Revista Cubana de Salud Publica. 2018;44(1):3-13

INVESTIGACION

Acerca de la enfermedad de Lyme en Cuba
y Su conocimiento en personal médico

About Lyme disease in Cuba and its knowledge by medical
personnel

Islay Rodriguez Gonzalez,' Angel Alberto Noda Ramos,' Eduardo Echevarria
Pérez,' Maria Elena Rodriguez Barrera,' Tania Mercedes lglesias
Hernandez,'

Reto Lienhardl'

I'Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri". La Habana, Cuba.
I Laboratorio Analisis Médicos y Microbiologia. La Chaux de Fonds, Suiza.

RESUMEN

Introduccioén: La borreliosis de Lyme no ha sido notificada oficialmente en Cuba
pero existen sospechas clinico-epidemiolégicas y evidencias seroldgicas sugestivas
de la infeccion por Borrelia burgdorferi sensu lato, su agente causal.

Objetivo: Describir aspectos clinicos y epidemiolégicos de pacientes que
padecieron la enfermedad y explorar el nivel de conocimientos en personal médico.
M étodos: Se realiz6 revision documental de los Registros de Diagndstico de la
infeccion por B. burgdorferi sensu lato, entre 2007-2016, conservados en el
Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri"
y se combind con un estudio exploratorio del nivel de conocimientos sobre la
enfermedad en personal médico.

Resultados: Hubo incremento discreto en el nUmero de muestras recepcionadas.
El suero y el liquido cefalorraquideo, fueron las muestras de eleccion para el
diagndstico, realizado por ensayos inmunoenzimaticos. Se confirmé la infecciéon en
10,9 % de las muestras de sueros recibidas. Las lesiones en piel, adenopatias
regionales, paralisis faciales, dificultad para la marcha y otras, motivaron la
sospecha clinica de esta enfermedad. Predomind el antecedente de picaduras por
insectos o garrapatas. El 70 % de los médicos encuestados plantearon conocer
sobre la enfermedad de Lyme, pero de ellos solo el 46 % reconocié al menos una
de sus manifestaciones clinicas.
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Conclusiones: Los aspectos clinicos y epidemioldgicos descritos, deben ser
tomados en cuenta en pacientes con sintomatologias compatibles con la infecciéon
por B. burgdorferi sensu lato. Se requieren intervenciones educativas en el personal
meédico para un mejor reconocimiento clinico de esta entidad infecciosa y propiciar
un mejor diagnéstico.

Palabras clave: Enfermedad de Lyme; diagnéstico; conocimiento enfermedad de
Lyme.

ABSTRACT

Introduction: Lyme borreliosis has not been officially reported in Cuba but there
are clinical-epidemiological suspicions and serological evidence that are suggestive
of its causal agent: the infection by Borrelia burgdorferi sensu lato.

Objective: To describe clinical and epidemiological aspects of patients who
suffered from the disease and to explore the level of knowledge about it in medical
personnel.

Methods: A documentary review of the Diagnostic Records of B. burgdorferi sensu
lato infection that are preserved in the National Reference Laboratory of Pedro
Kouri Institute of Tropical Medicine was carried out from 2007 to 2016, and it was
combined with an exploratory study of the knowledge”s level about the disease in
medical personnel.

Results: There was a slight increase in the number of samples received. Serum
and cerebrospinal fluid were the samples chosen for a diagnosis that was performed
by enzyme immunoassay. Infection was confirmed in 10.9 % of the serum samples
received. Skin lesions, regional lymphadenopathy, facial paralysis, difficulty for
walking and others led to the clinical suspicion of this disease. It was predominant
the antecedent of insect or tick bites. Seventy percent of the doctors surveyed said
they knew about Lyme disease, but only 46 % of them acknowledged at least one
of its clinical manifestations.

Conclusions: B. burgdorferi sensu lato infection should be taken into account in
patients with symptoms compatible with Lyme disease. Educational interventions
are required in the medical personnel for a better clinical recognition of this
infectious entity and to promote a better diagnosis.

Keywords: Lyme disease; diagnosis; knowledge.

INTRODUCCION

Los mamiferos pequefios como los roedores y los mamiferos grandes, silvestres y
domeésticos, constituyen los principales reservorios del complejo Borrelia burgdorferi
sensu lato (constituido por B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii y B. afzelii),
agente etioldgico de la borreliosis o enfermedad de Lyme. Esta enfermedad es una
zoonosis que incidentalmente puede comunicarse a las personas por picadas de
garrapatas duras del género Ixodes.'?

