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RESUMEN

La Enfermedad de Lyme, causada por la bacteria Borrelia burgdorferi, es una afeccién
multisistémica, siendo una de sus manifestaciones principales la afectacion del sistema nervioso,
mejor conocida como Neuroborreliosis. Lyme puede manifestarse de manera distinta
dependiendo de la zona geografica, genoespecie de la bacteria responsable o de las diferencias
en edad y predisposiciones genéticas entre los individuos. En México se describié en los afios
90’s; sin embargo, son pocos los casos relacionados con la neuroborreliosis en el pais, contrario
a lo que sucede en paises del hemisferio norte como Alemania, Dinamarca o Espafia donde esta
es descrita ampliamente. Por lo anterior, esta investigacién se centra en analizar la frecuencia
de infeccion y caracterizar las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Lyme en los
pacientes con la enfermedad adquirida en México, especificamente aquellas relacionadas con la
sospecha de neuroborreliosis. Este estudio se llevd a cabo mediante el estudio de muestras de
pacientes con diagndéstico presuntivo de Lyme, remitiendo manifestaciones clinicas neuroldgicas.
De las 73 muestras positivas a Lyme con sospecha a neuroborreliosis que se analizaron, se
determiné que 64 (88%) fueron positivos a neuroborreliosis, y 9 (12%) negativos; de los cuales
67.1% fueron mujeres y 22.9% hombres. Por otra parte, las manifestaciones clinicas
estadisticamente significativas fueron: meningitis (OD 5.61), radiculitis (OD 3.11), pardlisis nervio
facial (OD 2.95) y meningoencefalitis (0D 2.95) con una significancia estadistica de 0.95,
calculadas mediante X? y prueba exacta de Fisher. Ademas, los pacientes presentaron pérdida
de memoria, mareos, vision borrosa y despersonalizacion. Estas manifestaciones son similares
a lo encontrado en paises europeos; mientras que, en E.U.A las manifestaciones clinicas
presentes en los pacientes son articulares. Este trabajo representa las primeras evidencias de
pacientes con neuroborreliosis de Lyme adquirida en México; sin embargo, es necesario realizar
estudios nacionales con una muestra ampliada para poder determinar la gravedad de la
afectacién neuroldgica. Finalmente, se recomienda que las instituciones de salud publicas y
privadas integren la enfermedad de Lyme como un diagndstico diferencial en pacientes adultos,
principalmente en aquellos con manifestaciones clinicas neuroldgicas de neuroborreliosis.

Palabras clave: Enfermedad de Lyme, Neuroborreliosis, zoonosis, manifestaciones clinicas



ABSTRACT

Lyme Disease, caused by the bacterium Borrelia burgdorferi, is a multisystemic condition,
with one of its main manifestations being the involvement of the nervous system, better known as
Neuroborreliosis. Lyme can manifest differently depending on the geographical area, bacterial
genospecies responsible, or differences in age and genetic predispositions among individuals. In
Mexico, it was described in the 1990s; however, there are few cases related to neuroborreliosis
in the country, unlike what happens in northern hemisphere countries such as Germany,
Denmark, or Spain where it is extensively documented. Therefore, this research focuses on
analyzing the infection frequency and characterizing the clinical manifestations of Lyme disease
in patients acquired in Mexico, specifically those related to the suspicion of neuroborreliosis.

This study was carried out by examining samples from patients with a presumptive
diagnosis of Lyme, presenting neurological clinical manifestations. Out of the 73 samples positive
for Lyme with suspected neuroborreliosis analyzed, it was determined that 64 (88%) tested
positive for neuroborreliosis, and 9 (12%) tested negative; of which 67.1% were females and
22.9% males. On the other hand, statistically significant clinical manifestations were meningitis
(OD 5.61), radiculitis (OD 3.11), facial nerve paralysis (OD 2.95), and meningoencephalitis (OD
2.95) with a statistical significance of 0.95, calculated using chi-square and Fisher's exact test.
Additionally, patients exhibited memory loss, dizziness, blurred vision, and depersonalization.
These manifestations are like those found in European countries, while in the United States,
clinical manifestations in patients are joint-related.

This study represents the first evidence of patients with Lyme neuroborreliosis acquired in
Mexico; however, it is necessary to conduct national studies with an expanded sample to
determine the severity of neurological involvement. Finally, it is recommended that public and
private health institutions include Lyme disease as a differential diagnosis in adult patients,
especially those with neurological clinical manifestations suggestive of neuroborreliosis.

Keywords: Lyme Disease, Neuroborreliosis, zoonosis, clinical manifestations.



I. INTRODUCCION

La Enfermedad de Lyme (EL), es una infeccion bacteriana multisistémica causada por la
bacteria espiroqueta Borrelia burgdorferi sensu lato, transmitida por garrapatas del género Ixodes.
En el huésped, Borrelia puede ser eliminada por el sistema inmunol6gico (inmunidad innata), o
puede ocurrir una infeccion localizada que conduce a la enfermedad. La mayoria de las veces, se
presenta inflamacion en la piel, tipicamente en forma de eritema migrans (EM) o, en raras
ocasiones, como linfocitoma borrelial. Durante el curso de la infeccion, Borrelia puede diseminarse
y afectar varios érganos, principalmente la piel, las articulaciones y el sistema nervioso. Es
endémica en el hemisferio norte del planeta, especialmente en Europa, Asia y los Estados Unidos
de Ameérica, con solo casos esporadicos en el hemisferio sur (Cortés et al., 2021).

Como sostiene Maxwell (2022), aproximadamente el 10% de los casos de Lyme pueden
derivar en Neuroborreliosis, y esto se atribuye a diversos factores como la ubicacion anatémica
de la picadura de la garrapata, la inmunodepresién del individuo afectado, edad y duracion de la
enfermedad. En la practica clinica, un numero significativo de pacientes ha experimentado
sintomas que varian desde leves hasta graves y altamente variables, tanto antes, durante y
después del tratamiento. Por lo tanto, determinar los signos exactos, las fases y la etiologia de
estos sintomas sigue siendo un tema de debate continuo. Las hipétesis incluyen la desregulacion
inmunolégica del huésped a través de vias secundarias inflamatorias o autoinmunes, la
persistencia microbiana o las redes neuronales alteradas, como se observa en la sensibilizacion
central.

1.2 Antecedentes

En octubre de 1975, el Departamento de Salud de Connecticut recibié un importante
namero de informes sobre casos de nifios en las comunidades de Old Lyme que estaban
experimentando artritis reumatoide. En respuesta a esta situacion, un grupo de reumatoélogos de
la Universidad de Yale, liderado por el profesor Allen Steere y el Dr. Malawista, llevaron a cabo
un estudio detallado de estos casos y describieron la enfermedad con el nombre de "artritis de
Lyme". La espiroqueta fue identificada en el tubo digestivo de garrapatas del género Ixodes por
el Dr. Burgdorfer en 1984, lo que llevé al nombre "B. burgdorferi" (Cortés et al., 2021).
Como afirma Lorenzo et al (2012), la primera descripcidn conocida de esta enfermedad se
remonta a 1883, cuando Buchwald explicd que se transmitia a través de la picadura de una
garrapata u otro insecto hematoéfago y que causaba signos de EM y artritis. En 1922, Garin y
Bujadoux informaron sobre una paciente que habia sido picada por una garrapata y presentaba
EM, seguido de dolor radicular, paralisis en un brazo y pleocitosis del liquido cefalorraquideo. En
1930, Hellestrom, un dermat6logo sueco, describi6 a un paciente con EM y meningitis,
estableciendo una asociacion entre ambas enfermedades. En 1941 y 1944, Bannwarth describio
pacientes con meningitis cronica y radiculoneuropatia, algunos con paralisis de nervios
craneales, lo que llevo a la identificacion del sindrome que hoy lleva su nombre (sindrome de
Bannwarth), caracteristico de la neuroborreliosis temprana. En 1948, Lennhoff descubri6 la
presencia de espiroquetas en biopsias de piel en casos de EM, lo que inspiré a Hellestrom a
utilizar antibiéticos (penicilina) para su tratamiento en 1951.
En 1982, Willy Burgdorfer y Allan Barbour describieron y cultivaron una nueva bacteria a partir
del tubo digestivo de una garrapata del género Ixodes, a la que dos afios después Johnson
denomind Borrelia burgdorferi. Esta bacteria espiroqueta, previamente desconocida, fue aislada
posteriormente por Steere y Benach de pacientes con artritis de Lyme. En Europa, Ackermann y
Asbrink, asi como Preac-Mursic, la aislaron en pacientes con EM y sindrome de Bannwarth,
respectivamente. Estos hallazgos confirmaron la naturaleza sistémica e infecciosa de la nueva
enfermedad, que hoy conocemos como la enfermedad de Lyme (Lorenzo et al., 2012).



