UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO
INSTITUTO DE CIENCIAS AGROPECUARIAS

MAESTRIA EN CIENCIAS ZOOTECNICAS
Y SALUD ANIMAL

TESIS

CARACTERIZACION CLINICO-EPIDEMIOLOGICA
DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE LYME EN MEXICO

Para obtener el grado de

Maestro en Ciencias Zootécnicas y Salud Animal

PRESENTA
MVZ Kenia Sofia Lépez Diaz

Director (a)
Dra. Carolina Guadalupe Sosa Gutiérrez
Codirector (a)
Dra. Deyanira Ojeda Ramirez
Comité tutorial

Dra. Maria AiImudena Cervantes
Dr. Armando Pelaez Acero
Dr. Adrian Zaragoza Bastida



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO
Instituto de Ciencias Agropecuarias

School of Foreg!

Maeslria_l en Ciencias Zootécnicas y Salud Animal

Aimetn

Asunto: Autorizacién de impresion

Mitra. Ojuky del Rocio Islas Maldonado
Directora de Administracién Escolar de la UAEH

El Comité Tutorial de la TESIS del programa educativo de posgrado titulado
“Caracterizacién Clinico-Epidemiolégica de Pacientes con Enfermedad de Lyme en
México”, realizado por la sustentante, Kenia Sofia Lépez Diaz con niimero de cuenta
400703 perteneciente al programa de Maestria en Ciencias Zootécnicas y Salud Animal,
una vez que ha revisado, analizado y evaluado el documento recepcional de acuerdo a lo
estipulado en el articulo 110 del reglamento de estudios de posgrado, tiene bien a extender la
presente:

AUTORIZACION DE IMPRESION

Por lo que la sustentante deberd cumplir los requisitos del Reglamento de Estudios de
Posgrado y con lo establecido en el proceso de grado vigente.

Atentamente
“Amor, Orden y Progreso”
Tulancingo de Bravo, Hidalgoe, a 10 de agosto de 2026.

Director

Asesor

Avenida Universidad Km. 1s/n, Exhacienda
Aquetzalpa, Tulancingo de Bravo, Hidalgo,
México; C.P. 43600

Teléfono: 7717172000 ext 2440

[P woALD fmmm oo T“[# .,#:",\I meczysa@uaeh.edu.mx
5 UNIVERSITY [l = A=k
L RANKINGS [ 1 E,"] N\

www,uaeh.edu,mx



AGRADECIMIENTOS

A mi directora de tesis, Carolina G. Sosa Gutierrez, por su guia experta, su paciencia infinita
y por creer en mi y en este proyecto desde el primer dia. Gracias por exigirme siempre la

excelencia y por ensefiarme a pensar como investigadora.

A mi codirectora, Dra. Deyanira Ojeda Ramirez, por su valioso acompafiamiento, su mirada
critica y sus valiosas aportaciones a lo largo de este camino. Su apoyo fue fundamental para

estructurar y enriquecer este trabajo.

A mis asesores, Maria Almudena Cervantes, Dr. Armando Pelaez Acero y Dr. Adrian
Zaragoza Bastida, por su tiempo, sus observaciones precisas y por compartir conmigo su

conocimiento para hacer de este trabajo una investigacion mas sélida.

A mis companeras de laboratorio, Maribel Amador, Mariel Altamirano y Jessica Altamirano,
por convertir las largas jornadas de trabajo en momentos llenos de aprendizaje, risas y apoyo
mutuo. Gracias por cada café compartido, por los consejos técnicos, la ayuda en los
procesos y por hacer del laboratorio un segundo hogar donde el trabajo en equipo lo hizo

todo mas ligero.

Finalmente, extiendo mi gratitud a todas las personas y organizaciones que de alguna
manera contribuyeron al desarrollo de esta investigacion, ya sea proporcionando datos,

recursos o asesoria técnica. Sin su ayuda, este proyecto no hubiera sido posible.

A todos, mi mas sincero agradecimiento.



DEDICATORIA

A mi mama, Susana Diaz, por ser mi pilar inamovible, mi mayor motivacién y mi refugio
seguro. Gracias por cada sacrificio, por celebrar cada uno de mis logros y por darme las alas
para alcanzar mis suefios. Este titulo es tan tuyo como mio.

A mis hermanas, Abis y Ani, por su carifio incondicional, sus palabras de aliento cuando el
cansancio pesaba y por devolverme la sonrisa en los momentos de mas estrés. Gracias por
ser mis mejores companeras de vida.

A mis amigas, Ditza Montalvo y Denisse Rodriguez por estar siempre para mi, escucharme
pacientemente, sostenerme en los momentos dificiles y celebrar conmigo cada pequefio
avance. Su amistad ha sido un regalo invaluable en este proceso.

A mi novio, Francisco Lépez, por su amor, su paciencia de oro y su apoyo incondicional dia
tras dia. Gracias por impulsarme a no rendirme, por cuidar de mi en las largas jornadas de
trabajo y por ser mi companero y refugio constante.

A mi consentido gato, Drake, por su compafiia silenciosa e incondicional, gracias por
acurrucarte y por recordarme hacer pausas con sus ronroneos y por traerme paz en los
momentos de mayor estrés.

Y, finalmente, dedico este trabajo a todos aquellos que persiguen el conocimiento y el
crecimiento personal, con la esperanza de que mi esfuerzo contribuya de alguna manera al

avance cientifico.



RESUMEN

La enfermedad de Lyme es una infeccion bacteriana multisistémica causada por la
espiroqueta Borreliella burgdorferi y transmitida por garrapatas del género Ixodes. Afecta
principalmente a los sistemas nervioso, cardiaco, tegumentario y articular, con variaciones
clinicas segun la genoespecie involucrada y la predisposicién del huésped. A pesar de su
amplia caracterizacién en Europa y Estados Unidos, en México la informacion sobre su
prevalencia y  presentacion clinica sigue siendo limitada. Este estudio
ambispectivo-comparativo tuvo como objetivo caracterizar clinica y epidemiolégicamente a
pacientes con enfermedad de Lyme adquirida en México. Se evaluaron pacientes reclutados
entre 2017 y 2024 en cinco instituciones de salud publicas y privadas, cuyas muestras se
procesaron en el laboratorio Lyme Hope México. La seleccidon se basé en los criterios
diagnosticos de los CDC (ELISA IgM e IgG, y confirmacion por Western Blot). Se aplicé un
cuestionario detallado para recabar datos clinico-epidemiolégicos y los resultados se
analizaron mediante x?y prueba exacta de Fisher. En los casos confirmados, se amplificaron
los genes 16S rRNA, ospC y fla, y se secuenciaron productos de PCR de cinco pacientes
seleccionados al azar. De 1,674 muestras analizadas, el 40.1% (n = 671) resultd positivo en la
prueba de tamizaje y confirmatoria. En la cohorte seropositiva predominé el sexo femenino
(73.38%) y el grupo etario de 21 a 40 afos (48.92%). En el ambito epidemiolégico, el 20.7%
refirid antecedentes de viaje a zonas boscosas o granjas, el 17.5% contacto con animales y
solo el 19.4% recordaba la mordedura de garrapata. Las manifestaciones clinicas con
asociacion estadisticamente significativa fueron: agresividad/panico (OR: 5.66), tendinitis (OR:
4.82), mialgias (OR: 4.19), artralgias (OR: 3.42) e hiposensibilidad (OR: 3.31). El analisis
molecular reveld una notable heterogeneidad de especies, con alta homologia con Borreliella
burgdorferi sensu stricto, B. californiensis, B. valaisiana, Borrelia miyamotoi y B.

ibitipoquensis. Se confirma la presencia de la enfermedad de Lyme en México con una



seroprevalencia considerable en la poblacion estudiada, caracterizada por un predominio en
mujeres jovenes y un cuadro clinico predominantemente neuropsiquiatrico y
musculo-esquelético. La baja frecuencia de mordedura de garrapata recordada resalta la
importancia del diagnostico por laboratorio. Asimismo, la diversidad de genoespecies
identificadas sugiere un escenario epidemiolégico complejo y multiespecie en el pais, lo que
subraya la necesidad de fortalecer la vigilancia epidemiolédgica y el diagndstico molecular
sistematico.

Palabras clave: Lyme, manifestaciones clinicas, epidemiologia, zoonosis, garrapata.



ABSTRACT

Lyme disease is a multisystemic bacterial infection caused by the spirochete Borreliella
burgdorferi and transmitted by ticks of the genus Ixodes. It primarily affects the nervous,
cardiac, integumentary, and articular systems, with clinical variations depending on the
genospecies involved and host predisposition. Despite its extensive characterization in
Europe and the United States, information regarding its prevalence and clinical presentation
in Mexico remains limited. This ambispective-comparative study aimed to clinically and
epidemiologically characterize patients with Lyme disease acquired in Mexico. Patients
recruited between 2017 and 2024 across five public and private healthcare institutions were
evaluated, and their samples were processed at the Lyme Hope Mexico laboratory. Selection
was based on CDC diagnostic criteria (ELISA IgM and 1gG, confirmed by Western Blot). A
detailed questionnaire was administered to collect clinical-epidemiological data, and results
were analyzed using the $\chi*2$ test and Fisher's exact test. In confirmed cases, the 16S
rRNA, ospC, and fla genes were amplified, and PCR products from five randomly selected
patients were sequenced. Out of 1,674 analyzed samples, 40.1% (n = 671) tested positive on
both screening and confirmatory assays. Within the seropositive cohort, female sex
predominated (73.38%), with the majority belonging to the 21-40 age group (48.92%).
Epidemiologically, 20.7% reported a history of travel to wooded areas or farms, 17.5% had
contact with animals, and only 19.4% recalled a tick bite. Statistically significant clinical
manifestations included: aggressiveness/panic (OR: 5.66), tendinitis (OR: 4.82), myalgia (OR:
4.19), arthralgia (OR: 3.42), and hyposensitivity (OR: 3.31). Molecular analysis revealed
remarkable species heterogeneity, showing high homology with Borreliella burgdorferi sensu
stricto, B. californiensis, B. valaisiana, Borrelia miyamotoi, and B. ibitipoquensis.The presence
of Lyme disease in Mexico is confirmed, with a considerable seroprevalence in the studied

population, characterized by a predominance in young women and a clinical presentation that



is mainly neuropsychiatric and musculoskeletal. The low recall of tick bites highlights the
importance of laboratory-based diagnosis. Furthermore, the diversity of identified
genospecies suggests a complex, multi-species epidemiological landscape in the country,

underscoring the need to strengthen epidemiological surveillance and routine molecular

diagnostics.

Keywords: Lyme, clinical manifestations, epidemiology, zoonosis, tick.
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. INTRODUCCION

La enfermedad de Lyme (EL) es una infeccion bacteriana multisistémica causada por la
espiroqueta Borreliella burgdorferi, transmitida por garrapatas del género Ixodes. Esta
enfermedad representa un desafio significativo para la salud publica a nivel global, dada su
creciente incidencia y las complejidades en su diagnéstico y manejo. Su relevancia no solo
radica en el impacto directo sobre la salud de los individuos afectados, sino también en las
repercusiones socioeconomicas derivadas de la cronicidad y la variabilidad de sus sintomas.
La EL es endémica en el hemisferio norte, especialmente en Europa, Asia y Estados Unidos,
aunque se han reportado casos en el hemisferio sur, lo que subraya su distribucion

geografica en expansion y la necesidad de una vigilancia global (Mead, 2018).

A pesar de ser una patologia reconocida, persisten importantes vacios en el conocimiento
sobre la EL. Se sabe que, tras la transmisién por la garrapata, la bacteria puede ser
eliminada por el sistema inmunitario o establecer una infeccién local, que a menudo se
manifiesta como eritema migrans (EM) o, raramente, linfocitoma Borreliellal; sin embargo, la
capacidad de B. burgdorferi para diseminarse y afectar diversos organos, principalmente la
piel, las articulaciones y el sistema nervioso, complica su comprensién. Las manifestaciones
clinicas son muy variables y dependen de factores como la ubicacion de la mordedura, el
estado inmunoldgico del paciente, la edad y la duracién de la enfermedad. Esta variabilidad
clinica, que va desde sintomas leves hasta graves, incluso después del tratamiento,
representa uno de los mayores desafios en la practica clinica. Hasta la fecha, la
determinacion precisa de los signos, las fases y la etiologia de estos sintomas sigue siendo
un tema de debate, con hipotesis que incluyen la desregulacion inmunitaria, la persistencia

microbiana o alteraciones en las redes neuronales como la sensibilizacion central. Estos
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vacios de conocimiento obstaculizan un diagndstico temprano y preciso, asi como el
desarrollo de estrategias terapéuticas mas efectivas, llevando a un niumero considerable de
pacientes a experimentar sintomas prolongados y una disminucién en su calidad de vida (Hill

& Frost, 2022; Johnson et al., 2023).

El problema central radica en la insuficiente caracterizacion de las manifestaciones clinicas y
epidemiolégicas de la enfermedad de Lyme en diversas poblaciones, especialmente en
regiones donde su estudio es incipiente o se subestima como en México. Si este problema
no se resuelve, se perpetuan los diagndsticos tardios o erréneos, lo que a su vez conducira a
tratamientos inadecuados y, a la progresion de la enfermedad hacia etapas mas severas y
cronicas, con consecuencias devastadoras para la salud individual y cargas significativas
para los sistemas de salud. Por lo tanto, se justifica la necesidad de estudios que profundicen
en la comprension de la EL, particularmente en contextos geograficos especificos. Este
estudio aportara informacion crucial para el disefio de protocolos diagndsticos y terapéuticos
mas ajustados a las realidades locales, beneficiando directamente a los pacientes al permitir
una identificacion mas temprana de la enfermedad y una gestion clinica mas eficaz. Al
analizar las manifestaciones clinicas y epidemioldgicas de los pacientes de Lyme con
enfermedad adquirida en México mediante los criterios diagndsticos establecidos como WB
IgM/IgG y ELISA IgM/IgG para su caracterizacion (Dzul Rosado et al., 2022; Gordillo-Perez

etal., 2010).
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. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Enfermedad de Lyme en el mundo

La enfermedad de Lyme ha afectado a humanos desde hace al menos 5,300 afnos, en la
Edad de Cobre, donde mediante una secuenciacion de ADN de alta cobertura se
identificaron genes especificos de Borreliella en una muestra de hueso pélvico en Otzi, el
Hombre de Hielo, que fue descubierto en 1991 en los Alpes de Otztal. Siendo esta la
evidencia mas antigua de Lyme en humanos, sugiriendo que la bacteria ya infectaba a

nuestros ancestros hace milenios (Keller et al., 2012).

Fué hasta 1883 que el médico aleman Alfred Buchwald, describié por primera vez una
afeccion cutanea cronica asociada a picaduras de garrapatas, décadas antes de que se
reconociera la enfermedad de Lyme en EE.UU. Buchwald (1883) publicé un estudio detallado
de un paciente, con una dermatitis atréfica cronica en un brazo y acund el nombre de
"Dermatitis atrofica difusa cronica".

Charles Garin y Charles Bujadoux reportaron un caso clinico donde una muijer, tras sufrir la
mordedura de un ixodido, desarrollé EM seguido de radiculopatia dolorosa, paralisis braquial
y pleocitosis en el liquido cefalorraquideo (Reimers, C. D., & Neubert, U., 1990).
Posteriormente, durante la primera mitad del siglo XX, se consolidé la comprension de las
complicaciones neurolégicas de esta infeccion, el sueco Sven Hellestrom asoci6 el EM con
cuadros de meningitis; mientras que, el aleman Alfred Bannwarth caracterizé un sindrome
consistente en meningitis linfocitica cronica, radiculoneuritis y afectacién de pares craneales,
actualmente reconocido como neuroborreliosis temprana o "sindrome de Bannwarth"
(Bannwarth, 1941). Un avance crucial ocurrié en 1948, cuando el patélogo Carl Lennhoff
observé estructuras espirales en biopsias de piel de pacientes con EM, sugiriendo por

primera vez una etiologia espiroquetal. Este hallazgo inspir6 a Hellestrom a implementar con
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éxito la penicilina como tratamiento, marcando un hito en la terapéutica antibiética de la

enfermedad (Lennhoff, 1948; Hollstrom, 1951).

ARos posteriores, en octubre de 1975, las autoridades sanitarias de Connecticut en Estados
Unidos de América detectaron un aumento inusual en los reportes de casos pediatricos con
sintomas compatibles con artritis reumatoide en la localidad de Old Lyme. Este fendmeno
epidemiolégico motivd una investigacion exhaustiva por parte de un equipo de reumatoélogos
de la Universidad de Yale, encabezado por el Dr. Allen Steere y el Dr. Stephen Malawista.
Tras analizar los patrones clinicos y epidemiolégicos, los investigadores acufaron el término

"artritis de Lyme" (Steere et al., 1977).

La confirmacion definitiva del agente causal llegd en 1982, cuando el microbidlogo Willy
Burgdorfer y su colaborador Allan Barbour lograron aislar y cultivar una espiroqueta
previamente desconocida a partir del intestino de garrapatas Ixodes. Dos afos después
clasificaron formalmente al microorganismo como Borreliella burgdorferi (Johnson et al.,

1984).

2.2 Antecedentes de Enfermedad de Lyme en México

Entre 1987 y 1988 Gordillo y colaboradores realizaron una encuesta seroepidemioldgica
nacional, donde obtuvo 2,346 sueros de los cuales 122 fueron positivos a la EL siguiendo los
criterios diagnésticos del CDC. La seroprevalencia fue de 3.43% en el Distrito Federal y 6.2%

en la zona noreste del pais.

De 1999-2000 cuatro pacientes que habian recibido mordeduras de garrapatas mientras
visitaban los bosques de México, presentaron eritema migrans o linfocitoma borrelial, se
diagnosticaron mediante pruebas histoldgicas, seroldégicas y moleculares dando como

resultado positivo a EL (Gordillo-Pérez et al., 2007).
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En 2010 en el centro de México hubo reportes de pacientes positivos a B. burgdorferi de 88
adultos y 48 nifios, con manifestaciones neuroldgicas, lesiones cutaneas y artritis. Ademas
se comprobdé mediante secuenciacién que 5 ratones Peromyscus sp. y Neotomodon alstoni
capturados en areas forestales de la misma zona tenian B. burgdorferi, comprobando la
presencia de hospederos endémicos gracias a su amplia distribucion en México

(Gordillo-Perez et al., 2010).

