolucién, persistiendo durante
mas tiempo y con un patrén de migracion mas lento®.
En Europa, los pacientes con Lyme temprana localiza-
da presentan una entidad conocida como linfadenosis
benigna cutanea, también llamada linfocitoma borre-
lial, que es definida como un pseudolinfoma de células B
que ocurre como respuesta a la presencia de antige-
nos de la espiroqueta en la piel. Se define como una
manifestacion subaguda del estadio Il de la enferme-
dad de Lyme (temprana diseminada); sin embargo, en
ocasiones puede ocurrir en el sitio de la picadura de
la garrapata como una manifestacion localizada tem-
prana. Mientras que la espiroqueta es la causa mas
comun de dichas reacciones linfoproliferativas en las
regiones endémicas de borreliosis de Lyme en el con-
tinente europeo, es extremadamente excepcional en
EE.UU. Representa el 5% de las dermatoborreliosis en
nifios y se localiza tipicamente en los I6bulos de las
orejas, la areola mamaria y, menos frecuentemente, en
el escroto y el pliegue axilar anterior. Clinicamente se
caracteriza por un nédulo o placa de 1-5 cm de tamafio,
eritemato-azulado, no doloroso, de consistencia suave,
de bordes bien definidos y superficie ligeramente

Figura 2. Linfocitoma borrelial en un nifio de 12 afios de edad con
antecedente de viajes frecuentes al campo.

atréfica (Fig. 2). Los diagnésticos diferenciales inclu-
yen linfoma cutaneo, sarcoidosis, sarcoma de Kaposi,
granuloma por cuerpo extrafio y otras picaduras por
artrépodos?.

Estadio II: infeccion temprana diseminada

El inicio es variable, las manifestaciones pueden
presentarse desde la primera semana postinfeccion
hasta meses mas tarde* y es comun que existan pe-
riodos asintomaticos. Gracias a mejores regimenes de
tratamiento con antibiéticos, estas manifestaciones se
ven con menos frecuencia. Este estadio se caracteriza
por involucro sistémico; las espiroquetas se diseminan
con afeccion del sistema musculo esquelético (60%),
piel (20-25%), sistema nervioso central (SNC) (10%) y
corazdn (5%). Los pacientes presentan sintomas cons-
titucionales: fiebre, cefalea, rigidez de nuca leve, dolor
musculoesquelético generalizado, artralgias y atagque
al estado general (Tabla 2).

Estadio llI: infeccion tardia

Las manifestaciones de la enfermedad de Lyme tar-
dia se pueden dividir en dos grandes grupos: mani-
festaciones en las cuales la infeccion persistente por
Borrelia es la causa de los sintomas, como en la ACA,
la artritis persistente de Lyme y la neuroborreliosis, y
manifestaciones debidas a otros mecanismos, princi-
palmente fendmenos autoinmunes y dafio tisular esta-
blecido e irreversible; entre estas Ultimas se encuen-
tran la encefalopatia y la cardiomiopatia dilatada de
Lyme, asi como la artritis resistente a antibidticos®*.
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Tabla 3. Manifestaciones dermatoldgicas de Lyme en Norteamérica y Europa

Manifestacion B. burgdorferi

B. afzelii, B. garinii

Diagndsticos

Cuadro en nifios

cutanea (Norteamérica) (Europa y México) diferenciales
EM Lesiones multiples Diseminacién contigua o Granuloma anular, Eritema figurado mas
(Estadio 1) por diseminacion local, patréon de eritema fijo pigmentado,  frecuente en nifios.
hematogena, migracion lento y morfea, piodermitis, tifa ~ Asociado a urticaria, se
extension rapida y duracién prolongada localiza en manos, cuello
duracién corta y extremidades
Linfocitoma No se reporta I: en el sitio de la Linfoma cutaneo, Es el 5% de las
borrelial mordedura de sarcoidosis, sarcoma de  dermatosis de Lyme, mas
(Estadio I/11) garrapata, II: localizada Kaposi, picadura por frecuente en el Iébulo de
en areola, l6bulo de la artrépodos la oreja y la areola
oreja, axila 'y escroto
ACA No se reporta Segunda forma mas Morfea, esclerodermia Rara vez se reporta
(Estadio l1) comun de localizada

dermatoborreliosis, mas

en mujeres de edad

avanzada

Adaptado de Steere?”.

