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Enfermedades producidas por Borrelia

Ragquel Escudero-Nieto? y Antonio Guerrero-Espejo®

aLahoratorio de Espiroquetas y Patogenos Especiales. Servicio de Bacteriologfa. Centro Nacional de Microbiologfa. ISCIIL Majadahonda. Madrid. *Area de
Diagndstico Biolgico y Consultor de Enfermedades Infecciosas. Hospital de La Ribera. Alzira. Valencia. Esparia.

La borreliosis de Lyme, producida por Borrelia burgdorferi
sensu lato (s.l.), es una enfermedad multisistémica con
manifestaciones dermatoldgicas, reumaticas, neuroldgicas
y cardiacas. Su caracteristica principal es una lesion
cutanea denominada eritema migratorio. Las fiebres
recurrentes producidas por diversas especies de Borrelia
se caracterizan desde el punto de vista clinico por ciclos de
fiebre y apirexia.

El diagndstico serologico de estas enfermedades tiene
limitaciones de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos. El diagndstico se basa en la sintomatologia
apoyada en la serologia en la borreliosis de Lyme, y en la
visualizacion de borrelia en sangre periférica en las fiebres
recurrentes.

El tratamiento casi siempre es la tetraciclina en jovenes o
adultos y mujeres no embarazadas, aunque los
betalactamicos (como penicilina o cefalosporinas de
tercera generacion para infeccion del sistema nervioso
central) o los macrolidos estan indicados en diversas
situaciones. El prondstico, con tratamiento adecuado, es
bueno.

En la mayoria de las regiones espaiolas, por la baja
incidencia de la enfermedad, no esta indicada la profilaxis
con antimicrobianos después de una picadura de
garrapata.

Palabras clave: Borrelia. Enfermedad de Lyme. Fiebre
recurrente.

Diseases produced by Borrelia

Lyme borreliosis, caused by Borrelia burgdorferi sensu
lato, is a multi-organ infection with dermatological,
rheumatological, neurological, and cardiac manifestations.
The main characteristic is a skin lesion, named erythema
migrans. Relapsing fever, caused by numerous species of
Borrelia, is characterized by a periodic cycle of acute and
afebrile episodes.

The serological diagnosis of these infections has limited
value in sensitivity, specificity and predictive values. Lyme
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borreliosis is usually diagnosed by recognition of a
characterisic clinical picture with serological confirmation,
and the diagnosis of relapsing fever relies on direct
observation of spirochetes in peripherical blood.

The elected treatment is almost always tetracycline for the
young or for adults but not for pregnant women, although
betalactamic (such as penicillin or 3" generation
cephalosporin for the central nervious system) or
macrolides are indicated in several situations. The
prognosis, with adequate treatment, is good.

In the majority of Spanish regions, due to the low
incidence of these diseases, the prophylactic antimicrobial
treatment after a tick bite is not indicated.

Key words: Borrelia. Lyme. Relapsing fever.

Introduccion

El género Borrelia comprende las espiroquetas trans-
mitidas por artrépodos. Ademas de los procesos de interés
veterinario, estos microorganismos son responsables de
dos enfermedades: la de Lyme o borreliosis de Lyme, que
se transmite por garrapatas duras de la familia Ixodidae,
y la fiebre recurrente, transmitida por garrapatas blandas
de la familia Argasidae, y 1la forma epidémica de esta en-
fermedad, transmitida por el piojo del cuerpo (Pediculus
humanus humanus).

La borreliosis de Lyme producida por B. burgdorferi sen-
su lato (B. burgdorferi en sentido lato o amplio, s.1.) es una
enfermedad multisistémica en la que predominan las ma-
nifestaciones dermatolégicas, reumaticas, neurolégicas y
cardiacas. Su caracteristica principal es una lesién cuta-
nea denominada eritema migratoriol. La fiebre recurrente
se caracteriza desde el punto de vista clinico por ciclos de
fiebre y apirexial.

Tanto la borreliosis de Lyme como la fiebre recurrente
se consideran enfermedades emergentes en Europa®.

Etiologia de las enfermedades producidas
por Borrelia

Las bacterias del género Borrelia pertenecen al orden
Spirochaetales, que comprende las familias Spirochaeta-
ceae, Serpulinaceae y Leptospiraceae®. Borrelia se engloba
dentro de la familia Spirochaetaceae, y junto con Trepone-
ma, son los géneros de esta familia que engloban especies
patégenas para el hombre. Las espiroquetas son organis-
mos filamentosos, extraordinariamente largos y flexibles y
con una forma caracteristica en espiral. Al igual que el
resto de las espiroquetas, Borrelia spp. posee un cilindro
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TABLA 1. Caracteristicas de las borrelias

