UNIVERSIDAD AUSTRAL DE CHILE
FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS

INSTITUTO DE MEDICINA PREVENTIVA VETERINARIA

Borrelia burgdorferi: UNA REVISION BIBLIOGRAFICA SOBRE EL AGENTE
CAUSAL DE LA ENFERMEDAD DE LYME

Memoria de Titulo presentada como parte
de los requisitos para optar al TITULO DE
MEDICO VETERINARIO.

MARIA PILAR VILLANUEVA CARO
VALDIVIA - CHILE

2009



PROFESOR PATROCINANTE

PROFESOR CALIFICADOR

PROFESOR CALIFICADOR

FECHA DE APROBACION

Dra. Carla Rosenfeld M.

Nombre Firma
Dr. Gastén Valenzuela J.

Nombre Firma
Dr. Heriberto Fernandez ]

Nombre Firma

18 de Mayo de 2009




A mis mascotas, a mis padres y
hermanos, y a mi futuro esposo...



INDICE

Capitulo Pagina
L. RESUMEN. .....oitiiiee e e e e e 1
2. SUMMARY ...ttt e e e e 2
3. INTRODUCCION. .....uiiii ittt et e e e 3
4, MATERIAL Y METODOS.......oouviiieeiiii e e, 5
5. RESULTADOS Y DISCUSION........cuvviiieiiiiiiiiiiii e 7

6. REFERENCIAS. ... D]

7. AGRADECIMIENTOS. .. .. e 68



1. RESUMEN

La enfermedad de Lyme o borreliosis de Lyme, es una enfermedad inflamatoria
multisistémica, causada por espiroquetas patdgenas del complejo Borrelia burgdorferi sensu
lato (B.b.s.l.). Esta bacteria es transmitida al hombre cuando es mordido accidentalmente por
garrapatas portadoras del patdgeno. En los Estados Unidos esta espiroqueta vive en la
naturaleza en un ciclo enzootico que incluye principalmente a garrapatas del género Ixodes,
al roedor Peromyscus leucopus como el principal reservorio de la enfermedad y al hospedador
de la garrapata, el ciervo Odocoileus virginianus.

Esta patologia ha sido descrita en América del Norte, América Central, Europa, Asia,
Oceania, Africa y América del Sur. En la actualidad es la zoonosis transmitida por artrépodos
que registra mayores reportes anuales y de mayor prevalencia en los Estados Unidos, Europa y
también Asia.

La infeccidon en el hombre puede comprometer maltiples 6rganos y sistemas pero se
caracteriza principalmente por la afeccién cutanea denominada eritema migratorio crénico,
siendo el antecedente méas importante para el diagnéstico clinico de la enfermedad. Otras
formas de presentacion bien conocidas son las caracterizadas por la afeccion en las
articulaciones, sistema nervioso y corazon. Ademas del hombre, esta enfermedad ha sido
descrita en algunos animales de abasto, animales de compafiia y en animales silvestres
alrededor del mundo.

En Chile fue descrita por primera vez en humanos en 1989, pero no fue posible su
aislamiento y confirmacion. Se ha planteado entonces la posibilidad de una cepa autoctona de
Borrelia, antigénicamente diferente a las demas espiroquetas pertenecientes al complejo
Borrelia burgdorferi sensu lato, y que no ha podido ser diagnosticada dada la utilizacion de
pruebas estdndares para su identificacion en el mundo. Ademas, se reconoce que en el pais
existen todos los factores involucrados en la ecologia de la enfermedad para su
establecimiento.

Factores como el calentamiento global, variacion climatica, globalizacion, importacion,
exportacién, turismo y la imposibilidad de crear fronteras entre paises, y mas aun entre
continentes, debido a la conectividad que hoy en dia se a generado en el mundo, podrian de
alguna manera contribuir al establecimiento de esta enfermedad en areas geograficas que
actualmente se encuentran libres de su presencia, 0 mas ain, podrian generar una exacerbacion
de las poblaciones de hospedadores, reservorios y vectores del patdgeno, aumentando la
prevalencia de la enfermedad de Lyme en el mundo.

Palabras clave: Lyme, Borrelia burgdorferi, garrapata, ecologia, Chile.



2. SUMMARY

Borrelia burgdorferi: A REVIEW ABOUT THE PATHOGEN AGENT OF LYME
DISEASE

Lyme disease is a multisystemic inflammatory disease caused by pathogenic
spirochetes of the Borrelia burgdorferi sensu lato complex (B.b.s.l). This bacteria is
transmitted to humans when is accidentally bitten by ticks infected with the pathogen. In the
United States this spirochete lives in the nature in an enzootic cycle that includes mainly ticks
of the genus Ixodes, the rodent Peromyscus leucopus as the main reservoir of the disease and
the tick host, the deer Odocoileus virginianus.

This disease has been described in North America, Central America, Europe, Asia,
Oceania, Africa and South America. It is currently the zoonoses transmitted by arthropods,
which recorded higher annual reports and more prevalence in the United States, Europe and
Asia.

The infection in humans can affect multiple organs and systems but it is mainly
characterized by the skin condition called Erythema Chronicum Migrans, being the most
important sign for the clinical diagnosis of the disease. Other well known forms of
presentation are those characterized by the disease in the joints, nervous system and heart.
Besides humans, this disease has been described in cattle, companion animals and wildlife
around the world.

In Chile was first described in humans in 1989, but it was not possible its isolation and
confirmation. It has been proposed then the possibility of a native strain of Borrelia,
antigenically different from the others belonging to the Borrelia burgdorferi sensu lato
complex, which could not be diagnosed because of the use of standard tests for identification
of the spirochetes in the world. Furthermore, it is recognized that there exist all the factors
involved in the ecology of the disease for its establishment.

Factors such as global warming, climate change, globalization, imports, exports,
tourism and the impossibility of creating barriers between countries, and even more between
continents, due to the connectivity that is now generated in the world, could somehow
contribute to the establishment of this disease in areas currently free of its presence, or even
more, could generate an exacerbation of populations of hosts, vectors and reservoirs of the
pathogen, increasing the prevalence of Lyme disease in the world.

Key words: Lyme, Borrelia burgdorferi, tick, ecology, Chile.



3. INTRODUCCION

La enfermedad de Lyme o borreliosis de Lyme fue descrita por primera vez en 1976
por el reumatologo Allen Steere, a raiz de un brote epidémico de artritis en una comunidad
rural al Noreste de los Estados Unidos en Lyme, Connecticut (Steere y col 19772 Wallis y col
1978). Fue en 1981 que el entomélogo William Burgdorfer sospechd que espiroquetas podrian
ser el agente causal de la enfermedad (Burgdorfer y col 1982). Posteriormente fue demostrada
la presencia de espiroquetas en lesiones de piel y muestras de sangre de pacientes sospechosos
de la enfermedad (Benach y col 1983, Berger y col 1983, Steere y col 1983%).

Después de varios estudios hechos para caracterizar a esta espiroqueta, fue denominada
Borrelia burgdorferi (Johnson y col 1984), dando comienzo a las investigaciones sobre la
enfermedad de Lyme (Steere 1989, Bennett 1995), epidemiologia, control, tratamiento,
interaccion borrelia-vector, inmunologia, vacunas, diagndstico y lesiones provocadas por el
patogeno (Telford y col 1993, Bennett 1995, Schwan 1996). Asi se fue definiendo la extensién
de la enfermedad con compromiso de la piel, sistema nervioso, articulaciones, corazén, rifidon
y otros drganos (Steere y col 19837, Pachner y Steere 1984, Weber y Pfister 1994).

Desde que la vigilancia de esta patologia comenzé en los Estados Unidos, por el
Centro de Control y Prevencion de Enfermedades en 1982, el nimero de reportes ha ido
incrementando rapidamente (Steere y col 2004). En Chile fue descrita por primera vez en el
afio 1989 (Barahona y col 1989). Ya a finales del siglo XX, la enfermedad de Lyme fue
reconocida como una importante infeccion emergente (Steere 2001).

Borrelia burgdorferi sensu lato incluye al menos 12 genoespecies alrededor del
mundo. Hoy en dia se han identificado 3 genoespecies patdgenas para el ser humano, pero
ultimamente se ha demostrado el posible rol de otras dos genoespecies, previamente
consideradas no patdgenas, las que también serian causantes de la enfermedad (Steere y col
2004, Derdakova y Lencakova 2005, Escudero-Nieto y Guerrero-Espejo 2005).

La identificacion de los hospedadores-reservorios del ciclo natural de borreliosis es
uno de los componentes mas importantes para entender la ecologia de la enfermedad. Estos
mantienen la poblacion de garrapatas ademas de ser la fuente de infeccidn para estas mismas
(Derdékova y Lencakové 2005).

Las garrapatas poseen una importante relacion de simbiosis en la biologia de las
Borrelias (Soares y col 2000), existiendo una dependencia bioquimica entre espiroqueta-
vector en el desarrollo y multiplicacion de Borrelia (Schwan 1996, Randolph y col 1996).

Las condiciones ecoldgicas favorables para el desarrollo de la enfermedad de Lyme
presentes en la actualidad, el incremento en el nimero de casos y el reto que significa la
prevencion, predicen que esta infeccion serd una continua preocupacion en Salud Pdblica. Se



debe destacar entonces, la importancia que tiene la identificacion de los vectores y
hospedadores-reservorios competentes involucrados en el ciclo de vida de la enfermedad, para
la correcta aplicacion de medidas (Steere y col 2004).

La presente revision bibliogréfica fue elaborada con el fin de aportar conocimiento
sobre los antecedentes generales de la enfermedad de Lyme, su ecologia, ciclo bioldgico, la
interaccion de aquellas variables tales como ambiente, hospedador, reservorio y vector con el
agente. Con ello se busca entender la dinamica de la enfermedad, es decir, cbmo se mueve el
agente dentro y entre las variables nombradas destacando la importancia y el rol de cada uno
de ellos en el ciclo bioldgico de B. burgdorferi. Ademas, esta revision bibliografica contendra
antecedentes epidemioldgicos que describiran la situacion de aquellos paises donde se ha
convertido en un problema de Salud Pdblica.



4. MATERIAL Y METODOS

4.1 MATERIALES

4.1.1 Fuentes de informacion

El campo o universo de estudio fueron aquellas publicaciones de articulos cientificos
nacionales e internacionales de interés en esta revision, comprendidas entre los afios 1976 y
2008, publicados en las bases de datos online seleccionadas para esta investigacion, ademas de
informacidn cientifica en Internet detallada en cada pie de pagina en el escrito.

Las bases de datos online de las cuales se obtuvieron los articulos cientificos en texto
completo fueron: Isi Web of Science, Medline (National Library of Medicine), y Scielo
(Scientific Electronic Library Online).

La informacidon utilizada desde Internet fue seleccionada de organizaciones
reconocidas internacionalmente como http://www.cdv.org e instituciones nacionales como
http://www.colegiomedico.cl y http://www.minsal.cl. Algunas imagenes fueron obtenidas
desde http://www. http://images.google.cl/imghp?hl=es&tab=wi correspondientes al buscador
internacional Google.

4.1.2 Material de registro
Se utilizé un PC notebook de uso personal marca Hewlett Packard® modelo Pavilion, y
se respaldo la informacién en disco compacto.

4.2 METODOS

Esta investigacion esta basada en un formato de tesis tedrica, en la que se recopild
material bibliografico proveniente de publicaciones cientificas empleando el método
descriptivo para la confeccion de una revision bibliografica de disefio no experimental.

La metodologia usada para la busqueda del material bibliografico se llevé a cabo a
través de la lectura de los resimenes de aquellos articulos cientificos relacionados con la
enfermedad de Lyme, que se encontraran publicados en las bases de datos online
seleccionadas, y con ellos se realiz6 la recopilacion de la informacion y finalmente la
seleccidn del material que se incluyé en esta revision bibliografica.

Los criterios de seleccidn, inclusién y exclusion seguidos para considerar evaluables
las publicaciones disponibles fueron:

o Antecedentes generales: todos aquellos articulos que aportaron informacion para la
elaboracion de la introduccién, antecedentes historicos y antecedentes generales de la
enfermedad.



o Estudios epidemioldgicos: referentes a la epidemiologia, situacion mundial,
distribucion y ecologia de la enfermedad.

o Tema principal del trabajo: aquellas publicaciones referentes a la epidemiologia,
identificacion de los componentes principales del ciclo de vida y ecologia de la enfermedad.

o Diseminacion: aquellos articulos cientificos que aportaron informacion relevante sobre
los componentes que pudieran participar en la diseminacion de la enfermedad.

o Idioma: Solo se incluyeron los articulos publicados en idioma Inglés, Espafiol y
Portugués.
o Exclusion: Se excluyeron de revision aquellos articulos que se encontraron en mas de

una base de datos y que por ende, ya habian sido revisados. No fueron incluidos en la revisién
del material bibliografico aquellos articulos irrelevantes respecto al tema principal de esta
revision bibliogréafica.

Para la obtencién de los articulos en las bases de datos se utilizaron palabras clave en
diferentes combinaciones. Las combinaciones de palabras fueron separadas por los operadores
AND y OR para evitar la exclusion de aquellos articulos relevantes para esta revision, y asi
mismo, excluir aquellos articulos que no guardaban relacidn con esta revision. A continuacion
se detallan las palabras clave usadas para la busqueda de la informacion en las bases de datos
online ya citadas:

e Epidemiologia e  Borrelia burgdorferi e  Z00NO0Sis

e Borreliosis e  Eritema Migratorio Cronico e Chile

e Vector e Ciclo bioldgico e Ecologia

e Garrapatas e Patogenia e Control

e Diagnostico e  Peromyscus leucopus e Ixodes

e Prevencion e Hombre e  Tratamiento
e Reservorio e  Hospedador e Aves

e Lyme disease e  Ambiente e Diseminacion

Los articulos obtenidos fueron clasificados y archivados en carpetas con nombres que
representaran un tema principal, por ejemplo, signos y sintomas, elaborando de este modo una
base de datos computacional personal.



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 HISTORIA DE LA ENFERMEDAD DE LYME

La enfermedad de Lyme o borreliosis de Lyme, fue reconocida como tal en 1976 en los
Estados Unidos a causa de un brote infeccioso en nifios en la localidad de Lyme, en el estado
de Connecticut, pero en ese momento, los investigadores confundieron el cuadro con artritis
reumatoidea juvenil (Steere 1989). Sin embargo, la presencia de esta enfermedad en la historia
del hombre se remonta hacia mucho antes de este episodio (Steere y col 2004).

En 1883 Buchwald describe en Alemania una atrofia difusa de la piel de caracter
idiopatico que en 1902, fue denominada por Herxheimer y Hartmann como acrodermatitis
atréfica cronica de causa desconocida (Soares y col 2000). En 1910, el dermat6logo suizo
Afzelius demostro que esta lesion estaba asociada a la mordida de la garrapata Ixodes ricinus,
refiriéndose a la lesion como eritema migratorio, y plante6 la posibilidad de la transmision de
un virus o toxinas (Burgdorfer 1993, Haywood y col 1993, Soares y col 2000), pero fue
Lipschutz, en 1913, que uso el término eritema migratorio cronico (EMC) para describir la
lesion que se manifestaba por mas de siete meses (Burgdorfer 1993), descartando la hipotesis
de las toxinas y afirmando que el eritema estaba asociado a patdgenos, sugiriendo la pesquisa
de microorganismos en el aparato digestivo de las garrapatas (Soares y col 2000).

La asociacién del eritema con un cuadro neuroldgico fue descrito en Francia en 1922
por Garin y Bujadoux, en pacientes con meningorradiculitis e historial de mordida de la
garrapata Ixodes hexagonus, cuadro al cual se le denomind paralisis por garrapatas, también
sugirieron que el cuadro podria ser ocasionado por una espiroqueta (Haywood y col 1993).
Mas tarde, en 1930, este cuadro fue denominado por Hellerstrom como sindrome neurolégico
de Bannwerth. A partir de las observaciones hechas en pacientes con EMC se asocié también
la presentacion de meningitis, observandose sintomas meningocerebroespinales después de la
mordida de garrapata que podian ser revertidos con penicilina, reforzando asi la teoria de que
una espiroqueta transmitida por 1. ricinus seria la responsable del cuadro clinico (Soares y col
2000).

En Europa, en 1955, Binder y colaboradores realizaron transplantes de piel afectada
por eritema a personas sanas concluyendo de esta forma que se trataba de una enfermedad
infecciosa, porque ademas, el agente era sensible a la penicilina. La asociacion de los signos
neuroldgicos a virus fue descartada ya que la encefalitis viral no remite a la aplicacion de
antibidticos, lo que llevo a la aceptacion de que la enfermedad era causada por bacterias
(Soares y col 2000). También se pens6 en la hipdtesis de rickettsias, debido a que algunos
pacientes presentaban aglutinacion para Rickettsia prowazekii, pero las pruebas de fijacion de
complemento y de inmunofluorescencia también fueron negativas (Burgdorfer 1993).