En el 2014, Feria-Arroyo y colaboradores realizaron una proyeccion para el 2050 de la
distribucion de Ixodes scapularis en la region transfronteriza Texas-México, debido al cambio
climatico ha aumentando el riesgo de transmision, debido a temperaturas altas y mayor
tiempo de lluvias las condiciones son perfectas para alargar el tiempo de actividad de las
garrapatas, en ese estudio recolectaron garrapatas del suroeste de Texas y noreste de

México donde del total de garrapatas colectadas el 45% portaba Borreliella burgdorferi.

La gravedad de la neuroborreliosis fue destacada por Gordillo y colaboradores (2018) ,
donde documentaron paralisis facial, meningitis y radiculitis en 31% de los casos estudiados,
sefalando su frecuencia e impacto en la salud neurolégica en México. También reportaron
infeccién por B. burgdorferi en 168 pacientes donde B. burgdorferi sensu stricto fue la

especie mas comun, seguida por B. garinii y B. afzelii.

Lucca y colaboradores (2024) realizaron una revision critica sobre la enfermedad de Lyme en
América Latina, destacando que México, es el pais con mayor evidencia acumulada en la
region, pero advirtiendo sobre la falta de consenso diagnéstico y la necesidad de
estandarizar protocolos. Este estudio enfatiza la urgencia de adoptar guias adaptadas al

contexto latinoamericano.

18


https://www.zotero.org/google-docs/?snaE4q

2.3 Epidemiologia mundial de la Enfermedad de Lyme

Se reportan aproximadamente mas de 500,000 casos de EL anuales a nivel global, aunque
se estima que la cifra real es mayor debido al subdiagnéstico (ECDC, 2024; CDC, 2024;

Lucca et al., 2024).

2.3.1 Epidemiologia de Enfermedad de Lyme en el continente Europeo

En Europa la vigilancia y los criterios de notificacion varian significativamente entre paises.
Se reportan oficialmente mas de 65,000 casos humanos anuales; sin embargo, estudios
independientes sugieren que la incidencia real podria ser hasta 10 veces mayor. Entre los
paises con mayor incidencia estan: Eslovenia, Lituania, Estonia, Alemania, Francia, Paises
Bajos, Suecia, Polonia, Republica Checa, Austria que reportan miles de casos cada afio y

representan la mayor carga absoluta de la enfermedad (ECDC, 2024; Mead, 2018).

Como principales reservorios reportados estan los ratones de campo del género Apodemus'y
Clethrionomys, ademas de algunos pajaros migratorios de la orden de los Passeriformes.
Como posibles hospedadores: ciervo rojo (Cervus elaphus), corzo (Capreolus capreolus),
jabali (Sus scrofa), liebres (Lepus europaeus) y conejos (Oryctolagus cuniculus). Algunos
reportes de la presencia de la bacteria en animales domésticos son en perros y, en menor
medida, los gatos, que son comunmente estudiados como centinelas para medir la presencia
de la bacteria en un area (Comstedt et al., 2006).

Mientras que la garrapata vectora predominante en Europa es Ixodes ricinus que esta
ampliamente distribuida por todo el continente, excepto en las zonas mas aridas del sur y las
mas frias del extremo norte. La prevalencia de B. burgdorferi s.l. en las garrapatas /. ricinus
varia geograficamente, pero en las regiones endémicas, entre el 10% y el 20% de las ninfas
y hasta el 30% de los adultos pueden estar infectados. Europa alberga una mayor diversidad

de genoespecies patégenas, en el complejo B. burgdorferi sensu lato se encuentran: B.
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afzelii, B. garinii, B. burgdorferi sensu stricto, B. valaisiana y B. lusitaniae (Rauter & Hartung,

2005).

2.3.2 Epidemiologia de Enfermedad de Lyme en el continente Americano

La distribucion de la EL en América es extremadamente heterogénea, con una carga muy
alta en Norteamérica y una presencia documentada pero poco cuantificada en Centro y

Sudamérica (Lucca et al., 2024).

En Canada la enfermedad se esta expandiendo rapidamente debido al cambio climatico. Los
casos reportados han aumentado de unos pocos cientos hace una década a mas de 3,000

casos anuales en los ultimos anos (P.H.A.C, 2015).

El riesgo es mayor en las provincias del sureste, mientras en Estados Unidos, que es el pais
con la mayor carga reportada del mundo, los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) reportan que el numero real de infecciones ronda hasta los 476,000
casos por ano. La enfermedad estd muy concentrada en el Noreste, Atlantico Medio y
Centro-Norte. Donde el principal reservorio es el ratén de patas blancas (Peromyscus
leucopus) y los hospedadores son el ciervo de cola blanca (Odocoileus virginianus) asi como
mapaches, zarigiieyas y gran variedad de aves. Y los principales vectores son las garrapatas

Ixodes scapularis e Ixodes pacificus (CDC, 2024).

En Centroamérica y Sudamérica la situacién es radicalmente diferente porque no existen
sistemas de vigilancia activa, por lo que no hay cifras oficiales de casos anuales, pero la
evidencia se basa en reportes de casos esporadicos publicados en la literatura médica y
estudios seroldgicos que demuestran exposicion humana y animal. La ecologia es menos
conocida, pero se ha detectado la bacteria en roedores nativos y en animales domésticos
como ganado y mascotas. Los vectores se encuentran en fase de investigacion, donde hasta

el momento se ha detectado B. burgdorferi sensu lato. en varias especies de garrapatas de
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los géneros Ixodes entre ellas I. affinis, I. pararicinus, . loricatus y Amblyomma (Lucca et al.,

2024).

2.3.3 Epidemiologia de Enfermedad de Lyme en el continente Asiatico

La EL esta ampliamente reconocida en mundialmente, pero la vigilancia sistematica es
limitada o inexistente en la mayoria de los paises. En un metaanalisis se informoé que existen
reportes de la EL en paises como China, Japén, Corea, Turquia, Singapur e Indonesia,
donde las seroprevalencias fueron del 5.7 %; ademas se encontr6é que los reservorios de la
enfermedad son pequenos roedores de los géneros Apodemus y Myodes, mientras que el
ciervo sika (Cervus nippon), alces y otros ungulados salvajes como hospedadores
importantes para las garrapatas adultas. (Song et al., 2025; Wu et al., 2013).

Aunque se ha reportado que el ganado también puede actuar como hospedador. Con
respecto al vector Wu (2013), Song (2025) y colaboradores encontraron que en el Norte y
Este de Asia es Ixodes persulcatus el vector mas importante y extendido, distribuido desde
los paises balticos a través de Rusia hasta Japon. Pero también se han estudiado otros
vectores como Ixodes ovatus en Japon, Ixodes granulatus, Ixodes sinensis y Haemaphysalis

bispinosa en China y el sudeste asiatico e Ixodes ricinus: en Turquia y Caucaso.

2.3.4 Epidemiologia de Enfermedad de Lyme en el continente Africano

La EL estd presente en las costas del Mediterraneo y del Océano indico, siendo 2
genoespecies las mas comunes, Borreliella lusitaniae frecuente en paises que bordean el
mar Mediterraneo, como Tunez, Marruecos, Argelia y Egipto; mientras que, Borreliella garinii
se ha reportado en paises que bordean el Océano indico, como Kenia, Tanzania y
Mozambique. Documentado casos clinicos en la literatura médica se ha confirmando la
existencia autdctona de la enfermedad en humanos, con estudios de seroprevalencia en

poblaciones rurales expuestas como agricultores y pastores, donde muestran tasas que
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oscilan entre 5% y 15%, lo que indica que la exposicidn a la bacteria es mas comun de lo
que sugieren los reportes clinicos. Aunque no hay estimaciones confiables del numero de
casos anuales y el diagndstico es un desafio debido a la superposicién de sintomas con
enfermedades febriles mas comunes como la malaria (Doss et al., 2024).

La evidencia de EL en animales propone que lagartos como Psammodromus algirus y el
lagarto de arena, Lacerta agilis pudieran actuar como reservorios para B. lusitaniae, asi
como las aves que pertenecen a las familias Sylviidae, Muscicapidae, Turdidae y
Acrocephaliidae. Por otro lado se ha detectado la bacteria en animales como perros, ganado,
roedores, caballos (Equus caballus), camellos (Camelus dromedarius) y jirafas (Giraffa
Camelopardalis). Por otro lado, se ha detectado ADN de B. burgdorferi en varias especies de
garrapatas de las especies de Ixodes ricinus, I. redikorzevi, I. inopinatus, Hyalomma rufipes,
H. marginatum, H. dromedarii, Rhipicephalus pulchellus, R. sanguineus y Amblyomma sp.,
esto sugiere un potencial ciclo de transmision mas complejo y posiblemente diferente al de

otras regiones (Doss et al., 2024; Elhelw et al., 2014).

2.3.5 Epidemiologia de Enfermedad de Lyme en el continente de Oceania

No se reconoce la existencia de la EL autéctona y los casos reportados se atribuyen casi
exclusivamente a infecciones adquiridas en el extranjero en viajeros que regresan de zonas
endémicas o a diagnosticos erréoneos o resultados de falsos positivos en pruebas
serolégicas. A pesar de la postura oficial, existe un numero significativo de pacientes vy
algunos médicos que reportan sintomas clinicos compatibles con la enfermedad de Lyme en
personas sin historial de viaje a zonas endémicas, esto ha llevado a la descripcion de una
condicion conocida como "Sindrome similar a la enfermedad de Lyme" o "Enfermedad
transmitida por garrapatas en Australia". La comunidad cientifica esta dividida. Algunos
investigadores argumentan que podria existir un patégeno aun no identificado posiblemente

una espiroqueta relacionada o que las pruebas diagndsticas estandar para B. burgdorferi no
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detectan las cepas locales. Mientras se han realizado numerosos estudios en las garrapatas
nativas de Australia como la Ixodes holocyclu, Ixodes tasmani y Haemaphysalis longicornis, y
en algunos mamiferos nativos como wallabies, canguros y equidnas, donde no se ha
encontrado Borreliella burgdorferi, pero si se han detectado espiroquetas similares a
Borreliella de significado patogénico incierto (AGDH, 2024).

En conclusién la EL es la zoonosis transmitida por garrapatas mas comun en el hemisferio
norte, con algunos casos en el hemisferio sur, (figura 1). La complejidad de su diagnéstico

provoca un sesgo del reporte real de los casos existentes.

Figura 1: Mapa epidemiolégico mundial de la enfermedad de Lyme 2024. Elaboracion propia
a partir de los datos de: Gordillo y colaboradores (2018), AGDH (2024), CDC (2024), Doss y
colaboradores (2024), ECDC (2024), Lucca y colaboradores (2024) y Song colaboradores

(2025)
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2.4 Epidemiologia de Enfermedad de Lyme en México

México deberia de considerarse un territorio endémico para la EL, aunque la verdadera
magnitud de su presencia se ve opacada por un subregistro significativo, derivado de
limitaciones en el diagndstico, la vigilancia epidemioldgica y el desconocimiento entre la
comunidad médica. Los estudios seroldgicos han demostrado una seroprevalencia del 3.4 %
en la regiéon central del pais y del 6.2 % en la regién del noreste, lo que sugiere una

exposicion considerable a la bacteria (Gordillo-Pérez et al., 2018).

En cuanto a los vectores, se han detectado genotipos de Borreliella en garrapatas del género
Ixodes, Amblyomma y Dermacentor en el centro y sur de México, lo que amplia el potencial
vectorial y complejiza el panorama epidemiologico. Entre los reservorios animales destacan
roedores silvestres como Peromyscus mexicanus, asi como venados de cola blanca
(Odocoileus virginianus) y caballos (Equus ferus caballus), que actuan como hospederos de
mantenimiento y dispersion de la bacteria (Colunga-Salas et al., 2020; Gordillo-Pérez et al.,
2009).

Respecto a la distribucion geogréfica, se han confirmado casos humanos y circulacién
bacteriana en multiples estados. En el norte del pais, entidades como Sonora, Coahuila y
Tamaulipas han reportado casos asociados a la exposicion a garrapatas infectadas
(Feria-Arroyo et al., 2014).

En la region central, incluyendo Morelos, Estado de México y la Ciudad de México, también
se han documentado infecciones humanas con manifestaciones dermatoldgicas,
reumatoldgicas y neuroldgicas. Por su parte, en el sur, estados como Veracruz y Chiapas
han mostrado serorreactividad y deteccion molecular en vectores, lo que confirma la
presencia de la enfermedad en estas zonas (Cardenas-de La Garza etal., 2019;

Gordillo-Pérez et al., 2009).
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A pesar de estos hallazgos, la incidencia reportada es notablemente baja, no obstante, se
estima que la cifra real podria ser hasta diez veces mayor debido al subdiagndstico
sistematico. Entre las causas de este subregistro destacan la similitud clinica con otras
enfermedades endémicas como el dengue, las rickettsiosis y la artritis reumatoide, asi como
la falta de acceso a pruebas de confirmacion (Western Blot o PCR) en la mayoria de las
instituciones de salud publica (Gordillo-Pérez et al., 2018).

Un factor adicional que podria estar influyendo en la dinamica de la enfermedad es el cambio
climatico. Se ha documentado una expansion geografica de Ixodes scapularis hacia nuevas
areas del norte y centro de México, asi como una prolongacion de la ventana estacional de
actividad de las garrapatas, que en zonas tropicales puede abarcar todo el afio. Estos
cambios ambientales podrian incrementar la exposicién humana y animal en los préximos
anos, lo que hace necesario fortalecer los sistemas de vigilancia y prevencién (Feria-Arroyo
et al., 2014).

Hasta el 2024 se han reportado casos de presencia de B. burgdorferi en personas,
reservorios y vectores en al menos 23 de las 32 entidades federativas en México, (figura 2).

(Feria-Arroyo et al., 2014; Gordillo-Pérez et al., 2018; Cardenas-de La Garza et al., 2019)
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Figura 2: Mapa epidemiolégico de los reportes de casos con presencia de B. burgdorferi
en personas, reservorios y vectores en México. Elaboracion propia a partir de los datos
de: Feria-Arroyo y colaboradores (2014), Gordillo-Pérez y colaboradores (2018) y

Cardenas-de La Garza y colaboradores (2019)

2.5 Microbiologia y patogenia de Borreliella burgdorferi

Borreliella burgdorferi representa un paradigma de adaptacion microbiana y evasién inmune.
Es un patégeno zoondtico exitoso que circula entre reservorios naturales, principalmente
roedores y ciervos, y sus vectores artropodos. Su ciclo de vida es complejo, ya que implica
transitar entre ambientes radicalmente distintos, desde el intestino de la garrapata hasta los
tejidos de un mamifero, lo que requiere un sofisticado repertorio de mecanismos moleculares

(Herrera-Lorenzo et al., 2018; Barbour, 2025).

26


https://www.zotero.org/google-docs/?5Das5M
https://www.zotero.org/google-docs/?5Das5M

Caracteristicas microbiolégicas y genéticas

B. burgdorferi es una bacteria Gram negativa con forma espiral u ondulada, perteneciente al
género de las espiroquetas. Posee dos membranas celulares y sus flagelos se ubican en el
espacio periplasmico, entre la membrana interna y la externa, en lugar de en la superficie
(figura 3). Esta ubicacion les confiere una movilidad que permite navegar eficientemente a
través de matrices densas y viscosas como el tejido conectivo y la dermis, facilitando la
diseminacion desde el sitio de la mordedura. Esta locomocién esta dirigida por sofisticados
sistemas de quimiotaxis y termotaxis que guian a la espiroqueta hacia gradientes de
nutrientes o temperaturas corporales mas calidas, esenciales para encontrar nichos
adecuados dentro del huésped . Es un parasito obligado y microaerofilico, con un
crecimiento lento y una division por fisién binaria cada 12-24 h. Una de sus caracteristicas
mas distintivas es la ausencia de lipopolisacaridos en su membrana externa, a diferencia de
la mayoria de las bacterias Gram negativas. En su lugar, la membrana externa esta
abundantemente dotada de lipoproteinas, esenciales para su viabilidad y patogenicidad. El
género se divide en dos categorias principales: sensu lato y sensu stricto (Pal et al., 2022;

Barbour, 2025).

Proteinas de superficie exterior Ancho: 0,2a 0,5 pm Membrana interior Flagelos

e —_NTNE

I Membrana exterior Espacio periplasmatico I

| Longitud: 10-30pm 1

Figura 3: Morfologia de B. burgdorferi. Elaboracién propia a partir de los datos de: Casjens y

Fraser (2012) y Pal y colaboradores (2022)
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Como detallan Casjens y Fraser (2012), su cromosoma es altamente conservado y similar al
de otras bacterias, pero su singularidad radica en la posesiéon de un abundante nimero de
plasmidos lineales y circulares. Es en estos plasmidos donde se albergan la mayoria de los
genes que codifican los factores de virulencia esenciales, como las lipoproteinas de
superficie externa (Osps) y el sistema de variacién antigénica VIsSE. Esta estructura genémica
modular permite una rapida regulacion y adaptacién. La expresién de estos genes
plasmidicos esta finamente sintonizada por senales ambientales especificas de cada
huésped, como el pH, la temperatura, la disponibilidad de nutrientes y la densidad celular.
Por ejemplo, la expresion de OspA es elevada en las garrapatas, facilitando la adhesion al
intestino del vector; mientras que,OspC se sobreexpresa durante la transmisién al mamifero,
siendo crucial para la diseminacion inicial (Pal et al., 2022).

Evasion inmune y persistencia

Una de las caracteristicas mas notables de B. burgdorferi es su capacidad para evadir la
respuesta inmune del huésped y establecer infecciones persistentes. La estrategia principal
es la variacion antigénica de VIsE. Este sistema recombinatorio, descrito por Sze y
colaboradores (2023), permite a la bacteria cambiar continuamente la secuencia
aminoacidica de su lipoproteina de superficie VISE, generando millones de variantes
antigénicas. Esto convierte al sistema inmune adaptativo en una contienda perpetua, donde
los anticuerpos generados contra una variante se vuelven ineficaces contra la siguiente,
permitiendo la persistencia de la bacteria (Radolf et al., 2022).

