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INTRODUCCION 

El síndrome febril inespecífico se define clásicamente como la elevación de la 

temperatura corporal a 38ºC con duración de más de 3 semanas, sin diagnóstico 

etiológico. Según la literatura médica se agrupan en 3 categorías: enfermedades 

infecciosas, neoplásicas y autoinmunes. La importancia etiológica de cada una de las 

selección e incluso de los pacientes catalogados en cada estudio. Dentro de estas causas 

infecciosas se encuentra la Borreliosis o Enfermedad de Lyme. 

La Enfermedad de Lyme es un proceso multisistémico, de distribución mundial, 

provocado por Borre/ia burgdorferi sensu lato (s. l.) y transmitida por las garrapatas 

duras del género Ixodes. En el futuro, nos enfrentamos a un posible aumento en la 

distribución de casos de la enfermedad de Lyme y, en general, de enfermedades 

transmitidas por vectores, ya que el calentamiento global propicia el establecimiento de 

éstos fuera de su ambiente habitual, aunado a la migración humana a causa de la 

inestabilidad económica del país y al comercio. 

En México, el vector se encuentra distribuido en gran parte de la república, se ha 

reportado la presencia de éste en los estados de Baja California, Guerrero, Nayarit, 

Quintana Roo, Veracruz, Nuevo León, México, Distrito Federal, Estado de México, 

Morelos, Puebla, Tabasco, Colima, Jalisco, Coahuila, Tamaulipas y Sinaloa. Los 

primeros casos fueron reportados en Sinaloa y Nuevo León confirmando la presencia de 

la bacteria Borre/ia burgdorferi en el 2003 y 2007. 

A la Enfermedad de Lyme se la conoce como "el último gran imitador", por el amplio 

espectro clinico que puede provocar. Salvo en el caso de eritema migratorio 

(patognomónico de la enfermedad), el resto de manifestaciones son síndromes febriles 

inespecíficos. Algunos médicos realizan diagnósticos de la Enfermedad de Lyme con 

clínica inespecífica, incluso con pruebas microbiológicas negativas de infección frente a 

Borre/ia burgdorferi, siendo los análisis serológicos y técnicas de biología molecular, 

las pruebas confirmatorias de tal patología. 



El diagnóstico de un síndrome febril inespecífico, y la detección de Borre/ia 

burgdorferi, dependen en gran medida de un interrogatorio preciso, un examen fisico 

detallado y un gran apoyo de medios diagnósticos, desarrollados principalmente en el 

laboratorio de análisis clínicos. Actualmente existen diferentes métodos de laboratorio 

que permiten la identificación, ya sea métodos directos o indirectos. Algunos ejemplos 

de métodos directos serian la microscopía de campo oscuro, técnicas de tinción 

j1j-� ,,�oor��u¡m, 1 cultivos ba�eriológi«>s, estos métodos � 
emplean como pre-diagnósticos, debido a que indican 1a presencia de la esp�óQU�,� �m 
diferenciar los géneros de la familia Spirochetales (Leptospira, Borrelia, y Treponema). 

Los métodos indirectos se basan principalmente en la gran sensibilidad y especificidad 

inmunológica que tienen los anticuerpos, por ello, se han diseñado diferentes métodos 

para la detección de anticuerpos en infecciones agudas, tales como: 

Jnrnunofluorescencia, ELISA y Western Blot. 

En el presente estudio se busca establecer una relación del síndrome febril inespecífico y 

la detección de Borrelia burgdorferi causante de la Borreliosis de Lyme, mediante la 

técnica de ELISA cuantificando los anticuerpos de tipo IgG e IgM en sueros de 

pacientes del sur del estado de Sonora. 
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OBJETIVO GENERAL 

Establecer la relación entre el síndrome febril inespecífico asociado a la Borreliosis de 

Lyme en el sur del estado de Sonora. 

Objetivos Espedf.cos 

Determinar y cuantificar anticuerpos (lgM) contra Borrelia burgdorferi, mediante el 

método de ensayo por inrnunoabsorción ligado a enzimas (ELISA). 

Determinar y cuantificar anticuerpos (lgG) contra Borrelia burgdorferi, mediante el 

método de ensayo por inrnunoabsorción ligado a enzimas (ELISA). 
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IDPÓTESIS 

La detección de anticuerpos contra Borrelia burgdorferi en pacientes del sur del estado 
de Sonora, diagnosticados con síndrome febril inespecífico. 



RESUMEN 

La Borreliosis de Lyme es una enfermedad emergente considerada una zoonosis de 

distribución mundial cuya bacteria causante es Borrelia burgdorferi, sus signos y 

síntomas clínicos son variados, entre ellos, un síndrome febril inespecífico. El objeto de 

esta investigación es establecer la relación directa entre el síndrome febril inespecífico y 

Enfermedad de Lyme mediante la técnica de ELISA. 

Se analizaron los sueros de 94 pacientes provenientes de los centros de salud del sur del 

estado de Sonora, que después de haber sido valorados clínicamente fueron referidos al 

Laboratorio de Investigación de Zoonosis y Enfermedades Tropicales por presentar 

síndrome febril inespecífico sin diagnóstico etiológico. Los resultados por ELISA 

detectaron una seroprevalencia del 32% lgM y 20% IgG en los municipios de Navojoa, 

Álamos, Etchojoa y Huatabampo. En conclusión, la Borreliosis de Lyme se encuentra 

presente en el sur del estado de Sonora, siendo ésto, un resultado de importancia clínica 

y epidemiológica. 