El primer caso de EMC en Estados Unidos fue reportado en 1969 en Wisconsin en un
paciente mordido por una garrapata. Posteriormente, cuatro nuevos casos fueron reportados en
Connecticut en 1975, pero los pacientes no recordaban el haber sido picados por algun
artropodo (Mast y Burrows 1976, Soares y col 2000). Mas tarde, se reportd un episodio de
artritis asociado a eritema migratorio en Old Lyme y en areas cercana a los pueblos de Lyme y
East Haddam, en el estado de Connecticut. Los signos y sintomas relatados fueron cefalea
severa, lesion de la piel, artritis y signos neuroldgicos, los que sugerian podria tratarse de
artritis reumatoidea juvenil. Fue entonces cuando el Departamento de Salud de Connecticut
solicité ayuda al Dr. Allen Steere, Reumatdlogo de la Escuela de Medicina de la Universidad
de Yale. Steere realiz6 un estudio retrospectivo en 51 pacientes y postulo que la artritis podria
estar asociada a eritema, procediendo entonces a realizar un estudio seroldgico para 216
arbovirosis, de las cuales 38 eran transmitidas por garrapatas, ademas de realizar test para
rickettsias; pero todos los resultados fueron negativos. Se pesquisaron virus en garrapatas
Ixodes dammini también sin éxito (Steere y col 1977%, Wallis y col 1978, Soares y col 2000).
Steere denominé entonces a la enfermedad como artritis de Lyme o enfermedad de Lyme, un
desorden multisistémico de agente desconocido (Steere y col 1977").

Entre septiembre y octubre de 1981, Jorge Benach colectd garrapatas I. dammini,
también conocida como I. scapularis, en un area endémica para la enfermedad de Lyme en
New York, para el estudio de Rickettsia montana. Al examinar la hemolinfa de las garrapatas
hembras observé microfilarias, larvas del neméatodo Dipetalonema rugosicauda, parasito
natural de cérvidos. También en 1981 Willy Burgdorfer disecd y prepard cortes tefiidos con
Giemsa en una ninfa de Ixodes scapularis para determinar también la presencia de
microfilarias en el aparato digestivo de las garrapatas (Steere y col 2004). No encontrd
microfilarias, sino mas bien estructuras semejantes a espiroquetas, y al observar las
preparaciones de tejido intestinal en microscopio de campo oscuro confirmé que se trataban de
espiroquetas. Al examinar 124 garrapatas, el 60% contenia espiroquetas en el aparato
digestivo (Burgdorfer y col 1982). EI material contenido en el intestino de garrapatas fue
sembrado en medio Stoenner enriquecido con medio Kelly para cultivo de Borrelia hermsii.
Después de 5 dias se observo crecimiento de espiroquetas las que fueron designadas como
cepa B31 (Barbour 1984). Burgdorfer reexamind frotis de intestino de I. ricinus colectadas en
Suiza y teflidos con Giemsa, encontrando espiroquetas similares a las de I. dammini
(Burgdorfer y col 1983).

Posteriormente, fue demostrada la presencia de espiroquetas en lesiones de piel y
muestras de sangre de pacientes sospechosos de la enfermedad (Benach y col 1983, Berger y
col 1983, Steere y col 1983%), y en 1983 Ackermann y colaboradores demostraron a través de
inmunofluorescencia indirecta la presencia de espiroquetas en I. ricinus en areas donde fueron
descritos casos de eritema en Alemania (Ackermann y col 1984).

Después de varios estudios la primera cepa de Borrelia descrita, la cepa B31, fue
caracterizada y denominada Borrelia burgdorferi (Johnson y col 1984). A partir de aqui se
inicio una intensa pesquisa sobre la enfermedad de Lyme, asi se fue definiendo la extension de
la enfermedad con compromiso de la piel, sistema nervioso, articulaciones, corazon, rifion y
otros érganos (Steere y col 1983°% Pachner y Steere 1984, Weber y Pfister 1994), y el estudio



de casos de eritema migratorio asociados a la mordida de garrapata (Steere 1989, Bennett
1995). Por otra parte, diversas investigaciones fueron hechas a cerca de la epidemiologia,
control, tratamiento, interaccion Borrelia-vector, inmunologia, vacunas, diagnostico y lesiones
provocadas por el patégeno (Telford y col 1993, Bennett 1995, Schwan 1996). Asi mismo y en
base al vector I. dammini se procedio al estudio epidemiolégico que caracterizé al hospedador
de la garrapata, el ciervo Odocoileus virginianus, y el reservorio del agente en la naturaleza, el
roedor Peromyscus leucopus (Jaenson 1991, Lane y col 1991, Bosler 1993).

Ya a principios de la década del "90 se fueron estableciendo los diferentes cuadros
clinicos de la enfermedad en los diferentes continentes (Pfister y col 1994). Se responsabiliz6
a Borrelia garinni por los sintomas predominantemente neuroldgicos en pacientes europeos y
mas tarde, también en Japdén (Baranton y col 1992). Luego en Europa se fue revelando que
acrodermatitis atrdfica cronica tenia como agente a Borrelia afzelii, al igual que en Rusia y
Japdn (Canica y col 1993). Las investigaciones siguieron en Japon donde en 1993 se descubre
a Borrelia japonica considerada poco patdgena para el hombre (Kawabata y col 1993). Dos
afios después, la genoespecie 21038 con caracteristicas filogenéticas similares a B. afzelii fue
descrita en Estados Unidos como Borrelia andersonii (Marconi y col 1995). Mas tarde se
descubre una borrelia inicialmente considerada no cultivable, aislada a partir de Amblyomma
americanum. Esta bacteria fue llamada Borrelia lonestari con caracteristicas filogenéticas
cercanas a B. burgdorferi (Barbour y col 1996). En 1997 fue descrita en Europa Borrelia
lusitaniae (Le Fleche y col 1997, Soares y col 2000) y Borrelia valaisiana (Wang y col 1997).

Finalmente se denomind a la primera especie descrita la cepa B31, como B.
burgdorferi sensu stricto, y a las demas especies del grupo como pertenecientes al complejo B.
burgdorferi sensu lato (B.b.s.l) (Soares y col 2000).

5.2 ECOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE LYME

Las enfermedades infecciosas son el resultado de la invasion de un hospedador por un
organismo patogeno. La sobrevivencia del agente infeccioso, con o sin la produccién de la
enfermedad, depende de su exitosa transmision a un hospedador susceptible, la induccion de la
infeccidn en el mismo y replicacion del agente para la conservacion del ciclo de infeccion. El
ciclo completo de un agente infeccioso es su historia de vida (ciclo de vida). El entendimiento
de esta misma es esencial e implica el conocimiento de:

e |os modos de transmision y conservacion de la infeccion,

e las condiciones ecoldgicas que favorecen la sobrevivencia y transmision del agente
infeccioso (Thursfield 1995).

La enfermedad de Lyme es causada por espiroquetas patdégenas del complejo Borrelia
burgdorferi sensu lato (Cluss y Boothby 1990, Vostal y Zakovska 2003) y transmitida al
hombre por garrapatas del género Ixodes. Debido a esto ultimo el vivir, trabajar o vacacionar
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en un ambiente rural y boscoso incrementara el riesgo de contraer la enfermedad (Gustafson y
col 1990), que oscila entre un 0,012% a 0,05% en areas endémicas para la enfermedad (Magid
y col 1992). En Estados Unidos esta espiroqueta vive en la naturaleza en un ciclo enzodtico
que incluye como vector a garrapatas del género Ixodes (Magnarelli y col 1992), al reservorio
principal del agente en la naturaleza el roedor Peromyscus leucopus, y al hospedador de la
garrapata, el ciervo Odocoileus virginianus (Jaenson 1991, Lane y col 1991, Bosler 1993). La
identificacion del agente, vectores, reservorios y hospedadores involucrados en el ciclo natural
de borreliosis es esencial para entender la ecologia de la enfermedad (Derdakova y Lencakova
2005).

e Agente infeccioso: un microorganismo (virus, bacteria, hongo, protozoario o helminto)
que es capaz de producir una infeccion o una enfermedad infecciosa.

e Vector: animal invertebrado, generalmente un artrépodo, capaz de transmitir un agente
infeccioso a un vertebrado.

e Reservorio: término usado como sin6nimo o en conjunto con hospedador. Un
hospedador-reservorio es aquel en el cual un agente infeccioso vive y se multiplicay es
una fuente comun de infeccion para otros animales y/o vectores.

e Hospedador: aquel organismo que alberga a otro en su interior o lo porta sobre si
(Thursfield 1995).

Vector

Agente

r )
-

Reservorio Hospedador

La presencia de B. burgdorferi determinada a través de PCR ha sido también reportada
en animales domesticos tales como: caballos (Equus caballus), vacas (Bos taurus) y gatos
(Felis catus). Estos estudios indican la susceptibilidad del hospedador a la infeccién pero no la
capacidad de transmitir la espiroqueta a las garrapatas. La evidencia seroldgica positiva
confirma la exposicién a la infeccion, pero no demuestra la sobrevivencia de la espiroqueta en
el hospedador y la consecuente transmision a una garrapata a través de la alimentacion de la
misma (Derdakova y Lencakova 2005).



11

5.2.1 Aspectos generales del genero Borrelia

Basados en estudios morfologicos, perfil antigénico y analisis molecular de ADN es
posible clasificar al complejo Borrelia burgdorferi sensu lato (B.b.s.l.) dentro del Reino
Procaryotae, Filo Spirochetes, Clase Scotobacteria, Orden Spirochaetales, Familia
Spirochaetaceae y Geénero Borrelia (Johnson y col 1984). El género Borrelia recibié esta
denominacion en honor a A. Borrel por Swellengrebel en 1907 (Soares y col 2000).

e Reino Procaryotae
. mSpirocLetes

e Clase Scotobacteria

e Orden Spirochaetales
e Familia Sp+rochaetaceae

e Género Borrelia

e Especie B.furgdorferi

e Genoespecies B. burgdorferi sensu stricto, Borrelia garinii, Borrelia afzelii, Borrelia
valaisiana, Borrelia lusitaniae, Borrelia japonica, Borrelia andersonii,
Borrelia tanukii, Borrelia turdae, Borrelia bissettii, Borrelia sinica y
Borrelia burgdorferi cepa A14S (Borrelia spielmani sp. nov.)

Existen alrededor de 37 especies pertenecientes al género Borrelia, que en su mayoria
son parasitos sanguineos de los animales y del hombre, en estrecha relacion de simbiosis con
las garrapatas (Soares y col 2000). Las Borrelias patégenas conocidas producen 5
enfermedades distintas en los animales y el hombre: (1) fiebre recurrente humana, ocasionada
por el grupo de bacterias pertenecientes a Borrelia recurrentis sensu lato (Barbour y Hayes
1986); (2) borreliosis aviar, causada por una unica especie, Borrelia anserina; (3) borreliosis
bovina, causada por Borrelia theileri (Soares y col 2000); (4) aborto epizodtico bovino,
enfermedad que afecta a bovinos y cérvidos producida por Borrelia coriaceae (Johnson y col
1987, Zingg y Lefebvre 1994) y (5) enfermedad de Lyme, causada por bacterias patdgenas
pertenecientes al complejo Borrelia burgdorferi sensu lato (Soares y col 2000).

Son bacterias gram negativas que crecen a temperatura de 33°C en medios de cultivo
artificiales (Barbour y Hayes 1986). Los microorganismos de este género poseen forma
helicoidal, con 3 a 10 espirales, miden de 0,2 a 0,5 um de ancho por 3 a 30 um de largo, tienen
protoplasma cilindrico envuelto por una membrana citoplasmética y que posee entre 7 a 11
flagelos periplasmaticos o endoflagelos, ademas, poseen externamente otra membrana que
contiene diversas proteinas de superficie (Soares y col 2000, Escudero-Nieto y Guerrero-
Espejo 2005). Las espiroquetas pertenecientes al complejo B. burgdorferi se distinguen
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morfologicamente de los demas géneros de esta familia por ser de mayor tamafio, poseer
mayor namero de flagelos periplasmaticos, de 15 a 20, y menor numero de espirales (Pfister y
col 1994), aunque dentro de una misma especie puede ocurrir pleomorfismo (Bennett 1995,
Soares y col 2000). Se reproducen por fision binaria transversal, son microaerofilos (Austin
1993, Soares y col 2000, Escudero-Nieto y Guerrero-Espejo 2005) lo que también las
distingue de los demas género que en su mayoria son aerdbicos (Soares y col 2000). Se tifien
facilmente por colorantes usados habitualmente en hematologia, tales como los derivados de
acidos de anilina, tincién de Romanovski, coloraciones a base de sales de plata y pueden ser
visualizadas a través de microscopia de campo oscuro y microscopia de contraste de fase
posterior a ser tefiidas (Barbour y Hayes 1986).

5.2.2 Borrelia burgdorferi, el agente causal de la enfermedad de Lyme

El grupo de bacterias pertenecientes a este complejo, Ilamado Borrelia burgdorferi
sensu lato (B.b.s.l.) incluye al menos a 12 genoespecies alrededor del mundo: B. burgdorferi
sensu stricto (B.b.s.s.) (Johnson y col 1984), Borrelia garinii (Baranton y col 1992, Derdakova
y Lencakova 2005), Borrelia afzelii (Canica y col 1993, Derdakova y Lencakova 2005),
Borrelia valaisiana (Wang y col 1997, Derdakové y Lencdkova 2005), Borrelia lusitaniae
(LeFleche y col 1997, Derdakova y Lencakova 2005), Borrelia japonica, Borrelia andersonii
(Marconi y col 1995, Derddkova y Lencékova 2005), Borrelia tanukii, Borrelia turdae
(Fukunaga y col 1996, Derdakova y Lencakova 2005), Borrelia bissettii (Postic y col 1998) y
Borrelia sinica (Masuzawa y col 2001, Derdakova y Lencékovd 2005), y ultimamente
Borrelia burgdorferi cepa A14S (Wang y col 1999), segln Richter y colaboradores Borrelia
spielmani sp. nov. (Richter y col 2004, Derdakova y Lencdkova 2005). La variabilidad
genética de esta bacteria dentro y entre cada especie tiene impacto sobre la patogenicidad,
cuadro clinico, métodos de diagndstico, mecanismos de transmision y su ecologia (Derdakova
y Lencékova 2005).

Anteriormente s6lo 3 genoespecies eran consideradas patdgenas para el ser humano, B.
afzelii, B. garinii y B. burgdorferi s.s., pero en base a nuevas publicaciones se ha probado que
B. valaisiana y B. lusitaniae, previamente consideradas como no patdgenas, también son
causantes de la enfermedad (Steere y col 2004, Derdakova y Lencakova 2005, Escudero-Nieto
y Guerrero-Espejo 2005). Ademas, es posible encontrar estas cinco genoespecies en Europa
(Escudero-Nieto y Guerrero-Espejo 2005).

El genoma de B. burgdorferi cepa B31 (B.b.s.s.) ha sido totalmente secuenciado
(Steere y col 2004, Escudero-Nieto y Guerrero-Espejo 2005), siendo una de las mas complejas
dentro de los procariotes (Porcella y Schwan 2001). Tiene un pequefio cromosoma lineal de
910.725 pb (medida de tamafio expresada en pares de bases) (Steere y col 2004), 9 plasmidios
circulares y 12 lineales totalizando otros 610.694 pb (Porcella y Schwan 2001) que
constituyen el 40% de su ADN (Casjens y col 2000). La relacion guanina-citosina oscila entre
el 23% y el 32% (Fraser y col 1997, Escudero-Nieto y Guerrero-Espejo 2005). EI genoma de
B. burgdorferi contiene al menos 132 genes que codifican para lipoproteinas, donde las
proteinas de membrana externa (Osp’s) son predominantemente inmunogénicas. Se han
identificado desde la OspA a la OspF (Escudero-Nieto y Guerrero-Espejo 2005), de las cuales
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dos han sido bien caracterizadas, las proteinas de superficie externa A (OspA) y OspC
(Porcella'y Schwan 2001).

Se ha sugerido un rol importante de estas lipoproteinas (OspA y OspC) en la
sobrevivencia de la espiroqueta en diversos hospedadores y/o en la transmisién de ésta a través
de la mordida de garrapata. Se ha demostrado que la sintesis de estas lipoproteinas se
incrementa al alterar la temperatura de crecimiento de 23°C a 35°C, imitando las condiciones
de temperatura cuando B. burgdorferi es inoculada por la garrapata a un mamifero. Las
fluctuaciones considerables de temperatura que experimenta la bacteria entre la sangre caliente
de los mamiferos y la temperatura corporal de la garrapata generan importantes cambios
adaptativos (Porcella y Schwan 2001). La migracion de la bacteria dentro del vector esta
asociada a la expresion de estas proteinas. Mientras la garrapata ain no se ha alimentado la
espiroqueta permanece preferentemente en el intestino medio donde expresa OSpA pero no
OspC (Fingerle y col 1995, Schwan y col 1995, Derdakova y Lencakova 2005).

Sobre su superficie OspA posee receptores para el plasminogeno del hospedador. Una
vez que la garrapata se ha alimentado sobre un hospedador, el plasmindgeno se transforma en
plasmina, la cual facilita la migracion de Borrelia a traves de las paredes del intestino medio
de la garrapata hacia el hemocele (Derdakova y Lencékova 2005). Durante el ciclo natural de
transmision, OspA es producida por la espiroqueta sélo cuando ésta se encuentra en la
garrapata, sugiriendo que un aumento en la temperatura genera una baja expresion de esta
proteina. Este aumento en la temperatura se observaria mientras la garrapata se alimenta sobre
su hospedador o cuando la espiroqueta pasa de la garrapata al hospedador, donde la
temperatura se elevaria hasta los 37°C. La ausencia de una respuesta inmune humoral a OspA
en ratones y humanos infectados a través de la mordida de garrapata sugieren que la ausencia
de esta lipoproteina persististe durante toda la infeccidn (Porcella y Schwan 2001).

