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RESUMEN

La enfermedad de Lyme es causada por la bacteria Borrelia burgdorferi y es transmitida por
la picadura de la garrapata del género Ixodes, la cual se encuentra en zonas boscosas y rurales
con una sintomatologia variable. El objetivo de esta revision bibliografica fue recopilar
informacion sobre el diagnostico clinico y de laboratorio de esta infeccion. Investigacion
documental, no experimental, de tipo retrospectivo y corte transversal. Se revisaron 48
articulos cientificos, de estos 33 fueron seleccionados por medio de los criterios de inclusion
y exclusion. La informacidn obtenida fue de bases de datos cientificos como Scielo, Pubmed,
BMJ Journals, Elsevier, Cronicas Cientificas, Portales Médicos y SEMERGEN. Con el
analisis y discusion de diferentes autores se logré cumplir con los objetivos propuestos,
evidenciandose como manifestacién clinica mas frecuente fue el eritema migratorio, seguido
de otras como artralgias, cefalea, debilidad, fiebre, astenia, nauseas, escalofrios y en menor
cuantia complicaciones neuroldgicas y articulares. En cuanto al diagndstico de laboratorio,
el Western Blot fue el mas empleado, seguido del Ensayo de Inmunoadsorcion Ligado a
Enzima, pruebas serologicas, Reaccion en Cadena de la Polimerasa, cultivo,
Inmunofluorescencia Indirecta y la microscopia Optica. Es una infeccion que afecta a
cualquier persona sin importar edad, desde nifios pequefios hasta la ancianidad siendo el
grupo de edad entre 41 y 60 afios los méas afectados. Debido a esta variedad sindrémica
muchas veces el diagnostico se retrasa para instaurar tratamiento médico por lo que es
fundamental que esta entidad sea reconocida por los profesionales de la salud para un actuar

oportuno.

Palabras claves: Enfermedad de Lyme, garrapata, Borrelia burgdorferi, manifestaciones

clinicas, diagnostico.



ABSTRACT

Lyme disease is caused by the bacterium Borrelia burgdorferi. It is transmitted by the tick
bite of the genus Ixodes, which is found in forested and rural areas with varying
symptomatology. This literature review aimed to collect information on the clinical and
laboratory diagnosis of this infection. Documentary, non-experimental, retrospective, and
cross-sectional research. Forty-eight scientific articles were reviewed, of which 33 were
selected using the inclusion and exclusion criteria. The information obtained was from
scientific databases such as Scielo, Pubmed, BMJ Journals, Elsevier, Cronicas
Cientificas, Portales Médicos, and SEMERGEN. With the analysis and discussion of
different authors, it was possible with the proposed objectives, the most frequent clinical
manifestation was migratory erythema, followed by others such as arthralgias, headache,
weakness, fever, asthenia, nausea, chills, and in a lesser extent neurological and joint
complications. As for the laboratory diagnosis, the Western blot was the most used.
followed by the enzyme-linked immunoadsorption assay, serological tests, polymerase
chain reaction, culture, indirect immunofluorescence, and optical microscopy. It is an
infection that affects anyone regardless of age, from young children to old age, with the
age group between 41 and 60 years the most affected. Because of this syndromic variety,
diagnosis is often delayed for medical treatment, so health professionals must recognize

this entity for timely action.

Keywords: Lyme disease, tick, Borrelia burgdorferi, clinical manifestations, diagnosis.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La enfermedad de Lyme (EL) es causada por espiroquetas del género Borrelia y se transmite
principalmente a través de la picadura de garrapatas las cuales actian como los principales
vectores de la infeccion. Esta zoonosis es prevalente en regiones de Norteamerica, Europa y
Asia. Las garrapatas del género Ixodes tienen la capacidad de modificar su expresion
genética para adaptarse a diversos entornos, lo que contribuye a la variabilidad de las
manifestaciones clinicas, las cuales son a menudo multisistémicas, caracteristica que

convierte a la enfermedad en un reto tanto diagndstico como clinico®.

En los Estados Unidos de América (EUA) la enfermedad de Lyme es frecuentemente
causada por espiroquetas del género B. burgdorferi y trasmitida por la picadura de la
garrapata |. scapularis, mientras la I. ricinus lo hace en Europa y Asia, donde las especies
mas prevalentes son B. afzelii y B. garinii. Su distribucion geogréfica esta estrechamente
ligada a nuevos nichos ecolégicos, a los cambios climéaticos y de héabitat, asi como la

presencia de diferentes especies de garrapatas que actian como vectores de la enfermedad?.

Las manifestaciones clinicas suelen ser variadas y complejas debido a la respuesta inmune
innata y adaptativa del organismo, los mecanismos inmunoldgicos controlan la infeccion,
sin embargo, Borrelia burgdorferi desarrolla respuestas adaptativas por lo que es capaz de
resistir la respuesta inmunoldgica y al cabo de un tiempo la Enfermedad de Lyme puede
desarrollarse en tres estadios (temprano localizado, temprano diseminado y tardio). La
manifestacion cinica mas frecuente en los pacientes que padecen esta enfermedad es el
Eritema Migrans (EM); con menos frecuencia se presenta: fiebre, cefalea,

mialgias y 0jo rojo?.

A nivel mundial se han registrado casos de picaduras de garrapatas causantes de la
enfermedad de Lyme. Se estima una seroprevalencia global reportada del 14,5%, siendo la
méas alta en Europa Central (20,7%), seguida de Asia Oriental (15,9%). %), Europa
Occidental (13,5%) y Europa del Este (10,4%). Por el contrario, la prevalencia mas baja se
ha encontrado en el Caribe (2,0%), Asia meridional (3,0%) y Oceania (5,3%) 2.



En América del Sur y en especial el Caribe, se han documentado hallazgos clinicos y de
laboratorio, los cuales estan relacionados con la infeccion por B. burgdorferi, pero no se han
confirmado en paises como Argentina, Bolivia, Chile, Colombia y Venezuela. Existen
estudios en México y Cuba donde se ha detectado ADN de B. burgdorferi sensu stricto (ss)
en garrapatas. En Ameérica Latina la enfermedad de Lyme se ha reconocido como un
problema de salud emergente, debido a factores predisponentes tales como: ecolégicos,
climaticos y geograficos®.

En Ecuador, Alarcon-Guzman y colaboradores en el afio 2004 informaron sobre el primer
caso de la enfermedad de Lyme en un nifio de 12 afios, oriundo de la ciudad de Portoviejo,
Manabi, utilizando pruebas ELISA y Western blot positivas para B. burgdorferi®. En el 2023
se identificd un paciente masculino de 20 afios, el cual presentaba una lesion eritematosa a
nivel de extremidad inferior derecha, caracteristica de la enfermedad de Lyme, la cual fue

confirmada mediante las pruebas seroldgicas IgM e 1gG para B. burgdorferi °.

En el caso de la Provincia de Chimborazo, ciudad de Riobamba en cuanto a la enfermedad
de Lyme no se han reportado casos de pacientes que hayan manifestado signos y sintomas
caracteristicos de esta enfermedad. Sin embargo, la poblacion no esta exenta de contraer la
infecciéon causada por esta bacteria, debido a la situacion geografica y a las actividades
fundamentales que realiza como la crianza de animales que pueden ser portadores de

garrapatas.

El presente trabajo traté la enfermedad de Lyme a través de revision bibliogréfica, se
abordaron diversos temas relacionados con la enfermedad, tales como las manifestaciones
clinicas, asi como los diferentes métodos de diagndstico clinico y de laboratorio utilizados
para su deteccion, ademas de aspectos claves del proceso diagndstico que van desde las
pruebas realizadas durante la evaluacion inicial del paciente hasta las pruebas mas
especificas disefiadas para detectar la presencia de Borrelia burgdorferi en muestras

bioldgicas.



La EL es una enfermedad infecciosa grave, producida por una espiroqueta qué es transmitida
por la picadura de la garrapata del género Ixodes, la cual presenta una amplia variedad de
sintomas y signos que van desde erupciones cutaneas hasta manifestaciones clinicas mas

graves.

Borrelia burgdorferi, agente causal de esta patologia se encuentra en areas boscosas y rurales
donde los artropodos son comunes y son infectados por esta bacteria. En estos sitios
geograficos muchas personas realizan actividades al aire libre, como el senderismo y la caza,
por lo que corren mayor riesgo de padecer EL. La dificultad en su diagnostico y el aumento
de su prevalencia reflejan la necesidad de una atencion médica mas eficaz, por lo que se debe

desarrollar estrategias de prevencion para disminuir este riesgo®

La falta de conocimiento sobre la enfermedad de Lyme también contribuye a su propagacion.
A pesar de ser una enfermedad prevenible, muchas personas desconocen los mecanismos de
cémo evitarla, los mismos incluyen el uso de repelentes, ropa adecuada y la inspeccion
corporal después de estar en areas de riesgo. Es importante la educacion sobre este aspecto,
pero también la eliminacion o disminucion de la incidencia de estos artropodos sobre todo

en zonas endémicas conocidas, es esencial para reducir la prevalencia de la enfermedad.

Como resultado, la persona infectada por B. burgdoferi, puede presentar multiples signos y
sintomas, tales como: adenopatias regionales o diseminadas, enfermedades cutaneas,
articulares, cardiacas y sistémicas. Se reconoce tres etapas importantes dentro de las
manifestaciones clinicas, las cuales son: enfermedad temprana localizada, enfermedad

temprana diseminada y enfermedad tardial?.