Borrelia spp. Vector Reservorio Distribucion geografica Enfermedad
B. recurrentis Pediculus humanus Seres humanos Todo el mundo FRTP (epidémica)
humanus
B. duttonii Ornithodoros moubata Seres humanos Africa central, este y sur FRTG (endémica)
B. hispanica O. erraticus erraticus Roedores Espaiia, Portugal, Marruecos, FRTG hispano-africana
Argelia, Tanez
B. crocidurae, O. sonrai (actualmente Roedores Marruecos, Libia, Egipto, FRTG del norte de Africa
B. merionesi, Alectorobius sonrai) Turquia, Senegal, Kenia
B. microti,
B. dipodilli
B. persica O. tholozani Roedores Oeste de China, Kashmir, FRTG asiatica-africana
Irak, Egipto, Rusia, India
B. caucasica O. verrucosus Roedores Zona del Caucaso a Irak FRTG caucasiana
B. hermsii O. hermsi Roedores Oeste de EE.UU. FRTG americana
B. turicatae O. turicata Roedores Suroeste de EE.UU. FRTG americana
B. parkeri O. parkeri Roedores Oeste de EE.UU. FRTG americana
B. mazzottii 0. talajae Roedores Sur de EE.UU., México, FRTG americana
América central y del sur
B. venezuelensis  O. rudis (O. venezulensis) Roedores América central y del sur FRTG americana
B. burgdorferi Ixodes scapularis, Roedores Este y oeste de EE.UU. Borreliosis de Lyme
L pacificus, I. ricinus Europa
B. garinii L. ricinus, Roedores Europa, Asia Borreliosis de Lyme
I. persulcatus, ?
I uriae Ave marina Bipolar
B. afzelii L. ricinus, I. persulcatus Roedores Europa, Asia Borreliosis de Lyme
B. japonica L. ovatus Roedores Japon ?
B. andersonii 1. dentatus, I. spinipalpis Conejos EE.UU. ?
B. bissettii L. pacificus Roedores EE.UU. ?
B. tanukii L. tanukii, I. ovatus Roedores Japén ?
B. turdi I turdus ? Japén ?
B. valaisiana L. ricinus ? Europa, Asia ?
B. lusitaniae L. ricinus ? Europa, Norte de Africa ?
B. lonestari Amblyoma americanum ? EE.UU. Un caso humano
B. miyamotoi L. persulcatus Roedores Japén ?
B. teileri Rhipicephalus spp., Vacas, ovejas, caballos  Sur de Africa, Australia, Borreliosis bovina
Boophilus spp. América del Norte, Europa
B. coriaceae O. coriaceus ;Ciervo? Oeste de EE.UU. JAborto bovino?
B. anserina Argas spp. Ave Todo el mundo Borreliosis aviar
B. sinica 1. persulcatus ? China
Borrelia spp. O. porcinus ? Tanzania ?

FRTP: fiebre recurrente transmitida por piojos; FRTG: fiebre recurrente transmitida por garrapatas.

Modificada de Wilske y Scherieffer!.

protoplasmico que se encuentra rodeado de forma conse-
cutiva por la membrana citopldsmica y la envuelta exter-
na. Los flagelos estan anclados de forma subproximal en el
cuerpo bacteriano y se sitian en el espacio periplasmico.
Son similares a las otras espiroquetas en longitud (3 a
30 wm) pero son mas anchas (0,2 a 0,5 um) y poseen nor-
malmente entre 7 y 11 flagelos?, habiéndose descrito has-
ta 265. El genoma estd compuesto por un cromosoma li-
neal, inusual en las bacterias, de aproximadamente 1 Mb
y varios plasmidos tanto lineales como circulares. La rela-
ci6n de guanina-citosina oscila entre el 23 y el 32%°.

Las especies del género Borrelia son microaeréfilas, moé-
viles y se transmiten por medio de un vector artrépodo, ca-
racteristica fundamental que las distingue de las otras
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espiroquetas como Treponema y Leptospira. En la actua-
lidad se han descrito casi 30 especies entre patégenos hu-
manos y animales (tabla 1).

Agente etiologico de la borreliosis de Lyme

El agente causal de la borreliosis de Lyme fue descrito
por Burgdorfer et al” a principios de los afios ochenta des-
pués de que en 1976 se iniciara en la localidad de Lyme
(Connecticut, EE.UU.) un brote de lo que parecia artritis
reumatoide juvenil. Algunas de las manifestaciones de la
enfermedad se conocian con anterioridad en Europa bajo
diferentes nombres (eritema crénico migratorio, sindrome
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de Bannwarth o acrodermatitis crénica atroéfica). El aisla-
miento de una borrelia, a la que se llamé B. burgdorferi, a
partir de ninfas de Ixodes scapularis y de pacientes con
borreliosis de Lyme temprana, aclaré de manera definiti-
va la etiologia de esta enfermedad.

En la actualidad, se conocen 11 genoespecies de B. burg-
dorferi s.1.84, de las cuales B. burgdorferi sensu stricto
(B. burgdorferi s.s.), B. garinii y B. afzelii son las tunicas,
hasta el momento, claramente patégenas para el hombre?,
si bien B. valaisiana ha demostrado su capacidad infectiva
en un modelo animal® y B. lusitaniae se ha aislado reciente-
mente de una biopsia cutdnea de un paciente con infeccién
cuténea crénical®. El principal vector de la borreliosis de
Lyme en Europa es I. ricinus, y cinco de las 11 genoespe-
cies estan presentes en este continente (B. burgdorferi s.s.,
B. garinii, B. afzelii, B. valaisiana y B. lusitaniae). En Es-
pana, el primer aislamiento de B. burgdorferi s.1. se realiz6
a partir de L. ricinus en 19921, Aunque la borreliosis de
Lyme se conocia en nuestro pais desde 1977, y desde en-
tonces se habian publicado diferentes series de casos'>13,
hasta 1998 no se realiza el primer aislamiento a partir de
una muestra clinica de paciente con borreliosis de Lyme!4.

El genoma completo de la cepa B31 de B. burgdorferi s.s.
es de aproximadamente 1,5 Mb, y comprende un cromoso-
ma lineal de 950 kb y 9 plasmidos circulares y 12 lineales®.
Las caracteristicas mas importantes de este genoma resi-
den en el gran nimero de secuencias que codifican lipo-
proteinas, incluyendo las proteinas de envuelta externa
(Osp’s, del inglés Outer Surface Proteins) OspA hasta
OspF%, asi como la elevada cantidad de los llamados seu-
dogenes, o genes incompletos. Las borrelias de este grupo
crecen en medio liquido Barbour-Stoenner-Kelly II'° a
30-34 °C en ambiente microaeroéfilo y se dividen cada
8-12 h durante la fase logaritmica de su crecimiento.