Las espiroquetas pueden sobrevivir en algunos ¢rga-
nos y sistemas, desencadenando manifestaciones de
caréacter cronico y de dificil diagndéstico. Las manifes-
taciones tardfas ocurren hasta un afio después de la
infeccion. Se ha propuesto una reaccion de tipo auto-
inmune como resultado de una mimetizacion entre
proteinas de B. burgdorferi y el antigeno humano de
funcion leucocitaria de tipo 1 (hLFA-1) como mecanis-
mo de la artritis persistente®. Entre las manifestacio-
nes dermatoldgicas (Tabla 3), la ACA representa un
hallazgo cuténeo caracteristico de la enfermedad de
Lyme tardia en Europa, y es la segunda forma mas
comun de dermatoborreliosis®. Es una dermatosis cro-
nica que se presenta principalmente en la regién acral
(Fig. 3) y, a diferencia del EM y el linfocitoma borrelial,
no cura de manera espontanea y sin tratamiento. Se
han asilado espiroquetas de lesiones de ACA de mas
de 10 afos de evolucion, lo cual indica que Borrelia
puede sobrevivir durante periodos prolongados. Por lo
tanto, los pacientes que se presentan con ACA rara
vez recuerdan o pueden correlacionar la aparicion de
las lesiones con la mordedura previa de una garrapa-
ta. La ACA se inicia de manera insidiosa con edema
y eritema intermitentes, que pueden durar de meses a
afios. Caracteristicamente se presenta primero en una
extremidad, como por ejemplo el aspecto dorsal de la
mano, codo, pie o rodilla, con predominio de las su-
perficies extensoras, y posteriormente puede disemi-
narse a otra extremidad y la regién glutea. El involucro
del tronco vy la cara es excepcional. Morfoldgicamente

la piel adquiere una coloracion eritemato-azulada; sin
embargo, hay ocasiones en que el eritema es minimo y
la lesion predominante es el edema. Con la progresion
de la enfermedad, la piel se vuelve atréfica y transpa-
rente, aunque el paciente puede presentar lesiones
inflamatorias y atréficas al mismo tiempo. También se
presenta como nodulos firmes, solitarios o multiples
que afectan mas comunmente a los codos. Son asin-
tomaticos, firmes, de color eritemato-azulado o eucroé-
micos y miden de 1 a 3 cm de diametro. El 10% de
los pacientes con ACA presentan lesiones similares
a esclerodermia localizada tanto clinica como histo-
l6gicamente. Debido a un aumento localizado en el

Figura 3. Acrodermatitis cronica atrdfica en una paciente de 46 afios
con diagnéstico de enfermedad de Lyme desde los 30 afios de edad.
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Figura 4. Biopsia de piel de un eritema migratorio (EM). Hematoxi-
lina y Eosina. 40x.Se observa un infiltrado perivascular de tipo
linfo-plasmocitario.

colageno dérmico, el 10-20% de los pacientes pueden
presentar bandas fibrosas, bien definidas, de color
rosa-violaceo, localizadas mas comunmente en la re-
gion del olécranon, también conocidas como bandas
cubitales.

Histopatologia de las lesiones
dermatoldgicas

Los hallazgos histologicos en las lesiones cutaneas
de la enfermedad de Lyme son inespecificos y pueden
parecerse a cualquier infeccion por espiroquetas. Se
caracterizan por la presencia de un infiltrado inflama-
torio compuesto por linfocitos y células plasmaticas
con tropismo por los vasos sanguineos (Fig. 4). Algu-
nas veces se pueden observar eosindéfilos y polimor-
fonucleares. La principal razén para realizar un estu-
dio histopatoldgico de las lesiones de Lyme es para
descartar otros diagnosticos diferenciales. Se puede
detectar la presencia in situ de Borrelia mediante tin-
cién con plata (Warthin-Starry) o inmunohistoquimica.
Sin embargo, son métodos que toman tiempo y difici-
les de realizar, por lo que no se utilizan de manera
rutinaria®*,

Sindrome pos-Lyme

Una minoria de los pacientes que reciben tratamien-
to para enfermedad de Lyme permanecen con sinto-
mas recurrentes o persistentes inespecificos; en au-
sencia de otra condicion que los explique, estos
pacientes se diagnostican con sindrome pos-Lyme.
Las manifestaciones clinicas mas comunes son: fatiga,

artralgias, cefalea, rigidez de nuca, parestesias, irrita-
bilidad, insomnio y alteraciones de la memoria y la
concentracion. El riesgo de desarrollar un sindrome
pos-Lyme se asocia con enfermedad diseminada, ma-
yor gravedad de la enfermedad al inicio y retraso en
el inicio del tratamiento. Los nifios tienen un riesgo
bajo de desarrollar un sindrome pos-Lyme33. Aln es
tema de controversia si este sindrome es secundario
a la infeccion por B. burgdorferiy si responde o0 no al
tratamiento con antibidticos.