1.3 Epidemiologia mundial

Se estima que aproximadamente 300,000 personas en los Estados Unidos y 65,000 en
Europa se infectan con la enfermedad de Lyme cada afio (Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades, 2018). Las regiones de Europa con una mayor prevalencia son Alemania,
Austria, Eslovenia y Suecia. También se ha documentado la presencia de la enfermedad de Lyme
en Rusia, Japon y China, Figura 1. Aunque la enfermedad puede afectar a personas de todas las
edades, la distribucion de los casos muestra un patrén bimodal, con picos en dos grupos etarios:
de 5 a 10 afios y de 35 a 55 afios. Un poco mas de la mitad de los casos (53%) se presenta en
hombres (Montes et al., 2014).

Asi mismo, se estima que aproximadamente el 10-20% de las personas afectadas por la
enfermedad de Lyme desarrollan Neuroborreliosis (Stanek et al.,, 2011). Finalmente, es
importante destacar que la enfermedad de Lyme es una afeccion global, con casos reportados
en todo el mundo, incluyendo Asia, Europa, América del Norte y América del Sur (Organizacion
Mundial de la Salud, 2018).

Figura 1 Mapa de prevalencia de Lyme nivel mundial (Tomado y modificado de
Marif & Ali, 2023)

1.4 Epidemiologia en México

En México, especialmente en las regiones del norte debido a su proximidad con Estados
Unidos (un pais endémico), la enfermedad se ha clasificado como potencialmente activa y
endémica. Esto se debe a la presencia de evidencias seroldgicas en diversas regiones y a la
existencia de los elementos necesarios para su propagacion, como vectores, reservorios y
hospederos (Cortés et al., 2021).

En 1990 se documentaron los primeros casos de la Enfermedad de Lyme (EL) en seres
humanos en México, y hasta la fecha se han confirmado 393 informes. Sin embargo, prevalece
la percepcién de que la EL es una enfermedad olvidada en el pais, lo que resulta en su
subregistro y, en ocasiones, diagnésticos erréneos debido a la falta de conocimiento en diversos
sectores de la poblacién involucrados, como el area de la salud, la investigacion cientifica y la
poblacién en riesgo. Esto lleva a conclusiones cotidianas, pero potencialmente incorrectas, en
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las que un andlisis clinico primario puede llevar al diagndstico de infecciones del sistema
respiratorio, digestivo o nervioso causadas por una amplia variedad de bacterias y virus, 0
enfermedades transmitidas por vectores comunes en el sureste de México, como el dengue, el
chikungunya, la enfermedad de Chagas vy la rickettsiosis. Esto contribuye a que la EL y otras
enfermedades que no se reconocen como endémicas permanezcan en el olvido (Rosado et al.,
2022).

En México, los primeros casos se reconocieron desde 1991. En 1999, se llevaron a cabo
dos encuestas seroldgicas en el pais. La primera se centr6 en casos humanos con linfocitoma
borrelial y tuvo una prevalencia del 1.1%. La segunda se realizé en venados cola blanca en los
estados de Coahuila y Nuevo Ledn, con una prevalencia del 3% (Gémez & Gordillo, 2016).

Ademas, en México se han reportado casos aislados en seres humanos, vectores y
reservorios relacionados con la enfermedad. En 1999, se informé de una positividad del 0.3%
por infeccién de B. burgdorferi en poblaciones del centro y norte de México, Figura 2. En 2003,
se document6 un 12.6% de casos positivos en sueros de pacientes de la Ciudad de México y el
noreste de Meéxico. También, se han registrado casos con manifestaciones cutdneas y
neuroldgicas en nifios y adultos. Recientemente, se han descrito manifestaciones neurolégicas
cronicas similares a la demencia de Alzheimer relacionadas con la EL (Rosado et al., 2022).

Figura 2 Mapa de prevalencia de Lyme en México

Prevalencia:
.

Menor----- Mayor

1.5 Microbiologia

La bacteria Borrelia es Gram negativa de forma espiral u ondulada, Figura 3. Pertenece
al género de las espiroquetas (al igual que las leptospiras y treponemas). Son constituidas por
un cilindro protoplasmatico rodeado por la membrana celular. Es un pardsito obligado y
microaerofilico, tiene un crecimiento lento y se divide por fisién binaria en 12-24 horas (Lorenzo
et al, 2012).

Su género esta formado por dos categorias mayores: sensu lato y sensu estricto ademas
de que tiene mas de 20 especies, siendo solo 5 del complejo Borrelia burgdorferi las ocasionantes
de la EL (Gémez y Gordillo, 2016). Algunas de las geonoespecies se muestras en el siguiente
listado:

1.5.1 Geonoespecies:
-B. afzelii -B. andersonii -B. anserina -B. bissettii -B. burgdoreri

-B. caucasica -B. coriaceae -B. crocidurae -B. dipodilli -B. duttonii



-B. gariniii -B. hermsii -B. hispanica -B. japonica -B. lonestari

-B. lusitaniae  -B. mazzottii  -B. merionesi -B. microti -B. miyamotoi
-B. parkeri -B. pérsica -B. recurrentes -B. spielmani -B. tanukii
-B. teileri -B. turicatae  -B. valaisiana -B. venezuelensis -B. bavariensis

Tienen de 7 a 11 flagelos y una cubierta exterior donde se encuentran las proteinas
antigénicas que pueden adaptarse a cada ambiente. Por ejemplo, para el paso desde el intestino
medio de la garrapata (donde B. burgdorferi se localiza antes de iniciar su alimentacién), hasta
la glandula salivar de la garrapata, el organismo rapidamente disminuye la proteina OspA y
aumenta la proteina OspC. El aumento de la proteina OspC facilita la invasion de la bacteria en
la piel, y en la ausencia de OspC, la bacteria es incapaz de infectar a los mamiferos
eficientemente. Por todo ello, la mayor o menor capacidad de diseminacién hematogena del
germen depende de esta proteina. (Lorenzo et al., 2012).

Figura 3. Borrelia burgdorferi (Tomado de Lorenzo et
al., 2012)

1.6 Epizootiologia
1.6.1 Vectores

El principal vector es la garrapata dura del género Ixodes, principalmente I. ricinus, .
scapularis, I. pacificus, I. affinis, I. pararicinus, I. boliviensis e |. persulcatus. Su tamafio es menor
a un centavo, como se muestra en la Figura 4 (Cortés et al, 2021).
Figura 4 Estadios de la garrapata (Tomado de Springer

Garrapata ! Garrapata
adulta macho adulta hembra

Larva Ninfa
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1.6.2 Ciclo biolégico

De los huevos emergen larvas que se alimentan de la sangre de pequefios roedores, como
Apodemus leucopus (también conocido como ratén de patas blancas en E.U.A) y Apodemus
flaviculus (de mayor importancia en Europa). Estos roedores son el reservorio natural de Borrelia.
Después de 3 a 5 dias, las larvas caen al suelo y se transforman en ninfas. Estas ninfas luego
se trasladan a plantas altas en busca de un nuevo hospedero mas grande que las pueda
transportar a distancias mayores para su propagacion. Se alimentan de diversas especies,
habiendo registrado hasta el momento 317 especies diferentes (148 mamiferos, 149 aves y 20
tipos de reptiles). El venado (Odocoileus virginianus) es el hospedero mas importante para la
garrapata adulta. Una vez que estan listas, las garrapatas adultas se dejan caer al suelo para
poner miles de huevos y completar su ciclo de vida de dos afios, Figura 5. Son especialmente
activas durante los meses de mayo a agosto, cuando es mas comun encontrar el mayor nimero
de casos (Lorenzo et al., 2012).

Figura 5 Componentes del ciclo bioldgico (Tomado y modificado del CDC,

ANNNN\

1.7 Patogenia

B. burgdorferi penetra la piel en el sitio de la picadura de la garrapata. Entre 3 y 32 dias
después, el microorganismo migra localmente en la piel cerca de este sitio, se disemina a través
del sistema linfatico, lo que resulta en adenopatias regionales, o se dispersa a través de la sangre
hacia otros 6rganos o sitios de la piel. Estas bacterias muestran afinidad por el tejido conectivo
del corazén, la membrana sinovial, el endotelio vascular, y las uniones de tendones y ligamentos.
Inicialmente, se desencadena una reaccion inflamatoria conocida como eritema migrans antes
de que se produzca una respuesta significativa de anticuerpos en contra de la infeccion (Brush,
2022).

