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1.-INTRODUCCION

La adquisicidn de nuevos conocimientos dentro de la medicina veterinaria obliga a la constante
actualizacién del material bibliografico existente,por ende esta tésis serd con el motivo de
actualizar y documentar aquellos futuros médicos veterinarios interesados en el temala
enfermedad de Lyme no es una efermedad nueva,en contraste con parvovirus canino y el SIDA en
humanos(42).Fue descrita por primera vez en Suecia en el 1909 en humanos con signos de
sarpullido en la piel(42).La enfermedad de Lyme (Borreliosis) es una enfermedad polisistémica

causada por una espiroqueta llamada Borrelia burgdorferi(4,6,9,13,17,34,45). Existe una

asociacion directa entre las distribuciones de 1, dammini, en humanos con la enfermedad de Lyme
y los caninos con anticuerpos para B. burgdorferi. Las especies de Borrelia sp. pertenecen al
fylum Eubacterial de las familias espiroquetaceae,asi como tambien Lepiospira sp. y Treponema

sp. La enfermedad se transmite por las garrapatas de generos lxodes dammini ,lpacificus, 1

ricinuge I scapularis Otras especies de garrapatas incluyendo Amblyoma americanum,
Dermacentor variabilis y otros vectores como son insectos y mosquitos pueden transportar B.
burgdorferi, sin embargo solo las garrapatas pueden transmitir la enfermedad(7,8).Todas las
etapas posembridnicas de las garrapatas pueden estar infectadas con la espiroqueta.Las ninfas
pueden transmitir el microorganismo al canino, pero como solamente miden 1-2Zmm de
largo,pueden no ser observadas cuando se adhieren al huesped(6).La ruta de infeccion es a través
de la mordida de una garrapata infectada con borrefiosis al hospededero final comoe son los
caninos, felinos,vacunos,equinos y el hombre El venado mantiene la poblacién adulta de 1

.dammini, pero éstos no son infectados por las espiroguetas El raton de pies blancos Peromyscus




leucopus es el reservorio principal de borreliosis porque mantienen las etapas de larva y ninfa de

Jdammini. y ademds pueden ser infectados por laespiroqueta (1,3, 5).

Esta enfermedad fue reconocida inicialmente en el aflo de 1975 en Lyme, Connecticut como una forma
alipica de arwritis en pacientes humanos; el agente causal mencionado fue primeramente aisladoenel afio
del 1982 e identificado como Borrelia burgdorferi (18, 31) El primer caso de borreliosis en perros fue en
un Doberman pinscher en el afio de 1984 en Estado Unidos, y con manifestaciones que en ese momento
denominaron Sindrome Artitrico (10). La enfermedad de Lyme es la infeccién mds comiin en humanos
ransmitida por un vector en los Estados Unidos (29) y ha sido reportada en 43 estados sin embargo. la
enfermedad es ubicada principalmente en 3 regiones de Estados Unidos: (1) Centrooeste {desde
Wisconsin a Minnesota) (2) Noreste (desde Massachuseits a Maryland), y en el Noroeste (desde

Californiaa Oregon) (22, 37).

En otros paises se ha detectado en Argentina, Australia, Africadel Sur, China, Europa, y Rusia(18). ¥*En

México se piensaqueexiste.

*Consulta personal con el Dr. Cartos Garcfa Alcaraz. Mayo 1998



2.- OBJETIVO

Realizar un texto actualizado sobre un tema practicamente
desconocido en ¢l ambito profecional veterinario y médico, ya que la enfermedad de lyme es

z00nbtica y por ende de vital importancia en su trasfondo.




3.- PROCEDIMIENTO

Para el presente estudio recapitulativo bibliografico se visitaron las diferentes bibliotecas y
hemerotecas de la Ciudad de México y area metropolitana { Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia ~ UNAM, FES-C UNAM , UAM , INDREA), Escuela Nacional de Ciencias
Biologicas 1PN, ENEP - lztacala . La informacion se recabo a partir de revistas especializadas en
el tema ( Journal of American Veterinary Medical Association, American Journal of Veterinary
Research, Japanesse Journal of Veterinary Medicine, American Journal of Epidemiology, Journal
of Veterinary Medical Science, Yale Journal of Biology Medicine , New England Journal of
Medicine, American Journal Medicine, Journal of Infectious Disease, American Journal of Clinical

Pathology , Saunders Manual of Small Animal Practice, Internet).




4 - Métodos De Aislamiento

Su morfologia es caracteristica de las espiroquetas en forma de espiral o sacacorcho, mide
aproximadamente de 10 a 30 micras de largo y su movimiento es en sentido opuesto a las
manecillas del relo) (18). Contiene 7 flagelos periplasmicos que inducen la locomocion lateral
que se favorece en medios liquidos. Borrelia burgdorferi se  cultiva en un medio de cultivo
liquido conocido como  Barbour-Stoenner-Kelley modificado(contiene L-glutamina, 50g de
albumina sérica de bovino/L,56g de extracto de levadura/L.,1.2g de citrato de sodio/L,0.6¢ de N-
acetilglicosamina/L,y 0.5%de suero de conejo) y se incuba a una temperatura de 30-32 grados
celcius por 23 dias, y se examina semanalmente en el microscopio de campo oscuro durante 8
semanas consecutivas para evidenciar el ¢recimiento de la espiroqueta(4,17). El cultivo se obtiene
extrayendo el microorganismo del tejido del intestino de las garrapatas (7). Borrelia burgdorferi
se puede tefiir con la tincion de Giemsa, tincion de plata de Krajian, y la técnica  de
inmunoperoxidasa. Se ha podido observar el microorganismo no muy frecuentemente en el
microscopio de luz a objetivo 40x y 100x, pero la eficiencia del cultivo ya sea de liquido sinovial,
orina, sangre, rifdn o plasma en el medio de BSK ha sido mas consecuente en su diagnostico y
observar su morfologia en el microscopio de campo oscuro (20). También existe la tincién
inmunofluorescente utilizando anticuerpos monoclonales que han tenido gran €xito en la
observacion del microorganismo.Se conoce tambien la detecciéon de B, burgdorferi por reaccién
en cadena de polimerasa(lRCP), en donde este método detecta el DNA de la espiroqueta en
cultivo de sangre(28).Se ha visto que el método de RCP es de 100 a 1000 veces mas sensitivo
para la deteccidn de B. burgdorferi en cultivos de sangre(28). Existe mucha dificultad en
visualizar y cultivar B, burpdorferi, es  por ésto,que la serologia es el método de laboratorio mas

practico. B. bugedorferi contiene tres proteinas en la membrana exterior denominadas proteina de
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membrana exterior (A), proteina de membrana exterior (B) y proteina de membrana exterior
C(8). Estas proteinas son especificas para el microorganismo y se expresan en grandes cantidades
en la espiroqueta.Las proteinas de B. burgderferi contienen unos cddigos genéticos, asi como
tambien unos factores de virulencia que no provienen del DNA cromosomal,sino del DNA
plasmido de la bacteria{42). Estas proteinas se utilizan como reaccion en las pruebas y andlisis de
laboratario como son : ELISA {Prueba de Inmunoensayo Ligado a una Enzima), Anticuerpos
inmunofluorescentes indirecta (IFA), suero neutralizacion (SN). Existen otras proteinas como
son : 18KD,23-25KD,34KD,83KD,93KD,22KD(PME-C), 30KD,3 IKD(PME-A),34KD(PME-B)
35KD, 39KD vy 41KD(flagelo) que actian como antigenos y se utilizan como reaccién
inmunoldgica en las pruebas de analisis de “Immunoblot”de proteinas. Existen muchos serotipos
de B. burgdgrferi incluyendo cepas B3 1, P.1.2699, HP3, N40, HS1, 2591, HO14, P/GAU, CT-1,
297, MM-1 (31). Estas cepas se utilizan como antigenos en la deteccion de anticuerpos ya sea por
ELISA, SN, o IFA, ademds de las pruebas de andlisis de “immunoblot™.o “blotting”de proteinas.