Rol de B. burgdorferi en otras
enfermedades cutaneas

Desde principios de la década de 1980, se ha pro-
puesto B. burgdorferi como agente causal de escle-
roderma circunscrito y de liquen escleroso y atréfico.
Se han reportado resultados conflictivos y no conclu-
yentes. También se ha relacionado la infeccion por
B. burgdorferi con el desarrollo de enfermedades
neoplasicas, principalmente linfomas cutaneos prima-
rios de células B3,

Coinfecciones

Un tema de preocupacion actual es la infeccion
polimicrobiana y el aumento del nUmero de casos re-
portados de coinfecciones en pacientes con enferme-
dad critica. Aunque B. burgdorferi continda siendo el
patégeno mas comunmente transmitido por mordedu-
ra de garrapata, coinfecciones con cepas de Ehrlichia,
Bartonella'y Babesia son cada vez mas reportadas en
pacientes con enfermedad de Lyme, particularmente
en aquellos con enfermedad croénica. Estudios recien-
tes sugieren que la enfermedad de Lyme es mas gra-
ve y resistente al tratamiento en pacientes coinfecta-
dos, por lo que es obligatoria la deteccion y
tratamiento concurrente de las coinfecciones®.

Diagnéstico

El diagnostico de enfermedad de Lyme se basa en
el hallazgo de signos y sintomas clinicos objetivos en
un paciente que habita o ha viajado a un area endé-
mica y que presenta titulos elevados de anticuerpos
contra B. burgdorferi. En un estudio realizado en Ho-
landa, solamente el 45-55% de los médicos generales
reconocieron un caso tipico de EM como enfermedad
de Lyme. Y virtualmente ninguno de los reumatélogos
que participaron en el estudio fueron capaces de rea-
lizar el diagnostico de enfermedad de Lyme cronica
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Tabla 4. Sensibilidad de los métodos serolégicos vs PCR en la enfermedad de Lyme

Estadio

Sensibilidad seroldgica y tipo de anticuerpos

Sensibilidad de la PCR

Infeccion temprana localizada
Infeccion temprana diseminada

Infeccion tardia

Adaptado de Wilske®.

ante un paciente con artritis recurrente de la rodilla®,
En la mayoria de los casos, se considera apropiado
iniciar el tratamiento en pacientes con una probabili-
dad preestudios alta, basandose Unicamente en sin-
tomas y signos después de una mordedura por ga-
rrapata del género Ixodes. Es importante mencionar
que solo el 50-70% de los pacientes con enfermedad
de Lyme temprana recuerdan la mordedura de una
garrapata.

Serologia

Las pruebas seroldgicas pueden apoyar el diagnos-
tico, pero no siempre son esenciales para realizarlo.
Estas pruebas deben ser valoradas en un contexto
clinico, por su alta incidencia de falsos negativos, par-
ticularmente en pacientes con enfermedad temprana.
Debido a las limitaciones para la deteccién directa de
B. burgdorferi s.I. en especimenes clinicos, los méto-
dos de deteccion de anticuerpos han sido la modali-
dad de eleccion para apoyar el diagndstico clinico de
la borreliosis de Lyme?®. Desde 1995 la recomenda-
cion de la CDC de Atlanta esta basada en una estra-
tegia de dos pasos. Se realiza de primera instancia un
ELISA, seguido de un western inmunoblot (WB) en
caso de ser positiva la primera prueba. La sensibilidad
de la prueba de ELISA esta determinada por el tiempo
en el cual se realiza. Por ejemplo, en pacientes con
enfermedad temprana pueden no detectarse anticuer-
pos contra B. burgdorferi, llevando a resultados falsos
negativos. También pueden ocurrir falsos positivos en
casos de mononucleosis infecciosa, enfermedades
autoinmunes e infeccion por Treponema pallidum,
por lo cual las pruebas seroldgicas no estan reco-
mendadas en pacientes con baja sospecha de en-
fermedad de Lyme. Cuando se realiza el WB dentro
de las primeras cuatro semanas de inicio de la en-
fermedad, se recomienda realizar tanto inmunoglo-
bulina M (IgM) como inmunoglobulina G (IgG). Una prue-
ba positiva para IgM por sf sola no debe ser utilizada