La patogenicidad de la bacteria depende de varios factores, que incluyen citotoxicidad,
motilidad de las espiroquetas y su resistencia para activarse completamente en respuesta a los
anticuerpos especificos del huésped. Las espiroquetas pueden adherirse a las células
endoteliales y atravesar la capa endotelial para ingresar a la matriz extracelular, lo que les permite
evadir los mecanismos de defensa del huésped y la accion de los antibiéticos al ocultarse.
También tienen la capacidad de modificar tanto la respuesta inmunoldgica celular como la
humoral, y pueden inhibir la accién fagocitica del sistema inmunitario del huésped (Marif y Ali,
2023).
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1.8 Manifestaciones clinicas en humanos

El periodo de incubacion de la infeccidn es de un mes, por lo que los pacientes pueden
permanecer relativamente asintomaticos durante esos dias, debido a esto y al inicio de los
sintomas la Enfermedad de Lyme tiene 3 fases clinicas: La temprana localizada, temprana
diseminada y la cronica o persistente tardia (Murillo, 2013).

1.8.1 Manifestacion temprana localizada

Ocurre a los 7 dias de la picadura de la garrapata. Se caracteriza por la aparicion del
eritema migrans (se presenta sélo en el 75-80% de los casos), inicia como una papula o un
nodulo eritematoso el cual se alarga hasta 3 mm por dia, localizado mas frecuentemente en

miembros inferiores, axilas y espalda, el paciente lo presenta alrededor del sitio de la picadura,
Figura 6 Variaciones clinicas del eritema migrans. (Tomado y
modificado del GMS German Medical Science de Hofmann et al,

ANAa 7\

en la Figura 6 se muestran algunos ejemplos de variaciones de EM. Existen diferencias en el
eritema migrans que se presentan en los enfermos segun la etiologia, por ejemplo: en la infecciéon
por B. garinii se forma y extiende velozmente, y se asocia mas a sintomas generales. En el caso
de la B. afzelii tiene un centro mas claro y pasa mas discreto a la vista. Otros padecimientos son
similares a la sintomatologia de la gripe como: fatiga, fiebre, dolor de cabeza, articular y
muscular.

1.8.2 Manifestacion temprana diseminada

Se desarrolla de dias a semanas después de la exposicion a la garrapata. Las
manifestaciones clinicas son: Eritema migrans diseminado, artritis, carditis, neuropatias. fiebre,
poli artralgias, linfocitoma borrelial (Es una lesion cutanea nodular de color rojo-violaceo, de 0.5
a 2.5 cm de didmetro, que se localiza con mayor frecuencia en el I6bulo de la oreja, la areola
mamaria, y en algunos casos en cara 0 brazos, véase en la figura 7), conjuntivitis,
linfadenopatias. mal estado general.

Figura 7 Variaciones clinicas del Linfocitoma de Borrelial.
(Tomado y modificado del GMS German Medical Science de
Hofmann et al (2017)
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1.8.3 Fase persistente tardia

Es cuando se desarrollan las alteraciones mas severas de la enfermedad, ocurre de
semanas a meses después de la infeccion. existen afecciones articulares (Artritis de Lyme),
cardiacas (bloqueo atrio-ventricular, miopericarditis, disfuncién del atrio izquierdo), dérmicas
(Acrodermatitis cronica atréfica, se puede observar algunos casos en la figura 8) y neurol6gicas

(Neuroborreliosis).
Figura 8 Variaciones clinicas de la
Acrodermatitis crénica. (Tomado y modificado
del GMS German Medical Science de Hofmann

'I (2'17) ,

1.8.3.1 Acrodermatitis crénica atrofica: puede aparecer como una mancha roja o azul en la
piel de las partes distales de las extremidades

1.8.3.2 Carditis de Lyme: disociacion auriculoventricular como bloqueo auriculoventricular
parcial o total. La miocarditis, pericarditis, insuficiencia cardiaca benigna y miocardiopatia
hemostética crénica son complicaciones menos comunes de la carditis de Lyme.

1.8.3.3 Neuroborreliosis: puede causar paralisis de los nervios craneales, mas
frecuentemente pardlisis del nervio facial unilateral como se ve en la figura 9, puede derivar en
neuropatia periférica, asi como disfagia y parestesias que pueden aparecer durante la infeccion
crénica. Durante el curso de la enfermedad también pueden aparecer encefalopatia, meningitis,
encefalomielitis, deterioro de la memoria y mareos.

Figura 9 Ejemplo de paralisis facial
unilateral. (Tomado del CDC, 2023)
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1.8.34 Artritis de Lyme: atacan la articulacion de la rodilla, Figura 10, seguida de las
articulaciones del humor y del hombro. Rara vez se infectan las articulaciones temporal y
mandibular, las pequefias articulaciones de las manos y las piernas, el codo, la mufieca, la cadera
y el tobillo. En casos raros de AL, puede causar dafios permanentes en las articulaciones
afectadas que son irreversibles y también causan la inmovilizacion permanente de las
articulaciones

Figura 10 Ejemplo de artritis unilateral.
(Tomado del CDC, 2023)

En caso de que el paciente nunca consulte a un médico y una vez que pasen los sintomas
de fase aguda ya descritos y sin tomar antibidticos, el paciente puede entrar en una fase
asintomatica que puede extenderse desde meses hasta afios. La artritis se presenta
predominantemente en rodillas u otras articulaciones grandes, en forma de mono u oligoartritis,
con sinovitis y dolor (Marif y Ali, 2023).

1.9 Manifestaciones clinicas en animales

En areas endémicas, entre el 40% y el 89% de los perros son seropositivos. La mayoria
de las infecciones son asintométicas, y solo el 5% desarrolla manifestaciones clinicas, como un
inicio agudo con hinchazén y cojera en una 0 mas articulaciones, fiebre y depresion. Una
presentacion menos comun implica una cojera en una sola articulacion con fiebre leve o nula, lo
que indica una infeccidn cronica. Las articulaciones mas comunmente afectadas incluyen la
mufieca, el codo y el tarso. Otras manifestaciones pueden abarcar miocarditis, insuficiencia renal,
convulsiones y cambios en el comportamiento, en la mayoria de los casos debido a su pelo es
dificil encontrar la garrapata y con ello llegar a su diagndstico, véase en la figura 11. Por otro
lado, las infecciones en gatos son bastante comunes, pero estos animales son mucho mas
resistentes a las manifestaciones clinicas. Sin embargo, pueden desarrollar una cojera leve que
responde facilmente al tratamiento con amoxicilina. Se ha demostrado experimentalmente que
los gatos pueden infectarse por via oral, conjuntival e intravenosa sin presentar manifestaciones
clinicas. Especificamente, los ratones de patas blancas mantuvieron una espiroquetemia
asintomatica, y los gatos, sus depredadores naturales, desarrollaron infecciones practicamente
asintomaticas en la mayoria de los casos. Solo el 10% de los equinos seropositivos desarrollan
la enfermedad. Los signos clinicos mas comunes reportados incluyen cojera, con o sin
inflamacién articular, ocasionalmente acompafiada de fiebre y rara vez de cojera, uveitis,
encefalitis, abortos frecuentes y letargo. No obstante, aun queda mucho por estudiar para
comprender la enfermedad de Lyme en esta especie (Lorenzo et al., 2012).

En aves de produccion, los sintomas pueden abarcar fiebre, anorexia, depresion, plumaje
erizado, diarrea verde, hepatomegalia, eritrofagocitosis, hiperplasia de fagocitos mononucleares,
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esplenomegalia, hemorragias en el ventriculo y el proventriculo. En el ganado bovino, la infeccién
es bastante extendida, especialmente en areas endémicas. El parasitismo por Ixodes es comun
en el ganado, y se ha demostrado la presencia de Borrelia burgdorferi en la sangre, calostro,
leche, liquido sinovial y tejidos fetales de abortos en ganado infectado. Estudios experimentales
recientes han demostrado la supervivencia de B. burgdorferi en la leche refrigerada durante
largos periodos de tiempo, lo que sugiere otra posible via de infeccién de gran importancia para
los humanos. Las principales manifestaciones clinicas reportadas en el ganado bovino incluyen
fiebre, cojera, rash eritematoso, pérdida cronica de peso, disminucion de la produccion de leche,
abortos espontaneos y frecuentes muertes fetales. En ovinos, solo se han reportado un pequefio
namero de casos. Los principales signos clinicos incluyen cojera y deterioro fisico marcado. La
prevalencia y la patogénesis de la infeccion natural en ovinos aun son totalmente desconocidas
(Springer et al., 2020).