La borreliosis de Lyme es una infeccion multisistémica, que evoluciona clinicamente
en distintos estadios, casi siempre comienza con una lesién caracteristica en piel
conocida por eritema migratorio en el sitio donde ocurrié la picadura de la
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garrapata; en pocos dias a semanas aparecen afectaciones musculo-esqueléticas,
neuroldgicas o cardiacas, y en meses mas tarde diferentes formas de artritis o
lesiones crénicas en piel, que pueden ser dificiles de tratar. También la infeccién se
puede presentar de forma asintomatica, aunque no es usual.®

Debido a la multiplicidad de los sintomas, el diagndstico clinico se hace dificil, sobre
todo en periodos tardios de la enfermedad y mas si faltan los datos sobre la
infeccion primaria. A causa del escaso numero de borrelias en las muestras clinicas
y de los requerimientos especificos para su cultivo y crecimiento, las pruebas
serolégicas constituyen la principal alternativa para el diagnéstico de laboratorio.3->

Esta enfermedad se ha descrito fundamentalmente en el hemisferio norte y
constituye la entidad transmitida por vectores mas comun en Estados Unidos de
América y regiones de Europa y Asia.>%7 En América Latina y El Caribe se han
comenzado a notificar evidencias clinicas, serolégicas y moleculares de la
infeccion.811

En Cuba, desde la década de los 80, se sospecha de la ocurrencia de la infeccion
por B. burgdorferi sensu lato en una comunidad del occidente del pais.'? Durante
los afios 1985-1990, se registré un caso probable (sin confirmacién de laboratorio),
entre 1998-2002 se reconocieron serolégicamente los dos primeros casos a partir
de muestras de sueros de 14 individuos con sospechas clinicas y
epidemiolégicas; 3 y entre 2003-2006, se confirmaron otros cinco casos de 30
pacientes estudiados procedentes de diferentes provincias del pais.?®

El incremento observado en el nUmero de muestras estudiadas y la positividad
detectada motivo la realizacién de una investigacion cuyo objetivo fue describir
aspectos clinicos y epidemiolégicos de pacientes que padecieron la enfermedad y
explorar el nivel de conocimientos sobre esta en personal médico.

METODOS

Se realiz6 revision documental de los Registros de Diagndstico de la infeccién por B.
burgdorferi sensu lato, entre 2007-2016, conservados en el Laboratorio Nacional de
Referencia de Espiroquetas del Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri" (LNRE-
IPK) para conocer el niumero de muestras procesadas en el laboratorio segun afio
de estudio, tipo de muestra clinica recibida, informacioén clinica y epidemioldgica de
los pacientes y resultados de las pruebas seroldgicas.

Segun los datos encontrados en la revision, para las muestras de sangre (1),
humor acuoso (1) y tejidos (2) se empleo el cultivo en medio BSK-H y la reacciéon
en cadena de la polimerasa (PCR) descrita por Noda y otros, 2013.16

Esta revision se combiné con un estudio exploratorio del nivel de conocimientos
sobre la enfermedad en personal médico que labora en los diferentes niveles de
atencion en salud mediante un muestreo por conveniencia. A cada participante se
le aplicé de forma andnima un cuestionario validado previamente por consulta con
expertos de diferentes disciplinas (microbidlogos, dermatologos y epidemiélogos),
que contenia una seccién sobre informacién general relacionada con la calificacion
profesional del médico, y otras destinadas a explorar conocimientos sobre etiologia
de la enfermedad de Lyme, via de transmision, manifestaciones clinicas,
diagnodstico de laboratorio y tratamiento.
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Los resultados obtenidos se introdujeron en bases de datos disefiadas al efecto
mediante el programa Excel (Microsoft Office). Para el andlisis de los resultados se
emplearon medidas de estadistica descriptiva como frecuencias absolutas y
porcentajes.