20-50%; predominio de IgM
70-90%; evolucion corta IgM, larga IgG

Casi el 100%; exclusivamente 1gG

50-70%
10-30%
50-70%

para determinar enfermedad activa en pacientes con
enfermedad de mas de un mes de evolucion (Tabla 4).
Después de la infeccién, los anticuerpos pueden per-
sistir durante meses o afios, por lo que las pruebas
seroldgicas no distinguen de forma especifica entre
enfermedad activa y enfermedad pasada. El diagnos-
tico serolégico es mas complicado en Europa y en
México debido a la presencia de multiples genoespe-
cies de B. burgdorferi s.l., por lo que las pruebas se-
rologicas deben incluir antigenos de las diferentes
genoespecies 0 antigenos compartidos. Un concepto
importante es que solo un 30% de los pacientes con
EM tendran resultados de serologia positivos, por 1o
gue en estos pacientes no esta recomendada®.

Cultivos

Sin duda, el mejor método para confirmar una infec-
cién activa es el cultivo de B. Burgdorferi sensu lato,
que estéa siendo utilizado cada vez con mas frecuencia
por médicos de ambos lados del Atlantico. Los medios
liquidos actualmente utilizados para aislar Bbs/ han
sido derivados del medio de Kelly original; las versiones
mas actualizadas son BSK Il (Barbour-Stoener-Kelly |l
medium), BSK-H y MKP (Kelly medium Preac-Mursic).
La espiroqueta de Lyme puede ser recuperada de
varios tejidos, entre los cuales se encuentran especi-
menes de biopsias de piel y lavado de lesiones de EM,
biopsias de lesiones de ACA y de linfocitoma borrelial,
ademas de liquido cefalorraquideo (LCR) y sangre. En
biopsias cutaneas de 2-4 mm de lesiones de EM se
ha aislado la presencia de B. burgdorferi s.I. en un
40% de pacientes no tratados; las incidencias mas
altas se han reportado en una serie holandesa y otra
de EE.UU., con el 88 y el 86% de tasas de éxito, res-
pectivamente®®. A pesar de estos resultados y de la
alta sensibilidad del cultivo, esta modalidad diagnés-
tica es de utilidad principalmente en ensayos clinicos,
pero no se recomienda como prueba diagndstica de
rutina en la practica clinica.
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Métodos moleculares

Estas técnicas se enfocan principalmente hacia mé-
todos basados en reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR). La limitante mas importante de esta téc-
nica se debe al pequefo nimero de espiroquetas que
se encuentran en tejidos infectados. La sensibilidad
de la PCR para la deteccion de ADN de B. burgdor-
feri s.l. en lesiones de EM varia del 33 al 88%, en
funcion de la serie revisada®. Sin duda, de todos los
especimenes utilizados tanto para cultivo de B. burg-
dorferi como para su estudio molecular, los mas pro-
metedores son las muestras de biopsias de piel. En
general, se obtienen resultados pobres de muestras
de fluidos corporales. Una excepcién es la PCR de
liquido sinovial, que es positiva en un 50-70%, mien-
tras que los cultivos rara vez son de utilidad*'. La
PCR es principalmente util para el diagnéstico de los
pacientes que se encuentran en el periodo de venta-
na entre la infeccion y la seroconversion con forma-
cion de anticuerpos en quienes la serologia resulta
negativa, asi como en el seguimiento de los pacien-
tes, ya que se ha demostrado que la PCR se negati-
viza de forma posterior a un tratamiento adecuado®.
Actualmente la PCR de piel es el método méas sensi-
ble para identificar especies de Borrelia en pacientes
con EM#3,

Estudio de liquido cefalorraquideo

El mejor indicador de neuroborreliosis activa es un
LCR con caracteristicas inflamatorias, pleiocitosis lin-
focitica y respuesta intratecal de anticuerpos especifi-
cos contra B. burgdorfer?!. La produccién intratecal
de anticuerpos anti-B. burgdorferi puede ser demos-
trada en el 90% de los pacientes con meningitis linfo-
citica y en la mayoria de los pacientes con encefalo-
mielitis. Sin embargo, los pacientes con neuropatia
periférica no presentan signos meningeos ni produc-
cion intratecal de anticuerpos*.