Figura 11 Ixodes affinis parasitando a un perro
(Tomado de Rosado et al.,

1.10 Diagnostico diferencial

La enfermedad en su fase temprana diseminada puede asemejarse a la artritis idiopética
juvenil en nifios y a la artritis reactiva o la artritis reumatoide atipica en adultos. Los hallazgos
gue suelen estar presentes en la artritis reumatoide, pero no en la enfermedad de Lyme, incluyen
rigidez matutina, nédulos subcutaneos, iridociclitis, lesiones mucosas, factor reumatoideo y
anticuerpos antinucleares. La enfermedad de Lyme en etapas avanzadas no presenta
compromiso axial, lo que la distingue de las espondiloartropatias con compromiso de las
articulaciones periféricas. Las picaduras de la garrapata A. americanum pueden causar una
erupcion cutanea similar al eritema migrans, acompafiada de sintomas y signos sistémicos
inespecificos autolimitados. Aln no se ha identificado ningun agente infeccioso especifico como
la causa de este trastorno, llamado enfermedad eruptiva del sur asociada con garrapatas
(Rodriguez et al, 2019; Cortés et al, 2021).

Figura 12 Garrapata Amblyomma americanum (Tomado de
Rodriguez et al, 2019)
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La fiebre reumatica aguda suele ser considerada un diagnéstico posible en algunos
pacientes con poliartralgias migrantes y manifestaciones de meningoencefalitis. La enfermedad
de Lyme puede causar paralisis de Bell y, durante el verano, puede manifestarse como un
sindrome musculoesquelético con meningitis aséptica que se asemeja a otras causas de
meningitis linfocitica o a las neuropatias periféricas (Brush, 2022).

1.11 Métodos de diagnostico

A diferencia de muchas infecciones bacterianas, la recuperacion de B. burgdorferi y la
deteccién directa de marcadores especificos del agente no son particularmente Utiles para el
diagnéstico. Esto se debe principalmente a la extrema escasez de espiroguetas en la mayoria
de los tejidos infectados. Sin embargo, durante las primeras semanas de la infeccion se
desarrolla y persiste una respuesta natural de anticuerpos contra el patdgeno. Estas
caracteristicas de la enfermedad de Lyme han motivado esfuerzos para identificar y caracterizar
docenas de antigenos y epitopos inmunodominantes especificos de agentes. En consecuencia,
los ensayos seroldgicos que miden las respuestas y los perfiles de anticuerpos han sido el pilar
de la confirmacién de laboratorio, asi como la base de todas las pruebas aprobadas por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) para la enfermedad de Lyme. En 1995, los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades recomendaron un algoritmo de pruebas
serolégicas de dos niveles que utiliza un inmunoensayo enzimatico de primer nivel seguido de
ensayos de inmunotransferencia Western de segundo nivel para estandarizar la evidencia de
laboratorio de exposicion a B. burgdorferi. A pesar de esta recomendacion, la variabilidad en el
desempefio de las pruebas ha generado confusién e incertidumbre sustanciales con respecto al
uso v la interpretacion apropiados de los resultados de las pruebas (Molins, Sexton, Young,
Ashton, Pappert, Beard y Schriefer, 2014).

1.11.1 Inmunoensayo Ligado a Enzimas (ELISA)

El inmunoensayo ligado a enzimas ELISA (por sus siglas en inglés Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) es un método de diagndstico que utiliza un anticuerpo especifico para
detectar antigenos 0 anticuerpos en una muestra de sangre. El ELISA se basa en la reaccion
antigeno-anticuerpo que ocurre cuando el antigeno presente en la muestra se une al anticuerpo
especifico que se encuentra en una placa de microtitulacion. Si se produce una union, se genera
un cambio en la intensidad de la sefial, que puede medirse y utilizarse para determinar la
presencia del antigeno o anticuerpo necesario para confirmar la presencia de la enfermedad
(Gao et al., 2020). Algunos ejemplos de pruebas de ELISA con su porcentaje de sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de la EL son las siguientes:

Prueba de ELISA estandar para anticuerpos IgM e IgG:

Sensibilidad: La sensibilidad varia, pero generalmente es de aproximadamente 65% a 80% en
las primeras etapas de la enfermedad.

Especificidad: La especificidad también puede variar, pero suele estar en el rango del 95% al
98%.

Prueba de ELISA de segunda generacién (C6 ELISA):

Sensibilidad: La sensibilidad es relativamente alta en comparacién con otras pruebas de ELISA
y puede superar el 90% en las primeras etapas.

Especificidad: La especificidad es alta y generalmente se encuentra en el rango del 95% al 98%.
Prueba de ELISA de tercera generacion (recombinant VISE ELISA):

Sensibilidad: La sensibilidad es alta, especialmente en las etapas tempranas de la enfermedad,
y puede superar el 90%.

Especificidad: La especificidad es alta y generalmente se encuentra en el rango del 95% al 98%
(Wormser, 2019).
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1.11.2 Western Blot

El Western blot detecta proteinas y anticuerpos en la sangre y es un seguimiento de la prueba
ELISA ya que ayuda a confirmar un diagndstico.
Se recomienda considerar positiva la prueba de Western Blot para inmunoglobulinas IgM cuando
dos de tres bandas son positivas (24 kDa (OspC), 30 kDa (EmpA) y 41 kDa (Fla) e IgG cinco de
diez bandas son positivas (18 kDa, 21 kDa (OspC), 28 kDa, 30 kDa, 39 kDa (BmpA), 41 kDa
(Fla), 45 kDa, 50 kDa (not GroEL), 66 kDa y 83 kDa. La sensibilidad y especificidad es de 90 y
95% (Wormser, 2019).

1.11.3 PCRy Electroforesis

La Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) es un método que amplifica grandes
cantidades de una secuencia especifica de ADN. La PCR se utiliza para detectar la presencia de
patégenos. En la PCR, se emplean cebadores que se unen a los extremos de la secuencia a
amplificar, y la polimerasa amplifica la secuencia repetitivamente produciendo millones de copias
del ADN (Stanek et al., 2011). Se han utilizados diversas secuencias diana con genes especificos
gue incluyen los correspondientes a la proteina de superficie, Osp A, la flagelina'y 16SrRNA, con
una sensibilidad muy similar en todos. En liquido sinovial parece mas conveniente la
amplificacion del gen OspA (AEFA, 2014).

Por otra parte, la electroforesis es una técnica utilizada para separar y analizar moléculas
biologicas, como proteinas y acidos nucleicos (ADN y ARN). La electroforesis se basa en la
interaccion de las moléculas con un campo eléctrico, lo que las hace moverse a través de un gel
o0 medio poroso. La velocidad de movimiento de las moléculas a través del gel depende de su
tamafio y carga eléctrica. Debido a que el ADN es una molécula larga y pesada, se separa en
fragmentos mas pequefios y se visualizan como bandas separadas en el gel. La electroforesis
es una herramienta valiosa para separar y purificar moléculas biolégicas, asi como para analizar
la integridad y tamafio de estas. Ademas, es una técnica esencial en la biologia molecular para
la identificacién y comparacion de secuencias de ADN (Gonzalez, Sanchez y Garcia, 2015).

1.11.4 Cultivo bacteriano

Es un método de diagndstico en el cual se cultivan bacterias a partir de una muestra clinica,
como una muestra de sangre, orina u otros fluidos del paciente, dependiendo del sitio de la
enfermedad. El cultivo se realiza en un medio de cultivo especifico que permite el crecimiento de
una sola especie bacteriana. La identificacion de la bacteria se lleva a cabo mediante su
apariencia microscoépicay su capacidad para fermentar diferentes sustratos. En este caso implica
cultivar la bacteria Borrelia burgdorferi, a partir de una muestra de sangre o liquido
cefalorraquideo. Es mas especifico que las pruebas seroldgicas, pero también es mas dificil de
realizar y puede tardar varias semanas en obtener resultados. Ademas, el cultivo bacteriano no
siempre es efectivo, ya que la bacteria puede ser dificil de cultivar en el laboratorio (Marqués,
2015).

1.12 Tratamiento

El principal tratamiento para la enfermedad de Lyme es el uso de antibidticos. Para
seleccionar un tratamiento adecuado, se debe tener en cuenta el estadio de la enfermedad y la
duracion del tratamiento. El tratamiento con antibioticos para la EL dura un minimo de 21 dias.
Los antibidticos de primera linea utilizados para el tratamiento incluyen doxiciclina, amoxicilina,
ceftriaxona, cefotaxima y penicilina G. Se podrian utilizar azitromicina o claritromicina como
alternativa a la amoxicilina o la doxiciclina (Marif y Ali, 2023).

