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Resumen

Objetivo. Investigar mediante métodos seroldgicos la in-
feccion por B burgdorferi en individuos del Distrito Federal
y la zona noreste de México. Material y métodos. Se ob-
tuvo una muestra representativa de sueros del Distrito Fe-
deral y la zona noreste de México, obtenidas en la Encuesta
Seroepidemioldgica Nacional de 1987-1988. Se detectaron
anticuerpos IgG vs B burgdorferi por ELISA, confirmados con
Western blot. En este trabajo se utilizé estadistica descrip-
tiva. Resultados. Fueron estudiados 2 346 sueros; 297
(12.6%) fueron positivos por inmunoensayo enzimatico, y
122/297 fueron confirmados por Western blot. La seropre-
valencia fue de 3.43% en el Distrito Federal y 6.2% en la
zona noreste del pais. Tamaulipas fue el estado con la sero-
prevalencia mas alta. Conclusiones. La prevalencia de ca-
s0s seropositivos sugieren que la infeccion por B burgdorferi
ocurre en el noreste de México y el Distrito Federal. Es
necesario identificar casos clinicos y buscar el vector infec-
tado para confirmar la presencia de la enfermedad de Lyme
en Mexico. El texto completo en inglés de este articulo esta
disponible en: http://www.insp.mx/salud/index.html
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Abstract

Obijective. To detect serological evidence of B burgdorferi
infection in individuals from Mexico City and from the Nor-
theast Region of the country. Material and Methods. A
representative sample size of serum from Mexico City and
the states of the Northeast of Mexico were taken from
serum samples corresponding to the 1987-1988 national
survey were obtained from the National Serum Bank. Anti-
bodies against B burgdorferi were detected by ELISA and
confirmed withWestern blot (WB) assays. Data were analy-
zed using descriptive statistics. Results. A total of 2 346
serum samples were tested; 297 (12.6%) were positive for
ELISA, and 122 of 297 were confirmed by WB. Seropreva-
lence was 3.43% in Mexico City and 6.2% in the Northeast
region of the country. Tamaulipas was the state with the
highest seroprevalence. Conclusions. The prevalence of
seropositive cases shows that borrelial infection is present
in the northeast of Mexico and Mexico City. Identification
of clinical cases and infected tick vectors is necessary to
confirm the presence of Lyme disease in Mexico. The En-
glish version of this paper is available at: http://www.insp.mx/
salud/index.html
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L a enfermedad de Lyme o borreliosis de Lyme es

una enfermedad infecciosa emergente causada por
la espiroqueta Borrelia burgdorferi. Esta bacteria es trans-
mitida por la mordedura de las garrapatas del géne-
ro Ixodes. En los Estados Unidos de América (EUA) y
en Europa, la borreliosis de Lyme representa 90% de
las infecciones transmitidas por garrapatas.’

La enfermedad es endémica en la mayoria de los
paises europeos, en tres zonas enzoéticas de EUA y
también en algunos paises asiaticos. En Europa la pre-
valencia de la infeccién evaluada con pruebas de inmu-
noensayo enzimatico (ELISA) o inmunofluorescencia
(IFA) es de 8 a 27%?” y en EUA varfa de 1 a 10%.> En
Suramérica se han reportado casos clinicos sugestivos
de la enfermedad, aunque sin confirmacién por estu-
dios de laboratorio.*

En México se ha identificado el vector Ixodes en
Baja California, la Peninsula de Yucatan, el Golfo de
México y la zona noreste de la Reptiblica.® Algunos
casos sugestivos de borreliosis de Lyme fueron des-
critos a principios de la década de 1990 en los estados
de Sinaloa y Nuevo Leén, sin que se haya logrado la
confirmaci6n etioldgica.®” En 1999, en un estudio de
seroprevalencia epidemioldgica nacional, se encontrd
positividad por ELISA en 1.1% de las muestras y se
confirmé ésta en 0.3% de las mismas mediante in-
munotransferencia. Los sujetos seropositivos fueron
ubicados en la zona noreste y centro de la Reptblica
Mexicana.® Considerando la posible existencia de ca-
sos clinicos sugestivos de borreliosis de Lyme en nues-
tro pais y la presencia del vector, los reservorios y los
casos seropositivos detectados en la encuesta nacional,
es oportuno tener una idea acerca de la prevalencia de
la infeccién por la bacteria causante de la enfermedad
de Lyme en muestras de suero de habitantes de estas
zonas.