Diagnéstico diferencial

Debido a que la enfermedad de Lyme en ocasiones
se presenta con signos y sintomas atipicos, el diag-
nostico diferencial con otras entidades puede ser pro-
blematico. La erlichiosis y la babesiosis producen
fiebre y sintomas constitucionales similares a la enfer-
medad de Lyme, pero sin manifestaciones cuténeas.
Ademas, se ha descrito otra zoonosis causada por
Borrelia lonestari que ocurre principalmente en el

centro y sudeste de EE.UU. Se transmite por la ga-
rrapata Lone Star (estrella solitaria) Amblyomma
americanum. Los pacientes con esta enfermedad por
espiroqueta, también conocida como Southern Tick
associated rash illness (STARI) o enfermedad de Mas-
ters, presentan lesiones anulares con aclaramiento
central muy similar al EM, y se acompafia de sintomas
sistémicos como artralgias y déficit neurologico. Las
lesiones tienden a ser de menor tamafo que el EM en
la enfermedad de Lyme y muestran un aclaramiento
central méas marcado®.

El tratamiento de STARI es similar al de los pacientes
con enfermedad de Lyme. Se recomiendan 10-30 dias
de tratamiento con doxiciclina 3 mg/kg en dosis divi-
didas, amoxicilina 500 mg tres veces al dia o cefuro-
xima 500 mg dos veces al dia.

Otras enfermedades consideradas dentro del
diagnostico diferencial de EM incluyen hipersensibi-
lidad o reaccion exagerada a la picadura de artré-
podos, erisipela, celulitis, morfea, granuloma anular,
tifa del cuerpo, eritema anular centrifugo, reaccion
a medicamentos, urticaria, eritema multiforme y ec-
cema numular, entre otros. La mayoria pueden ex-
cluirse con la historia positiva de una mordedura de
garrapata y por la evolucion progresiva de una pla-
ca eritematosa de configuracion anular. A diferencia
del EM, la mayoria de las manifestaciones por hiper-
sensibilidad a picadura de insectos empiezan a las
24-48 h y se resuelven de manera esponténea a los
pocos dias. Un examen directo con hidréxido de po-
tasio (KOH) es Util para excluir una infeccién por der-
matofitos*.

Prevencion y profilaxis

El objetivo del tratamiento de la enfermedad de
Lyme es aliviar los sintomas y prevenir el desarrollo
de las complicaciones y la evolucién hacia etapas
tardias. Un retraso en el inicio del tratamiento aumen-
ta el riesgo de falla terapéutica. La mayoria de los
pacientes no recuerdan la mordedura de garrapata vy,
por lo tanto, se presentan de forma tardia si no desa-
rrollan un EM o si este pasa desapercibido. El uso
de doxiciclina en las primeras 72 h siguientes a la
mordedura de una garrapata se ha asociado a una
disminucion del desarrollo de EM cuando se ha
comparado con placebo. Sin embargo, se debe
evaluar el riesgo de enfermedad frente al riesgo de
efectos adversos cuando se considera el uso de an-
tibidticos profilacticos en un paciente que se presenta
con historia de mordedura de garrapata®’. EI mejor
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Tabla 5. Criterios para iniciar el tratamiento profilactico segtn la IDSA¥

- La garrapata unida al cuerpo ha sido identificada como un adulto o ninfa del género /. scapularis, y ha estado unida durante