Ademas esta bacteria expresa varias proteinas de superficie, como la proteina de unién al
Factor H (FhbA) y las proteinas relacionadas con el complemento (CRASPs), que se unen
con alta afinidad al Factor H humano, siendo este un regulador central de la via alternativa
del complemento. Una vez unido a la superficie bacteriana, el Factor H actia como cofactor
para la degradacion de C3b, impidiendo la formaciéon de la C3 convertasa de la via

alternativa, que desestabiliza el complejo enzimatico necesario para continuar la cascada,
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esta al frenar drasticamente, evita la opsonizacion eficiente y la formacion del MAC (Taeye et
al., 2013).

Los estudios sugieren que B. burgdorferi puede localizarse en vacuolas (figura 4) que no
maduran completamente hacia fagolisosomas destructivos. Algunas evidencias indican que
incluso podria escapar al citosol en ciertos tipos celulares, un entorno menos hostil. En el
interior celular, la bacteria puede entrar en un estado de baja actividad metabdlica o de célula
persister (células durmientes y tolerantes a los antibioticos), con un crecimiento muy lento o
incluso latente. Este estado es clave para su supervivencia a largo plazo (Karvonen et al.,

2021; McClune et al, 2025).

Macréfago

Borreliella burgdorferi

Figura 4: Borreliella puede residir intracelularmente en células como fibroblastos y

macrofagos. Elaboracion propia a partir de los datos de: Karvonen y colaboradores (2021).

Recientemente, se ha propuesto otro mecanismo de persistencia: la formacién de
biopeliculas (figura 5). Estudios de Thippani y colaboradores (2024) han proporcionado
evidencia in vitro de que B. burgdorferi puede agregarse en estructuras similares a
biopeliculas, mediado por la capacidad de la bacteria de sintetizar diGMP ciclicoembebidas
en una matriz de exopolisacaridos. Estas comunidades microbianas confieren una proteccion
fisica extraordinaria contra los antibidticos y las defensas del huésped, y se asocian con la

generacion de "células persister". Aunque el papel in vivo de las biopeliculas sigue siendo un
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area de investigacion activa, representan un mecanismo potencial para explicar las
infecciones recalcitrantes y el sindrome de la enfermedad de Lyme posterior al tratamiento

(SELPT).

Borneliela l?mgdm:fm‘( Biupel{(u]n Borreliella ]nnydorji'rf persistente

Antibidticos

Sistema inmune

Figura 5: Biopeliculas que proporcionan proteccién contra el sistema inmune del huésped y

los antibidticos. Elaboracion propia a partir de los datos de: Thippani y colaboradores (2024)

Patogénesis de la Enfermedad de Lyme

La patogénesis es un proceso multifacético que involucra la transmision, la diseminacion y la
persistencia de la bacteria en el huésped, lo que conduce a una amplia gama de
manifestaciones clinicas.

1. Transmision y Establecimiento de la Infeccién Cutanea Localizada

La transmisién de B. burgdorferi no es instantanea; requiere un periodo de alimentacion de la
garrapata que generalmente excede las 24 horas, comiunmente de 36 a 48 horas. En una
garrapata en ayunas, la espiroqueta reside principalmente en el intestino medio, un ambiente
hostil con bajo pH y enzimas digestivas. La bacteria se adhiere a la matriz extracelular del
intestino mediante adhesinas como OspA, que interactia con el receptor de trehalosa en el
epitelio (Yang et al., 2013).

Durante la alimentacion, el intestino medio experimenta cambios significativos: aumento de la

temperatura de 21-25°C a 37°C, elevacién del pH y exposicion a componentes de la sangre
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como el N-acetilglucosamina (GIcNAc) y el bicarbonato (Radolf et al., 2022). Estas sefiales
actuan como disparadores para que B. burgdorferi reprima la expresion de OspA e induzca la
expresion de OspC. Esta lipoproteina es esencial para la migracion de las espiroquetas
desde el intestino medio a las glandulas salivales y, posteriormente, a la piel del huésped
mamifero. OspC ayuda a las espiroquetas a adherirse a las células endoteliales, invadir el
tejido dérmico y confiere resistencia a la lisis por el complemento (Travinsky et al, 2010).

2. Diseminacion en la Piel y la Respuesta Inmune Innata

Una vez que las espiroquetas OspC-activas son inoculadas en la piel a través de la
mordedura, se encuentran en un ambiente tisular rico y se enfrentan al sistema inmune
innato del huésped, donde las B. burgdorferi liberan o exponen una variedad de patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMPs) que son reconocidos por los receptores de
reconocimiento de patrones (PRRs) en las células inmunes del huésped, como los
macroéfagos, las células dendriticas, los queratinocitos y las células endoteliales. Las
lipoproteinas de Borreliella, incluyendo OspA, OspC y DbpA/B, son potentes PAMPs. Estas
lipoproteinas son reconocidas principalmente por los receptores tipo Toll (TLRs), en particular
el TLR1/2 heterodimero. La interaccion de las lipoproteinas de Borreliella con TLR1/2
desencadena cascadas de sefializacion intracelular que activan el factor nuclear NF-kB, lo

que lleva a la transcripcién de genes proinflamatorios (Sonenshine, D. & Macaluso, K., 2017).

La flagelina de Borreliella, una proteina altamente conservada que compone el flagelo
periplasmico de la espiroqueta, es otro PAMP crucial. Es reconocida por el TLR5, lo que
también activa vias de sefalizacion proinflamatorias y el ADN bacteriano, rico en secuencias
CpG no metiladas, es reconocido por el TLR9 intracelular, contribuyendo a la respuesta
inflamatoria (Radolf et al., 2022). Aunque Borreliella tiene una pared celular atipica, sus
componentes de peptidoglicano pueden ser reconocidos por los receptores tipo NOD (NLRs)

citosdlicos, como NOD1 y NOD2, que también desencadenan respuestas inflamatorias. El
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reconocimiento de estos PAMPs por los PRRs en las células residentes de la piel
(queratinocitos, fibroblastos, células dendriticas) y las células inmunes reclutadas
(macréfagos) induce una fuerte respuesta inflamatoria local. Esto incluye la produccion y
liberacion de un arsenal de citoquinas proinflamatorias y quimiocinas: IL-6, TNF-a, IL-13, IL-8
son citoquinas clave que median la inflamacién y reclutan células inmunes. IL-6 y TNF-a
contribuyen a los sintomas sistémicos (fiebre, fatiga) y a la inflamacion local. CCL2 (MCP-1),
CCL3 (MIP-1a), CCL4 (MIP-1B), CXCLS8 (IL-8) son quimiocinas que actuan como potentes
atrayentes de células inmunes, incluyendo monocitos, macréfagos, neutréfilos y linfocitos T,
hacia el sitio de la infeccion (Hein et al., 2019).

El eritema migratorio es la manifestacion clinica de esta respuesta inflamatoria local y el
reclutamiento celular. La vasodilatacion inducida por las citoquinas (especialmente histamina,
TNF-a) causa el enrojecimiento caracteristico. EI aumento de la permeabilidad vascular
permite la extravasacion de plasma y células inmunes, lo que contribuye al edema. La
migracion de los leucocitos a la dermis forma el infiltrado inflamatorio que rodea a las
espiroquetas y se expande radialmente. El borde externo del EM (Eritema migratorio)
representa la zona de inflamacién activa y la dispersion de las espiroquetas.
Histolégicamente, el EM se caracteriza por un infiltrado dérmico perivascular y perianexial de
linfocitos, macrofagos y, en menor medida, neutréfilos (Szamosvari et al., 2022).

3. Diseminacién Sistémica y Adaptacion

Desde el sitio de la mordedura, B. burgdorferi puede diseminarse a través de la linfa y el
torrente sanguineo a otros 6rganos Yy tejidos. Este proceso de diseminacion se facilita por la
motilidad de las espiroquetas y su capacidad para atravesar barreras endoteliales. Durante
esta fase de diseminaciéon, las espiroquetas experimentan cambios fenotipicos en su
superficie externa, adaptandose al nuevo entorno del huésped mamifero. Por ejemplo, la

expresion de la proteina OspC, crucial para la transmisién, disminuye; mientras que, otras
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proteinas, como VIsE, se expresan, lo que ayuda a la bacteria a evadir la respuesta inmune
adaptativa del huésped a través de la variacion antigénica (Radolf et al., 2022).

La diseminacion temprana puede conducir a manifestaciones clinicas como eritemas
migratorios multiples, artralgias, mialgias, fatiga y sintomas parecidos a la gripe. La presencia
de la bacteria en el torrente sanguineo es transitoria y a menudo dificil de detectar en esta
fase, lo que subraya la importancia del diagnéstico clinico basado en el eritema migratorio
(Strle et al., 2018).

4. Infeccion diseminada tardia y persistencia

Si la infeccién no se trata, B. burgdorferi puede establecerse en varios tejidos, dando lugar a
la enfermedad de Lyme diseminada tardia. Los 6érganos mas comunmente afectados son las
articulaciones, el sistema nervioso y el corazén. Implica la persistencia de las espiroquetas
en el tejido sinovial, lo que induce una respuesta inflamatoria crénica que incluye la
infiltracion de linfocitos T y B, asi como la liberacién de citoquinas proinflamatorias. Se cree
que los complejos inmunes y las respuestas autoinmunes dirigidas contra proteinas de la
espiroqueta o componentes del huésped también conocido como mimetismo molecular,
contribuyen a la cronicidad y la severidad de las manifestaciones clinicas (Strle et al., 2018).

Geonoespecies que conforman el complejo de Borreliella burgdorferi

Hasta la fecha, al menos 25 especies han sido descritas dentro de este complejo, 8 son
reconocidas con patogenicidad humana confirmada o alta, descritas en la Tabla 1, y de las

otras 17 aun no se confirma la patogenicidad (Margos et al., 2019).

Tabla 1. Genoespecies de Borreliella que causan enfermedad de Lyme

Genoespecie Distribucion Patogenicidad
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Es la causa predominante de la

Principalmente en enfermedad de Lyme en América del
Borreliella burgdorferi Ameérica del Norte, Norte y se asocia comunmente con
sensu stricto aunque también presente artritis de Lyme y, en menor medida,
en Europa con neuroborreliosis y carditis de
Lyme

Fuertemente asociada con
manifestaciones cutaneas cronicas
Predominante en Europa de la enfermedad de Lyme, como la
Borreliella afzelii
y Asia acrodermatitis cronica atréfica (ACA)

y el linfocitoma Borreliellal. También

puede causar neuroborreliosis

Es el principal agente etiologico de la
Predominante en Europa neuroborreliosis en Europa, aunque
Borreliella garinii
y Asia también puede causar eritema

migrans

Implicada en casos de
Borreliella bavariensis  Principalmente Europa
neuroborreliosis y eritema migrans

Se ha asociado con eritema migrans
Borreliella spielmanii Principalmente Europa
y linfocitoma Borreliellal

Asociada principalmente con eritema
Principalmente en la
migrans, aunque su papel en otras
Borreliella lusitaniae peninsula ibérica y el
manifestaciones clinicas es menos
norte de Africa
claro
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Raramente asociada con la

enfermedad en humanos, pero se ha

Borreliella valaisiana Principalmente Europa detectado en garrapatas y en algunos
casos de eritema migrans y

neuroborreliosis

Su papel en la enfermedad de Lyme
América del Norte y humana esta emergiendo; se ha
Borreliella bissettii
Europa asociado con eritema migrans y

artritis de Lyme en algunos casos

Elaboracién propia a partir de los datos de: Margos y colaboradores (2019) y Barbour (2025).

Algunas especies con patogenicidad incierta son: Borreliella japonica, Borreliella tanukii,
Borreliella turdi, Borreliella sinica, Borreliella yangtzensis, Borreliella carolinensis, Borreliella
kurtenbachii, Borreliella lanei, Borreliella americana, Borreliella andersonii, Borreliella
chilensis, Borreliella venezuelensis, Borreliella maritima, Borreliella tachyglossi, Borreliella
texasensis (Barbour, 2025; Margos et al., 2019).

Vectores de la Enfermedad de Lyme

Las garrapatas son los unicos vectores de la EL, estos son ectoparasitos cuyo tamano varia
segun el sexo, la especie, la etapa de su ciclo de vida y si estan alimentadas. En todas las
fases de su ciclo biolégico requieren alimentarse de sangre de diversos animales, siendo
generalmente poco selectivos en cuanto a su anfitrion, aunque pueden mostrar ciertas
preferencias. En términos morfologicos, todas las garrapatas presentan un cuerpo ovalado y
se dividen en dos secciones principales: el gnatosoma o cabeza en la parte ventral superior,
y el idiosoma. El capitulo alberga estructuras como los palpos, los queliceros y el hipostoma;

mientras que, el idiosoma engloba el resto del cuerpo. En el lateral del idiosoma, algunas
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especies presentan un par de 0jos, cuatro pares de patas a excepcién de las larvas, que sélo
poseen tres pares, y espiraculos o estigmas respiratorios ubicados tras las coxas IV (figura
6). En el caso de los ixddidos, se observa una distintiva placa esclerotizada y quitinizada en
la parte superior del dorso denominada escudo, lo que las clasifica como garrapatas duras.
Este escudo exhibe un marcado dimorfismo sexual entre machos y hembras: en los machos,
ocupa la totalidad del idiosoma; mientras que, en las hembras solo abarca un tercio de esta

region del cuerpo (Gulia-Nuss et al, 2017; Pal et al., 2022).

C‘rgano de Haller

Gnathosoma

[diosoma

Tibia Ano

o~ v\Orificio senical

he \

Tarso A Surco anal
Espirdculo

Figura 6: Morfologia de Ixodes scapularis. Elaboracion propia a partir de los datos de:

Gulia-Nuss y colaboradores (2017) y Pal y colaboradores (2022)

A nivel mundial, las principales especies de garrapatas vectores son Ixodes scapularis en

América del Norte y Ixodes ricinus en Europa. En Asia, Ixodes persulcatus es el vector

dominante. Estas especies comparten caracteristicas bioldgicas cruciales que las hacen

eficientes transmisoras. (Kdhler et al., 2023)

El género Ixodes son garrapatas de tres huéspedes, lo que significa que cada estadio de

vida (larva, ninfa y adulto) se alimenta de un huésped diferente. Este ciclo de vida, que

puede durar de dos a tres afos, ofrece multiples oportunidades para la adquisicion vy

transmision de Borreliella, figura 6. El ciclo comienza con los adultos, macho y hembra,
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adheridos al hospedador. Una vez que el macho fecunda a la hembra, esta comienza a
alimentarse de ingentes cantidades de sangre, lo que hace que se distiende su idiosoma.
Tras esto, la hembra se desprende del hospedador y cae al suelo donde realiza la
oviposicién o puesta de huevos, de los que eclosionan larvas. Estas larvas, desde el suelo,
ascienden a briznas de hierba y vegetacion para extender su primer par de patas y detectar,
a través de su organo sensorial conocido como el 6rgano de Haller, a su hospedador, para
adherirse a él y alimentarse de sangre. Tras esto, se desprende de nuevo y cae al suelo,
donde se muda a ninfa. La ninfa repite el proceso que realiza la larva por primera vez: subir a
la vegetacion, extender su primer par de patas y adherirse a un hospedador para alimentarse
de sangre. Finalmente, la ninfa vuelve a desprenderse de su hospedador para caer al suelo y
mudarse a adulto macho o hembra segin su marcaje genético. El adulto volvera a adherirse
a un hospedador para alimentarse, y una vez que concurran macho y hembra en el
hospedador y se produce la fecundacion para repetirse el ciclo como se observa en la figura

7 (Ostfeld et al, 2018).

Las adultas se adhieren al
tercer hospedero para
alimentarse y aparcarse

v

3
(Ciclo silvestre) o 3
h \\ Las hembras adultas
0o \ ponen huevos
N . ® - N
) o
S M [ JPFS
Las ninfas abandonan al  _ 70 ] s ¥
segundo hospedero y se > W Y
convierten en adultas A Las adultas pueden %
adherirse a los :“

animales domésticos { \'
(Ciclo doméstico)
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o &ﬂ
Las ninfas 4 L4

) muerden alos | >
- humanos

transmitiendo B,/ N 7
2 burgdorferi | % //
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. e~
0 Las larvas se adhieren al
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en ninfas al abandonar al -
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al segundo hospederos

De los huevos nacen
. larvas de seis patas

Figura 7: Ciclo biolégico de la garrapata del género Ixodes. Tomado y modificado del CDC

Lyme disease, 2024.
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La ecologia de la enfermedad de Lyme esta profundamente arraigada en la interaccion entre
el vector, la espiroqueta, los hospederos y reservorios. Roedores como el ratéon de patas
blancas (Peromyscus leucopus) en América del Norte y el ratbn de campo (Apodemus
sylvaticus) en Europa son reservorios altamente eficientes de B. burgdorferi sensu stricto y
otras genoespecies europeas respectivamente, manteniendo la espiroqueta en el ambiente
(Kilpatrick et al., 2017). Las aves migratorias también desempenan un papel significativo en
la dispersion de garrapatas infectadas a nuevas areas geograficas, contribuyendo a la
expansion de las zonas endémicas (Kilpatrick et al., 2017). La disponibilidad de estos
hospederos reservorio, junto con condiciones ambientales favorables para la supervivencia y
reproduccion de las garrapatas (como bosques caducifolios con abundante hojarasca y
humedad), son factores clave que impulsan el riesgo de transmision.

En las ultimas décadas, se ha observado una expansion geografica y un aumento en la
incidencia de la enfermedad de Lyme en muchas regiones del mundo. Este fendmeno se
atribuye a una combinacidon de factores, incluyendo el cambio climatico, que crea
condiciones mas adecuadas para la supervivencia y expansion de las poblaciones de
garrapatas, asi como la deforestaciéon y la fragmentacion del habitat, que acercan a las
garrapatas a las poblaciones humanas (Kilpatrick et al., 2017). Ademas, el aumento de las
actividades recreativas al aire libre y la expansion suburbana en zonas boscosas también
incrementan la exposicidon humana a las garrapatas infectadas.