La multiplicidad de cepas de Borrelia burgdorferi hacen variar su perfil antigénico y

suceptibilidad a los antibidticos.Existen las formas levorigeras en donde éstas no contienen pared
celular y por consiguientelos antibidticos dirigidos hacia pared celular no  las

afectaran.. Aparentemente,Borrelia burgdorferi puede cambiar su forma levorigera durante el

curso de la infeccidn y causar éstas respuestas serologicas variadas vistas a través del
tiempo,incluyendo seronegatividad. A consecuencia de lo anterior mencionado,podra ser necesario
cambiar antibidticos o preescribir una combinacidn de estos agentes. Existe evidencia reciente que
Borrelia burgdorferi puede permanecer viable dentro de las celulas,como  son
macrofagos, linfocitos, células endoteliales,neuronas y fibroblastos,evadiendo asi los efectos de los

antibidticos in vitro secuestrando estos nitchos intracelulares En adicion Borrelia burgdorferi




secreta una glucoproteina que encapsula al organismo(denominada capa S).Esto como sabemos
imposibilitara el reconocimiento inmunologico y bloqueard la penetracion a los antibioticos Esta
glucoproteina enlazara el anticuerpo IgM del hospedador ; es posible gue los antigenos de
Borrelia esten escondidos en las proteinas del hospedador y como teoria podré interferir en el

reconocimiento inmunologico(8,19,34),

5.- RESPUESTA INMUNE

El analisis de immuncblot de proteinas en suero puede ser un método mas especifico y sensitivo
que la prueba de ELISA ¢ IFA(éstas dos pruebas son menos especificas en la deteccién de Lyme
incipiente y el resultado de éstas puede ser confundido por el uso temprano de antibioticos en
donde éstos pueden abortar la produccidn de anticuerpos por la eliminacion del estimulo
antigénizo), pero la reactividad de] immunoblot se dirige hacia multiples proteinas en donde
muchas de ellas no son especificas para B. burgdorferiDos de estas proteinas,proteina de
membrana exterior{A),y proteina de membrana exterior(B),que se conservan eficazmente en los
aislamientos naturales ocurridos en los Estados Unidos, son especificos y se expresan en grandes
cantidades en el organismo pero, paradojicamente no demuestran una respuesta a los antibioticos
y si asi lo hacen,desarollan solamente una respuesta ya muy tarde durante el curso de la infeccion
en perros(54).Los antigenos de los cuales los perros desencadenan una mayor respuesta incluyen
(PME-C o 2Zkd),3%kd,41kd,y otras proteinas en e! rango de 55kd a 90kd.Las proteinas
especificas para B. burgdorferi(3 1kd,34kd) son usualmente no reconocidas por los anticuerpos en
perros naturalmente infectados y asi como en perros de laboratorio infectados con la
espiroqueta(54).La identificacion de los antigenos especificos de B. burgdorferi que

consistentemente desarollan una temprana y prolongada respuesta a los anticuerpos .es crucial en
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el desarolio de las pruebas serodiagnésticas especificas y sensitivas. Barthold y Levy encontraron
que ¢l flagelo desencadena una respuesta temprana, desafortunadamente este flagelo no es
especifico para B. burgdorfer, ademds de que es una de las proteinas con mayor probabilidad de
cruzarse antigénicamente con otras bacterias(60,61).La proteina 3%d ha sido capaz de
desencadenar una respuesta temprana y persistente a los anticuerpos caninos.Los resultados de
estos dos investigadores sugieren que 39kd tiene un alto potencial como un marcador diagndstico
en la exposicidn de caninos a B. burgdorferi, y puede ser particularmente 0til para discriminar las
respuestas  serologicas de perros vacunados con respuestas de perros naturalmente
expuestos(60,61).La proteina 22kd no desencadend una respuesta consistente en la mayoria de
los perros expuestos a B. burgdorferi en este estudio.Sin embargo, el suero recolectado en
personas con enfermedad de Lyme intensamente reaccioné con la proteina 22kd, este antigeno que
se cree que es la PME-C, desencadena una respuesta temprana en personas infectadas con
Lyme(60,61}.Un hallazgo importante en este estudio fue, que el suero recolectade en petros con
enfermedad articular consistentemente contenian  inmunoglobulinas IgM que reaccionaban
relativamente a pocas proteinas nativas,incluyendo 22,39kd y 41kd.Entonces contrariamente al
dogma establecido,la deteccion de IgM dirigida hacia B. burgdorferi no necesariamente denotara
una infeccién temprana(60,61).

La respuesta de los titulos séricos a los anticuerpos IgG ¢ IgM variaban mucho segin la época del
aiio, los signos presentados y la edad del animal (42). Se observé que IgM se detectaba

principalmente en el mes de julio y es en éste en donde las ninfas de Ixodes dammipj son mds

frecuentes (39). En humanos con infeccion de Lyme la deteccidn de anticuerpos IgM indica una
enfermedad activa y los pacientes usualmente responden inmunologicamente dentro de las

primeras seis semanas, v despues los titulos séricos bajan pero, volviendose a incrementar cuando




los pacientes tienen episodios recurrentes de artritis ,que es aqui donde los anticuerpos 1gG
incrementan{31). Los equinos y caninos son repetidamente reexpuestos a garrapatas {ninfas y
adultas) infectadas y es por ésto, que la respuesta inmunologica varia Tambien se conoce, que
cuando la historia clinica no es convincente,como usualmente son en infecciones con B.
burgdorferi en equinos y caninos,seria de mejor diagnostico definitivo Uevar a cabo una prueba
sensitiva de ELISA para anticuerpos IgM, e IgG o de inmunoglobulinas totales(48).Un
incremento de 4 veces el titulo de aaticuerpos usualmente se utiliza como una pauta de
diagnéstico en perros,pero si este titulo de anticuerpos ha sido ya incrementado en el tiempo de la
prueba seroldgica inicial un resurgimiento en el incremento no sera observado en los resultados de
las pruebas serologicas llevadas a cabo subsiguientemente(18).En un estudic llevado a cabo por
Rusell y Greene de los resultados de ELISA comparados con los de IFA, observaron que hubo
mayor cantidad de perros seropositivos detectados por el método de ELISA(49) Magnarelli y
Anderson no encontraren diferencias apreciables de seropositivos para B, burgdorferi en gatos
con o sin signos de cojera.Como en caninos, muchos gatos que han sido expuestos a B.
burgdorferi probablemente son clinicamente normales. Ellos encontraron que los porcentajes de
sefopositivos para gatos con o sin desordenes articulares no acompaiiados de fiebre,anorexia, o
fatiga (23.8%) y para gatos con los dltimos tres signos anteriores solamente(22.2%) fueron
exactamente iguales(38)L as respuestas a titulos séricos de anticuerpos 1gG tiende a
incrementarse mas que las respuestas a anticuerpos IgM, y se dice que esta mas estrechamente
relacionado con padecimientos articulares, v de que ademas pueden persistir de meses a afios. La
presencia de anticuerpos IgM puede estar presente al inicio del padecimiento artritico pero, es el
incremento de anticuerpos IgG que se manifiesta posteriormente en el padecimiento artritico. Los

desordenes articulares se desarollan en perros sin la precencia de anticuerpos 1gM, sugiriendo una




manifestacion durante las etapas tardias de la enfermedad(36).Hay que tambien considerar que la
presencia de anticuerpas IgM ya de varias semanas de enfermedad se manifiesta con picos
repetidos de este anticuerpo y por consiguiente,una respueta reactiva de IgM no necesariamente
diferenciara una enfermedad incipiente de una ya avanzada(i8).En andlisis epidemiologicos
llevados a cabo por Kornblatt y Urband , éstos no fueron capaces de encontrar sel porqué algunos
perros seropositivos padecian de artritis y otros no? Desde entonces, 68% de los 34 perros
afectados en el estudio eran menores de un afio y algunos de ellos posiblemente fueron afectados
su primera vez despues de multiples temporadas de exposicion con la espiroqueta. Para confirmar
esta idea se encontraron varios perros clinicamente normales con un titulo inicial de >1:256 que se
convirtieron artriticos el siguiente afio. Finalmente estos perros presentaron la artritis durante todo
el afio presumiblemente porque los perros estan expuestos a las etapas de ninfa y adultas de L
dammini en el transcurso de todo el aiio, en contraste con los humanos en donde la infeccion
comienza primariamente en el verano,y 50lo la etapa de ninfa ha sido implicada como un
importante vector(3).Se encontraron diferencias temporales en los titulos séricos, ya que la
presencia de seraconversiones (un cambio de seronegativos a seropositivos) y reversiones
(cambio de seropositivo a seronegativo) en el desarrollo de IgG e IgM fue presenciado (17). El
porcentaje de seropositivos bajé un 50% en los meses de diciembre a marzo en donde coincide
con la baja supervivencia de la garrapatas en meses de frio. Sin embargo, el porcentaje del 80% al
90% fue muy alto en primavera y verano. La incidencia de borreliosis con respecto a la edad del
animal se inclind a edades jovenes ya que, éstos estan en mayor peligro de infeccidn como
resultado de ser mas activos y concomitantemente a un mayor riesgo de exposicion a vectores, La
incidencia con respecto al sexo del animal se inclind a los machos ya que, éstos tienen mayores

habitos de vagar en comparacion con las hembras y por consiguiente, a estar mas expuestos a
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vectores (17). En vacas infectadas con borreliosis en Wisconsin se encontrd un bajo rango de
seropositivos en animales menores de dos afios en comparacién con aquellos mayores de tres
afios. Esto se debe en el mejoramiento de las condiciones de pastoreo del ganado que hace posible
reducir la oportunidad de infeccién por la enfermedad de Lyme (22). El titulo de anticuerpos
séricos IgM por lo general disminuye cuando el titulo sérico de anticuerpos 1gG incrementa (34).
El resurgimiento de anticuerpos IgM en animales sin tratar y con episodios agudos de artritis es
factible pero, no se sabe si estos episodios estén relacionados con una reexposicion reciente a B.
burgdorferi, o si las manifestaciones clinicas y respuestas inmunes son el resultado de estas
infecciones cronicas y reincidentes Se conoce que la concentracion de los titulos de anticuerpos
no se relaciona directamente con la severidad de la enfermedad.Hay un factor que secreta la
espiroqueta que causa una inmunosupresion monocito-dependiente(28). Al igual que en
infecciones en humanos las respuestas de anticuerpos IgM a veces persisten en los caninos,
independientemente si hay manifes;taciones clinicas o no, o st estan en tratamiento o no. Estos
resultados confirman el desarrollo de infecciones subclinicas al igual que en seres humanos, La
produccidn de anticuerpos IgM prolongada en caninos particularmente en periodos de tratamiento
con antibidticos nos indica una actividad continua de B, burgdorferi en los organos vy tejidos del
hospedador. La deteccién de esta espiroqueta en humanos y caninos durante periodos de
produccidn de anticuerpos IgG e IgM nos confirma que el agente es efectivamente afin activo
(29). Se ha visto que algunos caninos son mas susceptibles a la infeccion por borreliosis que
otros, pues se conoce que las respuestas inmunes humorales y celulares varian entre esta especie.
Ademas algunas cepas y serotipos en la naturaleza pueden ser mas patogenas que otrasEn
humanos con enfermedad de Lyme se ha visto que hay una respuesta T-linfocitica especifica hacia

