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INTRODUCCIÓ:-i 

Este trabajo tiene como finalidad presentar un estudio lo más detallado posible sobre las 

características de Borre/in b11rgdorferi y la enfermedad que desencadena conocida como 

enfermedad de Lyme. 

Al igual que otras enfermedades causadas por espiroquetas, la enfermedad de Lyme 

ocurre en estadios. Generalmente, inicia con una lesión roja en la piel, conocida como 

eritema migrante acompañada en la mayoria de los casos por malestar generalizado y fatiga. 

Semanas o meses más tarde, algunos pacientes pueden desarrollar complicaciones cardíacas 

y/o neurológicas como miocarditis y meningoencefalitis. Tiempo después algunos pacientes 

pueden desarrollar ataques intermitentes de anritis, los cuales pueden volverse crónicos 

dando como resultado destrucción de hueso, cartílago y articulaciones grandes 

particularmente de la rodilla. 

Los principales vectores de Bo"c/i11 burgdorferi son garrapatas del género Lwxles: 

Jxodes dammini, lxodes p11cificus, Ltode.~ ricinus, Ltodes persulcatu.~ e lxoiles m•atus. Sin 

embargo, es posible que otros insectos hematógenos como jejenes, mosquitos y pulgas 

jueguen el papel de vectores biológicos. 

La enfermedad de Lyme tiene una amplia distribución en el mundo: Norteamérica, 

Europa, Asia y Australia. En nuestro país y en Latinoamérica no existen reportes de su 

presencia y, aunque se ha observado que algunas garrapatas de la especie lxodes dammini e 

lxodes pacificus parasitan a algunas aves que migran hacia el sur en invierno, se tendrían 

que estudiar con más detenimiento algunos aspectos tales como, condiciones climáticas, 

características del agente vector, de los hospederos naturales y accidentales entre otros, para 

pensar en la posibilidad de que el padecimiento pudiera estar presente o presentarse a futuro. 



OBJETIVOS 

Describir las caracteristicas morfológicas, quimicas y antigénicas asi como los 

requerimientos·nutricionales y de cultivo de Bomlia b11rgdorferi 

Describir los signos y síntomas de la enfermedad de Lyme. Enumerar sus estadios y las 

manifestaciones clínicas que se presentan en cada uno de ellos. 

Informw: sobre las metodologías actuales que permiten identificar a Bo"e/ia 

b11rgdorferi. 



I. ·CARACTERÍSTICAS GENERALES DEL AGENTE ETIOLÓGICO 

1.1 ANTECEDENTES 

La historia de la enfermedad de Lyme se remonta al año de 1909 en Europa, en donde 

un médico sueco llamado Arvid Afzelius describió una expansión roja (rash) en la piel de 

pacientes que habían sido picados por la garrapata lxo<les rici11u.•. Afzelius llamó al rash, 

eritema migrante. Años más tarde, en Viena se dió una descripción mas detallada de otro 

caso usando la designación de eritema crónico migrante (ECM) (40, 95, 113). 

En 1922, se describió un caso de meningopolineuritis en una mujer de 58 años de edad. 

Esta mujer presentaba un eritema alargado, dolor de ambos nervios isquiáticos, dolor de 

nervios intercostales, dolür del plexo braquial derecho y atrofia del músculo deltoide 

derecho. Todas estas molestias estuvieron precedidas por la picadura de una garrapata. Aún 

cuando no se reconoció al eritema como migrante crónico, se presentó la descripción clínica 

de una manifestación neurológica correspondiente a la enfermedad de Lyme. Continuando 

con sus investigaciones, encontraron que la neuralgia que presentaban los pacientes 

desaparecía después de que recibían tratamiento con novarsenobenzol, se supuso que la 

garrapata transmitía un virus que causaba un nuevo trastorno al cual ellos denominaron 

"paralysie par les tiques" (61). 

En 1930, se reconoció la conexión entre el eritema migrante y la meningitis. Esta 

observación fue confirmada por otras publicaciones a fines de 1940 (61 ) . 

. A principios de la década de los 40's, se reportó en 26 pacientes meningitis linfocitica 

crónica, neuropatia periférica y neuritis craneal. Sin embargo, no se habla observado la 

relación que habla con la picadura de la garrapata y el eritema migrante y se pensó que la 

afección era de etiología alérgica reumática. Los bien descritos casos del inicio de esta 

década representaron una entidad que más tarde se encontró en mayores grupos de 

pacientes que habían sido picados por una garrapata y que presentaban eritema migrante. 

En 1951, se observó el efecto benéfico de la penicilina en pacientes con eritema 

migrante y meningitis. Basándose en este hecho y con las observaciones que otros 



investigadores habian rea!i?.ado, de elementos que semejaban espiroquetas en secciones de 

piel de pacientes con eritema migrante, se resumió que el eritema migrante con o sin 

meningitis lo causaba un agente infeccioso (una espiroqueta) con un comportamiento 

alérgico y que era transmitida por una garrapata y probablemente por otros insectos. 

En 1960, se sabe que otros investigadores, observaron que en muchos pacientes, el 

dolor y la lesión radicular iniciales ocunían con frecuencia en el mismo segmento de piel 

previamente picado por la garrapata. Asumieron que el agente etiológico estaba migrando a 

lo largo de los nervios y nódulos linfáticos perineurales hacia las mices de los nervios y el 

sistema nervioso central (61 ). 

Aunque en un principio se habia postulado una etiologia bacteriana para el sindromc 

anteriormente descrito, a partir de 1960 la mayoria de los neurólogos europeos pensó que el 

agente etiológico era un arbovirus, basándose en el hecho, o mejor dicho en el conocimiento 

de la etiologia viral de la encefalitis de Europa Central, (otro trastorno neurológico cuyo 

agente vector también era una garrapata). Así que no es de extraftarsc que todas las 

investigaciones para idemificar al agente causal estuvieran encaminadas a la búsqueda de un 

virus. A pesar de esta nueva teoría sobre el agente causal, un dermatólogo de nombre 

Weber, enterado de los efectos exitosos de la antibiótícoterapia en el tratamiento del eritema 

migrante y de la acrodermatitis crónica atrófica, continuó postulando que el agente 

etiológico era bacteriano y no viral ( 61 ). 

Además del síndrome descrito para ese entonces y que más tarde muchos autores 

definieron con el nombre de sus investigadores, como meningopolineuritis Garin-Bujadoux

Bannwarth (MPN-GBB) o síndrome de Bannwarth, se díó a conocer otro trastorno 

neurológico que en Europa se consideró como entidad clinica, la acrodermatitis crónica 

atrófica. En 1966 Hopt, influenciado por publicaciones previas sobre los síntomas 

neurológicos de la acrodermatítis crónica atrófica, examinó a 92 pacientes que presentaban 

dicho trastorno. Encontró lesiones neurológicas debidas a neuropatías en 40 % de los 

pacientes y con frecuencia observó deficiencias sell$0riales. También encontró que alb'llnos 



de los pacientes respondian bien al tratamiento con antibióticos. Haciendo estudios 

histológicos observó que las alteraciones morfológicas que se presentaban en algunas 

biopsias de pacientes con acrodermatitis crónica atrófica eran casi idénticas a las alteraciones 

encontradas en biopsias de pacientes con sindrome de Bannwarth. Todo lo anterior hablaba 

de mecanismos patogénicos simila;es en ambos trastornos. Posteriorn1ente, la acrodermatitis 

crónica atrófica se consideró una manifestación neurológica tardía de la enfermedad de 

Lyme(61). 

En 1973, se publicó un estudio retrospectivo y bien definido sobre la 

meningopolineuritis. Estos autores definieron al trastorno como una enfermedad infecciosa 

con curso crónico, transmitida por una garrapata, presentándose después de su picadura, 

eritema, irritación sensorial, dolor permanente, meningitis linfocitica con síntomas 

meníngeos ocasionales y poco severos y, en la mayoría de los casos, lesiones asimétricas 

localizadas en ·el sistema ner;ioso periférico. Con frecuencia. los nervios craneales podían 

estar afectados. También podían presentarse (y con mayor frecuencia) parálisis facial 

unilateral o bilateral. Asentaron que el curso de la enfermedad tardaba en la mayoria de los 

casos algunos meses, y que solo excepcionalmente se daban casos con mielitis o encefalitis 

(61). 

En noviembre de 1975, esta enfermedad se reportó por primera vez en Estados Unidos, 

en el pueblo de Lyme, Connecticut donde se había diagnosticado artritis reumatoide a un 

grupo de niños y adultos. El caso era verdaderamente preocupante ya que la ocurrencia 

normal de la artritis reumatoide juvenil había aumentado 100 veces, observándose una 

mayor incidencia en la población infantil (39 casos) que en la adulta (12 casos). Temerosos 

de que se tratara de una toxina ambiental o de una posible epidemia, se contactó a Allen 

Steere, quien junto con sus colegas descubrieron que la enfermedad estaba limitada a 3 

municipios del este de Connecticut: Old Lyme, Lyme y East Haddam. La artritis reumatoide 

juvenil es un padecimiento raro que normalmente afecta a uno de cada 100,000 niños, pero 

en este caso tomando en cuenta la población total de los tres pueblos -en ese entonces de 



12,000 habitantes- observaron que la ocurrencia nom1al habia aumentado 100 \'eces e 

inclusive, en Old Lyme y en East Haddam la frecuencia de artritis en niños fue 10,000 veces 

más alta de lo nomral, es decir, uno de cada 10 niños. También observaron que la mayoría 

de los enfermos vivía cerca de la zona boscosa y sólo pocos de ellos vi\'ian en el centro de 

los pueblos (40). 

Se concluyó que esta no era una forma ordinaria de artritis reunratoide y a pesar de las 

pocas pistas que se tenian para realizar la• investigaciones, se pudieron hacer algunos 

hallazgos importantes (40): 

1. La enfermedad no era contagiosa. puesto que individuos pertenecientes a la misma 

familia, a menudo contraían la enfermedad pero en diferentes arios. 

2. La mayoría de los casos presentaban los primeros síntomas durante los mese' de 

junio a septiembre (verano). 

3. El 25 % de los pacientes tuvieron un extrailo salpullido en la piel (rash) una o varias 

semanas antes del ataque violento de los síntomas similares a la artritis. 

Las descripciones que dieron los pacientes del rash eran casi idénticas: comenzaba 

como una pequeña pápula o hinchazón que gradualmente se iba extendiendo hasta fonnar 

una especie de "tiro al blanco" de IO a 50 centímetros de diámetro. Por otro lado, el rash se 

presentaba con mayor frecuencia en pecho, abdomen, espalda o glúteos lo que sugeria que 

se trataba de un insecto o arácnido rastrero el cual transmitía la enfermedad. Sin embargo, 

ninguno de los pacientes recordaba haber sufrido picadura alguna. Steere denominó a la 

enfermedad, artritis de Lyme o enfermedad de Lyme, por el pueblo en el cual se había 

observado por primera vez en Estados Unidos. De 1975 a 1976, se probaron sueros de 

pacientes con la enfermedad d~ Lyme, tratando de encontrar Ja presencia de anticuerpos 

específicos contra 38 garrapatas reconocidas como transmisoras de enfermedades y 178 

artrópodos transmisores de virus, pero rúnguna prueba dió positiva (40). 



Continuando con las investigaciones, se encontró la información que describía los 

hallazgos de Arvid Afzelius, es decir, la expansión roja en la piel de ciertos individuos a la 

que llamó eritema migrante y que para sorpresa de los investigadores estadounidenses era 

muy similar al rash en fonna de tiro al blanco que se habia observado en pacientes con la 

enfermedad de Lyme. Con esta información se intuyó que tanco la enfermedad de Lyme 

como el eritema migrante debian estar estrechamente relacionados teniendo modos similares 

de transmisión. Con el conocimiento del éxito obtenido por médicos europeos en el 

tratamiento del eritema crónico migrante con penicilina, la probabilidad de que el agente 

infeccioso fuera una bacteria en lugar de un virus era muy alta. Sin embargo, el cultivo de 

líquido de las articulaciones de pacientes con la enfermedad de Lyme no había revelado 

microorganismo alguno ( 40). 

En el año de 1977 uno de los pacientes pudo remover intacta a la garrapata del sitio de 

la picadura y la entregó para su identificación. La garrapata apenas era más grande que la 

cabeza de un alfiler, de color obscuro y de cuerpo duro, por lo que fácilmente podía 

confundirse con alguna costra. Andrew Spielman la identificó como lxndes dammini. Esta 

especie estaba estrechamente relacionada con L~odes ricinus, la garrapata responsable del 

eritema migrante europeo. Sin embargo, había que tener la certeza de que frodes dammini, 

era verdaderamente el vector de la enfermedad de Lyme. Para tal fin, biólogos de la 

Universidad de Vale colocaron trampas para animales en ambos lados del rio Connecticut, 

de tal forma, que además de mapear su distribución en la naturaleza, se buscaba qué especies 

de mamíferos eran los hospederos. Al término de las investigaciones, los resultados fueron 

los siguientes: La garrapata del perro, l>ermace1ttnr variabi/is, era igualmente común en 

ambos lados del rio, pero frotle.< dammini era 12 veces más abundante en su lado Este, 

cerca de Lyme, Old Lyme y East Haddam ( 40). 

Ya se conocía al agente transmisor, sin embargo el agente infeccioso continuaba 

desconocido. Fracasaron cultivos sucesivos y observaciones microscópicas de los órganos 

., 



internos de la garrapata ya que no revelaron la prnscnci• de al¡,'lin microorganismo 

patógeno. 

En el otoño de 1981, ocurrió un caso curioso: en la isla Sheller, ubicada al final de la 

costa de Long !stand, se reportó un caso fatal de fiebre manchada de las Montañas 

Rocallosas. El caso era curioso ya que se sabia que el vector normal ele esta enfermedad. 

Dernrace11tor mriabilis, no se encontraba en otoño, por lo que el Departamento de Salud 

del Estado de :-.lueva York envió un equipo de biólogos a la isla para que recolectaran 

garrapatas vivas. Sin embargo, las garrapatas recolectadas fueron de la especie adulta de 

Ixotles tla111111illi en lugar de Dermacentor mriahifü, mismas que se enviaron para su 

estudio a los laboratorios de las Montañas Rocallosas en Hamilton Monl. El responsable de 

dicho estudio fue Willy Burgdorfer, autoridad internacional en enfermedades transmitidas 

por garrapatas °(40). 

Burgdorfer, desintegró el tracto gastrointestinal de las garrapatas y las observó al 

microscopio de campo obscuro, para su sorpresa, encontró en el intestino abundantes 

espiroquetas de forma irregular en lugar de las rickellsias causantes de la fiebre manchada de 

las Montañas Rocallosas. El sabia que ltotles tlammi11i habia estado implicado como 

probable vector de la enfermedad de Lyme, también sabia que las espiroquetas que observo 

no eran el agente infeccioso de la fiebre manchada. Asi que pensó, que estas bacterias 

podían ser las causantes de la enfermedad de Lyme (40). Alan G. Barbour, que en ese 

enlences estaba en los Laboratorios de las Montañas Rocallosas, fue capaz de hacer crecer a 

las espiroquetas en un cultivo puro, obteniendo una cantidad suficiente para su 

experimentación. Partiendo del hecho de que un individuo expuesto a un agente infeccioso 

posee en su suero anticuerpos en contra de dicho agente -siendo esto un buen indicador de 

la infección-, se enviaron a Burgdorfer muestras de sueros de pacientes con la enfermedad 

de Lyme, quién buscó en las mismas anticuerpos contra las espiroquetas encontradas. Esta 

vez las pruebas fueron positivas. Los sueros mostraron un titulo muy elevado de 



anticuerpos. indicando que, en efecto. los pacientes habían sido infectados por la espiroqueta 

{40). 

Una prueba más directa de la patogenicidnd de la espiroqueta se llevó a cabo en 

conejos. Consistia en colocar en la piel rasurada de conejos albinos, garrapatas de la especie 

Ltodes c/11111111ini infectadas con la espiroqueta. de esta manera se pudo observar cómo la 

garrapata se alimentaba de la sangre de su hospedero. Después de algunas semanas 

aparecieron en el sitio de la picadura lesiones similares al eritema migrante. La observación 

microscópica de estos segmentos de piel revelaba la presencia de espiroquetas (40). 

Para el verano de 1982, la espiroqueta se habia aislado de sangre, piel y liquido 

cerebroespinal a partir de individuos que padecian la enfermedad. Esto lo realizaron 

investigadores del Departamento de Salud del Estado de Nueva York (40), Posteriormente, 

estudios hechos por Russel C. Johnson y cols en la Escuela de Medicina de la Universidad 

de Minnesota, 'determinaron, en base al ADN de la espiroqueta, que se trataba de una 

especie del género Bo"elia. Y en 1984, en honor a su descubridor Willy Burgdorfor, se le 

dió a la espiroqueta el nombre de 8<1rrelia b11rgtlorferi (40). 

1.2 T AXONOMiA 

Hasta antes de la decada de los 80's, la taxonomía del agente etiológico de la 

enfermedad de Lyme se desconocía. Sin embargo, gracias a las observaciones realizadas por 

Burgdorfer en el microscopio de campo obscuro a partir de preparaciones de tracto 

gastrointestinal del vector desintegrado (ltodes dammini), se sabía que se trataba de una 

espiroqueta {40). 

De acuerdo al Manual de Bacteriología Sisiemática de Bergey (60), el Orden 

Spirochaetales contiene dos familias y cinco géneros, de los cuales son patógenos al 

hombre: Trepo11emu, B11"elia y Leptospira. (Tabla 1.1). 

IO 



TABLA 1.1: CLASIFICACIÓN DE LAS ESPIROQUETAS 

Orden 
Familia 

Género 

Familia 
Género 

Spirochaetales 
Spirochaetaceae 
Cristispira 
Spirochaeta 
Treponema 
Bo"elia 
Lepto.~¡1iraceae 

Leptospira 

El agente etiológico de esta enfennedad se parece en sus caracteristicas moñológicas y 

de crecimiento ·a los géneros Treponema y Bo"e/i11; sin embargo, la fonna definitiva de 

identificar a un microorganismo y establecer su relación con otro, es determinando las 

similitudes entre los nucleótidos que constituyen el ADN (54). Para caracterizar a esta 

espiroqueta Hyde y Johnson determinaron el % de moles Guanina-Citosina de especies 

pertenecientes a los tres géneros del Orden Spirochaeta/es patógenos al hombre, así como 

su homología del ADN (52). 

Los resultados obtenidos (por Hyde y Johnson) se muestran en la tabla 1.2. El % de 

moles de Guanina-Citosina del agente etiológico aislado de diversas fuentes, estuvo en un 

rango de 27.3 a 30.5 % lo que sugiere que son especies muy parecidas que poseen un 

genoma pequeño. Por otro lado, los valores obtenidos para Bomlla hermsii, Borre/ia 

turicatae y Bo"elia parkeri fueron de 28.0 a 30.5 %, muy similares a los anteriores pero 

diferentes a los obtenidos para las especies de los géneros leptospira y Treponema que 

presentaron un rango de 35 a 53 % (52). 
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TABLA 1.2: CARACTERIZACIÓN DEL ADN DE LAS ESPIROQUETAS ( 52 ). 

MICROORGANISMO Tm ºCª %Mol G+Cb 
Espiroquetas aisladas de Jxodes tlammini 81.8 30.5 
Espiroquetas aisladas de lxotles ricinu.r 80.9 28.3 
Espiroquetas aisladas de fluido 

cerebroespinal humano 80.5 27.3 
Bo"e/ia hen""ii · 81.8 30.5 
/Jo"e/ia turicatae 81.5 29.8 
Bo"e/ia parkeri 80.8 28.0 
TreptJnem" tlentico/11 84.0 36.0 
Treponcmtt i•incentii 88.5 46.8 
Treponema sco/iotlontum 84.0 36.0 
Treponema ph"getlenis 84.0 36.0 
TreptJnem" p111/itl11111 ( Nichols ) 83.5-91.0 35.0-53.0 
Leptt1.1pirt1 inte"ogans 84.0-86.0 35.0-40.0 
Leptt1spir11 bijlexu 85.3 39.0 

-------------~---------------ª Trn ºC= 'J'cm~ratura a la cual el SO %del ADN se encuentra dcsna1uraJizado 
b El % Moles G+C se calculó a panir de estudios de dcsnatumli7.ación tém1ica, 

usando la fórmula: % Moles o+C=( Tm - 69.3 ) 2.44 

El grado de relación entre las espiroquetas en estudio, sugerido por la determinación del 

porcentaje de moles G + C, se confirmó haciendo comparaciones en base a la homologia del 

ADN. Se tomó como referencia el ADN radiactivo de espiroquetas aisladas a panir del 

vector Jxotles tlammini, y se comparó con espiroquetas aisladas de lxotles ricinus, de 

fluido cefaloraquídeo y de tres especies del género Bo"e/ia, obteniéndose los resultados 

tabulados a continuación (tabla 1.3) (52): 
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TABLA 1.3: HOMOLOGÍA DEL ADN DEL AGE'.\ TE ETIOLÓGICO DE LA 
ENFER~EDAD DEL YME AISLADO DEL VECTOR L(m/es 
d11111m/11/, CON OTRAS ESPECIES DEL ORDEN 
SPJROCHAETALES ( 52 ). 

MICROORGANISMO 

Espiroquetas aisladas de 
lxm/es 1/11111111/nl 
Espiroquetas aisladas de 
lxode.< ricinus 
Espiroquetas aisladas de 
fluido cerebroespinal 
humano 
Borre/ia hermsii 
Borrella turlmtae 
&mella ¡wrkeri 
Treponema p/111gedem's 
Treponema cle111ico/a 
Leptospira interrogan.• 
serotipo hardjo 
Lcptospira blflcxu 
serotipo patoc 

%HOMOLOGÍA 
( Relación relativa de unión ) 

100 

100 

76 
S9 
46 
37 
2 
2 

Brenner definió el término especie como "un grupo de cepas con 70 % o más de 

homo\ogia en condiciones óptimas, con 55 % o más de homología en condiciones no 

óptimas y con una estabilidad térmica de secuencias relacionadas de 6 ºC de reasociación de 

ADN homólogos" (96). 

Tomando en cuenta esta definición y basándose en los resultados obtenidos en la 

detenninación del % de moles Guanina-Citocina y en los estudios de homología del ADN, 

Hyde y Jonnson (52) concluyeron que e\ agente etiológico de \a enfermedad de Lyme 

constituia una nueva especie de\ género Borre/la. Los resultados de estos investigadores 

concordaban con los obtenidos por Schmid y co\s (96). 
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Los análisis electrolbréticos del ADN del agente etiológico de la enfermedad de Lyme y 

de las tres especies noneamericanas del género llnrrclia, revelaron la presencia de 

plasmidos. El ADN de las espiroquetas aisladas de lwllles tlammini posee dos plásmidos, 

mientras que el de las espiroquetas aisladas de fr111/e., rici1111s y de liquido cefalorraquídeo 

humano solo tienen un plásmído (52. 54). 

La enfermedad de Lyme en los Estados Unidos puede acompañarse de artritis, mientras 

' que en Europa los sintomas tienden a ser neurológicos; Johnson propone, basándose en el 

hecho de que las espiroquetas aisladas de los vectores frotlcs rlammini e lxodcs rici11us son 

genéticamente homólogas, que las diferencias observadas en los síntomas pueden estar 

mediadas por los plásmídos propios de estas espiroquetas (52). 

1.3 :'v!ORFOLOGÍA 

:Vtorfológicamente, las espiroquetas son microorganismos helicoidales que presentan de 

4 a 30 vuelta~ (del inglés coíls). Miden de.0.2 a 0.5 micras de diámetro por 5 a 25 micras de 

largo. estas medidas pueden variar dependiendo de la cepa o de los métodos de tinción 

empleados (60). 

Bo"c/ia burg1/orferi, el agente etiológico de la enfermedad de Lyme, mide 0.2 a 0.3 

micras de diámetro por 1 O a 40 micras de largo. In vitro puede presentar diversas formas, la 

conformación helicoidal de las células puede presentar ondulaciones no simétricas, es decir, 

de diferente longitud; las células pueden estar enrolladas o entrelazadas unas con otras y 

algunas veces pueden estar fom1ando agregados (1). Todas las espiroquetas companen las 

sib'llientes características morfológicas: Presentan una envoltura externa (o membrana 

externa), un cilindro protoplásmíco y flagelos periplásmícos o filamentos axiales (FIG. l. I) 

(58) 
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FIG. 1.1: a) Represcnuición ~<quemátiea de una espiroqueta. La linea punteada representa a la 
en\'oltura externa. La lfnca más intensa. adyacente a la linea punteada delimita al cilindro protoplásmico. La 
linea delgada representa los fl.1gclos periplásmicos. 

b) Diagrama de lo estructura celular de una espiroqueto: EE = envolntra externa. FP'" 
flagelo periplásmico, MC = membrana citoplásmiea, CP = capa de peptidoglieanos. 

ENVOLTURA EXTERNA 

Rodea al cilindro protoplásmico, es similar a la membrana externa de las bacterias 

Gram-negativas, es elástica y su integridad es indispensable para la viabilidad de la célula. 