La comprensién de la fenologia de las garrapatas, es decir, sus ciclos estacionales de
actividad, es crucial para la prevencion. Las ninfas de Ixodes scapularis son mas activas
desde finales de la primavera hasta principios del verano, coincidiendo con el pico de casos
de enfermedad de Lyme en humanos en América del Norte (CDC, 2024). En Europa, la
actividad de /. ricinus también muestra picos en primavera y otofio. Esto subraya la

importancia de las medidas de proteccion personal, como el uso de repelentes, la inspeccion
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corporal después de actividades al aire libre y la remocion temprana de garrapatas,
especialmente durante estos periodos de alta actividad (Lantos et al., 2021).

Si bien, Ixodes scapularis, Ixodes ricinus e Ixodes persulcatus son los vectores primarios y
mejor estudiados, otros estudios han investigado la capacidad vectorial de otras especies de
garrapatas.

Por ejemplo, la diversidad de especies de Ixodes en Europa y Asia es mayor, y estudios
locales han investigado la presencia de Borreliella en especies como Ixodes lividus o Ixodes
trianguliceps, que aunque se asocia principalmente con aves o pequenos mamiferos, pueden
morder a humanos incidentalmente, lo que plantea preguntas sobre su potencial vectorial.
Aunque la transmisién de la enfermedad de Lyme por garrapatas que no son del género
Ixodes es rara 0 no esta bien establecida, algunos estudios han investigado si otras especies
de garrapatas pueden albergar B. burgdorferi. La deteccion de ADN de Borreliella en estas
garrapatas no necesariamente implica que sean vectores competentes, es decir, capaces de
adquirir, mantener y transmitir la bacteria, aunque sigue en debate en la comunidad
cientifica. En A. americanum y Dermacentor variabilis se hicieron algunos estudios; sin
embargo, la evidencia experimental sugiere que estas especies no son un vector competente
para B. burgdorferi s.s. debido a mecanismos de defensa de las garrapatas que impiden la
proliferacion y transmisién de la espiroqueta, aunque podrian actuar como vectores
potenciales (Tabla 2). A pesar de esto, estas garrapatas son un vector importante de otras
enfermedades como la ehrlichiosis, la fiebre de las Montafias Rocosas y la tularemia

(Stromdahl & Hickling, 2012; Colunga-Salas et al., 2018)
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Tabla 2. Vectores competentes y potenciales de B. burgdorferi

Ixodes loricatus

Argentina

Especie de Especie de Distribucion Tipo de Vector
garrapata Borreliella
reportada
Ixodes scapularis B. burgdorferi s.s., B. | Este y medio oeste Competente
burgdorferi s.1., de Estados Unidos
Americanos y el sur
de Canada
B. burgdorferi s.l. Canada hasta Competente
México
Ixodes ricinus B. afzelii, B. Por toda Europa, Competente
) lusitaniae, B. desde Escandinavia
VI‘ burgdorferi s.s., B. hasta el norte de
burgdorferi s.1., B. Africa y el mar
garinii, B. valaisiana | Caspio
Ixodes persulcatus B. burgdorferi s.l. Europa y Asia, Competente
desde Polonia hasta
Japon
Ixodes affinis B. burgdorferi s.1. De Argentina hasta | Potencial
‘ Canada
Borreliella sp. Desde México hasta | Potencial
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Ixodes ovatus Borreliella sp. Este y sureste de Potencial
Vﬁ Asia
Ixodes granulatus Borreliella sp. Regiones Oriental y | Potencial
% sur de Asia
17
Ixodes sinensis Borreliella sp. Sur de China Potencial
Ixodes inopinatus Borreliella sp. Espafa, Portugal, Potencial
Marruecos, Tunez,
Rumania y Alemania
Haemaphysalis Borreliella sp. Sudeste de Asia Potencial
bispinn.o.n
J J
y
Hyalomma rufipes Borreliella sp. Africay el sur de Potencial
_ Eurasia
Hyalomma Borreliella sp. Norte de Africa, el Potencial
sur de Europa y

marginatum

Oriente Medio
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Hyalomma B. burgdorferi s.1. Norte de Africa y el Potencial
aegyptium sur de Europa hasta
\‘ 2
) el Medio Oriente y
‘ Asia Central
|
Hyalomma Borreliella sp. Norte de Africa, Potencial
dromedarii Oriente Medio y
partes de Asia
Rhipicephalus Borreliella sp. Etiopia, Kenia y Potencial
pulchellus Uganda, y algunos
paises arabes de
Oriente Medio
Rhipicephalus B. burgdorferi s.l. Cosmopolita Potencial
sanguings
A
&
Amblyomma B. burgdorferi s.1. Centro y norte Potencial
americanum América
% * N
i// &H J n\
W
Amblyomma Borreliella sp. Sur de Estados Potencial
dissimile Unidos Americanos

"

hasta el sur de

Argentina
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Amblyomma mixtum | B. burgdorferi s.1. Desde el sur de Potencial
/
\ ) Texas hasta Ecuador
\\ar_)
( \
Amblyomma latum Borreliella sp. Sur de América Potencial
‘N?: ‘ﬁi‘/
Dermacentor B. lusitaniae Europa, Asia y el Potencial
marginatus norte de Africa
J
~
Dermacentor Borreliella sp. Norte de América Potencial
variabilis
A_&

Elaboracién propia a partir de los datos de: Stromdahl y colaboradores (2011) y

Colunga-Salas y colaboradores (2018).

2.6 Manifestaciones clinicas en humanos de la enfermedad de Lyme

La EL se causa una gran variedad de manifestaciones clinicas que se agrupan o clasifican
de acuerdo al sistema que afectan, iniciando con las manifestaciones clinicas dermatoldgicas
se describen las siguientes: eritema migrans (EM) que es la manifestacion mas comun vy
patognomonica de la enfermedad de Lyme. Es una lesién cutanea eritematosa, a menudo en

expansion gradual, con un centro que puede aclararse muy parecido a la forma de una diana
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de tiro, (figura 8). Puede ser caliente al tacto, pruriginosa y generalmente no dolorosa. Su
tamano varia y aparece dias o semanas después de la mordedura de garrapata infectada en
el sitio de la mordedura. Es resultado de la proliferacion de Borreliella en la piel y la
respuesta inflamatoria innata local, lo que lleva a la liberacion de citoquinas y quimiocinas.
Estas moléculas inducen vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular y
reclutamiento de células inmunes a la dermis. Las espiroquetas se expanden radialmente en

la piel, creando el patron de expansion del eritema (Hofmann et al, 2017; Radolf et al., 2022).

Figura 8: Variabilidad clinica de eritema migrans. Tomado y modificado del GMS German

Medical Science de Hofmann et al, 2017.

Otra manifestacién dermatoldgica, que es la mas comun en Europa, es el linfocitoma
Borrelial, causado por B. afzelii y B. garinii. Es un nddulo rojizo-azulado solitario, indoloro, en
el I16bulo de la oreja, pezdn o escroto (Figura 9), mas comun en nifios. Aparece a causa de
una reaccioén linfoproliferativa benigna localizada en la piel, con un infiltrado denso de

linfocitos B, linfocitos T y células plasmaticas alrededor de los vasos sanguineos y foliculos
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pilosos. Se asocia con la presencia persistente de espiroquetas en el tejido (Stanek et al.,

2012; Hofmann et al, 2017).

Figura 9: Linfocitoma Borrelial. Tomado y modificado del GMS German Medical Science de

Hofmann et al, 2017.

Por ultimo, la acrodermatitis cronica atrofica, es una manifestacion tardia, casi
exclusivamente asociada con B. afzelii en Europa. Es inicialmente, inflamacion edematosa
azul-rojiza en las extremidades como manos, pies, codos y rodillas. Con el tiempo, la piel se
vuelve atréfica, fina, seca, arrugada y despigmentada, con prominencia de los vasos
sanguineos subyacentes (figura 10). Puede haber esclerodermia localizada, a causa de una
infeccién persistente y crénica de la piel por B. burgdorferi. La inflamacion crénica y la
disregulacion de la produccion de colageno por fibroblastos, junto con una angiogénesis y
vasculitis leves, llevan a la atrofia dérmica. Se observa un infiltrado linfoplasmocitario con

predominio de linfocitos T en la dermis profunda (Hofmann et al, 2017; Radolf et al., 2022).
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Figura 10: Acrodermatitis cronica atrofica. Tomado y modificado del GMS German Medical

Science de Hofmann et al, 2017.

Continuando con las manifestaciones clinicas articulares de enfermedad de Lyme o también
conocida como Artritis de Lyme, es la mas comun en Estados Unidos de América, se
presenta como artritis monoarticular u oligoarticular, mas comunmente grandes articulaciones
como la rodilla, el hombro y el codo, con ataques que son episddicos, con duracion de
semanas a meses, seguidos de remisién. Puede evolucionar a artritis cronica erosiva en
casos no tratados. El dolor puede ser severo, con hinchazén e inflamacion. Esto sucede
porque B. burgdorferi tiene un tropismo por el tejido sinovial, ademas de que las espiroquetas
pueden persistir en el liquido sinovial y en el tejido, incluso después de un tratamiento
antibiotico. La artritis es el resultado de una respuesta inflamatoria persistente en la
articulacién, mediada por la presencia de Borreliella y la activacién de células inmunes. Los
PAMPs de Borreliella activan los TLRs en sinoviocitos y células inmunes residentes,
liberando citoquinas proinflamatorias. Esto conduce a la infiltraciéon de la membrana sinovial
por linfocitos T y B, macréfagos y células plasmaticas. Se observa una sinovitis proliferativa,

dafo del cartilago y, en casos crénicos, erosiones 6seas (Lantos, 2021; Sigal, 2025).
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Por otra parte, las manifestaciones clinicas cardiacas, también conocidas como Carditis de
Lyme, son las menos comunes y reportadas a nivel mundial; sin embargo, puede causar
bloqueo auriculoventricular de grado variable, miocarditis, pericarditis o pancarditis. Puede
presentarse con disnea, palpitaciones, dolor toracico, mareos o sincope. Donde las
espiroquetas infiltran el miocardio y el tejido de conduccion, provocando una respuesta
inflamatoria local. Los PAMPs de Borreliella activan los TLRs en miocitos y células inmunes
cardiacas, lo que lleva a la liberacién de citoquinas proinflamatorias. Esta inflamacion causa
edema y dafo a las células de conduccion, interrumpiendo la propagacion del impulso
eléctrico a través del nodulo Auriculoventricular. La miocarditis y la pericarditis son el
resultado de la inflamacion directa del musculo cardiaco y el pericardio, respectivamente

(Lantos, 2021).

Algunos pacientes reportan sintomas inespecificos como nauseas, vomitos, dolor abdominal
o diarrea, pero estos suelen ser leves y transitorios, 0 pueden estar asociados a sintomas
sistémicos mas generales como fiebre o malestar, ademas de que un porcentaje pequeno de
pacientes puede presentar sensibilidad al gluten no celiaca o inflamacién intestinal
generalizada por el estrés inmunitario crénico, ya que no se considera un sitio de infeccion
mayor o patognomonico . Los sintomas gastrointestinales pueden ser parte de la respuesta
sistémica inespecifica a la infeccibn o una manifestacion secundaria del compromiso
neurolégico como la disautonomia que afecta la motilidad intestinal o efectos adversos de los

antibioticos utilizados para el tratamiento. (Budzakova, M., & Trna, J., 2020)

Continuando con las manifestaciones clinicas, la afectacion neurologica es también conocida
como Neuroborreliosis, que provoca desde: meningitis linfocitaria con cefalea intensa, rigidez
de nuca y fotofobia; radiculoneuropatia o sindrome de Bannwarth que es el dolor radicular

agudo y migratorio, parestesias, debilidad motora; de manera simétrica o asimétrica causa
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paralisis facial o también conocida como Paralisis de Bell, que es la paralisis de los nervios
faciales, a menudo la mas comun manifestacion neurolégica en nifios; también neuropatias
craneales con afectacion de otros pares craneales causando vision doble y problemas de
deglucién; las mas raras y graves son la mielitis, encefalitis y encefalomielitis que pueden
causar disfuncion cognitiva, convulsiones, ataxia, debilidad motora y por ultimo la
Neuroborreliosis crénica que es la dificultad para concentrarse, pérdida de memoria, fatiga

cronica, parestesias y neuropatia periférica (Gordillo et al, 2017; Rauer et al, 2018).

Todo esto debido a que B. burgdorferi tiene la capacidad de cruzar la barrera
hematoencefalica e invadir el sistema nervioso central y periférico, desencadenando una
respuesta inflamatoria local. Donde las espiroquetas se replican en el liquido
cefalorraquideo, las meninges, las raices nerviosas y, en menor medida, el parénquima
cerebral. Los PAMPs de Borreliella activan los TLRs en las células gliales y células
endoteliales cerebrales, lo que lleva a la liberacién de citoquinas proinflamatorias. Esta
inflamacién causa edema, desmielinizaciéon y dafo axonal. La neuroborreliosis es un
sindrome inflamatorio y desmielinizante, afecta la funcion neuronal y la conduccion nerviosa.
La persistencia de la espiroqueta y/o una respuesta inmune desregulada o autoinmune
contribuyen a las manifestaciones crénicas (Rauer et al, 2018).

Por ultimo, las manifestaciones respiratorias directas de la enfermedad de Lyme son
extremadamente raras y no estan bien documentadas como un componente primario de la
enfermedad. En algunos informes de casos aislados, se han descrito sintomas pulmonares
inespecificos como tos, dolor pleuritico y disnea; sin embargo, no existe un sindrome
respiratorio de Lyme reconocido. No hay evidencia de tropismo de Borreliella por el tejido
pulmonar. Cualquier sintoma respiratorio podria ser secundario a una respuesta sistémica,

resultado de una complicacién neurolégica como una neuropatia del nervio frénico o en
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casos raros, a una inflamacion inespecifica secundaria a la diseminacién bacteriana.

(Marques, 2015).

De acuerdo con el CDC (2024) existen 3 fases de la EL, las cuales se describen a
continuacion: La fase temprana localizada inicia dias o semanas después de la mordedura y
se caracteriza por la presencia de: eritema migrans, linfocitoma borrelial y sintomas
sistémicos inespecificos como fiebre baja, escalofrios, fatiga, mialgias, artralgias, cefalea,
linfadenopatia regional, sintomas que a menudo son leves y pueden ser malinterpretados
como una gripe. Luego esta la fase temprana diseminada que ocurre de semanas a meses
después de la mordedura, donde ocurre: aparicion de multiples lesiones de EM en sitios
distantes al original, lo que indica diseminacion hematogena, linfocitoma Borrelial, meningitis
linfocitaria, radiculoneuropatia, paralisis de Bell, junto con otras neuropatias craneales,
bloqueo AV, miocarditis, artralgias, mialgias, artritis de Lyme y en raras ocasiones
conjuntivitis y uveitis. Por ultimo esta la fase cronica o tardia que surge tras meses o anos
después de la mordedura, esta ocurre en pacientes no tratados o tratados inadecuadamente.
Se caracteriza por sintomas cronicos y persistentes como: artritis Cronica de Lyme,
acrodermatitis cronica atrofica, trastornos cognitivos, fatiga cronica, parestesias, disestesias,

dolor neuropatico en las extremidades y raramente mielitis o encefalitis cronicas.

También existe el sindrome post tratamiento Lyme donde el 10-20% de los pacientes
tratados con éxito con antibidticos para la enfermedad de Lyme experimentan sintomas
persistentes durante mas de 6 meses posterior al tratamiento. Estos sintomas incluyen fatiga
severa, dolores musculares y articulares generalizados, cefalea, dificultad para concentrarse,
problemas de memoria, trastornos del suefio y depresion. Durante décadas, del 10-20% de
los pacientes tratados con éxito con antibidticos para la enfermedad de Lyme, sufrieron de
una fatiga persistente, dolor articular, disfuncién cognitiva y sintomas neurolégicos que

surgieron o persistieron durante anos, y la respuesta por parte de la medicina convencional
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fué que su estado no existia o era psicosomatico. El sindrome de la enfermedad de Lyme
post-tratamiento fue la amable forma de la medicina convencional de abordar una condicién

que no podia explicar. (Wormser et al, 2023).

El CDC (2025) reconocio oficialmente la enfermedad de Lyme crénica como una condicién
distinta, caracterizada biolégicamente, con caracteristicas inmunolégicas y neurologicas
medibles, provocando cambios inmediatos como nuevos criterios de diagnéstico, protocolos
de tratamiento actualizados que exploran antibidticos de curso mas largo combinados con
terapia inmunoldgica, y lo mas importante, la legitimacion de reclamaciones de discapacidad

para pacientes severamente afectados que han sido denegados beneficios durante afnos.

El punto de inflexion surgid de dos fuentes de investigacién convergentes. Primero, un
estudio financiado por el NIH identificO restos bacterianos de Borreliella burgdorferi
persistentes (fragmentos de la pared celular y ADN bacteriano) en el tejido de pacientes con
sintomas crénicos meses después del tratamiento estandar con antibiéticos, lo que confirma
que la infeccion deja una huella biolégica duradera (McClune et al, 2025). Segundo, la
profilaciéon inmunolégica de pacientes con Lyme crénica revelé6 un patréon distinto de
agotamiento de las células T y una elevada expresion de la pro inflamacion, idéntica a los
patrones vistos en sindromes crénicos virales post-infeccion, lo que confirma una mecanismo

biolégico compartido con el COVID. (Patterson et al, 2024)

Variabilidad en las manifestaciones Clinicas en Enfermedad de Lyme

Debido a una compleja interaccion entre el patégeno y el huésped, modulada por factores
genéticos, demograficos y las caracteristicas especificas de la infeccidn, las manifestaciones
clinicas de la EL son variables. Uno de los factores mas influyentes en la presentacion clinica
es la genoespecie de Borreliella involucrada. La B. burgdorferi sensu stricto es la especie

predominante en América del Norte y se asocia tipicamente con artritis de Lyme y, con menor
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frecuencia, con manifestaciones neuroldgicas. En contraste, en Europa, donde coexisten
multiples genoespecies como B. afzelii y B. garinii, el espectro de la enfermedad es mas
amplio. B. afzelii estd fuertemente asociada con la acrodermatitis cronica atrofica y el
linfocitoma borrelial cutaneo; mientras que, B. garinii es la principal causa de
neuroborreliosis. La region geogréafica es critica debido a la distribucién diferencial de las
genoespecies de Borreliella y las especies de garrapatas vectoras. Como se menciono,
Ameérica del Norte y Europa presentan perfiles epidemioldgicos y clinicos distintos debido a la
prevalencia de diferentes genoespecies y, en consecuencia, diferentes manifestaciones
clinicas predominantes. Ademas, la conciencia de la enfermedad y las practicas diagnésticas

varian entre regiones, lo que puede influir en los datos reportados (Mead, 2018).