B. burgdorferi que se ha detectado en el curso de la enfermedad temprana y mucho antes de que




se pueda medir un desarollo de respuesta humoral(42). Existe una gran variedad de
manifestaciones clinicas en humanos que al igual que en caninos la razén para las diferencias en
estas manifestaciones esta todavia por investigar. La presencia de anticuerpos “restduales” en
infecciones subclinicas o ligeras pueden confundir las interpretaciones de los resultados
serologicos, por ejemplo desordenes articulares que son similares a aquellos asociados a
borreliosis canina o enfermedad de Lyme en humanos pueden ser mal diagnosticadas si los
resultados a los anticuerpos de B. burgdorferi en las pruebas serologicas nos dan falsos positivos
(34).En adicion, en e! monitoreo seroldgico rutinario en caninos con problemas articulares
después del tratamiento con antibidticos, para determinar si éste fue efectivo o no (hay que
esperar a obtener un titulo seroldgico disminuido o resuitados negativos), puede tener un valor
limitado si estos anticuerpos alin persisien o cuando ias muestras seroldgicas son recolectadas
antes de tiempo (menos de ocho semanas), o cuando hay una exposicion perenne de garrapatas
infectadas y por consiguiente hay una infeccién recurrente. La produccién y persistencia de
anticuerpos en caninos expuestos a la borreliosis varia ya que, se encontrd que animales
seropositivos sin tratamiento y animales tratados con amoxicilina obtuvieron marcadas bajas en las
conceniraciones de anticuerpos (23). Ademas animales que fueron seropositivos y tratados con
antibioticos posteriormente permanecieron seropositivos en los anlisis subsiguientes. Esta
persistencia de anticuerpos se puede atribuir a la ineficacia del tratamiento con antibidticos, a la
presencia extendida de anticuerpos residuales ya anteriormente mencionados y por dltimo, a la
reexpésicién de garrapatas infectadas (34).Se puede resumir de o anterior,que e} tratamiento de
la enfermedad de Lyme es muy problematico.No existe un medicamiento idoneo a utilizar ya que,
las variaciones de cepas de Borrelia burgdorferi resultan en suceptibilidades distintas a los

antiobitticos y tambien ias variables individuales de los pacientes afectan como los medicamentos
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especificos son utilizados(55). Por consiguiente, como los anticuerpos para B. burgdorferi puede
ser pasajera en algunos caninos con o Sin tratamiento antimicrobiano, la interpretacion de los
resultados seroldgicos sin la historia clinica puede ser confusa. También se demostré en las
investipaciones previas que los signos clinicos por la tnfeccion a B, burgdorferi como son:
desdrdenes articulares, fiebre, decaimiento e inapetencia no son siempre manifestadas en animales
seropositivos. En adicion, un titulo de anticuerpos para esta espirogueta en caninos sin aparentes
signos de enfermedad no necesariamente es candidato para el desarrolio subsiguiente de fa
borreliosis clinica (35). Se requiere miltiples exposiciones de garrapatas infectadas y mayores
periodos de tiempo son necesarios para el desarrollo del desorden articular. Los perros que son
seropositivos y no presentan signos clinicos pueden desarollar los signos en un futuro y ademds,
exposiciones miltiples a B, burgdorferi tienen que ser necesarias para el desarollo de los signos
clinicos de enfermedad.Estas exposiciones repetidas a garrapatas infectadas disparan
consistentemente la respuesta inmune y acontece a unos titulos de anticuerpos mas
elevados(35,53,56).8¢ necesitan estudios adicionales en poblaciones con mayor ndmero de perros
en distintos lugares geogréficos para identificar jcuil de las proteinas de la membrana exterior de
B. burgdorferi son mas inmunogénicas? y asi mejor dilucidar el comportamiento de ta respuesta
inmunolégica(35,53,56).En un experimento ilevado a cabo por Rusell y Levine en donde
inoculaton 500 microorganismos de B. burpdorfer e inyectaron (3.01 por 10 a la octava potencia)
de B. burgdorferi 1.V. e intraperitonialmente a caninos, encontraron que los caninos inoculados
1.V. obtuvieron valores incrementados de IgM en 7 dias, y permanecieron estos valores altos por
55 dias.Los perros que fueron expuestos a la inyeccion intraperitonial desarrollaron menor
persistencia y valores de IgM en ELISA en comparacion a los anteriores. Tambien se obtuvieron

los mismos resultados de lgG en la prueba de ELISA(49).Hay que sefialar que seroconversiones




marcadas sin aparentes signos clinicos son comiines en exposiciones naturates.Estos perros no
llegaron a presentar signos clinicos durante la experimentacion, quizas por el tiempo limitado de
ésta ya que, se conoce que en humanos los signos clinicos de segunda y tercera etapa(discutiré
més adelante)pueden tomar de meses a afios en desarrollar Ha sido muy problematico poder
desarollar la enfermedad de Lyme experimentalmente en canines y otras especies.En infecciones
naturales en seres humanos solamente signos no especificos, hematoldgicos v anormalidades
bioquimicas han sido reportadas. En sélo humanos y conejos, los signos clinicos de enfermedad
han sido inducidos experimentalmente.En ambas especies las lesiones eritematosas de ‘a piel
fueron observadas y los otros signos asociados a la enfermedad no han sido duplicados
experimentalmente.Quizds se piensa que existen cepas no virulentas de B. burgdorferi que
acontece al fracase de reproducir la enfermedad en caninos{49).En ¢l 1993 Appel et al. fue capaz
de indgcir la enfermedad de Lyme experimentalmente en caninos contrariamente a los intentos
fallidos por muchos otros investigadoresasi pudiendo comproﬁar el postulado de Koch{42) Este
investigador pudo inducir los signos clinicos usualmente presentes en perros naturalmente

expuestos por esta enfermedad.




6.- INMUNIDAD CRUZADA

Un problema de las pruebas serolégicas fue el de la inmunidad cruzada conllevandonos a
resultados falsos positivos (32). Leptospira sp,, Treponema sp., y especies de Borrelia sp.
debieron ser sometidas a pruebas de aglutinacion e inmunofiorescencia indirecta para poder
descartar esta inmunidad cruzada. Como los caninos son rutinariamente vacunados contra
Leptospira sp. 0 han sido naturalmente expuestos a la enfermedad, se efectuaron anilisis para
detectar anticuerpos contra esta bacteria y posible reaccién cruzada con B. burgdorferi (32). Se

utilizaron 20 serotipos de Leptospira interrogans y L. biflexa como son : L. alexis, L. canicola, L.

borincana, L. gcopenhageni, L. pomona, L. grippotyphosa, L. hardjo, L. wolfii, L.

icterghaemorrhagiae, L. autumnalis, L. ballum L. bataviae, L. celledoni, L, cynopten., L.

dijasiman, L., georgia, L. javanica, L. mankarso, L. pyrogenes, y L. tarassovi. Se demostro que
hubo mucha reaccion cruzada con otras especies de Borrelia sp.como lo fue B. hermsii, B.
turricata, v B. theiteri (35). También hubo inmunidad cruzada con Treponema sp., pero muy
similar a las de Borrelia sp. La inmunidad cruzada con Leptospira sp fue la de una reaccion

minima no afectando los resultados finales {35). Botrelia theileri afectan vacunos en Sudafrica y es

transmitida por la garrapata Boophilus microplus produciendo signos disimilares a B. byrgdorferi
como es hemoglobinuria (20). B, hermsii y B. turricata no infecta a los caninos y en fos humanos
ocasiona una fiebre moderada y pasajera Borrelia recurrentis la cual se transmite por piojos en

Affica, produce una fibre reccurente(42) Borrelia coriacege causa aborto epizootico bovino en el

oeste de Jos Estados Unidos de Norteamerica(42) Borrelia anserina causa septicemia y diarreas en
aves,especialmente en gansos(42).Treponema pallidum afecta los humanos produciendo la
sifilis. Treponema dentticola causa en perros gingivitis y un aliento desagradable después de

colonizar la boca. Se ha encontrade resultados falsos positivos en los andlisis serologicos de



potros debido a la transferencia pasiva de anticuerpos {21). Usando como referencia suero de
conejo para las pruebas de aglutinacion, los resultados indicaron una relacion antigénica minima
entre B. burgdorferi y las serovariantes de Leptospira interrogans. Los titulos de anticuerpos para
cinco serotipos de Leptospira interrogans fueron menores a | 1100 en pruebas hechas en caninos
infectados con borreliosis (35). En estudios de titulos de anticuerpos hechos en caballos con
encefalitis causada por borreliosis, los resultados indicaron ninguna inmunidad cruzada con

leptospirosis.

