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Reactividad humoral contra
Borrelia burgdorferi

en pacientes con enfermedades dérmicas y reumaticas

La enfermedad de Lyme (EL)
es, después del sindrome de in-
munodeficiencia adquirida, la
enfermedad infecciosa mas es-
tudiada en los Estados Unidos
de América (EUA). En Colom-
bia sé6lo se ha hecho una publi-
cacion de casos reumatoléogicos
seropositivos para Borrelia
burgdorferi.

Con el objeto de ampliar la
informacion sobre la entidad
en nuestro medio, se realizé
un estudio prospectivo en in-
dividuos con afecciones dérmi-
cas y reumaticas sugestivas de
EL, segiin los criterios del Cen-
tro de Control de Enfermeda-
des Infecciosas de EUA, que
consultaron a los servicios res-
pectivos del Hospital Univer-
sitario San Vicente de Paul de
Medellin.

Se incluyeron 31 pacientes de
los cuales 23 tenian enferme-
dades dérmicas y ocho enfer-
medades reumaticas. A todos
se les determiné la inmuno-
globulina G sérica contra tres
proteinas de la membrana ex-
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terna de B. burgdorferi, pl00,

p41 y p41/1. En todos los pa-

cientes se buscaron anticuer-
pos anticardiolipina mediante
la prueba de VDRL. En 19 pa-
cientes con enfermedades dér-
micas se practicaron biopsias
cutidneas para la investigacién
de la espiroqueta mediante la
coloracion de Warthin-Starry.
Sélo se encontré un paciente
con morfea localizada con
reactividad serolégica positi-
va para B. burgdorferi (reac-
tividad para las tres proteinas
de membrana), VDRL no reac-
tivo, tincion de Warthin-
Starry negativa y sin antece-
dentes de picadura de garra-
pata. En otros siete pacientes
con morfea localizada y en tres
con cuadros reumaiticos, la
reactividad serolégica fue su-
gestiva (reactividad débil o in-
completa). Los resultados ob-
tenidos en este estudio sugie-
ren la existencia de EL en Co-
lombia. Se requieren estudios
adicionales para aislar el
microorganismo, tanto de pa-
cientes como de vectores y de-

finir el comportamiento eco-
epidemiolégico de la enferme-
dad en Colombia.
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Introduccion
a enfermedad de Lyme
(EL) fue descrita en
1977 como enferme-
dad multisistémica por
Steere y colaboradores
(1). Esta entidad es, después del
sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, en la actualidad la en-
fermedad infecciosa mas estudia-
da en los Estados Unidos de Amé-
rica (EUA). La EL se define como
una entidad infecciosa que afecta
varios 6rganos, principalmente la
piel, las articulaciones, el corazén
y el sistema nervioso. Es transmi-
tida por garrapatas del género Ixo-
des cuyos huéspedes naturales son
el venado de cola blanca y otros
mamiferos pequefios y cuya pi-
cadura inocula la espiroqueta
burgdorferi, agente
causal de la enfermedad (2-4).
La EL ha sido descrita princi-
palmente en el hemisferio norte,
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aunque se han informado casos
en Africa y América Latina (5).
En Suramérica son escasos los
informes sobre la enfermedad;
el primer caso se publico en Bra-
sil en 1993 (6) y en ese mismo
aflo en Argentina se publicaron
las historias de tres agricultores
con molestias articulares y sero-
logia positiva con titulos de IgG
especifica entre 1:160 y 1:320 e
IgM de 1:40 (7). Adicionalmen-
te, en Peru se han identificado
varias de las especies de garra-
patas reconocidas como vectores
primarios de la entidad (8).

En Colombia se han informado
pacientes con espondiloartro-
patias seronegativas y oligoartri-
tis indiferenciadas, seropositives
para B, burgdorferi (9). Recien-
temente se confirmé seroldgica-
mente la EL en Colombia en un
paciente con eritema migrans
(Dra. A. Zuluaga, Instituto de
Ciencias de la Salud, CES, Me-
dellin, comunicacién personal).
Dados los escasos informes so-
bre esta enfermedad en Colom-
bia, realizamos una encuesta
seroldgica en pacientes con en-
fermedades dérmicas y reumati-
cas con sintomas clinicos suges-
tivos de EL segun el Centro de
Control de Enfermedades Infec-
ciosas (CDC) de EUA.