CAPITULO l. FAMILIA Spirochetae 

1.1 Características Morfológicas 

Las espiroquetas son bacterias Gram negativas, móviles, enrolladas en forma de espiral 
cerrada. Éstas se encuentran presentes en muchos ambientes acuáticos y animales. 

Algunas son patógenas para el humano, provocando enfermedades como la Borreliosis 

Las células de las espiroquetas están formadas por un cilindro citoplasmático, que 

incluyen las regiones envueltas por la pared celular y la membrana citoplasmática. La 
movilidad se confiere por uno o más flagelos que emergen de ambos polos, a diferencia 

de los flagelos bacterianos comunes, los flagelos de las espiroquetas se pliegan desde el 
polo bacía el cilindro protoplasmático y se mantienen localizados en el periplasma de la 

célula; es por ello que se les denomina endoflagelos. Tanto estos como el cilindro 
protoplasmático están envueltos por una membrana multicapa flexible denominada vaina 

externa (Guerrero y Escudero, 2005; Winn y cols., 2009). Los endoflagelos tienen 
movimiento rotatorio, igual que los flagelos bacterianos típicos. Sin embargo, el cilindro 

protoplasmático es rígido, mientras la vaina externa es flexible, cuando los dos 

endoflagelos giran en la misma dirección, el cilindro protoplasmático gira en dirección 

opuesta generando torsión en la célula. Todo esto bace que las espiroquetas se muevan 
mediante movimientos de flexión o de látigo, como consecuencia del par de torsión 
ejercido en ambos extremos del cilindro protoplasmático por el giro de los flagelos, ver 
Figura 1 (Guerrero y Escudero, 2005; Romero y cols., 2007). 

Las espiroquetas se clasifican en ocho géneros, principalmente en base a su hábitat, 
patogenicidad, filogenia, y características fisiológicas y morfológicas, ver Tabla 1 

(Madigan y cols., 2009; Guerrero y Escudero, 2005; Romero y cols., 2007; Romero, 

201 1  ). 
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Figura 1 .  Características morfológicas de movilidad de las espiroquetas (Karami, 2012). 
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Tabla lGéneros de espiroquetas y sus características (Clark y col., 2009). 

Género Dimensión Características Nº E* Hábitat Enfermedad 
Largo por Ancho 

(µm) 

Cristispira (30-J 50) X (0.5-3.0) 3-10 vueltas de >100 Tracto digestivo de Sin definir 
espiral; manojo de moluscos, no ha sido 

endoílagelos visibles cultivado. 
a través de 

microscopía de 
contraste de fase. 

Spirochaeta (5-250) X (0.2-0.75) Anaerobios y 2-40 Acuáticas, de vida Sin definir 

aerobios Iacultarivos; libre, agua dulce y 

vueltas de espiral salada. 
floja o apretada. 

Treponema (5-15) x(0.1-0.4) Microacróülos o 2-32 Comensal o Sífilis, 
anaerobios, vueltas parasítica en Disentería 

de espiral humanos y otros porcina, 
helicoidales o animales. Pinta 
aplanadas con 

amplitudes de 0.5 
µm. 

Borrelía (8-30) x(0.2-0.5) Microacrófilo; 5-7 7-20 Humanos y otros Fiebres 
vueltas de mamíferos, recurrentes, 

aproximadamente artrópodos. Enfcnncdad 
1 µm de amplitud. de Lyrue, 

Borrcliosis 
bovina y 

ovina. 

Leptospira (6-20)x(O.I) Aerobios, 2 Vida libre o parásitos Leptospirosi.s 
fuertemente en humanos y otros 
enrollados y mamíferos. 

curveados con 
extremos en ganchos; 

requiere de ácidos 
grasos de cadena 

larga. 
Leptonema (6-20) X (0.1) Aerobios; no requiere 2 Vida libre Sin definir 

ácidos grasos de 
cadena larga 

Brachyspira (7-10) X (0.35-0.45) Anaerobios 8-28 Intestino de animales Diarrea en 
de sangre caliente. pollos y 

cerdos 

Brevinema (4-5) X (0.2-0.3) Microaerofilicos, por 2 Sangre y otros tejidos liúccción 
análisis de rRNA l 6s de ratones y para ratones 

determina una musarañas. de 
bifurcación profunda laboratorio. 

en el linaje de las 
espiroquetas. 

*Número de endoflagelos. 
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Las especies del género Borrelia son microaerófilas, móviles y se transmiten por medio 

de un vector artrópodo, característica fundamental que las distingue de las otras 

espiroquetas como Treponema y Leptospira, por lo que se les considera una zoonosis de 

distribución mundial y una de las enfermedades emergentes más importantes. En la 

actualidad se han descrito casi treinta especies entre patógenos humanos y animales 

(Guerrero y Escudero, 2005; García y cols., 2014; Romero y cols., 2007). 