7.- VECTORES
Existen una gran variedad de vectores para B. burgdorferi entre eilos el mas comin es el género,
Ixodes dammini, L scapularis, 1. pacificus, L ricinus, 1 ovats, 1 persulcatus; Riphicephalus

sangineus, Dermacentor vadabilis D, albipictus , Amblyoma americanus, Ctenocephalides felis,

Haemaphysalis longicornis, H. flava, H. leporispalustris (27,32 40). Estudios ecolégicos hechos
en Long Istand han demostrado que todas las etapas postembrionicas de la garrapata de L
dammini pueden ser infectadas por B. burgdorfed (34). Las ninfas miden | o 2 mm. de largo y
frecuentemente no son observadas cuando estan adheridas al hospedador. En condiciones
naturales el intervalo entre la infeccidr producida por la mordedura de las etapas de ninfa y adulta
de la garrapata y la infeccion por un gran nimero de larvas se piensa que es mayor a tres semanas,
porque la actividad de las etapas de ninfas en la garrapata llega a su pico de actividad en junio y la
actividad de las garrapatas adultas llegan a su pico en primavera y el otofio, pero las larvas son
mas abundantes al final del verano(16). Se han hecho estudios por Appel et ab  cultivando
espiroquetas de las garrapatas adultas del venado cola blanca Qdomileu_s viginianus, v se

encontrd que as ninfas contienen mas de 300 espiroquetas, aproximadamente 100 veces menos




cantidad que el nimero encontrado en garrapatas adultas (38).Las etapas inmaduras de 1. dammini
se alimentan de sangre durante el verano y las adultas se alimentan primordialmente en la
primavera y €l otofio, ademas de pasar el invierno en hospedadores protegiendolas del crudo
invierno. Esto nos lieva a concluir que los animales estin expuestos a la garrapata todo el afio. En
el area de Lyme, Con'neticut aproximadamente 35% de las etap;s ninfas y adultas de [. dammini
estdn infectadas con B, burgdorferi y en el area de Shelter Island, New York mas del 60% de L

dammini adultas examinadas contenian el organismo (38).Ixodes dammini tiene un alto rango de

hospedadores y aunque los caballos no se consideran hospedadores para esta garrapata, €stos son
frecuentemente mordidos por esta garrapata(32). [, dammini es la garrapata comunmente
encontrada en ¢l venado de cola blanca ubicadas principalmente en el noreste de EUA. Un
estimado del 25% al 50% de estas especies estan infectadas con B, burgdorferi, 1. scapulanis es la
garrapata de patas negras encontradas en el sureste de EU.A. (21). L. pacificus es tambien la
garrapata de patas negras ubicada principalmente en las areas costeras de California, Oregon,

Washington ; aproximadamente el 6% estan infectadas por la espirogueta (7). L ricinus es la

garrapata encontrada en Europa. L persulcatus se ubica primordiaimenie en Asia {20).1a
espiroqueta ha sido recuperada del la mucosa del intestino,de tejido salival,de los organos
sexuales y del hemocelo(28).1. dammini requiere de tres hospedadores y cuatro diferentes etapas
de desarrolio para completar su ciclo de vida que dura dos afios (38). La jarva que emerge de los
huevos en la primavera no carga suficientes bacterias para inducic infeccidn en su primer
hospedador,Peromyscus teucopus en el noroeste de EU.A., sin embargo en areas en donde la
enfermedad de Lyme es enzootica un 20% de los ratones estan persistentemente infectados con B.
burgdorferi y por consiguiente, la larva se llega a nfectar en un periodo_de alimentacion de dos

dias. La larva se deja caer de su hospedador y entra en un periodo de descanso hasta la proxima




primavera cuando ellas mudan a la etapa de ninfas. Durante la primavera e inicio del verano las
ninfas se adhieren a un nuevo hospedador predominantemente el raton de pies blancos,
Peromyscos leucopus. Sin embargo, pueden adherirse a una gran variedad de hospedadores
incluyendo animales salvajes, domésticos y el humano. Los hospedadores accidentales se
convierten infectados con las espiroquetas cargadas por las ninfas durante un periodo de
alimentacion de tres a cuatro dias. El mecanismo exacto de transmision se desconoce, pero se cree
que la espiroqueta se transporta desde la mucosa del intestino de la ninfa hacia las glindulas
salivales durante el periodo de alimentacién y penetra al nuevo hospedader por via de sus
secreciones,conociendo que las espiroquetas pueden atravesar piel intacta (38). Este mecanismo
nos explica por qué la infeccidn ocurre sdlo después de dos dias de alimentacion. Las ninfas se
dejan caer y durante el final del verano mudan y entran a la etapa de adultas. Durante ¢l otofio y
principio de invierno si la temperatura estd arriba de dos grados centigrados, las garrapatas
adultas se pueden localizar en la vegetacion en donde se adhieren a mamiféro's de talla grande mas
comiinmente ¢l venado de cola blanca Odocoileus virginianus, aunque muchos otros mamiferos
pueden servir de hospedador. Estas garrapatas aduitas infectadas transmiten las espiroquetas y
son una fuente importante de infeccion en 105 caninos. Las garrapatas adultas se alimentan durante
un periodo de cinco a siete dias en el hospedador y también lievan a cabo aqui su apareamiento
(38). Las garrapatas machos tienden a quedarse en el hospedador y las hembras se dejan caer para
flevar a cabo su ovoposicion y asi continuar su ciclo de vida. Las garrapatas machos
eventualmente mueren y las hembras sobreviven el invieno en el suelo. En la sigutente primavera,
la hembra deposita entre 2000 y 4000 huevos y asi completando su ciclo de vida de dos afios.La

garrapata Riphicephalus sangineus y Dermacentor variabilis tambien. son vectores de menor

importancia
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7.1 MACROCLIMA

Ef efecto de la temperatura en el desarrollo de la garrapata comin del canino Riphicephalus
sanguineus y la longevidad ha sido estudiado extensamente por un gran nimero de investigadores,
llegando a ta conclusion que los periodos posparasiticos de larva y ninfa, asi como los periodos de
preovoposicidn y ovoposicién de hembras enguifidas se prolongaban inversamente proporcional a
un descenso en la temperatura de 37 a 23 grados centigrados (23). Las garrapatas no s
desarrollaban a temperaturas por debajo de 14 grados centigrados. Los pericdos de
preovoposicidn y ovoposicion se dilataban extremadamente a temperaturas de 14 grados
centigrados y los huevos depositados a esta temperatura no incubaban, inclusive mantenidos a 30
grados centigrados (23). Las garrapatas no depositaban los huevos a temperaturas de 4 grados
centigrados. El periodo de incubacion de los huevos normalmente depositados a 30 grados
centigrados también se prolongaban cuando la temperatura disminuia de 37 a 23 grados

centigrados, pero los huevos no incubaban a temperaturas por debajo de 14 grados centigrados.

72 LONGEVIDAD

La longevidad de las garrapatas también se examind a temperaturas bajas (23). Todas las adultas
no engullidas sobrevivian, se podian adherir y engullian a temperaturas de 12 grados centigrados
del medio ambiente con una humedad relativa de! 50% por 150 dias. Sin embargo el 80% de los
machos y e! 40% de las hembras sobrevivian, se adherian y engullian después de ser mantenidas a
12 grados centigrados con 50% de humedad relativa por cuarenta dias. Concluyendo sobrevivian

100 dias a 4 grados centigrados con 50% de humedad relativa (7).




7.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es importante mencionar que Riphicephalus sangineus es el vector principal de erliquiosis, ya sea

por Ehrliqma canis o Ehrliquia platys, Ademas de Babesia gibsoni y Hepatozoon canis,y Coxiella

burnetti. Demacentor variabilis y D. andersoni son los principales vectores de Rickettsia

tickettsii, Haemobartonella canis. El género Ixodes dammini también es el vector de Babesia
microti que se ha demostrado en infecciones concomitantes con borreliosis.