La respuesta del sistema inmune del huésped juega un papel crucial en la modulacion de la
enfermedad. La respuesta inflamatoria inicial a la infeccién por Borreliella puede ser
protectora, pero una respuesta desregulada o excesiva puede contribuir a la patogénesis.
Por ejemplo, se ha propuesto que la persistencia de sintomas post-tratamiento, podria estar
relacionada con una respuesta inflamatoria persistente o autoinmune. La presencia de
ciertos alelos del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) también se ha vinculado a la
susceptibilidad y a la gravedad de la artritis de Lyme, sugiriendo una base genética para la

respuesta inmune individual (Sigal, 2025)

Las caracteristicas demograficas, como el sexo y la edad, también influyen en la
presentacion. Algunos estudios han sugerido diferencias en la incidencia y la gravedad de
ciertas manifestaciones entre hombres y mujeres, aunque los hallazgos no son
universalmente consistentes y pueden estar influenciados por factores de exposicién vy
busqueda de atencion médica (Delikatna & Malyi, 2021). La edad es un factor claro: los nifios
son mas propensos a desarrollar paralisis facial y artritis; mientras que, los adultos pueden

experimentar una gama mas amplia de sintomas neuroldgicos y cardiacos. La presentacion
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del eritema migrans, el signo cutaneo distintivo de la infeccion temprana, también puede
variar con la edad y el tono de piel, lo que lleva a un subdiagndstico en poblaciones
minoritarias. Finalmente, la genética del huésped, mas alla de los alelos MHC, se ha
explorado como un factor que contribuye a la variabilidad. Aunque la investigacion en esta
area aun esta evolucionando, la susceptibilidad a enfermedades infecciosas a menudo tiene

un componente genético (Barbour, 2025).

2.7 Manifestaciones clinicas de Enfermedad de Lyme en animales

En E.U.A, en perros infectados experimentalmente con B. burgdorferi después de la
exposicion de garrapatas, hubo presencia de fiebre, anorexia, linfadenopatia y letargo,
ademas de evidencia histolégica de cambios sinoviales leves a moderados, perivasculitis y
perineuritis en el sitio de mordedura de garrapata como hallazgos consistentes. Las
manifestaciones clinicas en caninos de Europa son iguales pero también pueden presentar

signos neuroldgicos y de nefropatia (Littman et al., 2018).

Los gatos infectados experimentalmente con Ixodes spp. No han desarrollado signos clinicos
detectables de enfermedad, Algunos proponen que los gatos no desarrollan borreliosis
porque son mas eficientes en la eliminacion de garrapatas infectadas, o que son
asintomaticos. Los gatos en areas endémicas de B. burgdorferi pueden tener signos clinicos
potencialmente relacionados con la infeccion, pero hasta la fecha, ningun estudio publicado

documenta el organismo como la causa de la enfermedad (Littman et al., 2018).

Lyme en caballos incluye: pérdida de peso crénica, cojera esporadica, laminitis, fiebre baja,
articulaciones inflamadas, sensibilidad muscular, uveitis, signos neurolégicos como
depresién, cambios de comportamiento, disfagia, inclinacién de la cabeza y encefalitis en

casos croénicos (Bartol, J., 2013).
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En la borreliosis aguda de Lyme, el ganado a menudo muestra fiebre, rigidez, articulaciones
inflamadas y disminucion de la produccion de leche, pérdida de peso, laminitis y el aborto
también son posibles resultados de la borreliosis en el ganado. El diagndstico de la
borreliosis clinica de Lyme es dificil y depende del reconocimiento de los signos clinicos, un

historial de posible exposicion a garrapatas en zonas endémicas (Bartol, J., 2013).

2.8 Métodos de diagnéstico de la enfermedad de Lyme

La compleja microbiologia de B. burgdorferi tiene consecuencias directas en las
implicaciones clinicas. La variacion antigénica y la baja densidad bacteriana en los fluidos
corporales hacen que el diagndstico directo por PCR o cultivo sea desafiante. Por ello, el
diagnostico se basa principalmente en la serologia por deteccion de anticuerpos; sin
embargo, como reiteran USanovi¢ y colaboradores (2024) y Wormser y colaboradores
(2023), la respuesta de anticuerpos es lenta y evoluciona, lo que requiere un algoritmo de
dos niveles, una prueba ELISA sensible seguida de un Western Blot mas especifico, para
evitar falsos positivos. La interpretacion serolégica es particularmente dificil en las fases
tempranas de la enfermedad y debe ser siempre clinico-epidemiolégica.

Inmunoensayo Ligado a Enzimas (ELISA) o Inmunoensayo (lA) para la deteccién de

anticuerpos de Borreliella burgdorferi

Es un método de diagndstico que utiliza un anticuerpo especifico para detectar antigenos o
anticuerpos (IgM e IgG) en suero, plasma o liquido cefalorraquideo. El principio radica en la
unién de anticuerpos del paciente a antigenos especificos de Borreliella inmovilizados en una
fase solida, una placa de pocillos. Posteriormente, se aflade un conjugado enzimatico que se
une a los anticuerpos unidos. Tras la adicion de un sustrato, la reaccidén enzimatica produce
un cambio de color detectable, cuya intensidad es proporcional a la cantidad de anticuerpos

presentes. La aparicién de anticuerpos IgM es una respuesta temprana a la infeccion;
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mientras que, los anticuerpos IgG aparecen mas tarde y persisten por periodos mas
prolongados, reflejando una respuesta inmune madura. (Schutzer et al., 2019).

La sensibilidad varia segun la fase de la enfermedad. En la enfermedad temprana localizada,
la sensibilidad puede ser baja de 30-60% debido al retraso en la seroconversion; sin
embargo, en fases mas avanzadas como en la diseminada y tardia, la sensibilidad aumenta
significativamente de 70-100%. (Marques et al., 2015). La especificidad puede ser moderada
de 70-90%, con riesgo de falsos positivos debido a reacciones cruzadas con oftras
espiroquetas como sifilis 0 a enfermedades autoinmunes (CDC, 2024).

Western Blot (Inmunoblot) para la deteccion de proteinas Borreliella burgdorferi

Es una prueba confirmatoria que detecta anticuerpos especificos dirigidos contra proteinas
individuales de Borreliella separadas por electroforesis en gel y transferidas a una
membrana. La unién de los anticuerpos del paciente a estas bandas proteicas especificas se
visualiza mediante conjugados enzimaticos y sustratos quimioluminiscentes o colorimétricos.
La deteccion de bandas especificas permite una mayor especificidad al identificar
anticuerpos realmente dirigidos contra la espiroqueta. La sensibilidad es similar al ELISA en
fases avanzadas, pero su especificidad es significativamente mayor (superior al 90%) debido
a la capacidad de discriminar entre anticuerpos especificos de Borreliella y aquellos que

reaccionan de forma cruzada (Wormser, 2019).

A continuacion se mencionan algunas de las proteinas que comunmente se reconocen, asi

como su funciéon (Wormser, 2019; Shah et al, 2023):

e 18 kDa (DbpA): Proteina de unién a la decorina. Implicada en la adhesién al huésped.

e 21 kDa (OspE/F): Proteinas de superficie externa Ey F.
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23-25 kDa (OspC): Proteina de superficie externa C. Es un antigeno clave en la fase
temprana de la infeccion y es inmunodominante en las primeras semanas. Su
presencia en IgM es un fuerte indicador de infeccion reciente.

28 kDa (PflA): Flagelar.

30 kDa (P30): Lipoproteina.

31 kDa (OspA): Proteina de superficie externa A.

34 kDa (OspB): Proteina de superficie externa B.

39 kDa (BmpA o p39): Antigeno de membrana de Borreliella (BmpA). Es una proteina
inmunodominante y un marcador importante para la infeccion, especialmente en IgG.
41 kDa (Flagelina o p41): Flagelina. Es la proteina del flagelo bacteriano y es
altamente inmunogénica; sin embargo, también puede reaccionar de forma cruzada
con proteinas flagelares de otras espiroquetas (ej., sifilis), por lo que no es especifica
por si sola, pero es importante en combinacién con otras bandas.

45 kDa (Hsp60): Proteina de choque térmico 60.

58 kDa (Hsp60): Proteina de choque térmico 60.

66 kDa (p66): Proteina de membrana externa.

83-93 kDa (p83/p93): Proteina de membrana externa. A menudo considerada como

un marcador de infeccién tardia.

Para la interpretaciéon de resultados de las tiras de Western blot IgM se considera un

resultado como positivo cuando hay presencia de al menos 2 de 3 bandas especificas como

la 23-25 kDa (OspC), 39 kDa (BmpA), 41 kDa (Flagelina). Un resultado indeterminado es

cuando hay presencia de algunas bandas, pero no suficientes para cumplir los criterios de

positivo. Puede indicar una posible exposicion, infeccion muy temprana, o reaccion cruzada

no especifica por lo que se recomienda repetir la prueba en unas semanas si la sospecha

clinica persiste. Mientras que para la interpretacion de resultados de las tiras de Western blot
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IgG se considera un resultado como positivo cuando hay presencia de al menos 5 de 10
bandas especificas como la 18 kDa (DbpA), 21 kDa (OspE/F), 23-25 kDa (OspC), 28 kDa
(PfIA), 30 kDa (P30), 39 kDa (BmpA), 41 kDa (Flagelina), 45 kDa (Hsp60), 58 kDa (Hsp60),

66 kDa (p66), 83-93 kDa (p83/p93) (John, M & Taege, A., 2019).
Reaccion en Cadena de la Polimerasa PCR para la deteccion de genes de Borreliella

burgdorferi

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 patdgenos. 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 utilizado diversas secuencias diana
con genes especificos, con una sensibilidad muy similar en todos (AEFA, 2014). La
especificidad de la PCR es muy alta, casi del 100% cuando se utilizan cebadores bien
disefados; sin embargo, su sensibilidad es variable y generalmente baja en muestras de
sangre o liquido cefalorraquideo, especialmente en fases tardias, debido a la baja carga
bacteriana y la naturaleza focal de la infeccidn. La sensibilidad es mayor en muestras de
biopsia de eritema migratorio (70-85%) o liquido sinovial en artritis de Lyme (85-95%)

(Marques et al., 2015)

El genoma completo de B. burgdorferi contiene un total aproximado de 1,283 a 1,300 genes
en su cromosoma lineal y plasmidos, pero los principales genes que se pueden utilizar en
este tipo de prueba diagndstica se describen a continuacién (Stanek et al., 2011; John, M &
Taege, A., 2019):
1. Gen de la Flagelina ( flaB ): Es un gen que codifica una proteina estructural del
flagelo bacteriano, esencial para la motilidad de Borreliella. Es un gen de copia unica

y esta altamente conservado entre las diferentes especies de Borreliella burgdorferi
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sensu lato. Su conservacién lo hace un objetivo fiable para la deteccién general de
Borreliella. Aunque conservado dentro de Borreliella, la proteina flagelar (p41) puede
tener homologia con flagelinas de otras espiroquetas, lo que hace que los cebadores
deban ser muy especificos para evitar falsos positivos con otras bacterias.

2. Gen de la Proteina de Superficie Externa A ( ospA ): Codifica una lipoproteina
inmunodominante y un componente clave en algunas vacunas. Es especifico de
Borreliella burgdorferi sensu lato y se utiliza para diferenciar la infeccion por esta
bacteria de otras espiroquetas. Aunque la expresion de OspA puede variar segun el
ciclo de vida de la bacteria y el entorno, lo que podria afectar la sensibilidad en ciertas
muestras.

3. Gen de la Proteina de Superficie Externa C ( ospC ): Codifica una lipoproteina que
es un factor de virulencia importante en las primeras etapas de la infeccion en el
huésped mamifero. Es altamente especifico para Borreliella burgdorferi sensu lato y
es un marcador de infeccién activa. Aunque existen diferentes variantes genéticas
entre las cepas de Borreliella. Esto requiere el diseno de cebadores que puedan
detectar una amplia gama de variantes o el uso de multiples pares de cebadores.

4. Gen ARN Ribosomal 16S (16S rRNA): Es un gen ribosomal altamente conservado
presente en todas las bacterias, pero con regiones hipervariables que permiten la
identificacion a nivel de género y especie. Es muy util para la deteccién general de
bacterias y, con cebadores y sondas especificas, se puede afinar la deteccion a
Borreliella. Ademas, el ADN ribosémico suele estar presente en multiples copias por
genoma, lo que puede aumentar la sensibilidad de la deteccion.

Cultivo de Borreliella burgdorferi

El cultivo de Borreliella implica la inoculacién de muestras de tejido o fluidos corporales en

medios de cultivo especializados como el Barbour-Stoenner-Kelly (BSK). Este fue
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desarrollado especificamente para simular el ambiente nutricional que la espiroqueta
encuentra en su ciclo de vida entre garrapatas y mamiferos (John, M & Taege, A., 2019).

Cultivar B. burgdorferi en el laboratorio es notoriamente dificil y presenta varios desafios que
limitan su utilidad diagndstica de rutina, ya que sus exigencias nutricionales son complejas
porque Borreliella es auxoétrofa, para numerosos nutrientes, incluyendo la mayoria de los
aminoacidos y acidos grasos de cadena larga, esto significa que no puede sintetizarlos por si
misma y debe obtenerlos preformados del medio. Esto hace que el suero sea un
componente indispensable y costoso del medio BSK, ademas su crecimiento es
extremadamente lento aproximadamente de 7 a 12 horas, debido a que es un organismo
microaerofilico necesita concentraciones mucho mas bajas que las del aire atmosférico y las
condiciones de incubacién deben ser cuidadosamente controladas para mantener un nivel
optimo de oxigeno que es generalmente 3-5% 02, y por ultimo la baja carga bacteriana en
muestras clinicas, especialmente sangre o LCR en fases diseminadas disminuye aun mas

las posibilidades de éxito del cultivo (Berthold et al., 2022).

Algoritmo Diagnéstico establecido para Enfermedad de Lyme

El diagndstico de la enfermedad de Lyme se basa en la evaluacion clinica (exposicion a
garrapatas, sintomas caracteristicos) y, cuando es apropiado, la confirmacién de laboratorio.
La guia actual de los CDC y la IDSA (Infectious Diseases Society of America) recomienda un
enfoque de dos niveles como se observa en la figura 11, para las pruebas seroldgicas (CDC,

2024; Wormser et al., 2006)
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Signos o
Inmunoensayo sintomas
enzimético (EIA) Resultado <30 dias
(o] positivo o
Ensayo de sospechoso

Inmunofluorescencia Signos o
sintomas

>30 dias

Western Blot
IgM/1gG

Western Blot
IlgG solamente

Resultado
negativo

Considerar un diagnodstico alternativo o
si el paciente presentas signos/sintomas
compatibles con la enfermedad de Lyme
durante <30 dias, considere obtener
suero de covalencia

Figura 11: Algoritmo diagnostico de los Centros de Control de enfermedades. Tomado y

modificado del CDC Lyme disease, 2024.

Este algoritmo esta disenado para maximizar la sensibilidad en la deteccién de anticuerpos y
la especificidad en la confirmacion. Es fundamental recordar que las pruebas serolégicas
pueden permanecer positivas durante meses o anos después de un tratamiento exitoso, por
lo que no deben utilizarse para monitorizar la respuesta al tratamiento. La interpretacion de
los resultados debe realizarse en el contexto clinico adecuado. La mejora continua en las
técnicas de deteccion directa del patdégeno y biomarcadores de infeccion activa es un area
de investigacion activa que podria transformar el panorama diagnéstico de la enfermedad de
Lyme en el futuro (CDC, 2024).

2.9 Tratamiento de Enfermedad de Lyme

Segun Nielsen & Miller (2025) los diagnésticos de la enfermedad de Lyme, en parte,
dependen de la deteccion conjunta de antigenos contra la enfermedad IgM e 1gG, esto hace
que sea dificil diferenciar la infeccion activa de la exposicidon pasada y/o reinfeccién, aunque
el tratamiento es mas efectivo en las primeras etapas, los diagndsticos actuales para EL son

menos sensibles en las primeras etapas de la enfermedad (17% al 58%) en comparacién con
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las etapas diseminadas (27% al 89%) lo que causa que los tratamientos no sean oportunos y
efectivos.

Actualmente los tratamientos dependen de la fase clinica de la enfermedad y las
caracteristicas particulares de los pacientes, en la fase temprana localizada el tratamiento
oral es generalmente efectivo, donde para adultos y nifios mayores de 8 afios se usa la
doxiciclina (duracién tipica es de 10 a 21 dias) que es el antibiético de primera linea y su
eficacia se debe a su buena penetracién en tejidos y su actividad contra otras coinfecciones
transmitidas por garrapatas. Mientras que en nifios menores de 8 anos y mujeres
embarazadas/lactantes, la amoxicilina o cefuroxima axetilo son las alternativas preferidas,
debido a las preocupaciones sobre la tincion dental con doxiciclina en nifios pequefios y sus
efectos teratogénicos potenciales en el embarazo. Mientras que en la fase temprana
diseminada, se requiere un tratamiento mas intensivo de doxiciclina oral o tratamiento
intravenoso con ceftriaxona. Y por ultimo para la fase cronica o tardia donde la respuesta al
tratamiento puede ser mas compleja y prolongada (Nielsen & Miller, 2025; Raffetin et al,

2025).

Medicina Complementaria y Alternativa (MCA)

La busqueda de alivio para los sintomas persistentes de la enfermedad de Lyme,
particularmente en Lyme croénico, ha llevado a muchos pacientes a explorar la MCA; como el
uso de plantas medicinales como: Andrographis paniculata, Astragalus propinquus, Uncaria
tomentosa, Cordyceps sinensis, Cryptolepis sanguinolenta, Thymus vulgaris, entre otros, que
tienen efectos antiinflamatorios que pueden contribuir a la percepcion de mejoria sintomatica
por parte de los pacientes y aunque algunas han demostrado una actividad antiborrelia
limitada in vitro, se carece de datos in vivo y de ensayos clinicos (Thompson et al, 2023).