Material y métodos
Pacientes
Se incluyeron 31 pacientes, 23
(74%) con afecciones dérmicas
y ocho (26%) con afecciones
reumaticas que presentaban una
o mas de las siguientes entida-
des sospechosas de EL propues-
tas por el CDC-EUA (10):
1 ) Paciente con eritema migrans,
2) Casos de acrodermatitis cro-
nica atrofica, linfocitoma cutis,
infiltracion linfocitica benigna,
morfea. liquen escleroso y atrd
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fico, atrofoderma de Passini y
Pierini, hemiatrofia facial pro-
gresiva y fascitis eosinofilica,
confirmados por histopatologia,
3) Pacientes reumatico con epi-
sodios breves y recurrentes de
mono o poliartritis.

Se excluyeron pacientes con
manifestaciones del sistema ner-
vioso y cardiovascular.

En 19 pacientes con afecciones
dérmicas se realizaron biopsias
cutaneas para la deteccion de B.
burgdorferi mediante la colora-
cion de Warthin-Starry. A todos
los pacientes se les determina-
ron los anticuerpos anticar-
diolipina mediante la prueba de
VDRL.

Deteccion  de  inmunoglobulina
G (IgG) sérica contra antigenos
de membrana de B. burgdorferi.
A todos los pacientes se les rea-
liz6 evaluacion seroldgica me-
diante inmunoblot para IgG
sérica especifica contra tres pro-
teinas recombinantes de la mem-
brana exterior de B. burgdorferi,
pl00, p41 y p4l/1 (Mikrogen,

Munich, Alemania). Los sueros
de los pacientes se almacenaron
a -70°C hasta la ejecucion de la
prueba. Las membranas de nitro-
celulosa en las cuales se encon-
traban las proteinas recombi-
nantes de la membrana celular
de B. burgdorferi se incubaron
en presencia de los sueros pro-
blema y los sueros controles po-
sitivo, débilmente positivo y ne-
gativo (1:200). Posteriormente,
las membranas se lavaron y se
incubaron en presencia de anti-
IgG humana conjugada a peroxi-
dasa (1:1000). Después de repe-
tir el lavado, las membranas se
incubaron con el sustrato perdxi-
do de hidrégeno (H,(X), en pre-
sencia de diaminobenzidina. Pa-
sados 25 minutos, se detuvo la
reaccion y se procedid a leer el
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patron de bandas que registra-
ron cada una de las membranas
incubadas en presencia de los
diferentes sueros controles y los
sueros problema. La intensidad
de las bandas se evalud de acuer-
do con el siguiente sistema:

(-) = Ausencia de reactividad.

(+/-) = Reactividad menor que
la del suero control dé-
bilmente positivo.

(+) = Reactividad igual a la
del suero control débil-
mente positivo.

(++) = Reactividad mayor que
la del suero control dé-
bilmente positivo.

Los resultados de la prueba se

consignaron como negativos,

sugestivos o positivos de acuer-
do al siguiente sistema:

Ausencia de bandas:Negativo.

Banda p41 con intensidad (+/-)

6 (+): Negativo.

Bandas pl00 o p41/1 con inten-

sidad (+/-): Negativo.

Banda p41 con intensidad (++):

Sugestivo.

Bandas pl00 o p41/1 con inten-

sidad (+) o (++): Sugestivo.

Dos o mas bandas con intensi-

dad (+/-): Sugestivo.

Dos o mas bandas con intensi-

dad (+) o (++): Positivo.