17



1.13 Control y prevencion

Las personas que residen en zonas endémicas deben tomar precauciones contra las
picaduras de garrapatas. Las ninfas de la garrapata del ciervo, que atacan al ser humano, son
pequefias y dificiles de ver. Una vez adheridas a la piel, se alimentan de sangre durante dias. En
general, la transmision de la B. burgdorferi no se produce hasta que la garrapata infectada ha
estado en el lugar durante mas de 36 horas. Por ello, la busqueda de los artrépodos después de
una posible exposicion y su rapida extraccion pueden ayudar a prevenir la infeccion.

Las medidas de prevencién contra el acceso de las garrapatas a la piel incluyen:

Permanecer en caminos y vias.

Colocar los pantalones dentro de las botas o las medias.

Vestir camisas de manga larga.

Aplicar repelentes con dietiltoluamida en las superficies de la piel.

La aplicacién de permetrina sobre la ropa mata eficazmente las garrapatas.

En las areas endémicas, es fundamental realizar una blasqueda frecuente de garrapatas,
especialmente en areas con pelo y en los nifios. Las garrapatas de mayor tamafio deben
extraerse con cuidado y no deben aplastarse entre los dedos, ya que esto puede transmitir la
enfermedad. El cuerpo de la garrapata no debe ser sostenido ni comprimido. La traccién gradual
de la cabeza con una pequefa pinza permitird desalojar la garrapata. El lugar donde estaba
adherida la garrapata debe limpiarse con un hisopo empapado en alcohol. La aplicacion de
vaselina en gel, alcohol, fésforos encendidos y otros irritantes no es efectiva para eliminar las
garrapatas y no deben utilizarse (Lantos, Rumbaugh y Bockenstedt, 2020).

Figura 13. Retiro correcto de
11na narranata (Tonmadn del

Cémo sacar una garrapata

1. Use una pinza de punta fina para agarrar la
garrapata lo mas cerca posible de la superficie
de la piel

Hale hacia arriba con presion constante y pareja
para sacar la garrapata. Evite torcer o mover
bruscamente la pinza

N

w

Limpie el lugar de la picadura y sus manos con
alcohol o con agua y jabon

__g!{—_&tf

T

Notas:

-« Saque la garrapata lo mas pronto posible para
disminuir las posibilidades de contraer una
infeccion debido a la picadura

« No use esmalte de unas, vaselina ni un fésforo
caliente para desprender la garrapata.

« Si partes de la boca de la garrapata se quedan
pegadas en la piel, no las toque. En la mayoria
de los casos se desprenderdn en unos pocos
dias
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Il. JUSTIFICACION

En México, la Enfermedad de Lyme se describié en los afios 90°s; sin embargo, siendo una
enfermedad emergente, hasta este momento es sub registrada y en muchas ocasiones
confundida con otras afecciones. Son pocos los casos relacionados con la neuroborreliosis en el
pais, descrita ampliamente en paises del hemisferio norte como Alemania, Dinamarca o Espafia.
Esta investigacion se centra en analizar la frecuencia de infeccion y caracterizar las
manifestaciones clinicas de la enfermedad de Lyme en los pacientes con la enfermedad
adquirida en México, especificamente aquellas relacionadas con la sospecha de
neuroborreliosis. Por ello, consideramos importante si los resultados de estos andlisis son
positivos serviran como promotores para iniciar protocolos de diagndsticos certeros y oportunos
de neuroborreliosis en México.
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ll. HIPOTESIS
De los pacientes con enfermedad de Lyme adquirida en México, al menos el 8 al 10% de los
pacientes corresponden a la afeccion de Neuroborreliosis.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais, a pesar de que las primeras evidencias clinicas con sospecha y tener pacientes
ya positivos desde 1999, aun no se ha caracterizado clinica y epidemiolégicamente a la
Enfermedad de Lyme, especialmente la Neuroborreliosis y cdmo es que se presenta en los
pacientes mexicanos.
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V. OBJETIVO GENERAL

Establecer la caracterizacion de manifestaciones clinicas y epidemiolédgicas de los pacientes con
Neuroborreliosis, partiendo de pacientes con la enfermedad de Lyme positiva y con
manifestaciones clinicas neurolégicas mediante los criterios diagndsticos establecidos como WB
IgM/IgG, ELISA IgM/IgG y ELISA CXCL13, con bases de datos comparativas, para iniciar
protocolos de diagndstico certeros y oportunos de neuroborreliosis en México.

VI. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Identificar a los pacientes con sospecha clinica de Neuroborreliosis de Lyme, que
enviaron muestras de Liquido cefalorraquideo para diagnostico.

2. Analizar el liquido cefalorraquideo de los pacientes mediante test ELISA IgM/IgG,
Western Blot IgM/IgG y ELISA para la determinaciéon de ant-CXCL13.

3. Comparar las manifestaciones y signos clinicos con los resultados de las pruebas
diagnésticas.

4. Caracterizar las manifestaciones clinico-epidemioldgicas de los pacientes positivos.
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VII. MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, ambispectivo y comparativo del cual se obtuvieron muestras
de pacientes de Instituciones de Salud Publica y Privada de los siguientes hospitales/clinicas:
Lyme México, Hospital infantil de México Federico Gomez, Hospital General de México, Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion El Salvador, Centro Médico Dalinde, Hospital Los
Angeles (Metropolitano y Del Carmen), en el periodo de 2017 al 2023 con signos clinicos
neuroldgicos y sospecha de Enfermedad de Lyme. El Estudio se llevé a cabo en el laboratorio
Clinico Biogeneticks Lab ubicado en la ciudad de Tulancingo de Bravo, Hidalgo.

La estimacion del célculo de muestra se analizé mediante el paquete Estadistico Epidemiologico
(Epilnfo), versién 5.5.11. Se bas6 en la poblacion en riesgo, prevalencia minima y maxima
esperada que sera tomada de los datos del CDC 2010. En el cual se determinaron 73 muestras
para realizar el estudio.

Los médicos llenaron un cuestionario de antecedentes epidemiolégicos y clinicos ya validado
para NBL.

A todas las muestras de suero y LCR se les realizd ELISA y WB, de acuerdo con los criterios
clinicos del CDC.

Se realizé una base de datos con las manifestaciones clinicas que presentaron los pacientes y
los resultados de pruebas de BW IgM/IgG, ELISA IgM e I1gG y ELISA anti-CXCL13 para después
correlacionarse.

PRUEBAS DE DOS NIVELES PARA LA ENFERMEDAD DE LYME
Primera prueba

Segunda prueba

Corgidere un dagnastico altermativo o 9 of padente
presenta dgnos/dntamas compatibies con la
endermadad de Lyme durante <30 dias, considere
cbtener suero de covalenda.

Figura 14 Diagrama modificado del correcto diagnéstico de la enfermedad de Lyme
(Tomado y modificado del CDC, 2023)

7.1 Criterios paralainclusion de muestras/pacientes

e Criterios inclusion: Pacientes con sospecha clinica a NBL, provenientes de centros de
salud nacional, asi como de practica privada de todo México. También muestras de suero
y liquido cefalorraquideo del banco de muestras del Laboratorio BioGeneTicks, con
cuestionario de manifestaciones clinicas y carta de consentimiento informado firmada.

e Criterio exclusion. Pacientes con sospecha a NBL, pero con antecedentes
epidemioldgicos de haber sido picados/contagiados fuera del pais. Asi como pacientes
gue no hayan firmado la carta de consentimiento informado y/o cuestionario de
manifestaciones clinicas.
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e Criterio eliminacion. Muestras tanto de suero o liquido cefalorraquideo no identificadas o
contaminadas.

7.2 Signos y sintomas para determinar los criterios de inclusién.

Se tomaran en cuento los signos y sintomas desarrollados a dias a meses después de la picadura
de garrapata, y se describen a continuacion;

Dolores de cabeza intensos y rigidez en el cuello.

Erupciones de EM adicionales en otras areas del cuerpo.

Pardlisis facial (pérdida de tono muscular o caida en uno o ambos lados del rostro).
Artritis con dolor e hinchazén severos en las articulaciones, especialmente en las rodillas
y otras articulaciones grandes.

Dolor intermitente en tendones, musculos, articulaciones y huesos.

Palpitaciones cardiacas o latidos irregulares (carditis de Lyme).

Episodios de mareos o falta de aire.

Inflamacion del cerebro y la médula espinal.

Fiebre, ndusea, fatiga, vomito, visién borrosa, radiculitis, despersonalizacién, pérdida de
la memoria y sensacion.