En relación a las características metabólicas de Borre/ia spp, comúnmente son 

microaerófilas, sin embargo, se han reportado que pueden crecer en anaerobiosis. Su 

temperatura óptima de desarroUo se encuentra entre los 33 y 37ºC, siendo el tiempo de 

duplicación de 24 horas (rango entre 12 y 48 horas). Posee superóxidodismutasa y 

ausencia de peroxidasa y catalasa. Utiliza la glucosa como principal fuente de energía, 

siendo su principal metabolito el ácido láctico. Requiere una fuente orgánica de hierro, 

N-acetil-glucosamina (NAG) y una amplia variedad de azúcares y sales(Aránzazu y 

Oteo, 2014; Navarro, 2005; Romero, 201 1 ) .  

El cultivo se realiza de modo preferente en medios líquidos complejos muy enriquecidos 

con aminoácidos, vitaminas, sales inorgánicas, N-acetil-glucosamina, albúmina sérica y 

suero de conejo, siendo el más utilizado el medio de Barbour Stoenner-KeUy modificado 

(Madigan y cols., 2009; Guerrero y Escudero, 2005; Romero y cols., 2007). 

1.2 Clasificación Taxonómica 

La clasificación taxonómica de Borrelia fue establecida según criterios genéticos a 

través del análisis de 16s ARNr, hibridación reciproca DNA-DNA, estudio de proteínas 

de superficie y el análisis mediante anticuerpos monoclonales la tabla 2 muestra la 

clasificación taxonómica de este género (Aránzazu y Oteo, 2014 ;  Navarro, 2005). 
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Tabla 2.Taxonomía Borrelia spp. (Navarro, 2003). 

Reino Procaryotae 

División Gracilicutes 

Clase Scotobacteria 

Orden Spirochetales 

Familia Spirochetae 

Género Borrelia 
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1.3 Patogenia 

Las Borrelia son responsables de dos enfermedades, fiebre recurrente y la Enfennedad 

de Lyme. La fiebre recurrente se presenta en forma endémica y epidémica: la primera se 

denomina así, por las condiciones del hábitat natural de las garrapatas blandas de la 

familia Argasidae y la segunda por el mecanismo de transmisión de humano a humano, 
o forma epidémica que es transmitida por el piojo del cuerpo iPediculus humanus 

humanus).La Enfermedad de Lyme o Borreliosis de Lyme, de la cual sólo se conoce su 
forma endémica y se transmite a través de garrapatas duras de la familia Ixodidae 

(Guerrero y Escudero, 2005; Madigan y cols., 2009; Sotelo y Valencia, 2012). 

1.4 Virulencia 

Se desconoce la producción de exotoxinas, aunque el lipopolisacárido de su membrana 

externa es un poderoso inductor de fiebre. Su principal factor de virulencia es su 

mutabilidad antigénica, ya que estos microorganismos expresan diferentes proteínas 

estructurales en el transcurso de la infección, como un medio de adaptación al sistema 
inmune del hospedero, ya sea su hospedero artrópodo o vertebrado. Los anticuerpos 

producidos actúan inicialmente como un factor selectivo, que sólo permite la 
supervivencia de variantes antigénicas distintas. La evolución recidivante de la 

enfermedad al parecer se debe a la multiplicación de estas variantes antigénicas contra 
' 

las cuales el huésped debe entonces desarrollar nuevos anticuerpos (Navarro, 2005; 

Madigan y cols., 2009;Romero y cols., 2007). 

Para la transmisión de espiroquetas, requiere que el vector se fije por lo menos 48 horas 
durante las cuales los microorganismos se multiplican y cruzan el epitelio intestinal 

hacia la hemolinfa, se diseminan hacia las glándulas salivales e infectan al hospedero a 

través de la saliva de la garrapata (Aránzazu y Oteo, 2014; Guerrero y Escudero, 2005; 

Romero, 201 1). 
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l.S Manifestaciones Clínicas 

1.5.1 Fiebre Recurrente 

El agente causal es Borrelia recurrentis y se caracteriza por fiebre alta y dolor muscular 

generalizado que dura entre 3-7 dias,seguida de un periodo de convalecencia de entre7-9 

días. En ausencia de tratamiento la fiebre se repite entre 2 y 3 ciclos más y causa la 

muerte por hemorragia y fallo multiorgánico de hasta 40% de los individuos infectados 

(Sotelo y Valencia, 2012;Guerrero y Escudero, 2005;Madigan y cols., 2009;Romero y 

cols., 2007). 

1.5.2 Enfermedad de Lyme 

El agente causal es Borrelia burgdorferi se transmite a través de un insecto vector 

perteneciente a la familia Ixodidae. Se disemina mediante vía hematógena, desarrollando 

una infección sistémica que lleva a la aparición de síntomas agudos propios de la 

enfermedad como dolor de cabeza, espalda, escalofríos y cansancio. 

En el 75 % de los casos se observa en el sitio de la picadura de la garrapata una gran 

erupción llamada eritema migratorio (EM). Sin tratamiento ésta puede pasar a una fase 

crónica, semanas o meses después de la mordedura de la garrapata. En esta etapa el 40- 

60% muestran complicaciones articulares, el 15-20% problemas neuronales y el 8% 

cardiacas (Félix, 2010; Aránzazu y Oteo, 2014; Madigan y cols., 2009; Maroto y 

Gutiérrez, 2009). 