La falta de claridad en los procedimientos diagnosticos y en la interpretacién de los
resultados resalta una deficiencia significativa en la practica clinica que necesita ser
abordada, la variabilidad en los métodos de diagnostico empleadas y la inconsistencia en la

interpretacion de los resultados conducen a diagndsticos erréneos o tardios.

Este trabajo es fundamental, ya que abordd temas de relevancia de la enfermedad de Lyme,
particularmente en lo que respecta a los métodos de diagnostico, tanto clinicos como de
laboratorio, con el objetivo es obtener informacion precisa sobre las pruebas y los criterios



diagnosticos para permitir una deteccion temprana y certera de la enfermedad, lo que

facilitara un tratamiento oportuno y disminuira el riesgo de complicaciones a largo plazo.

Debido al aumento de la incidencia de la EL en diversas regiones del mundo, como América,
Europa y Asia, disponer de informacion diagndstica precisa es esencial para identificar la

patologia de forma temprana, garantizando asi una intervencion oportuna y efectiva.

La diversidad de sintomas asociados con la enfermedad de Lyme, que a menudo se asemejan
a los de otras patologias, frecuentemente resulta en diagndsticos incorrectos o en retrasos en
la identificacion de la enfermedad. Por otro lado, los métodos diagnésticos existentes, como
las pruebas seroldgicas pueden presentar resultados falsos negativos o positivos, lo que

dificulta ain mas la identificacién exacta de la enfermedad.

Este trabajo de investigacion tiene como principal objetivo recopilar informacion sobre el
diagndstico clinico y de laboratorio de la Enfermedad de Lyme, a través de revision de la

literatura cientifica, describiéndolo en 3 acapites:

e Distinguir las manifestaciones clinicas de la Borreliosis, como apoyo diagndstico,
mediante revision bibliografica.

e Investigar los métodos mas frecuentes de diagnostico de laboratorio para la deteccién
de la Enfermedad de Lyme, descritos en diferentes bases de datos cientificas.

e Analizar las edades que con mayor frecuencia aparece la Enfermedad de Lyme, a

traves de la recopilacion de informacion bibliogréfica.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

Las espiroquetas son organismos espirales, moviles que pertenecen al orden Spirochaetales,
compuesto por dos familias: Spirochaetaceae y Leptospiraceae. La familia Spirochaetaceae
estd dada por dos grandes grupos: microorganismos de vida libre y no patégenos (los géneros
Cristispiray Spirochaeta) y los patdégenos: los géneros Treponema y Borrelia. Mientras que
la familia Leptospiraceae tiene un género solamente: Leptospira el cual es un patdgeno tanto

para el hombre como para los animales®.

La enfermedad de Lyme (EL) es una infeccion bacteriana causada por la espiroqueta
Borrelia burgdorferi, generalmente transmitida por la garrapata dura (Ixodes), los humanos
se infectan por una picadura en la piel, los riesgos de infectarse aumentan con el tiempo de
exposicion a la garrapata, esta enfermedad es sistémica, lo que significa que puede afectar
diferentes partes del cuerpo, incluyendo la piel, las articulaciones y el corazon, los sintomas
comunes incluyen erupciones cutaneas, dolores articulares y alteraciones cardiacas, pero

también pueden aparecer problemas neuroldgicos’.

Fue reconocida por primera vez en 1984, tras el descubrimiento de la espiroqueta Borrelia
burgdorferi por los cientificos William Burgdorfer y Allan Barbour. Esta infeccidn tiene una
distribucion mundial, siendo especialmente prevalente en Europa, Asiay América del Norte,
particularmente en Estados Unidos y Canada, en Latinoamérica se sabe muy poco sobre la
presencia de la bacteria, lo que indica una falta de estudios y diagnéstico en estas regiones,

esto resalta la necesidad de mayor investigacion sobre la enfermedad’.

Agente etioldgico

La historia de la enfermedad de Lyme comenzo en 1977, afio en el que se observo un nimero
anoémalo de nifios con artritis de Lyme, Connecticut, EE. UU. Cinco afios despues, W.
Burgdorfer descubrid la espiroqueta que causaba esta enfermedad. La enfermedad de Lyme
es una enfermedad transmitida por garrapatas con unas manifestaciones clinicas variadas,
entre las que se encuentran alteraciones dermatoldgicas, reumatoldgicas, neurologicas y

cardiacas’.



Al principio, se penso que la enfermedad de Lyme era causada por un solo microorganismo,
B. burgdorferi. Sin embargo, investigaciones posteriores han demostrado que al menos 10
especies de Borrelia conforman un complejo responsable de la enfermedad. Tres de estas
especies (B. burgdorferi, Borrelia garinii y Borrelia afzelii) afectan a los seres humanos,
siendo B. burgdorferi la causa méas frecuente en Estados Unidos, mientras que B. garinii y

B. afzelii son responsables en Europa y Japdn’.

Caracteristicas de la espiroqueta

Miembros del género Borrelia son espiroquetas gramnegativas, suelen ser mas grandes que
otras (0,2 a 0,5 x 8 a 30 um), se tifien con colorantes de anilinas (tincion de Giemsa o de
Wright) y mediante el microscopio Optico pueden observarse con mayor facilidad; por
ejemplo: en las extensiones de sangre periférica de los pacientes con fiebre recurrente
(Anexo 1), pero no en los que padecen la enfermedad de Lyme. Poseen entre 7 y 20 flagelos
periplasmicos (dependiendo de la especie) localizados entre el cilindro periplasmico y la

envoltura externa, los cuales se encargan de la movilidad del microorganismo (Anexo 2)’.

Posee un cromosoma lineal de 950 kb y maltiples plasmidos circulares y lineales. Contiene
secuencias de lipoproteinas que incluyen las proteinas de superficie exterior OspA-F. La
expresion diferencial de proteinas permite a B. burgdorferi vivir en hospedadores como
garrapatas y mamiferos. OspA y OspB, y la lipoproteina 6.6 son expresados de manera
predominante en la garrapata. El artropodo debe alimentarse de 24 a 48 horas antes de

transmitir las espiroquetas al ser humano®,

Las borrelias requieren N-acetilglucosamina y acidos grasos saturados e insaturados de
cadena larga, ya que son microaeroéfilas y tienen necesidades nutricionales exigentes. El
tiempo de generacion de las especies que se han cultivado con éxito son de 18 horas 0 mas.
Esto se debe a que el cultivo generalmente suele arrojar resultados insatisfactorios, el
diagnostico de las enfermedades producidas por este género se realiza mediante microscopia,

para determinar fiebre recurrente o la serologia para el diagnosticar la enfermedad de Lyme’.
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Patogenia e Inmunidad

La B. burgdorferi es transmitida al hombre al ser picado por la garrapata y ésta con su saliva
conteniendo la bacteria o regurgitando el contenido de su abdomen medio la deposita en la
lesion cutanea dejada por la picadura. A partir de aqui el microorganismo se adhiere a los
proteoglucanos en las células del hospedador, mediante la utilizacion de receptores de
glucosaminoglucano que las borrelias presentan; por lo que la diseminacién se realiza a
través de vasos linfaticos o la sangre a otros sitios de la piel, sistema musculoesquelético y

a otros 6rganos®.

Un individuo al ser expuesto a los artrépodos infectados, los microorganismos se diseminan
a traves de la sangre a numerosos 6rganos. Los miembros del género Borrelia no sintetizan
ninguna toxina conocida, estas se eliminan rapidamente cuando el organismo genera una
respuesta humoral especifica. En el desarrollo del eritema migratorio (EM), la espiroqueta
suele encontrarse en la piel en concentraciones muy bajas o incluso casi imperceptibles, pero
capaz de desencadenar una respuesta inmune que da lugar al EM. Esto se ha identificado
mediante la deteccion de acidos nucleicos bacterianos a través de amplificaciones por la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y por el cultivo del microorganismo a partir de

lesiones cutaneas’.

Investigaciones han demostrado cambios en la constitucion antigénica de B. burgdorferi,
conforme este microorganismo migra a través del intestino medio, las glandulas salivales e
inclusive cuando llega al tejido de los mamiferos. Cuando la bacteria reside en garrapatas la
proteina OspA, se expresa en mayor concentracion, donde media la union a las células del
intestino medio. La proteina de superficie externa, disminuye su concentracion, durante la
alimentacion del artrépodo, en el momento de la transmisidon al ser humano existe un

predominio de OspC®.

En la etapa inicial de la enfermedad, las proteinas de superficie suelen ser importantes tanto
para la adhesion a la fibronectina, asi como para los elementos de la matriz extracelular. Las
espiroquetas no producen enzimas digestivas, es por ello que mediante la utilizacion de
proteasas del hospedador se lleva a cabo la diseminacién histica. Mientras avanza la

diseminacion del microorganismo, los peptidoglucanos y elementos de la membrana externa
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acttan y estimulan la inflacion, estos elementos se depositan en los tejidos articulares y

contribuyen a la artritis de Lyme®.

Investigaciones clinicas han demostrada que la inhibicién de las funciones de los linfocitos
citoliticos naturales y mononucleares en pacientes con la enfermedad de Lyme, se debe a la
modulacién de las respuestas inmunitarias. La disminucién y regulacién descendente de la
respuesta inmunitaria, es utilizada como una estrategia de supervivencia del microorganismo
y desempefia una funcion crucial en el desarrollo de la enfermedad cronica. En particular en

la artritis de Lyme®.

Cuando B. burgdorferi ingresa al organismo tienen un primer contacto con las células
inmunitarias, generalmente las células dendriticas son aisladas de la dermis, ya que estas se
encargan de la primera linea de defensa es decir fagocitan las espiroquetas depositadas por
la picadura de la garrapata. En la infeccion inicial se induce células inflamatorias que acttan
en las lesiones del EM, mientras que en sangre periférica las células mononucleares
estimuladas por este microorganismo producen principalmente citocinas proinflamatorias,
como el interferon-y (IFN-y). es decir, los elementos celulares tanto innatos como

adaptativos se movilizan para combatir la infeccion®.

