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Resumen

La borreliosis de Lyme es una entidad infecciosa no reportada
en Cuba, sin embargo, existen evidencias serolégicas de la presen-
cia de la misma en una region del pais. En el presente trabajo se
presentan nuevos casos de esta enfermedad, procedentes de otras
regiones y confirmados serolégicamente a partir de los resultados
de las pruebas de escrutinio y confirmatorias. Las afectaciones
dermatolégicas y neurolégicas fueron las principales formas cli-
nicas de presentacién. La evolucién de los pacientes después del
tratamiento especifico fue satisfactoria. Estos resultados corroboran
los hallazgos seroldgicos previos, lo que reafirma la presencia de
esta borreliosis en Cuba.
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Abstract

Lyme borreliosis is an infectious disease which has never been
reported in Cuba; however, serological evidences have been found
in a Cuban region. In this work, new cases of this disease, coming
from other regions of our country, are presented. These cases have
been serologically confirmed by means of screening and confirma-
tory tests. The dermatological and neurological conditions were the
main clinical presentation forms. Clinical outcome of patients after
the specific treatment was satisfactory. These results corroborate
the previous serological findings, thus confirming the presence of
this borreliosis in Cuba.
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La borreliosis de Lyme es una enfermedad infecciosa causada
por Borrelia burgdorferi sensu lato y transmitida por garrapatas,
fundamentalmente del género Ixodes. Usualmente comienza con
una lesién caracteristica en piel llamada eritema crénico migrato-
rio (ECM), semanas a meses después contintia con afectaciones
neurolégicas o cardiacas, y mas tarde por diferentes presentaciones
de artritis o lesiones crénicas en piel.1:?

Esta enfermedad es la entidad transmitida por vectores mas
frecuente en Estados Unidos de América y partes de Eurasia, y es
considerada como una enfermedad emergente por sus graves secue-
las a la salud humana, y por las dificultades para su prevenciony
control.® Su diagnostico puede ser dificil, por lo que se han estable-
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cido lineamientos que involucran la realizacién de dos
pruebas: un ensayo inmunoenzimatico (ELISA) seguido
de un inmunobloting, 0 ambas simultaneamente.®

En Cuba esta patologia infecciosa no ha sido repor-
tada oficialmente, sin embargo, durante los Gltimos 20
afios han existido sospechas clinicas de la misma en
individuos que habitan en regiones con infestacion por
garrapatas.®® Recientemente se sugiri6 la presencia
de la enfermedad en una region del pais en la que dos
individuos presentaban anticuerpos de la clase IgM
anti Borrelia burgdorferi sensu lato.®7

Durante los afios 2005 y 2006 se recibieron en
el Laboratorio Nacional de Espiroquetas del Instituto
de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK) muestras
de suerosy liquido cefalorraquideo de 10 pacientes
de diferentes regiones del pais con sospecha clinica
de borreliosis de Lyme. A estas muestras se les rea-
lizaron pruebas serolégicas de pesquisa [ELISA-IgM
de captura (Dako Cytomation), ELISA IgM/IgG VIDAS
(BioMérieux)] y pruebas confirmatorias [Western
blot-lgM y Western blot-1gG, utilizando como anti-
genos Borrelia garinii y Borrelia burgdorferi sensu
stricto, respectivamente (fabricados en el Instituto
Neuchatelois de Microbiologia, La Chaux de Fonds,
Suiza), y Western blot-1gG (Bioline Diagnostic srl)]
que utiliza como antigeno B. afzeliil. Las mismas
fueron realizadas e interpretadas segn describen
sus fabricantes.

En la tabla se muestran los resultados obtenidos
en las pruebas serolégicas ensayadas para cada una
de las muestras de los pacientes en estudio.

Como se puede apreciar, anticuerpos especificos
IlgM contra el complejo B. burgdorferi sensu lato
fueron detectados en el 20% (2/10) de los pacientes
estudiados (Pacientes # 7 y 8), lo que confirma en
éstos la presencia de la enfermedad en etapas tempra-
nas, donde aun no ha comenzado a ser detectable la
produccién de anticuerpos IgG; mientras que en otro
(Paciente # 2) la deteccion de IgG especifica permitio
confirmar la presencia de la enfermedad en una etapa
diseminada o avanzada de la misma.

Por otra parte, pudo apreciarse una respuesta de
tipo IgG anti-B. afzelii en otros 2 pacientes (Pacientes
# 5y 6), los cuales fueron negativos al resto de las
pruebas empleadas. La respuesta encontrada no fue
lo suficientemente especifica como para confirmar la
enfermedad, quedando ésta como cuestionable seglin
el criterio de interpretacién del productor, por lo que
pudo o no existir un contacto de estos individuos con
la bacteria.