Cuando ésta se encuentra en condiciones adversas, por ejemplo en un medio hipotónico, la 

envoltura externa se separa del cilindro protoplásmico con la formación de una especie de 

vejiga o ampolla y la célula adquiere una forma esférica; la envoltura externa de ésta última 

puede solubilizarse fácilmente en concentraciones muy bajas de dodecil sulfato de sodio 

(59). 
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La envoltura externa es resistente a la acción de la lisozima cuando se encuentra intacta, 

si pierde su integridad, permite su paso al interior de la célula y la enzima degradara la capa 

peptidoglicana (6, 28, 54 ). 

CILINDRO PROTOPLÁSMICO 

Está constituido por el contenido citoplásmico, por la membrana citoplásmica que rodea 

a dicho contenido y por una capa de peptidoglicanos (pared celular) que a su vez rodea al 

contenido y a la membrana citoplásmicos (FIG.1.1 ). 

La capa de peptidoglicano es similar a la que presentan otras bacterias en su pared 

celular. Dependiendo de Ja especie puede estar constituida por lisina, ácido diaminopimélico 

u ornitina. El género Bo"e/ia ·Y por consiguiente Bo"elici h11rgdorferi- y el género 

Treponema contienen en su capa peptidoglicana omitina; mientras que el género Leptospira 

con1iene ácido:ct,e-diaminopimélico (6, 28, 54, 58). 

FLAGELOS PERIPLÁSMICOS O FILAMENTOS AXIALES 

Los flagelos periplásmicos se encuentran insertados entre la envoltura externa y el 

cilindro protoplásmico (FIG.1.1) en el extremo terminal de la célula, los extremos libres de 

los flagelos se extienden hacia el polo opuesto de Ja célula envolviéndola, estas estructuras 

son las responsables del movimiento característico de las espiroquetas: girando sobre su 

propio eje, por flexión de sus movimientos axiales (elongación y contracción) y hacia 

adelante y hacia atrás (también llamado movimiento de sacacorcho). En medios viscosos, las 

espiroquetas pueden moverse con rapidez debido muy probablemente a la localización de los 

flagelos, ya que se ha observado que bacterias con flagelos externos disminuyen 

notablemente su velocidad en estas condiciones (28, 51, 54, 58). 

El número de flagelos varia, dependiendo del género. Las especies patógenas del género 

Treponema presentan tres, mientras que las no patógenas poseen un número variable de 1 a 

8 flagelos. El género Bo"e/ia presenta de S a 20 y la especie Borrelia burgdorferi posee 7. 
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Por último, el género Leptospira posee únicamente un flagelo. Debido a que estas 

estructuras se traslapan, es dificil determinar con precisión el número de flagelos en cortes 

transversales, por lo que se recomienda enumerarlos en sus puntos de inserción (6, 28, 51, 

54, 58). 

La forma helicoidal de las espiroquetas varia dependiendo del genero. Con anterioridad 

existían reportes de que la especie Horre/ia burgdorferi aislada en forma reciente del vector 

b:odes tlammini presentaba una conformación helicoidal en el sentido contrario a las 

manecillas del reloj y, que después de cultivos sucesivos, dicha conformación cambiaba 

girando en el sentido de las manecillas del reloj. Sin embargo, .lohnson y cols (54) 

encontraron que la misma especie, pero aislada ahora de liquido cefalorraquídeo humano. 

conservaba su conformación helicoidal en el sentido contrario a las manecillas del reloj aún 

después de seis meses de cultivos sucesivos. Por su parte, Aberer y Duray (1) mencionaron 

que cambios en las condiciones de cultivo, como por ejemplo alteraciones en el pH. pueden 

causar la disociación de Ja envoltura externa con el cilindro protoplasmico ocasionando 

formación de vejigas o ampollas y que en cultivos viejos, las células tienden a perder su 

forma helicoidal hasta tomarse totalmente elongadas (1, 54). 

1.3.1 CITOMORFOLOGiA DE Bomlia burgtlorferi EN BASE A DIVERSOS 

MÉTODOS DE TINCIÓN. 

Bo"elia burgtlorferi, puede observarse mediante Ja ayuda de numerosas técnicas de 

tinción. Sin embargo, no todas pueden aplicarse a la búsqueda de este microorganismo en 

cortes de tejido. Aberer y Duray (1) realizaron una serie de estudios comparativos entre 

varios métodos de tinción que pueden utilizarse para tal fin ( 1 ). 

Los resultados de la tinción de Gram realizada a las cepas en estudio identificadas como 

el agente etiológico de la enfermedad de Lyrne, son una e>idencia insuficiente para 

clasificarlo como Gram-negativo ya que las células se tiñen en forma incompleta o no se 

tiñen. La tinción con anilina de preparaciones de sangre perifürica y de fluidos biológicos 
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tales como orina, líquido ascítico, liquido pleural, sinovial. pericardial y liquido 

cefalorraquideo, permite observar en forma nítida a las células y con sus contornos bien 

definidos. Las tinciones de Wright, Wright-Giemsa, May-Grünwald y la tinción con eosina

tiacina, también proporcionan buenos resultados. Los métodos fluorescentes e 

inmunofluorescentes no son muy adecuados, ya que la fluorescencia que se produce se 

extingue rápidamente (en segundos) por lo que se requiere el uso de microfotografias para 

poder llevar a cabo estudios citomorfológicos (tabla 1.4) ( 1 ). 

TABLA 1.4: TINCIONES HISTOQUÍMICAS, CITOQUÍMICAS Y 
FLUOROCRÓMICAS DE DIVERSAS CEPAS DE Bom/ia 
burg1/orferi ( 1 ) 

CEPAS EMPLEADAS 
MÉTODO DE TINCIÓN BJI FM323 BAPA SON DN MM 

Wright 3 3 2 3 
Giemsa 2 2 3 2 2 

May-Grünwald 2 3 3 3 2 
Gram ¡ • o o 1• o 

Eosina-tiacina 3 3 3 2 3 
Tioflavina-T 1 o 2 l 1 

Naranja de acridina 2 2 2 2 l 
Auramina-rodamina l 1 o o o 

a El grado de tinción se registró como sigue: O. no hubo tinción; l. tinción incompleta y 
débil: t •,reacción Gram·ncgativa muy débil: 2 .. tinción incompleta y débil: 3. buena 
tinción. 

b Cepas empicadas: 

3 
2 
3 
o 
3 
2 
2 
1 

Bl l. ATCC 35210. cepa original aislada por primera \'cz en la isla de Shellcr. Nucrn York. 
FM323. cepa aislada del ratón de pata blanca Peromyscus leucopus en Wisconsin. 
BAP A, aislado de lxodes dammini en estadio de ninfa. 
MM. cepa aislada de ratón por R. lohnson. Unimsidad de Minnesota Minncapolis. 
SON)' DN. California; C. Moody, Uni\'ersidad de Ya\e. Ncw Havcn Conn. 

Los mélodos de impregnación argéntica probados permiten un estudio citomorfológico 

delallado ya que producen reacciones más francas que los métodos de tinción 
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inmunocitoquimicos, son adecuados para la observación de llo"C'li11 hurgtlorferj en eones 

de tejido; sin embargo, definen mejor la estruciura de células individuales que de células 

agrupadas ( 1 ). 

Las caracteristicas citomorfológicas de ilo"eUn hurgdorferi, muestran un marcado 

polimorfismo, hecho que dificuha su delección en biopsias y en fluidos biológicos si no se 

cuenta con la experiencia necesaria. En la FIG. 1.2, se muestran las diversas morfologias que 

presenla Bo"e/ia burgdorferi cepa BJ I cuhivada en el medio Barbour-Stoenner-Kelly 

(medio BSK). Las formas que presenla esla cepa son muy variadas, desde la apariencia de 

bacilos muy cortos y curvos similares a las vibriobaclerias, hasta células muy largas que 

muchas veces son el resultado de dos células unidas "cabeza i.:on cabeza'' ( l) 

- A ) ~ ~ferias Termlnacl6n en de vlbrlo 
forma de u10 en de codo bacilo unlpolar sobrepuestas 1mbo1 polos 

.--.... m~ 7~ ~ membrana ~ura unlpol1r doble doble con curvatura en extendida limitada loo extremos en forma de gasa 

mo~ol~er0 -i,......t 
a treponema \t f par de célula• 

• colonla eírforma de 
"medus1":'spaghettl y 
alb6ndlgas". 

lormas oílduladas mis comunes 

.---. ... ~ 
dos dlulas; unidas \-1-

dol células 
lntersectindose 

FIG. 1.2 MORFOLOGiAS MÁS COMUNES DE Borrel/a 6ur¡d0</trl CEPA BJI. 
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Por lo que respecta a los métodos de tinción inmunocitoquimicos, la intensidad de la 

reacción y el delineamiento de la morfología celular dependen del método de fijación, o 

mejor dicho del fijador celular empleado. del tipo de anticuerpo (monoclonal o policlonal), 

del tipo de antígeno (proteína de superficie o proteina flagelar) y de la edad del cultivo. 

Generalmente, las células fijadas con acetona se observan más hinchadas y las vejigas o 

ampollas entre la envoltura externa y el cilindro periplásmico se observan mas prominentes 

que si la fijación se hubiera hecho con metano! o formalina. Por otro lado, las preparaciones 

fijadas con metano( producen un decremento en la intensidad de la tinción y más aun si los 

fijadores empleados son formalina y paraformaldehido. Sin embargo, con estos dos últimos, 

el número de células que queda sobre el portaobjetos después de la fijación es mayor que 

con metano! o acetona. Los anticuerpos monoclonales dan reacciones menos intensas, ya 

que éstos reaccionan con pocos o un solo determinante antigénico, mientras que los 

anticuerpos policlonales reaccionan con muchos más detenninantes antigénicos produciendo 

reacciones muy intensas y observándose la formación de vejigas muy prominentes entre la 

envoltura externa y el cilindro protoplásmico (1). 

En las siguientes tablas, 1.5 y 1.6 se muestran las variaciones en la intensidad y en el 

delineamiento de la morfología celular dependiendo del fijador usado antes de la incubación 

con el anticuerpo en las técnicas inmunocitoquimicas. 
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TABLA 1.5: TINCIÓN DE llorre/ia burg1/olferlB31 CO'.'I DIFERENTES 
ANTICUERPOS Y DISTINTOS TIPOS DE. FIJADORES ( 1 J 

WAlJORF.S E~1PLE..\[)(l'i 

--:-\.\ílCL'F.RP<f -DILrcm~ DEL . ACETo~.\-'.\IET . .\.\;ÜL~ foR.\IALC'.\ ?.-\R.AfiJRMAiJ)F.JÜIX> 
.\.\ilCl l:RPO 

-·----··-----·-----·- ·--··--·----·-·-·· 
~IO:"OCl.US . .\.I. 

119724 l:IOO 3-1 J..\ 2-4 J..\ 
(b.g} 

11604 1:50 ,., 2-J l·l l-J 
(•} ('} 

ll6TS 1:50 l }·2 l·l 1·2 
(Lb) 

lllTS 1:50 3-4 .l..\ , ... 3-1 
(Lb) (l.b) 

H5332 1:100 4 3-4 1·2 , .. 
(Lb) (Lb) 

H6R31 l:~O 4 , .. 0·2 1·2 
(<b} (s.b} 

1163 1:50 1·2 "' 0.2 Q.) 

(h.g) 
1168 1:50 2·3 l·l 1-2 l·l 

(g} (b} 
11614 1:50 3-4 3 2·;\ 2-3 

(i...h.g) (Lh,g) 
H9Ell 1'10 o o 
Hl0022 1:50 

POUCLOSAL 
CmejoW 1:50 3-4 34 2·3 J..\ 

(1j (g} 
ConejoIUI 1:106 3-4 3..¡ 3-1 J..\ 

(•} (s.g) (g} !g.S) 
HullWlO 1:20 • J..\ 3-4 3-4 

(l) (g) (g} 
COSTROL 
NEGATIVO PllS 

El grado de Unción se registró en base a la siguiente escala: 
O, no hubo tinción; l. tinción incompleta y débil; 2, linción completa y debil: 3, buena tinción: 4, tinción 
intensa. 
ABREVIATURAS: b. del inglés blcbs ,·cjiga o ampolla: g. granular. s.hinchados. 
ANTICUERPOS EMPLEADOS: 

H972t H604, H6TS: anticuerpos cspccificos contra la protelna de 41 K-Da (ílagelina). 
H3TS.H5332: anticuerpos especificos contra la protelna de superficie de 31 K-DA (Osp A). 
H63, H68. H6831, H614: anlfcuerpos contra la prolelna de superficie de 34 K-Da (Osp B). 
HI0022: contra la protelna de 38 K-Da. 
H9E 11: anticuerpo contra la protelna de 20 K-Da de B. henrull. 

W: cepa de B. burgdorfnl aislada de fluido cerebroespinal por G. Stanek en Viena, Austria. 
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TABLA 1.6: T!NCIÓN CON !NMUNOPEROXIDASA DE TRf.S CEPAS AISLADAS 
EN VIENA. Y FIJADAS CON FORMALINA ( 1 ). 

A'\TICL'ERPO CF.P.\S E\lrl.F:.·\íl . .\Í-· -- -----

11927-l 
11604 
116TS 
1urs 
IU332 
1161(]1 
1163 
1168 
H614 
ll9El1 

COXTROL 
?'EOATl\'O 

11·2 

2·3(g) 
O·llsl 
U·2tgJ 
u 
o 
o 
o 
o 
o 

11·1 

2·3(!:) 
o 

\\' 

2-3(~) 
o.~ 

2-1 

.. , 
o 

0·2 
0·2 
o 

---------·-----------·----··-------·---·-···---·---
El grado de tinción se registró en base a ht siguiente escala: O, no hubo tinción: l. tinción incompleta y 
débil: 2. tinción completa y débil: 3. buena tinción: .J. tinción intensa. 
CEPAS: H-1 y ~-2. am~as aisladas de piel por C. Ponschek. Viena. A11,tria. La cepa IV rue aislada de 
fluido cefalorraquldco: Viena, Austria. 

ABREVIATURAS: g. granular: s. hinchado. 

1.4 CARACTERÍSTICA~ QUÍMICAS Y ANTIGENICAS. 

1.4.1 CARACTERÍSTICAS QUÍMICAS. 

En condiciones hipotónicas, la envoltura externa de las células de Rt>"eliu burgdotferi 

se separa del cilindro protoplásmico dando lugar a la formación de pequeñas vejigas o 

ampollas, adquiriendo posteriormente la célula una forma esférica. Esta separación tambien 

puede ser causada por alteraciones en el pH del medio de cultivo (l. 54). 

La formación de estas vejigas es en forma más prominente, cuando las células se tratan 

con acetona que cuando se tratan con metanol o formalina ( 1 ). 

La envoltura externa de las células esféricas puede solubilizarse sin ningún problema en 

bajas concentraciones de dodecil sulfato de sodio (54). Esta misma estructura protege a la 

capa peptidoglicana de la acción de la lisozima cuando se encuenlra integra (6, 28, 54). 

El género Bo"elia y, por lo tanto Bo"elia burgdorferi, presenta una gran 

susceptibilidad a los detergentes (8). 
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1 ~ 2 C .\RACTERÍSTIC AS ANTIGENICAS 

El conocer las caracteristicas moleculares e imunológicas de las proteinas antigénicas de 

Bomlia burg1/orferi pennite: (7. 10, 33, 39, 102, 115, 120). 

- Dilucidar la inmunopatogénesis de la enfennedad {,( 

- Seleccionar las cepas apropiadas. o los péptidos adecuados como vacunas 

- Detenninar cuáles fungen como marcadores biológicos del microorganismo 

- Desarrollar técnicas de diagnóstico más confiables 

Sin embargo, para poder caracterizar a los microorganismos es nr.cesario obtenerlos en 

forma pura. Para este fin se pueden emplear la inmunoprecipitación, la extracción mediante 

electroforesis en gel de poliacrilamida-dodecil sulfato de sodio (P AGE-SDS) y la clonación 

y expresión molecular. Siendo ésta última la más empleada (25). 

El genoma de Bo"elia hurgtlorferi se ha estudiado ampliamente y se ha observado que 

está co11>tituido por un cromosoma de aproximadamente 1.000 kilobases (kb), y de varios 

plásmidos lineales y circulares cuyo tamaño varia de 8.5 a 6.0 kb ( 10~). 

Muchos investigadores han realizado un examen detallado de las fracciones que 

constituyen a este genoma, con el fin de localizar aquellos genes que codifican para los 

antigenos específicos y serotipicos del microorganismo (9, 25, 37, 69, 90, 98, 103, 104). 

Las técnicas de PAGE-SDS y de Westernblot con las numerosas bandas 

inmunorreactivas obtenidas, han revelado que muchas estructuras celulares de Bo"e/ia 

burgtlorferi son inmunogénicas. Estas técnicas han empleado sueros de humanos infectados 

y de animales domésticos y salvajes. Las estructuras inmunogénicas se han clasificado, 

generalmente, en base a su peso molecular aproximado, el cual varia para el mismo antígeno 

entre cepas diferentes (7, 1 O, 39, 120). 

A continuación se enlistan las protei nas celulares más frecuentemente observadas en los 

modelos de bandas en PAGE-SDS y Westem-blot: 
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PROTEiNA DE 20 A 23 kDa 

Es específica de la especie Borre/ia burgdorferi. Wilske y cols (116) designaron a esta 

proteína como Pe y reportaron que presentaba variación antigénica, esto es, diferentes pesos 

moleculares entre las cepas empleadas. además de que algunas no reaccionaban con el suero 

específico contra este antígeno. A causa de esta \'ariación, los investigadores citados no la 

consideran como un marcador biológico del microorganismo, aunque al observar que 

reaccionaba con un número significativo de sueros de pacientes con enfermedad de Lyme, 

pensaron que en combinación con otro antígeno podria ser de ayuda para mejorar la 

especificidad de las pruebas de laboratorio. 

En estudios posteriores, Simpson y cols (103) empleando la clonación del genoma de 

Borrelia burgdoiferl en células de Escherichia coli, expresaron el antígeno de 22 kDa al 

cual designaron como P22-A y observaron que este antigeno se encontraba en el espacio 

periplásmico junto a los flagelos pero sin ser parte de ellos ni de la membrana externa e 

interna de la espiroqueta, suponiendo que se trataba de una protelna periplásmica soluble. 

Todas las cepas empleadas en el trabajo de estos investigadores (3 cepas europeas y 13 

norteamericanas) mostraron variación en el tamaño del antigeno -de 20 a 23 kDa-. Sin 

embargo, no consideraron a esto una variación antigénica, ya que el suero anti-P22-A 

empleado, reaccionó por igual con todos los antígenos P22-A de diferentes pesos 

moleculares. Por otro lado, este antígeno no lo encontraron en otras especies del género 

Borrelia por lo que se consideró como marcador biológico potencial para identificar a los 

aislamientos de Borre/ia burgdorferi. 

PROTEéNAS DE LA SUPERFICIE EXTERNA (Osp) de 31 y 34 kDa 

Las proteinas de 31 y de 34 kDa, se designan como OspA y OspB, respectivamente y se 

encuentran expuestas en la superficie de la célula bacteriana ( 10, 18, 102). 

De acuerdo a estudios serológicos en pacientes con enfermedad de Lyme realizados por 

Bafbour (10), la proteína OspA es la que presenta menor variabilidad que la proteina OspB 



en cuanto a peso molecular entre las cepas norteamericanas así como menor variabilidad en 

la reactívidad con anticuerpos monoclonales. También observaron que algunas cepas no 

presentaron a la proteína OspB. En este punto, es importante tomar en cuenta que las cepas 

pueden alterar la expresión de estas proteínas de superficie externa durante muchos pases i11 

1•itro, esto es en cultivos viejos (18, 100). 

AJ contrario de lo que se esperaría, la mayoría de los pacientes no desarrolla 

anticuerpos contra estas proteínas en fonna temprana, sino durante los estadios tardíos de la 

enfermedad a pesar de que por su posición anatómica en la célula deberían ser las primeras 

estructuras celulares que entraran en contacto con el sistema inmune del individuo afectado 

(26). 

Ambas proteínas son fácilmente identificables en la fracción de la envoltura externa 

mediante PAGE-SDS, sin embargo, a causa de su proximidad entre ellas, con frecuencia 

eluyen juntas como un polipéptido doble, lo que ha dado lugar a que algunos investigadores 

las designen como el complejo 31/34 kDa{26). 

Estas proteínas, han sido clonadas, secuenciadas y caracterizadas; observándose que la 

expresión de ambas está controlada por un promotor simple que se localiza en un plásmido 

lineal. De ambos antígenos, la proteína OspA es la que más se ha considerado para el 

desarrollo de vacunas empleándose como modelo animal el ratón de patas blancas 

Peromyscus leucopus. Un requisito para elaborar una vacuna contra cualquier 

microorganismo, es que posea la capacidad de inducir una respuesta inmune fuerte que 

conduzca a la generación de anticuerpos protectores. La protelna OspA cumple con este 

criterio, al menos en el modelo del ratón con enfermedad de Lyme (33, 102). 

El hecho de que los pacientes enfermos desarrollen anticuerpos contra esta proteína, 

durante los estadios tardíos de la enfermedad de Lyme, sugerirla que es débilmente 

inmunogénica, sin embargo, es posible que esto sólo suceda cuando la proteína OspA se 

introduce como una parte integral de las espiroquetas en una infección natural, pero al usar 

la proteína recombinante (OspA e incluso OspB) o el péptido apropiado, podría aumentar 

25 



considerablemente Ja inmunogenicidad y todavia más si se hace en cmtjunto con un régimen 

adecuado y empleando un adyuvante (33, t02). 

La proteína OspA también se ha empleado para serotipificar a /Jorre/ia burg1lorferi 

mediante PAGE-SDS y Westem-blot empleando un panel de anticuerpos monoclonales en 

contra de Jos diferentes epitopes de esta proteina. Este trabajo fue realizado por Wilske y 

cols (115). Ellos encontraron que 128 cepas de las 136 estudiadas presentaban Ja proteina 

OspA y que eran reconocidas por un anticuerpo monoclonal que se unia al sitio antigénico 

ubicado entre el aminoácido 102 y el aminoácido 111. También observaron que para los 7 

serotipos que encontraron, la secuencia de aminoácidos era la misma. 

PROTEÍNA DE 39 kDa 

Esta proteína se identificó y designó como P39 por Simpson y cols, su gen fue clonado 

en células de Escherichia coli. Aunque su función es desconocida, este antigeno es 

especifico para Borrelia burg1/orferi y se ha encontrado en cepas norteamericanas y en 

cepas europeas, lo que lo convierte en un marcador biológico importante de este 

microorganismo. Por otro lado induce una respuesta inmune tanto en animales infectados en 

forma natural y experimental como en humanos enfermos ( 104). 

Dada su cercanía con la proteína de 41 kDa, en ocasiones se ha confundido con ella. Sin 

embargo, empleando los anticuerpos monoclonales H5332 (especifico para OspA), HSTS 

(especifico para OspB) y H9724 (especifico para la flagelina, proteína de 41 kDa), la banda 

correspondiente al antigeno P39 puede distinguirse sin ningún problema. Por otro lado, no 

se ha observado que presenle reacciones cruzadas ni con Treponema pal/id11nr ni con 

Borrelia hernrsii (104). 
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PROTEÍNA DE 41 kDa 

Este antígeno es la proteína flagelar, altamente inmunogénica y que generalmente 

despierta una respuesta inmune temprana, a pesar de que los flagelos de la espiroqueta se 

encuentran totalmente inmersos en la envoltura externa. Este reconocimiento temprano de la 

flagelina por los anticuerpos del hospedero, sugieren que de alguna manera, la envoltura 

externa es dañada o removida permitiendo su expresión y que sea reconocida como antígeno 

(26). 

El antígeno purificado, así como fracciones enriquecidas del mismo, son de gran utilidad 

en las técnicas serológicas para el diagnóstico de la enfermedad de Lyme; sin embargo, este 

antígeno muestra secuencias homólogas de aminoácidos con otras espiroquetas y aún con 

microorganismos de otros géneros bacterianos como Salmonella tiphin111riu111, 

Escherichia coli, Se"atia marcescens, Baci//us subtilis (26, 75, 77, 90, 120). 

Robinson y cols (90) y Schneider y cols (98) coinciden en que la región central de la 

flagelina mejora sustancialmente el serodiagnóstico de la enfermedad de Lyme. Los 

hallazgos de estos investigadores también coinciden con Jos encontrados por Fikrig y cols 

(34). 

Schneider y cols sugieren excluir la secuencia de aminoacidos del 121 al 148 y del 255 

al 280 ya que son los principales epitopes que causan reactividad cruzada sobretodo con la 

especie Treponema pnllidum. A continuación, se cnlistan las características más 

importantes de Ja proteína flagelar de Bo"e/in burgdorferi y Ja secuencia de aminoácidos en 

la cual se encuentran: 

- Secuencia del aminoácido 44 al 68 

- Secuencia del aminoácido 121al148 
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- Secuencia del aminoácido 151 al 166 

- Secuencia del aminoácido 205 al 226 

- Secuencia del aminoácido 208 al 224 

- Secuencia del aminoácido 255 al 280 

PROTEÍNA DE 60 kDa. 