8.- HOSPEDADORES

Entre los hospedadores primarios y accidentales esta el mas importante reservorio natural de las
formas larvarias y ninfas,el raton de pies blancos Peromyscus leucopus, e} venado de cola blanca
Odocoijtens virginianus que es ¢l reservorio de la fase adulta {37), Owros hospedadores primarios

son ¢l ratdn venado Peromyscus maniculatus, la ardilla de cola gris Sciurus carolinensis, la

musaraiia Blarina brevicauda, los lobos rojos Vulpes fulva el corzo Capreolus capreolus, los

pajaros gatos Dumatella carolinensis, el conejo de cola de algodon del este Sylvilagus floridanus,
el mapache Procyon lotor, la zarigiiella Didelphis virgpiana, 1a ardilla def este americana Tamias
striatus, otros vectores son algunos pajaros como Catharus fuscesgens, y Microtus pennsylvanicus
(16,20,27,37).Los hospedadores acéidentales estan los caninos, felinos, equinos, bovinos y el
hombre. Los caninos son de los hospédadores accidentales mas frecuentemente infectados por B,
burgdorferi ademas del hombre. Existe una correlacion directa entre estas dos especies ya que, en
areas enzooticas por la enfermedad de Lyme en donde los casos de enfermedad en humanos estan
incrementados sucesivamente estin aumentados los casos de borreliosis en caninos (43). De
hecho existe transmision directa de la enfermedad de humanos a perros y viceversa En un
experimento llevado a cabo en el 1994 por Mather,Fish. y Coughlin en donde determinaron la

capacidad como hospedador en caninos fue asi: 11 Beagles seronegativos a borreliosis fueron
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experimentalmente infectados y expuestos a garrapatas adultas previamente infectadas Tres
semanas después permitieron alimentar garrapatas en etapas de larva en los perros.Luego,estas
farvas ya enpullidas fueron recolectadas y dejaron que mudaran a la etapa de ninfaslas
examinaron por ta prueba indirecta de anticuerpos inmunofluorecentes para detectar la presencia
de B. burgdorferi.En resumen un 78% de las garrapatas inmaduras que fueron examinadas se
encontraron que se habian infectado con la espiroqueta.Los resultados de estos investigadores
indican que todos los perros son capaces de infectar las etapas larvarias de las garrapatas con
Borrelia burgdorfert Permitiendo que las larvas de garrapatas se alimentaran durante 3 semanas
después de que los perros ya habian sido infectados,optimizaron las probabilidades de que los
perros transmitieran las espiroquetas a estas larvas Este rango de infectividad de estos 11 Beagles
no caracterizan el rango de infectividad de todos los perros en condiciones naturales
pero,aparentemente éstos tienen el potencial de mostrar un alto rango de infectividad,aun después
de una ligera exposicién del nimero de mordidas de garrapatas(ﬁZ).Segu_n la experiencia de estos
investigadores y las de otros evaluando especies mamiferas y aves encontradas ser hospedadores
compéetentes de B. burgdorfer ellos piensan que las espiroquetas transmitidas a etapas inmaduras
de garrapatas por los perros previamente infectados ,son capaces de causar infeccion a otros
mamiferos,incluyendo el humano Por consiguiente, perros infectados con B. burgdorfer y que son
expuestos a etapas inmaduras de garrapatas potencialmente pueden introducir garrapatas
infectadas en areas tipicamente no consideradas como habitats de garrapatas como lo son jardines
de residencias No se conoce con exactitud a que grado ésto podria incrementar el riesgo en
humanos a contraer la enfermedad de Lyme. Al igual que los caninos y otros hospedadores
vertebrados, los gatos probablemente se exponen repetidamente a I, dammini en areas boscosas o

alrededor de ellas ; y juegan un papel preponderante en la dispersion de garrapatas infectadas en




areas endémicas por borreliosis.

9.- SIGNOS CLINICOS
9.1 Caninos y Felinos

La presencia de L dammini adultas en los gatos es de particular interés, por que esta etapa
normalmente parasita mamiferos de mayor talla como lo son el venado de cola blanca, equinos,
rumiantes y caninos. La enfermedad de Lyme en los gatos es mucho menos severa que en los
perros, ademas que su incidencia es mucho menor en areas en donde esta enfermedad es
enzobtica. Se piensa que los gatos son mas resistentes a la infeccién por B. burgdorferi ya que, el
40% de infecciones asintomaticas es mucho mayot, y la respuesta a los titulos de anticuerpos es
menor que en aquellos reportados en perros (38). Esto puede ser atribuido a una menor
exposicion a garrapatas infectadas o a una respuesta inmune menor pronunciada a B. burgdorferi.
En caninos la enfermedad aparentemente se observa de una forma mas aguda o subaguda con un
periodo de incubacion de tres a cuatro semanas (12). La lesion anular epidérmica generalmente
pasa desapercibida ya que, el pelaje del animal obstaculiza la vision de la misma. Los signos
sistémicos incluyen anorexia, pérdida de peso, debilitamiento, malestar, ficbre, linfadenopatia,
lesiones oculares como lo son uveitis, conjuntivitis, vasculitis retinal, corioretinitis, iridociclitis,
hemorragia petequial en los ojos (unilateral o bilateral), desprendimiento de retina y edema
corneal (29). En los caninos el signo mas comunmente reportado es la poliartritis (39). La artritis
usualmente es subclinica pero, puede ser séptica o inmunomediada por la presencia de la
espiroqueta en el sinovio y en ¢l liquido sinovial (7). La artritis en el examen fisico puede ser
detectada en el carpo principalmente, en las falanges, en €l hombro, codo, articulacién tarsal y la

rodilla (28). La artritis puede tener episodios de dias y entrar a una etapa de episodios subclinicos




que puede prolongarse por meses. Si se presentan episodios cronicos de artritis puede haber
erosion del cartilago y el hueso observado en la radiografia demuestra la presencia de osteofitos |
éste detalle es de gran valor para el diagnostico diferencial de la enfermedad degenerativa de las
articulaciones (28). Existen complejos inmunes intraarticulares, ademas de infiltraciones
linfociticas crénicas con proliferacion promihente microvascular € hipertrofia de las
microvellosidades no especifica en la enfermedad de Lyme, al igual que en artritis reumatoide en
caninos y humanos (28). Los pacientes humanos con artritis ¢cronica por B. burgdorferi por 1o
general son seronegativos al factor reumatoide (FR) y a los anticuerpos antinucleares (ANA),
ademas de que carecen de otras caracteristicas de artritis reumatoide {AR) como lo son:
poliartritis sistémica, rigidez matutina de los miembros y nddulos subcutdneos (28). La presencia
del FR por si sola no es especifica para la AR ya que, puede ser detectada en cualquier proceso
cronico inflamatorio en que involucre una interaccion constante de antigeno-anticuerpo(28). El
FR se observa en un 7% de animales sanos. La causa especifica de AR en humanos y caninos aan
se desconoce (25). Agentes infecciosos no han sido especificados en los tejidos de estas especies
con AR pero, en humanos genéticamente susceptibles estos agentes han sido sospechiosos de
iniciar una respuesta inmune inapropiada que tiende a manifestar una enfermedad artritica cronica
(28). Se investigaron varios casos clinicos EUA en 1991 en donde inicialmente los perros
manifestaban signos clinicos de claudicacion, fiebre y anorexia (28). Se sospecho de borreliosis
por la presencia de un gran nimero de garrapatas adheridas a la piel, ademas de que los titulos
séricos de anticuerpos mostraron | :1024 calificandolos como seropositivos (28). Se instituyd el
tratamiento con tetraciclinas 15mg/kg cada ocho horas a los animales mostrando gran mejoria en
los dias subsiguientes. Los perros fueron reevaluados dos meses después por que recayeron en la

claudicacién, ademis de fiebre y anorexia. La claudicacion era mas evidente en las mananas. Los



resultados serologicos utilizando inmunofluorescencia indirecta los reveld como seronegativos
(1:116 ) a B. burgdorferi En las radiografias se encontraron anormalidades en varias
articulaciones e incremento de la inflamacion de tejido blando. Se procedid a hacer el examen del
FR y se calificd como seropositivo, mayor z 1 :32. Se administrd préanisolona oralmente, la dosis
segun e} peso del animal, y al cabo de seis dias éstos ya no presentaban claudicacion, ni dolor al
tacto de las articulaciones (28). Esto los llevd a concluir que el diagnostico a la infeccion por B |
burgdorferi implica que los organismos de Borrelia sp. posiblemente son un agente infeccioso que
tienden al desarrollo de AR en perros (28). Los desordenes articulares mis comunmente
encontrados fueron en el carpo, falanges, corva, codo, hombro, rodilla y regiones cervical o

lumbar,
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Caracteristicas Del Analisis Del Liquido De La Articulacién Canina

Estado Céluias totales Células en Neutrdfilos Color Cuagulo Cultive
(cantidad por mm3) tincidon directa (%) de
mucina

N;rmal 750 (250-3000) lpor 2-5 HPF 10 {0-20) claroc  buena  negativo
Enfermedad 1000(250-3000) 1por 2-S HPF 10 (0-20) clarec  buena  megativo
degenerativa
articular
Artritis 200,000 {(100,000- 3-15 HPF 80(70-95) turbio pobre positivo
séptica 300,000) muy (oxico
Artritis 50,000(10,000- 2-8 HPF 75(50-90)  claro a medio  +/-
Lyme 100,000) . formas turbio pobre

toxicas

raras
Artrilis 20,000(5,000- 1-4 HPF 70(50-90) claro a medio  negative
lupus 30,000) células turbio

ocasionales
Artritis no 50,000(6,000- 2-3HPF 70(50-90) claro a medic  nepgativo
erosiva 200,000) turbio
Artritis 10,000(5,000- 2-5HPF 70(16-90) clarc a pobre negativo
reumatoide  50,000) turbio

