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Situacion actual de la Enfermedad de Lyme Resumen

RESUMEN

La enfermedad de Lyme es una zoonosis producida por espiroquetas del grupo Borrelia
burdogferi sensu lato (en sentido amplio) y constituye la enfermedad transmitida por
garrapatas con mas alta incidencia, la cual incluso ha aumentado en las uUltimas dos décadas.
Su distribucidon geografica se extiende por zonas templadas de Europa, América y algunas

zonas de Asia.

El complejo de especies B. burdogferi incluye distintas genoespecies distribuidas por
todo el mundo, presentando diferente patogenicidad, siendo B. burgdorferi sensu stricto (en
sentido estricto), Borrelia afzelii y B. garinii las que estan implicadas con mas frecuencia en la

produccién de alteraciones patoldgicas.

La transmision entre vertebrados se realiza a través de la picadura de garrapatas duras
(Ixédidos), siendo diferentes especies del género Ixodes las responsables de la infeccion en
distintas localizaciones geograficas. En Espaiia,el agente etioldgicoimplicado es la genoespecie

Borrelia garinii transmitida por la garrapata Ixodes ricinus.

Las manifestaciones clinicas pueden presentarse a nivel cutdneo o sistémico, con
afeccidon cardiovascular, neuroldgico y musculoesquelética, variaciones que parecen estar
relacionadas con la genoespecie que las producen. Este hecho implica, por tanto, que la
diferente distribucién geografica de las genoespecies producird distintos cuadros clinicos en

distintas zonas del planeta.

De forma cldsica se aceptan tres etapas en el desarrollo de la enfermedad: Fase inicial
o aguda, de dias o semanas de evolucion. Fase de diseminacidn temprana, que dura de

semanas a meses y fase crénica, que aparece entre meses y afios tras la picadura.

El diagndstico salvo en el caso de eritema migratorio (patognomoénico de la
enfermedad), se basa en una correcta anamnesis y examen fisico, si bien este diagndstico
clinico debe confirmarse mediante pruebas serolédgicas. No obstante, estas pruebas pueden

ser de dificil interpretacion.

El tratamiento con antibioticoterapia es muy efectivo en las primeras fases de la
infeccidn, de aqui la importancia de un diagndstico precoz.Como en otras infecciones la mejor
actuacién es la adopcion de las medidas profilacticas adecuadas que incluyen la informacion

de la poblaciéon por parte del personal sanitario.

Esta revisidn pretende proporcionar una vision actual sobre la etiologia, epidemiologia,

manifestacionesclinicas, diagnéstico de laboratorio y tratamiento de la enfermedad de Lyme.
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Situacion actual de la Enfermedad de Lyme Introduccién

1.-INTRODUCCION

El origen de la enfermedad de Lyme (EL)parece ser muy antiguo ya que existen
estudios de artritis crénica juvenil en una poblacion de indios norteamericanos 500 a.C.-300
a.C, procedentes de una zona de EE.UU. que en la actualidad es endémica de enfermedad

deLyme (Lewis, 1994;Caride, 2002).

A principios del siglo XX, ya se conocia una alteracién dérmicaque aparecia tras la
picadurade garrapatas y que, en muchas ocasiones, cursaba con brotes de artritis.La
sintomatologia asociada a estos cuadros eran fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, mialgias,
fatiga y linfadenopatia.Con posterioridad podianaparecer artromialgias monoarticulares.A
veces de forma simultanea podia aparecer una paralisis facial,meningitis o radiculoneuritis.
Con menor incidencia podia diagnosticarse un bloqueo auriculoventricular o pancarditis

(Telford yFikrig, 1995).

La etimologia de la enfermedad proviene de una epidemia de artritisque tuvo lugar a

mediados de la década de los afios 70 en Old Lyme, Connecticut, USA (Steere et al., 1977).

Si bien el agente etioldgico se desconocia, se sospechaba que podria tener unorigen
infeccioso. Se estudiaban entonces a las garrapatas como posibles transmisores de
enfermedades y algunos de estos estudios concluyeron que una nueva especie de garrapata
descrita,Ixodes dammini(sindnimo I. scapularis), pareciaestar implicada en los episodios de
artritis de Lyme. Posteriormente, se describié el ciclo biolégico de este acaro, que fue
fundamental para explicar la epidemiologia de laenfermedad de Lyme, asi como los origenes

de la epidemia (Spielman et al., 1985).

Finalmente, Willy Burgdorfer (Figura 1),
trabajando con ejemplares de I. damminipropuso que
una espiroqueta era el agente etiolégico de
laenfermedad de Lyme, y dos afios mas tarde, Johnson
et al. (1984) ratifican esta observacién y describen la
nueva especie Borrelia burgdorferi. Desde entonces, el
estudio demuestras procedentes de humanos y de
animales (roedores, aves, reptiles y garrapatas) en

Norteamérica, Europa y, en menor medida, Asia, han

permitido identificar distintos aislados. En Espafia, Uria

et al. (1987) citan por primera vez la enfermedad de

Figura 1: Willy Burgdorfer (NIH History Office,
2017)
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Lyme en Espafia. El estudio de estas cepas ha demostrado la existencia de una gran
variabilidad genética lo que ha llevado a los investigadores a establecer varios grupos
gendmicos o genoespecies que han denominado Borrelia burgdorferi sensu lato (B. burgdorferi

en sentido amplio o general)(Wang et al., 1999; Fernandez, 2003).

En la actualidad, ha aumentado la incidencia de esta zoonosis en Norteamérica y
Europa. Algunos autores justifican este incremento por la expansién de las poblaciones de los
artropodos vectores debido al cambio climdtico. Asimismo, el incremento del contacto
humano con espacios naturales, la dificultad para el control de los hospedadores reservorios y
la falta de informacién de la poblacién sobre la epidemiologia de la EL ha contribuido al

aumento del nimero de casos.
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2.- OBJETIVOS

El objetivo generalde este trabajo es conocerla importancia, distribucién e incidencia

de la enfermedad de Lyme en la actualidad, aportando datos sobre diferentes aspectos que

puedan contribuir a su control.

Para alcanzar este objetivo se plantearon los siguientes objetivos especificos:

Conocimiento del agente etioldgico de la enfermedad de Lyme y su capacidad
patdgena.

Conocimiento de losciclos bioldgicos y epidemiolédgicos de los ixddidos que
actuan como vectores,lo cual nos permitird recomendar actuaciones
profilacticas.

Conocimiento de las manifestaciones clinicas y sintomas patognomodnicos para
poder contribuir al diagndstico precoz de la enfermedad.

Revisidn de los métodos de diagndstico y actualizacion de los tratamientos.
Revisidn de las principales medidas profilacticas y de control para disminuir la

expansion de la enfermedad de Lyme.
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3.- METODOLOGIA

El fin dltimo de una busqueda bibliografica es obtener la informacién contenida en
libros, articulos, comunicaciones o Tesis doctorales. La habilidad para encontrar informacion

relevante pasard por seguir una serie de pasos.

En primer lugar,se necesita definir nuestra necesidad de informacidn, concretando
“qué sabemos sobre el tema” y “qué aspectos nos interesan”. El establecimiento de factores
limitantes como el periodo de buldsqueda o tipo de documentos requeridos serdn

determinantes en el rendimiento final.

A continuaciéon, hemos de seleccionar las fuentes de informacién que mejor se ajusten
a nuestro objetivo, siendo conscientes de que el fin Ultimo seria el acceso al texto completo de

aquellas fuentes primarias que consideramos de interés.
En este trabajo, la busqueda se ha estructurado en los siguientes pasos:

1.- Localizacién de fuentes primarias que contengan informacién general sobre el tema
objeto de estudio. Esto nos ha permitidodeterminar y seleccionarpalabras clave que fuesen

utiles para la busqueda de articulos mas especializados. Asi, partimos de libros de Parasitologia

o Entomologia general como Gallego, 2007; Service, 2012; Longo et al., 2017.

2. En un siguiente paso se procedié a la busqueda de referencias en fuentes
secundarias. En nuestro caso usamos la biblioteca online de la Universidad de Sevilla “Fama”.
Con esta plataforma se obtuvieron referencias de monografias y libros especializados en la
Enfermedad de Lyme. Estas fuentes no sélo nos permitieron avanzar en el conocimiento, sino

seguir determinando criterios de busqueda para localizar los articulos mas recientes.

3. Con toda esta informacién se disefié una estrategia de busqueda, definiendo una
serie de palabras clave y sindbnimos, en espainol e inglés, que se ajustarana los objetivos de
nuestra busqueda. Asi, se han usado palabras comolLyme disease, Zoonoses, Borrelia
burdogferi, Ixodes, ticks entre otras, para la localizacién de articulos en las bases de datos

cientificas.