En este estudio se determind la prevalencia de la
infeccién causada por Borrelia burgdorferi en una mues-
tra de sueros de habitantes de la Ciudad de México y
de la zona noreste de la Reptiblica Mexicana.

Material y métodos

Estudio transversal descriptivo. El Banco Nacional de
Sueros proporcioné 2 346 sueros de sujetos proceden-
tes de comunidades urbanas y rurales de los estados
de Nuevo Leén, Tamaulipas, Coahuila y el Distrito
Federal (DF). Se seleccionaron al azar los sueros de
sujetos de 1 a 90 afios de edad de uno y otro sexo y
de diferentes niveles socioeconémicos.” Se calcularon
porcentajes.

Estudios serolégicos. Se realizé un inmunoensayo enzi-
matico directo (ELISA) con antigenos de espiroquetas
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completas de la cepa CN40 de B burgdorferi (antigeno
donado por el doctor Magnarelli, New Haven, Con-
necticut, EUA). El procedimiento se realiz6 de acuerdo
con lo descrito por Rusell,'” con algunas modificacio-
nes reportadas en este trabajo;® se aplicé el antigeno
(Ag), a una concentracién de 5 pg/ml por pozo, en
microplacas de 96 pozos; el suero se diluy6 a 1:640 y se
usé como conjugado el anti-IgG humano de cabra,
unida a fosfatasa alcalina (Biosource, CA, EUA) diluido
1:1000. El valor de corte se obtuvo con el promedio de
26 sueros de sujetos mexicanos no infectados con B
burgdorferi (15 sueros de menores de edad y 11 de
adultos sanos) +3 desviaciones estandar.! Como control
positivo se us6 una mezcla de cinco sueros de pacientes
positivos de una zona endémica del noreste de EUA
(sueros donados por el doctor Magnarelli). Con estos
datos se construy6 una curva de regresion lineal que
se probd durante cinco dias diferentes, obteniéndose
asi una correlacion de 97.8% al repetir los ensayos. Un
suero se consideré como positivo cuando la absor-
bancia fue igual o mayor al valor del punto de corte
mds tres desviaciones estandar.!

El control positivo fue incluido por cuadruplica-
do en cada microplaca. Cada muestra de suero fue pro-
bada por duplicado, y las muestras positivas fueron
tituladas desde 1:640 a 1:10280.

Como un método comprobatorio de la serorreac-
tividad especifica, las muestras positivas por ELISA
fueron probadas por el método de inmunotransferen-
cia (Western-Blot)!" usando como antigeno la cepa
CN40 de B burgdorferi. Se corrieron 200 pg de Ag en
minigeles de poliacrilamida a 12%; el suero proble-
ma se probé a una dilucién de 1:50. El mismo conjuga-
do descrito se utilizé para el ELISA y su sustrato fue
NBT-BCIP (GibcoBRL Gaistherburg, EUA). Asimismo,
en cada membrana se incluyeron los sueros testigo po-
sitivos y negativos, ademds de los sueros de pacientes
con lupus eritematoso sistémico (LES), sifilis, artritis
reumatoide y anticuerpos antifosfolipidos. Se conside-
16 un suero positivo a B burgdorferi ss (Bbss) si habia
cuando menos cinco de las siguientes bandas de protei-
nas: 18, 23, 28, 30, 39, 41, 45, 58, 66, y 93 kDa, de acuerdo
con los criterios del Centro de Control de Enfermeda-
des de Atlanta (CDC)" Con los criterios de la Unién
Europea contra la enfermedad de Lyme (EUCALB) se
detectaron como minimo tres de las siguientes bandas
de proteinas de Bbss p18, 21, 23,27, 31, 34, 39, 41, 66, 75
093 kDa.B3M

Para validar este ensayo de inmunotransferencia
se seleccionaron al azar 10% de los sueros positivos
por ELISA y se probaron por inmunotransferencia con
un equipo comercial (MarDx Diagnostics, Carlsbad,
CA) el cual contiene los antigenos de B burgdorferi cepa
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B31, cuyos pesos moleculares estdn bien definidos.
Este equipo comercial fue validado por el CDC y tiene
una especificidad mayor a 98%.1°