mas de 36 h

No hay contraindicaciones para el uso de doxiciclina

método actualmente disponible para la prevencion de
la infeccion por B. burgdorferi y/u otros patégenos
transmitidos por garrapata es indiscutiblemente el de
evitar la exposicion a los vectores. En caso de que
la exposicion sea inevitable, las recomendaciones
incluyen el uso de vestimenta protectora y repelente
de garrapatas (N-dietil-toluamida), checar el cuerpo
en busca de garrapatas diariamente y la remocion
temprana y adecuada de cualquier garrapata antes
de que tenga lugar la transmision de microorganis-
mos. La sociedad de enfermedades infecciosas de
ameérica ([IDSA] infectious diseases society of ame-
rica) recomienda el tratamiento profilactico si un pa-
ciente cumple con todos los criterios (Tabla 5). En
embarazadas y nifios 0 en pacientes en que esta con-
traindicada la doxiciclina, las guias de la IDSA no re-
comiendan dar un antibiético alterno. Independiente-
mente de que cumplan o no con los criterios para el
tratamiento profilactico, se recomienda que todos los
pacientes que se hayan removido una garrapata adheri-
da al cuerpo se mantengan en vigilancia durante 30 dias
e inicien el tratamiento si desarrollan sintomas o signos
de enfermedad de Lyme, babesiosis y/o erlichiosis.
Dado que la enfermedad de Lyme es un diagnostico
principalmente clinico, se recomienda iniciar el trata-
miento en todos los pacientes con sospecha clinica.

Tratamiento

El manejo de pacientes adultos con enfermedad de
Lyme localizada temprana o diseminada temprana, en
presencia de EM y ausencia de manifestaciones neu-
rolégicas y/o blogueo auriculo-ventricular (AV) comple-
to, puede realizarse con 10-21 dias de doxiciclina oral
100 mg dos veces al dia, 14-21 dias de amoxicilina
oral 500 mg tres veces al dia o 14-21 dias de cefuro-
xima oral 500 mg dos veces al dia. En caso de alergia,
intolerancia o presencia de otras contraindicaciones
para el uso de doxiciclina, se recomienda azitromicina
oral 500 mg al dia durante 7-10 dias, claritromicina oral
500 mg dos veces al dia durante 14-21 dias o eritromici-
na oral 500 mg cuatro veces al dia durante 14-21 dias*.

La profilaxis puede ser iniciada dentro de las 72 h posteriores a que la garrapata haya sido removida
La informacién ecolégica local demuestra que mas del 20% de las garrapatas locales estan infectadas por B. burgdorferi