Agente etioldgico de la fiebre recurrente

La fiebre recurrente tiene dos formas principales: la epi-
démica, transmitida por los pigjos del cuerpo (FRTP), y la
forma endémica, transmitida por garrapatas blandas del
género Ornithodoros (FRTG) (tabla 1). La primera esta pro-
ducida por B. recurrentis, espiroqueta que fue aislada por
primera vez en 1994, aunque ya se habia descrito en 186716,
Las especies de Borrelia causantes de FRTG deben su nom-
bre, en algunos casos, al vector que las transmite. Asi,
B. turicatae, B. parkeri y B. hermsii son transmitidas por
garrapatas Ornithodoros turicata, O. parkeri y O. hermsi,
respectivamente. En otros casos esta asociacién especie-
vector esta cuestionada, ya que si bien B. duttonii, B. cro-
cidurae y B. hispanica estan transmitidas por O. moubata,
O. sonrai (actualmente Alectorobius sonrai) y O. erraticus,
respectivamente, son capaces de adaptarse experimental-
mente al piojo'S. A excepcién de B. crocidurae y B. hispa-
nica, el resto de estas borrelias son cultivables, aunque en
ocasiones necesiten condiciones especiales de crecimiento.
Si bien todas las borrelias causantes de fiebre recurrente
estan transmitidas por garrapatas blandas, recientemen-
te se han descrito dos especies transmitidas por garrapa-
tas duras: B. lonestari, transmitida por Amblyomma ame-
ricanum en Estados Unidos, y B. miyamotoi transmitida
por I. persulcatus y roedores en Japon. En Espania pocas
han sido las descripciones de fiebre recurrente, aunque si
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se conocen desde principios del siglo pasado asociadas con
B. hispanica®. Recientemente se ha aislado en nuestro
pais una nueva especie de Borrelia causante de FRTG es-
trechamente relacionada con otras especies productoras
de fiebre recurrente en el Viejo Mundo®.

Epidemiologia

La borreliosis de Lyme es una zoonosis de distribucién
mundial con la mayor parte de los casos humanos descri-
tos en el Hemisferio Norte*. En dreas endémicas de Es-
tados Unidos se estiman entre 20 y 100 casos por cada
100.000 habitantes y afio, siendo las especies encontradas
B. burgdorferi s.s., B. andersonii y B. bissettii, si bien s6lo
la primera se ha aislado de pacientes!”. En Europa, aun-
que la borreliosis de Lyme no se encuentra entre las en-
fermedades de declaracion obligatoria (EDO), se estima
que las mayores tasas de incidencia se alcanzan en Ale-
mania, Austria, Eslovenia, Suecia y Escandinavia, pu-
diendo llegar a los 155 casos por 100.000 habitantes y
afio!”. También se han descrito casos en Rusia, China y Ja-
pon, y no se consideran, sin embargo, endémicas para esta
enfermedad Australia, Africa y América del Sur, asi como
el sur de Estados Unidos, donde si se han detectado casos
diagnosticados por serologia pero sélo se ha aislado el
agente causal a partir de vectores y reservorios, pero no de
pacientes'®. B. garinii y B. afzelii son las especies que con
mas frecuencia se aislan en Europa, distribuyéndose a lo
largo de todo el continente, mientras que B. burgdorferi
s.s. se encuentra fundamentalmente en el oeste del mis-
mo. En Esparia, se ha aislado B. garinii a partir de mues-
tras clinicas de pacientes, mientras que B. burgdorferi s.s.,
B. garinii, B. afzelii, B. valaisiana y B. lusitaniae se han
cultivado de garrapatas®'®. Por otra parte, en Espafa la
borreliosis de Lyme no se considera una EDO, por lo que
su incidencia real es dificil de determinar, aunque se
podria estimar, tomando como fuente los casos diagnosti-
cados por zonas y los datos de altas hospitalarias, en alre-
dedor de 0,25 casos por 100.000 habitantes. En determi-
nadas comunidades auténomas la incidencia es menor
(como la gallega, valenciana o andaluza)?*2,

La fiebre recurrente se encuentra distribuida mundial-
mente, con excepcién de zonas del sureste del Pacifico. La
FRTP se presenta en forma de focos endémicos en zonas
donde coinciden determinadas condiciones de pobreza, de-
sintegracién social por catastrofes y guerras, lo cual favo-
rece la infestacion por piojos. Por su parte, la distribucién
de FRTG esta condicionada a la presencia de sus vecto-
res, y esta producida en Europa y Africa por B. crocidurae,
B. hispanica y B. duttonii, mientras que en Estados Uni-
dos los agentes causales son B. hermsii, B. parkeri y B. tu-
ricatae. La incidencia de FRGT en Espaiia es inferior a
0,2 por 100.000 habitantes y afo, segin los datos del sis-
tema SIM, aunque probablemente esta infravalorada por
la baja sospecha de la enfermedad y la dificultad en el
diagnéstico. La FRGT se detecta en algunas zonas como
Andalucia, Castilla y Leén y Extremadura.

El reservorio de la FRTG lo constituyen los roedores (ra-
tas, ardillas) y pequenos animales, ademaés de las propias
garrapatas por transmisién transovarica. La bacteria con-
tenida en la sangre que sirve de alimento a la garrapata,
se multiplica con rapidez y al cabo de horas invade todos
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los tejidos, incluyendo las glandulas salivales y otros 6r-
ganos como el sistema genital de la garrapata. El pase
transovéarico de la espiroqueta a la descendencia de la
garrapata es un mecanismo importante para la continui-
dad de la espiroqueta, ya que las garrapatas pueden so-
brevivir hasta 15 afios sin alimentarse. Las garrapatas del
género Ornithodoros prefieren ambientes himedos y tem-
plados y alturas entre 500 y 1.800 m. Su capacidad de mo-
vimiento es limitada, pero los roedores las transportan pa-
sivamente. El hombre se infecta por la picadura o por la
inoculacién de liquido coxal de la garrapata infectada; su
mordedura no es dolorosa y completan su alimentacién de
la sangre en 5-20 min.