Resultados
De los 23 pacientes con enfer-
medades dérmicas, 18 tenian
morfea, dos liquen escleroso y
atrofico, dos linfocitoma cutis y
uno cambios esclerodermifor-
mes. Ninglin paciente presentd
eritema migrans, lesidn caracte-
ristica de la EL.
De los ocho pacientes con enfer-
medades reumaticas, cuatro pre-
sentaron artritis reumatoidea
juvenil, dos artritis reumatoidea
seronegativa, uno sindrome de
Reiter y uno poliartritis inespe-
cifica.
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Tabla 1. IgG sérica contra proteinas de membrana
de Borrega burgdorferi en pacientes con
afecciones dérmicas y reumaticas
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Veintidoés pacientes provenian
del 4rea urbana de diferentes
municipios del departamento de
Antioquia y sélo nueve vivian
en areas rurales del departamen-
to. Todos negaron antecedentes
de picadura de garrapata. En nin-
gun caso se detectd la presencia
de la B. burgdorferi en las biop-
sias cutdneas coloreadas con
Warthin-Starry. EI VDRL sélo
fue reactivo en un paciente con
linfocitoma cutis (cuatro dilucio-
nes) el cual presentd serologia
negativa para B. burgdorferi.
Unicamente se encontré un caso
con inmunoblot positivo, se tra-
taba de una mujer de 18 afios de
edad, residente en area rural, sin
antecedentes de picadura de ga-
rrapata, con morfea localizada
de un afo de evolucién, VDRL
no reactivo y coloraciéon de
Warthin-Starry negativa. En
otros siete individuos con morfea
el inmunoblot fue sugestivo de
infeccion. En un caso de sindro-
me de Reiter, uno de artritis
reumatoidea juvenil y uno de ar-
tritis reumatoidea seronegativa,
el inmunoblot también fue su-
gestivo de infeccion (Tabla 1).
Se observé que 19 de 31 sueros
fueron reactivos para la proteina
p41, 7 de 31 paralapl00y 3 de
31 para la p41/l. La intensidad
de las bandas fue débil para la
plOO (+/-), muy variable para la
p41 y un solo caso intenso para
la p41/1 (++), el del paciente
con morfea localizada sero-
positiva (Tabla 1).

Discusién
Comprobar la presencia de EL
en nuestro medio sélo es posible
demostrando la existencia de la
B. burgdorferi en alguno de los
tejidos de los pacientes afecta-
dos, aislandola por cultivo in
vitro o identificdndola mediante

el uso de inmunohistoquimica o
de técnicas de la reaccion de
polimerasa en cadena (PCR). Por
otro lado, es necesario hallar el
vector o vectores que, infecta-
dos por la espiroqueta, fuesen
capaces de mantener un ciclo de
infeccion, usando como huéspe-
des transitorios animales propios
de nuestro habitat. Ya se han
realizado estudios preliminares
buscando esta espiroqueta en
garrapatas de varias zonas del
pais con resultados negativos
hasta el momento (Dr. M. Res-
trepo, Instituto de Medicina Tro-
pical, Medellin. Comunicacion
personal). Sin embargo, el haber
permanecido a la expectativa de
reconocer clinicamente la enfer-
medad en sus manifestaciones
mas tipicas, permitié la descrip-
cién reciente del primer caso
autdctono, en un paciente con
eritema migrans, el cual se com-
prob6 mediante pruebas serolo-
gicas (Dra. A. Zuluaga. Comu-
nicacion personal).

De todos los trastornos dermato-
légicos hallados en nuestros pa-
cientes, solamente el linfocitoma
cutis es considerado una mani-
festacién confirmada de EL, en
tanto que la morfea y el liquen
escleroso y atréfico, sélo recien-
temente han sido incluidos como
manifestaciones sospechosas de
la entidad, debido al hallazgo de
la B. burgdorferi mediante culti-
vo, técnicas de inmuno-
histoquimica y biopsia en pacien-
tes con estas manifestaciones (11,
12). Ningln paciente presentd
eritema migrans, la lesién carac-
teristica de la enfermedad, usada
en areas endémicas como marca-
dor de la misma.

Los casos reumaticos incluidos
en el estudio integran un grupo
de pacientes con oligo o poliar-
tritis cronicas o recidivantes en
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los cuales el diagnostico es una
aproximacion clinica y cuya
etiologia podria ser una infec-
cion por B. burgdorferi que solo
podria comprobarse por el aisla-
miento de la Borrelia o por la
deteccion de fragmentos antigé-
nicos a nivel del liquido o la mem-
brana sinovial de las articulacio-
nes comprometidas.

La prueba seroldgica usada mas
a menudo para el diagnostico de
infeccién por B. burgdorferi es
ELISA, que a pesar de las modi-
ficaciones que se le han realiza-
do con el fin de mejorar su sen-
sibilidad y especificidad, sigue
presentando deficiencias debido
a la falta de estandarizacidn, la
presencia de resultados falsos
positivos (0 a 27%) y falsos ne-
gativos (27 a 87%) (13) y la va-
riacion inter e intralaboratorio.