En contraste, la produccion de OspC es iniciada por la espiroqueta en garrapatas que se
han alimentado. Durante las primeras 48 horas en que la garrapata infectada se alimenta, el
75% de las espiroquetas en el intestino medio de las garrapatas expresa OspC. La rapida
expresion de esta proteina durante el periodo de alimentacion de la garrapata sugiere que esta
involucrada en la transmision y colonizacion temprana del patégeno en los mamiferos
(Porcella y Schwan 2001). Es durante este periodo que la espiroqueta migra hacia las
glandulas salivales de la garrapata (Derdakova y Lencakova 2005). EI aumento en la expresién
de OspC esta asociado a la respuesta inmune del hospedador durante la infeccién temprana
(Pal y col 2000, Porcella 'y Schwan 2001, Anguita y col 2003, Derdakova y Lencakova 2005).

Diversos estudios han explorado el rol potencial que tendrian estas proteinas en la
produccion de citoquinas y en la activacion de la respuesta inmune celular. Las lipoproteinas
de membrana externa activarian toda una respuesta a nivel de macrdfagos, células
endoteliales, neutréfilos y células B. Observaciones hechas en ratones y conejos posterior a
inyecciones de lipopeptidos de B. burgdorferi muestran inflamacién de la dermis caracterizada
por infiltracion de neutrofilos, heterdfilos y células mononucleares. Por lo tanto, estas
lipoproteinas podrian estar involucradas en el inicio de los procesos inflamatorios que ocurren
en EMC (Porcella 'y Schwan 2001).
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También se sugiere una participacion especifica de las lipoproteinas y lipopéptidos en
los tejidos en la artritis inflamatoria donde los neutrofilos son el infiltrado predominante,
ademas de su rol en la induccion de citoquinas pro- y anti-inflamatorias tales como TNF, IL-
1B, IL-6, IL-8, 1-10 e IL-12 en monocitos (Porcella y Schwan 2001).

Ademas de estas lipoproteinas de membrana, B. burgdorferi posee un sistema genético
con el potencial de generar variaciones antigénicas en las moléculas de superficie, un sistema
de proteina mayor variable (Vmp) el cual codifica para lipoproteinas expuestas de superficie
de dos clases de tamafio, proteina variable pequefia (Vsp) y proteina variable grande (VIp)
(Porcella 'y Schwan 2001).

En contraste, el genoma codifica para muy pocas proteinas con una reconocida
actividad de biosintesis, por lo tanto, el microorganismo depende del hospedador para la
mayoria de los requerimientos nutricionales. Un hecho muy inusual de B. burgdorferi es que
no tiene requerimientos de hierro, al menos para su crecimiento in vitro (Posey y Gherardini
2000). A si mismo, no se reconocen genes que codifiquen para toxinas, por lo tanto, la
infeccion causada por este patégeno es producto de la migracion a través de los tejidos,
adherencia a las células hospedador, respuesta autoinmune y la evasién del sistema inmune de
defensa (Steere y col 2004).

5.2.3 Artrdépodos y su interaccion con Borrelia

Las garrapatas poseen una importante relacion de simbiosis en la biologia de las
Borrelias (Soares y col 2000). Diversos estudios reportan que sucesivas infecciones por
Borrelia, sin la participacion de garrapatas, éstas disminuyen su patogenicidad, pudiendo
tornarse en apatdgenas (Restrepo y col 1994, Schwan 1996). Se verifico la existencia de una
dependencia bioquimica entre Borrelia-vector en el desarrollo y multiplicacién de esta
bacteria, que se da principalmente a nivel del tracto intestinal de la garrapata (Schwan 1996,
Randolph y col 1996). Este fendmeno actia mas bien como quimiotaxis de la bacteria por
determinados sitios del aparato digestivo del vector, relacionados con la activaciéon de genes
en determinadas fases de su ciclo bioldgico (Barbour 1990, Restrepo y col 1994).

En Europa, ademas de garrapatas fueron encontrados infectados con Borrelia
mosquitos, tabanos, moscas de la familia Stomoxydae, pulgas y piojos, pero no hay estudios
que confirmen su competencia como vectores, siendo solo consideradas como especies
“carriers”, o sea, capaces de una transmision transestadial de Borrelia pero no a un hospedador
(Derdakova y Lencakova 2005).

En esta relacion entre vector y patégeno un importante factor que influye en la
transmision de Borrelia es la temperatura ambiente en la que vive la garrapata. Temperaturas
elevadas son letales para muchas especies de espiroquetas, dada su influencia en el
metabolismo, balance hidrico y procesos digestivos del vector (Soares y col 2000). El curso de
la infeccion puede ser modificado por la temperatura, causando la muerte o estimulando un
estado de diapausa del vector, o simplemente provocar la alteracion en la sintesis proteica del
patdgeno (Nakayamay col 1989, Fingirle y col 1995).
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El crecimiento y multiplicacién de la espiroqueta también es afectado por los procesos
fisiolégicos durante el ciclo vital del artropodo. Muchas espiroquetas mueren en el proceso de
muda del vector cuando éste pasa de un estado fisioldgico a otro, asi como también la
garrapata puede morir por un nimero excesivo de espiroquetas que pudieran lesionar 6rganos
en su interior (Hoogstraal 1985, Schwan 1996).

El modo de transmision de Borrelia en la garrapata puede ser transovarial (vertical) y/o
transestadial (horizontal), lo que esta intrinsecamente relacionado al tipo de garrapata, region
geogréfica, especie de Borrelia y a la asociacion con otros patdgenos (Burgdorfer y col 1985,
Hoogstraal 1985, Anderson y col 1987, Ewing y col 1994, Soares y col 2000). Sin embargo, la
transmision transovarial de este patdgeno desde hembras adultas a huevos no ha sido
consistentemente demostrada o ha sido considerada irrelevante (Piesman y col 1986, Patrican
1997).

La transmision del agente a un hospedador-reservorio es exclusivamente por via salival
(Soares y col 2000), por lo que el tiempo de adherencia de la garrapata sobre un animal
susceptible es relevante en cuanto a la eficiencia de la transmisién. Varios estudios han
demostrado que para garrapatas del género Ixodes es necesario un tiempo superior a 48 horas
para la transmision exitosa de la espiroqueta (Piesman y col 1987, Falco y col 1995).
Antigenos salivales de la garrapata pueden ser inoculados junto con el patégeno, de forma de
inducir determinadas expresiones antigénicas en Borrelia y una consecuente respuesta
inmunoldgica especifica por parte del hospedador (Barbour y col 1983). En el momento de la
transmision, la saliva de la garrapata ejerce acciones farmacol6gicas como blogqueo de células
fagocitarias e inflamatorias, facilitando la penetracion y diseminacion del patdgeno (Ribeiro y
col 1987, Urioste y col 1994).

Un ejemplo de esta alta eficiencia en la transmision horizontal de B. burgdorferi ocurre
en el noreste de los Estados Unidos, desde Maine hasta Maryland y en los estados del centro
norte entre Wisconsin y Minnesota, por la sobrevivencia del patdgeno dentro I. scapularis
durante el proceso de muda de larva a ninfa, y la consecuente transmisién del agente hacia
algunos roedores, particularmente el raton de patas blancas (Peromyscus leucopus) y los
mapaches (Procyon lotor) en el momento en que la garrapata se alimenta de un hospedador
reservorio competente (LoGiudice y col 2003). Este ciclo genera altos niveles de infeccion
entre roedores y ninfas de garrapatas, y como consecuencia, nuevos casos de enfermedad de
Lyme en humanos durante fines de primavera y comienzos de verano (Steere y col 2004).

5.2.4 Caracteristicas y ecologia del vector

Las garrapatas son ectoparasitos hematdfagos obligados de vertebrados durante todos
los estadios de su ciclo vital. Estas pertenecen al Reino Animalia, Filo Arthropoda, Clase
Arachnida, Orden Acarina, encuadradas en el Super-orden Parasitiformes. Los vectores de la
enfermedad de Lyme pertenecen al Sub-orden Ixodida, Familia Ixodidae (garrapatas duras) y a
los géneros Ixodes y Amblyomma (Marquez-Jiménez y col 2005). El género Ixodes incluye
aproximadamente 245 especies, de las cuales 14 estan dentro del complejo Ixodes ricinus,
pero sélo cuatro de ellas, I. scapularis (Figura 2), . pacificus, | ricinus e I. persulcatus se
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cuentan como los mayores vectores-I1xodes de enfermedades para el ser humano, ademas de
estar distribuidas a lo largo de todo el mundo (Swanson y col 2006).

Figura 2. Hembra adulto de Ixodes scapularis sobre la piel de una persona. Esta garrapata es
el principal vector de la enfermedad de Lyme en el Noreste de los Estados Unidos®.

Estos acaros son relativamente grandes, con una longitud de entre 2 y 20 mm. Antes de
alimentarse presentan un cuerpo comprimido dorsoventralmente. Los machos de numerosas
especies a pesar de mantenerse fijados en la piel no incrementan su volumen corporal,
mientras que las hembras pueden incrementar su masa corporal en aproximadamente 100
veces el tamafio inicial pre-ingesta. Sin embargo, el volumen de sangre ingerida es muy
superior a este incremento de peso o volumen, por lo que poco después se inicia la digestion
de la misma y la excrecion del exceso de agua, sales minerales y parte de los desechos del
metabolismo fundamentalmente a través de la saliva (Marquez-Jiménez y col 2005).

En 1993, algunos investigadores demostraron que |. dammini era sinbnimo de I.
scapularis (Oliver Jry col 1993). Posteriormente en otros trabajos no se estaba de acuerdo con
esta sinonimia, y actualmente se acepta que I. dammini es una subespecie, quedando entonces
como I. scapularis dammini (Telford y col 1997). Esta garrapata es capaz de adquirir la
espirogqueta post-ingesta y mantenerla durante sus mudas dentro de su ciclo de vida, y
subsecuentemente transmitir el patdgeno a un hospedador susceptible (Swanson y col 2006).

Otra forma de infeccion es por medio de la co-alimentacion, o sea, cuando la
espiroqueta pasa desde una garrapata infectada a otra no infectada, cuando ocurre alimentacién
simultanea de éstas en el mismo sitio sobre un hospedador, aun cuando éste no presente la
infeccion sistémica (Gern y col 1998, Derdakova y Lencakova 2005).

El ciclo de vida de Ixodes scapularis (anteriormente Ilamada Ixodes dammini) portador
méas comun de B. burgdorferi en el noreste de los Estados Unidos, es de aproximadamente 2
afios. Presenta cuatro estadios (huevo, larva, ninfa y adulto) (Marquez-Jiménez y col 2005).
Durante la primavera del primer afio, las larvas emergen de los huevos en aproximadamente
un mes. Llegado el verano las larvas se alimentan de pequefios roedores u otros mamiferos o
aves, generalmente del raton de patas blancas (Peromyscus leucopus). El paso de un estadio
post-embrionario al siguiente implica la ingesta de un gran volumen de sangre obtenida de un

! http://www.sciencedaily.com/releases/2007/05/070510002708.htm  Revisado: 03/08/2008
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hospedador que requiere por lo menos de unos tres a cinco dias para completarse (Swanson y
col 2006). Si los roedores son portadores de la bacteria que provoca la enfermedad de Lyme,
las larvas de garrapata pueden quedar infectadas. Al entrar al otofio las larvas mudaran a ninfa,
guedando inactiva durante el invierno. En la primavera del segundo afio, las ninfas se activan,
periodo en el cual se alimenta nuevamente. La transmision generalmente ocurre cuando la
ninfa estd activa y se alimenta de animales grandes y pequefios, y ocasionalmente de los
humanos. Al llegar el otofio, las ninfas se transforman en garrapatas adultas que también
pueden transmitir la enfermedad. Durante el periodo de otofio e invierno la garrapata adulta se
alimentara y se apareard principalmente sobre el ciervo de cola blanca (Odocoileus
virginianus). En la primavera la garrapata cae al suelo para poner los huevos que se
desarrollaran y el ciclo se repetiré®. La Figura 3 esquematiza el ciclo de vida de 2 afios de la
garrapata del ciervo.

Cicle de vida de 2 afios de la garrapata del ciexvo
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Figura 3. Ciclo de vida de Ixodes scapularis®.

La mayor parte de las garrapatas son relativamente inmoviles, por lo que permanecen
en la vegetacion o en los nidos y madrigueras a la espera de un hospedador. Habitualmente,
estas garrapatas se localizan en la vegetacion a diferentes alturas en funcion del grupo de
hospedadores que utilizara cada estadio (reptiles, aves o distintos mamiferos tales como
roedores, lagomorfos, rumiantes o carnivoros). Mediante distintos quimiorreceptores,
particularmente los situados en el 6rgano de Haller, son capaces de detectar diferencias en las
presiones parciales de anhidrido carbénico y olores caracteristicos emitidos por un
hospedador. Cuando perciben su presencia dirigen el primer par de patas en la direccion de
donde procede el estimulo y se preparan para aferrarse al cuerpo de éste una vez que han sido

2 http://www.albanycounty.com/departments/health/lyme.asp?id=1501 Revisado: 03/06/2008
® http://www.albanycounty.com/departments/health/lyme.asp?id=1501 Revisado: 03/06/2008
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transferidas por contacto. Posteriormente, la garrapata se desplaza hasta alcanzar el lugar de
fijacién predilecto. Cada uno de los estadios de una especie suele seleccionar una zona de
fijacion caracteristica (Marquez-Jiménez y col 2005). I. scapularis es una garrapata de tres
hospedadores diferentes requiriendo por lo tanto, tres periodos de alimentacion, como larva,
ninfa y posteriormente como adulto (Keirans y col 1996, Ostfeld y col 2006). Se calcula que
el tiempo que una garrapata dura pasa sobre el hospedador es de aproximadamente el 10% del
tiempo total de su ciclo vital (Marquez-Jiménez y col 2005).

Ya que las garrapatas pasan aproximadamente de un 90% a un 95% de sus vidas en el
suelo de los bosques digiriendo su alimento durante la diapausa o buscando un nuevo
hospedador, la exposicion a la temperatura ambiente y a la humedad pueden ser importantes
para los niveles de sobrevivencia y la dinamica de sus poblaciones (Bertrand y Wilson 1996,
Ashley y Meentemeyer 2004, Brownstein y col 2005, Ostfeld y col 2006). Bajo condiciones
de laboratorio se experimenta una alta mortalidad de las garrapatas al ser expuestas a una baja
humedad y a altas temperaturas (Needham y Teel 1991, Ostfeld y col 2006), esto debido al
reducido tamafio de su cuerpo, el que es particularmente susceptible a la pérdida de agua
(Yoder y Spielman 1992, Stafford 1994, Subak 2003). En consecuencia, primaveras y veranos
calurosos y/o secos han sido sefialados como climas que reducirian subsecuentemente la
densidad de las ninfas y el riesgo de la enfermedad de Lyme (Jones y Kitron 2000, Subak
2003, McCabe y Bunnell 2004, Ostfeld y col 2006).

También se sefiala que la incidencia de la enfermedad de Lyme en las personas esta
positivamente correlacionada con las temperaturas de verano y que niveles intermedios de
precipitacion favorecen la existencia de las ninfas. Pero una baja densidad en las poblaciones
de ninfas y de ninfas infectadas fue observada en afios de altas precipitaciones que generaron
una alta mortalidad, probablemente causada por las inundaciones o por enemigos naturales
(hongos) que se vieron favorecidos por una mayor humedad (Benjamin y col 2002, Ostfeld y
col 2006). Ademas de las lluvias, los inviernos frios pueden afectar en la incidencia de la
enfermedad de Lyme debido a la reducida actividad en garrapatas adultas buscando nuevos
hospedadores de los cuales alimentarse, y porque Peromyscus leucopus, el hospedador de las
garrapatas y principal reservorio de la espiroqueta, estd pobremente adaptado a climas frios
ademas de verse reducidas las fuentes de alimentacion para el roedor (Subak 2003).

Para I. ricinus o especies de garrapatas relacionadas a ella, el rango de actividad oscila
entre los 4 a 5°C, y para el desarrollo de las garrapatas y postura de huevos es entre los 8 y los
11°C. Mas aun, temperaturas de congelacion durante el invierno pueden afectar la
sobrevivencia y la capacidad de desarrollarse en la proxima primavera (Lindsay y col 1995,
Lindgren y col 2000). Ninfas y adultos pueden resistir temperaturas de congelacion bajo los
-7°C, temperaturas en las cuales los huevos y larvas, especialmente si estas ultimas se han
alimentado, son mucho mas sensibles (McEnroe 1984, Fujimoto 1994, Lindsay y col 1995,
Lindgren y col 2000).

En Estados Unidos se ha identificado como vector de la enfermedad a garrapatas del
complejo Ixodes ricinus (. scapularis, |. pacificus), y del género Amblyomma (A.
americanum) cuya distribucion se esquematiza en la Figura 4 (Magnarelli y col 1992). En el
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noreste y centro norte del pais el principal vector es I. scapularis, en cambio en la costa oeste
el vector primario es una especie morfoldgicamente similar, I. pacificus (Swanson y col 2006),
cuya distribucién es presentada en la Figura 4 y Figura 5. En Canada también se ha
identific§do a |. pacificus (British Columbia) e I. scapularis (centro y este incluyendo
Ontario) ™.

En Europa, incluidas las Islas Britanicas, se identificaron garrapatas del complejo I.
ricinus, pero en el este de Europa y en paises de Asia como China, Japon y parte de Rusia se
identifico a |. persulcatus (Kurtenbach y col 1994, Kirstein y Gray 1996, Derdakova y
Lencékova 2005, Swanson y col 2006) esquematizado en la Figura 6.

En Peru fue posible identificar a garrapatas de los géneros Ixodes y Amblyomma sin
demostrarse su participacion en la presentacion de la enfermedad (Glenny y col 2004).