Epilope reconocido en sueros de 

pacientes en el estadio 1 y 11 de 

la enfermedad de Lyme. 

Epitope especifico del género 

Bo"clia, reconocido en sueros 

de pacientes en el estadio 11 de la 

enfermedad. 

Epitope reconocido por el 

anticuerpo monoclonal de ratón 

H9724. 

Extremo C terminal, causa 

reactividad cruzada. 

Esta proteina se conoce como el antígeno común ya que se ha encontrado que muestra 

epítopes similares con un amplio rango de bacterias, incluyendo a Pse11domonas y 

Legione//a !lpp. Por lo que este antígeno no aporta ningún beneficio en el diagnóstico de la 

enfermedad de Lyme (25, 45, 73, 120). 

PROTEÍNA DE 75 kDa. 

Caputa y cols (25) también han empleado la clonación para expresar antlgenos de 

&rrelia burgdorferi en Escliericliia co/L Detectaron una proteína de 110 kDa. que 

reaccionaba con muestras de sueros humanos, de perros y de caballos con enfermedad de 

Lyme. Posteriormente, procedieron a identificar la proteína de &rrelia burgdorferi que 

correspondia con el antlgeno clonado empleando un suero monoespecifico contra esta 

proteina recombinante de 11 O kDa. Sorpresivamente, el suero reconoció a la proteína de 75 

kDa. en el lisado de células de Borrelia h11rgdorferi. El por qué de esta diferencia de 
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tamaílo no pudo ser determinado por Caputa y cols. Sin embargo, las evidencias de que 

ambos antígenos son equivalentes se mencionan enseguida: 

1) La capacidad del suero monoespecilico contra la proteina recombinantc de 110 kDa. 

para reconocer a la proteina de 75 kDa. de Bo"elia burgdorferi. 

2) Los sueros positivos de individuos con enfermedad de Lyme reaccionaron con el 

antigeno de 11 O kDa. y con el de 75 kDa. 

En base a estos resultados, Caputa y cols consideran que la proteína recombinante de 

11 O kDa. tiene utilidad en el diagnóstico de la enfermedad de Lyme. 

PROTEÍNA DE 83 kDa. 

Fue descrita por Greene y cols (37) como un marcador importante en el tercer estadio 

de la enfermedad de Lyme y por Lefebvre y cols (69) como el principal antígeno que induce 

una respuesta·iilmune en el hospedero humano. Este antígeno es el que posee el mayor peso 

molecular. Z61ler y cols (120) sugieren que este componente tiene una función antigénica 

similar a la de la proteína de 94 kDa. descrita por ellos y no excluyen la posibilidad de que 

ambos antígenos sean los mismos y que se le hayan asignado diferentes pesos moleculares 

debido a la preparación de las muestras y/o a diferencias analíticas. Lefebvre y cols 

identificaron al gen cromosoma! que expresa a esta proteína y observaron que despierta una 

respuesta temprana con anticuerpos clase IgM e lgG durante la enfermedad de Lyme y que 

estos anticuerpos se mantienen durante períodos prolongados (69). 
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l.5 REQUERIMIENTOS NUTRIC!ONALES, CUL T!VO E IDENTIFICACIÓN 

1.5.1 REQUERIMIENTOS NUTRlClONALES 

Johnson y colaboradores ralizaron una serie de estudios comparativos entre B. 

burgdorferi y B. hernrsii para conocer los requerimientos nutricionales de esta nueva 

especie, causante de la enfermedad de Lyme. En estos estudios se evaluó la incorporación 

celular de glucosa, ácidos grasos y aminoácidos marcados radiactivamente (54). 

Gracias a estos estudios, encontraron que ambos microorganismos incorporaban una 

cantidad similar de glucosa, presentando radiactividad en todas las fracciones celulares (tabla 

1. 7) con lo que confirmaron el papel de la glucosa como fuente principal de carbono. Por lo 

que respecta a los ácidos grasos, éstos se incorporaron casi totalmente (93 - 98 %) a los 

lipidos celulares sin sufrir alteración alguna. lo que sugiere que B. burgdorferi no es capaz 

de degradar a estos compuestos; la radiactividad solo se presentó en las fracciones lipídicas 

de las células (tabla 1.7). En cuanto a los aminoácidos, se observó que éstos no sirven como 

fuente de energía a estas especies, ya que el 70 - 100 % de los estudiados se incorporaron a 

la proteína celular y poco o ningún porcentaje de radiactividad estuvo presente en la fracción 

lipídica o en la fracción de los ácidos nucleicos (tabla 1. 7) (54). 
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TABLA 1: Incorporación de varios sutratos por Borre/la burgdotfwl y Bom>l/a hennss/ (58). 

Distribución de radiactividad en fracciones celulares: % total de células 

Borre/la bU!Jl.dolfett Borre/la hennssl 

Compuestos Fracc. Ac. nu- Fracción Fracc. Ac. nu· Residuo Fracc. Ac. nu- Fracción Fracc. Ac. nu- Residuo 
Radiactivos cleicos solu- lipídica cleicos solu- (protelna) cleicos solu- lipídica cleicos solu- (proteína) 

ble en frie ble en caliente ble en frie ble en caliente 
Glucosa 9.60 65.10 22.10 4.20 2.60 74.80 20.70 1.90 
Ac. miristico 2.80 95.40 0.10 1.80 0.20 98.10 0.10 1.70 
Ac. palmitico 4.60 92.60 0.90 1.90 0.20 92.70 0.10 7.00 
Alanina 11.50 7.90 0.00 80.60 0.00 0.00 0.00 100.00 

::: Arginina 2.40 0.00 14.00 83.60 8.80 0.60 º·ºº 90.60 
Ac. aspártico 0.00 3.90 0.00 96.10 22.60 0.00 0.00 77.40 
Ac. glutémico 0.00 O.DO 2.40 87.60 23.40 0.00 0.00 76.60 
Glicina 5.30 0.00 12.10 82.60 o.so 0.00 0.00 99.50 
lsoleucina 0.00 0.00 0.00 100.00 0.00 0.00 0.00 100.00 
Leucina 11.10 0.00 0.00 88.90 0.00 0.00 0.00 100.00 
Lislna 0.00 0.00 4.00 96.00 1.80 0.00 0.00 98.20 
Fenilalanina 2.90 3.60 2.80 90.70 0.00 0.00 º·ºº 100.00 
Prolina 0.00 0.00 0.00 100.00 0.00 0.00 0.00 100.00 
Serina 4.50 0.00 0.00 95.50 0.60 0.00 0.00 99.40 
Treonina 6.20 0.00 0.00 93.80 2.00 0.00 0.00 98.00 
Tirosina 2.40 9.20 0.00 88.40 1.50 1.80 0.00 96.70 
Valina 0.00 0.00 0.00 100.00 4.50 0.00 2.50 93.10 



La utilización de la glucosa como fuente principal de energía en lugar de los 

aminoácidos, se confirmó al analizar los productos metabólicos finales de estas dos especies. 

R. burgdoiferi y B. hermsii son homofermentativos, teniendo como producto metabólico 

final ácido láctico (54). 

Productos metabólicos finales, principales de las espiroquetas ( 54 ). 
Borre/ia !termsii Ácido láctico 
/Jorrelia burgdorferi Ácido láctico 
Treponema Heteroti:rmentativo 
Leptospir11 Ácido acético 

Por lo que se refiere a los requerimientos de oxigeno, las dos especies estudiadas son 

microaerófilas. El metronidazol es una droga que inhibe el crecimiento de los 

microorganismos anaerobios, si se agrega a cultivos de microorganismos aerobios, el 

crecimiento de éstos no se verá afectado. Borrelia b11rg1/orferi resiste concentraciones de 

esta droga de hasta 100 microgramos por mililitro (54), lo cual muestra su condición 

microaerofilica. 

SENSIBILIDAD AL METRONIDAZOL ( 100 MICROGRAMOS POR MILILITRO ) 
DE LAS ESPIROQUETAS ( 54 }. 

MICROORGANISMO CRECIMIENTO METABOLISMO 
Leptospira interrogans 
serotipo canicota + Microaerófilo 
T"ponema denticola Anaerobio 
Borre/ia hermsii + Microaerófilo 
Borrelia burgdorferi + Microaerófilo 

Borrelia b11rg1lorferi, carece de la enzima que degrada al peróxido de hidrógeno, Ja 

catalasa. Esto explica porque esta especie aislada de fluido cefalorraquideo humano es 

rápidamente destruida por los neutrófilos polimorfonucleares de pacientes con enfermedad 
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granulomatosa crónica, ya que al producir peróxido de hidrógeno destruye a los 

microorganismos catalasa negativa. 

En la tabla 1.8, se resumen las caracteristicas fenotipicas de los géneros Bo"elia, 

Treponema y 1.eptospira, en especial de Bo"elia burgdorferi (54) 

TABLA 1.8: Caracleristicas fcnolipicas de las espiroquetas 

B.borgiMfm Borre/UI Treponema Lrpto1pira 
Oiimetro cdular O.t8.0.2SJ.1m 0.2..0.Sµm O.l-0.4µm 0.1 µm 
wgo +.JO¡m1 3°lOµm S0 20µm 4·20 µm 
No. de flagelos 
pcriplúmicos 15-20 1·8 
Sobreposición de 
l\1gc:\osp.::ripli1micos pr~tc """"'' prtsenlO: """"'' T ubo5 dtoplhmiros ""''"" "'""'" """""' prcsc11t.:s 
Diamino aminoicido 
prtSCnti= en la capa 
pqitidoglicana omitiN omitina omitiM Cl,E0 acido 

diaminopimo!lico 
C~para 
con.~vlafonna 
esarica hipotonicidad hipolonicidad hipolonicithd hipcrtonicidlld 
Rcqui.Timicnt~ 
&O, nlÍatl&tfÓlilos mk~fi\os anaerobio aerobio 
Fuente principal 
de cubano y mcrgfa caJbohidrllol carbohidratos carbohidralOI tcid<)Sgr&SOS 

yfo aminoácidos do~W.. 
Rcqummitn10idc 
ác. grasos de 
cadmaluga ""'''"' "'"""' pres.:nte preso:ntc 
c.,,.a""'P"" 
d..,...i.t1c.,,.... 
dc cadena luga ... , ... ausente prts4.'t\\C: ......... 
mct&bolitos final.:s .L::.U..1ico klictico YariCK ác.acdico 

1.5.2. CULTIVO 

El cultivo in vitro de las muestras aisladas a partir del agente vector, de hospederos 

vertebrados y del hombre, ha permitido conocer a esta nueva especie del género Bo"e/ia. El 

desarrollo de este microorganismo en medios de cultivo, es el resultado de un trabajo arduo 

de diversos investigadores que han aportado sus hallazgos y observaciones para lograr su 

crecimiento óptimo (8, 24, 63). 
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El primer intento para cultivar espiroquetas patógenas se atribuye a Noguchi. El medio 

que empleó para cultivar especies del género Bo"e/ia tenia como base liquido ascítico 

humano libre de bilis, además de un alto contenido proteico. En este medio de cultivo se 

podía producir una red de fibrina cuando la muestra era sangre citratada. Gracias a los 

trabajos de Noguchi se conoció la gran susceptibilidad del género Bo"elia hacia los 

detergentes y la necesidad de albúmina así como de un agente espesante como la gelatina en 

los medios de cultivo empleados para el crecimiento de estos microorganismos (8 ). 

En 1922 Kligler y Robenson realizaron una extensa investigación sobre el cultivo de 

Bo"elia, definiendo las condiciones para hacer crecer y mantener a estos microorganismos 

en medios de cultivo derivados del medio de Noguchi. Estos investigadores. encontraron 

que el suero de conejo o de caballo, aún diluido podía sustituir al liquido ascítico humano, 

produciéndose un crecimiento efectivo a un pH entre 7 y 8. Para estabilizar el pH. 

adicionaron agua peptonada o albúmina de huevo como amoniguador. Asimismo. 

identificaron al género Bo"elia como aerobio notando que era muy importante mantener 

constante la concentración de C02 en el medio (8). 

A pesar de estos intentos infructuosos y de otros muchos para propagar continuamente 

al género Bo"elia durante la siguiente mitad del siglo, hasta la década de los 70's Kelly 

reponó la propagación satisfactoria de Bo"elia lternrsii durante muchos subcultivos. El 

medio de Kelly tenía algunos de los componentes de las fórmulas anteriores, un sistema 

amortiguador adecuado, otras sales, glucosa, gelatina, bicarbonato de sodio, piruvato y lo 

que Barbour consideró es el ingrediente critico: la N-acetil glucosamina, el "bloque 

constructor" de la capa peptidoglicana bacteriana (8). 

Aunque el medio de cultivo de Kelly resultó conveniente para propagar cientos de 

generaciones de Bo"elia, Stoenner notó que este medio no podía mantener el crecimiento 

de inóculos de sangre conteniendo menos de 800 espiroquetas, por lo que enriqueció la 

fórmula básica del medio de Kelly para que, a panir de una célula de Borrelia virulenta se 

produjera una población grande. Este medio contenía extracto de levadura, neopeptona, 
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albumina sérica bovina (Fracción V), N-2-hidroxietilpiperacina-N-2-ácido-etano sulfónico, 

glucosa, citrato de sodio, N-acetilglucosamina y bicarbonato de sodio, así como vitaminas y 

ciertos factores de crecimiento (8) 

En 1981, Barbour sembró en el medio fortificado de Kelly (modificado por Stoenner) 

una mezcla de muestras de tracto gastrointestinal de Lrn1/es d11111111ini recolectadas en la Isla 

Sheller, Nueva Y~rk. Después de 6 días de incubación a 35 'C observó el crecimiento de 

espiroquetas similares a Borre/ia. En un intento por mejorar y facilitar la producción del 

medio de cultivo, Barbour le hizo algunos cambios hasta llegar a la fórmula del medio que 

ahora se denomina Medio de Barbour-Stoenner-Kelly (BSK) modificado o medio BSK 11 

(8). 

La cepa aislada se designó como cepa 831 (ATCC 35210) (1, 8). Cuando se sembró en 

el medio BSK 1 con 0.8 % de agarosa, se observó un crecimiento sobre la superficie que 

semejaba una cipa de césped í!Si como un crecimiento en el interior del medio (8). Barbour 

observó que la temperatura óptima de crecimiento se encontraba en el rango de 30 a 37 ºC. 

Cuando los medios de cultivo se incubaron a 39 'C, se observó un crecimiento pobre de 

apariencia filamentosa. A temperaturas de 40 'C o mayores no se observó crecimiento. En el 

medio de cultivo BSK liquido, durante el aislamiento inicial y en pases tempranos se 

formaron agregados grandes, los cuales volvían a formarse aún después de su dispersión con 

ayuda de un vortex o simplemente pipeteando (8). 

Si bien Barbour describió el crecimiento de B. burgdorferi en forma de una capa de 

césped en medio BSK sólido con 0.8 % de agarosa, no reportó la formación de colonias. 

Kurtii y colaboradores diseñaron un sistema de cultivo que permitió el crecimiento de 

colonias. El hecho de que el crecimiento de Borre/ia b11rgdorferi no hubiera logrado la 

producción de colonias discretas, sugeria que podía necesitar de un medio más firme que 

restringiera sus movimientos; por otro lado, hay que considerar que esta especie requiere de 

condiciones microaerófilas para su crecimiento. Kunii y cols hicieron frente a estos 

problemas doblando la concentración de gelatina en el medio BSK e incrementando la 
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concentración de agarosa de 0.8 % a 1.3 % y para proveer la atmósfera adecuada, las placas 

de cultivo se incubaron en un recipiente con vela para proporcionar una atmósfera húmeda 

con reducción de oxigeno e incrementando el dióxido de carbono (63). 

Al cabo de dos semanas de incubación, el crecimiento de las colonias fue visible, pero 

fueron necesarias de 3 a 4 semanas para poder determinar su número y evaluar su 

morfología. Kurtii y cols inocularon en las cajas de Petri con medio BSK las cepas B3 I y 

297. La primera desarrolló dos tipos de colonias: unas eran pequeftas, compactas, con un 

diámetro promedio de 0.43 ± 0.03 mm y su crecimiento estuvo restringido a la superficie del 

medio de cultivo. Los bordes de estas colonias fueron nítidos y bien definidos, no se 

observaron células aisladas en la superficie del medio. El otro tipo de colonias fueron 

grandes y difusas, con un diámetro de 1.8 ± 0.57 mm, estas colonias penetraban en el medio 

con una profundidad promedio de 0.60 ± 0.24 mm (63). 

Las colonias formadas por la cepa 297 presentaron mayor variedad en cuanto a 

morfologia, sin embargo, fueron más notorios dos tipos de colonias: unas difusas con o sin 

centro elevado, rodeado por un anillo difuso de espiroquetas; y otras que comprendían 

numerosos agregados de espiroquetas (tipo granular) (63). 

Es interesante mencionar el estudio realizado por Callister y cols, el cual consistió en 

•gregar al medio BSK modificado diversos lotes de albúmina sérica bovina (fracción V) 

encontrando que este componente es un factor significativo que afeeta la capacidad de 

Borrelia burgdoiferi para crecer cuando el numero de células presentes en el inóculo es 

muy pequefto, asi como las características morfológicas de la especie, tales como tamafto, 

grosor, largo, movilidad, etc. (24). 
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2. PATOGÉNESIS DE LA ENFERMEDAD DEL YME 

2.1. CICLO DE TRANSMISIÓN 

El ciclo de vida del vector de B. burgdorferi, dura nonnalmente dos años. El ciclo 

inicia cuando los huevecillos son depositados -se desconoce en que sitio- en primavera, 

semanas más tarde emergen las larvas de vida libre las cuales poseen 6 palas largas, estas 

larvas son tan pequeñas que no es posible observarlas a simple vista. Las larvas se alimentan 

de la sengre del hospedero -que generalmente es un mamífero pequeño- por un periodo de 

dos dias para, posterionnente, entrar en una etapa de "descanso" que coincide con el inicio 

del clima frío en otoño (40). 

Al llegar la primavera, las larvas sufren un cambio morfológico y entran a un segundo 

estadio inmaduro llamado estadio de ninfa. La ninfa presenta 8 patas, y también se alimenta 

durante el verano de la sangre de ratones o de mamíferos más grandes como perros, venados 

o seres humanos. 

Al final del verano las ninfas cambian morfológicamente y entran al estadio adulto. Las 

garrapatas adultas se encuentran en la maleza y fácilmente pueden adherirse a una gran 

variedad de mamíferos, generalmente grandes, en donde ocurre el apareamiento. El macho 

muere en un tiempo muy corto (después de que ha ocurrido el apareamiento), mí entras que 

la hembra sobrevive hasta que termina el invierno, para de esta manera poder obtener los 

nutrimentos necesarios para el desarrollo de los huevecillos. 

Como ya se ha mencionado en párrafos anteriores, aún se desconoce el sitio en el cual 

son depositados los huevecillos y el ciclo completo se repite (fig. 2.1) (40). 
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FIGURA 2.1 CICLO DE TRANSMISIÓN 

Hueveclllos 
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En estudios realizados en garrapatas de las especies /xotles ricinus, lxotles pacificus e 

lxotles tla111111ini, se ha observado que las espiroquetas permanecen en el tracto 

gastrointestinal -en forma masiva- y sólo un pequeño porcentaje presenta infecciones 

sistémicas, ya que la hemolinfa de las garrapatas del género /xotles no es un medio óptimo 

para que las espiroquetas se reproduzcan (21, 23). 

Una vez que Ja garrapata parasita a su hospedero, parece ser que la transmisión de las 

espiroquetas se demora hasta que éstas empiezan a diseminarse del tracto gastrointestinal y 

alcanzan las glándulas salivales. Tratando con más detenimiento este proceso, las 

espiroquetas sufren una multiplicación intensiva para Juego penetrar a Ja pared gástrica y por 

via hemolinfática invadir varios tejidos incluyendo aquéllos de las glándulas salivales. Esto se 

demostró con dos experimentos: 

a) Al analizar Ja saliva de garrapatas que se alimentaron de su hospedero. no se detectó 

a Bo"elia burgtlorferi sino hasta tres días después de iniciada la picadura al hospedero. 

b) Con garrapatas infectadas que parasitaban a un grupo de 6 hámsters y 8 ratones de 

patas blancas, cuando se les permitió a éstas alimentarse sólo por 24 horas únicamente un 

hámster y ningún ratón resultaron infectados. Al dejar que las garrapatas se alimentaran 

durante 48 horas, se observó que se infectaron 5 de Jos 6 hámsters y todos los ratones. 

Estos hallazgos sugieren que una pronta remoción de la garrapata disminuye el riesgo 

de que Jos humanos contraigan Ja enfermedad (2, 20). 

No hay duda de que durante el proceso de alimentación de Ja garrapata, las espiroquetas 

se transmiten vía saliva. Sin embargo, Burgdorfer considera que la transmisión también 

podria ocurrir por Ja regurgitación del contenido gástrico infectado y que no se debe excluir 

Ja posibilidad de Ja transmisión a través de la materia fecal contaminada (21, 23). 

A pesar de que en la epidermis, ganglio central, glándulas salivales, ovarios y tejido 

conectivo alrededor de los túbulos de Malpíghían y de Ja tráquea se presentan infecciones 

moderadas a leves en un bajo porcentaje de las garrapatas, en algunas hembras el número de 

espiroquetas se incrementa en el ovario, especialmente en aquéllas que no han depositado 
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huevecillos o que han depositado una cantidad muy pequeña. En estos casos las espiroquetas 

invaden los tejidos de soporte del ovario así como a los oocitos; aquí, las espiroquetas 

destruyen la fosfoproteina .de la yema -ovovitelina- afectando la formación de la cáscara que 

protege al huevecillo. Es por eso que estos huevecillos tan infectados no maduran y el 

número que normalmente deposita la hembra se ve afeciado (23). 

No hay que pasar por alto la transmisión transovárica, existen estudios que indican que 

ésta se registró en 4 de 5 hembras de la especie Ltodes i/ammini infectadas 

experimentalmente. 

También se ha reportado en las especies lxmles pacijicus e /xoi/es ricinus (21, 24, 

106). 

AGENTES VECTORES DE LA ENFERMEDAD DE L YME 

Los principales vectores de la enfermedad· de Lyme son las garrapatas del género 

Ixodes: lxodes da111111ini, Jxodes scapuiaris, lxodes pacijicus, lxodes i/e11tatus, lxodes 

ricinus, Jxodes persu/catus e lxodes 01•atus (2, 4, 23). Sin embargo, en otras especies de 

garrapatas y piojos también se ha detectado a Borrelia burgdorferi. Estas son (3, 4, 23): 

En Estados U nidos 

Amblyomma a111ericanu111 

Dermacentor variabilis 

Dermacentor parumapertus 

Haemap/1ysalis leporisp11/ustris 

Dermacentor a/bipictus 

lxodes neotomae 

Rhipicepha/us sanguine11s 

Ornithodoros coriaceus 

Orchopeas leucopus 

(garrapata en forma de estrella) 

(garrapata que parasita al perro) 

(garrapata que parasita al conejo) 

(garrapata que parasita al conejo) 

(garrapata de invierno) 

(garrapata del ratón Neotoma cinereo) 

(garrapata del perro) 

(garrapata de la familia Argasidae) 

(piojo del ratón de patas blancas) 
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Cuterebra fontinella 

En Europa 

Argas reflexus 

(insecto diptero que parasita al ratón de 

patas blancas) 

(garrapatas de la familia Argasiclae 

asociadas comunmente con los piojos, 

ocasionalmente se alimenta en humanos. 

Se consideró el agente transmisor en 

un brote al norte de Italia) 

Como puede verse, no se debe pasar por alto que varias especies de garrapatas 

comparten al mismo hospedero. También hay la posibilidad de que otros insectos 

hematófagos como jejenes, mosquitos y pulg~s jueb'l!en un papel como vectores biológicos, 

por lo que deben tomarse en consideración en la epidemiolog1a de la enfermedad de Lyme. 

Por ejemplo, un caso de eritema migrante ocurrido en Suecia se atribuyó a la picadura de un 

mosquito, y en los casos ocurridos en Australia, se cree que otros vectores diferentes al 

género l.xotles podían ser los causantes (4, 21, 23, 95). 

HOSPEDEROS DEL VECTOR 

Una gran variedad de animales suelen servir como hospederos a las garrapatas en su 

estadio inmaduro y adulto, desde animales salvajes, domésticos y aves, hasta incluso el 

hombre (4, 23, 106). Aunque en todos los estadios de vida de la garrapata se alimenta en 

una gran variedad de especies de mamíferos y aves, cada uno de éstos tiene preferencia 

especifica por su hospedero. Asi, el estadio post-embrionario prefiere alimentarse de 

hospederos de tamaño grande. Las larvas que abundan a fines de verano y principios del 

invierno se alimentan principalmente de roedores pequeños, particularmente el ratón de 

patas blancas. El estadio de ninfa, muy numeroso en primavera y verano, prefiere 
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alimentarse de mamíferos de tamaño mediano como mapaches y ardillas, pero también se 

alimentan del ratón de patas blancas. Las garrapatas de estadio adulto prefieren mamíferos 

grandes principalmente el venado de cola blanca durante el otoño, principios de invierno y 

primavera. Sin embargo, se ha reportado que todos los estadios se alimentan de este animal 

durante el periodo de su actividad. Además, se ha observado que todos los estadios se 

alimentan en el hombre (19). 