Las bases de datos utilizadas han sido Pubmed, ISI Web of Sciences y Scopus. La
primera de ellas de acceso libre y las dos ultimas disponibles a través de los recursos

electrénicos de la Universidad de Sevilla.

Una vez obtenidos los resultados o durante el proceso de obtencion deberemos

evaluar la busqueda, ya que si obtenemos excesiva informacién debemos afiadir conceptos y
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eliminar algunas palabras clave y en el caso de obtener una informacién escasa proceder de

forma opuesta.

Asi, en una primera busqueda con la frase “Lyme disease” el nimero de articulos fue
demasiado elevado, de forma que se utilizaron una serie de filtros como: fecha de publicacidn,
especies, idioma y disponibilidad del texto. Con estos filtros, elnimero de articulos seguia
siendo elevado, 1027 articulos, por lo que se utilizaron operadores booleanos como “AND”,
“OR” o “NOT” combinando las palabras clave, por ejemplo “Lyme disease AND ticks” o

“Borrelia burgdorferi AND Ixodes”.

Una vez obtenido un listado de articulos, la lectura del titulo y resumen debe ser

suficiente para incluirlo o no en una posterior lectura y analisis critico de los contenidos.

Finalmente hemos seleccionado un total de 45 articulos cientificos y se han consultado
datos de dos organismos oficiales (Centers for Disease Control and Prevention e Instituto de
Salud Carlos Ill). Ademas, se han utilizado tres libros generales (Gallego, 2007; Service, 2012;
Longo et al., 2017)y cuatro monografias (Caride, 2002; Habelaet al., 2002; Fernandez, 2003;
Bowman y Nuttall, 2008).

Con todos estos articulos y consultas se ha elaborado el presente estudio bibliografico

descriptivo.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. AGENTE ETIOLOGICO

Las borrelias son un grupo de espiroquetas patdgenas transmitidas por artrépodos
vectores. Dentro de este grupo se incluye Borrelia burgdorferi(Figura 2), agente etioldgico de la
enfermedad de Lyme. Es una bacteria microaerdfila trofoespecificacon un genoma muy
pequeino y formado por un cromosoma lineal de 950 kb, a la vez que por 17 a 21 plasmidos
lineales y circulares. El aspecto mas notable del genoma es que incluye secuencias que tienen
mas de 100 lipoproteinas identificadas, un numero mayor que en cualquier otro
microorganismo. La espiroqueta tiene pocas proteinas con actividad biosintética y depende de

su hospedador para satisfacer gran parte de sus necesidades nutricionales. No posee

Figura 2. Borrelia burgdorferi, agente etioldgico de la enfermedad de Lyme (Brisson et al.,
2012).

secuencias de toxinas reconocibles (Caride, 2002).

Hoy en dia, se conoce en conjunto como Borrelia burgdorferi sensu lato (sl) a una serie
de especies del géneroBorrelia muy relacionadas entre si. La infecciéon en seres humanos, es
originada de manera predominante por tres genoespecies patdgenas: B. burgdorferi sensu
stricto (ss) (B. burgdorferi en sentido estricto), Borrelia garinii y Borrelia afzelii. B. burgdorferiss
es la Unica causa de la infeccidn en Estados Unidos; las tres genoespecies se identifican en

Europa y las dos ultimas en Asia. Las cepas de B. burgdorferi se subdividen segun diversos
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esquemas de tipificacidon: uno basado en las variaciones de secuencia de la proteina de la
superficie externa C (OspC), otro en las diferencias en la regién espaciadora intergénica entre
el 165-23S rRNA (RST o IGS) y una tercera llamada tipificacién de secuencias multilocus. De
manera que estas cepas difieren en cuanto a su patogenicidad.Ademas, parece que las
proteinas de superficie externa Ay C (OspA y OspC) son determinantes en la patogenicidad e

infectividad de estos organismos(Garciaet al., 2014; Longo et al., 2017).

Todas las genoespecies patdgenas pueden producir eritema migrans (EM), una de las
primeras manifestaciones de la EL. Sin embargo, algunas genoespecies se asocian de forma
preferente con alteraciones de la piel otrastornos neuroldgicos.En Espafia, Portillo et al. (2014)

consideran a B.garinii la especie responsable de los casos de EL.

Todas estas genoespecies, con distinta patogenicidad,pueden usar diferentes especies
vectoras en América y Europa lo que implica que,si bien el ciclo biolégico general es similar,
existen diferencias en las caracteristicas patolégicas y epidemiolégicas en ambas localizaciones

geograficas.

Para completarla dispersién de Borrelia burdogferi sl en la naturaleza es imprescindible
el concurso de ixédidos (garrapatas duras) del género Ixodes.Asi, cuando las borrelias, se
localizan en el intestino de la garrapata expresan la proteina de superficie A (OspA) que le
permite adherirse a la pared intestinal del artrépodo. Pero cuando las larvas, ninfas o adultos
se alimentan de sangre de un hospedador vertebrado, las espiroquetas detectan cambios
quimicos y de temperatura en el microhabitat lo que estimula que se detenga la expresidn de
la OspA y comience a expresarse la OspC. En ausencia de la OspA, las borrelias se desprenden
de la pared del aparato digestive y favorecidas por la OspC atraviesan el epitelio intestinal y
migran a las glandulas salivales via hemolinfa. Esta migracion es lenta y tarda
aproximadamente entre dos y tres dias hasta que se acumula un numero suficiente de
bacterias en las glandulas salivales que son capaces de infectar un nuevo hospedador. Por lo
tanto, las garrapatas deben alimentarse al menos durante un par de dias para poder infectar al
hospedador, de aqui la importancia de la rapida extraccidon del vector una vez detectado

(Longo et al., 2017).

No obstante, se han descrito otros artrépodos como vectores de la EL, si bien su papel
no es trascendente en la transmisién.Por lo tanto, es fundamental para realizar una correcta
anamnesis y para poder recomendar medidas profilacticas, conocer la morfologia y el ciclo

bioldgico de los organismos que, normalmente, actian como vectores: los ixddidos.
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4.2. VECTORES

Los principales artropodos responsables de la transmisién de la EL son las garrapatas
duras (Ixodidae) o ixédidos. Se han descrito mas de 700 especies pertenecientes a 14 géneros,
muchos de los cuales presentan gran importancia médica. Desde el punto de vista

morfoldgico, todas presentan un cuerpo aplanado dorsoventralmente, con la zona posterior

Capitulo dorsal Capitulo ventral

Figura 3: Morfologia general de un ixédido (Modificado de:
https://www.slideshare .net/FelipeLopol/garrapatas-parasitologia)

ovalada y un tamafio variable dependiendo de la especie, el sexo, fase del ciclo bioldgico vy si
estan o no alimentadas con sangre. En la zona lateroventral se localizan un par de estigmas
respiratorios por detrds de las patas IV.Su cuerpo puede considerarse dividido en gnatosoma o
capitulo (falsa cabeza) donde se localizan los palpos, queliceros e hipostoma, y el resto del
cuerpo al que se denomina idiosoma y donde se localizan cuatro pares de patas (excepto en
las larvas en las que solo hay tres pares), ademas pueden presentar un par de ojos en los
margenes laterales. Se denominan vulgarmente garrapatas duras porque presentan zonas
duras denominadas escudos. Asi, los machos presentan un escudo en la zona dorsal que ocupa

todo el idiosoma, mientras que en la hembra este escudo ocupa un tercio de su longitud
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(Figura 3) (Service, 2012). Todos los estadios de su ciclo biolégico (larva, ninfa y adultos

machos y hembras) son hematdéfagos(Figura 4).

Figura 4: Fases del ciclo biolégico de los ixddidos. A: larva. B: ninfa. C: adulto
macho. D: adulto hembra (https://lookfordiagnosis.com, consultado en linea).

En el caso del género Ixodes, algunas de cuyas especies estan implicadas en la
transmisién de la EL, la morfologia responde a estos patrones generales, si bien la forma del
capitulo es alargada, no presentan ojos, el surco anal tiene forma de herradura y el escudo
dorsal es mas o menos redondeado (Habela et al., 2002). La identificacidon de las diferentes
especies del género Ixodes es compleja y se basa en caracteres morfoldégicos como
caracteristicas de la base del capitulo, forma de las zonas porosas, longitud del hipostoma o
presencia de espuelas en las coxas | (Hornok et al., 2017), si bien no es objetivo de esta

revision la diferenciacion de las especies de este género (Figuras 5y 6).