A las muestras de todos los pacientes se les apli-
caron también pruebas serolégicas para infecciones
causadas por otras espiroquetas como leptospirosis y
sifilis, resultando todas negativas.
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A continuacioén se presenta la informacién clinico-
epidemiolégica de 2 de los pacientes con resultados
positivos a las pruebas utilizadas, por ser los de mayor
relevancia.

Descripcion del paciente 2

Paciente “/. V. Z.", masculino, de raza blancay
38 afios de edad, con antecedentes de salud hasta
mayo de 2005, que comienza a presentar lesiones
maculo-eritematosas en piel, fundamentalmente en
muslos y tronco, que mejoraban y reaparecian de
forma esponténea.

Posteriormente comienza a presentar fiebre, ma-
lestar general y dolor de garganta, por lo que ingresa
en el servicio de Dermatologia del Hospital Clinico-
Quirdrgico “Lucia Ifiiguez” donde se estudiay prescri-
be tratamiento con esteroides por 15 dias, egresando
con el diagnéstico de Eritema multiforme; 72 horas
después de concluido el tratamiento reaparece la fie-
bre, esta vez acompafiada de retencién urinaria y un
cuadro neurolégico caracterizado por disminucion de
la fuerza muscular en miembros inferiores (paraplejia
flacida), trastornos sensitivos con nivel dorsal (D5) y
arreflexia osteotendinosa, por lo que se ingresa en el
Hospital “Vladimir llich Lenin”, donde se le diagnosti-
ca una posible Mielitis transversa, de causa ideopatica,
quedando parapléjico.

El paciente reingresa en el Hospital Clinico-
Quirdrgico “Lucia Ifhiguez” para continuar estudios e
investigaciones los que revelan la presencia de una ca-
vidad siringomiélica dorsal D5-D8, con engrosamiento
meningeo y toma de nervios periféricos en miembros
inferiores, llegandose al diagnéstico de una encefalo-
mielorradiculopolineuropatia de causa no precisada.
Este cuadro dejé como secuela paraplejia asociada
con anemia persistente.

Evolucidn clinica: Bajo la sospecha diagndstica
de enfermedad de Lyme se impone tratamiento con
antibiéticos (eritromicina durante 2 semanas), evolu-
cionando satisfactoriamente.

Factores epidemioldgicos: El paciente es chofer,
vive en la periferia de la ciudad, y manifesté la presen-
cia de abundantes roedores alrededor de la vivienda,
no recuerda haber sido picado por garrapatas u otros
acaros. No habia viajado al extranjero.

Aspectos microhioldgicos: En enero de 2006 es
enviada una muestra de suero al Laboratorio Nacional
de Espiroquetas del IPK, a la que se le realizaron las
pruebas indicadas en la Tabla, detectando solamente
anticuerpos especificos de la clase IgG contra diferen-
tes proteinas de B. burgdorferi ss'y B. afzelii.

Descripcion del paciente 7
Paciente “N. A. R.”, de 12 afios de edad, de sexo
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Tabla. Resultados de las pruebas seroldgicas realizadas a los pacientes en estudio

_ Provincia de Pruebas seroldgicas de pesquisa | Pruebas seroldgicas de confirmacion
Paciente Procedencia Muestra | ELISA-IgM ELISA IgM Western blot | Western blot IgG | Western blot IgG
de captura e IgG VIDAS IgM (B. garinii) | (B. burgdorferi ss) | (B. afzelii)

) SUero negativo negativo NR negativo negativo
1 Cludad de La Habana |7 oo™ o NR NR negativo NR
2 Holguin SUero negativo negativo NR positivo infeccion cuestionable
3 Pinar del Rio SUero negativo negativo NR negativo negativo
4 La Habana SUero negativo negativo NR negativo negativo
5 Ciudad de La Habana | suero negativo negativo NR negativo infeccion cuestionable
6 Matanzas suero negativo negativo NR negativo infeccion cuestionable
7 Sancti Spiritus SUero positivo positivo positivo negativo infeccion cuestionable
8 Ciudad de La Habana | suero positivo positivo positivo negativo NR
9 Ciudad de La Habana | suero negativo negativo NR negativo NR
10 Ciudad de La Habana | suero negativo negativo NR negativo NR

Leyenda: NR: no realizado.