Aunque el tratamiento con antibidticos para la enferme-
dad de Lyme temprana se considera eficaz, existe una
proporcion significativa de pacientes que contintan
con manifestaciones clinicas a pesar del tratamiento.
No obstante, hasta la fecha no hay ninguna evidencia
que sugiera resistencia adquirida de Borrelia a los
antibidticos que comunmente se utilizan en el trata-
miento de la enfermedad de Lyme. Se ha reportado
evidencia circunstancial de desarrollo de resistencia,
principalmente a eritromicina, en cepas de B. burgdor-
feri aisladas de pacientes con exposicion previa a eri-
tromicina®. Para los nifios menores de ocho afios de
edad en quienes esta contraindicado el uso de tetra-
ciclinas, el tratamiento recomendado en enfermedad
de Lyme temprana localizada o diseminada es amoxi-
cilina oral a dosis de 50 mg/kg/dia, dividida en tres
dosis al dia, o cefuroxima oral 30 mg/kg/dia en dos
dosis al dia. Los pacientes que presentan involucro del
SNC requieren tratamiento con ceftriaxona intravenosa
durante un maximo de 28 dias para asegurar una
penetracion adecuada del medicamento a través de
la barrera hematoencefalica*®. Los pacientes que de-
sarrollan manifestaciones cardiacas como bloqueo
auriculoventricular o miopericarditis se pueden tratar
con esquemas de antibiéticos parenterales o por via
oral (v.0.) durante un periodo de 14 dfas. Se recomien-
da el tratamiento intrahospitalario con monitorizacion
cardiaca continua en aquellos pacientes que presen-
ten disnea, sincope o dolor retroesternal, asi como en
aquellos con blogueo AV de segundo vy tercer grados
y para los que se presentan con blogueo AV de primer
grado asociado a un intervalo PR prolongado (> 300 ms).
El tratamiento intrahospitalario debera realizarse con
ceftriaxona intravenosa 2 g al dia y posteriormente
continuarse con doxiciclina oral como mantenimiento.
Los pacientes con artritis de Lyme pueden ser tratados
con antibidticos por v.o. o intravenosos; la mayoria de
ellos presentan mejoria durante el primer mes de
tratamiento. Se recomienda doxiciclina oral 100 mg
dos veces al dia, amoxicilina oral 500 mg tres veces
al dia o cefuroxima oral 500 mg dos veces al dia
durante 28 dias en pacientes adultos en ausencia de
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manifestaciones neurolégicas. Para los pacientes que
persisten con manifestaciones reumatolégicas des-
pués del primer mes de tratamiento, se recomienda un
segundo esquema de cuatro semanas con doxiciclina
oral, 0 bien un curso de 2-4 semanas de ceftriaxona
intravenosa (IV). La aplicacién de esteroides intraarti-
culares y los farmacos modificadores de enfermedad
(FARME) se reservan para aquellos pacientes que no
presentan resolucion de los sintomas a pesar de la
administracion de antibiodticos intravenosos y con re-
sultados de PCR negativos para B. burgdorferi en
muestras de liquido sinovial*®. Aproximadamente un
15% de los pacientes experimentan una reaccion de
tipo Jarisch-Herxheimer en las primeras 24 h de em-
pezar el tratamiento. Esta reaccién esta caracterizada
por una exacerbacion de los sintomas sistémicos y un
aumento del tamafio y nimero de lesiones cutaneas
existentes. Es importante recordar a los pacientes que
pueden seguir sintométicos una vez terminado el tra-
tamiento y que, en la mayor parte de casos, continua-
réan presentando mejorfa con el tiempo®. El tratamien-
to del sindrome pos-Lyme es controversial, ya que su
fisiopatologia aun no se conoce por completo. El sin-
drome pos-Lyme ocurre en aquellos pacientes que ya
han sido tratados de forma adecuada por enfermedad
de Lyme, pero que contindan con sintomas residuales,
principalmente artralgias, fatiga y dificultades cogniti-
vas. Existe controversia acerca de si el sindrome pos-
Lyme representa una infeccién crénica o Unicamente
un estado no-infeccioso de fatiga cronica. Esto ha
llevado a que se generen opiniones opuestas en cuan-
to al tratamiento: algunos abogan por el manejo pro-
longado con antibiéticos, mientras que otros se opo-
nen a éI°°. Klempner, et al. condujeron dos estudios
clinicos aleatorizados que compararon el tratamiento
con antibioticoterapia (ceftriaxona IV seguida de doxi-
ciclina v.0.) y con placebo en pacientes con sindrome
pos-Lyme. Concluyeron que los antibiéticos no mejo-
ran la calidad de vida en cuestiones de salud en pa-
cientes con sindrome pos-Lyme y que se requieren
mas estudios con diferentes esquemas y cursos mas
prolongados de antibidticos en busca de resultados
distintos®!. Los dos grandes paneles de expertos,
IDSA y Sociedad Internacional de Lyme y Enferme-
dades Asociadas ([ILADS] International Lyme and
Associated Diseases Society), son incapaces de lle-
gar a un acuerdo sobre el tratamiento del sindrome
pos-Lyme. Un aspecto crucial es el desarrollo de una
definicion universal del sindrome pos-Lyme, a partir
de la cual se podria establecer una linea de investiga-
cion y trabajo.

Conclusiones

B. burgdorferi es un agente muy complejo que po-
see mecanismos Unicos que favorecen su superviven-
cia en ambientes adversos. En México, se conoce
poco acerca de la enfermedad de Lyme y su ciclo de
transmision. Sin embargo, el conocimiento que se tie-
ne de la borreliosis de Lyme ha aumentado en los ul-
timos 30 afos y continuara incrementandose. Es la
enfermedad transmitida por vector mas comun en
EE.UU., y es considerada endémica en algunos paises
europeos. Actualmente se esta haciendo un esfuerzo
para difundir el conocimiento sobre la enfermedad de
Lyme entre la comunidad médica. El objetivo principal
es reconocer la sintomatologia aguda de la enferme-
dad de Lyme, para iniciar el tratamiento ante los sin-
tomas mas tempranos, disminuyendo el riesgo de en-
fermedad tardia. AUn quedan preguntas sin responder
sobre la definicion del sindrome pos-Lyme vy su fisio-
patologia. Se requieren mas estudios para entender
la persistencia de los sintomas en algunos pacientes,
aun después de un tratamiento efectivo con antibio-
ticoterapia. Sin lugar a dudas, la educacion de nues-
tros pacientes en estrategias preventivas es funda-
mental para disminuir la incidencia anual de la
enfermedad de Lyme.
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