RESULTADOS

En la figura se puede apreciar la tendencia discreta hacia el incremento en el
numero de pacientes con sospechas de la enfermedad de Lyme por afio
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Fig. Comportamiento y tendencia del ndmero de pacientes con sospechas de enfermedad
de Lyme v muestras clinicas (sueros v LCR) recepcionadas en el LMRE-IPK durante
2007-2016 para diagndstico de infeccidn por 8. burgdorferi sensu stricto,

Ademas de las muestras de sueros y liquidos cefalorraquideos (LCR), se recepciond
una muestra de sangre (2007), una de plasma (2010), una de tejido de cerebro
embebido en parafina (2012), una de humor acuoso (2014) y otra de biopsia de
piel (2014) que completaron 180 muestras de 158 pacientes. Durante todo el
periodo solo se recibieron muestras seriadas de sueros de cuatro pacientes.
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El suero y el LCR son las muestras de eleccion para el diagnéstico y fueron las que
mas se recibieron en el laboratorio, en una proporciéon media de 5:1 (suero: LCR).
Estas muestras procedian de pacientes atendidos fundamentalmente en los
servicios de neurologia, medicina interna, pediatria y oftalmologia (uveitis) de
hospitales generales, clinico-quirargicos, pediatricos, militares y oftalmolégicos de
las provincias Pinar del Rio, La Habana, Matanzas, Ciego de Avila, Camagiley y
Holguin. Los casos remitidos por los servicios de dermatologia fueron pocos.
Ademas se estudiaron muestras de pacientes extranjeros atendidos en la consulta
médica Internacional de entidades acreditadas para ello.

Las solicitudes de andlisis que acompafiaban a las muestras, en su mayoria, tenian
insuficiente informacion clinica y epidemioldgica, aspecto que dificulté la orientacion
del personal de laboratorio para la seleccion de las pruebas a realizar, asi como su
interpretacion. No obstante, con la informacién disponible se pudo plantear que
entre los signos y sintomas que motivaron la sospecha clinica de esta entidad
infecciosa aparecieron: lesiones en piel (en algunos casos eritematosas y
compatibles con lo descrito para el eritema migratorio), adenopatias regionales,
fiebre, paralisis faciales uni- o bilaterales (recurrentes en un paciente), lesiones
corticales, artritis dolorosa, disminucién de agudeza visual, cefalea hemicraneana y
paresia de Il y VI pares craneanos, debilidad muscular y dificultad para la marcha,
paraparesia espastica, uveitis y otros.

Como aspectos epidemiolégicos predominé para algunos casos de pacientes
cubanos, el antecedente de picaduras por insectos o garrapatas, residencia o visita
a areas rurales y en un caso la estancia previa en el extranjero.

Las pruebas seroldgicas utilizadas para el diagndstico fueron los ensayos
inmunoenzimaticos ELISA-C6 (Immunetics, EUA) y ELFA-Vidas (BioMérieux,
Francia) para la pesquisa de anticuerpos IgM/1gG, y Western blot-IgM e 1gG
(Laboratorio ADMed Microbiologia, La Chaux de Fonds, Suiza) como pruebas
confirmatorias en la deteccidon de anticuerpos especificos contra B. burgdorferi
sensu stricto (genomaespecie reportada en el continente americano). Estas pruebas
se aplicaron paralelamente a 176 muestras (147 sueros, 28 LCR y 1 plasma).

El 17 % (25/147) de las muestras de sueros recibidas en el periodo resultaron
positivas o dudosas por las pruebas de pesquisa, mientras que en el 10,9 %
(16/147) se confirmd la presencia de anticuerpos especificos contra B. burgdorferi
sensu stricto; en 13 de ellas se detect6 IgM, en una IgM e IgG y en otras dos IgG.
Las nueve muestras en las que no se confirmo la infeccion (presuntivas) eran
positivas o dudosas por la prueba ELISA-C6 y una de ellas ademas positiva por
ELFA-Vidas.

Es valido sefialar que las muestras que resultaron positivas a IgG y una de las
positivas a IgM procedian de pacientes extranjeros con antecedentes de la
borreliosis de Lyme desde sus paises de origen. El paciente con anticuerpos IgM
presentaba al momento del estudio un eritema migratorio en fase resolutiva.

Las principales proteinas de borrelias reconocidas en los Western blot-IgM fueron:
p72, p4l, p34, p3ly p22.

Los resultados para las muestras de sangre (1), humor acuoso (1) y tejidos (2),
una vez sembradas en el medio y realizada la reaccién en cadena de la polimerasa,
segun la revision documental realizada, fueron negativos. El procesamiento de las
muestras de LCR y plasma con las pruebas seroldgica, fueron igualmente,
negativas.
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Los médicos encuestados poseian desde O a 40 afios de experiencia. En la tabla 1
se aprecia que el 70 % de ellos expres6 que conocian sobre borreliosis de Lyme,
pero fueron los médicos generales o especialistas en MGI quienes admitieron
poseer menos competencia en el tema. Un aspecto critico en todas las categorias,
fue la falta de conocimiento sobre las principales manifestaciones clinicas de esta
enfermedad y las pruebas de laboratorio a indicar para el diagnéstico. El
tratamiento con antibiéticos se reconocié por mas del 80 % en cada categoria, aun
cuando el reconocimiento de la etiologiabacteriana de la infeccién por los
dermatdlogos fue inferior (tabla).