Patogenia

Para mantener su ciclo enzoético, B. burgdorferi tiene
que adaptarse a diferentes ambientes. Entre las proteinas
mencionadas anteriormente como Osp, OspA se expresa
fundamentalmente durante el otoiio, invierno y comienzo
de la primavera, cuando la garrapata permanece inacti-
va?2, Cuando ésta comienza a alimentarse a finales de pri-
mavera y verano, Borrelia expresa fundamentalmente
OspC. De igual manera, B. hermsii aumenta la sintesis de
otra lipoproteina, Vsp33 (también llamada VmpC), homé-
loga de OspC, lo que sugiere una funcién, comun para estas
proteinas, relacionada con la transmisién de las espiro-
quetas de la garrapata al hospedador vertebrado?.

La infeccién humana en la FRTG se produce a través
de la saliva o excremento de la garrapata durante el tiem-
po que se alimenta en el humano. Tras un periodo de in-
cubacién de 4 a 18 dias, aparecen los primeros sintomas de
la enfermedad?‘. Borrelia spp. pasa al torrente sanguineo
y permanece durante los episodios febriles, desaparece du-
rante los lapsos afebriles y queda secuestrada en diversos
6rganos. Cuando la espiroqueta pasa a la sangre se produ-
ce el episodio febril, que cesa tras la produccién de anti-
cuerpos especificos frente a la proteina variable de mem-
brana de la Borrelia. Al producirse una nueva variante
antigénica y replicarse, reaparece el episodio febril. La
produccién secuencial de anticuerpos especificos y nuevas
variantes antigénicas determinan el curso recurrente de
la fiebre. Con las recaidas sucesivas, las borrelias revier-
ten a un contenido antigénico similar al presente en las
primeras recaidas. La finalizacién de las manifestaciones
clinicas se atribuye, primariamente, a la actividad humo-
ral especifica de anticuerpos mas que a la de las células fa-
gociticas.

El mecanismo completo de evasion de la respuesta in-
munitaria en las recurrencias de fiebre no se conoce con
exactitud, ni tampoco se conoce como las espiroquetas al-
canzan el torrente sanguineo una vez que son inoculadas
por el vector. Sin embargo, son bien conocidas las varia-
ciones antigénicas que se producen en las lipoproteinas
de envuelta externa Vmps (del inglés variable major pro-
teins) una vez dentro del hospedador vertebrado. Los
genes vmp, situados en plasmidos lineales de la bacteria,
sufren recombinaciones interplasmidicas a la vez que mu-
taciones, lo que conlleva a variaciones en las proteinas que
codifican, definiendo diferentes serotipos?®. Algo similar
sucede en la borreliosis de Lyme, donde una lipoproteina
llamada VISE experimenta una variacién antigénica me-
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diante recombinacién durante las primeras fases de la en-
fermedad??.

En el caso de la borreliosis de Lyme, se conoce que una
vez que la espiroqueta se encuentra en el hospedador ver-
tebrado, ésta facilita su diseminacién mediante su unién a
plasminégeno y a activadores de plasminégeno!”22. La ac-
tivacién del complemento y la resistencia al suero también
desemperfian un papel importante en la patogénica de la
borreliosis de Lyme!”. Las lipoproteinas expresadas du-
rante la infeccion activan diferentes tipos celulares y de-
sencadenan la respuesta inflamatoria. La enfermedad en-
tonces cursa en estadios, con remisiones y exacerbaciones
y diferentes manifestaciones clinicas en cada uno de ellos.
No se ha encontrado, hasta el momento, explicacién para
la relacién entre el bajo nimero de espiroquetas encon-
tradas en tejido y la gravedad de la enfermedad en un es-
tadio determinado, pero se sabe por estudios experimenta-
les que las borrelias pueden permanecer en la piel durante
largos periodos de tiempo sin causar enfermedad sistémi-
ca, a menos que se produzca una bajada de las defensas
del hospedador?2.

Sintomatologia de la borreliosis de Lyme

B. burgdorferi s.1. determina la apariciéon de alteracio-
nes inflamatorias que comienzan en la piel; semanas o me-
ses mds tarde, algunos pacientes desarrollan anomalias
neurolégicas o cardiacas y, por ultimo, la enfermedad se
puede expresar como una poliartritis migratoria, con ata-
ques intermitentes de oligoartritis o artritis crénica, so-
bre todo de la rodillas? (tabla 2).

El primer estadio o infeccién temprana localizada de la
borreliosis de Lyme se caracteriza por el eritema migrato-
rio y por sintomas gripales inespecificos. La lesion se ex-
tiende de forma centrifuga, tiende a aclararse en el centro
y adopta una disposiciéon anular; suele superar los 5 cm
de diametro. El eritema migratorio es el mejor marcador
clinico de la enfermedad y aparece dentro del mes de la ex-
posicién a zonas de hierbas, matorrales o bosque. Después
de unos dias o meses del eritema migratorio inicial apare-
cen las manifestaciones de la infeccién diseminada. Se en-
cuentran eritemas anulares mas pequenos en la mitad de
los enfermos y anomalias neurolégicas entre el 8 y el 63%
de los casos.

En Espafia predominan los sintomas neurolégicos que
presentan el 63% de los pacientes de nuestra serie!?. La
meningitis linfocitaria con neuritis craneal (en particular
con paralisis facial periférica) o radiculoneuritis (sindrome
de Bannwarth) es la anomalia mas frecuente del sistema

TABLA 2. Manifestaciones mas caracteristicas de la borreliosis
de Lyme

Estadio Manifestacion mas caracteristica

Inicial Eritema migratorio

Infeccién diseminada Meningitis con neuropatia craneal

o periférica
Bloqueo auriculoventricular
Artritis recurrente
Infeccién tardia Artritis crénica de rodilla

Acrodermatitis crénica atréfica
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nervioso. La enfermedad se revela también como una po-
lirradiculoneuropatia o polirradiculopatia axonal senso-
motora crénica.