*Medida aproximada(y rango)
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También existen presentaciones cutaneas en los caninos con l2 enfermedad de Lyme como lo son
lesiones de urticarias, dermatitis hiimedas y sarpullidos en la piel (27). Se han observado lesiones
hepiticas con esta enfermedad, ya que en el examen fisico presentaban ictericia, poliuria y
polidipsia (40). La glomerulonefritis es la lesion renal principal en perros con B. burgdorferi (27).
Estos presentaban arfuria y poliuria, en la quimica sanguinea habia azotemia, proteinuria,
cilindruria, piuria y hematuria (27). Los resultados de la azotemia fueron 63 mg/dl de nitrdgeno
ureico sanguineo (NUS) y 4.2 mg/dl de creatinina, ambos valores muy elevados. También se
encontrd hiperfosfatemia 7.5 mg/dl, gravedad especifica de 1.027 y pH de 6. Los cambios
histopatoldgicos mas severos en rifién envuelven a los glomérulos. Los gldbulos glomerulares
estaban hipercelulares debido a Ya proliferacion de células mesangiales y a un engrosamiento de
los capilares glomerulares en ta membrana basal. Se¢ observo marcada glomeruloesclerosis y unos
cuantos glomérules con segmentos esclerdticos hialinos. Adherencias del glomérulo a la capsula
de Bowman fueron comunes. Lesiones tubulorenales fueron observadas e incluian areas de
degeneracion y necrosis, Ademas de que muchos tibulos contenian sedimentos eosinofilicos
hialinos y miltiples agregados focales de linfocitos y células plasmaticas en el intersticio (27).
Estudios adicionales ¢n perros con exposicion natural o experimentalmente inducida con infeccion
de B. Burgdorferi es necesario para establecer una relacion causal entre borreliosis y las lesiones
renales.En adicion,estudios adicionales son necesarios para establecer la incidencia de bactejunia
en perros con borreliosis v el papel que juega la bacteiuria en fa transmision de la
enfermedad(18).Los signos de disfunciones miocardicas no son comunes en los caninos, y menos
aon en los felinos, equinos y bovinos (39). Hay contracciones ventriculares prematuras
ocasionando arritmia ventricular en la electrocardiografia (39). En la ecocardiografia revela un

ventriculo dilatado con contractibilidad disminuida y ligera efusion epicardial (39). Se puede
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presentar taquicardia o bradicardia concomitante a varios grados de blogueo atrioventricular
nodal (39 Las lesiones nerviosas se presentan en caninos y equinos generalmente (42). En caninos
se presenta como desorientacidn idiopatica, se tropiezan constantemente, hay movimientos
rapidos de cabeza esporadicos, paralisis del nervio facial unilateral y convulsiones (3, 42). Quizas
exista un sindrome miopdtico en perros y gatos conocido como miopatia no-inflamatoria
necrosante, que ha sido reportada en humanos con severos dolores musculares asociados con la
enfermedad de Lyme(42).

9.2 Bovinos

La enfermedad de Lyme(borreliosis) en bovinos también es una manifestacion
multisistémica que se presenta con fiebre, laminitis, distension bilateral de las articulaciones
carpianas, inhabilidad para ponerse de pie, linfadenopatia en especial de los nodulos linfaticos

popliteos e inguinales y abortos(20,22). Los géneros de L dammini, 1 scapulars, I, ricinus, y

Amblyomma americanum son los vectores mas comunes en E.U.A_ En Hokkaido, Japan son los

principales vectores los géneros L. ovatus y [ persuicatus (20). Se ha demostrado transmision de

vacuno 2 vacuno por la via orina-oral (20). Los signos clinicos mas comunes en el ganado vacuno
son clavdicacion y articulaciones inflamadas ademés de que el aborto puede presentarse (20,21).
9.3 Equinos

En equinos se observa como encefalitis, panuveitis, ademds de artritis, claudicacion, hiperemia
conjuntival, edema de las extremidades, opacidad corneal, queratitis ulcerativa, inyeccidn
epiescleral, neovascularizacion corneal superficial,dermatitis, excesiva sudoracion {por caminar en
exceso debido a trastorno nervioso), paralisis flacida de la cola y disfagia (21). Estas

manifestaciones nerviosas se deben diferenciar principaimente de encefalomielitis equina del este,
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y rabia (21).La nubosidad de la camara anterior,asi como deposito de fibrina en el ifis y
miosis,indican una uveitis anterior bilateral severa. Ambos ojos se pueden encontrar hipotensos en
el examen de tonometria normal{(28.6 +o- 4. 8mmHg)(15).En un experimento llevado a cabo por
Burgess y Gillette en potros, los signos clinicos asociados a inflamacion y distencion carpal tenian
un ;noderado exceso de hemotragia ligera en el liquido sinovial El sinovio per se se encontraba
proliferativo y parcialmente se extendia a través de la superficie articular de ambas articulaciones
carpales(15).En el encuentro histopatolégico en las articulaciones consistian de una sinovitis
proliferativa finfocitica de ligera a moderada incluyendo la babilla,carpos,rodilla,y las
articulaciones del metatarso.Las lesiones en ambas articulaciones carpales consistian en una
proliferacion vellosa marcada del sinovio,con la inflamacion sinovial consistiendo de muchos
linfocitos y células plasmaticas,una prominente vasculatura sinovial y numerosos engrosamientos
arteriolares.Se detectaron fibrina,eritrocitos y pocos neutrdfilos en el espacio articular.Otros
hallazgos histopatologicos incluyeron una glomerulonefritis membranoproliferativa de moderada a
severa,gastritis linfoplasmacitica con fibrosis,y una endometritis linfocitica difusa a
severa(15).Estos tltimos hallazgos de infiltrados linfoplasmaciticos tambien han sido encontrados

en humanos con B. burgdorferi, ademas de la piel y el miocardio(15).

10.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

10.1 Equinos

El diagudstico diferencial para uveitis bilateral en equinos incluye . éncocerquiasis, leptopirosis,
brucelosis, toxopliasmosis, hipersensibilidad a estreplococos, estrongilosis, y uveitis idiopética
(presumiblemente inmunomediada) (21).Para los signos nerviosos serian encefalitis equina del este

y oeste y rabia predominantemente.




10.2 Bovinos

En bovinos el diagnostico diferencial es con - Mycoplasma sp., Erysipela sp., Staphylococeus sp.,

lexaciones y fracturas (14).
10.3 Caninos

El diagnostico diferencial en caninos es: enfermedad degenerativa de las articulaciones,
poliartritis inmunomediadas, miositis, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, septicemia
por estreptococos, estafilococos, Bruceta sp., Corynebacterium sp,, ricketsiosis, erliquiosis,

trauma y artritis idiopatica (4,7,23,34).

11.- PREVENCION.

11.1 Caninos v Felinos

La prevencion de la enfermedad de Lyme se puede manejar de varias formas, actualmente
hay una bacterina que contiene organismos enteros muertos de B, burgdorferi con un adyuvante
{23,28). También hay vacunas recombinadas basadas en proteina de membrana exterior{ A )y
proteina de membrana exterior( B ) de B. burgdorferi.Esta bacterina con coadjuvante contiene
importantes inmundgenos de B. burgdorferi que estimulan una inmunidad protectora en perros
vacunados(23).8in embargo,otros antigenos de B. burgdorferi puden ser responsables de
estimular la inmunidad protectora.En adicion a la proteccion por anticuerpos,la inmunidad celular
tambien representa un papel importante en la proteccion a perros para B, burgdorferi(23). La
vacuna se aplica intramuscular a dosis de un mililitro cada dos o tres semanas (23). Se hizo un
estudio de la eficacia de la vacuna por el método de analisis de immunoblot y los perros

vacunados desarrollaron anticuerpos hacia las proteinas de la membrana exterior de B.




burgdorferi después de la vacunacidn,asi como también desarrollaban anticuerpos hacia otras
proteinas (antigenos) de B. burgdorferi (39 Kda, 41Kda) (1,23).Despu¢s de las vacunaciones
aplicadas a perros seronegativos a borreliosis se les inoculd preparaciones virulentas en dos
semanas después y resultaron en una prevencidén completa de la espiroguetemia y de los
problemas de claudicacién, fiebre, anorexia y depresién (1,23). En los perros controles, o sea no
vacunados al inocularseles las preparaciones virulentas de B, burgdogferi presentaron transtornos
articulares, fiebre, anorexia, depresion, espiroquetemia y muerte en algunos animales (23).
Sucesivameite la vacunacidn con la bacterina inmunizé a los perros inoculados con B. burgdorferi
previniéndolos de los signos que acompafian esta enfermedad. Algunos otros métodos para
prevenir la enfermedad y 1a transmision zoonotica, y para reducir 1a exposicion de las garrapatas a
los animales domésticos, en especial caninos y felinos incluye : reducir el nimero de garrapatas en
dreas abiertas, ¢l uso de mallas, verjas u otras barreras para prevenir la entrada de perros a
habitats infectados (-16,30). También controlar las salidas de los gatos,ya que estos son fuentes
importantes en traer garrapatas a los hogares donde hacen contacto con sus duefios y asi

aumentan el riesgo de zoonosis (27,38).