1.6. Diagnóstico de Laboratorio 

1.6. l Fiebre Recurrente 

El análisis directo de espiroquetas en sangre periférica se obtiene con un 70% de 

probabilidad de observación positiva en los picos febriles de la enfermedad. Los 
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microorganismos se pueden detectar en preparaciones frescas de sangre bajo 

microscopio de campo oscuro o bien con tinciones de Wright o Giemsa, naranja de 

acridina o inmunofluorescencia. Por otra parte la serología y las técnicas de biología 

molecular se muestran como una opción rápida y fiable en la detección de Borrelia ssp. 

(Guerrero y Escudero, 2005; Romero y cols., 2007; Sotelo y Valencia, 2012) 

l.6.2 Enfermedad de Lyme 

La respuesta inmunológica mediante anticuerpos acurre de 4 a 6 semanas después de la 

infección que puede detectarse por una prueba de enzimoinmunoensayo indirecto 

(ELISA) o por inmunofluorescencia. En la detección de Borrelia burgdorferi en tejido o 

muestras del hospedador se han implementado técnicas de biología molecular, un 

ejemplo de éstas es la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), (Boria, 2012; 

Aránzazu y Oteo, 2014; Romero, 2 0 1 1 ;  Madigan y cols., 2009). 

l. 7 Prevención 

Entre las medidas preventivas de las Borreliosis se encuentra la educación a la población 

respecto al modo de transmisión de estas enfermedades. La erradicación de la población 

de garrapatas de las áreas geográficas es imposible, dada la gran variedad de 

hospedadores. 

La prevención se centra en evitar, en la medida de lo posible, las zonas infestadas por 

garrapatas, el uso de repelentes aplicados a la ropa o piel y mediante el uso de ropa 

adecuada, además del examen corporal para eliminar las garrapatas adheridas después de 

permanecer en una zona endémica. La forma más adecuada para eliminar la garrapata es 

realizar una tracción con pinzas de forma perpendicular a la piel y de un modo suave y 

constante para evitar que el b.ipostoma de la garrapata quede introducido en la piel 

(Aránzazu y Oteo, 2014; Romero, 2011). 
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1.8 Tratamiento 

En el tratamiento de las fiebres recurrentes, por efectividad es la tetraciclina, pero la 

penicilina, el cloranfenicol o los macrólidos son también efectivos. Las tetraciclinas en 

una sola dosis (0.5 g) son el tratamiento de elección. En los niños menores de 8 años y 

mujeres embarazadas se utiliza la eritromicina en dosis única (Navarro, 2005; Madigan y 

cols., 2009; Fauci y cols., 2009). 

El tratamiento de la Enfermedad de Lyme en su etapa aguda se puede llevar a cabo con 

doxiciclina, amoxicilina, o cefuroxima, usualmente en U11 período de 14 dias. Para 

pacientes con síntomas neurológicos o cardiacos por infección de B. burgdorferi se suele 

utilizar cefuiaxona parenteralmente ya que éste cruza la barrera hematoencefálica (Fauci 

y cols., 2009; Romero, 2011  ). 
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CAPITULO 2. Borre/ia burgdorferi 

2.1 Antecedentes 

En 1982 Willy Burgdorfer y Allan Barbourd describieron y cultivaron un nuevo agente 

biológico, a partir de la sangre obtenida del dueto digestivo de una garrapata del género 

Ixodes, al que se designó como Borre/ia burgdorferi en 1984, en bonor a su descubridor. 

Ackerrnano Asbrink y Preac Mursic en Europa lograron aislarla en pacientes con 

Eritema Migratorio (EM) y Síndrome de Banowarth, el cual se caracterizaba por 

problemas neurológicos acompañados de parálisis facial. Así se demostró el carácter 

sistémico e infeccioso de la nueva enfermedad conocida actualmente corno enfermedad 

de Lyme o Borreliosis de Lyme (Orestes y cols., 2011 ;  Madigan y cols., 2009). 

2.2 Morfología Microbiológica y Molecular 

Borrelia burgdorferi es una bacteria gran negativa, que encontraste a éstas, no posee 

lipopolisacáridos y sí abundantes lipoproteíoas de superficie, es de forma helicoidal o 

espiral, de necesidades microaerofílicas y que mide 0.33 x 10-20 µro de diámetro, en la 

Figura 2 se muestra la morfología de B. burgdorferi (Karami, 2012; García y cols., 

2014). 

Su composición genética fue publicada por primera vez en 1997 por el Institute of 

Genome Research (TIGR) como B. burgdorferi cepa B31 por la asociación de Fraseret y 

fue consumado por Casjens y cols., en el año 2000. Es conformado por un cromosoma 

ADN lineal de 1 kb, 22 plásmidos y el genóforo bacteriano que contiene 853 genes 

(Karami, 2012; García y cols., 2014; Aránzazu y Oteo, 2014 ;  Romero, 2011) .  
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Figura 2. Morfología Borrelia burgdorferi (Orestes y col., 2011 ). 
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El cromosoma de Borrelia burgdorferi es relativamente pequeño, contiene l, 521,419 

pares de bases y no posee genes para reacciones de biosíntesis celular, como 

aminoácidos, ácidos grasos o enzimas que actúen como cofactores, a esto se le atribuye 

que Borrelia burgdorferi necesite de un ambiente complejo que contenga los medios 

suficientes para su supervivencia (García y cols., 2014; Karami, 2012). Las lipoproteínas 

conocidas, incluyen las proteínas de superficie exterior (outer-surface protein) Osp A 

hasta OspF. La Osp A y Osp B se codifican por el mismo plásmido lineal de 50 kb y 

comparten una homología de secuencia de 56 %. Estas proteínas se expresan contiguo 

con la lipoproteína 6.6 (Lp6.6), principalmente en el ciclo enzoóico en el artrópodo. 