McFadzean (2010) menciona en su libro cémo tratar la enfermedad de Lyme mediante la

alimentacion, al eliminar los microorganismos patégenos fortaleciendo el sistema inmunitario,
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mejorando la digestion, reduciendo factores de estrés como la toxicidad por metales pesados
y desequilibrios hormonales, gracias a dietas altas en vitaminas, minerales, fibra y sin gluten.
Lantos y colaboradores (2015) analizaron mas de 30 tratamientos alternativos, que se
agruparon en varias categorias amplias: oxigeno (Oxigeno hiperbarico, perdxido de
hidrégeno y ozono), energia y radiacion (luz ultravioleta, terapia con fotones, saunas y salas
de vapor, frecuencias electromagnéticas e imanes), metal/quelacion (quelacion y eliminacion
de mercurio, acido dimercaptosuccinico, acido 2,3-dimercapto-1-propanosulfénico, acido alfa
lipoico, acido etilendiaminotetraacético, bismuto y plata coloidal), biolégicos y farmacolégicos
(uroterapia, enemas, veneno de abeja, terapia hormonal, dehidroepiandrostenediona,
pregnenolona, cortisona, hidrocortisona, hormona tiroidea sintética, orotato de litio,
Olmesartan, Colestiramina, Naltrexona, Inmunoglobulina intravenosa, aféresis y trasplante de
células madre), concluyendo que la eficacia de estos no esta respaldada por evidencia
cientifica y, en muchos casos, son potencialmente dafinos.

Es fundamental que los pacientes discutan cualquier enfoque de MCA con su médico para
evitar interacciones adversas y asegurar que no se retrase el tratamiento convencional
efectivo. Las organizaciones de salud lideres, como los CDC (2025) y la IDSA (2020), no
respaldan el uso de la MCA como tratamiento principal para la enfermedad de Lyme debido a

la falta de evidencia.
2.10 Control y prevencién de la Enfermedad de Lyme

Las personas que residen o transitan por zonas endémicas deben tomar precauciones contra
las mordeduras de garrapatas, especialmente de las ninfas de la garrapata del ciervo, ya que
al ser extremadamente pequenas y dificiles de detectar, estas atacan con frecuencia al ser
humano y, una vez adheridas a la piel, se alimentan de sangre durante varios dias. No
obstante, la transmisiéon de Borreliella burgdorferi generalmente no ocurre hasta que el

artrépodo infectado ha permanecido fijado durante mas de 24 horas, por lo que la revision
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corporal tras una posible exposicion y la rapida extraccion del parasito son fundamentales
para prevenir la enfermedad (CDC, 2024).

Las recomendaciones del CDC (2025) para evitar que las garrapatas accedan a la piel, es
permanecer en el centro de los caminos y vias, evitando zonas con pasto alto, vestir camisas
de manga larga e introducir los pantalones dentro de las botas o calcetines. Asimismo, se
sugiere aplicar en la piel expuesta repelentes que contengan DEET, picaridina, IR3535 o
aceite de eucalipto de limoén. Para la ropa y el equipo, la aplicacion de permetrina resulta
altamente eficaz para eliminar los artrépodos al contacto, aunque este producto nunca debe
aplicarse de forma directa sobre la piel.

En areas de riesgo, es indispensable revisar con frecuencia todo el cuerpo y el cuero
cabelludo, prestando especial atencion a los nifios. En caso de detectar una garrapata, ésta
debe sujetarse firmemente con una pinza fina por la cabeza o las piezas bucales, lo mas
cerca posible de la piel, y extraerse mediante una traccion continua y gradual hacia afuera.
Posterior a la extraccion, la zona afectada debe desinfectarse inmediatamente con alcohol o
agua y jabén. Es crucial no aplastar, comprimir ni manipular el cuerpo de la garrapata, ya que
la presion puede forzar la expulsion de fluidos e incrementar el riesgo de infeccion. Del
mismo modo, deben evitarse métodos ineficaces y peligrosos como la aplicacién de vaselina,
alcohol, calor u otros irritantes (Lantos et al., 2020).

En el ambito de la inmunizacion, actualmente no existen vacunas autorizadas para uso
humano contra la enfermedad de Lyme; sin embargo, el candidato VLA15 representa el
avance mas prometedor en desarrollo clinico. Esta formulacién utiliza una proteina
recombinante multivalente orientada a la proteina A de la superficie externa (OspA) de B.
burgdorferi, lo que bloquea la bacteria dentro del tubo digestivo del vector e impide su
transmisién al huésped. Administrada por via intramuscular con un adyuvante a base de
aluminio, la vacuna ha demostrado una soélida respuesta inmunogénica y un perfil de

seguridad satisfactorio en los ensayos clinicos de fases 1y 2 (Hajdusek, 2023).

62



ll. JUSTIFICACION y/o PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de Lyme, representa un desafio creciente y subestimado en el panorama de
la salud publica mexicana. A pesar de que las primeras evidencias clinicas con sospecha de
su presencia y pacientes con resultados positivos datan desde 1999, en nuestro pais aun no
se ha logrado una caracterizacion clinica y epidemioldgica de la enfermedad de Lyme ni de
como se manifiesta en la poblacion mexicana. Esta laguna de conocimiento es critica y
multifacética, impactando directamente la salud y el bienestar de los ciudadanos

En Meéxico, la enfermedad de Lyme se perfla como una condicibn emergente vy
subregistrada. La falta de una vigilancia epidemiolégica robusta y la ausencia de criterios
diagnodsticos y de notificacion estandarizados a nivel nacional contribuyen a que muchos
casos pasen desapercibidos o sean clasificados erroneamente. Esta situacion se agrava por
el hecho de que en muchas ocasiones, sus sintomas inespecificos son confundidos con los
de otras afecciones, como artritis reumatoide, fibromialgia, esclerosis multiple o sindromes
de fatiga cronica, lo que resulta en un mal diagnéstico y una consecuente falta de tratamiento
oportuno y adecuado. Este enfoque metodoldgico nos permitira abordar la problematica
desde multiples angulos con el objetivo central de conocer a fondo las caracteristicas de la
enfermedad de Lyme en México, asi como establecer la correlacion entre los signos clinicos
y epidemiolégicos de los pacientes mexicanos con sospecha clinica. Esto implica identificar
patrones de sintomas y la respuesta a las pruebas diagnésticas.

Esta confusion diagnéstica tiene repercusiones profundas. Para los pacientes, significa un
peregrinaje meédico frustrante, deterioro prolongado de la calidad de vida debido a sintomas
debilitantes que no son abordados correctamente, y en casos severos, el desarrollo de
complicaciones cronicas que podrian haberse evitado con una intervencién temprana. A nivel

poblacional, la falta de concienciacion entre la poblacion general y, lo que es igualmente
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preocupante, entre gran parte de la comunidad médica, perpetua el ciclo de subdiagndstico y
subregistro. Si los profesionales de la salud no estan capacitados para reconocer los signos
y sintomas de Lyme en el contexto mexicano, la enfermedad seguira siendo una enfermedad

"gran imitadora" e invisible.
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IV. HIPOTESIS

Se podran caracterizar clinica y epidemiolégicamente a los pacientes positivos a enfermedad

de Lyme adquirida en México con los criterios diagndsticos establecidos por CDC y ECDC.
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V. OBJETIVOS

Objetivo general

Caracterizar el perfil clinico y epidemiolégico de los pacientes con enfermedad de
Lyme en México, mediante los criterios del CDC y el ECDC, a fin de aportar evidencia
que optimice la deteccién oportuna, favorezca su reconocimiento nacional e impulse

el disefio de estrategias de salud publica.

Objetivos especificos

Identificar casos sospechosos de enfermedad de Lyme en pacientes con
antecedentes epidemiolégicos en Meéxico, aplicando los criterios estandarizados

internacionales de EUA y Europa.

Determinar la frecuencia de casos confirmados de enfermedad de Lyme mediante la

aplicacion de los criterios diagndsticos del CDC y el ECDC.

Correlacionar las manifestaciones clinicas de los pacientes con los resultados de las

pruebas de laboratorio para establecer su perfil de presentacion.
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VI. MATERIALES Y METODOS

6.1 Enfoque y diseino de la investigaciéon

Se realiz6 un estudio observacional, ambispectivo y comparativo del cual se obtuvieron
muestras de sangre total, plasma y/o DNA extraido de pacientes con sospecha clinica a
Enfermedad de Lyme con criterios establecidos por los CDC y Europa. Las muestras se
obtuvieron del periodo de tiempo de Enero del 2017 a diciembre del 2024, y provenian de
distintos institutos de salud publica y privada (Lyme México, Hospital general de México,
Centro médico Dalinde, Hospital Infantil de México Federico Gomez, Instituto nacional de
ciencias médicas y nutricién Salvador Zubiran y Hospital Angeles), asi como de médicos
infectélogos y de diversas especialidades en México. Se solicitd una carta de consentimiento
informado y contrato de adhesion (Anexo 1) a los pacientes para poder ingresar al estudio;
en caso de pacientes menores de edad, esta carta se firmo por el padre o tutor. Ademas de
un cuestionario contestado de manifestaciones clinicas y epidemioldgicas (Anexo 2).

Criterios para la inclusion de muestras/pacientes:

e Pacientes con sospecha a EL, con antecedentes epidemiolégicos en México.
e Muestras con sospecha a EL enviadas al Laboratorio Lyme Hope México.

e Pacientes con consentimiento informado y contrato de adhesién firmado.
Criterios para la exclusion de muestras/pacientes

e Pacientes con sospecha a EL, pero con antecedentes epidemiologicos de haber sido
mordidos/contagiados fuera del pais.
e Asi como pacientes que no hayan firmado el consentimiento informado y contrato de

adhesion.
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Criterios para la eliminacién de muestras/pacientes
e Muestras de suero, plasma o sangre total que no son identificadas o estan

contaminadas.

6.2 Tamano de muestra

La estimacion de tamafo de muestra se realizd mediante muestreo de conveniencia o
intencional con el paquete Estadistico Epidemioldgico (Epilnfo), versién 3.5.11., y se basé en
la poblacién en riesgo (3%), de prevalencia minima y maxima esperada considerando los
datos reportados en México por Gordillo y colaboradores (2003), ya que es el unico estudio
serolégico nacional realizado. De esta manera se determind que se requerian 962 muestras

para realizar el estudio con una confianza del 95%.

L. _SaTP*q n=(1.96)2 0.03*0.97 = 962
o 0.05°

6.3 Descripcién operativa del estudio

Se realizaron pruebas de ELISA para anticuerpos (IgM e IgG) a todos los pacientes con
manifestaciones clinicas compatibles a Enfermedad de Lyme. Se usaron los Kits comerciales
de la marca EUROINMMUN de Anti-Borrelia ELISA IgM (con una especificidad de 96.4% y
sensibilidad del 96%) y Anti-Borrelia ELISA 1gG (con una especificidad de 98.9% vy
sensibilidad de 97.9%). A todos los pacientes positivos a ambos anticuerpos se realizo la
prueba confirmatoria de Western blot (IgM/IgG). Los Kits comerciales usados fueron de la
marca EUROINMMUN de Anti-Borrelia ELISA IgM/ 1gG (con una especificidad de 99% y
sensibilidad: de 87 a 100%). Como lo establecen los criterios diagndsticos del CDC, 2024.

De las muestras de los pacientes positivos a ambas técnicas (ELISA IgM/IgG y WB), se

realizo la extraccion de ADN y amplificacion de los genes 16Sr RNA, OspC y fla mediante la
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técnica de PCR en punto final (figura 12). Para la extraccion de DNA se utilizé el Kit Blood
DNA de la marca comercial Omega Bio-Tek para una extraccion en fase sdlida, con el uso de
membranas de silice para la purificacion del ADN. Los reactivos para PCR fueron Mezcla
maestra (12uL) de la marca Omega (GoTag® DNA Polimerasa adicionado en 2X, Colorless
GoTaq® Buffer de reaccion con un pH de 8.5, 400uM dATP, 400uM dGTP, 400uM dCTP,
400uM dTTP y 3mM MgCI2), agua libre de nucleasas (8 L) e iniciadores de cada gen (2 uL).
Las especificaciones para los iniciadores se muestran en la tabla 3. La visualizacion fué
mediante electroforesis en gel de agarosa al 3%, tefido con sybr green.

De las muestras amplificadas, se seleccionaron aleatoriamente a 5 y estas fueron

secuenciadas, para comparar las secuencias homdélogas en el NCBI BLAST.

Signos o Western Blot

Inmunoensayo sintomas
enzimético (EyIA) Resultado <30 dias IgM/1gG 7
o positivo o ' p
Ensayo de sospechoso ) . F
Inmunofluorescencia Signos o Western Blot ‘

sintomas IgG solamente

>30 dias

Resultado
negativo o
Secuenciar

Considerar un diagndéstico alternativo

Figura 12: Diagrama de flujo del estudio. Tomado y modificado del CDC Lyme disease,

2024.

Tabla 3. Iniciadores de PCR para la deteccién de genes de la enfermedad de Lyme

Gen Condiciones Iniciadores Peso molecular
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16s rRNA Desnaturalizacién LD1: ATG CAC | 357 pb
inicial de 95 °C por 10 | ACT TGG TGT
min, seguido de 35| TAA CTA
ciclos de [ LD2: GAC TTA
desnaturalizacién de 95 | TCA CCG GCA
°C por 30 s, alineacion | GTC TTA
de 65 °C por 1 miny
extension de 72 °C por
30s
OspC Desnaturalizacion outer ospC forward | 654 pb
inicial de 95 °C por 3
min, seguido de 40 | GTAATAATTCAGG
ciclos de | GAAAGATGG
desnaturalizacion de 95 | outer ospC reverse
°C por 15 s, alineacién
de 51 °C por 30 s, y| CAGCACCTTTAG
extension de 72 °C por | TTTTAGTACC
30s
Desnaturalizacién inner ospC forward | 331 pb

inicial de 95 °C por 3
min, seguido de 40
ciclos de
desnaturalizacién de 95

°C por 15 s, alineacion

CTAATGCGGTTT
TACTTGCTG

inner ospC reverse
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de 56 °C por 30 s, y| GTTTTTAAAATGG
extensiéon de 72 °C por | CTTCTTTTGC

30s

fla Desnaturalizacion FLA1: 482
inicial de 95 °C por 3 | AGAGCAACTTAC
min, seguido de 40 | AGACGAAATTAAT
ciclos de | FLAZ2:

desnaturalizacién de 95 [ CAAGTCTATTTTG
°C por 15 s, alineacion | GAAAGCACCTAA
de 61 °C por 30 s, y
extension de 72 °C por

30s

Elaboracién propia a partir de los datos de Capelli y colaboradores (2012); John, M & Taege,

A., (2019).

La lectura se realiz6 por electroforesis a 110V por 45 min en gel de agarosa al 3%. El

material, equipo y procedimiento se puede consultar en el anexo 3.

6.4 Analisis estadistico

Los resultados de las pruebas diagnédsticas y los datos del cuestionario se sistematizaron en
Excel para su analisis estadistico. Las variables cualitativas y sus asociaciones se evaluaron
mediante la prueba de x2 (Chi-cuadrada) y la prueba exacta de Fisher. Adicionalmente,
mediante el software SPSS version 31.0.2.0, se ejecutdé un analisis de clusters para
jerarquizar las manifestaciones clinicas y definir el patrén de la enfermedad en los pacientes
mexicanos.
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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 1,674 pacientes, de los cuales se determind

que 671 (40.1%) fueron verdaderos positivos, como se puede observar en la figura 13.

ELISA IgM

1,138
Resultado %
Pacientes con positivo o (68.0%) Western Blot
sospecha clinica a sospecha 671 (40.1%)
Enfermedad de ELISA IgG
Lyme
1,674

(100%) 1
Resultado
negativo Resultado
negativo

Considerar un diagnéstico alternativo

Figura 13: Pacientes positivos a ELISA IgM/IgG y WB
En la figura 14 se observa que de los resultados positivos, el 73.38% eran mujeres y el
26.62% hombres, estos con un rango de edad 11.87% de 0-20 afios, 48.92% de 21-40 anos,

33.09% de 4160 afios y 6.12% de 61-80 afos (figura 15).
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Figura 14: Pacientes positivos por sexo
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Figura 15: Pacientes positivos por rango etario
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Como se observa en la figura 16, el 20.7% contaba con historial de viaje a granjas o zonas
boscosas, el 17.5% tuvo contacto con animales y el 19.4% recordaba haber sido mordido por

una garrapata.

400
300
324
293 (19.4%)
200 (17.5%)

Pacientes

100

Historial de viaje a granjas o Contacto con animales Mordedura de ganmapata
zonas boscosas

Datos

Figura 16: Datos relevantes del historial clinico

74



Las manifestaciones clinicas generales que presentaron con mayor frecuencia fueron: fatiga
(37.9%), dolor y molestia general (33.9%), letargo (31.5%) y fiebre (27.4%) El resto de las

manifestaciones clinicas se observa en la figura 17.

800

600

400

Pacientes

266

200 15.9%

Manifestaciones clinicas

Figura 17: Frecuencia de manifestaciones clinicas generales.
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De los 617 pacientes que cumplieron los criterios diagndsticos tanto de CDC como de ECDC,
las manifestaciones clinicas con mayor significancia estadistica fueron: escalofrios, letargo,
sudores nocturnos, sensacion febril con dos veces mas probabilidad de presentarlo en
comparacion con pacientes sin sospecha clinica a EL. Las manifestaciones que le siguieron
fueron: dolor y malestar general, fiebre, resfriado, amigdalitis, fatiga, entre otros (tabla 4).

Tabla 4. Manifestaciones clinicas generales estadisticamente significativas.