11.2 Humanos

La prevencién en humanos es esencialmente brindarles educacién con respecto a los riesgos
zoonoticos provocados por esta enfermedad. Seria conveniente que usaran ropas claras que
cubrieran todo su cuerpo cuando vayan a lugares boscosos para asi visualizar mejor las
garrapatas. Utilizar repelentes para garrapatas como permetrinas cuando se encuentren en lugares
endémicos (29,33,45,65). Para reducir la exposicion de los fluidos infectados de las garrapatas,

éstas deben ser removidas de las personas y de sus mascotas inmediatamente con suma cautela
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utilizando unas pinzas (16,29). La deteccién de estas garrapatas es problematica,ya que la
mordedura de las etapas inmaduras por lo general son indoloras y porque las ninfas son del
tamafio de la cabeza de un alfiler haciéndolas casi imperceptibles e invisibles (38). El mejor
método de prevencion y control de la enfermedad de Lyme es sin lugar a duda, reduciendo el
riesgo de exposicidn de las garrapatas. Intentos p;'alra reducir la poblacion de los hospedadores
primarios (Peromyscus leucopus) no son practicos. Asi como también, en un método llevado a
cabo en E.U.A. reduciendo el -70% de 1a poblacign del venado en areas endémicas a borreliosis no
reduic marcadamente la poblacion de garrapatas durante el primer afio, ya que atros
hospedadores resultaron disponibles (38). El control quimico es més prometedor. La fumigacion
de areas boscosas con acaricidas no seria conveniente por razones ambientales. La compaia
norteamericana, Boston Eco Health Inc. ha desarrollado un nuevo y prometedor enfoque.
Utilizando tubos biodegradables que contienen algodén untado con permetrinas (Damminix)} son
dispersados en édreas infectadas por garrapatas. Este algodon lo utiliza el ratén de pies blancos
para hacer sus nidos. Las larvas y ninfas de L dammini son expuestas 2 este nido conteniendo el
acaricida, y por consiguiente son aniquiladas (38). Un estudio mostro que el 72% de las areas
tratadas con los nidos que contenian el acaricida eran libres de garrapatas en comparacién con
$6lo un 10% en las dreas no tratadas, ademdis de que no se reportaron ningun efecto adverso para
los ratones (38). Considerando el hecho que otros animales {(ei. conejos, ardillas, mapaches y
pajaros) pueden servir tambien como reservorios para B. burgdorferi, el efecto de dicho
tratamiento en la epizootiologia de la enfermedad necesita ser evaluado. En perros y gatos
individuales, el uso de rociadores acaricidas y la remocion directa de las garrapatas en el animal
parecen ser los mejores métodos (29). Este método es practico, ya que las ninfas necesitan

alimentarse en el perro o gato por lo menos dos dias antes de que la infeccion se manifieste, y en

34



las garrapatas adultas conlleva un periodo de cinco a seis dias para que se logre la transmisidn

(16,29).

12.- TRATAMIENTO

12.1 Caninos y Felinos

B, burgdorferi es sensible a un nimero reducido de antibidticos, estos son en primer lugar las
tetraciclinas, doxiciclina, cefalexina, y amoxicilina (7).Borrelia burgdorferi contiene beta
lactamasas en donde en cepas particulares confieren una resistencia para las penicilinas y
cefalosporinas.Esto aparentemente es un sistema enzimatico de actuacion lenta y puede ser
superado por mayores dosis del firmaco o niveles continuos del mismo,especialmente cuando son
mantenidos por infusiones continuas y por preparaciones de depdsito(penicilina benzatinica).Sin
embargo,algunos tratamientos con penicilinas y cefalosporinas han fracasado y han respondido
con vancomicina y sulbactam,en donde éstos actuan en lugares de la pared celular distintos a las
penicilinas(66). Los animales con una infeccion activa deberan demostrar una mejoria en cinco
dias y si la terapia es efectiva hay que reexaminar seroldgicamente a los animales para confirmar el
diagnostico ; esto es si los titulos de anticuerpos aumentan o disminuyen. Hay que considerar la
respuesta en base a los titulos de anticuerpos, por ejemplo en la prueba de inmunoftuorescencia de
anticuerpos un titulo sérico de menor a ! :128 es negativo a borreliosis, un titulo sérico entre
1:128 y 1 :256 indica posible infeccion, y un titulo sérico mayor a 1 :512 indica una infeccion de
21 dias de duracion (7). Aqui se miden la.produccion de anticuerpos, ya sean IgG o IgM a la
reaccion de Jos antigenos utilizados en las pruebas de ELISA e IFA (en estas pruebas se utilizan
cepas de B. burgdorferi como antigenos), o la prueba de anlisis de “immunoblot” en donde en

ésta la reaccion de anticuerpos es dirigida hacia multiples proteinas de B. burgdorferi Habremos
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de tratar a todos los animales sospechosos de borreliosis © con un titulo positive al mismo con
antibioticos por un periodo de 14-21 dias.Las alternativas apropiadas seran Tetraciclina a una
dosis de 15-25mg/kg de peso cada ocho horas, Doxyciclina a una dosis de 10mg/kg de peso vivo
cada 12 horas,y Cefalexina a una dosis de 22mg/kg de peso vivo cada 8 horas.Los animales con
_ una infeccion activa deberan demostrar una mejora rapida a la terapia con los antibioticos.Si la
terapia es efectiva,habrd que reevaluar a los animales de uno a tres meses para confirmar un
diagnostico certero.Si la terapia inicial a la respuesta a los antibioticos es pobre habra que

considerar otrs antibiticos y posiblemente otros diagnosticos presuntivos

12.2 Humanos.

El tratamiento para la enfermedad de Lyme en humanos en su forma incipiente es Tetraciclina de
250 mgr.a 500 mgr. PO 4 veces al dia por 10 a 30 dias (I8). Utilizando Doxiciclina es 500mgr/24
hrs. PO del0dias a 30 dias. La Amoxicilina se administra en dosis de 500 mgrs/8hrs PO por 10 a
30 dias. Azitromicina en dosis de 500 a 1000mg dosis total en adultos,en jévenes se utiliza una
dosis de 250mg a 500mg dosis total.Claritromicina se utiliza en adultos a dosis de 250mg a
500mg cada 6hr. En combinacién con Hidroxicloroquinona ,a dosis de 200mg a 400mg o en su
defecto Amantadina a dosis de 100-200mg por dia. En la enfermedad persistente y diseminada se
utiliza Ceftriaxona a 2 ges/[V/24 hrs. por 14 a 21 dias.En nifios se utiliza una dosis de 75mg/kg
diarios y hasta 2g/dia.La Penicilina Benzatinica en adultos se utiliza una dosis de |.Zmillones de U

dos veces por semana En adolecentes es de 300,000 a 1.2 millones de U semanalmente.



12.3 Tipos de tratamiento
a. Mordidas de Garrapatas

Hay que decidir flevar a cabo el tratamiento basandoce primero,en el tipo de garrapata,;si ésta
provino de un area endémica o no?,cual fue el porciento de personas infectadas? ;como se
removieron €stas y el tiempo de su adherencia en el hospedador?(las ninfas por lo menos un
dia,adultas hasta cuatro horas) El resgo de transmisidn es mayor cuande la garrapata estd
engullida o si fue removida erroneamente permitiendo que los contenidos de las garrapatas se
derramen en la herida ocasionada por la mordida Bl iratamiento para tas mordidas con un alio
riesgo es:1) en adultos la terapia oral es de 21 dias.2)en mujeres embarazadas se utiliza
Amoxicilina 1g/6hr./6 semanas o Cefuroxime acetil 1g/12hr./6 semanas.3)En nifios la terapia oral

por 21 dias.

b. Localizacién Temprana

Esta se presenta con una manifestacion de erythema migrans Gnicamente sin demostrar signos
constitucionales La terapia en adultos es de 6 semanas por via oral de los antibidticos ya
mencionados.En la mujer embarazada el primer y segundo semestre la administracion es por via

I.V. y después por via oral en el dltimo trimestre por 6 semanas utilizando Amoxicilina 1g/6hr.En

adolecentes es terapia oral por 6 semanas.

c.Enfermedad Diseminada

Aqui s presentan lesiones miltiples,sintomas  constitucionales,linfadenopatia,y  otras

manifestaciones de diseminacion.

d.Diseminacion Temprana
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Se presentan como sintomas ligeros por menos de un afio y no van a ser acompaiiados por una
deficiencia inmune. La terapia en adultos es oral hasta que no haya signos de enfermedad
activa(por lo general de 4-6 meses).En la mujer embarazada se trata asi como en la enferimedad
localizada,pero fa duracidn es de 4-6 meses Algunas clinicos con experiencia la tratan durante

todo el embarazo.En adolecentes la terapia es oral basdndoce en la respuesta clinica,

E. Altemnativas Parenterales

Se administra en aquellos pacientes con mayores signos clinicos y que no ofrecen mejoria o que
son intolerantes a ja terapia con medicamentos orales:En aduitos y adolecentes ia tefapia es por
via LV. durante 6 semanas o hasta que haya una mejoria notable. Seguido de una terapia oral o
[.M. con Penicilina Benzatinica por 8 semanas hasta que desaparezca la enfermedad activa.En la

mujer embarazada la terapia es IV. y oral igual a la anterior mencicnada.

f.Diseminacion Tardia

Se presenta en los pacientes con signos de enfermedad mayores de un afo,en aquellos
severamente enfermos y en aquéllos que hubo una terapia con esteroides significativa como
antecedente, y en aguéllas causas con una inmunidad fragil. En la mujer embarazada y en adultos
se extiende la terapia L.V. de 6-10 semanas mas que las anteriores,luego una terapia oral o LM, si

es efectiva hasta el mismo periodo. En adolecentes la terapia es igual que la anterior.