Tabla 1. Resultados del cuestionario para la evaluacion del nivel de conocimientos
de meédicos cubanos sobre enfermedad de Lyme, 2007-2011

Médicos Médicos Médicos de la Total

Preguntas generales del servicio Ele atencién terciaria de médicos
del cuestionario integrales dermatologia en salud encuestados
aplicado (n=26) (n=37) (n=24) (n=87)

MNo. B Mo. Yo MNo. Yo No. %4
Dicen conocer sobre 12 46,2 | 20 78,4 20 83,3 61 | 70,0
enfermedad de Lyme
Reconocen:
Etiologia bacteriana 12 100 21 72,4 17 85,0 so | 82,0
de la enfermedad
Enfermedad
transmitida 11 92,0 21 72,4 16 80,0 48 78,6
por vectores
Al menos una
de las formas 10 83,3 7 24,0 11 55,0 28 | 46,0
clinicas de
presentacion
Diagnodstico
de laboratorio 8 66,6 3 10,4 11 55,0 22 36,0
a indicar
Tratamiento 10 83,3 | 25 86,2 17 85,0 s2 | 85,2

con antibidticos

Es importante destacar que los porcentajes mayores de aceptacion en las 3 ultimas
respuestas se obtuvieron en los médicos generales integrales, superiores a los
obtenidos por los dermatélogos y médicos de la asistencia terciaria. Los médicos
generales también expresaron inicialmente conocer sobre esta entidad infecciosa.

DISCUSION

La enfermedad de Lyme se ha convertido en una entidad infecciosa de interés para
los paises de la region de Latinoameérica y El Caribe, dado fundamentalmente por la
presencia de garrapatas duras de importancia médica humana y veterinaria, entre
ellas las de los géneros Ixodes y Amblyomma.’-1°

En Cuba el diagnoéstico microbiolégico de esta entidad se realiza exclusivamente en
el LNRE-IPK, por lo que ante la sospecha clinica y epidemioldgica de dicha
enfermedad, las muestras del paciente se envian al citado laboratorio. Aunque el
numero de muestras que se recepciona en el laboratorio es discreto, existe una
tendencia ascendente, posiblemente relacionado con el pensamiento clinico de los
médicos cubanos que revela un acrecentamiento en la pesquisa de esta
enfermedad o su empleo como diagndstico diferencial de otras, tanto infecciosas
como no infecciosas.
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Teniendo en cuenta el curso clinico de la infeccidon por B. burgdorferi sensu lato,
cabe pensar que los principales servicios médicos implicados en el reconocimiento
de un posible caso de borreliosis de Lyme pudiesen ser pediatria, medicina interna,
dermatologia, neurologia, cardiologia, reumatologia y medicina general integral; sin
embargo, no se recibieron muestras de los servicios de dermatologia y
reumatologia, aunque los autores reconocen que en el analisis y discusion de los
casos clinicos participan grupos multidisciplinarios y en ellos pudieran estar
presentes especialistas de estas disciplinas.

La vigilancia de esta enfermedad en dermatologia es importante pues las lesiones
en piel caracterizan sus estadios iniciales y es precisamente la etapa en la que el
cultivo, a partir de biopsias de piel de las lesiones, ofrece mayor sensibilidad para el
aislamiento del agente causal y con ello su posterior identificacion y
caracterizacion.32°

Igualmente es importante, en aquellos casos con sospechas de neuroborreliosis, el
estudio de muestras de suero y LCR en paralelo;32° dificultad constatada en este
estudio pues para todos los casos no se recibio la muestra de suero.