Los hospederos más frecuente~ en Estados Unidos son: 

• Especies de roedores 

Ratón de patas blancas 

Ratón de pradera 

Ardilla lisada 

Ardillagns 

Ratones saltadores de campo 

• Especies de conejos 

Conejo de cola negra 

Conejo de campo 

Conejo cola de algodón 

Conejo cola de algodón del este 

• Especies de venados 

Venado de cola blanca 

Venado de cola negra 

Venado durmiente 

Venado a.xis 
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Peromyscus leucopus 

Microtus pennsifra11icus 

Tamias striatus 

Sci1m1s carolinensis 

Napaeozap11s insignis 

Lepus ca/ifornic11s 

Syfrilag11s bachmani 

Sylvi/agus audubonii 

Sylvilag11s florillanus 

Odocoi/e11s virginianus 

Odocoi/eus hemionus columbianus 

Dama dama 

Axis axis 



- Otros 

Zarigüeya 

Mapache 

Musaraña cola corta 

- Animales domésticos 

Ganado vacuno 

Caballo 

Perro 

Gato 

En Europa 

Ratón de campo cola larga 

Ratón de campo cuello amarillo 

Ratón de campo 

Didelplris 1•irginiana 

Procyon lotor 

B/arina brevicauda 

Bostmmrs 

Eq1111.f caball11s 

Cnnus familiaris 

Feli.f cat11s 

Apodenrus sylvaticus 

Apodemus gloreolus 

Clethrionomys glareolus 

Por lo que respecta a las aves, en un estudio realizado por Anderson y Magnarelli (4), 

las especies que se encontraron parasitadas fueron las siguientes: 

Gorrión de pantano Melospi1.11 georgiana 

Petirrojo americano 

Cianocita 

Reyezuelo de casa 

Pájaro-gato 

Gorrión pequeño 

Pinzón de cola larga roja 

Cardenal del norte 

Pajaro vaca de cabeza café 
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Turdus migratorius 

Cyanocitta cristata 

Troglodytes aedon 

Dumetella carolinensis 

Spir.ella passerina 

Pipilo erythrophtha/mus 

Cardinalis cardinalis 

Motathrus ater 



Platicador pecho amarillo 

Pájaro garganta amarilla 

Tordo de agua del norte 

Curruca de pino 

Tordo de espalda aceitunada 

Pájaro de cabeza y pecho negro 

Ave de pecho blanco 

Tordo ermitaño 

Tordo de agua de Louisiana 

Quiscal común 

Picoduro de pecho rosa 

Pinzón púrpura 

/c/eria 1•irens 

Geoth/ypis trichas 

Seiur11s no1•eboracensis 

Dem/roica pi1111s 

Cathar11s 11.m/ot11s 

Pams atricapil/us 

Silla carolinensis 

Catharus guttatus 

Seiur11s motacilla 

Quisca/us quiscula 

Pheuctic11s ludovicianus 

Carpo1/acus p11rpure11s 

El ratón de patas blancas (Peromyscus leucop11s) no unicamente es el hospedero 

preferido de la garrapata en sus estadios inmaduros, particularmente de la larva de lxodes 

dammini, también es un importante reservorio de la espiroqueta, ya que este ratón soporta 

ataques repetidos de la garrapata. Estudios hechos en este animalito han revelado que 

elimina espiroquetas a través de la orina siendo ésta una posible fuente de transmisión de 

Bo"e/ia burgdorferi a las poblaciones de ratones (21 ). 

Por lo que respecta al venado, éste sirve de hospedero a las garrapatas de las especies 

Jxodes dammini, Jxodes pacijicus, Jxodes scapularis e Ixodes ricinus en sus tres estadios 

parasitarios. La abundancia del venado es la responsable, a su vez, de la abundancia del 

vector (21, 117). 

Por lo que respecta a las aves, su importancia como hospederos radica en que pueden 

transportar al vector y al agente etiológico distancias considerables, ya que dentro de las 

aves estudiadas por Anderson y Magnerelli (4) además de anidar en la zona en la que fueron 

capturadas migran hacia el sur en invierno. 
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Bo"elia burgdorferi, no parece afectar Ja salud de Jos animales silvestres, sin embargo, 

en perros, vacas y caballos se ha reportado que causa manifestaciones artríticas, cojera, e 

inflamación de las articulaciones (6). Otros animales que han mostrado ser susceptibles a 

este agente etiológico son el ratón de patas blancas, el conejo blanco de Nueva Zelanda, Jos 

hámsters y ciertas líneas genéticas de ratas, por lo que son de gran ayuda en la realización de 

estudios relacionados con la patogenicidad de este microorganismo ( 12, 22, 59). 

DISTRIBUCIÓN GEOGRÁFICA 

La enfermedad de Lyme se ha reportado en Norteamérica, Europa, Asia y Australia (2, 

23, 35, 56, 81, 95). En Estados Unidos, Ja mayoría de los casos reportados son de la costa 

noreste, sin embargo, se han encontrado otros brotes -mayores o menores- en diferentes 

áreas del país. Para 1984, Ja distribución conocida de Ja enfermedad de Lyme abarcaba 15 

estados. Con el paso de los años, las áreas endémicas continuaron expandiéndose y es muy 

posible que esto se haya dado como resultado de un mejor reconocimiento de la enfermedad 

de Lyme por parte de los médicos (43). 

En Europa, el eritema migrante se ha reportado en todos Jos países escandinavos, en 

Inglaterra, Escocia, los países del oeste, y los del este con excepción de Grecia (95). 

En Asia, la enfermedad de Lyme se ha reportado en Rusia, China y Japón (23, 35, 81, 95). 

En Australia se reportó en Hunter Valley al norte de Sydney (95). 

La distribución geográfica del género Jxodes en Estados Unidos, Europa y Asia es Ja 

siguiente: 

ESTADOS UNIDOS 

J. dammini Noreste: Nueva York (5, 42, 118), 

Massachusetts (95, 106), Connecticut (74), 

Nueva Jersey (20, 99), Virginia (95). 
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l scapularis 

1.pacificus 

J. dentatus 

EUROPA y ASIA 

l. rlcinus 

l persulcatus 

l ol'atus 

Medio-oeste: Minnesota (85), Wisconsin 

(29). 

Sureste: Georgia (95). 

Oeste: California, Nevada, Oregon (18, 95). 

Este: Carolina del norte (95). 

Toda Europa hasta el oeste de Asia (2). 

Este de Europa y Asia (China y Japón) 

(2, 35, 81). 

Asia (Japón) (35, 56, 81). 

Por lo que respecta a la presencia del agente vector de Bo"elia hurgdorferl en la 

República Mexicana, existen datos recopilados por la Dra. Hofinann (50) de que las especies 

lxodes pacificus, lxodes scapularls y otras especies de garrapatas que se ha observado 

también son vectores biológicos de las espiroquetas en Estados Unidos, se encuentran 

presentes en México. 

lxodes pacificus se reportó en México desde 1943 en la peninsula de Baja California y 

se conocía con el nombre cientifico de lxodes ricinus califomicus. Esta garrapata se aisló 

principalmente de conejos y ratones de campo. lxodes scapularis se reportó por primera vez 

en 1821, su presencia se ha detectado en el estado de Tamaulipas sobre perros y ganado 

vacuno; y en el estado de Jalisco sobre ganado vacuno (50). 

A continuación se presenta en forma de tabla a las especies de garrapatas (no del género 

Ixodes) que en Estados Unidos son vectores de Bo"elia burgdorferi y que se ha detectado 

su presencia en México (50): 



ESPECIE 

Ambfyomma americanum 

Dermacentor albipictus 

LOCALIDAD HUÉSPED 

En el noroeste de la República Ganado vacuno, caballos 

Mexicana. y perros. 

Aguascalientes, Campeche, Ganado 

Coahuila, Durango, Guerrero, caballar. 

Hidalgo, Michoacán, Puebla, 

Tabasco, Veracruz y Yucatán. 

vacuno y 

Dermacentor parumapertus Regiones áridas del norte de Conejos y liebres. 

Dermacentor mriabi/is 

Haemaphysa/is 

leporispalustri 

México, en la Comarca 

Lagunera y en la peninsula de 

Baja California. 

Chiapas, Guanajuato, 

Hidalgo, Edo. México, 

Oaxaca, Puebla, San Luis 

Potosi, Sonora, Tamaulipas, 

Tlaxcala y Yucatán. 

Durango, Hidalgo, Nuevo 

León, Puebla, Tamaulipas y 

Veracruz. 
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Conejos, Ganado vacuno, 

venados. 

Conejos y liebres. 

Aunque es propia de 

estas especies, es muy 

frecuente encontrarla en 

aves a quienes llega a 

invadir con abundancia 

sorprendente siendo este 

hecho una herramienta 

muy poderosa para su 

diseminación 



Ornithodorus coriaceus 

Rhipicepha/us sanguineus 

Zona caliente y templada del Pequeños roedores y 

Pacífico desde California otros mamíferos 

hasta Chiapas. silvestres como venados. 

Ocasionalmente el 

hombre. 

Península de Baja California, Perros, ganado vacuno y 

Chiapas, Chihuahua, caballar, cuyos, conejos, 

Coahuila, Colima, Durango, gato; y ocasionalmente el 

Guerrero, Michoacán, hombre. 

Morelos, Nayarit, Nuevo 

León, Oaxaca, San Luis 

Potosi, Sinaloa, Sonora, 

Tamaulipas, Veracruz y 

ZacatecllS. 

Sin embargo, en Méicico -hasta donde se ha investigado en el presente trabajo- no se ha 

realizado ningún estudio para determinar In ausencia o presencia de Borrelia burgdorferi y 

por consiguiente de la enfennedad de Lyme. 

Refiriéndonos al resto de América Latina, Need y Escamilla (84) realizaron un estudio 

serológico en Pení. Obtuvieron muestras de suero de un grupo de 216 individuos todos ellos 

mayores de JO años y dedicados a las labores del campo y las analizaron por el método de 

ELISA para detectar la posible presencia de anticuerpos contra Borre/ia burgdorferi, ya 

que habían observado que dos especies de garrapatas eicistentes en ese país (IXQ</es aflinis e 

lxoJes pararicinus) podian ser considerados vectores potenciales de esta espiroqueta. 

Aunque los resultados que obtuvieron no fueron concluyentes (solo a dos pacientes se les 

detectó anticuerpos contra Borre/ia &rgdorfen) la importancia de este estudio radica en 

presentar la primera posible evidencia de la enfermedad de Lyme en este país sudamericano. 
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Cualquier individuo que viva o visite áreas en donde la enfermedad sea endémica es 

susceptible a adquirirla, no importa sexo o edad. Sin embargo, se ha observado una mayor 

incidencia en niños debido a que éstos pasan mayor tiempo jugando en áreas boscosas. 

También se ha visto que personas que poseen animales domésticos como perros, vacas, 

caballos, etc. presentan mayor riesgo de contraer la enfermedad ya que pueden suftir la 

picadura de la garrapata al encontrarse ésta en el pelaje de los animales domésticos (40). La 

transmisión horizontal, esto es, la transmisión de persona a persona, no ha sido reportada, 

sin embargo la transmisión transplacentaria si se ha reportado causando graves daños en el 

feto (80). 

2.2. CUADRO CLÍNICO 

2.2.1 PRIMER EST ADÍO DE LA ENFERMEDAD O EST ADÍO AGUDO 

Clínicamente, la enfermedad de Lyme puede dividirse en tres estadios. El primer estadio 

se caracteriza por la aparición de una lesión dérmica conocida como eritema migrante en el 

60 % de los pacientes y que frecuentemente se acompaña de fatiga intensa, dolor muscular, 

fiebre, calosfiio~. dolor de cabeza y espalda (13, 17, 36, 40). 

ALTERACIONES CUTÁNEAS 

El eritema migrante es el sello distintivo de la enfermedad de Lyme, aunque su cuadro 

clínico varia considerablemente. La lesión inicia con la formación de máculas rojas, las 

cuales pueden llegar a ser papulares antes de que se expandan en forma concéntrica ( 17, 78). 

La lesión expandida puede presentar diversas tonalidades rojas, o bien, presentar una 

mácula roja en el centro rodeada de piel "aparentemente" sana, que a su vez se encuentra 

rodeada por otra banda roja semejando una configuración anular o de "tiro al blanco". Las 

lesiones en forma concéntrica son las predominantes aunque también se han observado en 

algunos pacientes lesiones en forma triangular u oval. En otros pacientes se han encontrado 

lesiones de color azul-rojizo en las extremidades inferiores. En algunos casos, la parte 
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central del eritema puede ser claro, aunque Jo típico es que sea eritematosa -como lo indica 

el nombre de Ja lesión- y además edematoso, vesicular, o con formación de una costra. 

Generalmente es indolora o asintomática, aunque en algunos pacientes se ha reportado 

prurito y/o dolor (17). 

El tamaño de la lesión, su tiempo de aparición después de la picadura del vector, asi 

como su persistencia, son variables. El diámetro del eritrema flucttia entre 1 O a 15 cm su 

tiempo de aparición tarda de 1 a 14 días y su persistencia es de 3 a 32 días ya que el eritema 

se resuelve espontáneamente -o con tratamiento- por Jo que el nombre apropiado para la 

lesión es eritema migrante y no eritema crónico migrante, como lo nombran en algunos 

casos (13, 17, 32, 40). 

El eritema migrante puede aparecer como una lesión solitaria, pero en el 25 a 50 % de 

los casos se desarrollan lesiones secundarias o mtiltiples en diversas regiones del cuerpo, 

estas lesiones carecen de la pápula roja central característica. Este hecho muy probablemente 

refleja Ja propagación de las espiroquetas a través del torrente sanguíneo y no que se 

presenten picaduras adicionales de garrapatas (17, 40). 

Cuando el eritema migrante aparece solo o combinado con síntomas menores, Ja 

enfermedad de Lyme se considera localizada. Si por el cont~arío, el eritema migrante se 

presenta acompaftado por signos extracutáneos y síntomas de mayor intensidad, o si 

aparecen lesiones mtiltiplfs, la enfermedad de Lyme se considera diseminada. El que la 

enfermedad sea en su inicio localizada o diseminada, repercute en la respuesta del paciente 

hacia el tratamiento ( 17). 



CARACTERÍSTICAS FISIOLÓGICAS DEL ERITEMA MIGRANTE 

Las características fisiológicas del eritema migrante varian dependiendo de su apariencia 

clinica, así como del sitio seleccionado para la biopsia, es decir, si se toma de la porción 

central o de la porción periférica de la lesión (17, 32). 

En el eritema migrante se han observado 3 modelos histológicos. El más común es un 

infiltrado intersticial superficial y perivascular profundo constituido en su mayoría por 

linfocitos, aunque también contiene células plasmáticas. Este modelo se observó en el 61 % 

de las biopsias observadas de un total de 18 muestras estudiadas ( 17). 

El segundo modelo consiste en un infiltrado linfocitico intersticial superficial y 

perivascular profundo, con eosinófilos, pero carente de células plasmáticas. Este modelo se 

encontró en el 28 % de las biopsias estudiadas, todas ellas a excepción de una, se tomaron 

del centro de la lesión. Este modelo histológico es indistinguible del que se presenta cuando 

ocurre una picadura por artrópodo. 

El tercer modelo es un infiltrado linfocítíco superficial y perivascular profundo, carente 

de eosinófilos y células plasmáticas y se encontró en el 11 % de las biopsias ( 17). 

También se ha observado que el infiltrado linfocitico puede contener macrófagos, leucocitos 

polimoÍfonucleares y células mastoides -cebadas- dispersas (32). 

Bo"elia burgdorferi puede demostrarse histológicamente por tinción argéntíca de la 

dennis, epidermis, o de ambas. Se encuentran con mayor frecuencia en los bordes de la 

lesión y en las biopsias que presentan células plasmáticas. 

Los signos y sintomas que ocurren, o mejor dicho, que acompañan al eritema migrante, 

tales como linfadenopatía, esplenomegalia leve, orquitis, fiebre y conjuntivitis, pueden 

presentarse todos o ninguno. Algunos pacientes pueden presentar mialgia, similar a la que se 

presenta en una gripe. Los escalosfiios y la fiebre pueden deberse probablemente a la 

espíroquetemia y a la respuesta inmune humoral como liberación de interferón (17, 32). 
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2.2.2 SEGUNDO EST ADÍO O EST ADÍO SUBAGUDO 

El sello característico del segundo estadio de la enfennedad de Lyme, son las 

complicaciones del sistema nervioso y el dolor muscular. Aproximadamente el S % de los 

pacientes desarrolla anonnalidades cardiacas que duran de 6 días a 6 semanas. Estos 

pacientes experimentan palpitaciones, vértigo, respiración entrecortada asociada con 

impulsos eléctricos irregulares del corazón; algunos de estos pacientes pueden requerir de 

marcapasos temporales. Cabe hacer notar que este segundo estadio no siempre se presenta 

(32, 40, 41). 

ALTERACIONES QUE SE PRESENTAN EN EL SISTEMA NERVIOSO EN LA 

ENFERMEDAD DEL YME 

Para poder explicar mejor los daños neurológicos de la enfermedad de Lyme, se han 

dividido según-al sistema que afectan, es decir, los que afectan al sistema nervioso periférico, 

los que afectan al sistema nervioso central y las neuropatias craneales. Esta división es 

meramente para facilitar la explicación de cómo se ve afectado el sistema nervioso (36, 41). 

ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFÉRICO 

La severidad del daño en el sistema nervioso periférico varía ampliamente. Los primeros 

reportes que se tienen, describen una neuropatía periférica aguda, frecuentemente dolorosa, 

pero sólo con anormalidades sensoriales leves con predominio de anonnalidades motoras. 

Estudios patológicos y neurofisiológicos .han demostrado lesiones claras de los nervios 

sensoriales en muchos de estos pacientes, lo que sugiere que el daño no se limita solamente 

a las raices nerviosas (radiculitis). En algunos pacientes, las lesiones nerviosas pueden ser 

más diseminadas y pueden presentar debilidad motora generalizada. Por otro lado, se han 

reportado casos en los que se presenta un síndrome similar al de Guillain-Barre, el cual es un 

proceso inflamatorio agudo que principia con la desmielinización de nervios periféricos. Sin 
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embargo, como estos casos han sido muy pocos, falta dete1TI1inar si es una causa de la 

infección o solo una coincidencia (36, 41 ). 

Aunque en este estudio se considerarán a las neuropatias craneales en fo1TI1a separada, 

no está demás recordar que algunos nervios craneales (o pares craneales), particulalTilente el 

séptimo, poseen segmentos periféricos largos pudiendo tomar parte en cualquier neuropatía 

periférica. Estudios neurofisiológicos realizados a un número considerable de pacientes, han 

demostrado que aquéllos que presentan parálisis de Bell, radiculoneuritis (o radiculitis) local, 

neuritis braquial o neuropatias diseminadas, padecen de ano1TI1alidades similares en la 

conducción motora y sensorial. Además, todos presentan ano1TI1alidades generalizadas de los 

nervios periféricos y solo difieren en el sitio en el cual el daño es más severo y más aparente. 

Este cuadro es muy común en pacientes que no se han tratado y que han estado enfelTilos 

algunos ailos. La frecuencia de estos casos es de un 25 a 33 % y repercute en cuadros más 

agudos, no sólo en apariencia neurofisiológica, sino también en su neuropatologia y en la 

respuesta favorable a la terapia antimicrobiana ( 41 ). 

ALTERACIONES DE LOS NERVIOS CRANEALES 

Es ampliamente sabido que las anormalidades en los pares craneales, particularmente In 

parálisis de Bel~ ocurre con mucha frecuencia en la enfermedad de Lyme. Las ano1TI1alidades 

de los pares craneales están acompailadas por pleocitosis (aumento de células, 

particularmente linfocitos) de líquido cerebroespinal, sugiriendo la participación del espacio 

subaracnoideo. Algunos de los reportes que describen neuropatfas craneales no se han 

demostrado satisfactoriamente por lo que deben tomarse con mucha precaución (41): 
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PARES CRANEALES 

l. Nervio olfativo: se han descrito anormalidades o ausencia del sentido del olfato en 

algunos pacientes, sin embargo, no hay publicaciones que demuestren satisfactoriamente 

estas deficiencias. 

11. Nervio óptico: Existen muchos reportes que describen pacientes con enfermedad de 

Lyme que presentan neuritis óptica. Sin embargo, aún no se sabe si esta asociación es real o 

sólo representa dos enfermedades diferentes que padece el mismo individuo. 

lll., IV., VI. Nervio ocular motor, nervio patético, nervio ocular externo: En algunos 

pacientes con enfermedad de Lyme que presentan meningitis, se ha reportado parálisis del 

músculo extraocular, este hecho aparece con cierta frecuencia y es patofisiológicamente 

razonable, por lo que puede ser válido. 

V. Nervio trigémino: Entre los pacientes con infección del sistema nervioso con 

Bmrelia bwrgilorferl, se han descrito un número significativo de casos con entumecimiento 

(o parálisis facial), dolor facial atípico y parestesia. Esta asociación está bien establecida (36, 

40,41). 

VII. Nervio facial: La parálisis de Bel~ ocurre hasta en un 1 O % de los pacientes con 

infección diseminada por Borrelia bwrgdorferi. Esto ocurre frecuentemente en el marco de 

una meningitis causada por dicho agente etiológico. La enfennedad de Lyme, es una de las 

pocas enfennedades -junto con sarcoidosis, sindrome de Guillain-Barre y meningitis bacilar

que puede producir parálisis facial bilateral (36, 40, 41 ). 

VIII. Nervio auditivo: Recientemente se han descrito casos de pacientes con infección 

definida por Barrdia burgdorferi en el sistema nervioso, que presentan pérdidas del sentido 

del oído o vértigo. En algunos casos -pocos- se ha demostrado mejoria con la terapia 

antimicrobiana. 

IX a XII. Nervio glosofarlngeo, nervio vago o neumogástrico, nervio espinal, nervio 

hipogloso mayor: Los casos reportados de anormalidades de estos nervios craneales son 

muy pocos y no están bien fundamentados. 
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ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Desde que se describió el caso de un paciente con meningopolineuritis, la meningitis 

aséptica se ha reconocido como una parte importante del síndrome clínico asociado con la 

infección por Bomlia burgdorferi, esta meningitis es generalmente indistinguible de 

cualquier otra de tipo aséptico. En estos casos, el líquido cerebroespinal presenta pleocitosís 

(algunos cientos de linfocitos) y una elevación en la concentración de proteínas y glucosa 

(41). 

Algunos autores han enfatizado la posible participación de los nervios craneales y los 

nervios periféricos en este espectro clinico a través del espacio subaracnoideo, como ya se 

mencionó anteriormente. Sin embargo, en estudios recientes no queda claro si el cerebro o el 

paré~quima del cordón espinal están involucrados directamente o no. Por otro lado, algunos 

reportes de investigadores europeos y estadounidenses han demostrado lesiones localizadas 

del sistema nervioso central en pacientes que no sólo han tenido historia clínica que indique 

eritema migrante, sino también una clara evidencia -a nivel de laboratorio- de la infección del 

sistema nervioso central ( 41 ). 

El diagnóstico de laboratorio de Bom!lia burgdorferi, en general es dificil. Sin 

embargo, en·pacientes que presentan infecciones del sistema nervioso central y que aún no 

han recibido tratamiento, es posible hacer un diagnóstico razonablemente confiable. ¿Cómo 

es esto posible? En muchas infecciones del sistema nervioso central -por ejemplo, 

Toxoplasmosis, Herpes simple, lflV- se ha demostrado evidencia de síntesis de anticuerpos 

específicos. Estos se detectan midiendo la proporción de inmunoglobulina en líquido 

cerebroespinal y en suero específico para el microorganismo en cuestión ( 41 ). 

El sistema nervioso puede estar involucrado en todos los estadios clínicos de la 

enfermedad de Lyme. Los dolores de cabeza agudos, así como el dolor de cuello pueden 

deberse a la irritación de las meninges (41). 
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ALTERACIONES MUSCULARES EN LA ENFERMEDAD DE L YME 

Por lo que respecta a las afecciones musculares, Steere reportó en un estudio realizado 

a 55 pacientes con enfennedad de Lyme que no habían recibido tratamiento con antibióticos, 

que el 20 % (11 pacientes) no desarrolló las manifestaciones características de la 

enfennedad, pero el 80 % restante (44 pacientes) desarrollaron uno de los siguientes tres 

modelos, o los 3, pero a diferente tiempo: 

a) 50 % presentó dolor intennitente y localizado del sistema músculo-esquelético. 

b) 60 % desarrolló artritis transitoria. 

c) 10 % desarrolló artritis crónica. 