El inmunoblot es usado en la ma-
yoria de los casos como prueba
confirmatoria en pacientes con
cuadros atipicos o en casos aisla-
dos, encontrandosele un valor
predictivo positivo de solo 50%
al inicio de la enfermedad, pero
que aumenta hasta 80% en fases
tardias (14). En la técnica de
inmunoblot que empleamos se
usaron proteinas recombinantes
altamente especificas para B.
burgdorferi, como la pl00 que

no presenta reaccién cruzada ni
en pacientes con sifilis y es posi-
tiva en casos de EL en fase tar-
dia. Otros antigenos como la p41
presentan menor especificidad ya
que tiene reaccion cruzada con
varias proteinas encontradas en
otras bacterias (13,15); por este
motivo, el criterio de positividad
para estos antigenos es mas exi-
gente.

Es importante anotar que existe
la posibilidad de que las protei-
nas antigénicas de B. burgdorferi
presente en nuestro medio pue-
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dan diferir de las proteinas
antigénicas de las cepas presen-
tes en Europa y Norteamérica y
en consecuencia producir un des-
censo en el porcentaje de
positividad obtenida en nuestros
casos.

Teniendo en cuenta la gran
especificidad de los anticuerpos
de clase IgG contra la pl100 de
membrana de B. burgdorferi y
el hecho de que siete de los pa-
cientes presentaron reactividad
contra esta proteina, pensamos
que éstos podrian corresponder
a casos de EL tardia. Adicio-
nalmente, con el conocimiento
del caso autdéctono comproba-
do de EL durante la fase tem-
prana (Dra. A. Zuluaga. Comu-
nicacién personal), el informe
de nueve casos de pacientes con
oligoartritis indiferenciadas y
espondiloartropatias serone-
gativas en los cuales se demos-
traron por ELISA anticuerpos
contra B. burgdorferi (9), los
diez pacientes con diagnéstico
seroldgico sugestivo de EL y el
caso clinico de morfea serold-
gicamente positivo encontrados
en este estudio, creemos que hay
suficiente evidencia de la exis-
tencia de la EL en Colombia y
se justifica la busqueda de
vectores y reservorios y la iden-
tificacion de cepas autdctonas
de B. burgdorferi para desarro-
llar métodos diagndsticos de
alta sensibilidad y especificidad
para la deteccion de nuestros
propios casos.

Summary
Lyme disease (LD) is the most
studied infectious disease in the
United States of America (USA)
second only to the acquired im-
munodeficiency Syndrome.
There is only one report in Co-
lombia of several cases of
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rheumatological diseases with a
positive serological reactivity to
Borrelia burgdorferi. With the
purpose of gaining additional
information of this disease in Co-
lombia, we carried out a pros-
pective study in individuals with
rheumatological and dermato-
logical disease suggestive of LD
according to the criteria of the
Center for Disease Control in
United States.

A total of 31 patients were in-
cluded in the study, 23 had der-
matological diseases and 8 had
rheumatological diseases. Im-
munoglobulin G humoral re-
activity against 3 B burgdorferi
external membrane proteins
(p100, p41 and p41/1) was de-
termined. Anti-cardiolipin an-
tibodies were determined in all
patients by means of the VDRL
test. The Warthin-Starry stain
was performed in skin biop-
sies from 19 patients with der-
matological diseases in order
to identifyt he presence of the
spirochete. Only one patient
with a clinical diagnosis of lo-
calized morphea had a positive
serological reactivity to B burg-
dorferi (reactivity to all 3 mem-
brane proteins), non-reactive
VDRL, negative Warthin-
Starry stain, and no clinical his-
tory of tick bites. In other 7
patients with localized mor-
phea and in 3 with rheumato-
logical diseases the serologi-
cal reactivity was suggestive
(weak or incomplete reactiv-
ity). The results of this study
suggest the existence of LD in
Colombia. Additional studies
are required to isolate the mi-
croorganism from patients as
well as vectors and to define
the eco-epidemiological char-
acteristics of the disease in Co-
lombia.
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