La respuesta inmunoldgica frente a B. burgdorferi es de evolucion lenta, es por ello que, al
analizar las muestras obtenidas durante la primera etapa de la enfermedad, los pacientes
muestras una positividad de entre el 20 a 50%, mientras que en los resultados obtenidos en
la segunda etapa se puede identificar tanto a IgG e IgM reactivos y con una positividad entre
el 70 a 90%. En la tercera etapa los pacientes con esta infeccion, cerca del 100% presentan
resultados positivos a 1gG. Después de contraer la enfermedad, la respuesta de anticuerpos

puede durar meses e incluso afos®.

Al aparecer las lesiones cutaneas, la respuesta inmunoldgica frente al microorganismo se
encuentra consideradamente reducida, es por ello que, al paso de los meses o afios posteriores
a la enfermedad, se manifiestan los anticuerpos inducidos por el complemento, con una tnica
funcién, la eliminacion de borrelias. Generalmente, después de la administracion del
tratamiento los titulos de anticuerpos disminuyen, sin embargo, muchos pacientes que

padecieron la enfermedad de Lyme muestran seropositividad durante afios’.

22



Epidemiologia

Desde 1982, que los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC)
comenzaron la vigilancia, se ha reportado un aumento en el nimero de casos en los Estados
Unidos. La enfermedad de Lyme se ha convertido en la infeccién mas frecuente transmitida
por vectores, con casi 30. 000 casos anuales. En el noreste, desde Maine a Virginia, en el
oeste, sobre todo en el norte de California y en el medio oeste en Wisconsin, Minnesota y
Michigan; son los tres principales focos, donde ocurre esta infeccion. Ademas, en regiones
templadas del hemisferio norte en Asia y Europa y en la zona central, Alemania, Australia,

Eslovenia y Suecia, se han descrito casos de borreliosis®.

Estudios retrospectivos han puesto en manifiesto que le enfermedad de Lyme lleva presente
muchos afios, sin embargo, su reconocimiento es relativamente reciente. Se han descrito
casos en al menos 20 paises y en 49 estados de EE.UU. Desde 1982 la incidencia de la
enfermedad ha ido en aumento con 497 casos hasta el 2003, en el que se reportaron mas de
21 273 casos’.

Los principales vectores de la enfermedad de Lyme, son las garrapatas duras: Ixodes
pacificus en la costa occidental, e Ixodes scapularius en el noreste y region central. En
Europa el principal vector es Ixodes ricinus, y en Europa occidental y Asia es Ixodes
persulcatus. Los ratones de patas blancas el ciervo de cola blanca, son los principales
reservorios en EE.UU. Las formas de larvas y ninfas se pueden encontrar en los ratones de
patas blancas, ya que este es su principal anfitrion. En el ciervo de cola blanca se alojan las

especies de Ixodes adultos’.

En varias regiones de EUA, Canada y zonas templadas de Europa y Asia, la enfermedad de
Lyme es considerada una infeccion endémica. Casi el 90% de los casos reportados ocurren
en regiones a lo largo del noreste y region Atlantico medio, incluyendo la poblacién de Old
Lyme, se reportan de 10 000 a 15 000 casos anuales, aunque algunos casos no son reportados,

en particular fuera de las regiones primarias®.
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Las garrapatas hembras fértiles, casi siempre en primavera suelen engordar por el consumo
de sangre, después caen de sus hospedadores y depositan sus huevecillos en la tierra. Es por
ello que, durante el verano, las larvas buscan alimentarse de sangre de ratones. Las bacterias
ingeridas por las larvas se mantienen durante las etapas subsiguientes del desarrollo de la
garrapata. Por esta razon, el reservorio primario son los roedores y por ende la infeccion se

transmite por garrapatas del género Ixodes®.

Las ninfas, en el siguiente periodo de primavera o verano se alimentan de los hospedadores,
lo que les permite madurar y llegar a la edad adulta. Estas caen del hospedador y una vez en
su forma adulta parasitan los ciervos, ya que tardan aproximadamente 2 afios en completar
todo su ciclo. Ademas, las formas adultas o de ninfa de la garrapata pueden infectar a otros
vertebrados, pero la enfermedad de Lyme que afecta al ser humano, se adquiere
principalmente de las ninfas, porque los seres humanos invaden su ecosistema en ciertas

épocas del afio®.

Una sola picadura de garrapata conlleva el riesgo de padecer la enfermedad, debido a que la
dosis infectante es muy baja (menos de 20 microorganismos). La enfermedad no ocurre en
areas en las cuales no abundan los ciervos, ya que este es esencial para la reproduccion y
supervivencia de la garrapata. Los factores ecologicos, climaticos y geogréficos influyen en
la epidemiologia de la enfermedad de Lyme, aunque en América Latina se considera una
enfermedad incipiente. La presencia y distribucion de esta infeccidn estan influenciados por

las interacciones con poblaciones humanas, la presencia de vectores y reservorios®.

Manifestaciones Clinicas

La amplia variedad de manifestaciones clinicas y la carencia de pruebas diagndsticas fiables,
complica el diagndstico clinico de la enfermedad producida por B. burgdorferi y otras
especies de Borrelia. Después de un periodo de incubacion de 3 a 30 dias, se forman lesiones
en el sitio de la picadura producida por la garrapata. En consecuencia, la enfermedad inicia
con una infeccion localizada, posteriormente evoluciona a un estadio precoz de diseminacion

y, en ausencia de tratamiento, esta puede progresar a una fase tardia’.
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Infeccion temprana o localizada: estadio 1

La lesion cutanea define la etapa 1, esto ocurre entre la tercera y cuarta semana después de
la picadura de la garrapata; dicha lesion comienza con una pequefia macula o papula, en las
siguientes semanas aumenta de tamarfio y cubre una zona de un diametro de entre 5y 50 cm
0 mas, a esta macula se denomina Eritema Migratorio (Anexo 3). Suele presentar una
decoloracidn central, un borde rojo y plano, sin embargo, se puede observar la formacion de

vesiculas y una necrosis central’.

Las lesiones migratorias presentan un color rojo intenso y uniforme, con varios anillos
rojizos dentro de uno externo. El centro se torna azul antes de aclararse. El eritema migrans
casi siempre tiene bordes rojos, que suelen ser planos y a veces elevados. Las zonas mas
comunes en las que aparece la lesién son el muslo, la ingle y la axila, aunque se pueden
localizar en cualquier lugar. La lesion es caliente al tacto y los pacientes describen con
frecuencia quemazon, prurito o dolor. Cuando el eritema migrans se localiza en la cabeza,

puede verse solo una banda lineal, que sobresale de la linea de implantacion del cabello®.

En Estados Unidos la lesion de EM se asocia con una inflamacién intensa y signos y sintomas
que sugieren diseminacion de la espiroqueta, mientras que en Europa a menudo la infeccion
es indolora y localizada. Un estudio reciente analizd6 muestras de lesiones cutaneas del
eritema migrans en pacientes infectados por B. burgdorferi. Se observo que estas lesiones se
expandieron mas rapido y causaron mas sintomas, relacionados con quimiocinas y citocinas
asociadas a macréfagos, en comparacién con las lesiones de pacientes austriacos infectados

por B. afzellit®.

Infeccion temprana o diseminada: estadio 2

Aparece semanas 0 meses despueés de la infeccion, esta incluye manifestaciones neurolégicas
como meningitis, paralisis del nervio facial, radiculopatia dolorosa, artralgia, artritis;
trastornos del corazon y miopericarditis. Los pacientes pueden presentar lesiones
secundarias en la piel, casi siempre son mas pequefias, no tienen los centros indurados, son
menos migratorios y son similares a las lesiones iniciales, y sobre todo no se asocian con

picaduras previas de garrapata®.
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En la enfermedad de Lyme diseminada aguda, la meningitis es la anomalia neurologica mas
frecuente, esta normalmente aparece tras el eritema migratorio al cabo de 2 a 10 semanas;
pero solo alrededor del 40% de los casos se procede de este exantema caracteristico. EI 30
al 90% de los pacientes tiene cefalea como un sintoma aislado, mientras que solo el 10 al
20% de los casos presentan rigidez de la nuca. Las nauseas, los vémitos y la fotofobia tienen

una frecuencia intermedia frente a los sintomas mencionados anteriormente®.

El 50% de los afectados tienen neuropatias craneales, también se han observado mielitis
transversay alteraciones de la miccion. La paralisis del nervio facial aparece de forma rapida,
generalmente en 1 a 2 dias, a menudo se acompafia de entumecimiento, hormigueo leve o
dolor del oido y de la mandibula. Entre el 30 y 70% de los casos es pardlisis bilateral. Su

recuperacion tiene lugar entre los dos primeros meses®.

En la zona de Europa puede presentarse una lesion cutanea subaguda, la cual se denomina
linfocitoma borrelial (LB), esta se sitGa con frecuencia en la oreja o el térax. Estas lesiones
forman estructuras foliculares, ya que provienen de densos infiltrados de células B, y en
ocasiones estas lesiones suelen tener centros germinales. Suelen durar algunos meses,

aunque pueden persistir durante un afio o mas®.