La artritis, en general intermitente, y, en menor propor-
cién, crénica, aparece en la mitad de los enfermos no tra-
tados. Se debe considerar la artritis de Lyme cuando ha-
yan aparecido episodios de hinchazén articular en una o
pocas articulaciones y no se disponga de otro diagnéstico
alternativo. En Espana, se detect6 sintomatologia muscu-
losquelética en casi la mitad de los enfermos diagnostica-
dos por nosotros y la artritis aparecia en la cuarta parte de
ellos?6. El cardcter intermitente, caracteristico de la artri-
tis de Lyme, se pierde para transformarse en mono u oli-
goartritis crénica (especialmente de rodilla) en el 10% de
los que padecian episodios articulares. Sin embargo, no es
tipica de la enfermedad la artritis crénica progresiva no
precedida de ataques intermitentes de artritis o la poliar-
tritis créonica simétrica.

La expresion cardiolégica mas tipica es el bloqueo fluc-
tuante de diverso grado auriculoventricular de comienzo
agudo que suele ser transitorio y resolverse en dias o se-
manas, aunque en ocasiones es irreversible?’. A veces se
asocia a otras manifestaciones de miocarditis e incluso de
pancarditis.

El linfocitoma, que se manifiesta preferente en 16bulos
de la oreja o pezones, es una manifestacién mas del esta-
dio de infecciéon diseminada no tardia en la que se pueden
encontrar manifestaciones tan distintas como musculos-
queléticas (dolores migratorios sin artritis), neurolégicas
diversas aparte de las meningitis (neuritis motoras o sen-
sitivas, encefalitis subaguda, mononeuritis multiple, ma-
nifestaciones secundarias a desmielinizacién), linfaticas
(lifadenopatia regional), oculares (conjuntivitis), hepaticas
(hepatitis), respiratorias (tos, dolor faringeo) o datos cons-
titucionales (astenia). La infinidad de manifestaciones
clinicas de la borreliosis de Lyme le ha valido el apelativo,
al igual que lo tuvo la sifilis, de la “gran imitadora”.

Entre las manifestaciones tardias de la infeccién o esta-
dio de persistencia se encuentran la acrodermatitis cré-
nica atroéfica, lesiones cutdneas similares a escleroderma
localizado, la artritis crénica, encefalomielitis crénica, pa-
raparesia espdstica, polirradiculopatia desérdenes menta-
les subagudos, marcha atéxica, etc. La acrodermatitis cré-
nica atréfica aparece como una coloracién violdcea de una
piel edematosa, que afecta sobre todo la porcién distal de
los miembros superiores; este aspecto puede persistir afos
pero conduce a la atrofia cuténea.

Manifestaciones clinicas
de la fiebre recurrente

Las manifestaciones clinicas de la FRTG y de la FRTP
son similares. Tras un periodo medio de incubacién de
7-8 dias aparece el primer episodio febril, que suele durar
entre 3 y 5 dias, con una duracién media de apirexia cer-
cana a una semana?42829,

La FRTP se caracteriza por episodios febriles con pocas
recidivas (una o dos recaidas a diferencia de la fiebre re-
currente endémica, que recidiva con mayor frecuencia). Se
acompanan de escalofrios, cefaleas, mialgias, fotofobia y
vémitos. Se encuentra con frecuencia hepatosplegomega-
lia y en ocasiones sufusién conjuntival o un exantema pe-
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tequial. En una tercera parte de los casos se detecta afec-
cién neuroldgica y en una proporcion similar, tos. En algu-
nos pacientes se observan leucopenia y trombocitopenia.

Los episodios febriles duran entre 2 y 9 dias y los inter-
valos entre episodios de unos 9 dias de media, pero puede
extenderse hasta 18 dias. El ntimero de recidivas febriles
puede alcanzar los cinco, pero habitualmente son uno o
dos. Los pacientes con FRTP padecen una enfermedad més
grave que la ocasionada por la fiebre recurrente endémica.

Las variaciones clinicas de la FRTG se relacionan con
las diferencias entre las cepas, inéculo bacteriano, inmu-
nidad del huésped y condicién general del paciente. Ini-
cialmente, en los periodos febriles aparecen, de forma si-
milar a la enfermedad transmitida por piojos, fiebre alta,
cefalea, mialgias y artralgias. A menudo, se anaden erup-
cion cutanea (con mayor frecuencia que en la FRTP) y
hepatosplenomegalia (con menor frecuencia que en la
FRTP). La erupcion cutanea es de tipo macular, papular o
petequial. En ocasiones, como en la FRTP, pero con menor
frecuencia, también aparece afeccién del sistema nervioso
central: coma, convulsiones, paralisis de pares craneales,
hemiplejia y meningitis?*. En los siguientes episodios fe-
briles, la fiebre y el resto de manifestaciones clinicas van
disminuyendo en intensidad. El nimero medio de recaidas
es de tres, aunque puede alcanzar las 13.

Es frecuente la aparicion de anemia, leucocitosis, eleva-
cion de la velocidad de sedimentacién globular (VSG), al-
teracion de la bioquimica hepatica y renal. En los casos
con afeccién neurolédgica se puede encontrar en el liquido
cefalorraquideo aumento de la presion, células y proteinas
con glucorraquia dentro de la normalidad.

El diagnéstico diferencial de los episodios recidivantes
debe efectuarse con la malaria y otras fiebres recurrentes
(babesiosis, etc.). El diagnéstico clinico de fiebre recurren-
te epidémica se debe considerar en un paciente con fiebre
al regreso de una regién endémica, especialmente si se
acompana de ictericia, esplenomegalia, erupcién cutdnea,
signos de hemorragia o meningoencefalitis o de fiebre re-
currente sobre todo si no se detecta Plasmodium en sangre
periférica®.

La leucopenia, trombocitopenia y elevacién de las enzi-
mas hepaticas junto a una prueba reaginica de serologia
luética (VDRL) falsamente positivo sugieren analitica-
mente el diagnéstico.