El dolor muscular intennitente localizado se presenta en el intervalo intennedio entre la 

fase temprana y la fase tardía de la enfennedad (57, 111 ). 

En 1986, se reportó un caso de meningopolineuritis acompañado de miositis localizada. 

El paciente ¡ir~scntó parálisis facial bilateral, dolor, debilidad y atrofia de los músculos 

próximos a las extremidades superiores: Se encontraron elevados los niveles de creatin

cinasa y al estudiar una biopsia de músculo, se observaron signos típicos de miositis 

localizada, ademas se confinnó la presencia de Borrelia burgdorferi serológicamente (57). 

Resumiendo, las afecciones musculares en este estadio pueden incluir mialgia y artralgia 

sin que haya evidencia de inflamación (13). 

ALTERACIONES CARDÍACAS 

Aproximadamente, del 8 al 1 O % de todos los casos de la enfermedad de Lyme 

desarrollan anonnalidades cardiacas, las cuales generalmente son leves y transitorias. La 

obstrucción auriculo-ventricular es la característica más común, pudiendo experimentar los 

pacientes sincope, vértigo, dolor de pecho y fatiga. La miopericarditis, la disfunción leve del 

·ventrículo izquierdo y la cardiomegalia, se han r~portado en contadas ocasiones en pacientes 

adultos, sin embargo, también pueden ocurrir en niílos (13). 
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2.2.3 TERCER EST ADÍO O EST ADÍO CRÓNICO 

Las manifestaciones tardías de la enfermedad de Lyme se presentan algunos meses 

después de que ocurrió la picadura de la garrapata y de que inició el eritema migrante. Se ha 

observado que los pacientes con enfermedad de Lyme que no reciben ningún uatamiento 

médico desarrollan problemas en las articulaciones, características del padecimiento 

conocido como artritis reumatoíde (13, 40, 111, 112). 

La rodilla es la articulación que con mayor frecuencia se ve afectada, sin embargo, el 

codo, el hombro, el tobillo, la cadera y la articulación temporal-mandibular también pueden 

estar involucradas. Los ataques de artritis son recurrentes pudiendo tener una duración de 

días o semanas-en promedio una semana- (13, 111). 

Estudios realizados por Steere y cols (111 ), muestran que los pacientes pueden 

presentar ataques recurrentes de artritis durante muchos años; sin embargo, a últimas fechas 

se ha observado que el número total de pacientes con esta característica ha decrecido entre 

un 1 O a un 20 o/o cada año y que la frecuencia y duración de los ataques igualmente tiende a 

ser menor. 

Una pregunta interesante que podría surgir a partir del párrafo anterior es la siguiente: 

¿Qué factores intervienen o juegan un papel importante en los ataques recurrentes de 

artritis?. En primera instancia, se podría pensar que el estrés emocional o un trauma en la 

articulación afectada pueden precipitar los síntomas artriticos, probablemente porque estas 

situaciones alteraron la inmunorregulación en favor del agente causal. Por otro lado, Steere 

y cols consideran que la reinfección no es un factor participante ya que no se ha tenido 

conocimiento de pacientes con enfermedad de Lyme que cursen el tercer estadio, es decir, 

que presenten síntomas artríticos y que hayan desarrollado una nueva lesión dérmica 

(eritema migrante) a causa de una nueva picadura del agente vector. Cabe hacer notar que 

algunos individuos desarrollan lesiones secundarias en la piel, no porque sufran nuevas 

picaduras por parte de la garrapata, sino debido a la diseminación del agente etiológico en su 

organismo (17, 111). 
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Si la reinfección fuera un factor participante, deberían de presentarse modelos 

estacionarios de recurrencia. Sin embargo, los ataques de artritis pueden ocurrir en cualquier 

época del año ( 111 ). 

Haciendo una comparación, la mayoría de las espiroquetas del género Bo"elia causan 

fiebres recurrentes -por ejemplo Ba"e/ia hernrsii- y, en el caso de Borre/ia burgdorferi, se 

presentan cuadros de artritis recurrente. En el caso de las fiebres recurrentes se piensa que 

son el resultado de la variación antigénica de las proteínas presentes en la membrana externa 

de la espiroqueta y es muy probable que ocurra la misma situación en el caso de la artritis 

recurrente causada por Borrelia burgdorferi ( 111 ). 

Aproximadamente el 10 % de los pacientes con enfermedad de Lyme en el tercer 

estadio, puede desarrollar una artritis crónica con características clínicas similares a las de la 

artritis reumatoide, pudiendo observarse erosión del cartílago y hueso. Todos estos síntomas 

son causados por un número muy bajo de espiroquetas en el hospedero (105). 

La patogénesis de la artritis crónica en la enfermedad de Lyme, continúa estudiándose 

Existen varias teOJías que tratan de explicarla, algunas involucran al sistema inmune y otras, .. 

además, a factores asociados con el hospedero como la susceptibilidad genética (36, 40, 48) 

La primera teoría sostiene que en las articulaciones de los individuos que padecen la 

enfermedad de Lyme, se acumulan complejos inmunes, probablemente formados en esos 

sitios en respuesta a antfgenos espiroquetales. Estudios realizados por Hardin y col 

proporcionan evidencia de que estos complejos inmunes tienen un papel activo en la 

patofisiología de las manifestaciones artríticas de la enfermedad. Piensan que conforme se 

incrementa la concentración de dichos complejos, la artritis se vuelve crónica, además de 

que se necesita que las espiroquetas permanezcan viables. Los complejos inmunes aumentan 

considerablemente la quimiotaxis de neutrófilos, los cuales, ya en el sitio preciso 

-articulación-, liberan una variedad de enzimas que atacan a los complejos antigeno

anticuerpo. De acuerdo con esta hipótesis, estas enzimas liberadas no sólo atacan a dichos 

complejos inmunes, sino también a las articulaciones provocando la erosión del hueso y el 
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tejido cartilaginoso, produciéndose los simomas similares a la artritis (14. 15. 32, 36, 40, 48. 

105, 111). 

Habitch y cols sugieren una segunda hipótesis en la que sostienen que los efectos 

patológicos de las espiroquetas no sólo están asociados a las enzimas que segregan Jos 

neutrófilos, sino que también se deben a un mediador de la respuesta inmune, la interleucina 

l(IL-1) (36, 40). 

La IL-1 es una proteina con un peso molecular promedio de 17,000 daltones, 

sintetizada principalmente por los macrófagos. Es un regulador de la respuesta inmune del 

cuerpo y actúa como el director molecular de los mecanismos de defensa no específicos 

contra una gran variedad de agentes ambientales. Asirrúsmo, coordina la reacción del cuerpo 

contra una infección bacteriana o algún trauma, regulando el principio de la fiebre. la 

liberación de los neutrófilos de la médula ósea y la proliferación de fibroblastos ( 40). 

Uno de los estimulas más poderosos para la liberación de IL-1 es un lipopolisacárido 

complejo constituido por moléculas de azúcares y lipidos y que forma parte de la envoltura 

externa de la pared celular de todas las bacterias Gram-negativas. A pesar de lo expuesto 

por Aberer y Dura y ( 1 ), de que no hay una evidencia suficiente para clasificar a Bo"elia 

burgdorferi como Gram negativa por teñirse en fom1a incompleta, Habitch y cols 

supusieron que esta espiroqueta podia contener en su envoltura externa un lipopolisacárido, 

que disparara la liberación de IL-1 y ésta, a su vez, ejercer efectos locales y sistémicos 

severos en el cuerpo humano (36, 40). 

Estos investigadores se dieron a la tarea de demostrar que la pared celular de Bom!lia 

burgdorferi verdaderamente contenia dicho polisacárido. Una vez comprobada su presencia 

aplicaron un método químico de extracción para obtenerlo puro y así poder probar su teoría. 

Se corrieron dos series de experimentos, en la primera se inoculó a humanos y conejos con 

el lipopolisacárido purificado. los resultados obtenidos fueron notables: los conejos a los que 

se les inoculó en forma intravenosa desarrollaron cuadros febriles a las pocas horas, y los 
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conejos y humanos a los que se les inoculó intradérmicamente, desarrollaron un rash similar 

al eritema migrante (40). 

En la segunda serie de experimentos, se deseaba observar Ja respuesta de Jos 

macrófagos humanos (sintesis de IL-1) en contra de Bo"elia h11rgdorferi tanto in 1•ivo 

como in vitro. Ambos tipos de células se cultivaron juntas y se encontró que los macrófagos 

segregaban grandes cantidades de IL-1 en presencia de Ja espiroqueta, cuando observaron 

biopsias de piel de conejo a los cuales se les había inoculado en forma intradérmica IL-1, 

células de B. h11rgdorferi o el lipopolisacárido, todos ellos fueron capaces de inducir una 

respuesta inflamatoria aguda en la piel. Las lesiones en la piel y la fiebre son causadas por la 

liberación de IL-1 ( 40). 

Habitch y cols creen que la liberación de IL-1 es en respue~ta a B. h11rgdorferi que es 

directamente responsable de los síntomas artriticos caracteristicos del tercer estadio de Ja 

enfermedad d; Lyme. Cuando se cultivan células sinoviales -provenientes del forro interno 

de Ja rótula- en presencia de IL-1, este' inmunorregulador estimula la producción de dos 

sustancias: la colagenasa y la prostaglandina E2, las cuales contribuyen a que se desarrollen 

los síntomas artriticos. 

La colagenasa, como su nombre lo indica, degrada al colágeno, componente primario 

del tejido conectivo en las articulaciones. Esta degradación conduce a un modelo de erosión 

muy similar al visto en casos crónicos de Ja enfermedad de Lyme. La prostaglandina E2 

produce el dolor caracteristico de Ja artritis. Asi, al final de los experimentos realizados, 

Habitch y cols demostraron que las células sinoviales de pacientes con enfermedad de Lyme 

liberan IL-1 cuando dichas células se exponen al microorganismo o al lipopolisacárido 

extraido de la envoltura externa de Borrelia burgdorferi (40). 
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DIAGRAMA EXPLICATIVO DEL PAPEL QUE JUEGA LA INTERLEUCINA l ( IL-l ) EN LA 
PATOGÉNESIS DE LA ENFERMEDAD DE LYME 
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Algunos pacientes con enfermedad de Lyme presentan la reacción de Jarisch

Herxhelmer (fenómeno que se presenta inmediatamente después de la antibióticoterapia, 

manifestado como una exacerbación temporal de los sintomas). Se observó por primera vez 

en pacientes con sifitis tratados con ungüentos que contenían mercurio, en el siglo XVI. La 

reacción de Jarisch-Herxhelmer también se presenta en otras enfermedades causadas por 

espiroquetas como la fiebre recurrente. En el caso de los pacientes con enfermedad de Lyme 

esta reacción concuerda con la teoría de Habitch y cols, la cual sostiene que con antibióticos 

se destruyen un gran número de espiroquetas liberándose grandes cantidades de 
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lipopolisacárido al torrente sanguíneo con la consecuente exacerbación en la producción de 

IL-1 (40). 

También se pensó que una endotoxina era la causante de la fiebre y otros síntomas 

sistémicos comunmcnte observados en la enfermedad de Lyme, por lo que Schmid y cols se 

dieron a la tarea de buscar la presencia de esta posible endotoxina en muestras de sangre, sin 

embargo, fracasaron en su intento ya que no se detectó ninguna endotoxina o sustancia 

similar en dichas muestras de sangre (97). 

Por otro lado, las similitudes histopatológicas de la artritis de Lyme con otras 

enfermedades reumáticas, puede ser el resultado de una respuesta inmune patológica en 

personas genéticamente susceptibles. Los resultados de las investigaciones preliminares para 

determinar la presencia de alelos en el locus D del complejo principal de histocompatibilidad 

clase 11, asociados a la autoinmunidad en pacientes con artritis de Lyme crónica, sugieren la 

existencia de uña fuerte relación de esta forma prolongada de la enfermedad con un patrón 

inmunogenético susceptible (36, 108). 

Recientemente se han estudiado perfiles genéticos de 130 pacientes que presentaban 

diversas manifestaciones de la enfermedad de Lyme y se encontró una correlación 

notablemente significativa entre la cronicidad de la artritis y la presencia de los alelos HLA

DR4 y HLA-DR2. Por otro lado, se asoció la presencia del alelo HLA-DR4 con una falta de 

respuesta al tratamiento con antibióticos (108). 

2.3 COMPLICACIONES 

Las infecciones microbianas durante el embarazo pueden provocar aborto, muerte fetal 

intrauterina, parto prematuro, retardo en el crecimiento intrauterino, malformaciones y/o 

disturbios funcionales en el neonato. Entre los agentes bacterianos que se sabe causan 

malformaciones congénitas, las espiroquetas, particularmente la especie Treponema 

pallidllm está asociada con algunos problemas mencionados como son: aborto, muerte fetal 

intrauterina, y malformaciones congénitas. Por lo que toca al género Borrelia y Leptospira 
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ambos pueden transmitirse de madre a hijo a través de la placenta habiendo un elevado 

riesgo de pérdida fetal; sin embargo, en ninguno de estos dos géneros se han reportado 

defectos congénitos (71, 80). 

En base a estudios clínicos y autopsias, la enfermedad de Lyme gestacional se ha 

asociado a varios problemas médicos incluyendo muerte fetal, hidrocefalia, anomalías 

cardiovasculares, ansiedad respiratoria en el neonato, hiperbilirrubinema, retardo del 

crecimiento intrauterino y toxemia. Si cualquiera o todas estas asociaciones son coincidencia 

o casualidad todavia deben hacerse más investigaciones para esclarecer este hecho (71, 80). 

A continuación se persenta una revisión de estudios epidemiológicos, serológicos y 

patológicos de casos de enfermedad de Lyme activa en mujeres embarazadas que se han 

asociado a consecuencias adversas durante el embarazo. 

ESTUDIOS EPIDEMIOLÓGICOS 

Markowitz y cols realizaron un estudio epidemiológico con mujeres embarazadas que 

tenían la enfermedad de Lyme, con el fin de detectar algún efecto adverso en el feto. El 

estudio se realizó durante 9 años (1976-1984). en 19 pacientes cuyas edades fluctuaban 

entre los 2i y 37 años. Los síntomas presentados por las pacientes, si recibieron o no 

antibióticoterapia y si hubo o no complicaciones en el embarazo se resume en la siguiente 

tabla 2.1 (80). 
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TABLAl.1: CO~IPIJCACIOSl::S Dl1RA.,'TE EL EMBARAZO DE ~fUJERES CON ENFER.\IEDAD DE LYME 
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En la tabla anterior se puede observar que sólo 5 pacientes (26 %) presentaron 

complicaciones en el embarazo no importando el trimestre de gestación en el cual inició la 

enfermedad. De estos casos, sólo 3 recibieron tratamiento con antibióticos (80). 

Durante el estudio, ninguno de los infantes presentó defectos congénitos del corazón, 

sin embargo, dado el tamaño de la población en estudio, la posibilidad de observarlos estuvo 

limitada. 
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Por otro lado, no se observaron dos complicaciones iguales sobre el feto, ni tampoco 

pudo comprobarse una relación entre la enfermedad de Lyme cursada por la madre y las 

complicaciones presentadas por el feto, observando que ninguna de las anormalidades 

detectadas estuvo asociada con otra etiología (80). 

Finalmente, Markowitz y colaboradores ralizaron una evaluación serológica en sangre 

obtenida del cordón umbilical de 5 infantes clinicamente sanos y ninguno de ellos mostró 

evidencia de anticuerpos en contra de B. burgdorferi, por lo que concluyeron, basándose en 

la seronegatividad de estos casos, que no había evidencia de infección oculta. Sin embargo, 

Mac Donald sostiene que un solo resultado seronegatívo no excluye la posibilidad de que se 

tenga la enfermedad de Lyme, ya que se ha reportado seronegatividad en ciertos pacientes 

con enfermedad crónica (71, 80). 

La sangre obtenida del cordón umbilical de un sexto infante fue seroposítiva para 

anticuerpos contra Bomlia burgdorferi, pero 7 meses más tarde fue seronegativa. 

Markowitz y cols piensan que esto se debió muy probablemente a una transferencia 

pasiva de anticuerpos matemos de la clase IgG (80). Mac Donald objeta esta suposición y 

dice que la serología del infante pudo convertirse a un estado de seronegatividad debido al 

tratamiento con antibióticos (7i). 

ESTUDIOS SEROLÓGICOS 

Se realizó un estudio serológico en infantes recién nacidos para determinar sí las 

diferencias clínicas y serológicas podrían detectarse en bebés cuyas. madres habían residido 

en áreas endémicas a diferencia de aquéllos cuyas madres no lo habían hecho. El estudio se 

realizó con 421 infantes, de los cuales 255 pertenecian a áreas endémicas y 166 a áreas no 

endémicas; en el primer caso, sólo al 10.2 % se le pudieron detectar algunos anticuerpos 

contra el agente etiológico y en el segundo, sólo el 2.4 % de los infantes mostró anticuerpos 

detectables. Entre uno y otro grupo, las malformaciones congénitas observadas no fueron 

significativamente diferentes, sin embargo, el bajo peso al nacer y la ictericia. se observaron 
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con más frecuencia en bebés de áreas endémicas. Debido a que en este estudio sólo se 

incluyeron infantes recién nacidos vivos, no fue posible asociar anomalías congénitas 

asociadas a aborto o a muerte fetal intrauterina (71 ). 

ESTUDIOS PATOLÓGICOS 

Por lo que respecta a estudios patológicos, Schlesinger y cols reportaron en 1985, que el 

agente etiológico de la enfennedad de Lyme podia transmitirse verticalmente al feto. 

Identificaron mediante técnicas de impregnación argéntica fragmentos de la espiroqueta en 

cortes histológicos de bazo, riñón y médula ósea obtenidas de la autopsia de un neonato 

quién murió a las 39 horas de haber nacido debido a una falla cardiaca secundaria. Sin 

embargo, dichos investigadores no pudieron encontrar a Bo"e/ia h11rg1/orferi en el 

miocardio hasta que se emplearon técnicas inmunohistoquimicas (94). 
' En otros estudios, Mac Donald reportó cuatro casos adicionales de transmisión 

materno-fetal de B. burgdotferi con 'anomalias cardiacas en tres de los fetos. Las 

espiroquetas se obseivaron por microscopía de campo obscuro en cortes histológicos de 

higado, de otros varios tejidos y de placenta (71). 

Por otro lado, también se describió transmisión transplacentaria de B. burgdorferi 

seguida de muerte neonatal en un caso en Alemania. Las espiroquetas se encontraron en 

cerebro e higado del neonato cuando se realizó la autopsia. En este caso, la madre se trató 

con penicilina inmediatamente después de que apareció el eritema migrante en el segundo 

trimestre de su embarazo. Un caso más de muerte neonatal fue reportado en 1987; la muerte 

de este recién nacido se debió a una trombosis aórtica. El agente etiológico de la enfermedad 

se aisló del cerebro del neonato (7 l ). 

En las autopsias realizadas en algunos casos de enfermedad de Lyme gestacional, se ha 

encontrado al agente etiológico en el tejido fetal o placentario. Sin embargo, los estudios 

rutinarios del tejido, esto es con técnicas que emplean microscopio ordinario como la técnica 

con eosina y hematoxilina, no proporcionan ninguna pista de que la infección se haya 



extendido al feto, ya que en ninguna autopsia realizada hasta el momento se ha observado 

inflamación de los tejidos fetales que contienen a la espiroqueta; por otro lado cabe 

mencionar que se requiere de gran habilidad y paciencia para identificar a las espiroquetas en 

los tejidos (71 ). 

Las técnicas serológicas son una herramieñta poco satisfactoria durante el embarazo 

para determinar la infección materna, ya que se presenta una marcada tendencia hacia la 

seronegatividad. Por lo que respecta al eritema migrante, el signo patognomónico de la 

enfermedad es una herramienta muy explotada por los epidemiólogos para diagnosticar la 

enfermedad en su estadio temprano. Sin embargo, la mitad de los pacientes nunca 

desarrollan la lesión del eritema migrante y aunque asi fuera, en el caso de una paciente 

embarazada, esto no indica si la espiroqueta permanecerá localizada en la piel o si pasara a 

torrente sanguineo representando una amenaza para el feto, ya que no hay una protección o 

barrera transplacentaria que proteja al feto de la espiroqueta una vez que el microorganismo 

haya llegado al torrente sanguineo materno (71,80). 

COMPLICACIONES OFTALMOLÓGICAS 

Hasta a~tes de 1982 no se habia reponado ninguna manifestación oftalmológica, salvo 

conjuntivitis. Sin embargo, Steere y cols reponaron el caso de una paciente que a las cuatro 

semanas de habérsele presentado el eritema migrante en la piel, desarrollo iritis unilateral 

seguida de panoftalmitis. Con el transcurso del tiempo, la paciente fue perdiendo agudeza 

visual y al intervenirla quirúrgicamente y extraer liquido vítreo purulento, en éste se pudo 

observar a través del microscopio de campo obscuro, la presencia de espiroquetas 

morfológicamente compatibles con el agente etiológico de la enfermedad de Lyme. A pesar 

del tratamiento con antibióticos, la espiroqueta sobrevivió y la paciente perdió totalmente la 

visión en ese ojo. Estudios posteriores, proporcionaron evidencia adicional de que el agente 

etiológico de esta enfermedad puede propagarse a los ojos. Estos estudios consistieron en 
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inocular intraperitonealmente a Bo"elia burgdorferi de fluido espinal humano en 20 

hamsters, al final del estudio, se aisló al microorganismo de los ojos de 9 de éstos (107). 

2.4 PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO 

2.4.1 PREVENCIÓN 

Los principales métodos para reducir la incidencia de las enfermedades transmitidas por 

la picadura de garrapatas se dividen en 4 categorías: 

1 ) Protección personal, 

2 ) Control biológico, 

3 ) Modificaciones en el medio y control fisico 

4) Control quimico (2, 13). 

1. PROTECCIÓN PERSONAL 

Debido a que los vectores primaños de la enfermedad de Lyme se encuentran 

ampliamente distribuidos y no están concentrados en un hábitat en particular -áreas rurales y 

suburbanas-, los esfuerzos realizados por el individuo para prevenir la picadura, localizar y 

remover a la garrapata de dicho sitio, pueden ser las medidas más efectivas que deben 

tomarse para reducir el riesgo de contraer esta enfermedad (2, 13). 

1.1 REPELENTES 

Los repelentes aplicados sobre la ropa y en aquellos sitios donde ésta hace contacto con 

la piel como tobillos, cintura, cuello y muñecas, ayudan a prevenir picaduras por garrapatas. 

Existen compuestos que no matan al insecto y sólo lo repele cuando se aplican en la ropa. 

Estos compuestos son N,N-dietil-m-tolbutamina, la indalona (butil-3,4-dihidro-2,2-dimetil-

4-oxo 2H piran-6 carboxilato ), dimetilftalato, etilhexanediol, el dimetilcarbamato, el 

bencilbenzoato y el M-1960 que contiene 2-butil-2-etil-1,2-propanodiol-N-butilacetanilida-
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bencilacetato. Estos compuestos ofrecen una protección de varias semanas aún después de 

que las prendas de vestir se laven, con excepción de los 4 primeros (2). 

Las prendas pueden impregnarse con una emulsión o solución del repelente o mediante 

un atomizador, pero debido a su aspecto grasoso, al olor poco agradable de la mayoría de 

estos compuestos y a la disminución de la permeabilidad al aire cuando se tratan las prenda$ 

con los repelentes, su uso está limitado (2). 

Combinar el uso de los repelentes con otras medidas personales brinda una mayor 

protección. Por ejemplo, usar prendas de vestir de una sola pieza con cierre al frente y con 

resorte en los tobillos y los puños, impiden que la garrapata trepe fácilmente y llegue a la 

piel. Por otro lado, es conveniente el uso de colores claros ya que de esta manera las 

garrapatas serán más fácilmente observables. Además, se recomienda el uso de ropas hechas 

de tejido liso y muy cerrado en lugar de aquéllas que se hacen de telas ásperas, ya que de 

esta manera es menos probable que las garrapatas permanezcan adheridas a la ropa (2). 

Dado que cualquier persona que viva o visite un área en dond~ la enfermedad de Lyme 

sea endémica es susceptible de contraerla, se recomienda llevar a cabo estas medidas de 

seguridad para una protección adecuada (40). 

1.2 PICADURA DE LA GARRAPATA Y COMO REMOVERLA DE LA PIEL 

¿ Como remover a la garrapata del sitio de la picadura ? Antes de responder este punto 

se explicará brevemente la anatomia del agente vector y del mecanismo mediante el cual se 

adhieren a la piel del hospedero. 