Infeccion tardia o persistente: estadio 3

Comienza meses 0 afos después, en esta se identifica un ataque crénico a la piel, las
articulaciones y el sistema nervioso. Alrededor del 60% de los pacientes, meses después del
comienzo de la enfermedad y de las intensas respuestas inmunitarias celulares y humorales,
comienzan a experimentar crisis intermitentes de tumefaccion y dolor articular, es especial
de la rodilla y de las grandes articulaciones, aunque también pueden verse afectadas las

pequefias articulaciosnes®.

El nimero total de pacientes con crisis de artritis disminuye cada afio entre un 10 y 20%, las
crisis de inflacion de la rodilla se vuelven més prolongadas durante el segundo y tercer afio
de la enfermedad. La artritis persistente o intermitente se resuelve en varios afios e incluso

en paciente que no tratados. El recuento de leucocitos de la muestra de liquido sinovial se

26



encuentra elevado y oscila entre 500 y 1 000 células/mma3 y se observan mayoritariamente

polimorfonucleares®.

La artritis de Lyme refractaria a los antibioticos, la padecen los pacientes que tienen
inflamacion articular persistente en una rodilla durante meses o incluso afios; la mayoria de
pacientes con artritis intermitente responden al tratamiento con antibi6ticos. La lesion
sinovial en estos pacientes muestra una hiperplasia de las células que la conforman,
proliferacion vascular, infiltrado de células mononucleares linfocitos T y aumento de las

moléculas de adhesién®.

Se cree que la sinovitis persistente en el periodo postantibidtico no es consecuencia de la
infeccion persistente. Los resultados de la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) son
generalmente negativos después de 1 afio de concluir con el tratamiento con antibidticos. Sin
embargo, la artritis de Lyme refractaria a los antibiéticos se detecta principalmente al noreste
de EE.UU. y esta asociada a infecciones altamente inflamatorias®.

Sindrome o sintomas postenfermedad de Lyme

Los mecanismos patogénicos que los causan pueden varian entre los pacientes y abarca a
maés de un sindrome. Después del tratamiento antibidtico, pueden persistir algunos sintomas
subjetivos como malestar general, astenia y dolor articular menor. Durante varios afios tras
la enfermedad de Lyme, algunos pacientes paciente pueden experimentar dolor articular y
muscular incapacitante, problemas neurocognitivos, astenia severa y trastornos del suefio.
Este sindrome es semejante e incluso indistinguible con el sindrome de fatiga crénica o la

fibromialgia, que son considerados como trastornos de dolor centralizado®.

La artritis, encefalopatia o neuropatia, son manifestaciones tardias tipicas de la enfermedad
de Lyme y se asocian con pocos sintomas sistémicos. Se asocia el dolor y los sindromes de
fatiga a la llamada Enfermedad de Lyme Crénica. Aunque, actualmente no hay una evidencia
solida que sugiera que los sintomas persistan después del tratamiento con antibioticos y los
mismos sean causados por una infeccion activa. Al referirse a una infeccidn cronica activa
por B.burgdorferi, no se puede hacer uso al término “enfermedad de Lyme crénica”, ya que

es erréneo Y el tratamiento prolongado, podria ser peligroso, costoso y no esta justificado®.

27



Infeccion congénita

Se han reportado casos de transmision de B.burgdorferi a través de la placenta en dos
lactantes cuyas madres habian padecido alguna vez borreliosis de Lyme, estos casos fueron
descritos y reportados en la década de 1980. Los lactantes fallecieron en la primera semana
de vida, por lo que se analizé sus tejidos fetales; se aplico la tincion argéntica de Dieterle y
se detectaron espiroquetas, no se realizaron cultivos ni pruebas seroldgicas. Estudios
posteriores no han relacionado la presencia de espiroquetas con la infeccion congénita. Sin
embargo, es posible que este microorganismo cause efectos en el feto humano, no se ha

confirmado de manera concluyente®.

Diagnostico de Laboratorio

En la fase inicial de EL, se detecta a algunos enfermos sintomaticos, esto se lleva a cabo al
identificar la lesidén cutanea peculiar, pero si no esta presente, se debe practicar pruebas
diagnosticas de laboratorio para identificar la enfermedad, también se recomienda aplicar
pruebas en etapas ulteriores de la enfermedad, en que debe ser diferenciada de muchas otras.

Sin embargo, no se cuenta con métodos que sean completamente sensibles y especificos®.

En pacientes con meningitis de Lyme, se observan cambios tipicos del liquido
cefalorraquideo (LCR) estos son: pleocitosis < 500 célulassmm3, pero de hasta 3.500
células/mma3, en los 75% de los casos se observa mas del 90% de linfocitos; también puede
haber células plasmaéticas. La glucosa en el LCR suele ser normal, aunque puede ser baja en
pacientes con enfermedad de larga duracién, las concentraciones de proteinas suelen estar

elevadas®.

El tiempo de aparicién de signos y sintomas, asi como la historia epidemioldgica de
exposicion a garrapatas en areas endémicas son cruciales e importantes en el diagndstico de
la enfermedad de Lyme. Pruebas como IFI, ELISA, CLIA, Western-blot, PCR y cultivo,
permiten la identificacion de la infeccion por espiroqueta, especialmente en las fases
diseminadas. Si los resultados de anticuerpos en IDI, ELISA o CLIA son positivos se debe
confirmar o ser corroborados con la deteccion de bandas en Western-blot. La deteccion de
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anticuerpos suele ser negativa, cuando se trata de una fase precoz de la EL, pero laPCR y el

cultivo del tejido de las lesiones tienen alta eficacia en los centros de Referencia®.

No se recomienda realizar pruebas microbiol6gicas en pacientes que no presentan las
manifestaciones clinicas tipicas de la enfermedad, como astenia, artralgias, insomnio u otros
sintomas, ya que se corre el riesgo de obtener un falso positivo debido a reacciones cruzadas
o fendmenos inmunoldgicos, un ejemplo indiscutible es cuando se utilizan anticuerpos de
tipo IgM. Un resultado seroldgico positivo debe interpretarse con cautela, sobre todo en areas
donde la seroprevalencia de anticuerpos en la poblacién es elevada, se debe descartar otras

posibles causas antes de emitir un diagnéstico definitivo®.

Muestras

Se puede obtener liquido cefalorraquideo o sinovial, asi como sangre para estudios
seroldgicos, pero no se recomienda cultivarlos. Las muestras anteriormente mencionadas
pueden utilizarse en la aplicacién de la reaccion en cadena de la polimerasa, para detectar
DNA de B. burgdorferi®.

Frotis

El examen de frotis tefiidos constituye un método que no es sensible y especifico para el
diagnostico de la enfermedad de Lyme, aunque se han identificado a B. burgdorferi en cortes
de muestras de biopsia. Ocasionalmente se identifica a esta bacteria por medio de

anticuerpos y métodos inmunohistoquimicos®.

Las espiroquetas pueden visualizarse mediante microscopia de fluorescencia, por ejemplo,
con la tincién de naranja de acridina o con tincion directa con anticuerpos fluorescentes.
Ademaés, B. burgdorferi puede observarse usando tinciones de Romanowsky, como Giemsa,
impregnacién de plata o técnicas de tincion inmunohistoquimica. Los métodos preferidos
referentes con la técnica de impregnacion de plata incluyen: la tincion modificacion de

Bosma y la tincion de plata de Dieterle modificada (Anexo 4).
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Cultivo

El aislamiento del microorganismo ha mejorado gracias al uso de medios especiales, pero
ha tenido un éxito limitado. Sin embargo, su sensibilidad es relativamente bajo, salvo en las
lesiones cutaneas iniciales, la misma que es patognomonica, por lo que hace que el cultivo

sea necesario rara vez’.

Las B. burgdorferi se pueden cultivar in vitro utilizando medios artificiales e in vivo
empleando animales de laboratorio como: hamsteres, ratones, o conejos. Se requiere un
medio artificial altamente enriquecido y complejo para el cultivo in vitro, ya que las borrelias
no crecerdn en medios de cultivo bacterioldgicos de rutina. Se utilizan modificaciones del
medio de Kelly, como: el medio Kelly-Pettenkofer (MKP), Barbour-Stonner-Kelly (BSK-
H), y Barbour-Stonner-Kelly (BSK-II), y. Entre estas, la Unica formulacién disponible
comercialmente es el BSK-H,

Las muestras obtenidas para la deteccion de borreliosis, se incuban a temperaturas de 32 a
34 °C, mismas que son consideradas Optimas. Sin embargo, se pueden incubar a temperatura
corporal central (37 °C). Las espiroquetas son microaerdfilas; es por ello que, para minimizar
el aire ambiente en el recipiente, se debe llenar los tubos de cultivo casi hasta su capacidad
méaxima y taparse herméticamente para evitar la pérdida de CO2 del medio. La incubacion
de los frascos se debe dejar transcurrir de 8 a 12 semanas, aunque el crecimiento puede
detectarse frecuentemente en 1 o 2 semanas. La deteccion del crecimiento se realiza

mediante microscopia o métodos de PCR™.

La necesidad de medios complejos y costosos, experiencia técnica y largos tiempos de
incubacidn hace que este enfoque sea poco practico para el uso clinico de rutina. Esta técnica
rara vez se realiza con fines diagndsticos. Aunque el cultivo de lesiones cutaneas de eritema
migratorio es el estdndar de oro para estudios de investigacion de borreliosis de Lyme

temprana®?.
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Caracteristicas del cultivo y crecimiento

B. burgdorferi prolifera facilmente en medios liquidos complejos como el de Barbour-
Stoenner-Kelly (BSK II; BarbourStoenner-Kelly medium). Para disminuir el indice de
contaminacion del cultivo por otras bacterias y hongos, a este medio se pueden agregar
rifampicina, fosfomicina (fosfonomicina) y anfotericina B. EI microorganismo, es dificil
detectarlo en otros sitios u érganos que se encuentren comprometidos, pero se aisla
facilmente de las lesiones cutaneas de eritema migratorio. También se le puede obtener en
cultivo de garrapatas. El cultivo es un método especializado y complejo con un indice

pequefio de confirmacion diagndstica y por ello es poco utilizado®.