7.3 Criterios diagnésticos
Signos y sintomas tempranos
(3 a 30 Dias después de la picadura de garrapata)
e Fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, fatiga, dolores musculares y articulares, y ganglios
linfaticos inflamados, pueden ocurrir en ausencia de erupcion cuténea.
e Erupcion cutanea de eritema migrans (EM):
o Ocurre en aproximadamente el 70 al 80 por ciento de las personas infectadas.
o Comienza en el lugar de la picadura de la garrapata después de un retraso de 3
a 30 dias (el promedio es alrededor de 7 dias).
o Se expande gradualmente durante varios dias, llegando a medir hasta 12
pulgadas o mas (30 cm) de diametro.
Puede sentirse célida al tacto, pero rara vez es picante o dolorosa.
A veces se aclara a medida que crece, dando lugar a un aspecto de "ojo de buey".
Puede aparecer en cualquier area del cuerpo.
No siempre se presenta como una erupcion de eritema migrans "clasica".

o O O O

7.4 Busqueda de anticuerpos IgM/IgG mediante ELISA

La prueba de ELISA se realiza en dos etapas: la primera etapa es la que busca anticuerpos IgM
y en la segunda los IgG especificos contra la bacteria de la enfermedad de Lyme.

El protocolo implementado en el Laboratorio BioGeneTicks para realizar ELISA IgM/IgG consta
en; primero llevar las muestras y reactivos a temperatura ambiente (Kit de ELISA para la
deteccion de anticuerpos IgM/IgG, Euroimmun), en la microplaca se ordenan los controles,
calibradores y muestras en el orden correspondiente, pipetear en cada pozo 100uL (control o
calibrador), en otro pozo preparar la muestra con 100uL de Buffer de dilucion y 10uL de muestra,
cubrir e incubar a 37°C por 60 minutos (Vortem 56, Labnet), después preparar el buffer de lavado
1:10 para realizar 3 lavados de 300 pL cada uno, luego afiadir 100uL de Conjugado en cada
pozo, cubrir e incubar a 24°C por 30 minutos para después repetir el ciclo de lavado, verter 100L
de Sustrato en cada poco, cubrir e incubar a 24 °C 15 minutos para finalmente afadir 100 pL de
solucion Stop y leer a una longitud de onda de 450-620 nm en el Fotometro para microplacas
(Multiskan FC, TermoScientific).

7.5 Busqueda de anticuerpos IgM/IgG mediante Western Blot
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Se utiliza para confirmar el diagnéstico, es una prueba mas especifica que busca anticuerpos
contra proteinas especificas de la bacteria de la enfermedad de Lyme.

El protocolo implementado en el Laboratorio BioGeneTicks para realizar el ELISA CXCL13, se
describe a continuacién. Primero se debe atemperar las muestras y reactivos (Kit de WB para la
deteccién de anticuerpos IgM/IgG, Euroimmun), luego realizar el bafer de trabajo (BT) 1:10, en
las canaletas de WB ordenar los las tiras para cada muestra en el orden correspondiente,
pipetear en cada pozo 1500uL de BT para activar las tiras por 5 min, mezclar por 5 min en el
oscilador (CRS-250, LabCompanion), afadir 150uL de muestra y 1500 pL de BT en cada pozo,
mezclar por 45 min en el oscilador, después realizar 3 lavados por 5 min de 1500 uL cada uno,
luego anadir 100uL de Conjugado y 1000 pyL de BT en cada pozo, mezclar por 30 min en el
oscilador, repetir el ciclo de lavados, afiadir 1500uL de de sustrato TMB en cada pozo, cubrir con
aluminio y mezclar por 30 min en el oscilador, parar la reaccién con agua destilada, finalmente
dejar secar e interpretar resultados.

7.6 Busqueda de anticuerpos mediante ELISA CXCL13

El CXCL13 es una quimiocina que se caracteriza por inducir la atraccion selectiva de los linfocitos
B. Durante la Neuroborreliosis de Lyme, las células mononucleares residentes liberan CXCL13
en el LCR que desencadena la migracién de células B al liquido cefalorraquideo, lo que da lugar
a la caracteristica pleocitosis del liquido cefalorraquideo enriguecida con células B.

Protocolo implementado en el Laboratorio BioGeneTicks para realizar ELISA CXCL13: llevar las
muestras y reactivos a temperatura ambiente, en la microplaca se ordenan los muestras,
calibradores y controles (Kit de ELISA CXCL13, Euroimmun) en el orden correspondiente,
pipetear en cada pozo 50ul (control, calibrador y muestras) mas 50ul de Biotina, cubrir e incubar
a 22°C por 180 minutos (Vortem 56, Labnet), después preparar el buffer de lavado 1:10 para
realizar 3 lavados de 300 pl cada uno, luego afiadir 100ul de Conjugado en cada pozo, cubrir e
incubar a 22°C por 30 minutos para después repetir el ciclo de lavado, verter 100ul de Sustrato
en cada poco, cubrir e incubar a 22 °C 15 minutos para finalmente afiadir 100 y de solucién Stop
y leer a una longitud de onda de 450-620 nm en el Fotometro para microplacas. (Multiskan FC,
TermoScientific).

7.7 Interpretacion y analisis de los resultados

Para determinar la prevalencia y manifestaciones clinicas significativas de los pacientes con
neuroborreliosis remitidos de los distintos institutos de salud publica y privada se realizaron los
célculos estadisticos basados en frecuencias, y estadistica descriptiva de X? y prueba exacta de
Fisher.
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VIIl. RESULTADOS

De los pacientes estudiados que cumplian los criterios de inclusién recibidos de los distintos
centros de salud publica y privada, se obtuvieron 73 pacientes, de los cuales se determin6 que
64 (88%) fueron positivos y 9 (12%) negativos. Figura 15

Figura 15 Pacientes positivos a Neuroborreliosis

NEUROBORRELIOSIS

= Positivos = Negativos

De ellos el 67.1% eran mujeres y el 32.9% hombres, véase en la Figura 16, estos con un rango
de edad 26.0% de 0-20 afios, 42.5% de 21-40 afos, 23.3% de 41-60 afios y 8.2% de 61-80 afios

como se puede observar en la Figura 17.

Figura 16 Frecuencia del sexo en pacientes
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Las manifestaciones clinicas que presentaron fueron: cefalea 76.7%, mialgia 86.3%, pérdida de
la memoria 86.3%, pérdida de la sensacion 82.8%, borrosa 70.3%. El resto de las
manifestaciones clinicas se presentan en la Figura 18.

70

Figura 18 Manifestaciones clinicas
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A continuacion, en la Figura 19, se muestran las variaciones entre hombres y mujeres a la
presencia 0 ausencia de las manifestaciones clinicas.
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Figura 19 Prevalencia de manifestaciones clinicas en hombres y mujeres
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De las muestras analizadas mediante ELISA IgG e IgM se encontraron 57 (78.1%) positivas a
IgG y 56 (76.7%) positivas a IgM. Las muestras se analizaron mediante la técnica de WB y se
encontraron 61 (83.6%) muestras positivas. Cubriendo los criterios diagnésticos, las muestras de
liquido cefalorraquideo se analizaron mediante ELISA CXCL13 de las cuales se obtuvo 64
(87.7%) positivos, con un rango de titulos 20-200pg/mL anticuerpos positivos, como se puede
observar en la Figura 20.

Gréfica 6 Estudios de diagndéstico positivos
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Las manifestaciones clinicamente significativas (Tabla 1) fueron: cefalea (OD 3.75), radiculitis
(OD 3.11), paralisis nervio facial (OD 2.95), meningitis (OD 5.61), pérdida de memoria (OD 7.63),
mareos (OD 3.6), meningoencefalitis (OD 2.95), visién borrosa (OD 3.61) y despersonalizacién
(OD 6.1).