Ecodes scapuloris b

Foodes pacificus

Awmblyomma americonum
I scapularis y A. americonum

Figura 4. Distribucién de 1. scapularis, I. pacificus y A. americanum en los Estados Unidos>.

* http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/ccdr-rmtc/06vol32/dr3221ea.html  Descriptive epidemiology of Lyme
disease in Ontario: 1999-2004. Public Health Agency of Canada Revisado: 10/06/2008

> http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/lyme/resources/handbook.pdf Revisado: 03/06/2008
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B Inadecuada
| Adecuada
B Eciablecida

Figura 5. Mapa predictivo de la distribucion espacial de I. scapularis. Se definieron tres
categorias; Verde-Inadecuada: areas que no son aptas para la colonizacion por el vector,
Amarillo-Adecuada: para la colonizacién pero ain no introducida, y Rojo-establecida: area
donde la garrapata esta establecida (Brownstein y col 2003).

Figura 6. Distribucion geogréafica aproximada en el hemisferio norte de las cuatro garrapatas
del género Ixodes de importancia médica (Swanson y col 2006).

Las larvas de I. scapularis se alimentan principalmente sobre Peromyscus leucopus, el
reservorio mas competente de B. burgdorferi (Mather y col 1989, Daniels y col 1993, Ostfeld
y col 2006). El alto éxito que alcanza la garrapata al alimentarse sobre este hospedador
combinado a la alta competencia del reservorio en transmitir la espiroqueta al artropodo ha
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Ilevado a algunos investigadores a postular que el riesgo de la enfermedad de Lyme también
varia con la abundancia del roedor (Ostfeld y col 1996, Ostfeld y col 2006). Mas adn, ya que
adultos de I. scapularis se alimentan preferentemente sobre Odocoileus virginianus (Lane y
col 1991, Ostfeld y col 2006), se ha evaluado el impacto que tendria la variacion en la
abundancia de este ciervo sobre las poblaciones de garrapatas. Cuando este ciervo fue
eliminado de ciertas areas ya sea por la caza o por el encercamiento que estas sufrieron, la
abundancia de la garrapata también se vio fuertemente disminuida (Daniels y col 1993,
Ginsberg y col 2004, Rand y col 2004, Ostfeld y col 2006).

5.2.5 Reservorio

La identificacion de los hospedadores-reservorios involucrados en el ciclo natural de
borreliosis es uno de los componentes mas importantes para entender la ecologia de la
enfermedad. Estos mantienen la poblacidn de garrapatas ademas de ser la fuente de infeccion
para estas mismas (Derdakova y Lencakova 2005) (Tabla 1).

Se ha definido entonces al hospedador-reservorio competente de este agente infeccioso
como aquella especie animal capaz de conservar al patdégeno y servir de fuente de infeccién a
garrapatas vectores que se alimentan sobre éste, siendo la principal via de infeccion (Gern y
col 1998, Derdakova y Lencakova 2005).

En el noreste y noroeste medio de los Estados Unidos el raton de patas blancas
Peromyscus leucopus, mostrado en la Figura 7, es el reservorio primario de Borrelia
burgdorferi el agente causal de la enfermedad de Lyme (Magnarelli y col 1984% Magnarelli y
col 1984°, Spielman y col 1985, Donahue y col 1987, Godsey y col 1987, Schwan y col 1989,
Lord y col 1992, Rahn y Malawista 1991, Brunet y col 1995). Este roedor es también el
hospedador primario de larvas infectantes y ninfas de Ixodes dammini (Tabla 1). Estudios
previos demuestran que este raton puede permanecer infectado por largos periodos de tiempo
(Schwan y col 1989, Magnarelli y col 1992). Peromyscus gossypinus es otro roedor que ha
arrojado resultados positivos a estudios serolégico contra la espiroqueta (Magnarelli y col
1992).

Figura 7. Peromyscus leucopus, principal reservorio de B. burgdorferi en Estados Unidos®.

® http://www.cdc.gov/rodents/images/PLuecopus.jpg Revisado: 03/06/2008
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La ecologia del vector de B. burgdorferi muestra diferencias el noreste y la costa Oeste
en el norte de California, donde se muestra una baja frecuencia de la enfermedad de Lyme.
Dos interesantes ciclos son necesarios para la transmision de la enfermedad, uno que involucra
a la rata cambalachera de patas oscuras o dusky-footed wood rat (Neotoma fuscipes) y a
Ixodes spinipalpis, también llamada Ixodes neotomae, garrapata que no muerde a humanos,
pero que mantiene el ciclo en la naturaleza, y el otro que involucra a la rata de bosque
(Neotoma floridana) y a Ixodes pacificus, que a menudo no se encuentra infectada pero que si
muerde al hombre (Steere y col 2004). Lo mismo ocurre en Colorado, donde las ratas del
bosque e I. spinipalpis pueden estar infectadas con B. bissettii, una de las especies no
patodgenas, en un ciclo que no es conocido como causante de infeccion al hombre (Schneider y
col 2000). En el Sureste de los Estados Unidos las ninfas de I. scapularis se alimentan
principalmente de sangre de lagartos, los cuales son resistentes a la infeccion por B.
burgdorferi (Kuo y col 2000). Ademas, la enfermedad de Lyme es rara en esa parte del pais
(Steere y col 2004).

En Europa y Asia en cambio, se identific6 a Apodemus spp. como el reservorio
primario de la espiroqueta (Matuschka y col 1992, Richter y col 2000). En Europa
especificamente, se han identificado como reservorios competentes a roedores tales como
ratones: Apodemus sylvaticus, Apodemus flavicollis, Apodemus agrarius (Matuschka y col
1991, De Boer y col 1993, Humair y col 1993), Clethrionomys glareolus (Kurtenbach y col
1994), Glis glis, Eliomys quercinus, ratas: Rattus norvegicus, Rattus rattus (Matuschka y col
1994, Matuschka y col 1999, Richter y col 2000), Microtus agrestes, ardillas: Sciurus vulgaris
y Sciurus carolinensis, insectivoros tales como musarafias: Neomys fodiens, Sorex minutus y
Sorex araneus, erizos: Erinaceus europeus y liebres: Lepus europaeus y Lepus timidus. Todas
estas especies también contribuyen a mantener a B. burgdorferi sensu lato en la naturaleza.
(Tabla 1) (Derdakova y Lencakova 2005).

Los roedores silvestres actian ademas como portadores de la bacteria, diseminando al
patégeno tanto en el ambiente silvestre como el peridomiciliar (Burgess y col 1986°%
Masuzawa y col 1995, Jaenson y Talleklint 1996).

Los ungulados no son competentes como reservorios de la enfermedad de Lyme. Los
ciervos no son capaces de infectar a garrapatas con el patdgeno (Telford y col 1988,
Matuschka y col 1993). La espiroqueta causante de la enfermedad de Lyme infecta a diversos
mamiferos, pero no todos ellos sirven como reservorios competentes (Richter y col 2000).

La restringida respuesta inmune de Peromyscus leucopus contra la infeccion por la
espiroqueta refleja la compleja relacion que se desarrolla naturalmente entre las poblaciones
de patdgenos y sus hospedadores-reservorios. Por ejemplo, la exposicion temprana a un agente
infeccioso durante el desarrollo fetal puede alterar la respuesta inmune del reservorio (Brunet
y col 1995).

Observaciones hechas en un estudio sobre la competencia de Peromyscus leucopus
como reservorio de B. burgdorferi sugieren una total ausencia de inmunorespuesta en contra
de los principales antigenos tales como el flagelo de la espiroqueta, OspA, OspB y OspC. Este
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hecho puede estar relacionado a la excepcional competencia como reservorio que tiene este
raton en la naturaleza. En contraste, se observa una alta reactividad contra tres poco
caracterizados antigenos, p35.5, p39 y p58. Se concluye entonces que el principal reservorio
enzodtico desarrolla una respuesta humoral rapida, intensa y de larga duracion contra mas
antigenos. La ausencia de respuesta contra las principales proteinas de superficie externa
puede representar una coevolucién, aparentemente como una interaccién benigna entre B.
burgdorferi y su reservorio (Brunet y col 1995).

La composicion de los hospedadores-reservorios en determinadas areas geograficas
parece afectar la distribucion local de las distintas genoespecies. Es asi como en Europa B.
afzelii se encuentra en roedores pero B. garinii se encuentra en algunas aves (Gern y col
1991), pero ninguna asociacion ha sido sugerida para B. burgdorferi sensu stricto, siendo
ambos hospedadores, Peromyscus leucopus y Turdus migratorius, reservorios competentes
para B.b.s.s. Unica genoespecie patdgena para el hombre en los Estados Unidos (Barbour y
Hayes 1986, Postic y col 1999). Otra genoespecies, B. valaisiana, también parece estar mejor
adaptada a las aves (Tabal 1) (Derdakova y col 2003, Richter y col 2004).

5.2.5.1 Otros reservorios: Las aves silvestres tienen un papel relevante en la epidemiologia de
la enfermedad de Lyme (Anderson y col 1986, Anderson 1988) por su rol como reservorios de
B. burgdorferi sensu lato (Olsen y col 1995). En un area enzodtica de los Estados Unidos, el
zorzal (Turdus migratorius), mostrado en la Figura 8, es considerado como el ave candidata a
ser reservorio de la infeccion, debido a que son localmente abundantes, se alimentan en el
suelo y en matorrales, y son frecuentemente parasitados por garrapatas vectores (Battaly y
Fish 1993, Richter y col 2000).Su mayor participacion la ejercen las aves migratorias por el
transporte de garrapatas portadoras de la enfermedad colaborando en la diseminacién mundial
de la espiroqueta a lo largo de las rutas de migracién (Olsen y col 1995, Hubalek y col 1996,
Derdéakova y Lencakova 2005).

Figura 8. Zorzal (Turdus migratorius) con dos ninfas de Ixodes dammini adheridas bajo el
0jo, indicadas por la flecha (Richter y col 2000).

En Europa diferentes genoespecies de Borrelia han sido detectadas en garrapatas (I.
ricinus e I. uriae), muestras de sangre y de biopsias de piel colectadas en una variedad de
especies de aves (Tabla 1) (Rahn y Malawista 1991, Derdakova y Lencakova 2005).
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Tabla 1 Las genoespecies de Borrelia burgdorferi, patogenicidad, vectores, reservorio y su
distribucion (Steere y col 2004, Escudero-Nieto y Guerrero-Espejo 2005) Modificado.

ESPECIES VECTOR RESERVORIO DISTRIBUCION
PRINCIPAL (Escudero-Nieto  (Escudero-Nieto y Guerrero-
(Steere y col 2004) y Guerrero- Espejo 2005)
Espejo 2005)
ESPECIES PATOGENAS
Borrelia burgdorferis.s a. Ixodes scapularis Roedores Noreste y centronorte EE.UU
b. Ixodes pacificus Roedores Oeste EE.UU
c. Ixodes ricinus Roedores Europa
Borrelia garinii a. Ixodes ricinus Roedores Europa
b. Ixodes persulcatus Roedores Asia
c. Ixodes uriae Aves marinas Bipolar
Borrelia afzelii a. Ixodes ricinus Roedores Europa
b. Ixodes persulcatus Roedores Asia
ESPECIES LEVEMENTE PATOGENAS O APATOGENAS
Borrelia andersonii Ixodes dentatus Conejos Este EE.UU.
Borrelia bissettii a. Ixodes spinipalpis Conejos Oeste EE.UU.
b. Ixodes pacificus Roedores Oeste EE.UU
Borrelia valaisiana Ixodes ricinus Desconocido Europay Asia
Borrelia lusitaniae Ixodes ricinus Desconocido Europa
Borrelia japonica Ixodes ovatus Roedores Japén
Borrelia tanukii Ixodes tanukii Roedores Japén
Borrelia turdae Ixodes turdus Desconocido Japén
Borrelia sinica Ixodes persulcatus Desconocido China

No existen registros de la enfermedad en aves provocada por la espiroqueta. Se afirma
que la elevada temperatura corporal seria letal o por una incompatibilidad inmunolégica que
bloquearia la accidon patogénica de la bacteria en el ave (Manweiler y col 1990, Nicholls y
Callister 1996, Silva y Fikrig 1997). La participacion de las aves silvestres en la epidemiologia
de la enfermedad de Lyme esta bien documentada en Norte América (Manweiler y col 1990,
Battaly y Fish 1993, Nicholls y Callister 1996) y en Asia (Miyamoto y col 1993, Nakao y col
1994, Hubalek y col 1996).
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En Brasil, algunos estudios demostraron que los marsupiales pueden participar en la
epidemiologia de la enfermedad de Lyme (Yoshinari y col 1995, Yoshinari y col 1997,
Battesti y col 1997), al observarse espiroquetas con caracteristicas morfologicas de Borrelia
sp. en sangre periférica de Didelphis (marsupialis) aurita (Soares y col 2000). Estas
espiroquetas eran infectantes para ratones albinos (Barboza y col 1998). La relacién entre los
marsupiales y esta espiroqueta aln esta en discusion, pero existe homologia antigénica en las
pruebas como ELISA y Western Blotting entre esta bacteria y B. burgdorferi (Yoshinari y col
1995, Bonoldi y col 1996, Soares y col 2000).

Investigaciones hechas para demostrar la competencia de los perros como reservorios
de la enfermedad de Lyme fueron también efectuados. Un total de 11 perros de raza Beagle
fueron infectados experimentalmente al ser expuestos a garrapatas adultas de I. scapularis.
Tres semanas después, larvas de garrapatas se alimentaron sobre los perros. Los estudios
mostraron que el 78% de las garrapatas inmaduras examinadas resultaron infectadas con la
espiroqueta. El estudio concluy6 que los perros podrian incrementar el riesgo de exposicion a
garrapatas infectadas con B. burgdorferi a la poblacién humana, por lo tanto, también deben
ser protegidos de la exposicion (Mather y col 1994).

5.2.6 El hospedador de la garrapata

El ciervo de cola blanca (Odocoileus virginianus) mostrado en la Figura 9, es el
principal hospedador de garrapatas adultas de 1. scapularis, siendo esencial en la
sobrevivencia de estos artropodos (Piesman y col 1979, Anderson y Magnarelli 1980,
Magnarelli y col 1984°, Steere y col 2004), sin embargo, no estan involucrados en el ciclo de
vida de la espiroqueta (Steere y col 2004).

Figura 9. Odocoileus virginianus es el principal hospedador de garrapatas adultas de 1.
scapularis’.

Una serie de grandes mamiferos, tales como ciervos: Capreolus capreolus, Cervus
elaphus, Cervus nipon yesoensis, alces: Alces alces, gamos: Dama dama, vacas: Bos taurus y
ovejas: Ovis aries han sido reportados como reservorios no-significativos pero incluso estos
pueden participar en la transmisién de B. burgdorferi sensu lato al vector via co-alimentacion
(Derdakova y Lencakova 2005).

" http://www.biosurvey.ou.edu/okwild/misc/images/deer.jpgwww.cdc.gov Revisado: 12/08/2008
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5.3 PATOGENESIS Y MANIFESTACIONES CLINICAS EN EL HOMBRE

Una vez que el ser humano es mordido accidentalmente por una garrapata que
permanece adherida en la piel de la victima por un periodo de aproximadamente 48 horas, se
produce la inoculacion exitosa del patdgeno que necesita de un periodo de incubacion que
oscila entre 3 a 32 dias (Steere y col 2004), migrando extrinsecamente en la piel causando una
lesion en el sitio de la mordida, denominado eritema migratorio crénico (EMC) (Rahn y
Malawista 1991, Steere y col 2004). Posteriormente se produce la diseminacién a través de los
nodulos linfaticos regionales o a través de la sangre hacia otras areas de la piel (lesiones
anulares secundarias) y 6rganos tales como sistema nervioso central, articulaciones, corazon y
posiblemente higado, vejiga y rifiones (Rahn y Malawista 1991). Es probable aunque no muy
comun la transmision materno-fetal, asi como ocurre con otras espirogquetas patdégenas también
documentadas (Barbour 1988). Los sintomas Y signos clinicos de la enfermedad en humanos
se dividen clinicamente en tres estados segln se presenten durante el transcurso de la
enfermedad (Steere 1989, Steere y col 2004, Derdakova y Lencékova 2005). Estos sintomas
involucran multiples 6rganos y tejidos (Derdakova y Lencakova 2005).

El primer estado y el mejor antecedente clinico-epidemioldgico de la enfermedad de
Lyme usualmente comienza con el EMC (Figura 10) desarrollandose en el 60% a un 80% de
los pacientes (Steere y col 2004, Derdakova y Lencakova 2005). Por lo general la lesion se
desarrolla en el sitio de la mordida de garrapata 3 a 14 dias después del ataque (Barbour 1988),
pudiendo variar de 3 a 32 dias (Rahn y Malawista 1991). Esta lesion se caracteriza por un
eritema anular ligeramente elevado con un &rea central sin descamacion (Barbour 1988). En
Estados Unidos la lesion cutanea y el inicio de las manifestaciones clinicas a veces pueden ser
confundidas con otras enfermedades tales como influenza (Barbour 1988, Steere y col 2004).
Se acompafia de fatiga, fiebre, cefalea, mialgia y/o artralgia, lo que puede asociarse
errbneamente con otras etiologias (Glenny y col 2004, Steere y col 2004) (Tabla 2). Estos
signos sugieren diseminacion de la espiroqueta (Guerra y col 2002, Steere y col 2004).

Figura 10. EMC en paciente con enfermedad de Lyme®.

8 http://en.wikipedia.org/wiki/Erythema_chronicum_migrans Revisado: 12/08/2008
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En contraste, EMC en Europa es méas una infeccién localizada, sin signos de dolor y la
diseminacion de la espiroqueta es menos comun (Strle y col 1999, Steere y col 2004).