Diagnostico molecular:

Esta técnica (basada en la amplificaciéon de acidos nucleicos) dispone de una sensibilidad
generalmente inferior a los cultivos en el diagnostico de la enfermedad de Lyme. Ello se
debe a la presencia de un namero relativamente bajo de microorganismos tanto en liquidos

corporales, asi como en tejidos de los sujetos afectados’.

El PCR es una técnica rapida, capaz de detectar el DNA del B. burgdorferi en muchos
liquidos corporales, pero no permite diferenciar entre el DNA del microorganismo muerto,
en la enfermedad tratada o inactiva, que del microorganismo vivo en la etapa activa de la
enfermedad. Cuando se aplica a muestras del liquido sinovial, posee una sensibilidad cercana
a 85%, aunque puede ser mucho menor, si se utilizan muestras de LCR en individuos con

neuroborreliosis®.

La deteccion directa de secuencias de ADN especificas mediante PCR es una técnica
prometedora, aunque presenta inconvenientes, por ejemplo, el error mas habitual son los
falsos positivos debido a la amplificacién de un ADN diferente en la muestra analizada, asi
como las dificultades en la hibridacion de los Primers al ADN objetivo, causadas por la alta
variabilidad genética de B. burgdorferi. Los falsos negativos suelen ser el resultado de una
cantidad insuficiente de ADN dianay la presencia de inhibidores de la Tag polimerasa. Estos
inhibidores dependen del tipo de muestra, siendo mas comunes en: biopsias de tejidos y
sangre, y menos frecuentes en liquido cefalorraquideo. (Anexo 5)*.
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Serologia: Las pruebas que se usan con una frecuencia mayor son los analisis de
inmunofluorescencia (IFA) y las inmunoanalisis ligadas a enzimas (ELISA). Estas son
importantes en la confirmacion del diagnostico de sospecha de enfermedad de Lyme. No
obstante, durante la fase aguda precoz de la enfermedad, todas las pruebas serologicas son
relativamente insensibles. Entre 2 y 4 semanas después del inicio del eritema migratorio,
aparecen los anticuerpos de tipo IgM. Posteriormente, aparecen los anticuerpos IgG y

alcanzan titulos mas elevados después de 4 a 6 meses de enfermedad’.

Para confirmar los resultados obtenidos con la técnica EIA, por lo comun se utiliza el método
de inmunotransferencia. Los antigenos de células completas preparadas por lisis, o los
antigenos de B. burgdorferi obtenidos por técnicas de ingenieria genética (recombinantes),
son separados por medio de electroforesis, transferidos a una membrana de microcelulosa y
colocados para reaccionar con el suero del enfermo. La interpretacion se basa tanto en
tamafio y ndimero molecular de las reacciones de anticuerpos con las proteinas del

microorgaismo®.

Mediante la técnica de inmunotransferencia es posible analizar 1gG o IgM. En esta técnica
se debe interpretar las caracteristicas de las bandas de antigenos anticuerpos por medio del
cotejo con los resultados sabidos de pacientes en diversas fases de la borreliosis de Lyme, y
es importante tener mucho cuidado para evitar la interpretacion excesiva de “manchas” con

reactividad minima®.

ELISA: Es de tipo indirecto o de captura IgM. Su ventaja principal es la automatizacion,
que procesa un gran volumen de muestras y mejora la estandarizacion. EI ELISA de captura
IgM ha demostrado ser mas sensible, ya que esta menos afectado por la presencia de

anticuerpos 1gG y factor reumatoide??.

Inmunofluorescencia indirecta: Su reproducibilidad es comparable a la del ELISA, en
realidad es mas dificil de estandarizar. Es Util en las etapas tardias de la enfermedad, pero
presenta mas dificultades cuando se presenta el eritema migrans. Un aspecto importante es

determinar la dilucién dptima para establecer el punto de corte, ya que se han utilizado
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valores muy variados como 1/16, 1/128 o incluso 1/256, lo que complica la interpretacion y

tiene una notable influencia en los resultados epidemiolégicos??.

El analisis de infecciones para Borrelia burgdorferi 1gG (anticuerpos), se realiza a partir de
una muestra de sangre y su resultado ayuda a confirmar o descartar la infeccion causada por
esta espiroqueta, adicionalmente, tiene como objetivo detectar la presencia de anticuerpos
especificos contra esta bacteria, responsable de la enfermedad de Lyme. Ademas, esta
técnica se puede realizar en Liquido Cefalorraquideo (LCR) (Anexo 6). Sin embargo, para
confirmar un resultado positivo o dudoso, se debe realizar un segundo método, el cual es
conocido como Western blot, mismo que establece un diagnéstico definitivo para la
enfermedad de Lyme 2 (Anexo 7) 2,

Western-blot: Generalmente se utiliza para confirmar resultados de las pruebas de IFI y
ELISA, ya que identifica los antigenos frente a los cuales se generan anticuerpos. Al existir
diferentes criterios, su interpretacion debe realizarse de manera cuidadosa y estricta. Estos
criterios pueden ser cualitativos, evaluando la aparicion de ciertas bandas como indicativo
de infeccion por B. burgdorferi, o cuantitativos, centrados no tanto en el tipo de bandas, sino

en la cantidad de las mismas, o incluso una combinacion de ambos enfoques??.

Tratamiento, prevencion y control

Durante 14 a 21 dias, es importante tratar con doxiciclina o amoxicilina. El tratamiento
facilita la resolucion de las lesiones cutaneas y alivia los sintomas iniciales. La amoxicilina
no es tan eficaz como la doxiciclina para evitar las manifestaciones tardias. Con la
administracion duradera de doxiciclina o amoxicilina ingeridas o penicilina G o ceftriaxona
por via endovenosa, puede mejorar la artritis “establecida”. La ceftriaxona ha sido eficaz, en
casos resistentes. Los pacientes en los comienzos de la enfermedad de Lyme, al ser tratados
con doxiciclina o amoxicilina, terminan por mostrar complicaciones tardias menores

(cefaleas, artralgias y otras mas)®.
Para pacientes con afeccion neuroldgica o datos cardiovasculares como bloqueo cardiaco

auriculoventricular, se recomienda el tratamiento intravenoso con ceftriaxona o penicilina

G. Se requiere de la continuacién de tratamiento antimicrobiano por 30 a 60 dias, ya que la
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respuesta al tratamiento suele ser lenta. Los farmacos antimicrobianos no son el tratamiento
apropiado, para la denominada “enfermedad de Lyme cronica”, ya que mas probablemente

constituye un estado autoinmunitario °.

La prevencion de las enfermedades por Borrelia transmitidas por garrapatas engloba la
elusion de las garrapatas y su habitat natural, aplicacion de repelentes para insectos, el uso
de ropa protectora como pantalones largos metidos dentro de los calcetines, y el control de
los roedores. Se ha autorizado la utilizacion de una vacuna recombinante dirigida contra el
antigeno OspA de B. burgdorferi en EE.UU7. Sin embargo, el fabricante interrumpié la
produccion en el afio 2002, alegando demanda insuficiente. La vacuna era singular, pues
estaba compuesta por OspA recombinante y, por tanto, se disefid para actuar en la garrapata

que se alimenta, no en el ser humano. Se estan desarrollando otras vacunas recombinantes’®.
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CAPITULO Il1l. METODOLOGIA

Tipo de investigacion

Segun el enfoque: Cualitativo, ya que la informacion es de varias fuentes bibliogréficas,
recopilando la misma, dicha informacién estaba relacionada al diagnostico clinico y de
laboratorio en la enfermedad de Lyme.

Segun el nivel: es de tipo descriptiva, ya que se basd en un analisis detallado de la
informacion, misma que fue obtenida de bases cientificas actualizadas. En este trabajo, se
describi6 e interpretd; las manifestaciones clinicas, las edades de presentacion y las pruebas

diagnosticas de la enfermedad de Lyme.

Segun el disefio: es documental y no experimental, mediante la modalidad de revision
bibliogréfica, donde se buscaron articulos cientificos, libros, manuales y paginas web

confiables; sin realizar mediciones numéricas ni andlisis estadisticos.

Segun la secuencia temporal: es de corte transversal debido a que la investigacion se realizo
en un periodo de tiempo determinado, comprendido desde el 2015 al 2025, obteniendo un

solo bloque de resultados.

Segun la cronologia de los hechos: es de tipo retrospectiva, ya que se trabajé con diferentes
fuentes y literaturas cientificas preexistentes, es decir disponibles antes de la investigacion,

no se desarrollaron datos nuevos, sino se analizaron los ya documentados.