Tabla 1 Manifestaciones clinicas e intervalos de confianza

Positivo a las 3

ELISA IGM ELISA IGG

MANIFIESTACION pruebas
ob IC oD IC oD
. 0.460, 0.521, 0.613, 0.448, 0.572,
Fiebre 137 Joog 1159 agee |25 7cgg 182 7acs [147 Sons
0.282, 1.165, 0.266, 0.163, 0.627,
Cefalea 1.01 3663 3.75 1207 1.12 4706 0.85 4554 1.87 5 606
L 0.171, 0.689, 0.244, 0.655, 0.398,
Mialgia 091 4881 |28 1164 |13 7183 [>9° 14460 |1°? 5795
. 0.165, 0.501, 0.319, 0.197, 0.285,
Artralgia 0.51 1563 1.53 4683 1.1 3.806 0.81 3254 0.72 1864
) 0.518, 0.626, 0.749, 0.465, 0.176,
Nausea 167 5396 218 7508 [>71 18411 |23 1245 |O* 1102
. 0.127, 0.649, 0.239, 0.474, 0.408,
Fatiga 044 1506 |20 6155 |08 3280 [19° 7966 | 102 2856
. 0.231, 0.780, 0.329, 0.047, 0.473,
Vémito 0.73  J'37g 1378 18341 |135 sega (021 gg3p (132 5o,
N 0.293, 1.229, 1.092, 0.762, 1.178,
Radiculitis 0.91 ooy [392 15715 (601 o0 (333 0341 o)
Paralisis Nervio 0.415, 1.229, 0.546, 0.581, 1.109,
Facial 126 3800 392 10513 (191 gea7 (238 9707 |29 7858
N 0.353, 0.553, 0.586, 0.651, 1.464,
Meningitis 1.04 3106 1.72 5 384 2.05 7165 3.39 17 581 5.61 21.53
Pérdida de 0.153, 0.166, 0.262, 1.719, 0.977,
Memoria 08 4184 (087 4500 |%°1 3126 |73 33953 |30% 9728
Pérdida de 0.560, 0.147, 0.135, 0.207, 0.485,
sensacion 196 5803 [%7® 3042 (9°° 2245 112 6046 [1°® 5048
0.091, 1.14, 0.390, 0.392, 0.667,
Mareos 0.35 1394 3.6 11.372 1.7 7 408 1.63 6.745 1.76 4.665
Meningoencefalitis | 3.07 :ga%i’ 1.3 (é)li%% 2.63 %ég%’ 2.56 30652;’3 2.95 17%3%98’
. 0.385, 1.137, 0.225, 0.075, 0.906,
Vision borrosa 1.16 353 3.61 11.474 0.82 3.053 0.39 2034 2.36 6.182
Despersonalizacion | 1.27 %‘%E; 6.01 211710251 2.05 gi%% 1.71 %g%g 1.92 32‘;82
*Con un a 0.05 y un indice de confianza de 95%. *2 Prueba de X2, *3 Prueba IC (intervalo de
Exacta de Fisher confianza)
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IX. DISCUSION

En México, la enfermedad de Lyme emerge como un tema de importancia médica crucial,
dada la proximidad geografica con E.U.A, un pais endémico de la enfermedad. Ademas, se
identifican los elementos necesarios para su proliferacion, tales como vectores, reservorios y
hospederos. Sin embargo, a pesar de esta potencial amenaza, la enfermedad de Lyme se
encuentra subregistrada y, en ocasiones, mal diagnosticada en México. Este fendbmeno se
atribuye al desconocimiento presente en diversos sectores de la poblacion, incluyendo el area
de la salud, la investigacién cientifica y la poblacién expuesta, lo que resulta en una confusion
con otras enfermedades, como alergias o afecciones cardiacas, nerviosas y reuméticas.
(Gonzalez et al, 2017).

En contraste con la falta de reconocimiento y conciencia, el presente estudio arroja luz
sobre la realidad de la enfermedad de Lyme en México, especialmente en su variante de
Neuroborreliosis de Lyme. De un grupo de 73 pacientes con sospecha clinica, se determina que
el 88% resulta positivo, destacando una prevalencia mayor de mujeres (67.1%) con una media
de edad entre 21 y 40 afos (42.5%). Estos resultados contrastan con investigaciones de Johnson
et al. (2023), que indican que la enfermedad afecta predominantemente a mujeres, con una
mayor gravedad de sintomas en comparacién con los hombres. Ademas, las manifestaciones
clinicas revelaron significancia estadistica, siendo meningitis (OD 5.61), radiculitis (OD 3.11),
pardlisis nervio facial (OD 2.95) y meningoencefalitis (OD 2.95).

Asimismo, Delikatna & Malyi (2021) proporcionan datos adicionales sobre el impacto
diferencial de la enfermedad en mujeres y hombres, resaltando que las mujeres experimentan
un impacto negativo superior en la calidad de vida fisica y emocional. Esta diferencia se evidencia
en la mayor prevalencia de manifestaciones clinicas especificas en mujeres, como debilidad
general, dolor abdominal y esplenomegalia, mientras que los hombres muestran una mayor
incidencia de picazén y eritema migrans.

Comparando a nivel internacional, investigaciones en Lituania y Alemania ofrecen
perspectivas adicionales. En Lituania, se observa que la enfermedad afecta principalmente a
mujeres mayores de 50 afios, con un pico de infeccion durante los meses mas calidos. Por otro
lado, en Alemania, Enkelmann et al. (2018) destacan que la edad media de los pacientes es de
54 afos, con incidencias notables en niflos y mujeres, quienes muestran diferentes
manifestaciones clinicas.

En Noruega, el estudio de Tveitnes & @ymar (2015) proporciona una perspectiva unica
sobre la Neuroborreliosis de Lyme en la infancia. Las diferencias de género se manifiestan en la
prevalencia de sintomas como la paralisis del nervio facial, mas comun en nifias, y el dolor de
cabeza y/o rigidez del cuello, mas frecuente en nifios. Este andlisis agrega una capa adicional a
la comprension de cédmo la enfermedad se presenta en distintos grupos demograficos.

Ademas de las diferencias de género, se destaca la complejidad de las manifestaciones
neuroldgicas asociadas con la enfermedad. Anomalias como la meningitis linfocitica, la
meningoencefalitis, la neuritis craneal y las radiculopatias sensoriales o motoras presentan
desafios adicionales para el diagnostico y tratamiento oportunos.

Como afirma Gordillo (2010), en su estudio se observa que un porcentaje pequefio de
pacientes fue picado por garrapata, aunque la mayoria de los nifios no recuerdan el momento de
la exposicion. Siendo este fendGmeno comparable al que se observa en Estados Unidos y Europa,
donde tampoco se tiene una cifra precisa de personas afectadas por picaduras de garrapatas.
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La dificultad radica en que la transmision méas activa de la enfermedad ocurre durante la fase de
ninfa del vector, cuyo tamafio reducido menor de 2 cm, complica su deteccién y extraccion
oportuna. A pesar de los primeros informes sobre la enfermedad de Lyme en nuestro pais, la
investigacion epidemioldgica ha progresado de manera gradual pero constante. Actualmente, se
confirma la presencia de Neuroborreliosis en nuestro territorio, principalmente en las regiones
Centro y norte. Los venados cola blanca, ampliamente distribuidos en el pais, son los principales
hospederos potenciales. Sin embargo, aun desconocemos en qué medida los pacientes
afectados han tenido contacto con el vector a través de hospederos domésticos como perros o
gatos. Dado que la proporcién de pacientes que visitan areas boscosas es baja, se podria
plantear la hipétesis de que la transmision de la enfermedad se sostiene principalmente en
hospederos domesticados, como los mencionados anteriormente.

En resumen, la enfermedad de Lyme en México no solo es un desafio médico emergente,
sino que su complejidad se refleja en las diferencias de género, la variabilidad demografica y las
manifestaciones neuroldgicas. A medida que la conciencia y la investigacion contindan
progresando, se hace evidente la necesidad de abordar la enfermedad de Lyme de manera
integral y multidisciplinaria para mejorar la identificacién, diagnéstico y tratamiento en el contexto
mexicano.
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X. CONCLUSION

La neuroborreliosis de Lyme esté presente en México, con al menos 64 de 73 pacientes
con signologia clinica, siendo meningitis, radiculitis y paralisis facial las mas significativas.
Predominando en mujeres de 23 a 58 afios de edad. Este es la primera serie de casos
neuroldgicos en México, y Latinoameérica, y representa una prueba tangible de la necesidad de
estudiar mas a fondo como se estd dando la enfermedad de Lyme en México, y enfocandonos
en el fenédmeno de la neuroborreliosis, necesario realizar estudios nacionales con una muestra
ampliada para poder determinar la gravedad de afectacién neuroldgica. Las instituciones de
salud publicas y privadas deberian integrar la enfermedad de Lyme y sobre todo los pacientes
con manifestaciones clinicas neurolégicas a neuroborreliosis como un diagnéstico diferencial en
pacientes adultos.
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XIl. ANEXOS
Anexo 1. Carta de Consentimiento Informado
Dirigido a: Adulto y/o menores de edad

Titulo de proyecto: XXX

Nombre del Investigador Principal: XXX

Fecha aprobacion por el Comité de ética: (La fecha se incluird una vez que el estudio haya sido
aprobado por el comité de ética y la carta sea enviada para sello del CEI).

Introduccién/Objetivo

Estimado(a) Sefor/Sefiora: Usted ha sido invitado a participar en el presente proyecto de
investigacion, el cual es desarrollado por la Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo en
colaboracién con el Hospital Infantil de México “Federico Gomez”, secretaria de Salud del Estado
de Hidalgo, y el Laboratorio BioGeneTicks and Other Vector Diseases Lab. El estudio se realizara
en varios estados del centro de la Republica mexicana incluyendo el estado de Hidalgo, Puebla,
Tlaxcala, Estado de México y centro de Veracruz.