Figura 5:/xodes scapularis(http:// www.infection Figura 6:/xodes ricinus (http://
landscapes.org, consultado en linea). www.bristoluniversitytickid.uk, consultado en linea).
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4.3. CICLO BIOLOGICO

En general, la duracién del ciclo biolégico de los ixddidos (Figura 7)esde 1y 4 afios. Asi,
por ejemplo, el de Ixodes ricinus dura dos anos, aunqueen alguna especie como Ixodes
persulcatusllega a 3 afios (Grigoryeva y Stanyukovich, 2016), si bien depende en gran medida

de la temperatura y humedad (Service, 2012).

INVIERNO PRIMAVERA
Huevos (\
Nmfas \
Huevos fg>
,k),i; =
Larvas
PRIMER ANO
,47
A,, -—t—
AL SEGUNDO ANO /
€ .’ Y
A 4B Adultos
Adultos
o\ oTofio VERANO

Figura 7. Ciclo bioldgico de los ixédidos. (Elaboracion para presente trabajo modificado de Piesman y Gern, 2008;
Hayes y Piesman, 2003).

En todos los casos, el desarrollo se lleva a cabo a través de las fases de huevo, larva,
ninfa y adultos machos y hembras, siendo todos estos estadios hematdfagos. Asi, los adultos
permanecen adheridos a sus hospedadores, normalmente mamiferos, aunque también

pueden ser aves o reptiles (Lépez-Hortas et al., 2008),sobre los que se alimentan entre 1y 4
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semanas. Durante este periodo las hembras fecundadas ingieren una gran cantidad de sangre
y distienden su idiosoma. Una vez alimentada, se desprenden del hospedador y entre 3y 6
dias comienzan la ovoposicidn. A los 10 o 20 dias, los huevos eclosionan y emergen larvas
hexdpodas que necesitan alimentarse sobre un hospedador, para lo que se sitian en zonas
altas de la vegetacion con el fin de localizarlo. Al alimentarse sobre ellos, si el hospedador
estaba infectado con B. burdogferi sl, las espiroquetas se multiplican rapidamente durante 6
dias, para disminuir hasta el dia 15, momento en el que el nimero estable de bacterias es mas
alto. Las larvas permanecen 6 o 7 dias sobre el hospedador antes de desprenderse del mismoy
mudar a ninfa en el suelo.Las ninfas buscan un nuevo hospedador de forma analoga a como lo
hicieran las larvas. En este periodo el nivel de espiroquetas decrece en el vector y a los 75 dias
después de que las ninfas se alimenten, alcanzan un nuevo maximo. Las ninfas se desprenden
Yy permanecen varias semanas en el suelo digiriendo la sangre ingerida hasta que mudan a
adultos. Los adultos permanecen en el suelo durante una semana vy, al igual que las fases
inmaduras, vuelven a buscar un hospedador para alimentarse. La fecundaciéon tiene lugar
normalmente sobre el hospedador excepto en las especies de Ixodes(Service, 2012). Este tipo

de ciclo que necesita tres hospedadores de la misma o de diferentes especies para

completarse se denomina trihospitdlico (Gallego, 2007).

Respecto a la densidad de las borrelias en la evolucidn del ciclo de los ixddidos, segun
la literatura consultada, se desprende que disminuyen durante la muda, del orden de 5 veces
de larva a ninfa y de 10 veces de ninfa a adulto (Piesman et al., 1990).Por tanto, se deduce que
el periodo de riesgo para el hombre es el de la actividad de las ninfas, que seria la primaveray,

dependiendo del grado de humedad, el verano.

4.4. EPIDEMIOLOGIA

En las consideraciones epidemioldgicas sobre la enfermedad de Lyme conviene tener
en cuenta los vectores implicados y su biologia y distribucidn, las genoespecies patdgenas y las
incidencias y prevalencias en Europa y Norteamérica, donde esta infeccién se considera la mas

frecuente de las transmitidas por garrapatas.

Asi, consideraremos algunos aspectos sobre el agente etiolégico (B. burdogferisl),

sobre los vectores y los reservorios en Europa y Norteamérica.

Trabajo Fin de Grado Manuel de Rojas Garcia
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EUROPA

Distintas especies de Borrelia burgdorferis/(Tabla 1) han sido descritas en 26 paises
europeos transmitidas por Ixodes ricinus, principal

vector de la EL en nuestro continente. Hasta siete  Tabla1.Distribucion geografica de las distintas
genoespecies de borrelias (Garcia et al., 2014).

genoespecies de borrelias transmitidas por Ixodes
Especie Distribucion geografica
ricinus se han encontrado en Europa, produciéndose en B. burgdorferi sensu EE.UU., Europa Occidental
stricto
algunos casos distintas combinaciones de infecciones B. garinii Europa; partes:de:Asia
B. afzelii Europa, partes de Asia
mixtas en Ixodes ricinus. B St
L B. andersonii Norteamérica
En cuanto a los vectores, ademas de [. ricinus e o
otras dos especies del género Ixodes, I. hexagonus e |. . furei Japdn
B. valaisiana Europa, partes de Asia
uriae, pueden transmitir la EL (Figuras 8y 9) Estas tres B. lusitaniae Europa Central y Mediterranea
. . i | , f , B. sinica China
especies de ixddidos tienen una ecologia diferente. Asi, T S
seglin sus habitats pueden considerarse nidicolas (/. 8 calfomiensla EELR:(Qcete)
B. carolinensis EE.UU. (Sureste)
hexagonus e I. uriae) que conviven con su hospedador B. spielmanii Europa
. . g . . B. yangtze China
en sus cuevas o nidos, y no nidicolas (I. ricinus) que
B. americana* Norteamérica
espera alcanzar sus hospedadores en la vegetacion. B. bavariensis* Europa
B. kurtenbachii* Norteamérica

Borrelia burgdorferi ss
B. afzelii Borrelia burgdorferi sl
B. garinii serotipo 4

Borrelia garinii
B. valaisiana

~

Ixodes hexagonus

-
Erizo

Ixodes ricinus

Figura 8.Ciclo enzodtico en Europa. Genoespecies de  Figura 9. Ciclo enzodtico en Europa. Genoespecies de
Borrelia,vectores y reservorios frecuentes (Elaboracion para  Borrelia,vectores y reservorios frecuentes (Elaboraciéon
presente trabajo, inspirado en Piesman y Gern, 2008) para presente trabajo, inspirado en Piesman y Gern,
2008)
Este hecho implica que el contacto entre las garrapatas nidicolas y el hombre es mas
dificil que el de I. ricinus que es no nidicola. A vista de esta etologia, se deduce que /.

hexagonus el. uriae no se ven tan afectados por el clima, mientras que /. ricinus sélo sobrevive

donde la humedad relativa es mayor del 80% ya que son sensibles a la desecacion, ademas de
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alimentarse sobre un rango mdas amplio de hospedadores, pequefios, medios y grandes

mamiferos hasta incluso aves y reptiles (Figura 8).

En cuanto a los reservorios, los pequeifios mamiferos son frecuentes hospedadores.

Asi, varias especies de ratones y ratas son reconocidas como reservorios (Figura 8). Otros

micromamiferos, como distintas especies de ardillasen el Reino Unido y Suiza pueden actuar

como reservorios.Los erizos parecen también reservorios adecuados y mantienen el ciclo de

las borrelias en la naturaleza a través de I. hexagonus. Finalmente, algunas aves marinas

también intervienen en los ciclos zoondticos a través de I. uriae.

NORTEAMERICA

En Norteamérica la Unica especie que ha sido aislada en infecciones humanas es

Borrelia burdogferi sstransmitida por Ixodes scapularis(Figura 10). Sin embargo, otras especies

de Borrelia descritas son B. bissettiidescrita de I. pacificus y de I. spinipalpis. Los conejos, a

través de las garrapatas /. dentatus pueden también contribuir al mantenimiento de los ciclos

Borrelia burgdorferiss

A

St
Roedores

Ixodes scapularis
I. pacificus

Borrelia andersoni Borrelia bissetti

VA

i J
PP
Roedores

S

Ixodes spinipalpis

Ixodes dentatus

A 4
RISt

Figura 10.Ciclo enzodtico en América. Genoespecies de
Borrelia, vectores y reservorios frecuentes (Elaboracién para
presente trabajo, inspirado en Piesman y Gern, 2008)

de borrelias (Figura 11).