Diagnostico de laboratorio
de la borreliosis de Lyme

Excepto en los casos que presentan la manifestacion pa-
tognomonica de la borreliosis de Lyme, el eritema migra-
torio, el diagnéstico de esta infeccién requiere la confir-
macién mediante métodos microbiolégicos. En términos
generales, el cultivo presenta una sensibilidad muy baja
(alrededor del 30%) debido, entre otros factores, al bajo ni-
mero de organismos presentes en las muestras, por lo que
no se considera un método diagnéstico eficaz3!. Por otra
parte, la amplificacién del ADN mediante reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR), si bien tiene una eficacia
probada en el diagnéstico de otras enfermedades, no la tie-
ne en la borreliosis de Lyme. Varias han sido las dianas
elegidas para su amplificacién, como los genes plasmidicos
ospA y ospB, el gen cromosémico que codifica la proteina
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flagelar, o los genes que codifican el 16S ARNr y el espacio
intergénico 5S-23S ARNr?®!. En el caso de liquido sinovial
en pacientes con artritis, la PCR tiene una buena sensibi-
lidad?! (hasta el 70%, tabla 3). Las muestras de orina o
sangre no se consideran recomendables en el diagnéstico
por PCR de la borreliosis de Lyme.

La deteccién de anticuerpos es, por lo tanto, esencial
para el diagnéstico microbiolégico de la enfermedad. El es-
quema aceptado hasta la fecha, tanto por los CDC (Cen-
ters for Disease Control and Prevention, 1995)* como por
la Sociedad Alemana de Higiene y Microbiologia (SAHM)
(www.dghm.org/red/index.html?cname = MIQ), incluye un
cribado mediante métodos con una buena sensibilidad y
confirmacién mediante immunoblot (IB). Cabe destacar
que sélo entre el 30 y el 40% de los pacientes con eritema
migratorio son seropositivos en la fase aguda, y hasta el
70% seran positivos en la fase convaleciente, de 2 a 4 se-
manas mas tarde32. En la neuroborreliosis se produce una
sintesis intratecal de anticuerpos. B. burgdorferi posee nu-
merosos antigenos inmunodominantes y los anticuerpos
que primero aparecen en el curso de la enfermedad van di-
rigidos a la proteina flagelar de 41 kDa, asi como a OspC.
Mas tarde, como norma general, en el estadio II se dirigi-
ran contra p39 y p58, OspA y OspB. Finalmente, en el es-
tadio III, el repertorio de anticuerpos afecta a una gran va-
riedad de proteinas (p83/100, p58, p43, p39, p30, p21,
Ospl7 y p14)32. En este estadio es rara la deteccién de an-
ticuerpos IgG contra OspC. Sin embargo, si pueden per-
sistir anticuerpos de tipo inmunoglobulina M (IgM) contra
esta proteina durante meses, incluso después de la recu-
peracion del paciente.

ELISA

La variedad de métodos de enzimoabsorcién ligada a
enzimas (ELISA) disponibles actualmente en el mercado
hace muy dificil su estandarizacién. Sin embargo, en
principio un ELISA es vélido si se trata de una prueba de
segunda generacion, es decir, si usa un extracto antigéni-
co purificado o enriquecido de la bacteria®!. Sin embargo,
incluso en estos casos la heterogeneidad de las cepas
circulantes en una determinada zona geografica debe ser
tenida en cuenta a la hora de elegir la mejor prueba de
ELISA, por lo que la combinacion de antigenos derivados
de dos 0 mas cepas puede ser una buena alternativa para
obtener una buena sensibilidad. Recientemente se han
descrito estudios de ELISA en los que se utilizan antige-
nos recombinantes (p. ej., VISE) o péptidos sintéticos
(p. €j., el C6 derivado del VISE) con buenos resultados,
sobre todo en casos con neuroborreliosis®®, y que estan di-
seniados para eliminar la necesidad de una segunda prue-
ba de confirmacion.

Immunoblot. El IB es la técnica de eleccién en la confir-
macién del diagnéstico de borreliosis de Lyme. Es impres-
cindible que el antigeno utilizado en caso de extractos li-
sados exprese los antigenos inmunodominantes OspC y
Ospl7. Diversos estudios demuestran que las recomenda-
ciones dadas por los CDC para la interpretacién del IB no
son aplicables en Europa3'. Adema4s existen grandes dis-
cordancias entre los resultados obtenidos en distintos la-
boratorios debidas, entre otras razones, a la cepa utilizada
en las técnicas seroldgicas. Los criterios adoptados por la
SAHM recomiendan la utilizacién de la cepa PKo de B. af-
zelii, ya que ésta aporta al IB igual sensibilidad que la
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TABLA 3. Sensibilidad del cultivo y PCR en la borreliosis de Lyme
Sensibilidad

50-70% en cultivo o PCR
10-30% en cultivo o PCR

50-70% en PCR
(cultivo raramente positivo)

Muestra clinica |

Piel (eritema, acrodermatitis)
LCR (neuroborreliosis)
Liquido sinovial” (artritis)

“Mejor sensibilidad en el caso de tejido sinovial.
PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; LCR: liquido cefalorraquideo.
Tomada de Wilske®!.

TABLA 4. Reglas de interpretacion para el immunoblot
para la cepa PKo de Borrelia afzelii

IgG: positiva si = 2 bandas de las siguientes:
p83/100, p58, p43, p39, p30, OspC, p21, Ospl7y pl4

IgM: positiva si = 1 banda de las siguientes:
p41 (fuerte), p39, OspC, Ospl7

Ig: inmunoglobulina.
Tomada de Wilske®!.

utilizacién de B. burgdorferi s.s. (PKa2) y B. garinii (PBi)
y permite un criterio “dos bandas” para la IgG, es decir, al
menos dos bandas positivas de entre las siguientes:
p83/100, p58, p43, p39, p30, OspC, p21, Ospl7 y pl4
(tabla 4), requisito fundamental recomendado por la
SAHM. En el caso IgM, para considerar un suero positivo
debe aparecer reactividad frente, al menos, una banda de
entre p41 (en este caso con gran intensidad), p39, OspC y
Ospl7. Recientemente se han desarrollado métodos de IB
en los que se utiliza VISE recombinante y homélogos de
Ospl7 que aumentan la sensibilidad del 52 al 86% en los
casos de neuroborreliosis?!. Por lo tanto, los nuevos IB re-
combinantes son prometedores para la estandarizacién y
para lograr una mayor sensibilidad de las técnicas serolé-
gicas en el diagndstico de la borreliosis de Lyme.