Una vez que la enfermedad progresa se ven afectados otros 6rganos y tejidos ademas
de la piel, como articulaciones, sistema nervioso y corazén. Esto sucede durante el segundo y
tercer estado de la enfermedad (Barbour 1988).

En la Tabla 2 se muestran los resultados de un estudio con 314 pacientes reportados
con EMC, realizado por Steere y Bartenhagen, para determinar sintomas y signos clinicos
tempranos que pudieran también estar asociados a la enfermedad. EI EMC fue requerido en el
100% de los pacientes para la inclusion en el estudio (Rahn y Malawista 1991).

Tabla 2. Signos y sintomas tempranos de enfermedad de Lyme en pacientes con EMC (Rahn
y Malawista 1991).

SINTOMAS % SIGNOS %

e Fatigay letargia 80 e Eritema crénico migratorio 100
e Dolor de cabeza 64 o Fiebre 59
e Escalofrios 59 Lesiones anulares multiples 48
e Artralgias 48 e Linfoadenopatia a. regional 41
e Mialgias 33 b. generalizada 20
e Anorexia 23 e Sarpullido 13
e Nauseas y dolor de cuello 17 e Conjuntivitis 11
e Dolor abdominal 8 e \VOmitos 10
e Fotofobia 6 e Esplenomegalia 6
e TosS 5 e Hepatomegalia 5
e Edema periorbital 3

e Diarrea 2

En la mayoria de los pacientes el sistema inmune celular es el primero en reaccionar
ante B. burgdorferi en el sitio de la mordida de garrapata. Dependiendo de la genoespecie de
Borrelia y del hospedador, el complemento seria la primera linea de defensa en la lisis del
microorganismo patdgeno (Figura 11) (Steere y col 2004). En cortes histologicos de piel con
EMC se observa un marcado infiltrado perivascular compuesto por linfocitos, macréfagos,
CDs y un bajo numero de células plasmaticas (Mullegger y col 2000). Como accion innata de
la respuesta inmune, los macrofagos fagocitan y matan a las espiroquetas (Wooten y col 2002,
Steere y col 2004). Las lipoproteinas de la espiroqueta junto a otras sefiales de esta misma
activan macréfagos, liderando la produccion de citoquinas pro-inflamatorias, especialmente
TNF-o e IL-1B. Los macrofagos fagocitan espiroquetas degradandolas en compartimentos
intracelulares. Las lipoproteinas de espiroquetas que son mitdgenas para las células B también
estimulan respuestas adaptativas de las células T-independientes de células B. Sin embargo, la
respuesta inmune humoral a proteinas de espiroquetas es mas una accion de células T
dependientes. La funcion primaria de células CD4+Th1l especifica para B. burgdorferi es
preparar la respuesta de células T-dependientes de células B, y las células T CD8+ especificas
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de antigeno podrian ser una importante fuente de IFN-y. El ataque mediado por los
anticuerpos ocurre por fijacion de complemento y por opsonizacion (Steere y col 2004).

Figura 11. Mecanismos del hospedador para la eliminacion de la espiroqueta (Steere y col
2004).

El segundo estado se manifiesta de pocas semanas a unos cuantos meses después de
iniciado el EMC y se caracteriza por una poliartritis migratoria (Barbour 1988). Alrededor del
60% de los pacientes con enfermedad de Lyme desarrolla artritis franca (Rahn y Malawista
1991). Otros estudios hablan de que un 60% de los pacientes no tratados experimentarian
ataques intermitentes de artritis, principalmente en las articulaciones mayores y
particularmente en las rodillas (Steere y col 1987, Steere y col 2004). Al igual que en lo
observado en ratones, la extravasiacion de neutrdfilos dentro de la articulacion infectada, es la
primera etapa clave en el desarrollo de la inflamacién (Steere y col 2004). Es posible que se
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presente dolor en los tendones, bursa y musculos y pocas semanas después puede desarrollarse
efusion articular (Barbour 1988).

La afeccidn cardiaca se presenta en el 8% de los pacientes en los Estados Unidos
(Rahn y Malawista 1991) y se caracteriza por una miocarditis difusa auto limitante en la
mayoria de los casos. Por esta razon es la complicacién maés seria, variando desde bloqueo
cardiaco de primer grado a completo. La presentacion de cardiomegalia y falla cardiaca es rara
pero existe evidencia de la presentacion de leve disfuncion ventricular y alteraciones
electrocardiograficas similares a miopericarditis aguda (Barbour 1988).

Otras alteraciones cutaneas son consideradas estados tardios de la enfermedad, como el
linfocitoma, inflamacion eritematosa que se ubica en el I6bulo de la oreja o alrededor del
pezén apareciendo pocas semanas después de la mordida de la garrapata. En Europa y Asia, B.
afzelii puede persistir por décadas en la piel, resultando en acrodermatitis atrofica cronica
(Steere y col 2004) que comienza como “rush” cutaneo localizado en las extremidades o
tronco, que con el transcurso de los meses y afios, progresa a fibrosis y atrofia del area de la
piel afectada (Barbour 1988). Se presenta primariamente en las zonas de la piel mas expuestas
al sol (Steere y col 2004).

Los desordenes neuroldgicos en el segundo estado pueden manifestarse repentinamente
pocas semanas después del EMC, o progresar insidiosamente durante meses (Barbour 1988).
B. garinii, que solo se presenta en Europa y Asia, parece ser la mas neurotropica de las
especies de Borrelia patogenas para el hombre (Steere y col 2004). Aproximadamente de un
30 a un 40% de los pacientes con enfermedad progresiva tras el EMC (15% de los pacientes
en Estados Unidos (Rahn y Malawista 1991), presentan complicaciones neuroldgicas como
meningitis aséptica, meningo-radiculopatia con pleocitosis linfocitica y encefalitis con estado
mental alterado. Ademas, los pacientes con alteracion del sistema nervioso pueden presentar
signos de compromiso cortical local o difuso asi como deterioro del intelecto, hemiparesia y
anormalidades psiquiatricas (Barbour 1988).

La presentacion de artritis cronica se considera el tercer estado de la enfermedad una
vez que ésta lleva un desarrollo de meses a afios después de la manifestacion de los primeros
signos clinicos (Barbour 1988). Aproximadamente el 10% de los pacientes desarrollara artritis
crénica en las articulaciones mayores (Rahn y Malawista 1991, Steere y col 2004), incluso
después del tratamiento estandarizado con antibiéticos. Esta complicacion raramente es
observada en Europa. La inflamacion de las articulaciones puede persistir después de la total o
parcial eliminacién de la espiroqueta en las articulaciones bajo terapia antibidtica. Para
explicar esto se cree que los pacientes desarrollarian una infeccion persistente o el desarrollo
de una respuesta autoinmune inducida por la infeccion. Ademas, a menudo es posible detectar
a través de PCR el ADN de B. burgdorferi en liquido articular de pacientes que previamente
han recibido terapia antibidtica (Steere y col 2004). A si mismo, en la presentacion de artritis
es comdn la concentracion de complejos inmunes en el liquido articular pero no se
incrementan los niveles en sangre periférica. Los hallazgos histoquimicos en las articulaciones
y liquido sinovial se comparan a los encontrados en artritis reumatoidea, dado que Borrelia
burgdorferi potencialmente simula a las células mononucleares para producir IL-1, generando
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asi una reaccion autoinmune similar. Es asi como se generan lesiones en cartilago y hueso
muy parecidas en ambas enfermedades (Rahny Malawista 1991).

Anteriormente fue posible relacionar una cierta genoespecie a un determinado
hospedador reservorio, hoy también es posible establecer una relacion entre determinada
genoespecie y la signologia clinica que presenta el paciente. Es asi como B. afzelli parece estar
asociada a acrodermatitis cronica atrofica, B. garinii con neuroborreliosis y B. burgdorferi s.s.
con artritis. Sin embargo, un espectro de signos clinicos causados por diferentes especies de
Borrelia pueden presentarse en conjunto (Wang y col 1999, Derdakova y Lencékova 2005).

Aln asi, la enfermedad presenta variaciones: algunos pacientes sélo desarrollan la
infeccion localizada de la piel, mientras que otros solo presentan manifestaciones tardias de la
enfermedad, como la artritis. Mas aun, existen variaciones regionales, principalmente entre la
enfermedad descrita en América y la descrita en Europa y Asia (Steere 2001, Steere y col
2004).

5.4 ENFERMEDAD DE LYME EN LOS ANIMALES DOMESTICOS

La enfermedad de Lyme en animales domésticos y en especial en perros puede actuar
como un importante centinela epidemioldgico, albergando al agente, llevandolo al ambiente
intra o peri-domiciliar, transportando garrapatas vectores del patégeno hacia el hombre (Appel
1990, Bosler 1993, Mather y col 1994). Conocer la prevalencia de la enfermedad en los
animales domésticos nos permite, en cierto modo, evaluar el riesgo para el ser humano de la
exposicion al agente.

La primera descripcion de la enfermedad de Lyme en caninos fue hecha en el afio 1983
en un area endémica de presentacion de la enfermedad en New York, Estados Unidos. El
paciente era un doberman de 3 afios, con un severo cuadro de artritis en la articulacion
carpiana, con 40.2°C de fiebre y claudicacién. EI examen por microscopia de campo oscuro,
cultivo de liquido sinovial y de sangre evidenci6 la presencia de espiroquetas. La serologia
para la deteccion de anticuerpos de clase IgG por medio de inmunofluorescencia confirmaron
que se trataba de B. burgdorferi (Lissman y col 1984).

La transmision de B. burgdorferi sensu lato a los caninos ocurre por la mordida de
garrapatas infectadas, siendo el género Ixodes (l. scapularis, 1. persulcatus, I. pacificus e 1.
ricinos) de importancia epidemioldgica, sin embargo, Dermacentor variabilis y Amblyomma
americanum también actian como agentes vectores transmisores de enfermedad (Mather y col
1994).

Los sintomas clinicos primarios en la borreliosis canina estan relacionados con la
afeccion del sistema musculoesquelético. No hay diferencias en cuanto a la edad, raza o sexo
del paciente. Se caracteriza por el compromiso de diversas articulaciones principalmente
carpiana y tarsiana, desarrollandose un cuadro de artritis progresiva (Lissman y col 1984,
Levy y Dreesen 1992). Los sintoma y signos incluyen fiebre, letargia, inapetencia y dolor
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articular (Magnarelli y col 1985, Levy y Magnarelli 1992). El paciente presenta claudicacion,
con dificultad de apoyo del miembro, puede presentarse eritema en el sitio de la mordida de la
garrapata (Appel 1990). También se describe cardiopatia con bloqueo atrio-ventricular y
alteracion del ritmo cardiaco (Levy y Dreesen 1992, Azuma y col 1994). En Europa también
se ha reportado el compromiso neuroldgico en infecciones naturales y experimentales por B.
burgdorferi, describiéndose como un cuadro de meningitis (Azuma y col 1994). La anemia
progresiva puede deberse a caracteristicas hemolizantes de la espiroqueta, fendmeno
comprobado in vitro (Williams y Austin 1992). Puede presentarse nefritis asociada a
proteinuria, azotemia, cilindruria, piuria y hematuria, que puede progresar a neuropatia severa
(Levy y Dreesen 1992, Azuma y col 1994). Esta enfermedad en caninos ha sido descrita en
América del Norte, Europa y Asia (Azuma'y col 1994, Soares y col 2000).

La terapia antibidtica es en base a tetraciclina, penicilina, ampicilina o amoxicilina,
mas efectivas por poseer una mejor absorcidn, sin embargo doxicilina es la mas indicada
debido a su caracteristica lipoproteica, que confiere mayor penetracion en el tejido (Appel
1990, Levy y Dreesen 1992). En cuanto a la prevencion existen vacunas comerciales para
caninos con bacterinas integras o completas, vacunas con subunidades de proteinas que
contienen principalmente a proteinas de superficie OspA, OspB, OspC, y vacunas con
proteinas recombinantes (Soares y col 2000).

Existen pocos estudios de borreliosis en felinos. La espiroqueta asociada a Felis catus
es B. burgdorferi, pero su incidencia en areas enzooéticas es muy baja (Appel 1990, Soares y
col 2000). Se sostiene que los felinos son mas resistentes a la espiroqueta, con sélo unos pocos
signos clinicos relatados (Appel 1990). En infecciones experimentales los animales no
desarrollan signos clinicos aparentes y al estudio histopatolégico no se observa alteraciones
(Soares y col 2000). Estudios seroepidemiolégicos por medio de ELISA indirecto demostraron
una seroprevalencia de 20 a 35% en areas donde hay parasitismo por I. scapularis en Estados
Unidos (Burgess 1992).

En bovinos infectados con el patdgeno se ha descrito aumento del volumen articular,
mialgia, fiebre, laminitis, bajas en la produccion y aborto (Wells y col 1993). Otro signo
observado es el desarrollo de dermatitis digital. Estudios en Europa (Blowey y col 1994) y en
Norte América implican a una espiroqueta como causa de dermatitis digital de etiologia
desconocida (Blowey y col 1992). En ovinos también hay registros de esta espirogueta como
causante de enfermedad (Ogden y col 1994). La enfermedad de Lyme en rumiantes ha sido
reportada en Norte América y en Europa, pero estudios seroepidemiolégicos demuestran que
animales positivos a la espiroqueta en su mayoria son asintomaticos (Soares y col 2000).

La enfermedad de Lyme en equinos provoca pérdida de peso, claudicacion esporadica,
laminitis, fiebre, aumento articular, rigidez muscular, uveitis anterior y signos neurolégicos
como depresion, alteracion del comportamiento, disfagia y encefalitis (Parker y White 1992).
Artritis y panuveitis han sido reportados en animales de edad avanzada (Burgess y col 1986").
La enfermedad de Lyme en equinos esta bien descrita en Estados Unidos. Estudios
epidemioldgicos demuestran seropositividad de un 12% a 75% en animales asintomaticos
(Parker y White 1992).
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5.5 DIAGNOSTICO

Excepto en aquellos pacientes con EMC, el diagnostico usualmente se basa en el
reconocimiento de los signos clinicos y en pruebas seroldgicas donde se pesquizan anticuerpos
contra B. burgdorferi a través de ELISA y Western Blotting (Steere y col 2004). Sin embargo,
existen otros métodos para su determinacion.

El diagndstico de borreliosis puede ser realizado a través de frotis de sangre periférica
usando tincion de Giemsa o el método Fontana, pero para que estos métodos sean Utiles, se
requiere niveles de alta espiroquetemia en los pacientes infectados (Matton y Melckebeke
1990).También es posible realizar frotis tefiidos con Giemsa a partir de tejidos de garrapata
como intestino medio, glandula salival y hemolinfa (Burgdorfer y col 1982, Soares y col
2000). La recuperacion puede realizarse a través de filtracion utilizando microfiltros de 0.20 a
0.45 um (Jobe y col 1993). Para el aislamiento se utiliza medio BSK, medio Kelly, medio
Stoenner o similares, donde se siembran tejidos como sangre, fragmentos de tejido de
garrapata o biopsias de piel de pacientes con EMC, observandose crecimiento de la
espiroqueta a 33°C en aproximadamente siete dias (Soares y col 2000). El aislamiento de
Borrelia también es posible realizarlo a partir de saliva, fragmentos de glandula salival e
intestino de garrapatas Ixodes scapularis, I. s. dammini, I. pacificus, I. persulcatus, I. ricinus,
I. ovatus, A. americanum, Dermacentor variabilis entre otras (Miyamoto y col 1992).

Laspruebas seroldgicas son negativas durante las primeras dos semanas de infeccion y
dependen mayormente de la deteccidn de una respuesta positiva a IgM, con la probabilidad de
ser un falso positivo (Steere y col 1987, Steere y col 2004).

La inmunohistoquimica es un método que presenta excelentes resultados ya que
permite la observacién de borrelia, la caracterizacion microscépica de la lesion y muestra
marcadores antigénicos del patdgeno en el tejido, sin embargo, la dificultad de obtencion de
tejidos en humanos hacen que esta técnica sea poco utilizada (Lebech y col 1995).

La inmunofluorescencia indirecta es un método subjetivo para ser utilizado como
diagnostico de la enfermedad de Lyme, pudiendo emplearse ocasionalmente cuando los datos
clinicos y epidemiolédgicos ayudan al diagnéstico (Bennett 1995). Es usada en tejidos de
garrapata para la observacion de espiroquetas, sin embargo, esta técnica presenta reaccién
cruzada y es inespecifica (Burgdorfer 1993).

La técnica de ELISA de captura fue utilizada en tejidos de garrapata I. dammini para la
deteccion de antigenos de B. burgdorferi con buenos resultados. También se utilizaron
anticuerpos policlonales. EI método de ELISA indirecto ha sido ampliamente utilizado para la
pesquisa de anticuerpos anti-garrapata en humanos de areas en riesgo, donde ocurren
enzootias de enfermedad de Lyme, babesiosis humana y ehrlichiosis humana. Este método
sirve como herramienta para el conocimiento epidemiologico de enfermedades, ademas de
comprobar la interaccion de la garrapata con el patégeno a través de anticuerpos anti-saliva
(Soares y col 2000).
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A pesar de haber sido demostrada igual sensibilidad y especificidad ente
inmunofluorescencia y ELISA la mayoria de los estudios revelan la superioridad de ELISA,
ademéas de una mayor operacionalidad (Soares y col 2000). También se compararon los
resultados obtenidos entre ELISA e IF en perros, en donde ELISA demostré nuevamente ser
mas eficiente (Magnarelli y col 1984%). En 1988 se desarrollaron estudios utilizando ELISA
indirecto para la deteccion de anticuerpos de clase 1gG e IgM en humanos, observandose
ausencia de reaccion cruzada heter6loga entre B. burgdorferi, Leptospira canicola, L.
icterohaemorrhagiae, L. grippotyphosa y L.wolffi, y hubo apenas una leve reaccion cruzada
con Treponema sp. Los autores concluyen que este método puede ser utilizado para el
diagnostico de la enfermedad de Lyme y para el diagnostico diferencial con otras
espiroquetosis (Magnarelli y Anderson 1988).