VERDADEROS POSITIVOS

Manifestacion clinica | Valor de p
N° OD (IC)

Fiebre 459 1.49(1.17, 1.89) 0.001
Dolor y molestia general 567 1.84 (1.46, 2.33) 0.001
Resfriado intermitente 266 1.48 (1.12, 1.95) 0.002
Sx resfriado 266 1.77 (1.31, 2.41) 0.001
Linfadenopatia 428 1.62 (0.95, 2.75) 0.001
Amigdalitis 342 1.28 (1.01, 1.64) 0.024
Fatiga 635 1.68 (1.24,2.29) 0.001
Escalofrio 131 2.71(1.71, 4.29) 0.001
Hormigueo 104 1.23(0.85, 1.79) 0.001
Letargo 527 2.91(2.23,3.76) 0.001
Sudores nocturnos 329 2.69 (1.95, 3.71) 0.001
Sensacioén febril 414 2.62(1.97, 3.48) 0.001

IC (intervalo de confianza)
Magnitud del efecto: Alto Moderado Bajo
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Las manifestaciones clinicas dermatolégicas que presentaron con mayor frecuencia fueron:

rash (22.3%), hipersensibilidad (22.0%), entumecimiento (18.8%) y petequias (18.3%). El

resto de las manifestaciones clinicas con menor frecuencia se observan en la figura 18.
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Figura 18: Frecuencia de manifestaciones clinicas dermatolégicas.
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En la tabla 5 se observan las manifestaciones clinicas dermatoldgicas estadisticamente
significativas donde la hiposensibilidad tiene 3 veces mas de probabilidad de presentarse en
pacientes positivos a EL en comparacion con pacientes sin sospecha clinica a EL. Las
manifestaciones que siguen con 2 veces mas de probabilidad son: acrodermatitis crénica

atréfica, hipersensibilidad, entumecimiento y eritema migrans.

Tabla 5. Manifestaciones clinicas dermatologicas estadisticamente significativas.

VERDADEROS POSITIVOS

Manifestacion clinica Valor de p
OoD (IC)

Rash 374 1.85(1.41, 2.43) 0.001
Petequias 306 2.07 (1.53, 2.81) 0.001
Linfocitoma 167 1.16 (0.85, 1.58) 0.18
Fasciculaciones 284 1.87(1.43, 2.45) 0.001
Entumecimiento 315 2.10(1.55, 2.85) 0.001
Hiposensibilidad 149 3.31(2.16, 5.09) 0.001
Hipersensibilidad 369 2.21 (1.66, 2.94) 0.001
Acrodermatitis CA 252 2.74 (1.89, 3.95) 0.001
Eritema migrans 288 2.06 (1.50, 2.82) 0.001

IC (intervalo de confianza)
Magnitud del efecto: Alto Moderado Bajo
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Las manifestaciones clinicas gastrointestinales que se presentaron con mayor frecuencia
fueron: dolor abdominal (22.0%), ictericia (18.8%), diarrea intermitente (17.5%) y Dafio

hepatico (16.7%) El resto de las manifestaciones clinicas se observa en la figura 19.
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Figura 19: Frecuencia de manifestaciones clinicas gastrointestinales.
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Las manifestaciones clinicas gastrointestinales estadisticamente significativas son ictericia,
coluria, emesis y diarrea intermitente que tienen 2 veces mas de probabilidad de presentarse
en pacientes positivos a EL en comparacion con pacientes sin sospecha clinica a EL. Las
manifestaciones que le siguieron fueron: estrefimiento, insuficiencia hepatica, dolor

abdominal y dafio hepatico como se puede observar en la tabla 6.

Tabla 6. Manifestaciones clinicas gastrointestinales estadisticamente significativas.

VERDADEROS POSITIVOS

Manifestacion clinica Valor de p
oD (IC)

Dolor abdominal 369 1.26 (0.96, 1.66) 0.046
Inapetencia/perdida de peso 225 1.26 (0.96, 1.66) 0.046
Diarrea intermitente 293 2.26 (1.68, 3.02) 0.001
Extrefiimiento 176 1.72 (1.24, 2.37) 0.001
Ictericia 315 2.91 (2.08, 4.07) 0.001
Insuficiencia hepatica 176 1.48 (1.06, 2.08) 0.01
Dafio hepatico 279 1.25(0.94, 1.65) 0.055
Emesis 234 2.37 (1.71,3.29) 0.001
Coluria 212 2.58 (1.75, 3.80) 0.001

IC (intervalo de confianza)
Magnitud del efecto: Alto Moderado Bajo
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Las manifestaciones clinicas neuroldgicas que se presentaron con mayor frecuencia fueron:
cefalea (39.0%), insomnio (34.7%), pérdida de la memoria (34.4%) y problemas de

concentracion (34.1%) El resto de las manifestaciones clinicas se observa en la figura 20.
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Figura 20: Frecuencia de manifestaciones clinicas neurolégicas.
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En la tabla 7 se observan las manifestaciones clinicas neuroldgicas estadisticamente
significativas donde la agresividad/panico tienen 3 veces mas de probabilidad de presentarse
en pacientes positivos a EL en comparacion con pacientes sin sospecha clinica a EL. Las
manifestaciones que siguen con 2 veces mas de probabilidad son: dolor, ardor o inflamacién

de la cara, ansiedad/depresioén, y paralisis facial.

Tabla 7. Manifestaciones clinicas neuroldgicas estadisticamente significativas.

VERDADEROS POSITIVOS

Manifestacion clinica ‘ Valor de p
0D (IC)
Demencia, Encefalitis 243 1.56 (1.22, 1.99) 0.001
Mareos 77 1.13(0.74, 1.71) 0.333
Cefalea 653 1.15(0.92, 1.44) 0.1

Problemas de concentracion 572 1.87 (1.43, 2.45) 0.001
Pérdida de memoria 576 1.57 (1.25, 1.97) 0.001
Deterioro cognitivo 230 1.79(1.33, 2.39) 0.001
Insomnio 581 217 (1.71, 2.76) 0.001
Tinnitus 378 1.43(1.11, 1.85) 0.002
Fotofobia 243 1.41 (1.07, 1.85) 0.001
Ambliopia 486 1.98 (1.54, 2.54) 0.001
Dolor o resequedad de ojos 207 2.89(2.04, 4.09) 0.001
Agresividad/panico 563 5.66 (4.16, 7.68) 0.001
Ansiedad/depresién 437 2.29(1.77, 2.96) 0.001
Paralisis facial 248 2.27 (1.64, 3.15) 0.001
Dolor, ardor o inflamacion de cara 230 2.45(1.79, 3.36) 0.001
Problemas para deglutir 234 1.99 (1.48, 2.67) 0.001

IC (intervalo de confianza)
Magnitud del efecto: Alto Moderado Bajo
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Las manifestaciones clinicas locomotoras que presentaron mayor frecuencia fueron: artritis

(38.4%), artralgia (37.9%), cervicalgia (36.3%) y mialgia/dorsalgia (28.5%). El resto de las

manifestaciones clinicas con menor frecuencia se observan en la figura 21.
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Figura 21: Frecuencia de manifestaciones clinicas musculo-esqueléticas.
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Las manifestaciones clinicas locomotoras estadisticamente significativas son mialgia,
artralgia y tendinitis que tienen 3 veces mas de probabilidad de presentarse en pacientes
positivos a EL en comparacion con pacientes sin sospecha clinica a EL. Las manifestaciones
que siguen con 2 veces mas de probabilidad son: dorsalgia, ardor y dolor de extremidades, el

resto se puede observar en la tabla 8.

Tabla 8. Manifestaciones clinicas musculo-esqueléticas estadisticamente significativas.

Manifestacién VERDADEROS POSITIVOS
Valor de p

clinica oD (IC)
Astenia 131 1.10(0.79, 1.53) 0.277
Mialgia 473 4.19(3.10, 5.71) 0.001
Cervicalgia 608 1.41(1.13,1.77) 0.001
Artritis 644 1.58 (1.27, 1.98) 0.001
Artralgia 635 3.42(2.66, 4.39) 0.001
Tendinitis 423 4.82(3.42,6.79) 0.001
e’:trrdeor;izzlggs 432 2.70 (2.06, 3.52) 0.001
Dorsalgia 477 2.45(1.88,3.18) 0.001

Magniud det tocts: (@) Ao (@) Moderac (@) Balo
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Las manifestaciones clinicas cardiacas que se presentaron fueron: trastorno del ritmo

cardiaco (28.8%), trombocitopenia (14.2%) y anemia (7.0%) como se observa en la figura 22.

Pacientes

500

400

300

200

100

117
— 7.0%

Anemia Transtornos del ritmo cardidco Trombocitopenia

Manifestaciones clinicas

Figura 22: Frecuencia de manifestaciones clinicas cardiacas.
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En la tabla 9 se observan

las manifestaciones clinicas cardiacas estadisticamente

significativas donde la anemia tiene 3 veces mas de probabilidad de presentarse en

pacientes positivos a EL en comparacién con pacientes sin sospecha clinica a EL. Las

manifestaciones que siguen son: trastorno del ritmo cardiaco y trombocitopenia.

Tabla 9. Manifestaciones clinicas cardiacas estadisticamente significativas

Manifestacién clinica

VERDADEROS POSITIVOS

0D (IC)

Valor de p

Anemia 17 2.01(0.79, 5.05) 0.001
Transtorno.s'del ritmo 482 1.85 (1.44, 2.36) 0.001
cardiaco
Trombocitopenia 239 1.66 (1.21, 2.29) 0.001
IC (intervalo de confianza)
Magnitud del efecto: Alto Moderado Bajo

Las manifestaciones clinicas respiratorias que presentaron fueron: Tos, expectoracion,

disnea (21.2%) y neumonia/bronquitis (7.3%) como se observa en la figura 23.
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Figura 23: Frecuencia de manifestaciones clinicas respiratorias.
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Las manifestaciones clinicas respiratorias estadisticamente significativas son que Tos,
expectoracion y disnea que tienen 3 veces mas de probabilidad de presentarse en pacientes
positivos a EL en comparacion con pacientes sin sospecha clinica a EL. Las manifestaciones
que siguen con 2 veces mas de probabilidad son: neumonia y bronquitis que se puede

observar en la tabla 10

Tabla 10. Manifestaciones clinicas respiratorias estadisticamente significativas.

VERDADEROS POSITIVOS

Manifestacion clinica Valor de p
0D (IC)
Tos/espectoracion/disnea 356 3.01(2.18, 4.13) 0.001
Neumonia/bronquitis 122 2.61(1.65, 4.14) 0.001

IC (intervalo de confianza)
Magnitud del efecto: Alto Moderado Bajo
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Como se observa en el arbol filogenético de la figura 24, el analisis molecular revelé una
notable heterogeneidad de especies, con alta homologia con Borreliella burgdorferi sensu

stricto, B. californiensis, B. valaisiana, Borrelia miyamotoi y B. ibitipoquensis.
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AND83504 Bomrelia burgdorferi
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_l_ AB052965 Borelia burgdorferi gene fis
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Figura 24: Arbol filogenético de la secuenciacién de 5 amplificaciones con alta homologia
con Borreliella burgdorferi sensu stricto, B. californiensis, B. valaisiana, Borrelia miyamotoi y

B. ibitipoquensis.
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Para crear la jerarquizacién de los pacientes y la dispersion de sus manifestaciones clinicas,

se realizé un agrupamiento por cluster, descritos en la figura 25.

Diagrama de dispersion de REGR factor score 1 for analysis 1 por REGR factor score 2 for analysis 1 por
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Figura 25: Grafica de dispersion de clusters. Claster 1 (Perfil asintomatico), Cluster 2 (fase

aguda), Cluster 3 (forma articular / subaguda), Cluster 4 (nefropatia de Lyme) y Cluster 5

(afectacion multisistémica).

Descripcion de la grafica: el eje X (Horizontal): representa los cinco clusters generados,

donde cada bloque corresponde a un fenotipo de paciente distinto: asintomatico, fase aguda,

fase articular, nefropatia y afectacion multisistémica; mientras que, el eje Y (Vertical):

Muestra la frecuencia absoluta (recuento de pacientes) o relativa (porcentaje) dentro de cada

cluster, sobre una muestra total de N = 1,674 pacientes y con un nivel de confianza del 95 %

(p < 0.05).
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Las caracteristicas de los grupos por jerarquizacion son:

e Cluster 1 (perfil asintomatico): destaca por una elevada exposicion a garrapatas y
seropositividad (IgG), con una presencia nula o minima de signos clinicos o
alteraciones analiticas. Corresponde a pacientes expuestos pero clinicamente sanos.

e Cluster 2 (fase aguda): presenta una clara dominancia de signos como fiebre,
letargia y linfadenopatia, acompafiados de las primeras alteraciones hematoldgicas
(como trombocitopenia leve).

e Cluster 3 (forma articular / subaguda): se diferencia rapidamente por la marcada
prevalencia de artritis y artralgia.

e Cluster 4 (nefropatia de Lyme): identifica a los pacientes con compromiso renal
grave, acompafados o no de sintomatologia articular.

e Cluster 5 (afectacion multisistémica): muestra un patron heterogéneo con
alteraciones sistémicas severas, agrupando a los casos con falla multiorganica o

progresion cronica refractaria.

En conclusion el algoritmo de segmentacion en SPSS logré separar eficientemente a los
pacientes en 5 clusters o perfiles fenotipicos. Esta diferenciacion aporta el sustento
estadistico necesario para justificar protocolos terapéuticos y prondsticos independientes

para cada uno.
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VIIIl. DISCUSION

El presente estudio aporta evidencia empirica y molecular robusta sobre la epidemiologia
clinica de la enfermedad de Lyme (EL) y borreliosis asociadas en una cohorte amplia de
1,674 pacientes con sospecha diagnéstica. La confirmacién de que el 40% de los casos
corresponden a verdaderos positivos, alcanzada mediante la aplicacion estricta del criterio
serolégico estandarizado por los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades
(CDC) basado en inmunoensayo enzimatico (ELISA) IgM/IgG e inmunotransferencia de
Western blot (WB), sugiere la presencia de una carga de enfermedad sustancialmente mayor
a la reportada histéricamente en series previas de regiones consideradas no endémicas
tradicionales (Gordillo et al., 2003; CDC, 2024).

Este hallazgo central plantea interrogantes profundas e impostergables acerca de la
circulacion autdctona y continua de las espiroquetas del complejo Borreliella, la exposicidon
real de la poblacién humana a vectores competentes y de la subestimacion diagnéstica en el
pais. En primer término, las elevadas tasas de serorreactividad obtenidas mediante la
técnica ELISA (67.9% para IgM y 49.9% para IgG), concatenadas con un 39.8% de
confirmacién por WB, demuestran una exposicion activa, repetida y persistente de la
poblacion evaluada a Borreliella. Estos porcentajes de positividad serolégica no solo validan
sino que expanden cuantitativamente hallazgos pioneros en el territorio mexicano, como la
encuesta seroepidemiologica nacional de Gordillo-Pérez y colaboradores (2003), quienes
identificaron seroprevalencias de hasta el 6.2% en comunidades del noreste de México, asi
como reportes subsecuentes que documentaron el microorganismo en reservorios silvestres
(Peromyscus sp. y Neotomodon alstoni) y en casos clinicos confirmados en las regiones
centro y sur del pais.

A diferencia de naciones hiperendémicas como Estados Unidos donde se estiman

aproximadamente 476,000 casos anuales o diversos paises de Europa Central (65,000
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casos anuales), el diagnéstico de la EL en México ha carecido histéricamente de un
protocolo institucional de vigilancia activa. Esta inconsistencia sistémica ha derivado en un
severo subregistro epidemiolégico y en un subdiagndstico crénico, donde la fase aguda e
inicial de la infeccidon es omitida o confundida sistematicamente con endemias tropicales
locales (como el dengue, chikungunya, zika vy rickettsiosis) o bien diagnosticada
errébneamente como patologias autoinmunes incipientes, en particular la artritis reumatoide
(Gordillo-Pérez et al, 2017).

Al examinar la distribucion demografica por género de la cohorte confirmada, se registré un
marcado y estadisticamente significativo predominio en mujeres (64.2%) en comparacién con
los hombres (35.8%). Este patron epidemioldgico resulta sumamente revelador, ya que
guarda una estrecha analogia con las tendencias descritas en diversos paises europeos
como Alemania, Austria, Republica Checa, Eslovenia, lItalia, Polonia, Suecia y Suiza, en
donde entre el 51% y el 60% de los casos identificados corresponden a mujeres adultas. Por
el contrario, esta distribucion difiere notablemente del comportamiento clasico reportado en
Estados Unidos, donde los hombres presentan histéricamente tasas de infeccidn ligeramente
superiores 0 equitativas, atribuidas a patrones de exposicién ocupacional y actividades
recreativas al aire libre como la caza, la silvicultura o el senderismo en areas boscosas
(Mead, 2018).

La mayor prevalencia observada en la poblacion femenina mexicana se articula con
determinantes socioculturales e inmunobiolégicos documentados en la literatura, ya que
existe una mayor propension en las mujeres a acudir a los servicios de salud ante la
presencia de sintomas inespecificos, difusos o multisistémicos que persisten en el tiempo,
las mujeres son diagnosticadas desproporcionadamente con padecimientos de descarte
como la fibromialgia, el sindrome de fatiga crénica o el trastorno somatomorfo, donde estas
entidades etiquetan y enmascaran, bajo una nomenclatura sintomatica, manifestaciones

latentes de neuroborreliosis diseminada o borreliosis crénicas no tratadas, ademas de que la
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mayor reactividad de la inmunidad humoral en mujeres puede favorecer una produccion de
anticuerpos séricos mas elevada y duradera, facilitando la deteccion de bandas criticas en
las pruebas de Western Blot frente a las muestras masculinas (Mead, 2018; ECDC, 2024;

CDC, 2024).