La garrapata adulta presenta 4 pares de patas largas y segmentadas provistas de clavas 

o tenazas y de unos cojincillos adhesivos que le permiten asirse a su hospedero mientras se 

alimenta de él. La cabeza, consiste de un cráneo pequeño el cual está provisto de unas 

estructuras largas que semejan trompas prensiles -como la de los elefantes- llamadas 

hipostomas. De cada lado de la cabeza presenta dos papilas sensoriales. Con los hipostomas, 

la garrapata taladra la piel hasta llegar a los capilares, asimismo secreta una sustancia 
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cementante, la cual es una mezcla de proteínas y lipidos que le penniren un mejor anclaje 

sobre la piel del hospedero. Las papilas sensoriales, están recubiertas de vellosidades y de 

otros receptores que le penniten a la garrapata localizar a una victima de sangre caliente (2, 

40). 

Las garrapatas pueden quitarse del sitio de la picadura con la ayuda de unos fórceps o 

pinzas, con movimiento seguro y finne, ya que las estructuras de la garrapata son largas y 

con frecuencia se rompen durante el desprendimiento. Una vez desprendida la garrapata, 

deberá aplicarse un antiséptico en el sitio de la picadura. Es recomendable que las personas 

revisen periódicamente la piel de sus cuerpos después de visitar un área infestada de 

garrapatas, para que, en caso de picadura, las desprendan rápidamente del sitio ya que esto 

disminuye el riesgo de infección. La garrapata en ·el estadio de ninfa, se alimenta de su 

hospedero durante 4 a 7 días y la garrapata adulta durante 8 a 11 días. Aparentemente, las 

espiroquetas s~ ·transfieren al hospedero humano por salivación, sin embargo, es posible que 

puedan ser inyectadas por regurgitación del contenido gastrointestinal. Es muy probable que 

las ninfas, transmitan a las espiroquetas después de más de 48 horas de que se estén 

alimentando de su hospedero. Sin embargo, se han visto casos en los cuales la infección del 

hospedero resulta después de 24 horas o menos de que es parasitado por la garrapata (2). 

1.3 EVITAR VISITAR ÁREAS INFESTADAS POR GARRAPATAS 

Los individuos pueden reducir el riesgo de adquirir la enfennedad de Lyme, 

simplemente evitando visitar áreas infestadas de garrapatas del género lxodes durante 

aquellas épocas del año cuando abundan en su estadio de ninfas. Cabe mencionar que en 

todos los .estadios de su ciclo de vida las garrapatas se alimentan de animales de sangre 

caliente y del hombre, sin embargo, en el estadio de ninfa es en el que se trasmite el agente 

etiológico de la enfermedad de Lyme. El periodo estacional en el que abundan es de mayo a 

mediados de julio. Si el visitar estas áreas es inevitable, uno puede reducir el riesgo 

absteniéndose de sentarse o acostarse sobre la hierba. Es importante también tener un 
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cuidado escrupuloso con los animales domésticos ya que éstos pueden introducir 

pasivamente a la garrapata dentro de las casas (2). 

2. CONTROL BIOLÓGICO 

Existen dos especies de avispas: Hunterel/us hookery e b:orliphagus hirtus, que 

actúan como parásitos naturales de lxodes ricinus e /xodes persu/catus. Estas avispas 

durante su estado larvario se alimentan de las ninfas de las garrapatas (66). En Estados 

Unidos se ha introducido a la especie Huntere//us hookery, en áreas en donde b:odes 

dammini abunda obteniéndose buenos resultados. Sin embargo, a pesar de estos esfuerzos 

la población de garrapatas pennanece abundante (8). 

3. MODIFICACIONES EN EL MEDIO AMBIENTE Y CONTROL FÍSICO 

Ocasionalmente, alterar el medio ambiente de las garrapatas ha reducido 

significativamente su población y con e! tiempo ta! vez se consiga su erradicación. Sin 

embargo, algunos cambios en el medio ambiente pueden incrementar e! riesgo de la picadura 

por estas garrapatas y, por ende, de contraer la enfennedad (2). 

3.1 ALTERACIÓN DE LA VEGETACIÓN 

Un incendio controlado puede ser de gran utilidad para destruir a las garrapatas activas, 

con lo cual se reduce !a abundancia de los hospederos -de preferencia de !as garrapatas del 

género lxodes- creando un hábitat inhóspito para los huevecillos y demás estadios del vector 

primario de la enfermedad de Lyme, ya que las garrapatas del género lxodes requieren de 

una cierta humedad relativa, si la vegetación se remueve drásticamente, como es en el caso 

de un incendio, el microclima cercano al suelo puede llegar a ser tan seco que impida la 

supervivencia de las garrapatas. 

Sin embargo, los efectos sobre la población de garrapatas debido a alteraciones en la 

vegetación, pueden llegar a ser complejos. Quemar a finales de la primavera asegura la 
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destrucción de las garrapatas en su estadio de ninfas y reduce el riesgo de la picadura. No 

obstante, el incendiar suelos forestales es una medida de doble filo que debe llevarse a cabo 

concienzudamente, ya que se les despoja de materia orgánica necesaria ocasionanado un 

desequilibrio ecológico (2). 

Otra medida que podría ponerse en práctica es la de mantener recortado el césped para, 

de esta manera, reducir el número de garrapatas; sin embargo, en zonas infestadas, esta 

medida preventiva es de poca o de ninguna ayuda. También se recomienda mantener los 

basureros lejos de las casas ya que en donde hay basura, ésta siempre atraerá a los roedores 

y éstos son hospederos de la garrapata. Asimismo, se aconseja no tener cerca de la casa los 

bebederos y comederos de las aves ya que éstas también son hospederos de las garrapatas 

(2, 4). 

3.2 IMPEDIR EL ACCESO DE LAS GARRAPATAS A SUS HOSPEDEROS 

En alb>uncis casos, las garrapatas se han controlado impidiendo su acceso a los 

hospederos. ¿Cómo se logra esto? evitando la entrada de los animales, por ejemplo, ovejas, 

venados, etc., a las zonas infestadas. De esta manera las garrapatas no tendrán sobre quién 

alimentarse y morirán de inanición o desecación. Esto se hizo con un rebaño de ovejas en 

Europa, las cuales eran hospederos importantes de la garrapata lxodes ricinus, el rebaño fue 

rotado en varios pastos durante extensos períodos, observándose que las garrapatas en las 

zonas infestadas, disminuyeron cuando fueron privadas de sus hospederos esenciales (2). 

4 CONTROL QUÍMICO 

Los acaricidas son ampliamente usados para tratar animales -domésticos y salvajes

infestados de garrapatas. También pueden ser aplicados a la vegetación, al suelo, a las cosas, 

o a las madrigueras de los animales. Los animales domésticos pueden ser bañados, o bien 

aplicarles el acaricida con un atomizador o ponerles un collar impregnado. En el caso de los 

animales silvestres como roedores, se les puede dejar a su alcance material tratado con 

acaricidas para que construyan sus nidos. Este método se ha distribuido ampliamente entre 
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la gente del campo, la aplicación de acaricidas residuales para el control de las garrapatas, 

puede ser efectivo y práctico cuando se aplica a áreas pequeñas frecuentadas por humanos, 

pero es bastante costosa cuando se aplica a áreas muy grandes, por ejemplo, forestales. en 

estos casos se prefiere aplicarlo por via aérea (2). 

2.4.2 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE L YME 

El eritema migrante descrito inicialmente en Europa fue tratado con penicilina en forma 

efectiva a fines de 1940 y principios de 19SO. Posteriormente, se repolló en Estados Unidos 

que tanto éste como sus secuelas asociadas podían prevenirse o aliviarse por tratamientos 

con antibióticos como la penicilina y la tetraciclina (SS, 109 ). 

Respecto a los medicamentos para el tratamiento de la enfermedad de Lyme, los 

adelantos han· sido muy lentos debido, en palle, a que la e\•aluación in vitm de los 

antibióticos no habia sido posible ya que el agente etiológico se aisló hasta 1982 y los 

estudios realizados antes de esta fecha generalmente habían sido empiricos. Sin embargo, a 

la fecha, los estudios de susceptibilidad de Borrelia burgdorferi in 1•itro, frente a los 

antibióticos, se han visto limitados en parte por la falta de métodos estandarizados. El no 

tener controladas las condiciones de la prueba como las concentraciones del inóculo y las 

determinaciones del punto final, producen un amplio rango de resultados y en consecuencia 

de variaciones, para cada uno de los antibióticos probados (JO, 70). 

Sin embargo, a pesar de esta amplia variación, es claro que este microorganismo es muy 

susceptible a la eritromicina, azitromicina, claritromicina, ceftriaxona y cefotaxime; 

medianamente susceptible a la tetraciclina, doxiciclina, ampicilina y penicilina G; y resistente 

a los aminoglicósidos, rifampin, trimetoprim-sulfametoxazol y ciprotloxacin. Cabe hacer 

notar que, a pesar de que la eritromicina posee una alta eficacia in 1•itro, la presentada in 

vivo es muy pobre, esto también se ha observado en microorganismos del género 1.egionella 

y aún se desconocen sus causas (JO, SS). 
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De 1980 a 1981, Steere y cols realizaron estudios con 108 pacientes en la etapa 

temprana de la enfennedad, los dividieron en tres grupos, mismos que estaban constituidos 

por individuos con edades similares, igual proporción de hombres y de mujeres, y todos ellos 

habían iniciado la terapia nueve o diez dias después de que principiara la enfermedad (109 ). 

A cada grupo de pacientes se le asignó un tratamiento al azar con los siguientes 

antibióticos: fenoximetilpenicilina, tetraciclina o eritromicina. En todos los casos la dosis fue 

de 250 mg cuatro veces al día durante un período de diez días. Steere y cols observaron que 

el 14 % de los pacientes, generalmente quienes cursaban con una enfermedad más severa, 

presentaron una intensificación de los síntomas durante las primeras 24 horas posteriores al 

inicio del tratamiento debido posiblemente a la muerte de un mayor número de 

microorganismos (reacción de Jarisch-Herxhelmer) y que ocurría con mayor frecuencia en 

los pacientes tratados con penicilina y tetraciclina que en aquellos a quienes se les habia 

administrado e~tromicina. En cuanto al tiempo en el cual se resolvieron las complicaciones 

asociadas, se observó que en los paciente$ tratados con penicilina fue significativamente más 

corto, esto es, 5.4 dias con respecto a aquellos pacientes tratados con tetraciclina y 

erítromicina, en donde el tiempo de resolución fue de 5. 7 y 9.2 días, respectivamente. 

También se encontró que el porcentaje de pacientes que requirieron de un tratamiento 

posterior, es decir, 10 días más con antibiótico, fue mayor en el grupo al cual se le había 

administrado erítromicina, en un 17 %. En el grupo de pacientes que fue tratado con 

penicilina el porcentaje que requirió de un retratamiento fue del 5 % y para el grupo tratado 

con tetraciclina fue de 8 %. 

En la siguiente tabla (2.2) se resumen los antibióticos empleados por Steere y cols en su 

estudio, asi como las dosis empleadas y el tiempo que duró el tratamiento. 
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Tabla 2.2 TERAPIA ANTIMICROBIA.NA E:-J ADULTOS ( 109 ). 
ANTIBIÓTICO DOSIS DURACION EN DiAS* 
Tetraciclina 250 mg qid 10 días 

Fenoximetilpenicilina 500 mg qid 1 O dias 
Eritromicina 250 mg qid 1(1 dias 

•La duración de la terapia en algunos casos con síntomas persistentes o recurrentes. ruc de 111 dias mas. 
qld cuatro \'cccs al dla. ( quater in di•) 

De acuerdo con las observaciones de Steere y cols, la tetraciclina se consideró la droga 

de elección y la que menor eficacia tuvo fue la eritromicina. A pesar de la antibióticoterapia. 

un número significativo de pacientes -aproximadamente el 50 %- desarrollaron 

complicaciones tardias menores como parálisis facial, taquiarritmias, fatiga, letargo, ataques 

cortos de artritis y artralgias, dolores musculares, dolor de cabeza, independientemente del 

antibiótico administrado. 

Luft y cols realizaron un estudio con un grupo de pacientes con eritema migrame. De 

este grupo, los pacientes que no presentaban sintomas sistémicos o bien éstos eran leve>. 

respondieron satisfactoriamente al tratamiento con fenoximetilpenicilina oral en dosis de 250 

a :iOO mg cuatro veces al dia durante 14 a 21 días. Sin embargo. 4 % de los pacientes con 

eritema migrante y síntomas moderados a severos como fiebre. dolor muscular marcado. 

dolor de cabeza y fatiga, a pesar de recibir el mismo tratamiento no respondieron a la terapia 

inicial, la enfermedad continuó progresando y requirieron de tratamiento posterior. 

A otro grupo de pacientes similar al anterior con eritema migranle y síntomas 

sistémicos, se le administró 500 mg de probenecid con cada dosis de penicilina y se observó 

que sólo uno de los pacientes requirió un refuerzo y alargamiento del tratamiento. Esto se 

semeja a la sífilis, en donde se requiere mantener niveles sostenidos del antibiótico y que éste 

esté por encima del nivel necesario para matar a los microorganismos, lo cual se logra con el 

probenecíd (70). 
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Aunque existen fracasos bien documentados en el tratamiento de la enfennedad de 

Lyme con bajas dosis orales de tetraciclina y penicilina, está claramente establecido que 

estos dos antibióticos tienen eficacia en el tratamiento de la infección, siempre y cuando los 

pacientes presenten infección local y sin complicaciones. Es por eso que es muy importante 

tener un gran cuidado en los estudios del tratamiento temprano de la enfermedad, no 

olvidando que Bomlia burgdorferi puede diseminarse por vía hematógena. Puede darse el 

caso de pacientes con eritema migrante y una infección no aparente del sistema nervioso 

central (SNC). Si estos pacientes se tratan con bajas dosis de antibiótico, la infección del 

SNC no se elimina, volviéndose posterionnente crónica { 17, 40, 70). 

Tomando como guia, algunos hallazgos de la sensibilidad in vitro a algunos 

antibióticos, se ha observado que la amoxicilina en dosis de 500 a 1,000 mg tres veces al dia 

en combinación con 500 mg de probenecid igualmente tres veces al dia; la doxiciclina en 

dosis de 100 mg dos o tres veces al día y la mínocíclína 100 mg dos veces al día, parecen ser 

elecciones razonables, ya que proveen niveles adecuados en suero y producen mejores 

niveles en tejidos que bajas dosis orales de penicilina y tetraciclina {70). 

Por lo que respecta al tratan1iento en el caso de los niños, a continuación se resumen en 

una tabla {tabla 2.3), los antibióticos, las dosis y la duración para niños menores y mayores 

de 12 años, de acuerdo a Belani y Rigelmann (13). 
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TABLA 2.3: TERAPIA ANTIMICROBIANA EN NIÑOS (13). 

DOSIS 

ANTIBIÓTICO < 12 años > 12 atlas DURACIÓN EN DiAS 

ESTADIO! 
Amoxicilina PO 40 mg/ Kg/ dla lid SOO mg tid 14 
Penicilina PO SO mg! Kg/ dla lid SOOmglid 14 
Eritromicina PO 40 mg! Kg! dla lid 2SO mgqid 21 
Tclraciclina PO 2So mg qid 14 
Doxiciclina PO IOO mg bid 14 

EST AOJOS 11 Y III 
Ccftriaxona 100 mg/ Kg/ dla 2 mg/dla 14 -21 
IM /IV q.12 6 q.24 h q.12 ó q.24h 

Penicilina G I00,000-2S0.000 U/ 20,000,000 /U/ dia 14-21 
Kg/dla q.4 h-q.6 h 

q.4-q.6h 
• Amoxicilina PO SO mg! Kg /día tid SOOmgtid JO 

más probenicid • 40 mg! Kg! dla tid SOO mg tid 
*Doxiciclina PO IOO mgbid JO 

• De acuerdo a Mataciones de los autores, para la 8ltri1iS crónica y las manifestaciones cutáneas de la enfennedad de 
Lyme, la tc:apia parcnteral puede ser continuada por una terapia oml prolongada si los síntomas persisten. 
PO{en r=lasmédicas)porla boca. Del latinpn°' 
bid dos v""' al dla, bir In die 
tid tres \'eces al dia. tu in die 
qid cuatro veces al dia. fllater in dú 
q. cada,f""f"' 
IM intramuscular 
IV intravenosa 

En las manifestaciones tardías de la enfennedad o en algunos casos ·de recurrencia 

después de la antibióticoterapia oral, se ha observado que la administración parenteral del 

anlibiótico y en dosis elevadas es más eficaz (13, 70, 109). 

Belani y Rigelmann sostienen que la ceftriaxona se ha colocado como la droga de 

elección para las manifes1aciones tardías de la enfennedad debido a su actividad in vitro e 

in vivo contra Bo"elia burgdorferi y a su buena penetracíón en el SNC y en el liquido 

sinovial (13). 

En otro estudio realizado por Steere y cols, pero ahora con un grupo de 12 pacientes 

con manífestacíones neurológicas de la enfcnnedad de Lyme, les suministró a díchos 
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pacientes penicilina de 20,000,000 U por vía intravenosa en dosis divididas. observando que 

el dolor de cabeza y el entumecimiento de cuello, así como el dolor radicular. empezaron a 

cesar al segundo día de la terapia y en la mayoría de los casos desaparecieron a los 7 o 1 O 

días de tratamiento. Sin embargo, al igual que con su grupo de pacientes con entfrmedad de 

Lyme en etapa temprana, 3 de los 12 pacientes continuaron presentando con cierta 

frecuencia artralgias, dolor muscular y fatigas ( 11 O). 

Como parte del estudio, compararon su grupo de 12 pacientes con un segundo grupo 

de 15 pacientes al cual sólo se le había administrado prednisona y observaron que la 

duración de los síntomas meníngeos fue_ significativamente más corto en los pacientes 

tratados con prednisona -una semana-, que en los tratados con penicilina -29 semanas-. 

También observaron que en ambos grupos se requirió de un promedio de 7 a 8 semanas para 

restablecer completamente las deficiencias motoras (110). 

A pesar de los hallazgos encontrados, se han reportado casos en los cuales la infección 

aguda del SNC progresó a pesar de la terapia con penicilina. Estos casos en realidad son 

raros, ya que se ha observado que la meningitis y la meningoencefalitis causada por B. 

burgdorferi, responde muy bien a dosis elevadas de penicilina. Por lo que respecta a ·la 

meningopoli~euritis y el síndrome de Bannwarth, éstos no responden bien a este mismo 

tratamiento y con frecuencia los pacientes padecen secuelas por largo tiempo (70). 

Estudios subsecuentes de Luft y Dattwyler sobre la eficacia de la penicilina y la 

ceftriaxona revelan que aproximadamente el 50 'lo de los pacientes tratados con penicilina 

continuaron con ataques de artritis, y que 3 de los 4 con neuropatías resolvieron 

favorablemente; además, uno de los pacientes con bloqueo completo del corazón resolvió su 

defecto de conducción cardiaca, pero 2 meses más tarde desarrolló artritis. Por lo que 

respecta a los pacientes que recibieron el tratamiento con ceftriaxona, ninguno presentó 

evidencia de que persistiera enfermedad activa y sólamente uno de los pacientes continuó 

con periodos ininterrumpidos de fatiga y dificultad en la memoria (70). 
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Todas las recomendaciones respecto a la terapia, hasta el momento son tentativas, ya 

que el comportamiento de los antibióticos en los pacientes es muy diferente. Algunos 

pueden sanar completamente con penicilina, pero otros no reportan ninguna mejoria con 

dicho antibiótico. Por otro lado cabe recordar que, por lo que respecta a los estudios de 

sensibilidad in vitro, tampoco hay nada definitivo o concluyente a la fecha. Es recomendable 

que estos estudios in vitro se estandaricen y unifomúcen para obtener resultados más 

comparables y precisos. Por otro lado, también se recomienda que los estudios con grupos 

de pacientes que presentan la enfermedad, tengan seguimiento a largo plazo para de esta 

manera, definir terapias óptimas (30, 55, 70). 

ESTA TESIS 
SALIR DE LA 
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3. DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO 

El diagnóstico convencional se enfoca a la detección y discriminación de analitcs en 

muestras clinicas para ayudar a determinar la condición de un paciente. Estos analitos 

pueden ser componentes químicos de la sangre y otros fluidos corporales, componentes 

celulares, microorganismos infecciosos, proteínas, etc. El diagnóstico de la enfennedad de 

Lyme se basa principalmente en criterios clinicos y en los resultados de las pruebas 

serológicas. Sin embargo, las manifestaciones clinicas de la enfermedad en algunas ocasiones 

pueden estar ausentes, o bien ser diflciles de discernir. Por lo que respecta a las pruebas 

serológicas de rutina, con frecuencia emiten resultados confusos debido a una falta de 

sensibilidad en la etapa temprana de la infección, esto se debe a que la mayoría de los 

pacientes presenta una respuesta inmunológica tardía y pobre. Además, también se presentan 

resultados falsos positivos causados por reacciones cruzadas entre los anticuerpos 

producidos por el hospedero durante otras enfermedades infecciosas o inflamatorias, contra 

algunos antigenos de Borrelia burgdorferi. Por otro lado, igualmente se han observado 

muchas variaciones en los resultados inter e intralaboratorios (64, 79, 86, 101). 

El diagnóstico de las enfermedades bacterianas depende del cultivo del agente 

etiológico, sin embargo, el aislamiento de Bo"e/ia burgdotferi a partir de sangre, del 

líquido de las articulaciones, de fluido cefalorraquídeo o de tejidos es muy dificil, además de 

que pueden requerirse desde semanas hasta meses de incubación antes de que pueda 

detectarse el crecimiento. Esto puede deberse a que la cantidad de microorganismos en el 

individuo infectado es muy pequeña , ademas de que es muy posible que influya la calidad y 

la cantidad de la muestra. Por lo anterior, se puede ver que el cultivo del microorganismo no 

es el método de elección para diagnosticar la enfermedad de Lyme. Sin embargo, el cultivo 

de biopsias de piel puede indicarse en algunos casos atipicos y para el control de la terapia, 

ya que se ha observado que en pacientes con eritema migrante agudo, los microorganismos 

pueden cultivarse en un 60 - 70 % de los casos (8, 63, 64, 86, 1O1 ). 
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Por lo que respecta al estudio histológico de biopsias de piel, éstas muestran muy pocos 

microorganismos y con marcado polimorfismo, aún cuando se usen metodos 

inmunohistoquimicos (64). 

Existen varios métodos que pueden emplearse para el diagnóstico de la enfermedad de 

Lyme. Estos se presentan a continuación divididos en dos grupos: métodos microbiológicos 

y métodos inmunológicos. De todos ellos se dará una breve descripción, mencionando 

ventajas y desventajas. 

3.1 DIAGNÓSTICO MJCROBIOLÓGICO 

3.1.l CULTIVO DE MICROORGANISMOS 

Los medios de cultivo como ya se ha mencionado, no constituyen una opción práctica 

para el diagnóstico de esta enfermedad. En Estados Unidos se ha demostrado que el 

aislamiento de Bo"elia burgdorferi a partir de sangre, de fluido de las articulaciones. de 

líquido cefalorraquideo y de tejido, es muy dificil a pesar del hecho de que el 

microorganismo puede crecer en ciertos medios de cultivo. Por otro lado, se requieren de 

muchas semanas de incubación antes de que pueda detectarse algún crecimiento, esto hace 

pensar que él número de microorganismos presentes en los individuos es muy bajo {8, 24, 

63). Sin embargo, a pesar de lo expuesto anteriormente, el cultivo de biopsias de p•el tiene 

aplicación en algunos casos atípicos y en el control de la terapia (64). 

Para cultivar al microorganismo a partir de una sección de piel, en primer lugar se debe 

desinfectar la superficie de la cual se tomará la muestra. Posteriormente se aplica anestesia 

local -lidocaína al 1 % y epinefrina 1: 100,000-. Posteriormente se toma la biopsia de 

aproximadamente 2 mm de una posible lesión primaria de eritema migrante, se coloca en 

0.5 mi de medio BSK incompleto -sin suero y sin gelatina- hasta el momento en que se 

procese. La muestra se transfiere a otro tubo que contiene perlas de vidrio pequeñas, se 

adiciona 0.4 mi de medio BSK incompleto fresco y se somete a un aparato especial para 

disgregar la biopsia. Una vez concluido este paso, se toma 0.1 mi de la suspensión y se 
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transfiere a un tubo con tapón de rosca que contiene 6 mi de medio BSK completo (VER 

ANEXO 1 ). El tubo se cierra perfectamente y se incuba a 33 ºC (101). 

Los cultivos se examinan a las 2 semanas de incubación y todas las muestras continúan 

incubándose al menos durante 8 semanas. Posteriormente, se realiza la búsqueda de 

espiroquetas en 10 µl de cultivo mediante microscopia de fluorescencia, o de alguna aira 

técnica microscópica ( 1 O l ). 

3. 1.2 TECNJCAS MICROSCÓPICAS PARA LA BÚSQUEDA DE Borre/ia 

burgtlorferi EN FLUÍDOS BIOLÓGICOS Y TEJIDOS. 

El reconocimiento microscópico de Borre/itr burgd11rferi en fluidos biológicos y tejidos 

es dificil y todo un reto, como ya se ha mencionado, a causa del bajo número de 

microorganismos presentes en los individuos infectados, a la aparente escasez de colonias en 

los tejidos y a ·las diferencias tan marcadas de morfología y tamaño entre uno y otro 

microorganismo. En la biopsia de tejidos se tiene otro inconveniente y es el de que si no se 

cuenta con la experiencia necesaria es dificil detectar a una espiroqueta entre fibras de 

colágeno (l ). 