Para el diagnodstico de esta infeccion resulta trascendental el empleo de una bateria
completa de pruebas seroldgicas, que incluya las de pesquisa y las confirmatorias,
en aras de demostrar de manera individual la presencia de anticuerpos IgM e I1gG
especificos. La determinaciéon exclusiva de anticuerpos IgM es cuestionable por
algunos autores, pues plantean que existe posibilidad de obtener falsos positivos
con otras espiroquetosis como la sifilis, infeccion por virus Epstein-Barr, virus de
inmunodeficiencia humana, lupus eritematoso sistémico y otras conectivopatias y
procesos inmunolégicos, independientemente de la especificidad de las proteinas
reveladas.®

Para la prueba ELISA-C6 comercial se han registrado resultados de sensibilidad,
especificidad y concordancia muy prometedores que han conllevado al incremento
en su uso. Entre los factores que pueden afectar la sensibilidad y la interpretacion
de los resultados seroldgicos estan el tipo de muestra clinica y el estadio de la
enfermedad, ademas del tipo de la prueba que se utilice y la diana o antigeno que
emplea. Existe una asociacion positiva entre la duracion de la infeccién/estadio de
la enfermedad y la sensibilidad de las pruebas serolégicas; por ello se recomienda
repetir la prueba después de 30 dias si la inicial se realizé durante los estadios
tempranos (no diseminados) de la infeccién, asi como emplear pruebas que
detecten IgM e 1gG.22

Los anticuerpos IgG e IgM pueden persistir durante afios, por lo que la deteccidon de
IgM no puede interpretarse como demostracion de infeccién reciente ni de
reinfeccién, salvo en el caso de que aparezca una IgG negativa que se positivice
transcurridas 3-6 semanas en presencia de las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas propias de enfermedad de Lyme.3

Los trabajos futuros en el campo del diagnéstico de laboratorio de la enfermedad
de Lyme deben incluir el mejoramiento continuo de la sensibilidad de todas las
pruebas, particularmente para muestras tomadas en etapas tempranas, y la
habilidad de diferenciar entre infeccién activa y pasada.?*

Tomando en consideracion las evidencias seroldgicas de la infeccion por B.
burgdorferi sensu lato acumuladas en Cuba y la circulacién de este agente en otros
paises del continente americano, se hace imprescindible el conocimiento sobre esta
entidad para facilitar su reconocimiento clinico-epidemiolégico, diagndstico y
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tratamiento. En este sentido diferentes autores cubanos se han motivado y
publicado revisiones bibliograficas sobre el tema en revistas nacionales.?2-24

La evaluacién sobre la puesta en practica de la experticia en relacidon con esta
enfermedad en galenos de los diferentes niveles de atencion en salud de Cuba
demostré debilidad en el conocimiento de dicha enfermedad, lo que implica una
valoracién sobre su inclusién en los programas de estudio de medicina y sus
especialidades, asi como la realizacion de capacitaciones y actualizaciones.
Igualmente se sugiere la divulgacion del tema en la comunidad médica para lograr
en ella adecuada percepcion de riesgo de la enfermedad y una mejor orientacion
clinica de los casos con sospechas de borreliosis.

El presente estudio constituye una primera aproximacion al nivel de competencia en
el diagndstico de esta enfermedad infecciosa en médicos cubanos. Estudios futuros
podrian ser dirigidos también a médicos veterinarios zootecnistas.

Entre las limitaciones de este estudio estuvo en que practicamente no se dispuso de
resultados en muestras seriadas de los pacientes para el diagndstico, y que se
cuenta con insuficiente informacién clinica y epidemioldgica de los mismos, lo que
hubiera permitido la deteccion de seroconversion de cualquiera de las
inmunoglobulinas para robustecer el diagndstico y lograr una mejor caracterizacion
de la enfermedad en el palis.

Las debilidades encontradas en el conocimiento, no son exclusivas de Cuba, donde
la borreliosis de Lyme puede ser considerada como una zoonosis exotica; también
en paises con diferentes niveles de endemicidad o donde solo existen evidencias
seroldgicas, la practica médica relacionada a esta entidad en médicos de familia,
internistas, pediatras y veterinarios ha mostrado dificultades.?>27

Los resultados de esta investigacion demuestran que la infeccion por B. burgdorferi
sensu lato debe ser tomada en cuenta en pacientes con sintomatologias
compatibles con enfermedad de Lyme, y que se requieren intervenciones
educativas en el personal médico para un mejor reconocimiento clinico de esta
entidad infecciosa y propiciar un mejor diagndstico.

Recomendamos mantener una estrecha comunicacién entre personal médico de
asistencia, epidemidlogos y microbiélogos para fortalecer la vigilancia, diagnostico y
control de la infeccién por B. burgdorferi sensu lato en Cuba.
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