Figura 11.Ciclo enzodtico en América. Genoespecies de
Borrelia, vectores y reservorios frecuentes (Elaboracidn
para presente trabajo, inspirado en Piesman y Gern, 2008)

Los dos principales vectores de la EL en Norteamérica son Ixodes scapularis en la mitad

oriental de EE.UU. e Ixodes pacificusen la mitad occidental del continente. En la mayoria de los

casos la enfermedad se adquiere por la picadura de las ninfas de I. scapularis.

En cuanto a los hospedadores reservoriosexisten dudas de si los ciervos de cola blanca

pueden actuar como tales,debido a su resistencia a la infeccién frente a las borrelias. De

cualquier forma, otros animales de tamafio medio como perros y gatos estan a menudo

infectados con adultos de I. scapularis, pero no justifican las altas poblaciones de garrapatas en
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su entorno. Las aves también juegan un papel importante en la distribucién de la enfermedad.
Pero de nuevo, los roedores son el reservorio principal de Borrelia burdogferi en las regiones

endémicas de Norteamérica.

Estos hechos hacen que las manifestaciones clinicas, como se vera en el apartado

correspondiente puedan variar entre Europa y Norteamérica.

Algunos datos de incidencia, prevalencia y distribucidon

La EL es una zoonosis endémica en Europa y en amplias zonas de EE.UU.,
principalmente el noreste, zona atlantica y zonas septentrionales del medio oeste. En menor
medida se da en algunas zonas de Asia(Schwartz et al., 2017).Dado que no es una enfermedad
de declaracién obligatoria en Europa, la mayoria de paises, incluido elnuestro, no disponen de
registros ni datos nacionales acerca de esta infeccion. Sin embargo, diversosestudios
epidemioldgicos ponen de manifiesto una tendencia ascendente de esta enfermedad

endiversas zonas y paises de Europa. (Servicio de Vigilancia y Alertas Epidemiolégicas, 2014).

Asi, en los ultimos veinte afios la incidencia de la EL se ha incrementado tres veces en
Europa.En 2010, se describieron alrededor de 35.000 casos en nuestro continente, siendo

Europa Central la zona con mas alta incidencia (D"Alessandro, 2017).

La prevalencia en trabajadores forestales en Alemania, Holanda y Suecia oscila entre el

8 y el 27%, mientras que en la poblacién general es del 4%(Fahrer et al., 1991; Rath et al.,

45,000

D Casos posibles
. Casos confirmados
™= %+ Casos totales de estados con alta incidencia

40,000 4

*** Casos totales de estados vecinos
e Casos totales de estados con baja incidencia

N2 de casos

1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 -

Trabaj
Figura 12. NUmero de casos probables y confirmados de Enfermedad de Lyme en Estados Unidos en el periodo

comprendido entre 1992 y 2015 (Schwartz et al., 2017).
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1996; Garcia et al., 2014).

En EE.UU. el nimero de casos de EL ha crecido desde los 10.000 casos anuales en 1991

a mas de 25.000 en 2014 (Nathan y Kraus, 2017) (Figura 12).

Todos los estados han citado mas de 1000 casos cada uno en 2014(D’Alessandro,

2017).

En Espafia, la EL sigue el mismo patrén, mostrando una tasa de incidencia total
ascendente con el tiempo, siendo superior en zonas de montafia y en el habitat rural (Vazquez-
Lépezet al., 2015).Segun los datos de los informes generales del Sistema de Informacion
Microbiolégica del Instituto de Salud Carlos Ill se han contabilizado un total de 196 casos
confirmados de EL desde los afios 2000-2016, dandose la mayoria de ellos en el norte de
Espafia, concretamente en las comunidades auténomas de Aragdn y Pais Vasco. En el sur de
Espafia se comunicaron casos en la comunidad auténoma de Andalucia y casos esporadicos en
la ciudad auténoma de Ceuta (http://www.isciii.es/ISClll/es/contenidos/fd-servicios-cientifico-
tecnicos/fd-vigilancias-alertas/fd-sistema-informacion-microbiologica/informes-

generales.shtml).

La seroprevalencia humana es, globalmente, mas baja que en otros paiseseuropeos:

entre el 3,3% y el 7,3% frente al 21,8% en Eslovaquia o al 15,2% en Francia(Fernandez, 2003).

Ademas, conviene sefialar que la distribucién temporal de ingresos hospitalarios por
enfermedad de Lyme ha seguido una correlacion con los periodos de mayor actividad de la
garrapata es decir desde final de la primavera hasta finales del verano-otofio (Servicio de

Vigilancia y Alertas Epidemioldgicas, 2014).

4.5. LA ENFERMEDAD DE LYME
4.5.1. PATOGENIA

A lo largo de su ciclo bioldgico, las borrelias han de adaptarse a su paso por el
intestinode las garrapatas, sus glandulassalivales y penetrar en el torrente sanguineodel
mamifero hospedador, evadiendo la respuesta inmunoldgicade éste para diseminarse.Para
poder completar este cicloes necesario el concurso de algunas proteinas de superficie de
labacteria, que sufren alteraciones en este recorrido(Gordillo-Pérez et al., 2003; Xu et al.,

2008; Coumou et al., 2011; Garcia et al., 2014).

Asi, estas espiroquetas expresan la proteina A de superficieexterna (OspA, outer-

surface protein A) en el intestino de la garrapata, mientras que la OspC se presentacuando las

Trabajo Fin de Grado Manuel de Rojas Garcia
15



Situacion actual de la Enfermedad de Lyme Resultados y Discusion

bacterias se localizan en la gldndula salival del artrépodo, ya que juega un papel importante en
la infeccion del mamifero. Para que esto suceda, el artrépodo debe permanecer adherido
durante un dia aproximadamente. Posteriormente, la OspC disminuye si bien sufre variaciones
antigénicas para poder evadir el sistema inmune del hospedador. Estas proteinas son los
Unicos factores conocidos que juegan un papel importante en la virulencia de estos

microorganismos.

Después de varios dias osemanas, las espiroquetas se dirigen a la piel y pueden
producirel tipico EM. En ocasiones, se diseminan por via hematica o ganglionar y pueden

afectar a otros érganos(Garciaet al., 2014;Longo et al., 2017).

En cualquier caso, parece que la secuencia del gen OspC esta relacionada con los
diferentes tipos de lesiones que se pueden producir, aunque no se ha descrito el mecanismo
molecular que pueda estar implicado en las diferentes manifestaciones clinicas. Ademas, la
variabilidad de la OspA entre aislados de distintos pacientes también se ha relacionado con

diferencias en la sintomatologia de los mismos.

Por otra parte, parece que los fendmenos de autoinmunidad estan implicados en la
artritis cronica resistente al tratamiento con antibidticos.Asi, recientemente se ha identificado
un autoantigeno humano nuevo, factor de crecimiento de células endoteliales, como
destinatario de las respuestas de los linfocitos T y B en los pacientes con enfermedad de Lyme.
Ademas, es posible que multiples antigenos de la espiroqueta u otros que todavia se

desconocen repercutan en la artritis resistente a los antibiéticos(Longo et al., 2017).

De todo lo expuesto se desprende que, el cuadro clinico de laenfermedad de Lyme en
humanos es muy variable y que no sélo va a depender de la genoespecie que lo producesino
también de la respuesta inmunoldgica del paciente que estara determinada por su genética y

su estado general.

4.5.2. PATOLOGIA

En la bibliografia consultada, apenas se han encontradoestudios acerca de la anatomia
patoldgica de la enfermedad de Lyme en humanos. En los casos consultados, las alteraciones
se habian producido por picaduras de Ixodes y se detectaba el eritema tipico del estadio
temprano (Burgdorfer, 1984). Se presentaba inflamacién aguda,severa, que se caracteriza por
exudado de neutréfilos,eosindfilos, fibrina y necrosis dérmica.La lesidn mas importante fue

vasculitis aguda en capilares, arteriolas y vénulas, con trombosis.

Algunas alteraciones importantes en el sitio de la picadura son producidas por las

toxinas inoculadas por los ixddidos durante la picadura y no estdn necesariamente
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relacionadas con la borreliosis (Fernandez, 2003).En el estadio de infeccién diseminada, se
produce una fase hematica, de unas dos semanas, durante la cual las borrelias llegan a
distintos érganos y tejidos, en especial el SNC, piel, articulaciones y sistema de conduccidn
cardiaco (Steere, 2001). Los tejidos afectados muestran una infiltracién linfocitaria. En las fases
mas avanzadas de la enfermedad también las articulaciones y otros tejidos afectados muestran
un infiltrado linfocitario rico en plasmocitos con vasculitis (Fernandez, 2003). En humanos,
Borrelia spp. se ha encontrado en piel, corazén, retina, higado, musculo esquelético,hueso y

membrana sinovial(Fajardo y Fajardo, 1994).