femenino y raza blanca, con antecedentes de alergia y
asma bronquial. La paciente comienza con sintomatologia
el 1 de octubre de 2004, ingresando 24 dias después
con historia de lesion papulosa redondeada en pémulo
derecho, lesién que fue incrementando de tamafio, con
centro péalido y bordes bien definidos que hacian relieve,
se acompafiaba de dolor en esa hemicara y hemicréaneo.
Presentaba ademéas muiltiples adenopatias de aspecto
inflamatorio en el cuello de ese mismo lado. Se inter-
consulta con el servicio de Dermatologia y se comienza
tratamiento con esteroides tépicos y orales. Se valora con
el servicio de Otorrino-laringologia por dolor e inflamacién
del oido derecho, constatandose estenosis a nivel del
conducto auditivo externo, atribuyéndose dicho proceso
alalesion de la cara. Finalmente se le indicé tratamiento
con eritromicina durante una semana.

Dias antes del ingreso habia comenzado con au-
mento de volumen de hemicara derecha y astenia. Al
examen fisico se constata la presencia de un soplo
sistélico II/1V a nivel del foco mitral (antecedentes
de prolapso de la valvula mitral), discreta distensién
abdominal con dolor difuso a la palpacién, no viscero-
megalia. Neurolégicamente presentaba hipersensibili-
dad del hemicuerpo derecho, paralisis facial periférica
derecha y enrojecimiento de la membrana timpanica
del oido derecho. Se indicé tratamiento con ceftriaxona
(1g cada 12 horas) por 10 dias.

Durante su ingreso se realizaron exudados 6tico,
nasal y faringeo indicando flora normal, asi como
urocultivo que resulté negativo. La evolucién en sala
fue favorable y egresé el 2 de noviembre de 2004,
aunque permanecia asténica. A los 10 dias del egre-
so fue valorada en consulta con aumento discreto de
hemicara derecha y lesiones evanescentes similares
a la lesién inicial de la cara pero mas pequefias, de
localizacién sacrolumbar y en antebrazo derecho,

que desaparecieron rapidamente sin dejar huellas.
Teniendo en cuenta la historia clinica de la paciente
y su evolucién se plantea el posible diagnéstico de
enfermedad de Lyme, administrandosele doxiciclina
(4 mg/kg/dia) durante 14 dias.

Evolucidn clinica: Satisfactoria ya que desapare-
cen los sintomas y signos antes descritos después del
tratamiento.

Factores epidemiolégicos: La paciente vive en area
rural, no ha viajado al extranjero y se conocio, segln
referencia familiar, de la infestacién de la vivienda por
“pulgas” meses antes del comienzo de la enfermedad
de la paciente.

Aspectos microbiolégicos: Al examinar una muestra
de suero de esta paciente, tomada en enero de 2005,
se encontraron anticuerpos especificos IgM contra
Borrelia burgdorferi sensu lato, tanto en las pruebas
de pesquisa como confirmatoria.

Discusion

Las pruebas serolégicas recomendadas para el
diagnéstico de la enfermedad de Lyme confirmaron
en 3 de los pacientes, la infecciéon por B. burgdorferi
sensu lato, ya sea en etapas tempranas (infeccién
localizada) o avanzadas (infeccién diseminada). La
presencia de anticuerpos IgM y/o IgG en estas mues-
tras es indicativo del contacto entre los individuos y el
agente microbiano, diagnéstico que fue corroborado a
través de las pruebas confirmatorias (western-blot) por
la reaccion especifica de los anticuerpos con los prin-
cipales antigenos proteicos de este grupo microbiano.

La borreliosis de Lyme es una enfermedad infla-
matoria multisistémica que, como ya se mencioné
anteriormente, comienza usualmente en la piel en el
sitio de la mordedura de la garrapata, donde el eritema
migratorio tipico se desarrolla en un 60% de los pa-
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cientes, y a partir de esta lesién primaria las espiroque-
tas se pueden diseminar causando multiples eritemas
migratorios o afectar otros sistemas de 6rganos,® como
ocurrié en la paciente 7, en la que predominaron las
afectaciones dermatolégicas acompafiadas de ligeras
alteraciones neurolégicas. Teniendo en cuenta sus ma-
nifestaciones clinicas, el antecedente epidemiolégico
de la presencia de “pulgas” en la vivienda (las que
pudieron ser confundidas con garrapatas en estado de
larvas o ninfas, pues no fueron identificadas por un
especialista), los resultados positivos en las pruebas
serolégicas, y su evolucién después del tratamiento
especifico, confirman la presencia de enfermedad de
Lyme en esta paciente.