A continuación se mencionaran algunas de las técnicas que se han empleado para 

detectar al agente causal de la enfermedad de Lyme. 

TINCIÓN DE GRAM 

Como se sabe, la tinción de Gram se basa en las diferencias en la composición de la 

pared celular de microorganismos procariontes. Para el caso específico de Borrelia 

burgdorferi, la tinción de Gram no ha dado buenos resultados. Las bacterias se tiñen en 

forma incompleta y sólo en dos cepas se ha reportado una tinción de Gram negativa débil, 

por lo que esta reacción se ha considerado evidencia insuficiente de que las espiroquetas 

sean Gram negativas (1). 
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TINClÓN DE WRlGHT 

La muestra se fija al portaobjetos con metano!. Posteriormente se adiciona el colorante 

de Wright y se deja actuar durante un minuto. Se adiciona amortiguador de fosfato de sodio 

diluido y se deja reaccionar hasta que en la superficie del portaobjetos se observe un brillo 

metálico por lo menos durante 3 minutos. Se enjuaga con agua destilada. Se monta con 

Permount (resina sintética de indice de refracción 1.544) y se cubre con un cubreobjetos. 

Esta tinción proporciona buenos resultados, se produce un color azul-rosa comparable al 

que se obtiene con la tinción de Giemsa, además de que ofrece la ventaja de ser un 

procedimiento sencillo ( 1 ). 

TINCIÓN DE i\IAY-GRÜNW ALD 

Esta técnica es una modificación de la tinción de Giemsa y tiene la particularidad de 

producir un matiz metacromático en ciertas estructuras de parásitos optimizando la 

visibilidad microscópica. El procedimiento que a continuación se descrihc logra una mejor 

metacromasia. Se prepara la solución de trabajo del colorante de Jcnner en el momento de 

su uso, a partir de una wlución patrón que contiene 1 g de colorante de Jenner disuelto en 

400 mi de metano! absoluto. De esta solución se toman 30 mi y se combinan con 30 :ni de 

agua bidestilada. El primer paso de la tinción es una deshidratación en dos cambios de 

metano! absoluto, se aplica el colorante de Jenner durante 6 minutos. Después se aplica 

colorante de Giemsa y se deja actuar 45 minutos. Se lava con abundante agua bidestilada. 

Una vez lavado el portaobjetos se sumerge en ácido acético al 1 % para diferenciar el color. 

Se lava con abundante agua bidestilada y se deshidrata con alcohol a diferentes 

concentraciones, se clarifica con xileno y se monta con Permount. Esta tinción produce un 

color azul-verde metacromático y con frecuencia ofrece detalles nitidos de la espiroqueta 

(1). 
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Las tinciones de Wright. Wright-Giemsa y l\fay-Grünwald, son subóptimas para usarlas 

en fomia rutinaria en secciones de tejido. debido a que el entorno se tiñe densamente, lo que 

hace a las espiroquetas indiscernibles del tejido. Sin embargo, estas técnicas tienen potencial 

para usarse en la búsqueda de las espiroquetas en fluidos biológicos como fluido sinovial, 

liquido pericardial, liquido pleural, liquido cefalorraquídeo y orina. Estos colorantes son 

fáciles de preparar, su costo es bajo, son estables químicamente. Sin embargo, para 

confirmar resultados se recomienda el uso de anticuerpos monoclonales ( 1 ). 

TINCIÓN CON FLUOROCROMOS 

Los detalles de la morfología de las espiroquetas no pueden evaluarse adecuadamente 

por ninguna de las tinciones con fluorocromos, ya que el fenómeno de fluorescencia se 

extingue rápidamente. La técnica con auramina-rodamina es la que produce una 

fluorescencia más duradera y, como se sabe, es muy usada en la búsqueda del bacilo de la 

tuberculosis, sin embargo en el caso de Bo"c/ia burgdorfcri la mayoria de las veces el 

resultado es negativo. La reacción con naranja de acridina produce una reacción más intensa 

(1). 

TÉCNICA NARANJA DE ACRIDINA 

Para realizarla, hay que fijar las muestras con éter-alcohol durante 30 minutos. Hidratar 

con una serie de concentraciones de alcohol -70 %, 50 %, 40 %, 10 %- hasta llegar a agua 

bidestilada. Las muestras se sumergen en ácido acético al 1 % durante 6 segundos, se lavan 

dos veces con agua bidestilada; posteriormente se sumergen en naranja de acridina al 1 % 

preparada con amortiguador de fosfatos a pH 6.0 durante 3 minutos, se lavan con 

amortiguador de fosfatos y se observan al microscopio de fluorescencia ( 1 ). 



MÉTODO DE IMPREGNACIÓN ARGÉNTICA 

Por lo que respecta a los métodos de impregnación argéntica, todos ellos tiñen a las 

espiroquetas en forma completa, permitiendo un estudio detallado de la citomorfologia de 

Bo"e/ia burgdorferi. Los métodos empleados con más frecuencia son la tinción de Dieterle 

y la de Bosma-Steiner. En esencia, estas dos técnicas son muy similares, con la diferencia de 

que la segunda incorpora la incubación con una enzima -amilasa-. la cual se ha reportado 

que confiere la ventaja de delinear un mayor número de espiroquetas en cortes de tejido ( 1 ). 

MÉTODO DE D!ETERLE 

Para realizarlo se requiere sumergir las muestras en una caja de coplin que contiene 

solución de nitrato de plata al 1 %. Se incuban durante un minuto, después se vuelven a 

incubar, pero ahora con nitrato de plata caliente durante 5 minutos. Se lavan 

abundantemente con agua bidestilada. Posteriormente se sumergen en solución reveladora 

precalentada en microondas durante 30 segundos, se dejan reaccionar aproximadamente 3 a 

4 minutos. Se sumergen en alcohol al 95 % se clarifica con xileno y se montan en Permount 

(1). 

MÉTODOS INMUNOCITOQUÍMICOS 

Las técnicas inmunocitoquímicas tienen la ventaja de definir en forma más clara células 

aglutinadas. Por otro lado, se ha observado que las caracteristicas estructurales varian 

mucho dependiendo de las condiciones de la inmunotinción, esto es, el tipo de fijador 

empleado, el tipo de anticuerpos empleados -monoclonal, policlonal- asi como del tipo de 

antígenos -esto es flagelina o las proteínas de superficie de la membrana- (1 ). 

La técnica inmunocitoquimica más empleada es la de inmunofluorescencia indirecta la 

cual consiste en fijar un corte de tejido sobre un portaobjetos, al cual posteriormente se le 

añaden anticuerpos marcados con un fluorocromo especifico (el más utilizado: isotiocianato 

de lluoresceina) contra el antígeno buscado. Se deja reaccionar el tiempo y la temperatura 
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adecuada, dependiendo del fluorocromo añadido para permitir que se lleve a cabo Ja 

reacción antígeno-anticuerpo, después de lavar el portaobjetos varias veces para eliminar 

todo aquello que no reaccionó. Las muestras se leen con ayuda de un microscopio de 

fluorescencia. Esta técnica da una mejor definición de formas aglutinadas -o mejor dicho- de 

agregados de células, que las técnicas de impregnación argéntica ( 1 ). 

Las técnicas de tinción con nitrato de plata, naranja de acridina y Jos métodos de 

ínmunofluorescencia indirecta combinados con el uso de anticuerpos monoclonales, son 

procedimientos adecuados para detectar a Bo"e/ia burgdorferi; sin embargo, en tejidos 

humanos y en otros fluidos biológicos, la principal desventaja de estos métodos es el tiempo 

requerido para Ja búsqueda del microorganismo, no hay que olvidar que su número es escaso 

en estas muestras, Jo que hace improbable que una espiroqueta se encuentre rápidamente en 

tejidos teñidos. Por otro lado, estas técnicas están sujetas a Ja habilidad del individuo que 

examine las preparaciones y a su experiencia (1, 72). 

3.2 DIAGNÓSTICO INMUNOLÓGICO 

Las pruebas inmunológicas son consideradas por muchos investigadores y médicos 

como las pruebas de elección para el diagnóstico y estimación de la prevalencia de Ja 

enfermedad de Lyme ( 39, 72, 76, 114). 

Aunque Ja mayoría de estos análisis se· han llevado a cabo para detectar anticuerpos en 

suero, también se han detectado ínmunoglobulinas contra Bo"elia burgdorferi en muestras 

de liquido cefalorraquídeo y de orina. En Europa, a los pacientes con posible enfermedad de 

Lyme que presentan trastornos neurológicos se les toman muestras tanto de sangre como de 

liquido cefalorraqufdeo; en Estados Unidos esta práctica permanece limitada ya que las 

manifestaciones neurológicas son muy poco frecuentes entre su población. Por lo que 

respecta a las muestras de orina, está bien establecido que Bo"e/ia burgdorferi puede 

infiltrarse a los riñones y ser excretada en la orina, para detectarla se han aplicado técnicas 
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inmunoenzimáticas modificadas· (ELISA) y se han estado desarrollando pruebas más 

sensibles que sean capaces de detectar al microorganismo (53, 72). 

No importa el método usado, la mayoría de las pruebas inmunológicas no pueden 

detectar a los anticuerpos de la clase IgM contra Bo"elia burgdorferi durante el estadio 

inicial de la infección, ya que la respuesta especifica alcanza su pico máximo entre 3 a 6 

semanas después del inicio de la enfermedad y el pico máximo de los anticuerpos de la clase 

IgG se alcanzan sólamente meses o años después del inicio de la enfermedad (39, 72, 76, 

108). Sin embargo, avances recientes en el uso de métodos inmunoenzimáticos de captura 

han mejorado y aún incrementado la sensibilidad y especificidad del diagnóstico de 

anticuerpos anti-Bo"e/ia burgdorferi de clase lgM (47, 72). 

La sensibilidad de los métodos inmunológicos aumenta considerablemente al emplear 

como antígenos las proteínas más ínmunogénicas de Bo"elia hurgdnrferi como los fügclos 

periplásmicos purificados o fracciones enriquecidas de flagelina, en lugar de utilizar células 

completas o sonicadas del microorganismo ( 44, 46, 72). 

También debe tomarse en cuenta a los pacientes a quienes se les hayan prescrito 

antibióticos, ya que la respuesta inmune puede ser acortada o abortada. Además, en algunos 

individuos tratados exitosamente, el titulo de anticuerpos puede declinar o bien permanecer 

por meses o años; por tal motivo, con estas variaciones es dificil concluir que una aparente 

declinación en el título de anticuerpos después del tratamiento con anticuerpos sea una 

prueba definitiva de que la persona se ha curado por lo que el monitoreo del título de 

anticuerpos de corta duración tiene un valor limitado (72). Por lo que respecta a la 

especificidad de las pruebas inmunológicas, los géneros Bo"e/ia y Treponema poseen 

antígenos comunes por lo que pueden ocurrir reacciones falsas positivas, sobretodo cuando 

se emplean células completas o sonicadas de Borre/in burgtlorferi ( 46, 49, 65, 72, 76, 77, 

114). 

87 



En cuanto al género Treponema, en la especie Treponema palli1fum la rcactividad 

cruzada no es un problema ya que tanto la sífilis como la enfermedad de Lyme pueden 

diferenciarse clínicamente. Por otro lado, los anticuerpos contra Borrefia burgdorferi 

raramente reaccionan en las pruebas para detectar sífilis (65, 72, 114). 

Los treponemas orales, como en el caso de Treponema tlenticola y otros treponemas 

de flora habitual, es posible que anticuerpos contra estos microorganismos den reacciones 

cruzadas con la enfermedad de Lyme (72, 114). Este problema se ha tratado de minimizar 

utilizando a Treponema phagedenis (biovar Reiter) como un inmunoabsorbente para 

disminuir la fluorescencia no especifica en anticuerpos treponémicos, lo cual es muy 

empleado en las pruebas de inmunofluorescencia para detectar sífilis. Sin embargo, para el 

caso de la enfermedad de Lyme no ha dado buenos resultados (72, 114 ). 

Entre las especies del género Borrelia, B. hermsii, B. recurrentis, B. hurgtlorferi y 

algunas otras, hay una mayor reactividad cruzada, ya que las proteínas de superficie y de 

subsuperficie son muy similares. En estos casos, los esfuerzos por adsorber a los anticuerpos 

que causan reactívidad cruzada no han tenido éxito. Por lo tanto, se recurre a la 

diferenciación clinica y epidemiológica para separar a la enfermedad de Lyme de varias 

infecciones de fiebre recurrente, para esto se debe tener un amplio conocimiento de las áreas 

endémicas de cada enfermedad, la distribución geográfica de las especies del género 

Borrelia y su asociación con el agente vector (65, 72, 114). 

En cuanto a las especies del género Leptospira, éstas no guardan una relación tan 

estrecha como las especies de los géneros Borrelia y Treponema, por lo que la reactividad 

cruzada en las pruebas para diagnóstico de la enfermedad de Lyme no parecen ser un 

problema (114). 

También se han reportado diferencias intra-especie, reportes previos indicaban 

diferencias serológicas no significativas entre aislamientos de Borrelia burgdorferi 

provenientes de Estados Unidos y de Europa empleando técnicas de inmunofluorescencia 

indirecta (93). Se han observado cambios antigénicos rápidos y pérdida de una de las 
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principales proteínas de la envoltura externa (Osp B) en tiempos cortos -10 a IS pases- en 

cultivos in 1•itro en medio BSK II, esto debe tomarse en cuenta cuando se emplean a las 

espiroquetas como antígenos para pruebas serológicas (100) También se han observado 

variaciones en las principales proteínas de superficie -Osp A y Osp B- y otras proteínas de 

21 a 25 KDa, en aislamientos frescos provenientes del vector de dos cepas diferentes (65). 

Aún cuando se ha visto que tanto la diversidad como la variación antigénica han sido bien 

documentadas en Estados Unidos y en Europa, el significado clinico de estos hallazgos no es 

claro. Se desconoce si estas cepas de Ho"elia b11rg1lorferi tienen diferentes capacidades de 

infección para el humano -esto es, distintos factores de virulencia- ; sin embargo cuando se 

probaron cepas por métodos inmunoenzimáticos con sueros humanos y de conejo, babia 

muy poca o ninguna diferencia en la reactividad con las inmunoglobulinas (72). 

Como los anticuerpos se producen contra un grupo de proteínas inmunCl~énic•t' 

comunes a todas las cepas de Ho"elia burgdorferi no se observa variación con los métodos 

inmunoenzimáticos convencionales a pesar de la cepa empleada como antigenCl; sin 

embargo, la reactividad en análisis de Western-blot puede diferir cuando se prueba una serie 

de cepas (72). 

MÉTODOS DE INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA 

Las técnicas de inmunofluorescencia indirecta se han empleado satisfactoriamente para 

detectar anticuerpos contra Ho"e/ia burgdoiferi en sueros de pacientes con posible 

enfermedad de Lyme, en animales salvajes y domésticos que habitan áreas endémicas, así 

como en tejidos del agente vector (72, 76). Actualmente, estas técnicas son más empleadas 

en laboratorios de investigación y en laboratorios clinicos en donde la demanda para el 

diagnóstico de la enfermedad no es muy alta (72). 
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Se han realizado muchas modificaciones a la técnica convencional con el fin de mejorar 

tanto sensibilidad como especificidad de la prueba, incluso se ideó una técnica semi

automatizada que sustituye al microscopio de fluorescencia por un fluorómetro surgiendo 

equipos comerciales que eliminan la subjetividad humana (43, 79). 

A continuación se describen las metodologias más empleadas. 

Wilkinson en su técnica diluye el suero problema en una suspensión al 3 % de yema de 

huevo, Ja cual se emplea para disminuir la fluorescencia no específica (por algunos 

artefactos) que pudiera intervenir en la lectura final. El titulo lo expresa como el reciproco 

de la dilución más alta del suero dada por 1 más la fluorescencia azul-verde ligera de por lo 

menos 50 % de las espiroquetas por campo. El titulo considerado positivo fue<: 256 (VER 

ANEXO ll)(l 14). 

Lane y coli llevaron a cabo un método de inmunofluorescencia indirecta, el cual emplea 

al mismo tiempo anticomplemento. A· grosso motlo, la técnica seguida por estos 

investigadores fue la siguiente: Una vez que se hizo reaccionar al suero problema con un 

frotis de células de Bo"e/ia Burgdorferi ftiadas con acetona-metano!, se adicionó 

complemento de hámster se dejó incubar la muestra y posterionnente se agregaron 

anticuerpos de cabra anti-C3 de hámster marcados con isotiocianalo de lluorcsceina. 

Para propósitos de registro, sólamente aquellos microorganismos que exltibian una 

tinción homogénea y completa se consideraron positivos. Las tinciones incompletas y con 

intensidades diferentes en más del 50 % de los microorganismos, se consideraron negativas 

o no especificas. La dilución en la cual el 50 % o más de los microorganismos se tiñó 

especificamente se consideró el titulo de corte. En los experimentos realizados por Lane y 

cols el titulo fue de 1:8 (65). 

Lane y cols son Jos primeros en reportar y describir el uso y validez de esta técnica para 

detectar anticuerpos contra Bo"e/ia burgdorferi. El hecho de que sólo se puedan detectar 

complejos antigeno-anticuerpo verdaderos con complemento de hámster, además del 
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anticuerpo anti-C3 de este mismo animal, m~rcados con isotiocianato de fluoresceína, redujo 

significativamente la reactívidad no específica que puede ocurrir en el método de 

inmunofluorescencia indirecta convencional. Por otro lado, Ja tincíón observada en esta 

nueva técnica fue muy nítida y los puntos finales de lectura muy reproducibles, lo que facilita 

tanto cuantificación como interpretación, a diferencia del método de inmunofluorescencia 

convencional el cual usualmente exhibe una pérdida gradual de Ja intensidad conforme 

decrece Ja concentración de anticuerpos. De acuerdo con los resultados obtenidos por Lane 

y cols, esta nueva técnica fue altamente específica para detectar a Bo"elia burgdorferi -

100 % de especificidad- con un título de corte muy bajo: 1:8 contra un título 1:128 o 1:256 

determinado por dos laboratorios diferentes para el método de ínmunofluorescencia 

convencional. Comparando este nuevo método con una técnica de lnmunoblotting se 

determinó que el nuevo método es más sensible (80 % de sensibilidad) que el convenc:c•n~I 

(68 % de sensibilidad). De acuerdo con los autores, lo anterior puede convertir a esta prueba 

en una herramienta útil para el diagnóstico de Ja enfermedad de Lyme. Sin embargo, aún 

falta determinar su sensibilidad absoluta para detectar anticuerpos contra la espiroqueta en 

estadios tempranos de la enfermedad (65). 

FLUOROINMUNOENSA YO EN FASE SÓLIDA 

En Ja técnica de fluoroinmunoensayo en fase sólida, conocida en Estados Unidos como 

FIA-L, se emplea un antígeno solubilizado en desoxicolato de sodio derivado de un lisado 

de Bomlia burgdorferi ( 49, 88). 

En esta técnica se emplea una barra de plástico (paddlelike) de unos 10 cm de largo 

forrada con nitrocelulosa, sobre una de las superficies se extiende uniformemente el antígeno 

solubilizado y se deja secar a temperatura ambiente. La otra superficie se deja tal cual y se 

utilizará como un control del antígeno. Las incubaciones y lavados se llevan a cabo 

sumergiendo las barras en tubos de ensayo que contienen el reactivo apropiado. Los 

reactivos de incubación y lavado se usan en un volumen de 0.5 mi y las incubaciones y 
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lavados se llevan a cabo a temperatura ambiente y en un agitador mecánico para tubos de 

ensayo. La fluorescencia se determina en un fluorómetro y la concentración de anticuerpos 

se determina por extrapolación de las unidades de señal de fluorescencia (áFSU) en una 

curva de calibración (VER ANEXO lll) (49). 

LlfSU= Fluorescencia del lado de donde se aplicó el antígeno menos fluorescencia del 

lado control. 

Esta misma técnica seguida por Hechemy, la adoptó y registró un laboratorio 

farmacéutico, y la sacó a la venta bajo el nombre de FIAX kit. El equipo comercial lo 

evaluaron Pennell y cols (88). 

Esta técnica comercial presenta algunas modificaciones. El filtro de nitrocelulosa 

cubieno con antígeno solubilizado se trató con leche desgrasada en polvo al 5 %. El filtro de 

nitrocelulosa control sólamente se trató con leche. Los factores que contribuyen a la 

reprnducibilidad del método son: 

a) Las muestras se corren por duplicado y los resultados se promedian 

b) Los niveles de fluorescencia se determinan en un fluorómerro eliminando la 

subjetividad humana. 

c) El fluorómetro se calibra con un suero altamente positivo para cada corrida. 

Concluyendo, la técnica de fluoroinmunoensayo de fase sólida abate el tiempo de 

análisis además de que elimina la subjetividad humana debido a que no se usa el microscopio 

de fluorescencia para leer las muestras, además de que sólo emplea una dilución única, en 

lugar de las diluciones seriadas y por duplicado de la técnica convencional. Todo esto, 

aunado a la comercialización del método (49, 88). 

MÉTODOS rNMUNOENZIMÁTICOS. MÉTODO DE ELISA. 

El método inmunoenzimático más empleado para el diagnóstico de la enfermedad de 

Lyme es el ensayo de la enzima ligada a un inmunoabsorbente y que se conoce mejor como 

método de ELISA. Esta técnica consiste en colocar el suero problema en una placa de 
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polivinilo que contiene al antígeno absorbido en su superficie. Se da un tiempo de 

incubación de aproximadamente una hora a 37 ºC para permitir que se lleve a cabo la 

reacción antígeno-anticuerpo. La placa se lava con solución salina para eliminar todo aquello 

que no reaccionó. Posteriormente se adiciona un segundo anticuerpo marcado con una 

enzima, nuevamente la placa se somete a incubación y a un lavado y, por ultimo, se adiciona 

el sustrato de la enzima empleada. La actividad enzimática se mide leyendo las muestras en 

un espectrofotómetro a l..= 400 nm. (27, 72, 114). 

El método de ELISA ofrece un mayor número de ventajas que las técnicas de 

imnunofluorescencia ya que es más fácil de realizar, tiene la capacidad de poder 

automatizarse, se pueden analizar un mayor numero de muestras, además de que se obtienen 

resultados más objetivos. Sin embargo, al igual que las técnicas de inmunofluorescencia, son 

de un valor diagnóstico limitado en los estadios tempranos de la enfermedad de Lyme, ya 

que la gran mayoria de los pacientes no han formado suficientes anticuerpos para detectarse 

por los métodos serológicos de rutina (26, 27, 39, 44, 46, 114). 

Para la sensibilidad y la especificidad del diagnóstico temprano de la enfermedad de 

Lyme se han realizado algunas modificaciones y mejoras tanto al método de ELJSA como al 

antigeno que emplea. Por lo que respecta a las modificaciones en las preparaciones del 

antigeno, algunos investigadores han purificado y concentrado los determinantes antigénicos 

que inducen la respuesta inmune temprana, empleando flagelina purificada de Bo"eli11 

burgdorferi así como fracciones enriquecidas de este mismo determinante antigénico (26, 

39, 44, 46). 

Por lo que respecta a la técnica, se han empleado amplificadores de la reacción 

antigeno-anticuerpo como el reactivo biotina-estreptoavidina. También se han empleado 

métodos de absorción para minimizar reacciones cruzadas, como es el uso de Treponema 

p/iagedenis biotipo Reiter. Igualmente, se ha empleado una nueva técnica denominada 

ELISA de captura (31, 47, 73). 
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MEJORAS HECHAS A LOS ANTÍGENOS EMPLEADOS 

El antígeno que más se ha empleado en el diagnóstico serológíco ha sido extractos de 

células completas de Bo"e/ia burgdorferi sonicadas, y ha dado buenos resultados en los 

estadios tardíos de la enfermedad de Lyme, no así en los tempranos en donde son 

insatisfactorios por su baja sensibilidad (20 - 60 %) (26, 39, 44, 46). 

Basándose en el éxito del uso de flagelos periplásmicos de algunas especies del género 

Treponema como antígeno para el diagnóstico de la sífilis y en el hecho de que a pesar de 

que en el estadio temprano no se han formado niveles medibles de anticuerpos de la clase 

lgM en contra de la proteína de 41 KDa (flagelina), seguidos por los de la clase lgG contra 

el mismo antlgeno y, también basándose en que sólo en los estadios tardíos de la enfermedad 

se desarrollan anticuerpos de clase IgG contra otros antígenos de la espiroqueta, Hansen y 

cols (44, 46), Coleman y cols (26) y Grodzicki y cols (39), cada uno de manera 
; 

independiente, realizaron sus estudios llegando a la conclusión de que el antígeno idóneo 

para sustituir al extracto sonicado de células completas, eran los flagelos de B. burgdorferi. 