Finalmente, cabe destacar las reacciones cruzadas des-
critas entre B. burgdorferi y Mycobacterium tuberculosis,
Rickettsia conorii, Bartonella henselae, Legionella pneu-
mophila, Treponema pallidum, borrelias causantes de fie-
bre recurrente, virus de Epstein-Barr, virus de la inmuno-
deficiencia humana, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico y esclerosis multiple. Los resultados serolégicos
de la borreliosis de Lyme deben interpretarse siempre a la
luz de los datos clinicos y epidemiolégicos, con exclusién
de otras enfermedades y teniendo en cuenta, en ocasiones,
la respuesta del paciente al tratamiento3.

Diagnéstico de laboratorio
de la fiebre recurrente

La observacién directa de espiroquetas en sangre perifé-
rica es del 70% en los picos febriles de la enfermedad. Los
microorganismos se pueden detectar en preparaciones
frescas de sangre bajo microscopio de campo oscuro, o bien
con tinciones de Wright o Giemsa, naranja de acridina o
inmunofluorescencia. Por otra parte la serologia, con téc-
nicas de aglutinacién y de fijacién de complemento entre
otras, no es 1til, debido a los cambios antigénicos que las
espiroquetas experimentan en las recurrencias de la en-
fermedad.
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Tratamiento

Los tratamientos empleados con mayor frecuencia en la
borreliosis de Lyme son la doxiciclina (primera eleccién) y
amoxicilina (para nifios y embarazadas) durante 14-21 dias
en las manifestaciones precoces localizadas o durante 1 o
2 meses en la artritis®>3,

La doxiciclina, en dosis de 100 mg, se administra 2 veces
al dia por via oral en adultos. La cefuroxima axetilo, la
amoxicilina con probenecida y los macrélidos son también
efectivos en la enfermedad temprana (aunque los macré-
lidos son la cuarta eleccion para pacientes que no pueden
recibir doxiciclina, la amoxicilina o la cefuroxima)?’. Para
el tratamiento de las manifestaciones neurolégicas a ex-
cepcién de la paralisis facial aislada (donde el tratamien-
to oral puede ser adecuado) o para el bloqueo auriculoven-
tricular de alto grado (segundo o tercer grado), se prefiere
la via parenteral con ceftriaxona durante 2 a 4 semanas
(o penicilina durante 4 semanas). La ceftriaxona se utili-
za en dosis de 2 g, una vez al dia. Para la artritis intermi-
tente o crénica, la doxiciclina o amoxiciclina se emplean
durante 30-60 dias.

Los fracasos terapéuticos ocurren con cualquiera de los
regimenes y puede ser necesaria una segunda tanda de
tratamiento®. El tratamiento antibiético no es efectivo en
la fibromialgia o fatiga crénica asociada o desencadenada
por la borreliosis de Lyme.

En el tratamiento de las fiebres recurrentes el trata-
miento de eleccién es la tetraciclina, pero la penicilina, el
cloranfenicol o los macrélidos son también efectivos?t. Las
tetraciclinas en una sola dosis (0,5 g) son el tratamiento de
eleccién de la FRTP. En los nifios menores de 8 afios y mu-
jeres embarazadas se utiliza la eritromicina en dosis tnica.

El tratamiento mas adecuado de las FRTG es la doxici-
clina, 100 mg cada 12 h (o tetraciclina 0,5 g cada 6 h) du-
rante 5-10 dias. Si el paciente vomita, las tetraciclinas se
administran por via intravenosa, aunque el riesgo de reac-
cién de Jarisch-Herxheimer es mayor. En nifios pequefios
y mujeres embarazadas puede utilizarse la eritromicina,
aunque se han descrito fracasos con los macrdélidos. Otras
posibilidades terapéuticas son la penicilina, las cefalospo-
rinas de tercera generacion o el cloranfenicol®®. Cuando
existe meningitis o encefalitis se recomienda la penicili-
na, la cefotaxima o la ceftriaxona por via intravenosa du-
rante al menos 14 dias en la fiebre recurrente endémica.

La mortalidad de la FRTG se sitta entre el 2 y el 5%,
mientras que la de la FRTP se sitda entre el 4 y el 40%,
aunque la mortalidad de la enfermedad tratada es inferior
al 5%.

La reaccion de Jarisch-Herxheimer se ha descrito en in-
fecciones producidas por espiroquetas después del trata-
miento antibiético, incluyendo la borreliosis de Lyme y la
fiebre recurrente?’. Se manifiesta con aumento de tempe-
ratura, leucopenia, taquicardia, taquipnea e hipotension
coincidiendo con la antibioterapia. Por ello se recomienda
en las fiebres recurrentes mantener al paciente durante
2 h en observacién después de iniciar el tratamiento.

Prevencion y vigilancia epidemioldgica

La FRTG, tras la entrada en vigor del Real Decreto
2210/1995, pasé a ser declaracién obligatoria en zonas en-
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démicas para aquellas comunidades auténomas que la tie-
nen incluida en su lista de EDO.

Entre las medidas preventivas de las borreliosis se en-
cuentra la educacién a la poblacién, respecto al modo de
transmision de estas enfermedades. La erradicacién de la
poblacién de garrapatas de las areas geograficas es impo-
sible dada la gran variedad de hospedadores.