Poblacion y Muestra

Poblacion

En el presente trabajo de investigacion la poblacién fue obtenida mediante la aplicacion de
operadores booleanos (AND, OR) y palabras claves, misma que qued6 conformada por 48
articulos cientificos relacionados con el tema de estudio, disponibles en bases de datos como:
Medigraphic, SciELO, SEMERGEN, Elsevier, Google académico, ProQuest, Portales
médicos, BMJ Journals, Cronicas Cientificas, PubMed, Scopus, SEIMC, Analisis Clinicos.
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Muestra

Se realiz6 una rigurosa investigacion en las diferentes bases de datos anteriormente
mencionadas para la seleccién de la muestra, quedando 33 articulos cientificos, luego de
aplicar los criterios de inclusiéon y exclusién, los cuales daban salida a los objetivos
planteados y distribuidos en la siguiente forma: BMJ Journals (1), Cronicas Cinetificas (1),
SciELO (7), Google Académico (7), Libros (5), PubMed (1), SEIMC (1), Andlisis Cinicos
(1), Medigraphic (2), SEMERGEN (1), Elsevier (2), ProQuest (3), Portales Médicos (1)

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion
e Articulos cientificos y documentos publicados en los ultimos 10 afios.
e Informacion disponible sobre el diagnostico clinico y de laboratorio en la enfermedad
de Lyme
e Revistas, articulos y libros cientificos que contengan informacion concreta de las
diferentes pruebas de laboratorio utilizadas para la determinacion de la enfermedad

de Lyme.

Criterios de exclusion
¢ Documentos obsoletos que no compartan criterios con publicaciones actuales.
e Articulos que no poseen relevancia con informacion acerca de la enfermedad de
Lyme.
e Estudios con resultados paraclinicos incompletos que no permiten obtener

informacion clara por ende no se obtendra conclusiones sélidas.

Métodos de estudio
Se realizé un analisis y sintesis de la informacion obtenida de diversas fuentes cientificas,
como articulos, libros, manuales y sitios web de organizaciones nacionales e internacionales

relacionadas con el tema, aplicando el enfoque del método tedrico.
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Procesamiento estadistico
Se realiz6 mediante el analisis de contenidos e interpretacion de los resultados obtenidos en

las basquedas bibliogréaficas, que proporciond datos cualitativos.

Técnicas y procedimientos

Técnica: Se utilizd la técnica de observacion, y el procedimiento consistié en revisar
distintas bases de datos bibliograficos para recopilar y procesar la informacion de forma

descriptiva.

Procedimiento: Se enfoc6 en la obtencidn, revision y anélisis de las diversas bases de datos
de informacion bibliografica, para la recoleccién y tratamiento de la informacion

descriptivamente.

Consideraciones éticas
No existieron conflictos bioéticos porque la muestra no era de origen biolégico, por lo que
se respeto las normas éticas de la investigacion cientifica. Los resultados cientificos fueron

empleados con fines no maleficentes

En el siguiente diagrama de flujo se detalla el proceso llevado a cabo para la busqueda

bibliografica y la seleccién de los articulos mas relevantes.
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DIAGRAMA DE FLUJO
PARA BUSQUEDA

Es importante adquirir importante adquirir
informacion tanto de las pruebas de
laboratorio como de los criterios clinicos
para el diagnostico de la enfermedad de
Lyme, para garantizar una deteccién
tempranay precisa

Busquedas de fuentes de

informacion

Base de datos cientificos:
Medigraphic, Scielo, SEMERGEN,
Elsevier, Google académico, ProQuest, |
Portales médicos, BMJ Journals, Cronicas
Cientificas, PubMed

Cumple con los criterios de inclusion:
Contiene informacion relevante, cumple con
las fechas de publicacion de fuentes
bibliogréficas publicadas hasta 10 afios, para
articulos  cientificos, base de datos

reconocidas.

Articulos seleccionados: 33
BMJ Journals (1), Crénicas Cinetificas (1), SCIELO
(7), Google Académico (7), Libros (5), PubMed (1),
SEIMC (1), Anadlisis Cinicos (1), Medigraphic (2),
SEMERGEN (1), Elsevier (2), ProQuest (3), Portales
Médicos (1)

Anélisis, parafraseo de informacién y cita

con normas Vancouver:

Recopilar informacion sobre el diagnéstico
clinico y de laboratorio de la Enfermedad de
Lyme, a través de revision de la literatura

cientifica.

Identificacion de conceptos: Enfermedad de
Lyme, Borreliosis, eritema migrans,
diagnostico de laboratorio, manifestaciones
clinicas.

Eleccion de Idioma: espafiol e inglés.

Revisadas: 48

Medigraphic (2), SciELO (12), SEMERGEN (1),
Elsevier (5), Google académico (11), ProQuest (9),
Portales médicos (1), BMJ Journals (1), Cronicas
Cientificas (1), PubMed (2), Scopus (1), SEIMC
(1), Anélisis Clinicos (1)

Aplicar criterios de seleccion

No cumple con los criterios de inclusion:
Se excluyen articulos cientificos que no
aportan con informacion relevante y que

poseen informacion incompleta.

Base de datos excluidos: 15
Google Académico (3), SciELO (3),
Scoopus (1), ProQuest (6), PubMed (1),
Elsevier (1)

Descartar Articulos: 15
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se presenta el analisis de los resultados obtenidos a partir de los articulos
cientificos seleccionados, los cuales fueron clave para el desarrollo de la investigacion. Estos
articulos aportaron informacion relevante y datos importantes que ayudaron a comprender
mejor el tema estudiado, gracias a la revision de cada uno de ellos se pudo obtener una vision
mas clara sobre los aspectos clave los cuales permitieron organizar los resultados de manera

méas completa.

La enfermedad producida por la bacteria B. burgdorferi presenta una amplia variedad de
manifestaciones clinicas que incluyen anomalias dermatoldgicas, reumatologicas,
cardiovasculares e incluso neurolégicas, luego de la picadura de la garrapata y después de
un periodo de incubacion comienza un proceso infeccioso localizado evolucionando a un
estadio precoz y diseminandose por el organismo, que en ausencia de un diagndéstico
temprano pasa a ser una infeccion tardia o persistente, estas manifestaciones se presentan en
la tabla 1.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas que presentan los pacientes con Borreliosis

NO

Manifestaciones clinicas

Eritema migratorio
Artritis intermitente
Encefalopatia subaguda
Astenia

Debilidad

Eritema migratorio
Nausea

Cefalea

Debilidad

Dolor torécico
Deterioro neuroldgico
Eritema migratorio
Dolor mandibular
Cefalea

Nausea

Vomito

Diarrea

Artralgias

Eritema migratorio
Escaloftrio

Dolores musculares
Debilidad

Mareo

Dolores musculares
Artritis

Pérdida de peso

Alteraciones en la memoria

Eritema migratorio

Fiebre

Autor

Armitano et al.'*

1.15

Osinaga et a

Schlesinger et al.!¢

Villagra et al.!”

Guevara et al.'®

Garcia L."

Cervantes J.?°

2024

2019

2018

2018

2021

2018

2018
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10.

11.

12.

13.

14.

Nota: (“) No aplica (estudio de revision bibliografica)

Estrabismo

Neuritis optica

Lesiones hiperintensas
Hidrocefalia secundaria
Hemorragia subaracnoidea
Artralgias

Escaloftrios

Astenia

Sindrome pseudogripal
Eritema migratorio

Dolor stbito en dermatoma
Eritema migratorio

Fiebre

Malestar general

Cefalea holocraneana
Artralgias

Panuveitis

Eritema migratorio
Granuloma anular
Eritema migratorio
Fiebre

Artralgias
Paralisis facial
Parestesias
Meningitis
Paralisis facial

Eritema migratorio

23

Espinosa et al.?!

Calvo et al.?

Bailon et al.’

Cuevas et al.?

Gomez et al.**

Gomez et al.?

Rubio et al.?®

2021

2024

2023

2020

2019

2020

2024
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Analisis y Discusion

En la tabla 1 se evidencian las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes con
Enfermedad de Lyme (EL), las cuales fueron recopiladas de 14 publicaciones cientificas. La
anomalia dermatoldgica caracteristica de esta patologia, el eritema migratorio, fue el que
predomind en el 71% de las mismas. Seguido por las artralgias (57%), la cefalea, debilidad

y fiebre con un 21,45%, ademas, de astenia, nduseas y escalofrios con el 14,28%.

Se presentaron en menor grado otras sintomatologias independientes, pero que se pueden
agrupar como alteraciones neurologicas como pueden ser la encefalopatia subaguda,
deterioro neuroldgico, alteraciones de la memoria, neuritis Optica, hidrocefalia secundaria,
hemorragia subaracnoidea, paralisis facial, parestesias y hasta meningitis. Es decir, la

Borreliosis es un sindrome clinico muy diverso.

Armitano et al.!4, Osinaga®®, Villagral’, Guevara'®, Cervantes?®, Calvo??, Bailon®, Gomez?*,
Gomez?® y Rubio?, en sus investigaciones identificaron como la principal manifestacion
clinica asociada con la enfermedad de Lyme el eritema migratorio, coincidiendo con otras
publicaciones de décadas anteriores. Es uno de los signos mas frecuentes y representativos
en las etapas iniciales de la EL, lo que resalta su relevancia como indicativo clinico en la

deteccion temprana de esta infeccion.

Mientras que otros autores, como Armitano et al.**, Schlesinger et al.’®, Villagra et al.'’,
Guevara et al.’®, Garcia L., Espinosa et al.?!, Cuevas et al.?’ y Gomez et al.?*, refirieron
sintomatologia asociada a alteraciones del sistema osteomioarticular (SOMA) entre las que
se encuentran la artralgia, artritis, dolor toracico y mandibular. Las cuales son comunes en
diversas condiciones reumatoldgicas caracterizadas por dolor muscular y de articulaciones,
rigidez cervical y episodios de inflamacion articular, lo que hace que el diagnéstico temprano

de la Enfermedad de Lyme sea necesario para la implementacion de un tratamiento oportuno.
La debilidad muscular y la astenia son otras manifestaciones clinicas, que presentan los

pacientes con esta enfermedad, las cuales desarrollan a medida que avanza la infeccion segun

refieren Osinaga et al.'®, Schlesinger et al.’®, Garcia L.2°, Espinosa et al ..
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Esta infeccion es causada por la picadura de garrapatas, que transmiten la espiroqueta
Borrelia burgdorferi y en la revision de la literatura sobre este tema, se ha visto, que se
clasifica en tres etapas, cada una con manifestaciones clinicas distintas, como se observa en

los resultados obtenidos de diversas fuentes.