Resultados

Se estudi6 un total de 2 346 sueros de personas de la
zona noreste de México y del DF. Por ELISA se de-
tectaron 297 sueros con anticuerpos IgG vs B burgdor-
feri ss, lo cual corresponde a una prevalencia de 7.28%
en el DF y 15% en la zona noreste (cuadro I). La me-
diana de la edad de los sujetos positivos fue de 34 afios
y la relaciéon masculino: femenino fue de 1.6:1. Sin
embargo, en el estado de Coahuila se obtuvo una
mediana de 14 afios y un intervalo intercuartilico (25 a
75) de 8-20 afios. En las personas de la zona noreste
que resultaron positivas se encontraron titulos de IgG
por ELISA mayores a 1:2560; mientras que en el DF la
mayoria de los sueros fueron positivos a titulos de
1:640.

Por el método de inmunotransferencia, en el DF
fueron confirmados como seropositivos 25/728 sueros
(3.43%); mientras que en la zona noreste se confirma-
ron 97/1618 sueros (6%). En esta zona la prevalencia
confirmada para cada estado de la Reptiblica Mexica-
na fue 3.91% en Nuevo Ledn, 14% en Tamaulipas y 6%
en Coahuila (figura 1). Por otra parte, mas de 50% de
los sueros de los pacientes positivos reaccionaron con-
tra las proteinas de 30, 39, 41, 45 y 58 kDa; mientras
que la reaccién contra las proteinas de 18 y 23 Kda se
observé en 22% de estos sueros.

Con el equipo comercial MarDx Diagnostics de
WB se confirmaron 19/20 sueros positivos (cinco del
DF y 14 de la zona noreste), empleando los criterios

Cuadro |
PREVALENCIA DE LA INFECCION
POR BORRELIA BURGDORFERI DETECTADA POR ELISA
E INMUNOTRANSFERENCIA. MEXIco, 1987-1988

Estado Distrito Federal Nuevo Ledn Tamaulipas ~ Coahuila
*N=728 N=1 199 N=303 N=116
‘m=34a’ m=33a m=34a m=13.5a

Edad #(18.5-42.5 a) (18-42a)  (185-425a) (7-25a)

ELISA (+)  53(7.2%) 141 (11.7%) 88 (29%) 15 (12.9%)

WB (+) 25 (3.4%) 47 (39%) 43 (141%) 7 (6%)

* N= Ndmero de sueros

¥ m= mediana

§ a= afios

# intervalo intercuartilico
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FicurRA 1. PREVALENCIA DE INFECCION POR BORRELIA
BURGDORFERI EN LA CIUDAD DE MEXICO Y LA ZONA NOR-
ESTE DE LA REPUBLICA MEXICANA

descritos por el CDC.!% Para esta prueba se obtuvo una
concordancia k=0.95.
Discusion

Tomando en cuenta los antecedentes en el pais respecto
de la presencia del vector,® huéspedes intermediarios
infectados por Borrelia spp,'® casos clinicos sospecho-
s0s® y los resultados de los estudios recientes sobre
prevalencia en humanos y animales®!® que sugieren la
existencia de posibles zonas endémicas de la enferme-
dad de Lyme, se consideré oportuno y conveniente
evaluar los sueros obtenidos en la Encuesta Sero-
epidemioldgica Nacional que correspondieran a areas
rurales y urbanas de la zona noreste del pais y del DF.
El tamaiio de muestra necesario se calculé con base en
la prevalencia obtenida en la encuesta nacional.® De
acuerdo con lo anterior los sueros en los estados de
Nuevo Ledén y Tamaulipas se probaron en 95% de la
muestra, en tanto que en Coahuila y el DF se prob6 en
80% de ellas.