Western blotting también ha sido utilizado secundariamente como método
confirmatorio en la obtencion de un resultado definitivo, en aquellos casos en los que no es
posible confirmar la enfermedad so6lo a través de ELISA. En humanos con enfermedad de
Lyme se demostré la superioridad del imunoblotting por sobre ELISA, pues esta técnica posee
mayor sensibilidad y especificidad. La aplicacion de este método en canes y bovinos también
comprobd su superioridad (Soares y col 2000), sin embargo, esta prueba debe seguir ciertos
criterios de interpretacion, pues se observan variaciones antigénicas regionales entre las cepas
de borrelia ademas de la existencia de especies distintas y homologas (Rahn y Malawista
1991, Baranton y col 1992), debiendo establecerse cualidades de bandas reactivas de acuerdo
al antigeno utilizado para cada region estudiada, y también cantidades de bandas, con un
nmero no menor a cinco (Steere 1989).

La técnica de reaccion de polimerasa en cadena (PCR) es la mas precisa de los
métodos, pues garantiza un resultado especifico a través de la amplificacion del ADN del
agente. Esta técnica ha sido empleada en fluidos y tejidos de humanos, animales y fragmentos
de garrapata, sin embargo, la desventaja de la aplicacion de este método es su alto costo
(Soares y col 2000).

5.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las dificultades al diagnosticar surgen cuando la lesion de la piel caracteristica de la
enfermedad no esta presente o cuando pasa desapercibida tanto para el paciente como para el
médico. En este caso, las manifestaciones individuales de la enfermedad tardia pueden sugerir
una diversidad de otras enfermedades infecciosas. En estos pacientes con un cuadro agudo de
la enfermedad se puede asumir que sufren de influenza, meningitis enteroviral aséptica,
hepatitis no ictérica o mononucleosis infecciosa (Steere y col 1983).

En algunos casos, la enfermedad de Lyme con manifestaciones cardiacas ha sido
diagnosticada como miocarditis viral o fiebre reumatica atipica (Barbour 1988).

La afeccion inicial en las articulaciones puede confundirse con infeccién gonococécica
diseminada o en una forma mas localizada, a artritis séptica (Jacobs y col 1986). En este caso,
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los cultivos bacterianos estandar de liquido articular seran negativos. Otras presentaciones de
artritis pueden confundirse con el sindrome de Reiter, ya que la distribucién de la afeccion en
las articulaciones en ambos cuadros es similar. Algunos nifios en &reas endémicas para la
enfermedad han sido erréneamente diagnosticados con artritis reumatoidea juvenil antes de
presentar titulos elevados de anticuerpos para la enfermedad de Lyme (Barbour 1988).

Una respuesta positiva al tratamiento con antibidticos usados en pacientes con cuadro
neuroldgico sospechoso de enfermedad de Lyme, descartaria enfermedades tales como
esclerosis multiple, sindrome de Guillain-Barré, sarcoidosis, neurosifilis 0 meningitis flngica,
que no remiten con la antibioticoterapia. En el cuadro de neuroborreliosis durante el segundo
estado de la enfermedad, el liquido cefalorraquideo (LCR) usualmente revela pleocitosis
linfocitica con células plasmaticas, proteinas elevadas sobre los 100 mg/ml y un “peak”
oligoclonal en electroforesis de proteinas (Reik y col 1979, Barbour 1988). La presencia de
inmunoblastos y células plasmaticas a la citologia del LCR sugieren linfoma o manifestacion
de afeccidn de las meninges en mieloma mdaltiple (Barbour 1988).

5.7 TRATAMIENTO

En términos generales, las garrapatas del género Ixodes requieren de al menos 24-72
horas de adherencia sobre un hospedador para la transmision exitosa de la espirogqueta a un
hospedador susceptible. La remocién de la garrapata dentro de las primeras 24 horas de
adherencia es usualmente suficiente para prevenir la enfermedad (Steere y col 1987, Steere y
col 2004). Si una ninfa de I. scapularis es encontrada adherida a la piel, y debido al
inconveniente que significa el diagnosticar la enfermedad ante de las dos semanas posteriores
a la mordida de garrapata, se recomienda el tratamiento profilactico por 10 a 20 dias, sin
pruebas seroldgicas. Lo méas usado en adultos es doxiciclina, y en nifios la amoxicilina (Steere
y col 2004). En adultos, una dosis Unica de 200 mg de doxiciclina usualmente es suficiente
para prevenir la infeccion (Nadelman y col 2001, Steere y col 2004). En general, existen
varios protocolos segun la etapa en la que se encuentre la enfermedad, como los descritos a
continuacion en la Tabla 3 (Rahn y Malawista 1991).

Los pacientes con anormalidades neuroldgicas requieren tratamiento antibidtico
intravenoso, usualmente ceftriaxona (Steere y col 2004).

La artritis de Lyme puede ser tratada con terapia oral o intravenosa, pero la terapia oral
presenta la ventaja de ser facilmente aplicable, con bajos efectos colaterales y ser la alternativa
de menor costo (Logigian y col 1990). En pacientes con inflamacion articular que persiste
después de dos meses de antibioticoterapia oral o un mes de antibioticoterapia intravenosa, y
con resultados de PCR negativos, se tratan con antiinflamatorios no esteroidales, drogas
antirreumaticas o sinovectomia a través de artroscopia (Steere y col 2004).
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Tabla 3. Antibiotico terapia para determinadas etapas de la enfermedad de Lyme (Rahn y

Malawista 1991).

ETAPA DE LA ENFERMEDAD

DROGA

DOSIS DIARIA

DIAS DE TRATAMIENTO

¢ Infeccidon temprana 1. Doxiciclina 100 mg ¢/12 hrs. 10a21
2. Amoxicilina 500 mg ¢/8 hrs. 10az21
3. Eritromicina 250 mg c/6 hrs. 10az21
e Manifestaciones neurolégicas
a. Pardlisis facial 1. Doxiciclina 100 mg c/12 hrs. 10az21
2. Amoxicilina 500 mg c/8 hrs. 10az21
3. Eritromicina 250 mg c/6 hrs. 10aZ21
b. Otras (ej. Meningitis) 1. Penicilina G 20 mill. Ul IV 14a2l
2. Ceftriaxona 2 gr. IV 14a2l
e Manifestaciones cardiacas
a. Leve 1. Doxiciclina 100 mg c/12 hrs. 30
b. Moderado a severo 1. Penicilina G 20 mill. Ul IV 14a21
2. Ceftriaxona 2 gr. IV 14a21
e Artritis 1. Doxiciclina 100 mg c/12 hrs. 30
2. Amoxicilina 500 mg de c/u 30
+ Probenecid ¢/6 hrs.
3. Penicilina G 20 mill. Ul IV 14
4. Ceftriaxona 2gr. IV 14

IV = intravenoso, Ul = unidades internacionales

5.8 PREVENCION

Las condiciones ecoldgicas favorables para el desarrollo de la enfermedad de Lyme, el
incremento en el nimero de casos y el reto que significa la prevencion, predicen que esta
infeccion sera una continua preocupacion en Salud Pablica (Steere y col 2004).

Es asi como se han desarrollado multiples estrategias enfocadas en prevenir la
adquisicion de la enfermedad, las cuales incluyen medidas de proteccion personal como el uso
de ropa protectora, repelentes o acaricidas, chequeo y remocion de garrapatas adheridas a piel,
modificaciones en el area del jardin en las zonas residenciales o areas cercanas (Figura 12).
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Figura 12. Las actividades de riesgo pueden atenuarse tomando ciertas medidas de proteccion
y prevencion®.

Sin embargo, estas medidas son dificiles de llevar a cabo regularmente durante el
verano. Intentos de controlar la infeccion a gran escala por medio de la erradicacion de los
ciervos o el uso masivo de acaricidas, medidas que pudieran resultar efectivas, tienen limitada
aceptacion publica (Hayes y Piesman 2003, Steere y col 2004). Nuevos métodos para el
control de garrapatas que incluyen el uso de acaricidas en roedores y ciervos, estan siendo
desarrollados los cuales pudieran ser de utilidad en el futuro. Esto métodos van directamente
relacionados con la época del afio y el ciclo de vida de la garrapata en la naturaleza (Steere y
col 2004). En primavera, usar repelente de acaros, chequeo de garrapatas en el cuerpo y ropa,
tratamiento antibiotico profilactico contra la mordida de garrapata, manejo de la vegetacion y
jardines, rociar acaricida para demarcar perimetro seguro. En verano, manejo de la vegetacion
y jardines, rociar acaricida para demarcar perimetro seguro. Durante el otofio usar repelente de
acaros, chequeo de garrapatas en el cuerpo y ropa, tratamiento antibiético profilactico contra la
mordida de garrapata. Manejo de la vegetacion y jardines, rociar acaricida para demarcar
perimetro seguro. Eliminacion o erradicacion de ciervos. Aplicacion de acaricida a los ciervos
(atn en duda por tratarse de nuevas propuestas) (Hayes y Piesman 2003) (Figura 13).

También esta indicado el tratamiento antibidtico profilactico posterior a la mordida de
una garrapata, consistente en una Unica dosis de 200 mg de doxiciclina administrada dentro de
las primeras 72 horas después del ataque. Esto tendria una eficacia de un 87% en la
prevencion de EMC (Hayes y Piesman 2003).

En los "90, fueron desarrolladas vacunas recombinantes con OspA, las cuales
mostraron ser seguras y efectivas en la prevencion de la enfermedad de Lyme en los Estados
Unidos. Una de estas vacunas fue desarrollada comercialmente, pero la aceptacion publica y
de los médicos fue limitada, por lo que fue retirada del mercado en 2002. Algunas de las
razones de esta limitada aceptacion se debio al bajo riesgo que presenta la enfermedad en la
mayor parte del pais, la necesidad de re-inyeccién cada afio o cada dos afios, y el alto costo de
la prevencion en comparacion al costo del tratamiento antibidtico a comienzos de la infeccion,
ademas de que tedricamente preocupaba que la vacunacidén provocara artritis autoinmune,
hecho que nunca fue probado (Steere y col 2004).

% http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/lyme/resources/handbook.pdf Revisado: 12/08/2008
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Figura 13. Etapas de aplicacion de medidas protectivas y preventivas segun estacion del afio,
durante el ciclo de transmision de la enfermedad de Lyme (Hayes y Piesman 2003).

Por ahora, el control de la enfermedad de Lyme seguira dependiendo de las medidas de
proteccion personal y una apropiada terapia antibiotica ante la sospecha de mordida de
garrapatas (Hayes y Piesman 2003, Steere y col 2004), ya que la erradicacion de la
enfermedad de Lyme no es posible debido a que B. burgdorferi esta diseminada en la
naturaleza y es mantenida en ciclos de vida enzooticos (Porcella 'y Schwan 2001).

5.9 EPIDEMIOLOGIA

5.9.1 Laemergencia de la enfermedad de Lyme en el hombre

Durante la colonizacién europea de los Estados Unidos, las tierras boscosas de Nueva
Inglaterra fueron convertidas en granjas y los ciervos fueron cazados casi hasta su extincion
(Spielman 1994). Sin embargo, durante el siglo XX las condiciones se tornaron favorables
para la ecologia de la enfermedad de Lyme. Las granjas se convirtieron en bosques
produciendo un resurgimiento en las poblaciones de ciervos y de roedores, creando
condiciones ideales para un mayor desarrollo y sobrevivencia de las garrapatas (Guerra y col
2002). Finalmente, estas areas boscosas fueron altamente pobladas por el hombre y los
ciervos, sin predadores donde ademas la caza de éstos mismos fue prohibida (Steere y col
2004).
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Durante los ultimos 40 afos la enfermedad se ha diseminado por todo el Noreste de los
Estados Unidos (CDC 2002, CDC 2007) con brotes de la enfermedad en algunas areas
costeras y zonas suburbanas cerca de Boston, New York, Philadelphia y Baltimore, donde se
encuentran algunos de los centros urbanos mas grandes del pais (Steere y col 2004). Ya para el
afio 2000 la incidencia de los casos reportados en Connecticut, el estado con mayor frecuencia
de reportes de enfermos de Lyme, fue de 111 por cada 100.000 habitantes (CDC 2002). Sin
embargo, la mayoria de los casos aun se agrupan en focos, particularmente en dos condados
hacia el Sudeste del pueblo de Lyme (Steere y col 2004).

En Europa se sabe que el agente de la enfermedad de Lyme se distribuye por las areas
boscosas del continente. La mayor frecuencia de reportes de la enfermedad pertenece al centro
de Europa, particularmente en Alemania, Austria, Eslovenia y Suecia (Steere y col 2004).

5.9.2 Variables que influyen en el riesgo de adquirir la enfermedad de Lyme

Las areas boscosas que albergan un gran niumero de vectores, hospedadores mamiferos,
y el reservorio de la espirogueta son consideradas zonas de alto riesgo para la enfermedad
(Glass y col 1995), que puede verse potenciado al incrementar el nimero y la prevalencia de la
infeccion en los vectores (Ostfeld y col 2006). Virtualmente la incidencia de todas las
zoonosis transmitidas por vectores varia substancialmente afio a afio (Gubler y col 2001,
Ostfeld y col 2006). El determinar las causas de esta variacion interanual del riesgo
entomologico facilitaria el desarrollo y despliegue de las medidas preventivas, reduciendo
potencialmente la carga de las enfermedades (Ostfeld y col 2006).

El riesgo de la exposicion de los humanos a la enfermedad ocurre al entrar al habitat de
las garrapatas, principalmente los bosques (Ostfeld 1997, Ostfeld y col 2006). El riesgo se
mide en funcion a la densidad de ninfas infectadas, la cual es producto del total de la densidad
de las ninfas (DDN) y la prevalencia de la infeccidn en las ninfas (PIN). Determinar la causa
de la variacion en la densidad de ninfas infectadas (DNI) y sus componentes es un importante
acierto con implicancias ecoldgicas y epidemioldgicas (Ostfeld y col 2006). Estudios previos
de los factores que influencian DNI y DDN se han enfocado en la importancia de la
variabilidad climética y en la abundancia y distribucion del ciervo de cola blanca Odocoileus
virginianus en los Estados Unidos. Bajo condiciones de laboratorio se observa una alta
mortalidad de las garrapatas al ser expuestas a una baja humedad y a altas temperaturas
(Ostfeld y col 2006), debido al reducido tamafio de su cuerpo que es particularmente
susceptible a la pérdida de agua (Subak 2003). En consecuencia, primaveras y veranos
calurosos y/o secos han sido sefialados como climas que reducirian subsecuentemente la
densidad de las ninfas y el riesgo de la enfermedad de Lyme (Subak 2003, McCabe y Bunnell
2004, Ostfeld y col 2006).

Las fuentes de alimento para los hospedadores de las garrapatas también debiera ser
importante para medir el riego de la enfermedad de Lyme. Los bosques de roble (Quercus
spp.) que dominan gran parte de las zonas endémicas para la enfermedad de Lyme en los
Estados Unidos, producen bellotas, convirtiéndose en una fuente importante de alimento para
muchos vertebrados, incluyendo a los reservorios de la enfermedad tales como ratones,
ardillas y a los ciervos, que son los hospedadores de las garrapatas. Este alimento puede influir
directamente en la densidad de poblacion de los roedores, asi como el espacio usado por los
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ciervos y como consecuencia, influir también en el riesgo de contraer la enfermedad (Ostfeld y
col 2006).

Larvas y ninfas de I. scapularis se alimentan sobre Peromyscus leucopus, el reservorio
mas competente de la enfermedad (Ostfeld y col 2006). El alto éxito que alcanza la garrapata
al alimentarse sobre este hospedador, combinado a la alta competencia del reservorio en
transmitir la espiroqueta al artrépodo, ha llevado a algunos investigadores a postular que el
riesgo de la enfermedad de Lyme varia con la abundancia del roedor (Ostfeld y col 1996,
Ostfeld y col 2006). Adultos de esta misma garrapata se alimentan principalmente sobre
Odocoileus virginianus (Ostfeld y col 2006). Se ha evaluado el impacto que tendria la
variacion en la abundancia de este ciervo sobre las poblaciones de garrapatas. Cuando este
ciervo fue eliminado de ciertas areas ya sea por la caza o por el encercamiento que éstas
sufrieron, la abundancia de la garrapata también se vio fuertemente diminuida, y con ello el
riego de contraer la enfermedad (Daniels y col 1993, Ostfeld y col 2006).

5.9.3 Distribucion geogréfica

La epidemiologia de la enfermedad de Lyme en los animales y el hombre presenta
caracteristicas variadas de acuerdo a la region geogréafica en estudio dada la existencia de
distintas genoespecies y cepas de B. burgdorferi, asi como también la diversidad de garrapatas
vectores, la interaccién vector-patdgeno y el efecto de los distintos ecosistemas (Baranton y
col 1992, Bennett 1995, Yoshinari y col 1997).

La enfermedad de Lyme ha sido descrita en América del Norte, América Central,
América del Sur, Asia, Africa, Europa y Australia (Bennett 1995, Barbour y col 1996).