Durante la infección temprana, se han identificado una cantidad de proteínas expresadas 

en forma diferencial incluida las proteínas A y B ligados de decorina (DmpA y DmpB). 

En esta fase, se ha identificado una variación antigénica importante en la lipoproteína 

variable majar protein-likesequence,expressed (Vl Se) (Lin y cols., 2014; romero, 201 1  ). 

Otras proteínas adicionales de las espiroquetas incluyen una proteína de membrana de 

Borrelia de 39 kD (BmpA), el antígeno flagelar de 41 kD, las proteínas de golpes de 

calor de 60 y 73 kD, una proteína integral de membrana exterior de 66 kD que puede 

funcionar como porina y un antígeno de 93 kD que es parte del cilindro protoplasmático 

(Margas y cols., 20 1 1 ;  Feria y cols., 2014; Madigan y cols., 2009). 

2.3 Clasificación Taxonómica 

El término general utilizado es Borrelia burgdorferi sensu lato (s./.) para referirse al 

sentido amplio, ya que ésta se compone de múltiples genoespecies. La Tabla 3 muestra 

las 15 especies que forman parte del complejo B. burgdorferi s./ .a nivel mundial 

(Karimí, 2012; Ocwieja y cols., 2014; Margas y cols., 2011 ;  García y cols., 2014). En el 

continente europeo se conocen al menos tres especies de este complejo, B. burgdorferi 

sensu stricto, B. garinii y B. aftelii, en contraste con la única especie que ha demostrado 

ser patógena en EE.UU., B. burgdorferi sensu stricto. En México, los estudios 
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moleculares demuestran una distribución de genoespecies cercana a la reportada en 

Europa (Félix, 2010; Aránzazu y Oteo, 2014; Romero, 2011 ;  Margos y cols., 2011) .  
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Tabla 3. Complejo Borrelia burgdorferi s.f. y su distribución geográfica. (García, 2014). 

Especie 
B. burgdorferi sensu stricto 
B. garinii 
B. afzeli 

Bjaponica 
B. andersonii 

B. lanukii 
B. tutdi 
B. va/aisiana 
B. lusitaniao 

B. sínica 
B. bissettii 
B. ca/iforniensis 
B. carolinensis 
B. spie/manii 
B. yangtze 
B. americana 
B. bavariensis 
B. kurtenbachii 

Distribución geográfica 
EE.U.U, Europa Occidental 
Europa , partes de Asia 
Europa , partes de Asia 
Japón 
Norteamérica 
Japón 
Japón 
Europa , partes de Asia 
Europa central y 

Mediterráneos 
China 
EE.U.U 
EE.U.U (Oeste) 
EE.U.U (Sureste) 
Europa 
China 
Norteamérica 
Europa 
Norteamérica 
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2.4 Determinantes Patogénicos 

No se han definido determinantes de virulencia por lo cual se relaciona el papel 

patogénico de Borrelia burgdorferi s.f. con la elevada capacidad de modificar su 

morfología y estructura antigénica, ya que debe adaptarse a ambientes muy diferentes, 

debe ser capaz de sobrevivir en el intestino de la garrapata, pasar a través de las 

glándulas salivales de ésta y penetrar en el torrente sanguíneo del huésped, evadiendo la 

respuesta inmunológica para diseminarse al tejido blanco, otras de las funciones de las 

proteínas de superficie, es que permiten a la espiroqueta unirse a proteinas, integrinas, 

glucosaminoglicanos o glucoproteínas del mamífero para facilitar su invasión (Aránzazu 

y Oteo, 2014; García y cols., 2014; Margos y cols., 2011). 

Para conservar su complejo ciclo enzoóico Borrelia burgdorferi s. l. debe adecuarse a 

dos ambientes muy diferentes: la garrapata y el huésped mamífero, por ejemplo, en el 

intestino medio de la garrapata, la espiroqueta expresa OspA. Durante la alimentación de 

la garrapata, a medida que la espiroqueta migra desde el intestino medio a la glándula 

salival, el nivel de la OspC, codificada por un plásmido circular de 26 kb, se eleva a un 

nuevo punto de equilibrio, ésta se une a una proteína de la glándula salival del artrópodo 

(Salp 15), necesaria para infectar al mamífero hospedador. Más tarde, durante la 

infección se expresan otras proteínas esenciales para la patogenia de la enfermedad 

(Margos y cols., 201 1 ;  Feria y cols., 2014). 

Después que la garrapata inocula a Borrelia burgdorferi s./. y luego de un periodo de 

incubación de 3 a 32 días, la espiroqueta suele reproducirse primero localmente en la 

piel del sitio de la mordedura, en término de dias o semanas después, ésta se disemina. 

En la etapa temprana de la enfermedad, la espiroqueta ha sido recuperada de lesiones de 

eritema migratorio, sangre, músculo, hueso, bazo, liquido cefalorraquídeo y cerebro 

mostrando distintos tropismos según sea la genoespecie, por ejemplo Borrelia 

burgdorferi sensu estricto muestra una inclinación por las articulaciones ocasionando 

artritis de Lyme, mientras que Borre/ia afzelii y garinii se caracterizan por problemas 
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dermatológicos y neurológicos principalmente (Feria y cols., 2014; Petnicki y 

Kern,2014). 