En el paciente 2, s6lo se obtuvo positividad serolé-
gica a lgG al utilizar las pruebas western-blot, siendo
negativo el ELISA IgM/IgG VIDAS, para el que se ha
comprobado en la practica su baja sensibilidad en la
deteccidn de algunos casos (resultados no publicados).
El Centro de Control y Prevencion de Enfermedades
de Atlanta (CDC) ha planteado que ante una fuerte
sospecha clinica o epidemiolégica de esta enfermedad
es recomendable aplicar las pruebas confirmatorias,®
a pesar de que se ha comprobado que la respuesta in-
munoloégica en pacientes con manifestaciones tempra-
nas de neuroborreliosis esta restringida a unas pocas
proteinas,® lo cual podria conllevar a interpretaciones
erroneas de los resultados de un western-blot.

Este paciente manifest6 inicialmente lesiones
en piel, las que quiza no reunian todas las caracte-
risticas de los eritemas crénicos migratorios,® pero
es conocido que estos pueden presentarse de forma
atipica o estar ausentes en un 20-40% de los casos.®
Dicho paciente presenté posteriormente sintomas
no especificos y manifestaciones a nivel del sistema
nervioso mas relacionadas con las que se describen
en la literatura, como consecuencia de la no aplica-
cion de un tratamiento con antibit6ticos durante la
etapa dermatolégica, al no sospecharse esta patologia
desde un inicio.

Durante el segundo estadio de la enfermedad
(diseminacién precoz) se puede presentar la neuro-
borreliosis temprana, la cual se manifiesta clinica-
mente por una meningitis aséptica, una radiculitis o
una paralisis de los nervios craneales, y se presenta
generalmente en verano u otofio.“? La radiculitis,
observada también en uno de los pacientes diag-
nosticados, puede estar seguida de sindromes
neurolégicos deficitarios y entre ellos los déficits
motores asimétricos son caracteristicos, y pueden
estar asociados a veces a déficits sensitivos.?

La favorable evolucién de los pacientes, posterior
al tratamiento especifico para la borreliosis de Lyme,
es otro elemento importante que permitié confirmar
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la presencia de esta enfermedad en los pacientes
cubanos.

La ausencia de respuesta inmune humoral en el
resto de los pacientes no excluye totalmente el diag-
néstico de enfermedad de Lyme. Resultados falsos
negativos pueden ser observados cuando se utilizan
como antigenos, cepas de borrelias no provenientes
de la misma regién geografica en la que habita el
paciente.?

Los resultados de esta investigacidn corroboran los
hallazgos serolégicos reportados en trabajos previos,®”
por lo que se reafirma la presencia de esta borreliosis
en otras regiones de Cuba.

Asociaciones especificas de las especies de
Borrelia con diferentes manifestaciones clinicas han
sido planteadas para pacientes con borreliosis de
Lyme, asi B. burgdorferi sensu stricto se ha encon-
trado con mas frecuencia en pacientes con lesiones
en piel y artritis; B. afzelii en estados avanzados
de le enfermedad, sobre todo en acrodermatitis
atrofiante; mientras que B. garinii en pacientes con
neuroborreliosis.!

Existen muchas interrogantes a resolver sobre la
presencia de esta enfermedad en Cuba, las que permi-
tirian conocer sobre el agente etiolégico, el vector y sus
principales reservorios. A pesar de no tener evidencias
celulares o moleculares de B. burgdorferi sensu lato en
Cuba, se mantiene la hipétesis de la presencia de una
nueva especie dentro de este complejo, la cual utiliza
como vector un acaro diferente a los reportados, pre-
sumiblemente Amblyomma cajennense, que produce
cuadros clinicos muy relacionados con los descritos
para enfermedad de Lyme.®7

Para llegar a conocer las respuestas a estas
inquietudes se necesita incrementar la vigilancia
clinico-epidemiolégica sobre esta entidad en el pais.
Situaciones similares se presentan en la regi6n de
Latinoamérica y el Caribe, donde existen sospechas
clinicas y epidemiolégicas de esta borreliosis, tanto
en humanos como animales, no lograndose hasta el
momento aislar o demostrar molecularmente su agente
causal;*#!” aunque en algunos paises como México y
Brasil se han encontrado algunos hallazgos.'®* Los
resultados presentados en este trabajo ofrecen una
alerta a las autoridades nacionales de salud publica 'y
contribuyen al conocimiento sobre la existencia de la
enfermedad de Lyme en Las Américas.
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