Si Usted y/o su hijo(a) decide participar, es importante que considere la siguiente informacioén.
Siéntase libre de preguntar cualquier asunto que no le quede claro.

El propdsito del presente estudio es Determinar el impacto del cambio climético en la frecuencia
y distribucion de enfermedades zoonéticas como: Leptospira, Rickettsia, Hantavirus y
Cisticercosis, en la region centro de México y region de los Rios de Chile

, con la finalidad de proponer estrategias diagndsticas y de prevencién para estas enfermedades.

Le pedimos participar en este estudio porque usted forma parte de los criterios de seleccion de
pacientes, puesto que ha presentado (signologia)

Procedimientos: (Se sugiere utilizar frases cortas y lenguaje sencillo, para facilitar la comprensién
de la informacion, asi como también, se sugiere utilizar bullets y/o diagramas).

Su participacion consistira en la toma de muestra sanguinea de vena radial, la cantidad de 3 mL
por tubo con un total de dos tubos uno rojo para obtener suero y otro morado para obtener
plasma.

Beneficios: Se entregaran resultados de las enfermedades de blusqueda en un lapso no mayor a
5 dias habiles después de la recepcion de la muestra en las instalaciones del laboratorio/instituto
donde se procesaran.

Confidencialidad: Toda la informacion que Usted nos proporcione para el estudio sera de caracter
estrictamente confidencial, sera utilizada unicamente por el equipo de investigacion del proyecto
y no estara disponible para ningun otro propdsito.

Usted y/o su hijo(a) quedaran identificados(as) con un nimero y no con su nombre. Los
resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal
manera que no podra ser identificado(a).

Participacion Voluntaria/Retiro: Su participacion y la de su hijo(a) en este estudio es voluntaria.
Usted y/o su hijo(a) estan en plena libertad de negarse a participar o de retirar su participacion
de este en cualquier momento.
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Su participacion y/o la de su hijo(a) en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted y/o su
hijo(a) estan en plena libertad de decidir qué muestras son las que estan de acuerdo en
proporcionar o de negarse a participar o de retirar su participacién en el estudio en el momento
en que desee. Podra solicitar también que se retiren sus muestras y/o las de su hijo(a) del estudio
sin que ello implique ningun tipo de consecuencia, para ello le pedimos dirigirse al investigador/a
responsable del estudio Dr/Dra. xxxx al correo electrénico xxxx).

Riesgos Potenciales/Compensacion: Los riesgos potenciales que implican su participacion y la
de su hijo(a) en este estudio son: dolor minimo derivado de la puncion de la vena radial para la
toma de muestra, y /0 en algunas ocasiones un hematoma en la zona de la puncion.

En el remoto caso de que ocurriera algin dafio como resultado de la investigacion, se hara
presién en la zona por algun tipo de hemorragia derivado de la toma de muestra y se controlara
la misma.

Usted y/o su hijo(a) no recibirdn ningun pago por participar en el estudio, y tampoco implica algin
costo para ustedes.

Aviso de Privacidad Simplificado:

El investigador principal de este estudio, Dr./Dra. XXX, es responsable del tratamiento y
resguardo de los datos personales que nos proporcionen usted y/o su Hijo(a), los cuales seran
protegidos conforme a lo dispuesto por la Ley General de Proteccién de Datos Personales en
Posesion de Sujetos Obligados. Los datos personales que les solicitaremos seran utilizados
exclusivamente para las finalidades expuestas en este documento.

Usted y su hijo(a) pueden solicitar la correccién de sus datos o que sus datos se eliminen de
nuestras bases o retirar su consentimiento para su uso. En cualquiera de estos casos les pedimos
dirigirse al investigador responsable del proyecto a la siguiente direccidén de correo xxx. Como
parte de la colaboracion de este estudio, su informacion y/o la de su hijo(a) sera compartida con
los investigadores de las siguientes instituciones: XXX. Si no estdn de acuerdo en que se
compartan sus datos con dichas instancias, le pedimos nos lo comunique enviando un mensaje
al investigador principal a la siguiente direccién de correo xxx).

Numeros Para Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario 0 preocupacion con

respecto al proyecto, por favor comuniquese con el/la investigador/a) responsable del proyecto:

Dr./Dra. al siguiente nimero de teléfono (777) ext.. ___ en un horario de
0 al correo electrénico .

Si usted acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este documento que le

pedimos sea tan amable de firmar.

Declaracion de la persona que da el consentimiento

» Se me ha leido esta Carta de consentimiento.

* Me han explicado el estudio de investigacion incluyendo el objetivo, los posibles riesgos y

beneficios, y otros aspectos sobre mi participacion en el estudio.

* He podido hacer preguntas relacionadas a mi participacion en el estudio, y me han respondido

satisfactoriamente mis dudas.

Si usted entiende la informacion que le hemos dado en este formato, estd de acuerdo en

participar en este estudio, de manera total o parcial, y también esta de acuerdo en permitir que

su informacién de salud sea usada como se describid antes, entonces le pedimos que indique

su consentimiento para participar en este estudio.

Registre su nombre y firma en este documento del cual le entregaremos una copia.

PARTICIPANTE:

37



Nombre: Firma: Fecha/hora

Relaciéon con

Relacién con

TESTIGO 1 Nombre: Firma:
participante: Fecha/hora:

TESTIGO 2 Nombre: Firma:
participante: Fecha/hora:

Nombre y firma del investigador o persona que obtiene el consentimiento:
Nombre: Firma:

la

la

Fecha/hora
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Anexo 2. Cuestionario llenado por los pacientes y/o tutores

CHECKLIST ENFERMEDAD DE, MYioGene
LYME Y/O COINFECCIONES %D Ticks'

Laboratorio Clinico

NOMBRE || FECHA |/

Sintomas actuales y anteriores: Por favor marque conunacruz X

1 |(Historial de mordedura de garrapata "

2 ||Historial de sarpullido con forma de eritema migrans u ojo de buey
3 ||Sintomas de Gripe después de |la mordedura

4 [Fatiga/Malestar/Letargo

5 [[Pérdida de capacidad fisica o mental, debilidad general

6 ||Dolor de cuello, rigidez de cuello

7 |[Dolor de cabeza

8 |[Dolor en las articulaciones, hinchazén en las articulaciones

9 ||Dolores y molestias generales, problemas en los tendones

10 ||Dolor muscular, debilidad muscular

11 ||Fiebre, sensacién febril, escalofrios

12 ||Problemas de corazén, trastornos del ritmo cardiaco

13 || Tos, expectoracidn, disnea

14 |[Sudores nocturnos

15 ||Insomnio, despertarse alrededor de am/pm (horas)

16 || Tinnitus

17 | Ganglios linfaticos inflamados

18 ||Entumecimiento de la piel

19 |[Sensacién de quemaz6én o agujas clavadas, y/o dolor en los pies

20 ||Dolor de espalda, rigidez en la espalda

21 | Visién borrosa, doble, nublosa

22 | Agresividad, somnolencia, ataques de pénico, ansiedad, cambios de humor "

23 | Parélisis faciel de uno o ambos lados "

contacto@biogenetickslab.com www.biogenetickslab.com 775 183 5272
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CHECKLIST ENFERMEDAD DE MYioGene
LYME Y/O COINFECCIONES ) Jicks: .

24 ||Problemas de concentracién, pérdida de memoria a corto plazo, olvidos ||

25 (| Piel muy fina, como de papel, transparente y/o seca "

26 ||Color amarillento de la piel/ojos

27 || Sarpullidos

28 ||Pequenas manchas rojas o purpuras en la piel

29 (|Funcién hepatica danada/valores hepaticos alterados "

30 |[Plaquetas bajas

31 | Ganglios linféticos inflamados

32 | Agrandamiento del bazo

33 [Fatiga [/ agotamiento intermitente o crénico

34 ||Orina oscura

Tratamiento: ;Cudles? ;Cuéndo?, y ;Durante cuénto tiempo?

Todos sus datos personales y manifestaciones clinicas estdn protegidos bajo en Aviso de Privacided que puede encontrar en
www.biogeneticksiab.com, y Contrato de Adhesién de Servicios. Sus datos serdn utilizados para el debido procesamiento de muestras, y
otorgarle el método diagndstico adecuado basdndonos en sus manifestaciones clinicas, y el desarrollo de investigacién clinice; sin revelar
datos personales; previa autorizecién de Usted, o Padre o Tutor cuando sea el caso, asi como su médico tratante.

contacto@biogenetickslab.com www.biogenetickslab.com 775 183 5272
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