La prevencion se centra en evitar en la medida de lo po-
sible las zonas de garrapatas infectadas, el uso de repelen-
tes aplicados a la ropa o piel y mediante el uso de ropa
adecuada ademas del examen corporal para eliminar las
garrapatas adheridas después de permanecer en zona ha-
bitada por garrapatas. La forma més adecuada para eli-
minar la garrapata es realizar con pinzas una tracciéon
perpendicular a la piel suave y constante para evitar que
el hipostoma de la garrapata quede introducido en la piel.

En la mayoria de las regiones espafiolas no est4 indica-
da la profilaxis con antimicrobianos después de una pica-
dura de garrapata.

La vacuna para la borreliosis de Lyme seria de utilidad
en determinadas circunstancias pero fue retirada del mer-
cado en 2002 por escasa rentabilidad econ6mica.
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ANEXO. Enfermedades producidas por Borrelia

1.

10.

¢,Cuadles son las especies de Borrelia causantes de borreliosis de Lyme presentes en Espana?
a) B. burgdorferi sensu stricto (s.s.), B. garinii y B. afzelii.

b) B. burgdorferi s.s., B. garinii, B. afzelii, B. valaisiana y B. lusitaniae.

¢) B. burgdorferi s.s., B. andersonii y B. bissettii.

d) B. burgdorferi s.s., B. garinii, B. afzelii, B. hispanica y B. lusitaniae.

e) Ninguna de las anteriores es correcta.

No se consideran zonas endémicas para la borreliosis de Lyme, por no haberse descrito casos:
a) Australia, Africa, América del sur y sur de Estados Unidos.

b) Australia, Africa, América del sur.

¢) Australia, Africa, América del sur y este de Europa.

d) Rusia, China y Japon.

e) byd).

Uno de los mecanismos conocidos de evasién de la respuesta inmunitaria en las borreliosis consiste en:

a) El aumento en la bacteria de la expresion de las proteinas OspC en la borreliosis de Lyme y Vsp33 en la fiebre recurrente.

b) Las variaciones antigénicas en VISE de las espiroquetas causantes de la borreliosis de Lyme y en Vmps en las de fiebre
recurrente.

¢) La unién de la bacteria a plasminégeno y activadores de plasminégeno.

d) La localizacién intracelular.

e) Ninguna de las anteriores.

. (Cual de estas afirmaciones es correcta?

a) En Espaiia la incidencia de la borreliosis de Lyme es similar a la de fiebre recurrente, siendo menor a 0,3 casos
por 100.000 habitantes.

b) La fiebre recurrente se encuentra distribuida mundialmente con excepcién de zonas del sureste del Pacifico.

¢) Tanto en Europa como en Estados Unidos la incidencia de la borreliosis de Lyme puede llegar a 100 casos
por 100.000 habitantes.

d) En Espafia, la fiebre recurrente endémica predomina en Andalucia y Extremadura.

e) Todas las anteriores son correctas.

. En el diagnéstico de las borreliosis todas las siguientes afirmaciones son ciertas, excepto:

a) La PCR es la técnica de mayor sensibilidad.

b) El diagnéstico seroldgico se basa en dos técnicas de cribado y una de confirmacién (immunoblot).
¢) Los anticuerpos de tipo IgM pueden persistir durante meses.

d) La cepa de eleccién para el immunoblot es B. burgdorferi s.s. B31.

e) a)yd).

. La caracteristica mas tipica de la borreliosis de Lyme es:

a) Eritema migratorio.

b) Artritis crénica.

¢) Meningitis.

d) Adenopatias.

e) Leucopenia (principalmente linfopenia).

. (Cudl es la afirmacion verdadera sobre las manifestaciones de la borreliosis de Lyme?

a) Las anomalias neuroldgicas de la borreliosis de Lyme comienzan antes que las manifestaciones cutdneas.
b) B. burgdorferi sensu lato (s.1.) produce alteraciones inflamatorias que comienzan en la piel.

¢) La artritis crénica es mas frecuente que la poliartritis migratoria.

d) En la meningitis predominan los polimorfonucleares.

e) El bloqueo auriculoventricular suele ser irreversible.

. ¢Cuadl es la afirmacion falsa sobre las manifestaciones de la fiebre recurrente?
a) La fiebre recurrente transmitida por garrapata produce mas recidivas de los episodios febriles que la transmitida por piojos.

b) El diagnéstico de fiebre recurrente epidémica se debe considerar en un paciente procedente de una region endémica
y episodios febriles, cuando no se detecta Plasmodium en sangre periférica.

c¢) El tratamiento de eleccién de las borreliosis es la tetraciclina.

d) La reaccion de Jarisch-Herxheimer se ha descrito en infecciones por borrelias.

e) El tratamiento de eleccién en la fiebre recurrente es un aminoglucésido.

. ¢(Cuadl es la manifestacion incorrecta sobre la borreliosis de Lyme?

a) La meningitis con neuropatia craneal o periférica es caracteristica.

b) El bloqueo auriculoventricular de primer o segundo grado de comienzo agudo no es infrecuente.
¢) La artritis créonica de rodilla corresponde a un estadio tardio de la infeccion.

d) La acrodermatitis crénica atréfica es una manifestacion inicial.

e) La artritis recurrente es una manifestaciéon comun.

¢,Cuadl es la afirmacion incorrecta sobre prevencion de la borreliosis de Lyme?

a) La prevencion de las borreliosis se basa en la erradicacién de la poblacion de garrapatas.

b) La prevencion incluye el uso de repelentes aplicados a la ropa o piel.

¢) En la mayoria de las regiones espanolas no esté indicada la profilaxis con antimicrobianos después de una mordedura
de garrapata.

d) El examen corporal para eliminar las garrapatas adheridas a la piel, después de exponerse en zonas habitadas por
garrapatas, es un elemento clave de la prevencién.

e) La gran variedad de hospedadores de garrapatas hace dificil 1a erradicacion de la poblacién de garrapatas.
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