La dispersión de la bacteria dentro del huésped, posiblemente es facilitada por la 

habilidad de la espiroqueta de ligar a su superficie el plasminógeno humano y el 

activador del plasminógeno tipo urocinasa. La plasmina, que es la forma activada de 

plasminógeno, es una potente proteasa que puede promover la invasión tisular de 

Borrelia burgdorferi s./. 

Borrelia burgdorferi s./. puede adherirse a muchos tipos diferentes de células de 

mamíferos por dos mecanismos identificados actualmente, el primero consiste en la 

interacción con varios receptores de la familia de las integrinas, incluido el receptor de 

integrinas específico de las plaquetas y los receptores de vitronectina y fibronectina 

(Karami, 2012; Petnicki y Kern, 2014; Margos y cols., 2011). 

La segunda vía para la adhesión celular es medida por los azúcares de la célula huésped, 

las proteínas Osp A Y Osp B expresadas por la espiroqueta pueden ligarse a decorinas, 

un glucosarninoglucano que está en la fibras de colágeno; esta unión pudiera explicar 

por qué el microorganismo suele estar alineado con las fibrillas de la matriz extracelular 

del corazón, sistema nervioso y articulaciones. Ésta atraviesa la mono capa celular a 

través de las uniones intracelulares, aunque puede penetrar a través del citoplasma 

celular. En conclusión, es capaz de utilizarlos sistemas enzimáticos del hospedador para 

su supervivencia, lo que le permite establecerse en los tendones y ea el cerebro donde 

las células de nuestro sistema inmune tienen dificultada la entrada (Golovcheako y cols., 

2014; Lia y cols. 2014; Romero, 2011) .  

2.5 Inmunídad Frente a Borrelia burgdorferi s.l 

Se conoce la capacidad de activar o inhibir moléculas asociadas a la respuesta mediada 

por anticuerpos en ausencia de mecanismos líticos del complemento. Esto lo logra a 
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través de la unión a ciertas proteínas reguladoras del sistema de complemento (FHL- 

1/reconectina o factor H). Habichty cols., (1985) y Defosse y cols., (1992) confirmaron 

in vitro la potente inducción de factor de necrosis tumoral (TNF), INF-alfa y de la 

interleucina (IL-1) por las células mononucleares en sangre periférica (Petnicki y Kern, 

2014; García y cols., 2014). 

Para controlar y erradicar a Borrelia burgdorferi s./., el hospedador activa sus respuestas 

innata y adaptativa, con la cual la espiroqueta es destruida por macrófagos y anticuerpos. 

Las quimiocinas producidas por constituyentes de la piel, permiten el reclutamiento de 

neutrófilos y macrófagos; estos últimos liberan citocinas pro inflamatoria muy potentes. 

La respuesta de anticuerpos se desarrolla lentamente, la respuesta de IgM alcanza un 

pico entre la tercera y la sexta semana de la infección y a menudo, se asocia con la 

activación policlonal de células B, lo que incluye niveles séricos elevados de IgM total, 

complejos inmunes circulantes y crioglobulinas. La respuesta de IgG específica se 

desarrolla gradualmente en meses a una serie creciente de polipéptidos espiroquetaríos y 

antígenos no proteicos. A pesar de la respuesta inmune Borrelia burgdorferi s./. puede 

sobrevivir durante años en los pacientes no tratados, en ciertas localizaciones dentro de 

las articulaciones, sistema nervioso o la piel (Aránzazu y Oteo, 2014; Madigan y cols., 

2009). 

Algunos de los mecanismos importantes de evasión inmunitaria son la capacidad de la 

espiroqueta para disminuir la expresión de antígenos proteicos expuestos en la superficie 

y en el caso de la lipoproteína VI Se, la capacidad de cambiar la secuencia de 

aminoácidos en la proteína. A esta característica se atribuye la supervivencia de la 

misma. (Petnicki y Kem, 2014; Margos y cols., 2011) .  
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2.6 Epidemiología 

En Europa la infección es endémica. La prevalencia en trabajadores forestales en 

Alemania, Holanda y Suecia es del 8-27%, en la población general es del 4%. 

En EE.UU. la mayoría de los casos de enfermedad de Lyme se reportan en los estados 

del noreste (82%). Según el Centro para el Control de Enfermedades de Atlanta (CDC), 

durante los años 2003-2005 se informaron un total de 64,382 casos de enfermedad de 

Lyme en 46 estados de EE.UU. Entre 2008 y 2009 hubo un incremento del 3 .6% en el 

número de casos confirmados y del 35 .6% en el número de casos probables. Además, la 

enfermedad de Lyme fue la sexta enfermedad diagnosticada nacionalmente, más común 

en EE.UU. 

En México se han reportado casos en Sinaloa en el que se diagnosticó el eritema crónico 

migratorio y en Nuevo león, Salinas y Welsh, encontraron un paciente con lesiones 

crónicas cuya biopsia fue positiva por PCR para Borrelia spp. Gordillo y colaboradores 

reportaron 0.3% de positividad en pmeba al azar en sueros congelados provenientes de 

donadores de todo el país. El mayor número de casos positivos fue de individuos del 

Noreste y el Centro de México; en el año 2003 se reportó el estudio de un banco de 

sueros de la Ciudad de México y el Noreste de la República mexicana, en donde se 

encontró 12.6% de casos positivos por Elisa, de los cuales 3.43% se confirmaron por 

Western blot en el Distrito Federal y 6.2% en el Noreste del país, incluidos Nuevo León, 

Coabuila y Tamaulipas. 