La enfermedad comienza en una fase temprana localizada, donde el sintoma principal es el
eritema migratorio, una lesion en forma de anillo en el sitio de la picadura. Si no se trata, la
infeccion puede progresar a la fase temprana diseminada, caracterizada por eritema
migratorio multiple, paralisis de nervios craneales, meningitis y carditis, lo que indica que
la bacteria se ha propagado a otras partes del cuerpo. En la fase tardia, la falta de intervencién
puede dar lugar a complicaciones graves, como artritis, encefalopatia y polineuropatia

subaguda, que afectan tanto las articulaciones como el sistema nervioso’.

En una etapa diseminada y tardia de la Enfermedad de Lyme y sin tratamiento, pueden
observarse alteraciones neurolégicas como la cefalea holocraneana, encefalopatia subaguda
hidrocefalia secundaria, hemorragia subaracnoidea, paralisis facial, parestesias, panuveitis,
estrabismo, neuritis Optica, alteraciones en la memoria, meningitis y deterioro neuroldgico,
segUn refieren varios investigadores como Armitano et al.'4, Schlesinger et al.*®, Garcia®®,
Espinosa et al.?!, Bailon et al.®, Cuevas et al.?%, Rubio et al.?® y Gomez et al.?® a diferencias

de otros.

Calvo et al.® menciona que entre otros sintomas que presentan los pacientes con Borreliosis,
se incluyen nauseas, mareos, vomitos y escalofrios y fiebre, los cuales pueden ser
confundidos con un sindrome pseudogripal. Este criterio es respaldado por Osinaga et al.*
Guevara et al.*®, Espinosa et al.?, Baildn et al.® quienes coinciden en que estos sintomas son
caracteristicos de la enfermedad y se manifiestan generalmente en las etapas iniciales de la

infeccion, simulando los sintomas de una gripe comun.

En la enfermedad de Lyme se presenta una gran variedad de manifestaciones clinicas, en
una etapa temprana, que van desde alteraciones generales, de la piel, el SOMA y
neuroldgicas que pueden confundirse con un sindrome pseudogripal como describen

diferentes autores, lo que hace necesario tener presente por parte de los facultativos esta
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entidad, sobre todo en zonas endémicas, para llegar a un diagnostico temprano de la misma

y no se vea afectada la salud de los pacientes por complicaciones.

Para llegar a un diagnostico oportuno de la Enfermedad de Lyme se pueden utilizan varios

métodos como se puede observar en la tabla 2.
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Tabla 2. Métodos mas frecuentes de diagnostico de laboratorio para la deteccion de la

Enfermedad de Lyme

NO

10.

1.

Prueba de diagnéstico

PCR

Cultivo

ELISA

Western Blot

PCR

Pruebas serologicas IgG
IgM

Pruebas serologicas IgG
IgM

ELISA

Pruebas serolégicas IgG
IgM

Western Blot

Western Blot

Pruebas seroldgicas IgG
IgM

Microscopia Optica
ELISA

Western Blot

ELISA

Western Blot

Pruebas serologicas IgG
IgM

Pruebas serologicas IgG
IgM

ELISA

Western Blot

Pacientes

53

Autor

Armitano et al.'*

Osinaga et al."”

Schlesinger et

al.!

Villagra et al.!”

Guevara et al.'®

Garcia.”®

Cervantes?’

Espinosa et al.?!

Calvo et al.*

Bailon et al. °

Cuevas et al.>

2024

2019

2018

2018

2021

2018

2018

2021

2024

2023

2020
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12. Cultivo 1
ELISA, IFI
PCR

13.

Cultivo
Western Blot
PCR

14. ELISA «

Western Blot

Nota: (“) No aplica (estudio de revision bibliografica)

GoOmez et a

Gomez et a

Rodriguez et a

1.24

1'25

1.27

2019

2020

2018
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Analisis y Discusion

En la tabla 2 se evidencian los métodos més frecuentes de diagnéstico de laboratorio para la
deteccion de la Enfermedad de Lyme segun la literatura cientifica revisada. Se encontrd la
utilizacion del Western Blot como el mas empleado con un 57%, seguido del Ensayo de
Inmunoadsorcién Ligado a Enzima (ELISA) usado por la mitad de los investigadores (50%)
en el cual se detectan antigenos y anticuerpos en muestras biolégicas. Luego con el 42% las
pruebas seroldgicas para IgG e IgM. Otras técnicas diagndsticas para dicha infeccidn puestas
en practica, pero con menor frecuencia fueron la Reaccidén en Cadena de la Polimerasa

(PCR), el cultivo, la Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) y la microscopia optica.

La prueba Western Blot proporciona una mayor especificidad y exactitud en la deteccion de
anticuerpos o antigenos asociados con la enfermedad por lo que la hace muy atil por su
capacidad para confirmar los resultados obtenidos a través de métodos mas generales. En
base a esto fue la mas empleada por diferentes investigadores como Osinaga et al.'®, Guevara
et al.'®, Garcia L.%°, Cervantes J.2°, Espinosa et al.!, Gomez et al.%, Rodriguez et al.?’,
excepto Cuevas et al.?%, que la utilizd como Gnico método diagndstico en un paciente con

una Panuveitis asociada a la enfermedad de Lyme.

Osinaga et al.’>, Gomez et al.® y Rodriguez et al.?” en su estudio aplicaron las técnicas de
laboratorio como ELISA y PCR, pero ademas confirmaron su diagnostico por el Western
Blot, al igual que Guevara et al.8, Garcia®® y Bailon et al.> lo hicieron para validar los
resultados obtenidos de las pruebas seroldgicas 1gG e IgM. A diferencia Villagra et al.”y
Baildn et al.®, llegaron al diagndstico de Borreliosis utilizando solamente la ELISA y las

pruebas seroldgicas.

Gomez et al.* indica que el cultivo es una prueba confiable para identificar la bacteria
causante de la Borreliosis, coincidiendo con Armitano et al.** quien sefiala que se realiza con
muestras de LCR o tejido sinovial. Aunque tiene una sensibilidad adecuada para detectar B.
burgdorferi en piel, rara vez se utiliza, ya que en pacientes con eritema migratorio el
diagndstico es claro y, en regiones endémicas, se opta por tratamiento empirico®!,

La microscopia Optica es otra técnica que puede usarse en el diagnostico de la enfermedad
de Lyme como refiere Cervantes®, sin embargo, esta se realiza mediante el examen de frotis

tefiidos, lo cual no es un método sensible ni especifico. Aunque en algunos casos se ha
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logrado identificar B. burgdorferi en cortes de muestras de biopsia, su efectividad en el

diagndstico es limitada, por lo que requiere siempre confirmacion mediante el Western Blot.

Las edades que con mayor frecuencia se presenta la Enfermedad de Lyme, segln la revision

bibliografica realizada, se puede encontrar en la tabla 3.
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Tabla 3. Edades que con mayor frecuencia aparece la Enfermedad de Lyme segun la

revision bibliografica realizada.

NO

p—

Edad

1-20=4
21-40=9
41-60=9
61-80=9

SD=22

44 anos

17 afios

47 anos

29 afios

45 anos

17 afios

57 anos

20 anos

Pacientes

53

Autor

Armitano et al.'*

Osinaga et al.'?

Schlesinger et al.'®

Villagra et al.!”

Guevara et al.'®

Garcia®®

Espinosa et al.!
1 22

Calvoeta

Baildn et al.”

2024

2019

2018

2018

2021

2018

2021

2024

2023
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

72 afos

37 anos

23 meses

65 anos

67 anos

42 anos

48 afios

28 anos

Nota: SD: Sin Datos

Cuevas et al.?

Gomez et al.**

Marrugo et al.?®

Sandstrom et al.?®

Colunga et al.30

Izaguirre et al.>!

Sanchez et al.*?

Quijada et al.*?

2020

2019

2015

2025

2020

2021

2020

2021
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Analisis e interpretacion

En la tabla 3 se evidencian las edades que con mayor frecuencia aparece la Enfermedad de
Lyme (EL), las mismas que fueron recopiladas de 17 articulos, demostrando que, sin
importar la edad se puede llegar a tener esta infeccion, pues ésta, depende del habitat, clima,
ocupaciony zona geogréafica en el cual se encuentran las personas. Se encontro esta patologia
en un 31,91% en pacientes entre 41-60 afios, sequidos de un 25,53% en aquellos entre edades

de 21-40 y 61-80, mientras que los menores de 20 afios representaron el 17%.

Segun los resultados encontrados en la presente investigacion, autores como Armitano et
al.*, Osinaga et al.'®, Villagra et al.'?, Garcia'®, Calvo et al.??, I1zaguirre et al.3! y Sanchez et
al.32, observaron que la mayoria de los pacientes diagnosticados con borreliosis se
encontraban entre los 41-60 afios. Ademas, sefialan que los mimos realizaron viajes y

actividades en zonas boscosas donde las garrapatas del género Ixodes tienen por habitat.