En los estados de Nuevo Ledn, Tamaulipas y el
DF los sujetos seropositivos para B burgdorferi tuvie-
ron entre 19 y 42 afios de edad, fueron mayoritaria-
mente sujetos econdmicamente activos. En este grupo
de personas, la infeccién por Borrelia burgdorferi quiza
estd relacionada con la exposicién ocupacional. En
contraste, los resultados encontrados en Coahuila
muestran que la poblacién infectada fue mas joven.
Predominaron adolescentes. Por lo anterior, es reco-
mendable elaborar mas estudios para demostrar si en
Coahuila la exposicién al vector se presenta en forma
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mas temprana y, ademds, si existe relacion entre la
exposicién ocupacional y la infeccién por Borrelia
burgdorferi en otros estados. Fahrer y colaboradores en
1991 encontraron, en Europa, una curva bimodal en la
edad de exposicion y presentacién de la enfermedad
en donde la poblacion en riesgo es mayor, entre los
10 a 14 afios de edad, y de los 20 a los 40 afios de edad,?
sin precisar el motivo de este comportamiento. La pre-
valencia encontrada por ELISA en la zona noreste
(15%), y la encontrada en la Ciudad de México (7.2%),
fue semejante a la reportada en algunas zonas endé-
micas de EUA y Europa.>?

La mayoria de los estudios sobre seroprevalencia
para infeccion por B burgdorferi en la poblacién en
general, reportados en el mundo, se han hecho utili-
zando un método de escrutinio como el ELISA.>? Sin
embargo, en la tltima década se han reconocido las
limitaciones de este método, debido principalmente a
la presencia de reacciones cruzadas con otras espiro-
quetas y enfermedades autoinmunes. Por lo anterior,
el CDC recomienda la inmunotransferencia como el
método para confirmar el diagndstico serolégico de
infeccion por B burgdorferi.’? Dresler! y Tilton'® han
reportado que la mitad de los sueros positivos por
ELISA pueden ser confirmados con inmunotransfe-
rencia. En este estudio la inmunotransferencia confir-
mo 45% de los sueros positivos por ELISA. Esto sugiere
que en la poblacién mexicana existe reaccién cruzada
contra otros antigenos en una frecuencia similar a la
de otros paises.

Los criterios para considerar un WB positivo han
sufrido modificaciones en EUA y Europa;'™* lo ante-
rior estd relacionado con la heterogeneidad genética
de la bacteria y su area geografica. Por lo ya visto, en
este estudio se incluyeron los criterios establecidos por
el CDC, en EUA, y la EUCALB, en Europa. Sin em-
bargo, también se incluyeron 13 bandas, las 10 repor-
tadas por el CDC especifico para B burgdorferi sensu
stricto, y otras tres bandas presentes en B burgdorferi
sensu lato. Al menos dos de las bandas de las proteinas
de 39, 41, 45 y 58 kDa fueron consideradas como nece-
sarias para confirmar el diagnéstico por Western-blot,
lo cual fue encontrado en todas las muestras consi-
deradas positivas. Dressler y colaboradores (1993)"
reportaron en los casos con enfermedad temprana la
presencia de anticuerpos evidentes en las bandas de
proteinas de 41 kDa (flagelar) y 23 kDa (OspC, protei-
na de membrana externa). En este estudio 10% de los
casos present la banda de 23 kDa, detectada principal-
mente en las muestras de Nuevo Leén y Tamaulipas.
En la zona noreste 3% de los casos positivos mostra-
ron anticuerpos contra la banda de 93 kDa, la cual es
una proteina asociada con la infecci6n tardia."
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Este estudio, por su disefio transversal con mues-
tras séricas obtenidas hace varios afos, solo permite
postular la existencia de la enfermedad de Lyme en la
zona noreste del pais y en la Ciudad de México. Para
tener una informacién més certera de esta enfermedad
en México se requiere la identificacion y el seguimiento
de aquellos pacientes que presentan manifestaciones
clinicas de la enfermedad y el antecedente de morde-
dura de la garrapata. En estudios realizados en 1999
por nuestro grupo de trabajo se han detectado pacien-
tes con infeccién neuroldgica y cutdnea, y hay eviden-
cias serolégicas, histologicas y moleculares de probable
infeccion por Borrelia burgdorferi.’”

Los resultados descritos en este articulo intentan
llamar la atencion del personal clinico de salud, asi
como de epidemi6logos para que tomen en conside-
racion la probable presencia de la enfermedad de Lyme
en las zonas consideradas en este estudio.
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