En un estudio realizado en Houston, Texas, área considerada no endémica, se encontró 

un número inesperadamente elevado de seropositividad y se planteó la posibilidad de la 

presencia de la enfermedad no diagnosticada (Aránzazu y Oteo, 2014; Romero, 

20ll;Gordillo y Solórzano,2010; Feria y cols., 2014; Montiel y cols., 2007; Skinner 

Tailor C. y cols 2007). 
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2. 7 Transmisión 

Borrelia burgdorferi s./. infecta a los a los humanos a través de la mordedura de las 

garrapatas del género Ixodes. La presencia de garrapatas Jxodes y Amb/yomma 

infectadas en el noreste de México sugiere que ésta es una zona endémica de la 

Enfermedad de Lyme y que representa un riesgo de transmisión de Borrelia burgdorferi 

s./. al humano. lxodes scapularise e Ixodes pacificus prevalecen en el continente 

norteamericano mientras que Jxodes persulcatus e Ixodes ricinus se encuentran 

principalmente en Europa, Asia y África (Félix, 2010; Feria y cols., 2014; Gem y 

Herrmann, 2015; Buczek, 2014). 

Para transmitir la infección a los humanos se necesita un reservono animal, 

principalmente mamíferos pequeños y aves donde Borrelia burgdorferi s./. permanezca 

viable durante largos periodos. Los venados cola blanca son portadores de las formas 

adultas de las garrapatas y a partir de éstos se infestan otros mamíferos menores, como 

ratones y liebres (Gem y Herrmann, 2015;  Feria y cols., 2014). 

Las garrapatas Ixodes completan su ciclo de vida en un periodo de dos años y durante 

este tiempo pasan por cuatro estadios de desarrollo: huevo, larva, ninfa y adulto. Una 

vez que las larvas se alimentan de un huésped infectado, éstas pueden adquirir la 

espiroqueta, mantener la infección a lo largo de toda la vida y transmitirla a hospederos 

futuros. El estadío de ninfa es el más peligroso para los humanos por dos razones: en 

primer lugar las ninfas son diminutas (miden aproximadamente I mm de diámetro), por 

lo que son dificiles de detectar y en segundo lugar son más activas durante los meses de 

verano, coincidiendo con el pico de actividades al aire libre. Por el contrario, las 

garrapatas adultas, aunque tienen mayor riesgo de estar infectadas son más grandes, y 

por lo tanto, más fácilmente detectables (Félix, 2010; García y cols., 2014). 

En el futuro, es posible un aumento en la distribución de casos de Enfermedad de Lyme 

y en general de otras enfermedades transmitidas por garrapatas. El calentamiento global 

propicia el establecimiento de poblaciones de garrapatas fuera de su ambiente habitual, 
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el cambio de rutas migratorias de las aves que se conoce que vehiculan garrapatas 

infectadas por Borrelia burgdorferi s./. y podría cambiar la distribución de los 

artrópodos o establecerse nuevas genoespecies de Borrelia burgdorferi s.l. ea regiones 

en las que no existían (Navarro, 2005; Alekseev y cols., 2012; Rodríguez, 2013). 
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CAPITULO 3. VECTOR 

Un vector es todo artrópodo hematófago que facilita la transmisión de un patógeno de 

forma biológica. Dentro de los artrópodos vectores los ácaros constituyen el segundo 

grupo en importancia después de los dípteros. La distribución cosmopolita de las 

garrapatas, así como sn ciclo biológico, hacen que sean consideradas como vectores 

potenciales de patógenos (Mádigan y cols., 2009; Rodríguez, 2013; Margos y cols., 

2011) .  

3.1 Antecedentes 

En 1981, la espiroqueta actualmente conocida como agente biológico de la 

enfermedad de Lyme se aisló del intestino medio de garrapatas Ixodes dammini, 

recogidas en la Isla de Shelter, Nueva York. Este microorganismo, que se denominó 

Borrelia burgdorferi, es sólo la segunda especie dentro de las espiroquetas asociadas a 

garrapatas duras. Desde entonces, otros cinco géneros ixódidos (Amblyomma, 

Dermacenlor, aemaphysalis. lxodes, Rhipicepha/us) se han visto naturalmente 

infectados con Borrelia burgdorferi (Navarro, 2005; Rodríguez, 2011;  Félix, 2010; 

Forbes, 2009). 

3.2 Características Generales 

Con el nombre de garrapatas se refiere a una serie de artrópodos perteneciente al orden 

Acarina, que se caracterizan por su régimen de vida estrictamente parásito y por realizar 

tres mudas a lo largo de su vida. Se diferencian dos grandes grupos, las llamadas 

garrapatas blandas y las duras. Las garrapatas son artrópodos hematófagos obligados que 

parasitan toda clase de mamíferos, aves, reptiles e incluso anfibios, distribuidos por casi 

todas las regiones del mundo. Son conocidas aproximadamente 879 especies 

pertenecientes a dos familias principales, las "garrapatas duras" o lxodidae, designadas 

así por poseer no escudo dorsal esclerotizado, y las "garrapatas blandas" o Argasidae, 
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denominadas así por la presencia de una cutícula externa flexible. Existe una tercera 

familia, Nuttal/iel/idae, que incluye una sola especie, distribuida únicamente en el sur de 

África. La familia lxodidae, es la más numerosa con mayor importancia médica y 

veterinaria. La Figura 3 muestra la designación taxonómica de éstas (Janus, 2014; Félix, 

2010; Rodríguez, 2013; Feria y col., 2014; Montiel y cols., 2007). 