Hansen y cols purificaron flagelos de B. burgdorferi y los emplearon como antígenos 

en una prueba de ELISA, comparando los resultados obtenidos con la misma prueba pero la 

convencional, que empleaba como antígeno extracto de células completas sonicadas. 

Cosecharon a las espiroquetas mediante centrifugación y posteriormenle emplearon un 

detergente ligero -sarcosil-TE (N-lauroilsarcosina al 2 % en TRIS 10 mM pH 8.0 y EDTA 

1 mM)- para lisar a las células. El ~aterial insoluble en el detergente se eliminó y 

posteriormente la muestra se sometió a un gradiente de densidad con cloruro de cesio. Las 

bandas visibles se colectaron por separado y dializaron contra un amortiguador de fosfato 

salino, posteriormente se examinaron al microscopio electrónico y se observaron flagelos 

fragmentados pero preservados morfológicamente, no se encontraron contaminantes de 

otras estructuras celulares como fragmentos de membrana, ribosomas, etc. El antígeno 

obtenido, además se sometió a un análisis por Westem-blot e inmunoelectroforesis cruzada 

para determinar su pureza, encontrando como unico contaminante una traza menor de la 
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banda de 32 KDa, probablemente correspondiente a la proteína principal de superficie de la 

espiroqueta. Esta proteína se detectó por Westem-blot y no hay sospecha de que tenga 

algún impacto contra la calidad del antígeno flagelar para su uso serológíco ya que es 

especifica de B. burg1/orferi y sólo provoca una respuesta inmune débil y lenta (44, 46). 

En la siguiente tabla 3.1 se resumen los resultados obtenidos por Hansen y cols. 

TABLA 3.1: Comparación de la sensibilidad diagnóstica de la técnica de ELISA empleando 
como antigeno extractos sonicados de B. h11rg1/nrferi y flagelos purificados 
(46). 

Días después 
del inicio de 
los slntomas 
(no. paciente) 

<20 (19) 
21-40 (24) 
41-160 (13) 
total (56) 

extracto sonicado 

lgG lgM 

10.5 26.J 
41.7 50.0 
81.6 23.1 
41.1 35.7 

% SENSIBILIDAD DE LA PRL'EBA INDICADA CON: 

SUERO LIQUIDO CEF ALORRAQUIDEO 

flagelos purificados extracto sonicadu flagelos purificados 

lgG lgM lgG lg."1 lgG lgM 

57.9 63.2 21.1 63.2 26.3 7K.9 
79.2 ~3.3 75.0 95.8 83.3 95.8 

100.0 46.2 IOll.O 92.J 92,3 84,6 
76.R (17.9 62.5 83.9 66.I 87.5 

Como se puede observar, el empleo de los flagelos purificados de Bo"eliu hurgdorferi 

como antigeno en las técnicas de ELISA, mejora significativamente el serodiagnóstico de la 

enfermedad de Lyme. En la técnica de ELISA para detectar anticuerpos de la clase IgM, la 

sensibilidad se incrementó en buena medida, mientras que en la técnica para detectar 

anticuerpos de la clase lgG lo que se incrementó fue la especificidad. Al emplear un solo 

antígeno purificado se pierden los irrelevantes, eliminando la detección de anticuerpos 

inespecificos. En el caso de las muestras de liquido cefalorraquídeo, la medición de 

anticuerpos no mejora comparada con la de las muestras de suero, ya que en el liquido 

cefalorraquideo normal, el contenido de inmunoglobulinas es muy bajo y por lo tanlo el nivel 

de ~nticuerpos inespecificos también es muy bajo ( 44, 46). 
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Coleman (26) y Grodzicki (39) reportan que el empleo de flagelina purificada en una 

técnica de ELISA no mejora el serodiagnóstico, al contrario de la fracción enriquecida de 

flagelina que resulta ser el mejor antígeno para detectar anticuerpos de la clase lgM en 

sueros de pacientes en la fase aguda de la enfermedad. Por su parte, Hansen y col 

argumentan que el fracaso de Coleman y Grodzicki puede deberse al uso del detergente 

dodecil sulfato de sodio para lisar a las células y para preparar la electroforesis en gel de 

poliacrilamida, ya que es posible que este detergente desnaturalice epítopes importantes del 

flagelo además de interferir con la unión del antigeno a las placas de micrndilución (44, 46). 

Por lo que respecta a fracciones enriquecidas de flagelina utilizadas como antigeno en 

algunos ELISA, lo que se trata es de tener unas concentraciones mayores de esas proteínas 

tratando de extraer la mayor cantidad posible a partir de la suspensión de células cultivadas. 

De acuerdo a los resultados obtenidos por Coleman, la fracción enriquecida de flagelina es el 

mejor antigeno ·para detectar anticuerpos de la clase IgM en la fase temprana de la 

enfermedad de Lyme (26). 

El perfil antigénico de B. burgdorferi presenta variación entre cepa y cepa y algunas de 

estas variaciones pueden ser por causas genéticas (1 O, 11, 100). Considerando estas 

observaciones, el utilizar un solo antigeno de prueba, en este caso los flagelos de la 

espiroqueta, tiene la ventaja de ser fenotipicamente estable y no presentar variación entre 

cepa y cepa, al menos en la región central de la proteína. Otra ventaja de emplear este tipo 

de antígenos es que se eliminan proteinas irrelevantes, sin embargo, hay que hacer hincapié 

en que no se eliminan totalmente las reacciones cruzadas (44, 46). 
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AMPLIFICACIÓN DE LA REACCIÓN ANTÍGENO-ANTICUERPO CON 

BIOTINA-ESTREPTOA vlDINA Y EMPLEO DE TÉCNICAS DE ADSORCIÓN EN LA 

TÉCNICA DE ELISA. 

El uso conjunto de los procedimientos de amplificación con biotina-estreptoavidina y 

la remoción de anticuerpos anti-treponémicos no especificas, puede incrementar la 

sensibilidad de la técnica de ELISA para el diagnóstico de la enfermedad de Lyme y puede 

ser de gran ayuda, sobre todo durante las primeras semanas de la enfermedad cuando las 

técnicas rutinarias tienden a ser negativas (73, 77). 

El fundamento de la técnica es el mismo: una vez que se ha dejado interactuar al suero 

problema con el antígeno unido a la microplaca de poliestireno, se adiciona un segundo 

anticuerpo marcado con biotina purificada. Mediante un lavado se elimina todo aquello que 

no reaccionó y posteriormente se adiciona la enzima marcada con estreptoavidina. Después 

de incubar y lavar la placa se adiciona el sustrato de la enzima (73). 

Por lo que respecta a la adsorción, Magnarelli y cols emplearon un adsorbente 

comercial con Treponema phagedenis biotipo Reiter para remover a los anticuerpos anti

treponémicos no especificas en los sueros problema, antes de llevar a cabo la técnica de 

ELISA (ya sea la convencional o la amplificada) mezclando volúmenes iguales de 

adsorbente diluido y de suero humano. La mezcla se incubó 1 hora a 37 ºC y posteriormente 

se adicionaron alícuotas de 60 µI de estos sueros tratados a las placas, para evaluarse por la 

técnica de ELISA (73, 77). 

Se debe tomar muy en cuenta que la técnica de ELISA amplificada o no, puede dar 

reacciones falsas positivas ya que los géneros Bo"e/ia y Treponema poseen antígenos 

comunes, por lo que los anticuerpos no especificas contra treponemas orales o contra 

Treponema pa//idum pueden reaccionar con los componentes flagelares de Bo"elia 

burgdorferi. Además, no se debe olvidar el antigeno de peso molecular de aproximadamente 

60 KDa, común a un amplio número de bacterias incluyendo a Bomlia burgdorferi. Todas 

estas reacciones cruzadas pueden ser realzadas con la técnica de ELISA amplificada. 
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Magnarelli y cols recomiendan emplear técnicas de amplificación conjuntamente con 

métodos de adsorción ( 45, 73). 

Por lo que respecta al adsorbente, la concentración de éste es muy importante ya que si 

es muy elevada, la sensibilidad del ensayo disminuirá, por lo tanto deberá buscarse la 

concentración óptima. Cabe hacer notar que los anticuerpos contra treponemas son dificiles 

de eliminar completamente, sobre todo cuando se emplean adsorbentes comerciales. 

También hay que tomar en cuenta que la concentración de anticuerpos no específicos varia 

de paciente a paciente (73, 77). 

Si el paciente carece de eritema migrante en la piel pero presenta signos y síntomas 

similares a los que desarrollan los pacientes con enfermedad de Lyme, si los casos humanos 

ocurren donde la enfermedad y el agente vector son endémicos y si los resultados de la 

técnica de ELISA convencional son negativos, entonces los métodos de ELISA amplificada 

y con adsorció~ o de captura de anticuerpos de la clase lgM, ayudarán a esclarecer la causa 

de la infección (73). 

TÉCNICA DE ELISA DE CAPTURA 

En 1988, Berardi y cols aplicaron la técnica de ELISA de captura para la detección de 

anticuerpos de la clase lgM en la enfermedad de Lyme. Estos anticuerpos son de especial 

interés, sobretodo para el diagnóstico temprano de ésta, además de que pueden ser un 

indicador de infección activa y reciente (16, 47). 

En la técnica de ELISA indirecta se emplea un segundo anticuerpo para detectar a los 

de la clase lgM. La principal limitante es la interferencia debida a la presencia del factor 

reumatoide y a las reacciones falsas negativas debidas a la competencia entre los anticuerpos 

de las clases lgM e lgG por los sitios de unión (47). 

La técnica de ELISA de captura elimina la competencia adsorbiendo al factor 

reumatoide así como también evita la competencia por los sitios de unión. Hansen y cols 

desarrollaron esta técnica empleando flagelos purificados y biotinilados de Borre/ia 
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burgdorferi. Esta técnica se lleva a cabo de la siguiente manera: A la placa con anticuerpos 

anti-humanos clase IgM adsorbidos obtenidos de conejos, se le adiciona el suero diluido 

Después de incubar y lavar la placa se adiciona una solución, con la mezcla de los flagelos 

biotinilados y la enzima peroxidasa marcada con avidina. Nuevamente la placa se incuba, se 

lava para eliminar todo aquello que no reaccionó y se adiciona el sustrato o-fenilcndiamina, 

se incuba la placa protegiéndola de la luz y se detiene la reacción con ácido sulfúrico 3 M, 

posteriormente se lee al espectrofotómetro a 400 nm de longitud (47). 

Esta técnica es un recurso sólo si las de diagnóstico rutinario han fracasado o son 

ambiguas por no coincidir con el diagnóstico clínico (47). 

3.3 OTROS MÉTODOS. 

MÉTODO DE WESTERN-BLOT 

Esta técnica permite realizar una disección figurativa de la espiroqueta causante de la 

enfermedad de Lyme obteniendo cada uno de sus componentes e identificando contra cual 

de estos generan anticuerpos los pacientes. El fundamento de esta técnica es el siguiente: 

Las proteínas celulares y algunos componentes no proteicos se separan primero de acuerdo 

a su peso molecular, por electroforesis en gel de poliacrilamida-dodecil sulfato de sodio. 

Estos componentes separados en una sola dimensión se transfieren electroforéticamente a 

una membrana de nitrocelulosa. Esta membrana se incuba en un exceso de proteína globular 

como albúmina sérica bovina para bloquear los sitios libres que pudiera haber. La membrana 

se incuba después con el suero problema diluido y la reacción antígeno-anticuerpo se revela 

con un segundo anticuerpo marcado con una enzima -por ejemplo peroxidasa-, 

posteriormente se agrega el sustrato y el cromógeno colorido insoluble -péroxido de 

hidrógeno y 4-cloro-1-naftol- (7). 

Teniendo bien definidos los criterios de interpretación para el modelo de bandas 

obtenidas, la técnica de Westm-blot se considera un método útil -para el caso de la 

enfermedad de Lyme- para la confirmación de resultados obtenidos por técnicas rutinarias. 
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Este método también se ha empleado para la diferenciación de estudios clínicos de la 

enfermedad de Lyme ya que se ha demostrado que conforme progresa la enfermedad se 

presenta una expansión de la respuesta inmune contra Bomlia burgdorferi (38, 120). 

Sin embargo, por lo complicado de la realización de la prueba, se limita a casos dificiles de 

diagnosticar (120). 

MÉTODO DE LA REACCIÓN DE LA POLIMERASA EN CADENA ( PCR) 

Este método fue descrito por primera vez en 1985. Permite aislar, detectar y amplificar 

cantidades exponenciales de segmentos definidos de ADN. Esta técnica se ha empleado 

básicamente para fines de investigación, pero paulatinamente se ha ido incorporando al 

laboratorio clinico para el diagnóstico de enfermedades infecciosas, genéticas oncológicas y 

en transplantes (83). 

El método' de PCR permite amplificar secuencias especificas de ADN entre miles de 

genes diferentes presentes en una muestra. Una vez extraído el ADN, el método de PCR 

consiste básicamente en tres pasos. El primero de ellos es una desnaturalización del material 

genético a 95 ºC durante un minuto o dos; una vez que se han separado las hebras de ADN, 

el segundo paso es una hibridación de un par de oligonucleótidos denominados "primers" 

hechos sintéticamente y que son complementarios a un segmento especifico de ADN. Los 

"primers" se agregan en cantidades abundantes. Esta hibridación se lleva a cabo a una 

temperatura de 55 - 65 ºC durante un minuto o dos. El tercer paso, llamado de extensión, 

consiste en adicionar una ADN polimerasa termorresistente para que sintetice una nueva 

cadena de ADN la cual será el templete para la siguiente slntesis (83). 

Los cambios de temperatura requeridos se llevan a cabo en forma directa y con mucha 

precisión en cuestión de segundos en un instrumento creado específicamente para este fin 

(83). 
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Estos tres pasos descritos constituyen un ciclo de amplificación y se repite hasta tener 

millones de copias de un segmento específico de ADN. Si el segmento deseado de ADN no 

esta presente, se llevará a cabo una amplificación ineficiente si es que llega a ocurrir alguna 

(83). 

Una vez que el ADN ha sido amplificado se procede a detectar el producto de esta 

amplificación. Esto puede hacerse mediante varios métodos: En base al peso molecular 

empleando geles de agarosa o poliacrilamida, o bien, en base a la secuencia mediante la 

hibridación con sondas marcadas radiactivamente o con biotina, o bien. mediante cortes de 

enzimas de restricción. 

Las muestras que pueden emplearse son: sangre completa, orina, liquido 

cefalorraquideo, líquido sinovial, semen, tejidos, líquido amniótico, o linfocitos de sangre 

periférica (83). 

A partir de 1989 se han publicado varios reportes sobre la aplicación del método PCR 

para la detección de Bomlia burgdolferi (62, 67, 68, 79, 82, 87, 89, 91, 92, 101, 119). Sin 

embargo, aunque este método ha mostrado ser capaz de identificar especificamente el ADN 

de Bo"elia burgdorferi, anteriormente sólo se habia utilizado para detectar al 

microorganismo en garrapatas y en modelos animales por lo que en el diagnóstico en 

humanos todavía falta determinar en qué manifestaciones clinicas de la enfermedad de Lyme 

el método es útil y qué tipo de muestra es la óptima (67, 68, 82, 87). 

Las muestras empleadas para la detección de Borrelia b11rgdolferi en humanos han 

sido: lísados en "crudo" del agente vector (62, 89), tejidos de animales infectados 

experimentalmente (68), orina y líquido cefalorraquideo (67), biopsias de piel (82, 101). De 

acuerdo a Schwartz y cols, las biopsias cutáneas en donde se presenta el eritema migrante 

son un material excelente para llevar a cabo la detección del microorganismo mrdiante el 

método de PCR (101). 

Desarrollar un método especifico de PCR adecuado para el agente etiológico de la 

enfermedad de Lyme requiere de la identificación de una secuencia de ADN presente en 
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todas las cepas de Bo"elia burgdoiferi y que no tenga homología con otros 

microorganismos del mismo género como por ejemplo Bo"elia hermsii (67, 68, 91 ). 

Malloy y cols (79) y Persing y cols (89) han empicado como secuencia blanco, partes 

del gen que codifica para la proteína Osp A. Sin embargo, a causa de la variación en las 

secuencia de este gen, los "primers" hechos con esta secuencia no detectan a todas las cepas 

de Bo"elia burgdoiferi. 

Rosa y Schwan (91) seleccionaron una secuencia que no presentaba reacción cruzada 

con otras especies del género Bo"e/ia, estas secuencias fueron del aminoácido 9 al 26 y del 

362 al 379. Estas mismas secuencias fueron empleadas por Pachner y cols (87). 

Lebech y cols (67, 68) y Wise y cols (119) observaron que el gen que codifica para la 

flagclina se conservaba entre las diferentes cepas de Borrelia burgdoiferi, aún entre las 

europeas y estadounidenses, las cuales sólo presentaban una diferencia en tres o cuatro 

nucleótidos. En base a esta observación, estos investigadores asumieron que los "primers" 

derivados del gen que codifica para la flagelina deberian ser capaces· de amplificar el ADN 

de todas las cepas de Bo"elia burgdorferi. Sin embargo, no pasaron por alto la estrecha 

relación entre la secuencia de ADN del gen que codifica para la flagelina de Borre/ia 

burgdoiferi y del que codifica para la flagelina de Treponema pallidum, por lo que 

elaboraron los "primers" en áreas no homólogas. 

Si bien el método de la reacción de la polimerasa en cadena, es una excelente 

herramienta para la identificación de Bo"elia burgdorferi, se deben extremar las 

precauciones, ya que así como amplifica exponencialmente segmentos de ADN lo mismo 

sucede con los errores. Se debe tener mucho cuidado en evitar la contaminación de las 

muestras, por lo que se recomienda que los diversos pasos de la metodología se realicen en 

cuartos separados y de ser posible cuenten con ventilación separada. Se recomiendan por lo 

menos tres cuartos -Cuarto No. 1: preparación de la muestra y extracción del ADN. Cuarto 

No. 2: ciclo de amplificación del ADN. Cuarto No. 3: detección de los productos 
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amplificados- y que la persona que lleve a cabo el experimento siempre se mueva del cuarto 

No. 1 al cuarto No. 3 y nunca viceversa (83, 1O1 ). 

Por otro lado, se debe evitar la formación de aerosoles, y emplear puntas aspersoras y 

viales exclusivos para cada muestra. Los reactivos empleados deben preparase en 

condiciones de esterilidad y almacenarse en pequeñas alícuotas para su uso posterior. 

Algunas de estas medidas pueden ser dificilcs de llevar a cabo en un laboratorio de 

diagnóstico clínico, ya que a veces es dificil contar con las barreras fisicas adecuadas 

(83, 101). 
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ANEXO! 

MEDIO DE CULTIVO BSK ll 

El medio de cultivo BSK ll se prepara de la siguiente manera: 

900 mi Agua destilada 

IOO mi CMRL 1066 sin glutamina 

5 g Neopeptona 

50 g Albúmina sérica bovina, fracción V 

2 g Levadura 

6 g N-2-hidroxictilpiperazina-N-2-ácido etansulfónico ( HEPES) 

5 g Glucosa 

0.7 g Citrato de sodio 

0.8 g Piruvato de sodio 

0.4 g N-acetilglucosamina 

2.2 g Bicarbonato de sodio 

El pH del medio se ajusta a 7 .6 con hidróxido de sodio 1 N a una temperatura de 20 -

25°C, y se adicionan 200 mi de gelatina al 7 %. Esterilizar mediante filtración con aire a 

presión a través de membranas de nitrocelulosa con un poro de 0.2 µ de diámetro. 

Almacenar a 4ºC. Justo antes de usar, se agrega al medio suero de conejo hasta una 

concentración final de 6 %. 

Todo el material deberá estar libre de detergente, enjuagado con agua destilada y 

esterilizado en autoclave (8). 

NOTA: CMRL 1066 (Marca Gibcolab) Medio de cultivo para tejidos que contiene 

aminoácidos, vitaminas y otros factores de crecimiento. 
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ANEXO U 
MÉTODO DE INMUNOFLUORESCENCJA INDIRECTA MODIFICADA POR WILKINSON (114). 

Antígeno: células completas 20 µI de cada dilución del 
de B. hurgdotferi fijadas + suero, por duplicado, paniendo 
con acetona. .j. de una dilución inicial 1: 16 

.j. hecha con una susp. al 3 % 

.j. de yema de huevo . 

.j. 
J. Incubación: 30 mina 37°C en cámara hUmcda . 
.j. L.-·ar con amoniguador de fosfatos salino 
.j. durante 10 min . 
.j. Secar con papel secante 
.j. 
.j. 

Adicionar a cada pocilo 20 µI de suero 
anti-Jnmunoglobulina humana polivalente 
marcada con isotiocianato de fluoresceina 

.j. 

.j.1ncubar JO mina 37'C en cámara htimcda . 

.j. La\'ar con amoniguador de fosfatos salino 

.j. durante JO minutos . 

.j. Secar con papel scc.1nle . 

.j. 

Cubrir con amortiguador de carbonato a 

pH 9. Colocar un cubreobjetos encima . 
.j. 

.j. 

.j. 

Leer al microscopio de fluorescencia 



ANEXO 111 
TÉCNICA SEGÚN HECHEMY (49). 

Barra con nitrocelu.l~f\ • 
una superfie1e contt~n~· ~ 
""";';"'º u ll.5 mi de suero dil 1:50 

en gelatina de pescado 
liquido al 2 % 

J. 
~bar con ngitnctón 1 h a 25 ºC 

~\~ 

D Amortiguador TRIS 5 min 

11 Suero con anticuerpos anti~lg 
humana polivalente conjugados 
con isotiocianato de fluorcsccina 

'i~-*-·~·"' 
LJ Amortiguador TRIS 5 min 

J. 
Leer en un fluorómetro 

El resultado obtenido se determina por extrapolación de las unidades de señal de 
fluorescencia (Af'SU) en una curva de calibración . 



CONCLIJSIONES 

l. Ho"e/i11 burgdorferi, agente causal de la enfermedad de Lyme, se transmite por 

garrapatas del género lxodes y muy probablemente por otros insectos hematófagos como 

mosquitos y jejenes. 

2. Bo"e/ia burgdorferi requiere para su desarrollo de un medio de cultivo enriquecido y de 

2 a 8 semanas para detectarse su crecimiento. Por otro lado, aislar a este microorganismo de 

muestras biológicas humanas tales como sangre, orina, liquido cefalorraquídeo. liquido 

sinovial y biopsias de piel, es muy dificil debido al bajo numero de microorganismos 

presentes. 

3. La enfermedad de Lyme es un padecimiento multisistémico que se presenta por estadios, 

desde la aparición de una lesión en la piel acompañada por malestar generalizado y fatiga, 

hasta complicaciones neurológicas. cardiacas e inclusive anritis. Esta enfermedad puede 

tratarse satisfactoriamente con antibióticos como penicilina, tetraciclina, doxiciclina. 

eritromicina; sobre todo en la fase temprana de la enfermedad. 

4. Dado que la demostración directa del microorganismo a partir de muestras clínicas 

mediante el cultivo, es un procedimiento impráctico y de bajo rendimiento, la confirmación 

del diagnóstico clínico se lleva a cabo detectando los anticuerpos contra Bo"elia 

b11rgdorferi mediante pruebas inmunológicas. 

5. La sensibilidad de estas pruebas se ve limitada durante la fase temprana de la enfermedad, 

debido a que la mayoría de los pacientes presenta una respuesta inmune tardía y pobre. 
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6. La especificidad también se ve obstaculizada ya que Borrelia burgdorferi comparte 

detenninantes antigénicos con otras especies del género Bo"elia, Trepo11enrn y Leptospira. 

7. Para mejorar la sensibilidad y especificidad de las pruebas inmunológicas se han empleado 

como antígeno las proteínas más inmunogénicas de Bo"e/ia burgdorferi. Además se han 

utilizado a la par métodos de adsorción para remover anticuerpos no específicos de las 

muestras así como métodos de amplificación de la reacción antígeno-anticuerpo con biotina

estreptoavidina. 

8. La prueba inmunológica más empleada es el método de ELISA porque ofrece un mayor 

número de ventajas que los métodos de inmunofluorescencia: fácil realización, capacidad de 

automatización, manejo de un mayor número de muestras, resultados más objetivos. 

9. El método de Westem-blot se emplea como prueba confim1ativa de los resultados 

obtenidos por técnicas rutinarias de casos de dificil diagnóstico. 

1 O. Actualmente se ha empezado a emplear el método de PCR. Sin embargo, con respecto a 

esta técnica todavía falta determinar en qué manifestaciones clínicas de la enfermedad de 

Lyme el método es útil y el tipo de muestra óptima. 

11. Para un diagnóstico eficaz se debe tomar en cuenta las áreas geográficas en donde la 

enfennedad es endémica, la historia clinica del paciente y los resultados del laboratorio. 

12. A pesar de que en México se han encontrado algunos de los vectores que transmiten a 

Bo"elia burgdorferi; esto no es evidencia suficiente para concluir su existencia en nuestro 

país. Para esto, se requiere de una serie de estudios de laboratorio encaminados a la 

búsqueda de la espiroqueta. 
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