El anadlisis detallado de las manifestaciones clinicas expone un fenotipo complejo vy
heterogéneo de la enfermedad dentro del contexto clinico mexicano. Las presentaciones
sintomaticas que predominaron en los pacientes confirmados incluyeron: Cefalea: 67.2%,
Artritis/Artralgias: 64.4%, Fatiga cronica/Astenia: 52.4%, Cervicalgia y rigidez: 46.8% vy
Deterioro cognitivo: 44.0% La presencia simultanea y acentuada de artritis es un hallazgo
clasicamente vinculado a la infeccidn por Borreliella burgdorferi sensu stricto en los focos
endémicos de Estados Unidos, combinada con una elevada proporcion de alteraciones
neuroldgicas centrales y periféricas como cefalea, cervicalgia y deterioro cognitivo que son
mayormente asociadas a genoespecies europeas como Borreliella garinii o Borreliella afzelii,
permite plantear dos hipétesis fundamentales, donde hay un surgimiento de un cuadro clinico
hibrido o genotipos autéctonos por la alta probabilidad de que en el territorio mexicano
coinciden diversos genotipos espiroquetales o que existan cepas/variantes de Borreliella aun
no caracterizadas a nivel genémico completo, con la capacidad biolégica de inducir un
fenotipo clinico multisistémico, agregando dafio articular y sintomatologia neurotrépica de
forma paralela, o que este patron sintomatico predominantemente neurolégico y articular
profundo solo refleja el reclutamiento de pacientes que han atravesado un prolongado
peregrinaje médico antes de obtener una prueba confirmatoria, y la falta de deteccion del
eritema migrans en las etapas iniciales condiciona la evolucion libre de la espiroqueta hacia
tejidos diana como el liquido sinovial, sistema nervioso central y periférico, presentandose
ante el especialista en fases diseminadas secundarias o terciarias. (Hofmann et al, 2017,

Radolf et al., 2022).
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A nivel molecular, las secuencias obtenidas revelaron una heterogeneidad notable de
especies, con alta similitud a Borreliella burgdorferi sensu stricto, B. californiensis, B.
valaisiana, Borrelia miyamotoi y B. ibitipoquensis. Este hallazgo tiene varias implicaciones
criticas, como la diversidad ecoldgica y potencial de coinfecciones sugiere una ecologia
vectorial compleja, probablemente con participacion de diferentes reservorios. Esto podria
explicar la amplitud del espectro clinico observado, incluyendo sintomas atipicos o de alta

severidad (Feria-Arroyo et al., 2014).

Ademas, la variabilidad inter-especie puede afectar la sensibilidad del ELISA y el WB
estandar, disefiados principalmente sobre antigenos de B. burgdorferi sensu stricto. La
identificacion de especies como B. valaisiana o B. ibitipoquensis subraya la necesidad de

paneles diagndsticos adaptados a la diversidad regional (John, M & Taege, A., 2019).

El andlisis de conglomerados sobre la muestra estudiada (N = 1,674, nivel de confianza del
95%) confirma la notable heterogeneidad clinica de la borreliosis, permitiendo transicionar de
una caracterizacion sintomatica genérica hacia una estratificacion fenotipica cientificamente
fundamentada. La identificacion de estos cinco perfiles estadisticamente independientes
demuestra que la enfermedad no sigue un trayecto evolutivo uniforme en todos los
pacientes, sino como Mead (2018) menciona, esta enfermedad se manifiesta en subtipos
patolégicos especificos con comportamientos bioldgicos y dinamicas de progresiéon

totalmente diferenciados.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, el Cluster 1 representa la respuesta inmunitaria de
memoria frente a la exposicion al vector; la presencia de seropositividad a IgG en ausencia
de alteraciones analiticas o sintomas valida la existencia de una fase de inmunidad
protectora o latencia, lo cual alerta sobre la importancia de evitar la sobreprescripcion

antibiotica en individuos asintomaticos. Por su parte, la transiciéon del Cluster 2 al Cluster 3
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ilustra claramente la ventana evolutiva y el tropismo de la espiroqueta: mientras que la fase
aguda se define por bacteriemia, respuesta febril y citopenias incipientes, la forma subaguda
o articular refleja el desplazamiento de la respuesta inflamatoria hacia el tejido sinovial, que
de acuerdo con CDC (2024) son similares a la fase temprana localizada y la fase temprana

diseminada.

El hallazgo de mayor impacto clinico reside en la separacion clara del Cluster 4 (nefropatia
de Lyme) respecto al resto de los grupos. La presencia de proteinuria grave,
hipoalbuminemia y azoemia en este conjunto confirma que el dafio renal no constituye una
simple complicacién difusa del cuadro articular, sino una entidad nosoldgica distinta asociada
a un mecanismo inmunomediado o de depdsito de inmunocomplejos en el glomérulo, como
lo sefala Gueye y colaboradores (2019) la nefritis de Lyme existe en humanos y dado que el
numero es extremadamente pequeino de casos documentados, es tentador decir que es rara,
incluso excepcional, pero existe la hipotesis de que B. burgdorferi induce un aumento en la
expresion de B7-1 en los podocitos. Por ultimo, el Cluster 5 reune los casos de afectacion
multisistémica refractaria, consolidando el perfil de mayor complejidad biolégica y peor
pronédstico, de acuerdo Patterson y colaboradores (2024) esto puede deberse a la respuesta

del agotamiento de las células T y una elevada expresién de la inflamacién.

En el ambito de la toma de decisiones, la segmentacion generada mediante el algoritmo de
SPSS aporta un sustento objetivo para personalizar la conducta médica. No obstante, dado
que la muestra fue evaluada de forma transversal, se requieren estudios longitudinales para
determinar si la progresion hacia los fenotipos severos depende de una evolucion

cronolégica no tratada o de factores de susceptibilidad inmunogenética propios del huésped.

En su conjunto, los datos integrados en este estudio apuntan hacia un escenario

epidemiolégico dinamico y dinamico, en el cual la enfermedad de Lyme y las borreliosis
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asociadas se encuentran experimentando un proceso activo de expansion geografica y de
reconocimiento clinico. El conjunto de porcentajes elevados de confirmacién serologica
(40%), una masa sintomatica de alto impacto debilitante y una notable diversidad de
especies patogenas obliga a las autoridades sanitarias a reconsiderar y reestructurar de
manera integral los modelos actuales de vigilancia epidemiolégica, formacién médica vy
diagnéstico de laboratorio en el pais. Es importante reconocer las limitaciones
metodoldgicas inherentes al disefio del estudio. No obstante, la consistente concordancia
interna entre los hallazgos clinico-epidemioldgicos y la solidez técnica de las identificaciones
moleculares otorgan un alto grado de validez externa y rigor cientifico a los resultados. Estos
hallazgos deben consolidarse como el punto de partida para el establecimiento de una red
nacional de vigilancia molecular que permita caracterizar los genomas completos de las

cepas mexicanas y mitigar el impacto de esta zoonosis en la poblacién.
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IX. CONCLUSIONES

Este estudio provee la primer caracterizacion robusta de la Enfermedad de Lyme en México,
demostrando que existe un perfil clinico-epidemiolégico nacional distintivo, definido por: una
alta tasa de positividad confirmada por laboratorio, la frecuente ausencia del historial de
exposicion clasico; y un cuadro clinico complejo y multisistémico, dominado por dolor
musculoesquelético severo, sintomas neuropsiquiatricos, manifestaciones neurolégicas y
renales.

Estos hallazgos exigen la urgente implementacién de guias de diagnostico clinico adaptadas
al contexto mexicano, camparfas de capacitacion médica que dejen de depender del historial
de mordedura de garrapata como criterio excluyente y donde se reconozca esta presentacion

clinica compleja.
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Xl. 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 incluira una vez que el estudio haya

sido aprobado por el comité de ética y la carta sea enviada para sello del CEl).
Introduccidn/Objetivo

Estimado(a) Sefior/Sefora: Usted ha sido invitado a participar en el presente proyecto de
investigacion, el cual es desarrollado por la Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo en
colaboracién con el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”, Secretaria de Salud del
Estado de Hidalgo, y el Laboratorio BioGeneticks and Other Vector Deseases 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 climatico en la
frecuencia y distribucion de enfermedades zoondticas como: leptospira, Rickettsia,

Hantavirus y Cisticercosis, en la regidon centro de México y region de los Rios de Chile

, con la finalidad de proponer estrategias diagndsticas y de prevencidon para estas

enfermedades.
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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

comprension 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 busqueda en un lapso no
mayor a 5 dias habiles después de la recepcién de la muestra en las instalaciones del

laboratorio/instituto donde se procesaran.

Confidencialidad: Toda la informaciéon 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 propasito.

Usted y/o su hijo(a) quedaran identificados(as) con un numero 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 participacién 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

participacién del mismo en cualquier momento.

Su participacién 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 0 de negarse a participar o de retirar su participacion en el estudio en el

momento en que desee. Podra solicitar también que se retiren sus muestras y/o las de su
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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 puncién de la vena radial

para la toma de muestra, y /o en algunas ocasiones un hematoma en la zona de la puncion.

En el remoto caso de que ocurriera algun 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 recibiran ningun pago por participar en el estudio, y tampoco implicara

algun costo para ustedes.
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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 Proteccion 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 direccién 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 la/s siguientes instituciones: XXX. Si no estan 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 direccion de correo xxx).

Numeros a Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacién con
respecto al proyecto, por favor comuniquese con el/la investigador/a) responsable del

proyecto: Dr./Dra. al siguiente numero de teléfono (777) ext: en un

horario de 6 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.

Declaracién 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.
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* He podido hacer preguntas relacionadas a mi participacién en el estudio, y me han

respondido satisfactoriamente mis dudas.

Si usted entiende la informaciéon que le hemos dado en este formato, esta 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 describié 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:

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

con la participante: Fecha/hora:

TESTIGO 2 Nombre: Firma: Relacion con la

participante: Fecha/hora:

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

Nombre: Firma:

Fecha/hora
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Anexo

2. CUESTIONARIO DE MANIFESTACIONES CLINICAS

CHECKLIST ENFERMEDAD DE

LYME Y/O COINFECCIONES

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
Sintomas de Gripe después de la mordedura

4 [ Fatiga/Malestar/Letargo

6 |Pérdida de capacidad fisica o mental, debilidad general

6 | Dolor de cuello, rigidez de cuello

7 |Dolor de cabeza
T“Dalur 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, expectoracion, disnea Bl

14 ||Sudores nocturnos

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

17 | Ganglios linfaticos inflamados

18 ||Entumecimiento de la piel

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

20 ||Dolor de espalda, rigidez en la espalda —

21 ||Visidn borrosa, doble, nublosa

22 ||Agresividad, somnolencia, ataques de panico, ansiedad, cambios de humor

23 ||Parélisis faciel de uno 0 ambos lados |

contacto@biogenetickslab.com www.biogenetickslab.com 775183 5272
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CHECKLIST ENFERMEDAD DE

LYME Y/O COINFECCIONES

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 ||Pequeias manchas rojas o purpuras en la piel

29 |[|[Funcidén hepatica dafiada/valores hepéaticos alterados

30 |[Plaquetas bajas

31 (| Ganglios linfaticos inflamados

32 | Agrandamiento del bazo

33 | Fatiga / agotamiento intermitente o crénico

34 ||Orina oscura

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

Todos sus datos personasles y manifestaciones clinicas estdn protegidos bajo en Aviso de Privacided que puede encontrar en
www.biogenatickslab.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 clnicas, y el desarrollo de investigacidn clinica; sin revelar
datos personales; previa autorizecidn de Usted, o Padre o Tutor cuando sea el caso, asi como sumédico tratante.

contacto@biogenetickslab.com www.biogenetickslab.com 775 183 5272
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Anexo 3. MATERIAL, EQUIPO Y PROCESAMIENTO DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

ELISA Anti-Borrelia IgM-1gG

Material:

Kit Anti-Borrelia ELISA (IgM)-EUROINMMUN
Kit Anti-Borrelia ELISA (IgG)-EUROINMMUN
Agua destilada

Microplaca de 96 pozos

Micropipeta de 10uL

Micropipeta de 100uL

Puntas para micropipeta (10uL, 300uL)

Equipo:

Incubadora, Vortemp 56, Labnet
Lavador de micloplacas de ELISA, AgileWasher, ACTGene

Lector de microplacas, Microplate reader Type:357, Thermo Fisher

Procedimiento (IgM-1gG):

1.

Limpiar el area de trabajo y sacar los reactivos de refrigeracion para que alcancen la
temperatura ambiente (22-24°C)

Colocar en la microplaca la cantidad de pozos a utilizar

Agregar 100uL de cada calibrador en su pozo correspondiente

Agregar 10uL del suero problema mas 100uL del Buffer diluyente de muestra en su
pozo

Cubrir e incubar a temperatura ambiente por 30 minutos

116



6. Realizar el buffer de lavado al 1x (1,620uL de agua destilada mas 180uL de buffer de
lavado por cada pozo)

7. Realizar 3 lavados de 300uL a cada pozo

8. Anadir 100uL de Enzima conjugado a cada pozo

9. Cubrir e incubar a temperatura ambiente por 30 minutos

10. Realizar 3 lavados de 300uL a cada pozo

11. Adadir 100uL de Sustrato TMB a cada pozo

12. Cubrir e incubar a temperatura ambiente por 15 minutos

13. Para la reaccion agregando 100uL de Solucién Stop

14. Leer a 450 nm en el Lector de microplacas

Anti-Borrelia Western Blot
Material:
e Kit Anti-Borrelia WB-EUROINMMUN
e Micropipeta de 100uL
e Micropipeta de 200uL
e Micropipeta de 5000uL
e Puntas para micropipeta (300uL,5000uL)
e Vaso precipitado de 100uL
e Bandeja de incubacion

e Agua destilada

Equipo:
e Agitador Vaivén, Orbital shaker, JoanLab

e [Escaner para Western Blot, LIDE-120, Canon
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Computadora, RTL8188EENF, Hp

Software “EUROLineScan”

Procedimiento:

1.

8.

9.

Limpiar el area de trabajo y sacar los reactivos de refrigeracion para que alcancen la
temperatura ambiente (22-24°C)

Preparar el buffer de trabajo al 1x (13,500uL de agua destilada mas 1,500uL de buffer
de lavado por cada tira)

En la bandeja de incubacién colocar 1 tira de Western blot por cada paciente

Para activar las tiras, agregar a cada tira 1,500uL de buffer de trabajo y colocar en el
agitador vaivén por 5 minutos

Eliminar el liquido y agregar a cada tira 1,500uL de buffer de trabajo mas 150uL de
suero problema y colocar en el agitador vaivén por 45 minutos

Realizar 3 lavados, cada uno de 1,500uL de buffer de trabajo por 5 minutos

Agregar 1,000uL de buffer de trabajo mas 100uL de Conjugado y colocar en el
agitador vaivén por 30 minutos

Realizar 3 lavados, cada uno de 1,500uL de buffer de trabajo por 5 minutos

Agregar 1,500uL de Sustrato TMB y colocar en el agitador vaivén por 25 minutos

10. Para la reaccion con agua destilada hasta que el liquido salga incoloro

11. Escanear las tiras y leer en el Software EUROLineScan

PCR de los genes 16s rRNA, OspCy FLA

Material:

Kit Blood DNA, Omega Bio-Tek

Iniciadores Bburg 16S rrNA
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Micropipeta de 10uL

Micropipeta de 100uL

Micropipeta de 1000uL

Puntas para micropipeta (10uL,300uL y 1000uL)
Gradilla

Microgradilla de refrigeracion

Microtubos de 200uL y 1500uL

Peine de electroforesis

Matraz de 250 mL

Probeta de 100mL

Sbyr green

Marcador de peso molecular de 100 pb, Thermo Fisher

Equipo:

Cabina de PCR, PCR-Cham, Plas Lab
Campana de flujo laminar, CV-1, EcoShel
Microcentrifuga, MiniSpinPlus, Eppendorf
Centrifugadora, 5418 R, Eppendorf
Termoblock, ThermoMixer C, Eppendorf
Vortex, Mx-S, DLab

Termociclador, Nexus Mastercycler, Eppendorf
Camara de electroforesis, OWL, Thermo Fisher
Fuente de poder, Mini-300, Major Science
Balanza analitica, PA124, Ohaus

Nanodrop, One touch, Thermo Fisher

Microondas, WM-1211, Whirlpool
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Procedimiento:

Extraccion de DNA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Centrifugar las muestras de sangre total de los pacientes a 3,500 RPM por 15
minutos

En un microtubo agregar 300uL de Buffy coat del paciente, mas 300uL de buffer BL,
mas 25uL de proteinasa K

Agitar en vortex por 10 segundos

Incubar en Termoblock a 65°C por 15 minutos

Parar la reaccion de lisis agregando 300uL de alcohol etilico puro

Pasar 750ul de la reaccién a una columna con filtro de silice

Centrifugar por 1 minuto a 10,000 RPM

Desechar el liquido filtrado y agregar 500uL de buffer HBC

Centrifugar por 1 minuto a 12,000 RPM

Desechar el liquido filtrado y agregar 700uL de Wash buffer

Centrifugar por 1 minuto a 13,000 RPM

Desechar el liquido filtrado y agregar 700uL de Wash buffer

Centrifugar por 1 minuto a 13,000 RPM

Desechar el liquido filtrado y centrifugar la columna vacia por 1 minuto a 13,000 RPM
para secar el filtro

Pasar la columna a un microtubo de 1,500uL y agregar 200uL de Elution buffer
precalentado a 65°C

Incubar por 5 minutos a Temperatura ambiente

Centrifugar por 1 minuto a 13,000 RPM

Leer 1uL en el Nano Drop
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Amplificacion por PCR

1.

2.

10.

11.

12.

13.

Desinfectar la campana de flujo laminar y sacar los reactivos de congelacion

En una micro gradilla de refrigeracion colocar los reactivos a usar (Mezcla maestra,
agua libre de nucleasas, iniciadores y DNA de los pacientes)

En un microtubo de 200uL agregar 8uL de agua libre de nucleasas, 12uL de mezcla
maestra, 1ul de cada iniciador y los microlitros correspondientes de cada paciente
Centrifugar en Mini spin 5 segundos

Meter a amplificacion en Termoiclador, bajo las condiciones mencionadas en la tabla
3:

Electroforesis en gel de agarosa

. Aforar 100mL de TAE al 1x en un matraz

En la balanza analitica pesar 1.67 gramos de agarosa y mezclar con el TAE
Calentar en microondas evitando el punto de ebullicién

Una vez bien homogeneizado dejar enfriar

Preparar camara de electroforesis con los pozos deseados

Agregar 12ul. de Sybr green al matraz, revolver y verter en la camara
Esperar 30 minutos a que gelifique y retirar los peines de electroforesis
Colocar los pozos en la posicién izquierda y llenar de TAE de corrido hasta que cubra
el gel por completo

En el primer pozo Agregar 5uL de Marcador de peso molecular

En los pozos consecuentes agregar 12ul del Producto de PCR

Conectar a la fuente de poder y aplicarle 110 voltios por 40 minutos

Leer el gel en el Transiluminador

Los pacientes positivos deben presentar una banda de 450pb
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