4.5.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad de Lyme es una infeccion multisistémica que, en humanos, puede
diseminarse por distintos drganos y tejidos, dando lugar a manifestaciones clinicas que varian
de unos pacientes a otros, incluso entre los pertenecientes a una determinada localizacién

geografica.

Actualmente, se reconoce una clara asociacion entre la localizacién geogréfica de

lasdiferentes genoespecies y los sintomas que se presentan (Figura 13).

Figura 13: Distribucién de las diferentes genoespecies de Borrelia spp. que producen la Enfermedad de
Lyme (http://laenfermedaddelyme24.blogspot.com, consultado en linea).
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Distribucion geografica de la enfermedad de Lyme

B. burgdorferi s.s. B. valaisiana B. tanukii
B. bissettii wewes B oftelll | ovveeer { B. turdi

===+ B. garinii == B. lusitaniae B. japonica

Segln lasdescripciones de los diferentes cuadros clinicos, parece aceptarse la
evolucidn de tres fases en la EL.Fase inicial o aguda, de dias o semanas de evolucién en la que
el sintoma mds frecuente es el eritema migratorio (EM), que aparecejunto con otros sintomas
inespecificos como fatiga, fiebre, artralgias, mialgias y cefalea. A esta fase,le sigue una de
diseminacion temprana, que dura de semanas a meses y en la que, dependiendo de los
drganos que alcance,pueden aparecer sintomas cardiacos, neuroldgicos,cutaneos y articulares
(artritis).Finalmente, en la fase crénica,que aparece entre meses y anos tras la picadura,
aparecen alteraciones a nivel de las grandes articulaciones y alteraciones

neurolégicas(Fernandez, 2003).

Usualmente, los pacientes no presentan ni todas las etapas ni todas las
manifestaciones principales, lo cual dificulta el diagndstico. Ademas, los cuadros clinicos

pueden ser diferentes entre los pacientes de Europa y de Norteamérica.

Estas variaciones en las manifestaciones clinicas se han justificadono sélo por las
diferentes genoespecies de borrelias responsables de estos cuadros (Wang et al., 1999;
Kurtenbach et al., 2002), sino también por las preferencias por determinados tejidos que
presenta cada especie patdgena. Asi, la artritis (aguda y crénica) es producida esencialmente
por B. burgdorferi sensu stricto, y las alteraciones cutaneas crdnicas y neuroldgicas se asocian,

respectivamente con B. afzelii y con B. garinii (Baranton et al., 2001; Steere, 2001).
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De aqui, las diferencias clinicas entre pacientes americanos y euroasidticos ya que la
distribucidon de las genoespecies patégenas son diferentes en estos dos continentes(Ryffel et

al., 1999; Baranton et al.,2001; Steere, 2001).

Si bien en ambos continentes se han descrito casi todos los sintomas, algunos con una
frecuencia similar, en Norteamérica son mas frecuentes las manifestaciones articulares y
algunos tipos de neuroborreliosis. Sin embargo, en Europa las manifestaciones cutdneas
crénicas y, en general, las manifestaciones neuroldgicas son mas frecuentes (Caride, 2002)

(Tabla 2).

Fase inicial o aguda (infeccidn localizada)

En la anamnesis, los pacientes no recuerdan con frecuencia la picadura de los ixédidos,
posiblemente debido al escaso tamafio de las ninfas. Después de un periodo de incubacion de
3 a 32 dias, suele observarse el EM (Tabla 3 y Figura 14) en el sitio de mordedura de la
garrapata, que aparece como una macula o pdpula roja que se extiende poco a poco hasta

formar una lesion anular grande y que suele ser indoloro.

A medida que el diametro de la lesién aumenta, suele aparecer un borde externo rojo vivo con

palidez central parcial.

A veces, el centro de las lesiones se vuelve intensamente eritematoso e indurado,

vesiculoso o necrético. Otras veces, se observan varios anillos rojos por dentro del mas externo

Figura 14. Eritema migratorio caracteristico de la Enfermedad de Lyme
(Steere et al., 2016).
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o la zona central se vuelve azulada antes de que desaparezca la lesién.

Al ser esta lesidn patognomonica, es importante destacar que hasta un 20% de los
pacientes carecen de esta manifestacion cutdnea caracteristica(Wang et al., 1999; Kurtenbach

et al., 2002; Longo et al., 2017).

Fase de diseminacidon temprana

Tras dias o semanas después de presentarse el EM, puede haber una diseminacién por
via hemadtica y se presentan con frecuencia lesiones cutdneas anulares secundarias parecidas a
la lesidn inicial. Aparecen a su vez una serie de sintomas inespecificos como cefaleas intensas,
rigidez leve del cuello, fiebre, escalofrios, mialgias y artralgias, profundo malestar general y
fatiga. Con menos frecuencia se han descrito linfadenopatia generalizada, esplenomegalia,
hepatitis, dolor faringeo, tos seca, conjuntivitis, iritis o edema testicular. Excepto la fatiga,que
suelen ser constante, estos sintomas tienden a mejorar o desaparecer en varias semanas,

incluso en pacientes no tratados.

Varias semanas o meses después, un 15% de los enfermos pueden presentar
alteraciones neuroldgicas importantes, como meningitis, signos leves de encefalitis, neuritis de
los pares craneales (como paralisis facial)(Figura 15), radiculoneuropatia sensitiva o motora,
neuropatia periférica, mononeuritis multiple, ataxia cerebelosa o mielitis, de manera aislada o

en diversas combinaciones.

En Europa, el primer signo neuroldgico es de forma caracteristica el dolor radicular, al
que sigue la aparicién de pleocitosis en el LCR aunque no suele haber signos meningeos o
encefaliticos. Esas anomalias neuroldgicas tempranas, suelen desaparecer por completo en

meses, pero, en casos raros, se presenta después alguna neuropatia crénica (Tabla 2).

Unas semanas después del comienzo

- W
g/
/*g\ de la enfermedad, cerca de un 8% de los
Alisadura ,
de la———¥ enfermos genera un trastorno cardiaco. La
frente ;
. { alteracion mds frecuente consiste en distintos
Caida de —
laceja” @ ; . .
) N grados de bloqueo auriculoventricular. El
~
\ deterioro cardiaco persiste por unas cuantas
Caida de semanas en la mayoria de los casos, pero en
la comisura
de la boca los pacientes que no reciben tratamiento
muchas veces recurre. En Europa, se han

Figura 15: Parélisis facial observado casos de miocardiopatia crénica

(http://laenfermedaddelyme24.blogspot.com).
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causada por B. burgdorferi. En esta fase es frecuente el dolor musculoesquelético. Lo tipico es
el caracter migratorio del dolor en articulaciones, tendones, bolsas serosas, musculos o
huesos, por lo general sin edema articular, que dura horas o dias en una o dos ubicaciones al
mismo tiempo(Baranton et al., 2001; Steere, 2001; Skinner Taylor,2007; Longo et al., 2017)
(Tabla 2).

Fase crdnica

Unos meses después del comienzo de la infeccidnalrededor del 60% de los pacientes
que no han recibido tratamiento antibidtico presenta artritis importante. La sintomatologia
tipica la constituyen los episodios intermitentes de artritis de grandes articulaciones, en
particular las rodillas, que duran semanas o meses en una misma articulacién. También
pueden afectarse unas pocas articulaciones pequefias o sitios periarticulares, en especial

durante los primeros episodios (Tabla 2).

Cuando se ve afectado de forma crénica el SNC la encefalopatia leve que afecta la
memoria, el estado de animo o el suefio. Sin embargo, la neuropatia periférica mas comun es
la polineuropatia axénica que se manifiesta por parestesias distales o dolor radicular (Longo et

al., 2017) (Tabla 2).

La encefalomielitis, es una alteracién raraque parece asociarse con la infeccion por B.
garinii en Europa, es un trastorno neuroldgico grave que puede ocasionar paraparesia
espdstica.La acrodermatitis crdnica atrdfica, que es la manifestaciéon cutanea tardia de la

enfermedad, se relaciona sobre todo con la infeccion por B. afzelii en Europa y Asia (Tabla 3).