En América del Sur esta enfermedad ha sido descrita en Argentina (Stanchi y Balague
1993), Bolivia (Ciceroni y col 1994) y Brasil (Costa y col 1996, Soares y col 2000),
Venezuela, Colombia, Perd (Glenny y col 2004) y Chile (Neira y col 1996). Sin embargo, los
reportes hechos en Sudamérica se basan s6lo en hallazgos de tipo clinicos y seroldgicos,
evidencia insuficiente para confirmar la presencia de la enfermedad. El aislamiento y cultivo
de la espiroqueta es la Unica prueba de laboratorio aceptada para confirmar la presencia de la
bacteria y la existencia de la enfermedad en un pais (Neira y col 1996). Pero en Brasil se sabe
que la especie de Borrelia existente, aislada a partir de garrapatas y marsupiales, posee
caracteristicas antigénicas homologas a las de B. burgdorferi sensu stricto, B. garinni y B.
afzelii, detectadas a través de ELISA y Western Blotting (Yoshinari y col 1995, Yoshinari y
col 1997), pais en el cual la enfermedad fue caracterizada como zoonosis emergente de interés
multidisciplinario (Yoshinari y col 1995).

En Europa Lyme borreliosis esta presente por todo el continente exceptuando las zonas
calidas (Sicilia y sur de Espafia) y frias (norte de Escandinavia y norte de Rusia). A partir de
1263 cultivos de B. burgdorferi de 26 paises de Europa, fue posible identificar la presencia de
B. garinni (39,7%), B. afzelii (37,1%), B. burgdorferi s.s. (15,9%), B. valaisiana (6,7%) y B.
lusitaniae (0,6%) (Derdakova y Lencakova 2005).
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En algunas zonas de Asia han sido descritas B. garinii (Baranton y col 1992) B. afzelii
(Canica y col 1993), y a B. sinica en China (Masuzawa y col 2001), y a B. japonica (Marconi
y col 1995), B. turdi y B. tanukii en Japon (Fukunaga y col 1996).

En Ontario Canada, desde noviembre de 1988 es considerada una enfermedad de
notificacion obligatoria. Una publicacion hecha en el 2006 muestra que un total de 172 casos
fueron reportados entre 1999-2004, de los cuales 31 (18%) fueron adquiridos en Ontario y 110
(64%) fueron asociados a viajes. La mayoria de los reportes tienen como fecha de inicio entre
junio y septiembre. La distribucion para hombres (n=84) y mujeres (n=87) es casi la misma, y
el mayor numero de casos se presentd en pacientes de entre 50-59 afios para las mujeres, y 40-
49 afios para los hombres™®.

Anualmente se reportan en Europa entre 14-140 nuevos casos de la enfermedad por
cada 100.000 habitantes. La mas alta incidencia la muestran Eslovenia y Austria con 120 y
130 casos por cada 100.000 habitantes respectivamente, y en Eslovaquia en cambio, la
incidencia es de tan sélo 14 casos por cada 100.000 habitantes (Derdakova y Lencakova
2005).

En Brasil, la enfermedad de Lyme fue caracterizada a través de estudios clinicos,
serolégicos, epidemioldgicos y respuesta a tratamiento, realizados en perros, bovinos,
animales silvestres y garrapatas, y para 1997 habian sido reportados 30 casos de la enfermedad
en seres humanos similar a la enfermedad de Lyme (Yoshinari y col 1997). Posteriormente en
Sao Paulo, a través de ELISA indirecto se comprobd una seroprevalencia del agente de un
9,7% y un 20% en perros de un area donde fueron descritos casos de la enfermedad similar a
Lyme en humanos (Soares y col 2000).

En los Estados Unidos se ha aislado Borrelia andersonii, Borrelia bissettii y Borrelia.
burgdorferi sensu stricto de las cuales esta Ultima es patdgena para el ser humano. EI Noreste
del pais presenta la mayor prevalencia de la enfermedad (Johnson y col 1984, Clark y col
2005). La vigilancia epidemioldgica de la enfermedad de Lyme comenz6 en 1982 a cargo del
Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), Divisién de Enfermedades
Infecciosas Transmitidas por Vectores. Ya para el afio 1991 se declar6 como enfermedad de
notificacion obligatoria en el pais. Para efectos de vigilancia epidemioldgica, los reportes de la
enfermedad de Lyme se definieron bajo los siguientes parametros, los que no son aplicables
para un diagnostico clinico: diagndstico clinico de eritema migratorio mayor o igual a 5 cm. de
diametro o al menos una de las siguientes manifestaciones de enfermedad musculoesquelética,
neuroldgica o cardiovascular con confirmacion de laboratorio de la infeccion con B.
burgdorferi. En el afio 2000 se reportaron 17.730 nuevos casos (Figura 14) de un total de 44

10" http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/ccdr-rmtc/06vol32/dr3221ea.html  Descriptive epidemiology of Lyme
disease in Ontario: 1999-2004. Public Health Agency of Canada Revisado: 10/06/2008
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estados de los cuales 12 aportaron con 16.877 casos, es decir, el 95% de las notificaciones
(CDC 2002).

CASOS (miles)

1282 1284 1286 1958 1290 1992 1984 1996 1938 2000

ANO

Figura 14. Numero de casos reportados por afio de pacientes con enfermedad de Lyme en los
Estados Unidos durante los afios 1982 y 2000 (CDC 2002).

La mayor incidencia se presentd en el Noreste, Atlantico Medio y Centro Norte de los
Estados Unidos. Durante ese afio solo 6 estados no mostraron reportes: Colorado, Georgia,
Hawaii, Montana, Nuevo México y Dakota del Sur. De los 17.730 reportes de ese afio, 12.977
(73,2%) pacientes reportaron el inicio de la enfermedad, 7.427 (57,2%) ocurrieron durante
junio y julio y menor a un 5,8% ocurrié durante los meses de enero, febrero y diciembre del
2000, lo que indica el maximo nivel estacional en las actividades de ninfas infectadas en la
busqueda de hospedadores durante mayo y julio (primavera-verano del hemisferio norte) en
areas donde la enfermedad de Lyme es endémica. Los hallazgos en este reporte estan sujetos
al menos a tres limitaciones. Primero, la enfermedad de Lyme es reportada bajo vigilancia
pasiva, lo que podria significar sub-reportes. Por lo tanto, la distribucién y demografia de los
reportes pudiera estar sesgada. Segundo, la enfermedad de Lyme pudiera ser sub-reportada en
areas donde la enfermedad es endémica y sobre-reportada en areas donde no es endémica.
Tercero, no todos los pacientes con enfermedad de Lyme presentan las manifestaciones
tipicas, otros sintomas pudieran ser confundidos con la enfermedad y que los examenes de
laboratorio pudieran ser inexactos (CDC 2002).

La Gltima publicacion del afio 2007 arroja 64.382 nuevos casos de enfermedad de
Lyme reportados al CDC durante los afios 2003-2005, de los cuales 59.770 casos (93%)
fueron reportados en los diez estados donde la enfermedad es endémica: Connecticut,
Delaware, Maryland, Massachussets, Minnesota, New Jersey, New York, Pennsylvania,
Rhode Island y Wisconsin, estados en los cuales la incidencia es de 29,2 nuevos casos por
cada 100.000 habitantes en el periodo de tres afios, y de 29,1 para el afio 2003, 26,8 para el
afio 2004 y 31,6 para el afio 2005 (CDC 2007) (Tabla 4).
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Informacion sobre la edad y sexo de los pacientes estaba disponible en 62.206 de los
casos reportados (97%). La edad media de los pacientes fue de 41 afios, donde la edad de los
pacientes seguia una distribucion bimodal, el 61% de los reportes fueron hechos entre 5-14
afios y 45-54 afios posiblemente como resultado de una mayor exposicion a garrapatas
infectadas, a la baja frecuencia del uso de medidas protectivas y por un mayor uso de los
servicios médicos y por lo tanto, mayores reportes de casos (sesgo). Los hombres
representaban el 54% de los reportes totales (Figura 15) (CDC 2007).
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Figura 15. Namero* de reportes de enfermedad de Lyme por sexo y grupo etario, Estados
Unidos, periodo 2003-2005 (*N=62.206) (CDC 2007).

Registros de 31.961 casos (50%) especificaron la raza del paciente, donde el 97%
correspondian a blancos, 2% a afroamericanos, y menos de un 1% a pacientes provenientes de
las islas del Asia/Pacifico, Indios Americanos y Nativos de Alaska. Durante este periodo,
49.157 (76%) pacientes reportaron el inicio de la enfermedad, de éstos el 7% indicé mayo,
25% en junio, 29% en julio y 13% en agosto, menor al 8% lo hicieron entre el periodo
diciembre-marzo. EMC fue reportado en el 70% de los casos, artritis en el 30%, paralisis
facial en el 8%, radiculopatia en el 3%, meningitis o encefalitis en el 2% y blogueo cardiaco
en menos del 1% de los casos (CDC 2007).

Se ha calculado la seroprevalencia de la enfermedad de Lyme en diversos animales. En
Estados Unidos, la seroprevalencia en bovinos asintomaticos fue estimada en un 75% (Parker
y White 1992), entre 12% a 34% para equinos asintomaticos (Bernard y col 1990, Cohen y col
1992) y en canes la prevalencia puede llegar a ser superior al 50% en animales asintomaticos
de areas endémicas para la enfermedad de Lyme en humanos (Greene 1990). En Japdn, un
estudio hecho en 970 bovinos indico que la seroprevalencia de la enfermedad esta en torno al
25% (Takahashi y col 1993). En el caso de Brasil, la prevalencia de anticuerpos de clase 1gG
en bovinos asintomaticos de la regidn sudeste fue estimada en un 72.51% (Soares y col 2000).

La prueba de ELISA indirecto también ha sidoempleada para el estudio en animales silvestres
como roedores, cérvidos, marsupiales, carnivoros y aves, herramienta con la cual se han
realizado estudios epidemioldgicos de la enfermedad de Lyme alrededor del mundo, ademas
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de servir en la identificacion de aquellos animales centinelas (Gill y col 1994, Soares y col

2000).

Tabla 4. Namero de nuevos reportes y tasa anual* de casos de enfermedad de Lyme, por afio
y por Estado en los Estados Unidos, periodo 2003-2005 (CDC 2007).

ESTADO Ndmero Tasa ESTADO Ndmero Tasa
2003 2004 2005 2003 2004 2005 2003 2004 2005 2003 2004 2005
Alabama 8 6 3 016 013 0,07 | Montana 0 0 0 0 0 0
Alaska 3 3 4 0,46 0,46 0,6 | Nebraska 2 2 2 012 011 011
Arizona 4 13 10 0,07 0,23 0,17 | Nevada 3 1 3 013 0,04 0,12
Arkansas 0 0 0 0 0 0 mgvr\:ﬁpshire 190 226 265 14,76 17,39 20,23
California 86 48 95 024 013 0,26 | New Jersey + 2887 2698 3363 33,42 31,02 38,58
Colorado 0 0 0 0 0 0 | New Mexico 1 1 3 005 005 016
Connecticut + 1403 1348 1810 40,28 38,47 51,56 | New York + 5399 5100 5565 28,13 26,53 28,9
Delaware + 212 339 646 2593 4083 76,58 ’C\l:g:gllina 156 122 49 186 143 056
Distrito de
Columbia 14 16 10 249 289 1,82 | North Dakota 0 0 3 0 0 047
Florida 43 46 47 025 0,26 0,26 | Ohio 66 50 58 058 044 051
Georgia 10 12 6 0,12 0,14 0,07 | Oklahoma 0 3 0 0 0,09 0
Hawaii 0 0 0 0 0 0 | Oregon 16 11 3 045 0,31 0,08
Idaho 3 6 2 0,22 0,43 0,14 | Pennsylvania+ 5730 3985 4287 46,34 32,12 34,49
Hlinois 71 87 127 056 0,68 0,99 | Rhod Island + 736 249 39 6839 23,04 362
Indiana 25 32 33 0,4 0,51 0,53 ?Z(;ligl]ina 18 22 15 043 052 0,35
lowa 58 49 89 1,97 1,66 3 | South Dakota 1 1 2 013 0,13 0,26
Kansas 4 3 3 0,15 0,11 0,11 | Tennessee 20 20 8 034 034 013
Kentucky 17 15 5 0,41 0,36 0,12 | Texas 85 98 69 0,38 0,44 0,3
Louisiana 7 2 3 016 004 0,07 | Utah 2 1 2 009 004 008
Maine 175 225 247 134 17,08 18,69 | Vermont 43 50 54 695 805 867
Maryland + 691 891 1235 12,54 16,03 22,05 | Virginia 195 216 274 2,64 29 3,62
Massachussets+ 1532 1532 2336 23,81 23,88 36,51 | Washington 7 14 13 0,11 023 0,21
Michigan 12 27 62 0,12 0,27 0,61 | West Virginia 31 38 61 1,71 2,09 3,36
Minnesota + 474 1023 917 9,37 20,06 17,87 | Wisconsin + 740 1144 1459 1352 20,77 26,35
Mississippi 21 0 0 0,73 0 0 | Wyoming 2 4 3 0,4 0,79 0,59
Missouri 70 25 15 1,23 0,43 0,26 | TOTAL 21273 19804 23305 7,32 6,74 7,86

* Por cada 100.000 habitantes, usando censos estimados a mitad del afio.

+ Indica estados donde la enfermedad es endémica
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5.9.4 Chile

En Chile el primer informe de la enfermedad en humanos fue realizado en 1989 a partir
de un estudio realizado en pacientes con patologia neuroldgica de etiologia no precisada. El
estudio de 25 pacientes se basé en diagndstico clinico y seroldgico a través de ELISA. Sin
embargo, el agente no pudo ser aislado para su confirmacion (Barahona y col 1989).

Posteriormente se realizd un estudio con 118 pacientes que presentaban signos y
sintomas sugerentes de enfermedad de Lyme. Se les practicd pruebas de laboratorio para
confirmar el diagndstico clinico. Las muestras de suero fueron sometidas a diagnostico por
ELISA y a su posterior confirmacion por Inmunoblot. También se procedi6 a aislar el agente
para su cultivo a partir de muestras de sangre de los pacientes y muestras de garrapatas
obtenidas para el estudio. Los resultados obtenidos fueron negativos, lo que llevé a concluir
gue no se contaba con evidencia suficiente para confirmar la presencia del agente en el pais,
pero a partir de este estudio surgieron hipétesis tales como la posible existencia de una cepa
local de Borrelia antigénicamente diferente o con perfil epidemioldgico distinto al investigado
en el estudio (Neira 'y col 1996).

En Chile han sido descritas las siguientes especies de garrapatas duras del género
Ixodes: I. ricinus, I. uriae, I. chilensis, I. taglei, I. stilesi e I. sigelos (Osorio 2001), I.
auritulus, 1. cornuae (Gonzélez-Acufia y col 2004) y del género Amblyomma: A. tigrinum
(Alcaino y Gorman 1999, Mufioz y Casanueva 2002) y Amblyomma maculatum descrita por
Donoso en 1953 (Mufioz 2001). Sin embargo, Tagle y Alvarez sefialan en 1959 que el registro
de A. maculatum en Chile corresponde a un error de diagndstico y que se trataria de A.
tigrinum (Mufioz y Casanueva 2002). También se han registrado los estados larvarios y
ninfales de A. tigrinum en las aves silvestres codorniz (Callipepla califronica), tortola
(Zenaida auriculata) y perdiz (Nothoprocta perdicaria) (Gonzélez-Acufia y col 2006) y al ave
Cureus cureus como hospedador de garrapatas del grupo Ixodes auritulus (Gonzélez-Acufia y
col 2004).

También se han descrito varias especies de roedores, algunas de ellas estrechamente
emparentadas con el reservorio de B. burgdorferi en otros paises como por ejemplo Sigmodon
degus, Akodon andinus, Rattus rattus (Osorio 2001), Rattus norvegicus (Gonzalez-Acufia y
col 2004) y lagomorfos como la liebre Lepus capensis (Osorio 2001).

Otro estudio hecho con el objeto de detectar la presencia de B. burgdorferi en
garrapatas chilenas fue realizado por el Dr. Osorio, de la Universidad de Chile. Un total de 62
garrapatas fueron recolectadas de roedores silvestres (Abrothrix longipilus, Abrothrix
olivaceus y Rattus rattus) y un pudd (Pudu pudu). Las muestras fueron testeadas a través de
PCR. Las garrapatas correspondian a Ixodes sigelos obtenidas de los roedores e Ixodes stilesi
aisladas del cérvido. A pesar de que todos los elementos requeridos para el ciclo enzodtico de
B. burgdorferi estan presentes en el pais, los resultados obtenidos por medio de este ensayo
fueron negativos. En el estudio hecho por él en garrapatas silvestres, las reacciones de PCR
anidadas se disefiaron para detectar la region espaciadora 16-23 S del operdn ribosomal de B.
burgdorferi sensu stricto, usadas para diferenciar entre especies estrechamente relacionadas o
entre cepas dentro de una misma especie, en este caso, para diferenciar un amplio conjunto de
cepas dentro del grupo de B. burgdorferi sensu stricto. Los resultados obtenidos con los
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ensayos de PCR anidada, indicaron que las garrapatas silvestres recolectadas no estaban
colonizadas por B. burgdorferi sensu stricto, lo que no permitié descartar la presencia de dicha
espiroqueta en garrapatas chilenas ni mucho menos en Chile, pues para eso se deberia realizar
la recoleccion de un numero mayor de garrapatas y que el estudio abarcara una area geografica
mas extensa. Los hallazgos clinicos mencionados y los resultados negativos obtenidos por
serologia pudieran deberse a que las garrapatas silvestres estén colonizadas por otras especies
del complejo B. burgdorferi sensu lato. Por lo tanto, en el futuro la mejor estrategia seria
realizar un estudio de PCR con partidores de amplio espectro en muestras clinicas de pacientes
sospechosos de la enfermedad de Lyme, con el fin de demostrar directamente en los casos
estudiados si alguna espirogueta del grupo B burgdorferi sensu lato es responsable de la
patologia (Osorio 2001).