No muy diferentes a estos investigadores, otro grupo encontr6 la enfermedad entre los 21-
40y 61-80, tales como Armitano et al.**, Guevara et al.'8, Cuevas et al.?*, Sandstrom et al.?°,
Colunga et al.**. Este grupo de edades, en la practica de actividad fisica al aire libre se
exponen a la espiroqueta, son infectados, pero en ocasiones esta enfermedad no se identifica
hasta que empiezan a presentarse los signos y sintomas caracteristicos de la infeccion.
Aunque algunos autores refieren que las personas de 51 a 70 afios tienen menor probabilidad
de estar expuestos a la picadura de garrapatas debido a que generalmente disminuye la

exposicion personal en la naturaleza.

La enfermedad infectocontagiosa EL, puede observarse también en edades inferiores a los
20, como lo plantean Armitano et al.#, Schlesinger et al.®, Espinosa et al.?*, Bailon et al.’ y
Marrugo et al.?, Este Gltimo hizo el diagnostico en un nifio pequefio que estuvo en contacto
con venados con garrapatas, presentando cuadro respiratorio ligero, seguido de fiebre y
luego paralisis facial. Le realizaron estudios (negativos) para otras enfermedades, por lo que
llegan a realizar tomografia de ambos oidos, que arroja mucosa timpanica y mastoidea
hipertrofica, ademas, le practican electroneuronografia donde se demuestra lesion del nervio

facial.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas de la Enfermedad de Lyme son diversas, pero predomina el
eritema migratorio, seguido de otras como artralgias, cefalea, debilidad, fiebre, astenia,
nauseas, escalofrios e incluyendo en menor cuantia las complicaciones neurolégicas y
articulares graves. Debido a esta variedad sindromica muchas veces el diagndstico se retrasa
para instaurar tratamiento médico por lo que es fundamental que esta entidad sea reconocida

por los profesionales de la salud para un actuar oportuno.

En cuanto al diagnostico de laboratorio, se utilizan diferentes métodos como el Western Blot
(siendo el mas empleado), seguido del Ensayo de Inmunoadsorcion Ligado a Enzima
(ELISA) en el cual se detectan antigenos y anticuerpos en muestras biologicas, las pruebas
serologicas para IgG e IgM y con menor frecuencia la Reaccion en Cadena de la Polimerasa

(PCR), el cultivo, la Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) y la microscopia Optica.

La EL es una infeccién que puede afectar a cualquier persona sin importar edad alguna,
solamente con la exposicion a garrapatas del género Ixodes que estén infectadas, desde nifios
pequerfios hasta la ancianidad. En el grupo de edad entre 41 y 60 afios se describe que son
los mas afectados lo cual puede ser por la realizacién de actividades al aire libre, debido a
su estilo de vida, actividades laborales o recreativas, ademas de que no toman en cuenta la
toma de precauciones como es la proteccion mediante ropas adecuadas o repelentes contra

los artropodos, como lo realizan los grupos mas jévenes o mayores.
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ANEXQOS

Anexo 1. Frotis de sangre periférica en el que se observan formaciones filamentosas

onduladas extracelulares, identificadas como espiroquetas.

F e

Fuente: https://WWW.eIsevier.es/en-revista—enfermedades-|nfeccmsas-microbioloqia-

clinica-28-articulo-reaccion-jarisch-herxheimer-grave-fiebre-recurrente-
S0213005X11001777

Anexo 2. Corte transversal de Borrelia burgdorferi
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Fuente: Microbiologia médica murray 7ed 2013.pdf - Google Drive
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Anexo 3. Exantema del eritema migratorio en el brazo.

Fuente: Microbiologia médica murray 7ed 2013.pdf - Google Drive

Anexo 4. Borrelia burgdorferi en tincion Giemsa

Fuente: https://encrypted-

tbn0.gstatic.com/images?g=tbn: ANd9GcSXa P6qUfVFmMNJINZpLbgVrsx2CJRuDI6QzmQ
&s
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Preparacién de la muestra:
Usa sangre, LCR, orina o biopsias.

Si no se procesa, almacenaa -20°C o -
80°C.

Anexo 5. PCR en tiempo Real para la deteccion de Borrelia burgdorferi

Extraccion de ADN:
Extrae 200 pL de la muestra.

Verifica la concentracién de ADN
(A260/A280 ~ 1.8-2.0).

v

Mezcla de reaccion:
Volumen total: 25 L.

Componentes: Buffer (12.5 uL), dNTPs
(0.5 pL), primers (1 yuL de cada uno),
ADN extraido (5 uL), y agente
fluorescente (0.5 pL).

Ciclo de amplificacién (Termociclado):

Desnaturalizacién inicial a 95°C durante
15 minutos.

Realiza 40-45 ciclos: 94-98°C (15-30
seg), 50-65°C (15-40 seg), 72°C (1 min
por kb).

Extensién final a 72°C durante 5 minutos.

v

Deteccién en tiempo real:

Mide la fluorescencia durante la
amplificacion.

Confirma presencia del patégeno por la
curva de amplificacion.

Andlisis de resultados:

Positivo: Si la fluorescencia supera el
umbral.

Controles: Usa controles positivos y
negativos para validar los resultados.

Fuente: https://www.certest.es/products/tick-borne-diseases-gpcr/
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Anexo 6. Andlisis de infecciones para Borrelia burgdorferi de tipo 1gG

Tipo de Contenedor
primario: Tubo de
extraccion con
anticoagulante

Método o técnica de
obtencidén: Extraccion

de sangre venosa

A 4

Procesar
inmediatamente 0
guardar en

refrigeracion

\ 4

Volumen de la

muestra;: de5a10 mL

Tiempo de respuesta:
Inmediata o segun las
indicaciones del
fabricante

\ 4

Unidades: U/mL

Tipo de Contenedor
primario: LCR

Método o técnica de
obtencién:  Puncién
lumbar bajo
condiciones asépticas

A 4

Procesar
inmediatamente 0
guardar en

refrigeracion de 2-8 °C.

A 4

Volumen de la

muestra: 0.5-1 mL

Fuente:

Tiempo de respuesta:
Inmediata o segun las
indicaciones del
fabricante

\ 4

Unidades: UE/ml

Valores dentro de la
normalidad: Negativo:
1.10

https://www.analisisclinico.es/analisis-de-infecciones-para-borrelia-burgdorferi-

igg-anticuerposconfirmacion-en-lcr/
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Anexo 7. Procedimiento de Western Blot

1. Preparacion de la muestra

Lisis celular: Se obtiene la muestra (por ejemplo, células o
tejido) y se lisan para liberar las proteinas. Esto se realiza
utilizando un tampon de lisis adecuado.
Cuantificacion de proteinas: Antes de realizar el Western
blot, se cuantifica la concentracién de proteinas en la muestra
para asegurarse de que se cargue una cantidad adecuada en el
gel.

2. Electroforesis en gel (SDS-PAGE)

Las proteinas de la muestra se separan seglin su peso
molecular mediante electroforesis en gel de poliacrilamida
con SDS (dodecil sulfato de sodio).
Preparacion del gel: Se prepara un gel de poliacrilamida que
tiene poros de tamafio controlado que permiten la separacion

—> de las proteinas.

Carga de la muestra: Se carga la muestra en los pocillos del
gel y se aplica un campo eléctrico para que las proteinas
migren de acuerdo con su tamafio (las proteinas mas
pequefias viajan mas rapido).

Electroforesis: Durante la electroforesis, las proteinas se
separan en el gel.

3. Transferencia a la membrana

Después de la electroforesis, las proteinas separadas se
transfieren a una membrana de nitrocelulosa o PVDF
(polivinilideno difluoruro) mediante un proceso
electroforético (usando un campo eléctrico).

La transferencia asegura que las proteinas queden fijadas a la
membrana de manera que se puedan detectar posteriormente.

4. Bloqueo de la membrana

La membrana se bloguea con una solucién que contiene
proteinas no especificas, como leche en polvo o alblimina
bovina sérica (BSA), para evitar la unién no especifica de

anticuerpos durante el siguiente paso.

v

5. Incubacion con anticuerpos primarios

Se incuban las proteinas transferidas en la membrana con un
anticuerpo primario especifico para la proteina de interés.
Este anticuerpo se une de forma selectiva a la proteina
objetivo.

La incubacion suele durar varias horas o toda la noche a
temperatura baja (4°C), dependiendo de la afinidad del
anticuerpo.

6. Lavado

H Después de la incubacion, la membrana se lava para eliminar

los anticuerpos no unidos y reducir el fondo de la sefial.

7. Incubacién con anticuerpo secundario

La membrana se incuba con un anticuerpo secundario que
reconoce al anticuerpo primario. Este anticuerpo secundario
esta generalmente conjugado con una enzima, como
peroxidasa de rabano (HRP) o fosfatasa alcalina.

El anticuerpo secundario facilita la deteccion de la proteina

objetivo, ya que la enzima conjugada puede generar una
sefial detectable.

8. Lavado de nuevo
Después de la incubacién con el anticuerpo secundario, la
membrana se lava de nuevo para eliminar el exceso de
anticuerpo no unido.

v

9. Deteccion de la sefial

Reaccion quimica: Si se utiliza un anticuerpo con HRP, se
afiade un sustrato de HRP (como DAB o
quimioluminiscencia), que reaccionara con la enzima para
producir una sefial detectable (color o luz).
Deteccion visual: La sefial generada se puede visualizar
usando métodos de deteccion como quimioluminiscencia,
colorimetria o fluorescencia.

Si se utiliza un sistema quimioluminiscente, la sefial puede
ser detectada con un sistema de imagenes especializado.

10. Analisis

Finalmente, las bandas que indican la presencia de la proteina

de interés se visualizan en una imagen y se analizan
comparando su intensidad con un marcador de peso
molecular para determinar la cantidad relativa de la proteina.

Fuente: https://docs.abcam.com/pdf/events/spanish-wb-webinar.pdf
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