Las caracteristicas basicas de la borreliosis de Lyme son semejantes en todo el mundo,
pero se han detectado variaciones regionales, que predominan entre la enfermedad que
aparece en Norteamérica, causada de manera exclusiva por B. burgdorferi y, la variante de
Europa, que se debe en especial a B. afzelii y B. garinii. Con cada una de las especies de
Borrelia, la infeccién suele comenzar con el EM. Sin embargo, las cepas de B. burgdorferi
suelen diseminarse con amplitud en el este de Estados Unidos; son una especie con singular
potencial para la inducciéon de artritis y puede inducir enfermedad resistente a antibidticos. De
modo tipico, B. garinii muestra una diseminacién menos amplia, pero manifiesta gran
neurotropismo y puede originar encefalomielitis por Borrelia. Muchas veces, B. afzelii sélo
infecta la piel, pero puede persistir en la misma y provocar diferentes dermatoborreliosis,
entre las cuales se encuentra la acrodermatitis crénica atréfica(Fajardo y Fajardo, 1994; Longo

etal. 2017).
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Los sintomas crénicos de la enfermedad de Lyme tienden a ser mas generalizados o

discapacitantes. Estos incluyen fatiga, cefaleas intensas, mialgias difusas, dolor y rigidez

articular, dificultad para la concentracién y trastornos del suefio.

En cambio, las manifestaciones tardias de la enfermedad de Lyme, entre las que se

encuentran artritis, encefalopatia y neuropatia, suelen vincularse con sintomas sistémicos

minimos. Actualmente, no hay pruebas de que esta sintomatologia subjetivatras tratamiento

Tabla 2. Manifestaciones sistémicas de la enfermedad de Lyme en Norteamérica y Europa (Garcia et al., 2014).

con antibidticos,se deban a una infeccidn activa (Fajardo y Fajardo, 1994; Longo et al., 2017).

en comun

Organo afi d

Norteameérica (B. burgdorferi)

Europa (B. afzelii y B. garinii)

Nervioso

Estadio Il

Estadio |1l

Cardiovascular

Estadio Il

Estadio Il

Reumatolégico

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

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

Meningitis, cefalea intensa, rigidez
de cuello y radiculoneuritis leve

Polineuropatia sensorial sutil sin
acrodermatitis

Encefalopatia con alteracion
cognitiva, produccion escasa de
anticuerpos intratecales

Carditis (4-109)32

No se han reportado

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

Estadio Il Artralgias migratorias, Mas frecuente, oligoartritis; Menos frecuente, oligoartritis;
monoartritis de rodillas inflamacion articular mas marcada inflamacion articular menos
intensa
Estadio Il Son las mas frecuentes, Artritis refractaria a antibidticos en Artritis persistente raramente
afectan al 80% de los un pequefio porcentaje de (probablemente de origen no
pacientes no tratados pacientes (probable mecanismo autoinmune)
de origen autoinmune)
poenal moraeaura ue SArculuusis, sdarcoina ue Uernmaiosis ae Lyime, mds
(Estadio I/l garrapala, |l: localizada Kaposi, picadura por frecuente en el lobulo de
en areola, lébulo de la artropodos la oreja y la areola
oreja, axila y escroto
ACA No se reporta Segunda forma mas Morfea, esclerodermia Rara vez se reporta
(Estadio 1lI) comun de localizada
dermatoborreliosis, mas
en mujeres de edad
avanzada

4.5.4. DIAGNOSTICO

El diagndstico precoz en la enfermedad de Lyme es fundamental, ya que un retraso en

la aplicaciéndel tratamiento adecuadopuede facilitar la aparicion de las formas crénicas y mas

graves de la enfermedad.
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Presentacion en meses calidos

Actividades campestres (posible contacto con garrapatas)

Fiebre

Eritema Migratorio

Paralisis facial

Artromialgia intensa

Por tanto, el diagndstico de la EL se basa, en primer lugar, en la realizacién de una
exhaustiva anamnesis y una exploracidn fisica minuciosa. Pero salvo en el caso de la presencia
de eritema migratorio (patognomonico de la enfermedad), el resto de manifestaciones clinicas
es muy variable (Longo et al., 2017) (Tabla 4). Esto hace muy dificil un correcto diagndstico
clinico, por lo que la sospecha clinica debe confirmarse mediante diagndsticos directos y/o

serolégicos(Portillo et al., 2014) (Figura 15).

Tabla 4. Aspectos a considerar en la anamnesis para el diagndstico clinico (Longo et al., 2017)

Los primeros signos de infeccién se hacen evidentes en pocas semanas o meses
después de la picadura del ixddido, pero los tardios lo hacen meses o incluso afios mas tarde.
Las manifestaciones tempranas suelen responder adecuadamente a un correcto tratamiento
antibidtico, mientras que las tardias pueden hacerse crénicas de ahi la importancia del

diagndstico precoz para el éxito del tratamiento (Vazquez-Lépez et al., 2015).

Respecto a los métodos directos, la identificacion de B. burgdorferipor medio de
cultivos es posible, si bien sélo han sido positivos en una fase temprana de la enfermedad (en
particular en muestras de biopsia de lesiones cutaneas del eritema migratorio, con menos

frecuencia en muestras de plasmay, en ocasiones, en las de LCR).

EL diagndstico mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es mucho mejor
que el cultivo, para detectar el DNA de B. burgdorferi en el liquido sinovial.Sin embargo, el
ADN de B. burgdorferi muchas veces persiste varias semanas después de su eliminacion con
antibioticoterapia. Por otra parte, la sensibilidad de la PCR en el LCR de los pacientes con
neuroborreliosis es mucho menor que en el liquido articular, mientras quela deteccion del

DNA de B. burgdorferi en muestras de sangre o de orina parece tener escasa o nula utilidad.

Por lo tanto, se recomienda una primera determinacién seroldogica mediante
enzimoinmunoanalisis (ELISA) y suposterior confirmacion mediante una prueba mas
especificacomo es el Western-Blot (en caso de que los resultados sean dudosos o

positivos)(Vazquez-Lépez et al., 2015).
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En los enzimoinmunoanalisis se detectan las IgM vy las IgG séricas frente a Borrelia
spp.pero se observa el inconveniente de que la IgM no se detecta en las primeras cuatro
semanas post infeccién y la de IgG tras 6 a 8 semanas, por lo que a pesar de la importancia del

diagndstico precoz estos métodos no son muy utiles en las fases tempranas de la enfermedad.

Asi,sélo del 20 al 30% de los pacientes tiene una respuesta positiva detectable en
muestras de suero en fase aguda, en tanto que alrededor del 70 al 80% presentan esta
respuesta durante la convalecencia (dos a cuatro semanas postinfeccidn). Transcurridas de
cuatro a ocho semanas tras la infeccién, periodo tras el cual casi todos los individuos con
enfermedad activa de Lyme tienen infecciéon diseminada, son muy altas la sensibilidad y la
especificidad de la respuesta de IgG contra las espiroquetas (99%), segun se ha establecido

mediante la doble estrategia con ELISA y técnica de inmunotransferencia(Caride, 2002).

Ademads, la interpretacion de estas pruebas sin apoyos clinicos ha de realizarse con
precaucién debido a la posibilidad de falsos positivos por reacciones cruzadas con otros
microorganismos incluso con enfermedades autoinmunitarias. También se pueden producir
falsos negativos en etapas tempranas de la enfermedad. Por ultimo, pueden persistir
concentraciones altas de IgG incluso tras un tratamiento exitoso y sin presencia de

sintomatologia(Steere et al., 1997; Blaauw et al., 1999; Skinner Tayloret al., 2007).

De todo lo expuesto se deduce que la limitacién que tienen los métodos serolégicos es
gue no permiten distinguir con claridad entre la infeccidn activa y la inactiva.Por este motivo,
segln el American College of Physicians, se recomienda usar los métodos serolégicos para
deteccion de la enfermedad de Lyme sdélo en pacientes que tienen por lo menos una

probabilidad intermedia de padecerla (Longo et al., 2017).
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pruebas seroldgicas, hace que los criterios de positividad no sean uniformes. Asi, los criterios
actuales adoptados por el CDC, consideran que el método de inmunotransferencia de IgM es
positivo si aparecen dos de las tres bandas siguientes: 23, 39 y 41 kDa. Sin embargo, incluso la
combinacion de las bandas de 23 y 41 kDa podria representar un falso resultado positivo.
Ademas, el uso o la interpretacidon inadecuados de la inmunotransferencia para IgM han
influido en el diagndstico incorrecto de la enfermedad de Lyme en pacientes con otras
anomalias. Por otra parte, en la determinacion de IgG se considera positiva una prueba de
inmunotransferencia si aparecen cinco de las 10 bandas siguientes: 18, 23, 28, 30, 39, 41, 45,

58, 66 y 93 kDa.

En los casos de Europa, no hay un solo conjunto de criterios para interpretar los datos
de inmunotransferencia que genere niveles altos de sensibilidad y especificidad en todos los

paises.