El 23 de Enero de 2008, el Colegio Médico de Chile denuncié que al menos cinco
facultativos que realizan actualmente su beca de psiquiatria en el Hospital del Salvador en la
comuna de Providencia en la Region Metropolitana, sufrieron mordeduras de garrapatas de
raton, las que podrian haberles transmitido la espiroqueta Borrelia burgdorferi. Los afectados
manifestaron que en el 2007 detectaron la presencia de roedores en la residencia.
Posteriormente sufrieron lesiones cutaneas las que atribuyeron a picaduras de pulgas. Tras
capturar un insecto y enviarlo a analizar, confirmaron que se trataba de una garrapata propia
de los roedores. Se procedié entonces a la toma de muestras de sangre de los posibles
afectados, las que fueron enviadas al Instituto de Salud Publica (ISP). Cuatro de los 15
médicos muestreados resultaron positivos y uno indeterminado para la presencia de
anticuerpos anti Borrelia. Refiriéndose a los resultados, el presidente del Colegio Médico de
ese entonces, Dr. Juan Luis Castro, sefial6é que la confirmacion de los resultados se hacen por
Western Blotting, prueba que se realiza en la Clinica Mayo en Estados Unidos. Ante este
hecho el Hospital del Salvador comunicé el envio de muestras para un segundo analisis a la
Universidad Catélica de Chile para descartar falsos positivos. Sélo si se confirmaran muestras
positivas se enviarfan éstas a Estados Unidos™.

Frente a este hecho, el 25 de Enero de 2008 el Subsecretario de Redes Asistenciales,
Ricardo Fabrega, declard que en Chile no existe la enfermedad de Lyme ni su agente, y que
los analisis hechos a los afectados no confirman la presencia de la enfermedad. Por su parte, la
doctora en infectologia de la Pontificia Universidad Catolica de Chile, Katia Abarca, descarto
la existencia de la enfermedad de Lyme y su vector'.

En otra declaracion hecha el 25 de Enero de 2008 por el Dr. Juan Luis Castro, se
sefiald que al contrario de lo que algunas autoridades de Salud han afirmado, en el pais si
existe esta enfermedad producida por la mordedura de garrapata de raton al ser humano. La
afirmacién hecha se basa en el caso de la docente Maria Angélica Bustos, que declaré haber
sido mordida por una garrapata de ratén en Septiembre de 2005, en la escuela del Hospital
Psiquiatrico El Peral, en Puente Alto. Tras el examen seroldgico, los resultados dieron
positivos para borreliosis. Las muestras enviadas a la Clinica Mayo en Estados Unidos

1 http://www.colegiomedico.cl/Default.aspx?tabid=691 Revisado: 14/08/2008
12 http://www.redsalud.gov.cl/noticias/noticias.php?id_n=72 Revisado: 14/08/2008
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arrojaron resultados indeterminados no desestimando la presencia de la espiroqueta,
sugiriendo entonces estudiar la posibilidad de una cepa especifica de Chile®.

510 EFECTO DEL CALENTAMIENTO GLOBAL, CAMBIO CLIMATICO Y
GLOBALIZACION EN LA ECOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA DE LA
ENFERMEDAD DE LYME

5.10.1 Introduccion

La vida humana y de otros organismos dependen de la dindmica del sistema climatico
de la tierra. Las interacciones de la atmosfera, océanos, biosfera terrestre y marina, criosfera y
la superficie terrestre determinaran finalmente el clima de la tierra (Githeko y col 2000).

Las concentraciones de gases atmosféricos tales como dioxido de carbono, metano y
Oxido nitroso estan incrementado principalmente como consecuencia de las actividades
humanas, tales como la combustion de combustibles fosiles, cambio en el uso de los suelos y
actividades agricolas. Como consecuencia de ello se estima que para el afio 2100 la
temperatura global habra incrementado entre 1,0-3,5°C, elevando el riesgo de presentacion de
muchas enfermedades transmitidas por vectores. Los cambios temporales y espaciales en la
temperatura, precipitacion y humedad que se espera ocurran bajo diferentes escenarios de
cambio climético afectaran la ecologia y biologia de vectores y hospedadores intermediarios y
consecuentemente el riesgo de transmision de enfermedades (Githeko y col 2000).

Existen diversos factores que influyen en la epidemiologia de las enfermedades
transmitidas por vectores tales como, variacion climética estacional, estatus socioeconémico
poblacional, programas de control de vectores, cambios medioambientales, resistencia a
tratamientos, cambio climatico y variabilidad climatica Aun cuando la alteracién en el
comportamiento de estas enfermedades atribuidas al cambio climético son ain desconocidas
debido al lento ritmo de cambio, éste debiera adquirir un carcter de importancia no sélo
porgue altera el comportamiento de las enfermedades, sino como un factor que afecta la vida
humana y su sobrevivencia Esto es un serio obstaculo para generar nuevas politicas de salud
basados en la evidencia. Por otro lado, es facil predecir el efecto de la variabilidad climética
sobre las enfermedades transmitidas por vectores (Githeko y col 2000).

Un ejemplo de lo importante que son los diversos factores que influyen en la
epidemiologia de las enfermedades vectoriales es el caso de Espafia. Por su proximidad con el
continente africano, lugar de transito obligado de aves migratorias y personas, por su cercania
a las zonas donde hay transmision de enfermedades vectoriales y por las condiciones
climéticas que posee, Espafia es un pais en el que el riesgo de enfermedades infecciosas y
parasitarias transmitidas por artrépodos y roedores podrian verse potenciadas por el cambio
climatico. El posible riesgo vendria por extension geogréfica de vectores ya establecidos o por
la importacion e instalacion de vectores sub-tropicales adaptados a sobrevivir en climas menos
calidos y mas secos. Hipotéticamente la enfermedad de Lyme que es transmitida por

3 http://www.colegiomedico.cl/Default.aspx?tabid=691 Revisado: 14/08/2008
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garrapatas, seria una de las enfermedades susceptible de ser influenciadas por el cambio
climatico. Pero, para el establecimiento de auténticas areas de endemia se necesitaria la
conjuncion de otros factores tales como el aflujo masivo y simultdneo de reservorios animales
0 humanos, y el deterioro de las condiciones socio-sanitarias y de los servicios de Salud
Publica (L6pez-Vélez y Molina-Moreno 2005).

La emergencia o reemergencia de la mayor parte de enfermedades infecciosas esta
condicionada por cambios evolutivos y medioambientales que pueden afectar a una gran
variedad de factores intrinsecos y extrinsecos. Entre los primeros se encuentra todo lo
concerniente a la interaccion entre el patdgeno y su vector, su hospedador intermediario y su
reservorio (infeccién, virulencia, inmunidad y transmisibilidad). Entre los segundos se
agrupan todos los factores que modulan las relaciones del patdgeno, vector y hospedador/es
con las condiciones medioambientales (clima, condiciones meteoroldgicas, habitats,
ecosistemas, urbanizacién, contaminacion). Los cambios climaticos en concreto parecen
influir sobre la distribucion temporal y espacial asi como sobre la dindmica estacional e
interanual de patdgenos, vectores, hospedadores y reservorios. Cambios de temperatura,
precipitaciones o humedad afectan a la biologia y ecologia de los vectores, asi como a la de los
hospedadores intermediarios o la de los reservorios naturales. EI fendmeno de "El
Nifio/oscilacion austral»” (ENOA) es el ejemplo més conocido de variabilidad climatica
natural y se asocia a un aumento del riesgo epidemioldgico de ciertas enfermedades (Lopez-
Vélez y Molina-Moreno 2005).

5.10.2 Efectos de la temperatura

La temperatura es un factor critico del que depende tanto la densidad vectorial como la
capacidad vectorial: aumenta o disminuye la supervivencia del vector, condiciona la tasa de
crecimiento de la poblacién de vectores, cambia la susceptibilidad del vector a los patdgenos,
modifica el periodo de incubacion extrinseca del patdgeno en el vector y cambia la actividad y
el patron de la transmision estacional. El periodo de incubacion extrinseco (tiempo que tarda
el artropodo desde que se infecta hasta que es infectante) guarda una relacion directa con la
temperatura: a mayor temperatura el tiempo es menor (Lopez-Vélez y Molina-Moreno 2005).

Probablemente el efecto del cambio climatico sobre las enfermedades transmitidas por
artropodos se observaré al variar los limites de temperatura de transmisibilidad: 14-18°C como
limite inferior y 35-40°C como superior. Un minimo aumento del limite inferior podria dar
lugar a la transmision de enfermedades, mientras que un incremento del superior podria
suprimirlo (Githeko y col 2000). Sin embargo, en torno a los 30-32°C la capacidad vectorial
puede modificarse sustancialmente, ya que pequefios incrementos de temperatura acortan el
periodo de incubacion extrinseca, aumentando la transmisibilidad (Githeko y col 2000, Lopez-
Vélez y Molina-Moreno 2005). Los aumentos de la temperatura por sobre los 34°C
generalmente tienen un impacto negativo en la sobrevivencia de vectores y parasitos (Githeko
y col 2000).

El clima influye de forma decisiva sobre la fenologia (parte de la meteorologia que
investiga las variaciones atmosféricas en su relacion con la vida de animales y plantas) de una
gran parte de artropodos que incluso entran en letargo (diapausa) en la estacion desfavorable.
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El periodo de actividad estacional de muchas especies puede ampliarse cuanto mas se
prolonguen las condiciones climéticas favorables (Lopez-Vélez y Molina-Moreno 2005).

5.10.3 Efectos de la pluviosidad

Un aumento de las precipitaciones podria aumentar el nimero y la calidad de los
criaderos de vectores, influiria en la densidad de la vegetacion que proporcionaria ecosistemas
donde posarse, ademas de proporcionar mas alimento a roedores posibles reservorios u
hospedadores intermediarios (Githeko y col 2000, Lépez-Vélez y Molina-Moreno 2005). Las
inundaciones por el contrario, eliminarian el habitat de vectores y vertebrados, pero obligarian
a los vertebrados a un contacto mas estrecho con los humanos (L6pez-Vélez y Molina-Moreno
2005).

5.10.4 Consecuencias del cambio climético

Tanto la poblacion de roedores silvestres como la posibilidad de contacto entre roedor
y humano en las zonas urbanas estan muy influenciadas por los cambios ambientales. Tras
afios de sequia que podrian disminuir el nmero de predadores naturales de roedores, vendrian
lluvias que aumentarian el alimento disponible (semillas, nueces, insectos) y terminaria en un
aumento de la poblacion de roedores (Lopez-Vélez y Molina-Moreno 2005).

La vida media de una garrapata puede exceder los 3 afos, dependiendo de las
condiciones climéticas. Pueden sobrevivir a temperaturas de hasta -7°C, recuperando la
actividad vital a los 4-5°C. Son muy sensibles a minimos cambios de temperatura. También la
disminucion de la humedad reduce notablemente la viabilidad de los huevos. Un leve cambio
climatico podria aumentar la poblacion de garrapatas, extender el periodo estacional de
transmision y desplazar la distribucion hacia zonas mas septentrionales (LOpez-Vélez y
Molina-Moreno 2005).

En Espafia el vector de la enfermedad de Lyme Ixodes ricinus es muy sensible al
cambio climéatico. Los modelos proyectan que la especie seguramente desapareceria del pais
aunque podria redistribuirse a las zonas mas frias de Asturias y Cantabria (LOpez-Vélez y
Molina-Moreno 2005).

En Suecia, debido a un aumento de la temperatura, se han alterado los limites de la
extension de la garrapata I. ricinus, lo que ha llevado que su distribucion se extendiera mas al
norte. El aumento de la temperatura podria dar lugar a que garrapatas importadas se adapten al
nuevo clima y transmitan nuevas enfermedades (Lopez-Vélez y Molina-Moreno 2005).

Europa se ha recalentado unos 0,8°C en los ultimos 100 afios pero no de forma
uniforme, ya que el mayor incremento se ha producido en los inviernos y en el norte del
continente. De continuar esta tendencia es posible que la elevada mortalidad vectorial durante
los inviernos disminuya. Respecto a las precipitaciones es mas dificil la prediccion, aunque
probablemente los inviernos seran mas himedos y los veranos mas secos, condiciones
climéticas favorables para el establecimiento y proliferacion vectorial (Githeko y col 2000,
Lopez-Vélez y Molina-Moreno 2005).
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Ademas de las observaciones asociadas a las oscilaciones periodicas naturales, hasta
ahora no se ha podido probar de manera fehaciente que el leve cambio climatico
experimentado en las Ultimas décadas haya aumentado el riesgo global de transmision de las
enfermedades transmitidas por artropodos, pero hay suficiente evidencia cientifica para
sospecharlo. Las predicciones matematicas realizadas auguran un aumento del riesgo siempre
y cuando el cambio climéatico continle produciéndose, algo que para casi todos parece
evidente (Lopez-Vélez y Molina-Moreno 2005).

5.10.5 Globalizacion y otros factores determinantes

Ademas del cambio climatico muchos otros factores pueden influenciar en la
epidemiologia de las enfermedades vectoriales: composicién atmosférica, urbanizacion,
desarrollo econémico y social, comercio internacional, migraciones humanas, desarrollo
industrial, uso de la tierra, regadios y desarrollo agricola (Githeko y col 2000, Lopez-Vélez y
Molina-Moreno 2005).

La urbanizacién incrementa la densidad de hospedadores humanos susceptibles, con
peores condiciones de higiene en los paises pobres, lo que aumenta la tasa de transmisibilidad
para el mismo namero de vectores (Lépez-Vélez y Molina-Moreno 2005).

Las poblaciones de ratones y ciervos en una region influencian el nimero de garrapatas
encontradas. El reciente resurgimiento en la poblacion de ciervos en el noreste de los Estados
Unidos, sumado al desarrollo urbano cercano a zonas rurales y boscosas donde se encuentran
las garrapatas de ciervos, puede dar lugar a un aumento del contacto entre el hombre, vectores
y reservorios selvaticos. Probablemente es esta interaccion la que influencie en mayor medida
el aumento en la prevalencia de la enfermedad (Githeko y col 2000, Lépez-Vélez y Molina-
Moreno 2005).

El incremento del comercio internacional puede acarrear la importacion de vectores
desde lugares remotos y los movimientos de poblaciones por razones de turismo, trabajo o
inmigracion también traen consigo la importacién de enfermedades desde zonas endémicas
(Lbpez-Vélez y Molina-Moreno 2005).

5.11 CONCLUSIONES

o A medida que se avanza en las investigaciones referentes a la ecologia de esta
espiroqueta, se han identificado nuevos hospedadores-reservorios competentes para la
enfermedad a nivel mundial.

o Hipotéticamente, si no se toman medidas concretas en cuanto al cambio climético y el
calentamiento global, se estima que la temperatura global variaria, lo que traeria consigo
alteraciones en la ecologia de las enfermedades vectoriales, ya sea, la desaparicidn o aparicién
de éstas, en zonas donde nunca antes habian sido reportadas.
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o Probablemente el aumento en el nimero de casos por afio en los paises en que se hace
seguimiento de la enfermedad, se deba a mejores sistemas de diagndstico, a que la enfermedad
puede ser confundida con otras patologias, al aumento en las poblaciones de reservorios,
hospedadores y vectores, el cual podria deberse a mejores condiciones ambientales debido al
cambio climatico y a una mayor exposicion al agente como consecuencia de actividades en
zonas boscosa consideradas de alto riesgo donde la enfermedad esta presente en la naturaleza.

o Es posible que la mayoria de los casos notificados durante el periodo de primavera-
verano se deba a un aumento en la actividad de las ninfas y adultos portadores de la
enfermedad, que se encuentran en bisqueda de alimento.

o El uso de pruebas estdndares para la identificacion de ciertos genotipos de Borrelia
burgdorferi, no ha permitido obtener resultados positivos en su pesquiza en aquellos paises de
los cuales existe sospechas de su presencia, como es el caso de Chile, lo que lleva a los
investigadores a la hipétesis de cepas autéctonos de Borrelia no compatibles con las pruebas
estandares internacionales, como lo ocurrido en Brasil.

o La identificacion de los componentes que mantienen a Borrelia burgdorferi en la
naturaleza pudiera ser la clave para la instauracion de nuevas medidas dirigidas a la
prevencion de la enfermedad.

o En Chile es posible encontrar roedores, garrapatas y ciervos que podrian
eventualmente participar en el ciclo de vida de una Borrelia autdctona. Mas aun, se plantea la
posibilidad de que la espiroqueta se encuentre en garrapatas de aves migratorias, tales como
Ixodes uriae, artrépodo bien conocido como vector de la enfermedad en otros paises.

o Las aves migratorias podrian ser la clave para la diseminacion mundial de la
enfermedad, pudiendo participar como reservorios competentes 0 como hospedadores de
garrapatas infectadas con la espiroqueta.

o Existen factores que pudieran influenciar en la epidemiologia de las enfermedades
vectoriales tales como el calentamiento global, cambio climatico y globalizacién, los que
podrian favorecer el establecimiento de nuevos patdgenos en paises libres de estas
enfermedades.
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