G. Terapia Adjunta

1)Ingerir yogurt y preparaciones con Acidophilus sp diariamente.
2)Complejo B(50mg) y multivitaminas diariamente.

3)Terapia fisica,rehabifitacion y un programa de ejercisio gradual.
4)Inmunoglobulinas y otra inmunoterapia si esta indicada.

5)Antidepresivos,analgesicos, relajantes musculares(si esta indicado).

H. Contraindicaciones

1)Evitar consumir bebidas embriagantes.
2)Evitar el consumo excesivo de cafeina.

3)Evitar cualquier tipo de estrés.

13.- SALUD PUBLICA

Como ya se menciond anteriormente, los humanos son potencialmente sensibles a contraer
la enfermedad de Lyme por la mordedura de la garrapata Ixodes sp. infectadas con B. burgdorferi.
despues que la garrapata ha mordido, Bormelia burgdotferi lleva a cabo una diseminacion
hematogena veldz, como por ejemplo puede ser encontrada en el sistema nervioso central en un
lapso de doce horas después de haber entrado en la circulacion sanguinea. Es por ésto que las
infecciones incipientes requieren una terapia de antibidticos a su méxima dosis con un agente
suficientemente capaz de penetrar todos los tejidos en concentraciones adecuadas para que sea

bactericida para el organismo. Se ha visto que la espiroqueta tiene un periodo largo de
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generacion { de 12 a 24 horas in vitro) y periodos latentes en los cuales los antibidticos no
ejercen funcion en la espiroqueta, es por ésto que el tratamiento tiene que ser continuado en un
periodo largo para erradicar todos los sintomas activos y prevenir una reincidencia |
especialinente en infecciones tardias . En general la enfermedad de Lyme en sus comienzos de
diseminacion es tratada de cuatro a seis semanas y en sus eta;)as tardias usualmente requieren un
minimo de 4 a 6 meses de tratamiento continuo. Todos los pacientes responden de maneras
diferentes y las terapias deben ser de manera individualizada . En raras ocasiones se ha visto que
pacientes que han estado enfermos por varios afios han requendo regimenes de tratamiento
abiertos y es cierto también que algunos pacientes requieren de terapia de mantenimiento
definitiva para permanecer en buen estado. Ha sido observado que los sintomas se agudizan en
ciclos que ocurren cada cuatro semanas , y se piensa que €sto representa el ciclo celular del
organismo con la fase de crecimiento ocurriendo una vez por mes. Como los antibidticos
destruiran la bacteria durante esta fase de crecimiento , la terapia se disefia para que enlace por lo
menos un ciclo completo de generacion. Es por esto que una minima duracion de tratamiento
debe ser de por lo menos cuatro semanas y si los antibioticos estan trabajando de manera
adecuada con el tiempo éstas agudizaciones mermaran en severidad y duracidn. Por razones
desconocidas los signos mas alarmantes ocurren en la tercera semana del tratamiento. En aquellos
pacientes con sintomas agudos y perennes de lz enfermedad y que estan en terapia intravenosa las
manifestaciones pueden ser muy severas y pueden estar asociadas a una leucopenia pasajera Y/O
elevaciones en las enzimas hepaticas. §j esto sucede hay que disminuir temporaimente la dosis o
interrumpir el tratamiento por varios dias y luego continuar con una dosis intravenosa menor . Si
se es capaz de continuar con esta terapia y hacer que los pacientes pasen éste critico periodo y

al mismo tiempo continuar con la terapia intravenosa, entonces estos pacientes mejoraran
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dramaticamente. En general la terapia intravenosa es administrada hasta que haya una respuesta
favorable, para posteriormente cambiar el tratamiento a una terapia de administracion
intramuscular u oral por cuatro a ocho semanas hasta que esten libres de signos de infeccidn
activa. Sin embargo, algunos pacientes no responden al tratamiento intramuscular u oral y la
terapia intravenosa debe ser aplicada durante toda la enfermedad . No existe un antibidtico
universaimente eféétivo para el tratamiento de la enfermedad de Lyme y el tipo de farmaco
utilizado y ia dosis preescrita variara de acuerdo a los miltiples factores individuales, Estos
incluyen edad , pese , funcioén gastrointestinal, los niveles del fairmaco alcanzados en sangre y la
tolerancia del paciente. Las dosis que se han encontrado clinicamente mas efectivas usualmente
son mas altas que aguellas recoméndadas en textos anteriores, esto se debe a la mayor
penetracion en tejidos por Borrelia burgdorferi, por su presencia en su sistema nervioso central
(incluyendo el ojo), en tendones , y por que pocas de las mltiples cepas de este organismo han
sido estudiadas para su suseptibilidad hacia los antibioticos(29,52,66).

La enfermedad de Lyme en humanos se presenta en tres fases (18,38). La fase uno se manifiesta
inicialmente como una lesion anular que se expande en la epidermis en donde la garrapata
incipientemente mordid (género Ixodes sp.). conocida como “Erythema Chronicum Migrans”
(EM)(18).Aunque este signo es diagndstico para la enfermedad de Lyme,sélo se presenta en
menos de la mitad de los cases.Y aun si se presenta puede ser pasado de vista por el paciente.Este
sarpullido de EM comenzard de cuatro dias a varias semanas después de la mordida y poderse
presentar con los sintomas constitucionales. Lesiones multiples estan presentes en menos del 10%
de los casos y representan una enfermedad disemiinada. Algunas lesiones tienen una apariencia
atipica y es por esto que es necesario tomar especimenes de biopsia de piel.Cuando existe una

lesion vesicular en el centro del sarpullido o una zona ulcerada es vista ,ésto puede representar
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una infeccidn mixta involucrando otros microorganismos(66). Borrelia burgdorferi suele

acompaniarse de signos parecidos a la gripe comun como son fiebre, debilitamiento, cefilea, dolor
de cuello, dolor de espalda, mialgia, altraigia, linfadenopatia y esplenomegalia en la examinacion
(38). Estas son manifestadas de dos a veinte dias después de la lesion anular en la epidermus.

La fase dos es la fase diseminada y comprende signos asociados al sistema nervioso central,
cardiomiopatias y artritis recurrentes que son manifiestas de semanas a meses después de la
infeccion primaria. La cardiomiopatia consiste en varios grados de bloqueo atrioventricular
resultando en palpitaciones, disnea, dolor de pecho, mareo, sincope, y puede haber
miopericarditis.La endocarditis vegetativa ha sido asociada con Borrelia burgdorferi ,pero las
vegetaciones han sido muy pequefias para ser detectadas por la ecocardiografia Esto hay que
tenerlo muy en cuenta al evaluar a los pacientes que presenten murmultos,porque ésto nos explica
el porqué algunos pacientes recden aun con periodos largos con antibidticos(66).Las
“ complicaciones neuroldgicas son dolor de c-abeza, cuello rigido y fotofobia. La fase ires de la
enfermedad se manifiesta por artritis cronicas y neuritis, observindose desde meses a afios
después de la lesion epidérmica anular. Estas artritis cronicas generalmente afectan las
articulaciones de mayor tamafio y las neuritis pueden ser meningoencefalitis y radiculoneuritis
(18). Al diagnostico se toma en cuenta la historia clinica y el examen fisico general. En las prucbas
de laboratorio de liquido sinovial encontramos de 2000 - 7200 células por mm3 de leucocitos y un
80% son polimorfonucleares (18). La proteina se encuentra elevada de 3 a 6 grs/dl. En la prueba
de ELISA el 60 % de los pacientes en la fase | y ¢l 90% de los pacientes en las fases 2 y 3 tendran
niveles detectables de anticuerpos (18). Hay muchos falsos positivos y muchos falsos negativos,
por esta razén el diagnostico es basicamente clinico (18,43,53). Se ha especulado que los perros y

gatos pueden acarrear la enfermedad a través de garrapatas infectadas y no adheridas a la piel de




estos animales, y que posteriormente se adhieren a la piel de los humanos ocasionando la
enfermedad. La sangre y la orina de estos animales son vehiculos potenciales para B. burgdorferi
y por consiguiente, infectan a lo humanos a pesar de que el agente infeccioso se encuentre en muy
pequefias concentraciones en la orina (38). B. burgdorferi se deteriora muy rapidamente en la
orina, y el contagio de lz enfermedad de animales domésticos a los humanos por esta via hasta

ahora no ha sido reportado (38).
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