La prueba serolégica de segunda generacion mas prometedora es el ELISA para IgG
contra el péptido C6, de B. burgdorferi. Los resultados que se obtienen con esta prueba son
similares a los que derivan de la estrategia estandar con dos pruebas (IgM y ELISA para IgG con
inmunotransferencia). La ventaja principal del ELISA para péptido C6 es la deteccidon temprana
de una respuesta mediada por IgG, que hace innecesaria la prueba de IgM. Sin embargo, no
todos los pacientes con enfermedad de Lyme en fase avanzada tienen una respuesta contra el
péptido C6 y esta prueba no es tan especifica como la técnica de inmunotransferencia. Por
eso, hoy en dia sigue recomendandose una estrategia dual que incluya dicha técnica. (Kirby y

Stafford, 2004; Longo et al., 2017).

4.5.5. TRATAMIENTO

En general, las distintas manifestaciones clinicas de la ELresponden bien a la
administracién de antibidticos por via oral. No obstante, hay casos en que es necesaria la
administracién intravenosa como en el caso de alteraciones neurolégicas, en elbloqueo

auriculoventricular o en determinados casos de artritis resistente al tratamiento por via oral.

La eleccidn del antibiético va a depender en gran medida de la fase de la enfermedad y

de los drganos que se vean afectados.

Asi, en la fase inicial de la enfermedad de Lyme, la doxiciclina resulta eficaz en varones
y en mujeres no embarazadas. La amoxicilina, la axetil cefuroxima y la eritromicina (u otros
macrélidos) constituyen alternativas de segunda, tercera o cuarta eleccion, respectivamente

(Longo et al., 2017).
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Sin embargo, en la fase de diseminacidn o crdnica,ycuando se ven afectadas
lasarticulaciones (artritis de Lyme)y siempre que no exista afectacidon neuroldgica simultanea,

se recomienda doxiciclina o amoxicilina durante 30 dias.

En sujetos con artritis que no mejora con los antibidticos orales, conviene administrar
un tratamiento con ceftriaxona intravenosa durante 28 dias (Longo et al., 2017). En los
pacientes con artritis cuya inflamacion articular persiste durante varios meses o incluso afios
después de recibir antibidticos orales e intravenosos quiza tenga resultado el tratamiento con

antiinflamatorios no esteroideos o antirreumaticos.

Cuando se presentan anomalias neuroldgicas objetivas (con la posible excepcion de la
pardlisis facial aislada),en Estados Unidos suele utilizarse la administracién parenteral de
antibidticos. La ceftriaxona intravenosa,administrada durante 14 a 28 dias, se utiliza con mayor
frecuencia con este propdsito, aunque la cefotaxima intravenosa ola penicilina G
intravenosatambién pueden ser eficaces. En Europa, se obtienen resultados similares con la

doxiciclina oral y los antibidticos intravenosos en el tratamiento de la neuroborreliosis aguda.

En los pacientes con bloqueo auriculoventricular de alto grado se recomienda el
tratamiento intravenoso, y vigilancia cardiaca, pero no es necesario colocar un marcapasos

permanente.
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Respecto a la duracién del tratamiento, en el caso de personas con infeccion limitada a

la piel, casi siempre basta un ciclo de 14 dias de tratamiento; en cambio, en individuos con

TRATAMIENTO DE LA BORRELIOSIS DE LYME

Piel Articu- Corazon Sistema nervioso
Eritema laciones | | Bloqueo Paralisis Meningitis
migratorio Artritis AV facial Radiculoneuritis
Acrodermatitis aislada Encefalopatia
Polineuropatia

4 A 4 4

Tratamiento oral
Primera eleccion
> 9 anos, sin embarazo:
doxiciclina, 100 mg c/12 h
< 9 anos; amoxicilina,
50 mg/kg/dia
Segunda eleccién para adultos:
amoxicilina, 500 mg ¢/8 h
Tercera eleccién para todas las
edades: axetil cefuroxima,
500 mgc/1i2 h
Cuarta eleccion para todas las

3]

' Y y

Tratamiento intravenoso

Primera eleccion:
ceftriaxona, 2 g/dia
Segunda eleccion:
cefotaxima, 2 g c/8 h
Tercera eleccion:
penicilina G Na,
5 millones de U ¢/6 h

edades: eritromicina,
250 mg c/6 h

Guias sobre la duracion del tratamiento

y

4

21 dias
Acrodermatitis: 30 dias
Artritis: 30-60 dias**

Infeccion cutanea circunscrita: 14 dias
Infeccion diseminada temprana:

Afectacion neurologica:
14-28 dias

Afectacion cardiaca:
ciclo completo de 28 dias
con tratamiento oral
cuando desaparezca
el bloqueo AV de alto
grado

Figura 16. Algoritmo para el tratamiento de la Enfermedad de Lyme (Longo et al., 2017).

infeccidn diseminada se recomienda que el ciclo sea de 21 dias.

En lasinfecciones asintomaticas,no hay consenso sobre la necesidad del tratamiento ni

sobre la forma de hacerlo, pero normalmente se administra un ciclo de antibioticoterapia por

via oral. EI 90% de los pacientes en fase temprana de la enfermedad de Lyme tratada con estas

pautas posoldgicas tuvieron resultados satisfactorios. Algunos individuos indicaron haber

tenido sintomas después del tratamiento, pero rara vez hubo pruebas objetivas de persistencia

o recurrencia de la infeccion y casi nunca fue necesario emprender de nuevo el

tratamiento.Normalmente no hay recidivas.No obstante, en alguna ocasion un paciente tal vez

requiera un segundo ciclo antibiético. En la Figura 16 se presenta un algoritmo del tratamiento
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a seguir segun los drganos afectados, incluyendo el antibiético de eleccién, posologia, via de

administracién y duracion del mismo.

4.5.6. PROFILAXIS Y CONTROL

Las condiciones ecoldgicas favorables en determinadas zonas del planeta, el
incremento en el niUmero de casos de esta enfermedad y la dificultad para la prevencién de la

misma, hacen que actualmente la enfermedad de Lyme continde siendo una infeccién que

INVIERNO PRIMAVERA
Huevos

o
<

Huevos

Larvas

PRIMER ANO

‘ Adultos
77 | a Adultos
OTONO VERANO

Figura 17. Control y profilaxis de la Enfermedad de Lyme y sus vectores. a) En esta etapa del
ciclo el reservorio humano puede utilizar repelentes y métodos fisicos de barrera. b) En esta
etapa del ciclo se pueden usar acaricidas contra el vector y eliminacién de la vegetacion.
(Elaboracién para presente trabajo: modificado de Piesman y Gern, 2008; Hayes y Piesman,
2003.)

preocupa a las autoridades sanitarias europeas y americanas.

Para la adopcién de medidas profilacticas y de control, es imprescindible el
conocimiento del ciclo biolégico de los vectores, asi como de la ecologia y etologia de los

mismos.

Asi, en la transmisién de la EL intervienen distintos eslabones en la denominada

cadena epidemiolégica como a) el hospedador humano, b) los vectores y c) los reservorios de

Trabajo Fin de Grado Manuel de Rojas Garcia

28



Situacion actual de la Enfermedad de Lyme Resultados y Discusion

la infeccién en la naturaleza, asi como una serie de factores abidticos. Podemos actuar por

tanto sobre los distintos eslabones de esta cadena para impedir la transmision (Figura 17).

Hospedador humano

Una de las principales medidas a adoptar es la proteccidn con ropas que cubran toda la
piel, con botas altas que permitan introducir el pantaldn y de colores que nos permitan
detectar las garrapatas oscuras sobre un fondo claro (no blanco a poder ser). Si ademas estas
ropas se tratan con insecticidas, como permetrina, la proteccion serd mas segura (Hayes y
Piesman, 2003; Eisen et al., 2017). En las zonas desnudas se usaran repelentes como N,N-

Dietil-meta-toluamida (DEET) (Figura 17).

Otras medidas protectoras para prevenir la enfermedad de Lyme son evitar las zonas
infestadas por garrapatas.Si no puede evitarse, conviene ducharse lo antes posible cuando se
retorna de esos lugares, realizando una inspeccion exhaustiva de algunas zonas del cuerpo

(cabello, zonas detras de la rodilla, axilas, ingle) donde estos artropodos pueden localizarse.

Si la picadura ya se ha producido, conviene extraer el ixddido lo antes posible

Figura 18. Método de extraccion correcto de una garrapata (Centers
for Disease Control and Prevention, 2015).

(preferiblemente antes de 24 horas) para evitar la posible transmisidn de un agente patégeno.

Finalmente, si se detecta una ninfa de /. scapularis adherida o si se prevé que serd
dificil la vigilancia, se puede administrar una sola dosis de 200 mg de doxiciclina, con la cual se
evita de manera eficaz la enfermedad de Lyme si se administra en las siguientes 72 horas de
ocurrida la picadura (Kahl et al., 1998; Crippa et al., 2002).Una vez detectadas las garrapatas
en la piel, es importante proceder asu extraccion de forma correcta (Figura 18) para no inducir

la entrada de patdgenos e impedir, asimismo, que las piezas bucales del artropodo queden
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introducidas bajo la piel. Asi, debe sujetarse con firmeza, con ayuda de unas pinzas, la zona del
gnatosoma,sin presionar en el idiosoma, para a continuacion tirar verticalmente sin girar ni
doblar las pinzas. Actualmente, también se pueden adquirir instrumentos para la eliminacion

de garrapatas.

Toda esta informacion debe ser transmitida a la poblacién en riesgo bien a través de
los profesionales sanitarios o con la ayuda de folletos informativos como los que estan

disponibles en CDC (Centers for Disease Control and Prevention, 2015).

Los vectores (garrapatas duras)

La actuacidn sobre los ixddidos implica el conocimiento de la biologia y etologia de los

mismos para saber dénde y cuando realizar las actividades de control.

Asi, y puesto que en las garrapatas no nidicolas éstas se encuentran en muchas
ocasiones en la vegetacidn, una de las acciones consiste en la eliminacién de hierbas, hojas
secas, quema de rastrojos, establecimiento de barreras sin vegetacion etc, alrededor de las

viviendas para impedir el acceso de los vectores a zonas habitadas (Figura 17).

Estas medidas domésticas se pueden completar con actividades desarrolladas por
empresas especializadas y que combinan diferentes métodos como: a) Uso de bacterias, virus,
hongos o nematodos parasitos contra las garrapatas(Stafford et al., 1996; Samish et al., 2008)
y b) Uso de acaricidas sobre vegetacion o zonas ajardinadas o en el interior de

viviendas(George et al., 2008).
Los reservorios

Los intentos por controlar las poblaciones de reservorios pueden ser efectivas, pero a
la vez complicados. Esta actuacidn implica también un conocimiento de cudles son las especies
qgue actlan como reservorio en distintas zonas geograficas. Asi, actuaciones contra roedores
en localizaciones donde no son el reservorio principal pueden llevar a un fracaso en la medida

adoptada (Figura 17).

Una de estas medidas es el uso general de acaricidas para la eliminacién de las
poblaciones de garrapatas sobre cualquier hospedador. Sin embargo, estas medidas no han
sido muy aceptadas por la poblacién debido a la toxicidad (Hayes y Piesman, 2003). Los nuevos
métodos tratan de realizar una accién acaricida selectiva contra los reservorios frecuentes en
cada localizacion de forma directa o mediante la utilizacidon de cebos con acaricidas(George et

al., 2008).

4.5.7. VACUNAS

Trabajo Fin de Grado Manuel de Rojas Garcia

30



Situacion actual de la Enfermedad de Lyme Resultados y Discusion

Como en otras enfermedades infecciosas, la busqueda de la inmunizacidon de la
poblacién susceptible que evite la transmisidon del agente etioldgico es la mejor manera de
luchar contra la EL. Puesto que por seguridad no han de usarse las bacterias enteras, deben
identificarse moléculas con capacidad antigénica para la elaboracién de vacunas. Sin embargo,
en el caso de la EL, esto es muy dificil debido a que son muchas las cepas causales y muy alta la

capacidad de las bacterias para modificar sus proteinas de membrana.

En la década de los afios noventa del pasado siglo, se disefié una vacunabasada en Ia
elaboracion de productos Osp A por técnicas de ADN recombinante(Skinner Tayloret al., 2007).
Si bien, se comercializd, no tuvo aceptacidon ni por parte de los médicos ni de la poblacién
debido a que necesitaba varias dosis inyectadas para inmunizar y no obtenia una proteccidn

frente a todas las genoespecies (Steere et al., 2004).

En la actualidad, el aumento en el nimero de casos de la EL ha hecho que resurja el
interés por obtener la inmunizacién frente a B. burdogferi sl. En este sentido las proteinas de
superficie externas (OspA, OspB, OspC, DbpA) siguen siendo los antigenos ensayados para

inducir la sintesis de anticuerpos.

Sin embargo, aunque se sigue investigando aquellas moléculas que pueden ser
efectivas en el hospedador humano, los esfuerzos se dirigen también a conseguir la inmunidad
de los reservorios frente a las borrelias o frente a las picaduras de las garrapatas. Ademas, se
intentan disefiar vacunas dirigidas a los vectores que impidan su infeccién o que bloqueen las
proteinas que facilitan la transmisién de los agentes patégenos a los vertebrados (Embers

yNarasimhan, 2013) (Figura 19).

Asi, para la inmunizacién de los reservorios (roedores, por ejemplo) la estrategia se
dirige hacia la obtencién de antigenos que sean efectivos por via oral y la vacuna pueda ser
administrada en cebos a los vertebrados que puedan participar en ciclos enzodticos. Para el
bloqueo de la transmisidn también se han identificado diferentes moléculas antigénicas

procedentes de las garrapatas con el fin de impedir las picaduras (Embers y Narasimhan 2013).

Para el disefio de vacunas que impidan las picaduras de los vectores y/o la transmision
del agente patdgeno por parte de la garrapata, es conveniente tener en cuenta que las
glandulas salivales de los ixddidos, secretan moléculas farmacolégicamente activas que actuan
como inhibidores del complemento, anticoagulantes, antihistaminicos e inhibidores de
distintas proteinas. De todas ellas, algunas han sido ensayadas por su potencial para bloquear
la alimentacidon de los estados de ninfa y adultos (principales fases responsables de la infeccion

de humanos) con resultados prometedores.
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Por lo tanto, la vacunacion de los hospedadores humanos o de las poblaciones de
reservorios frente a las espiroquetas y/o frente a determinadas proteinas de la saliva de las
garrapatas, no son excluyentes y su combinacion puede ayudar a conseguir el control de la EL

(Tsao et al.,2012;Embers y Narasimhan, 2013).

Vacunacion a humanos de forma
directa contra B.burgdorferi con
antigenos especificos de B.burgdorferi

Borrelia
burgdorferi
spirochetes

Vacunas dirigidas a los vectores que
bloqueen la alimentacion de los
vectores o la transmision de
patdgenos

Vacunas dirigidasa reservorios
que bloqueen la absorciéndelas
espiroquetas durante la picadura
de lagarrapata

Vacunas dirigidasa los vectores
que bloqueen la alimentacion de
los vectores o la colonizacion de
los patogenos en suinterior

Figura 19. Puntos en los se puede interrumpir la transmisidn de B. burgdorferi a los humanos mediante
la vacunacion (Modificada de Embers y Narasimhan, 2013).
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5.- CONCLUSIONES

1.

La enfermedad de Lyme es endémica en Europa, amplias zonas de
Norteamérica y en menor medida en Asia y es,probablemente, la infeccidn

bacteriana mas frecuente transmitida por garrapatas en el mundo.

La incidencia en las dos ultimas décadasha crecido,debido segun algunos
autores, a la expansion en la distribucion de los ixddidos vectores y al aumento
de las actividades humanas al aire libre.Este incremento en la incidencia puede
ser incluso mayor del descrito,ya que por una parte la EL no esuna enfermedad

de declaracién obligatoria y el diagndstico puede no confirmar todos los casos.

El elevado nimero de genoespecies con diferentes tropismos y capacidad
patdgena hace que la sintomatologia sea diferente en distintas localizaciones

geograficas.

La biologia y distribucion de los vectores es diferente en distintas zonas del
planeta por lo que los ciclos epidemiolégicos, incluyendo los hospedadores

reservorios, van a ser también variables.

El diagndstico se basa en un examen fisico minucioso seguido de tests
seroldgicos confirmativos. No obstante, la interpretacion de los resultados

puede resultar, en algunos casos, complicada.

El tratamiento de eleccidnes antibioticoterapia, si bien, en funcién de la
sintomatologia que presente el paciente,se seleccionara un antibidtico

concreto y una via de administracion.

La mejor forma de lucha contra la enfermedad es la adopcion de las medidas

profilacticas adecuadas.

A pesar de que, en su momento, se comercializé una vacuna para la EL, ésta
fue retirada y actualmente no existe ningun tipo de vacuna eficaz.No obstante,
contindan las investigaciones con el fin de conseguir la inmunizacion de la

poblacién en riesgo y/o los reservorios de la EL.
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