Las garrapatas presentan tres estadios: larva, ninfa y adulto. Las garrapatas Jxodidae y 

Argasidae se diferencian tanto por su anatomía, como por sus ciclos biológicos. Los 

ixódidos reúnen una serie de particularidades que les otorga un potencial como vectores 

de agentes patógenos, se alimentan durante largos periodos de tiempo, su mordedura es 

generalmente indolora, y permanecen fuertemente fijados sobre el hospedador. Cada 

estadio se alimenta una sola vez, pudiendo parasitar a una gran variedad de especies 

animales en diferentes tipos de hábitats, en la Tabla 4 se muestra los grupos de 

espiroquetas causantes de la enfermedad de Lyme, sus vectores y distribución geográfica 

(Margos y cols., 20 1 1 ;  Buczek, 2014). 

Las primeras corresponden a la familia Argasidae y se definen por poseer una cutícula 

de tipo coriáceo y por alimentarse velozmente, permaneciendo en el hospedador sólo el 

tiempo necesario para hacerlo. Se trata principalmente de parásitos de aves y reptiles, 

aunque su mayor importancia económica se debe a que algunas especies transmiten la 

peste porcina africana en Europa (Félix, 2010; Navarro, 2005; Margos y cols., 201 1 ;  

Buczek, 2014). 

La familia lxodidae, encierra la mayor parte de las especies de interés clínico y 

veterinario. Se trata de ácaros que presentan un escudo de cutícula endurecida y que 

pueden parasitar la mayor parte de vertebrados terrestres, en la Tabla 5 se muestra la 

clasificación taxonómica de la familia lxodidae (Aránzazu y Oteo, 2014; Félix, 2010; 

Caride, 2002). 
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Figura 3. Clasificación taxonómica de las garrapatas (Félix, 2010). 
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Tabla 4. Gmpos de espiroquetas causantes de la enfermedad de Lyme, su distribución 
geográfica, hospedador animal y vectores (Margos, 201 1) .  

Spccics (c/p) (typc strain) Distribución Hospedador animal Vector 
B afzelii (e) (VS461) Europa, Asia Apodemus spp., lxodcs ricinus, 

Myodes glareolus, L persulcatus, 
Sorex spp., l. hexagonus. 
Sciurus spp., 
Erinaceus spp., 
Rattus spp. 

B. americana (p) (SCW-41) Norteaméríca Titryothorus, l. pacificus, 
ludovicianus, l. minor. 
Pipilo crythrophthalmus. 

B. andcrsonii (e) (21038) Norte America Sylvilagus spp. (Passeriformes spp.) l. dcntatus. 
B. bavariensis (p) (PBi) Europe. Asia. Apodemus spp., Myodes sp., l. ricinus, 

Mucrotus spp. l. persulcatus. 
B. bissettii(c)(DN127-cl9- Norte America, Neotoma spp. Pcromyscus spp., l. pacificus, 
2) Euro pe Sigmodon spp. l. spinipalpis, 

EU: unknown I affinis, 
EU: unkncwn 

B. burgdorferi (e) (B31) Norte America, Pcroruyscus spp., l. ricinus, 
Euro pe lamias spp., Neatoma spp., Sorex l. hexagonus, 

spp., l. scapularis, l. 
Sciurus spp., Sigmodon spp., paci.ficus, 
Erinaceus spp., Rattus spp., Procyon l. affinis, 
lotor, Turdus migratorius, L minor, 

l spinipalpis, 
l. rnuris. 

B. califontiensis (e) Este USA Dipodomys califomensis Unknown 

(CA446) 
B. carolinensis (e) (SCW- Sureste USA P. gossypinus, N. Ooridana. Unkncwn (l.minor) 
22) 
B. garinii (e) (20047) Europe, Asia, Turdus merula, l. ricinos, 

circulo A.rtico T. philomelos, l. pcrsulcatus, 
Paros major, seabirds (Puffin, l. uriae 

Guillemot, Kittiwake, Razorbill) 
B. Japonica (e) (HOl4) Japón Sorex unguiculatus, Apodemus spp., Lovatus 

Eothenomys smithi 
B. kurtenbachii (p) (25015) Norte América, Microtus pennsylvanicus, Zapus Unknown 

Europa hudsonius peromyscus o.scapularis) 
B. lusitaniac (e) (PoTiB2) Mediterranco, Lecertidae I.ricinus 

China Niviventer confucianus l. ovatus 
B. sínica (e) (CMN3) 
B. spielmanii (e) (PC- Europa Glis glis, Eliomus qucrcinus l. ricinus 
Eql7N5) 
B. tanukii (c)(Hk501) Japón Apodemus sp. Clethrionomys I.tanuki 

rufocanus, Eothenomys smithii 
B. turdi (c)(Ya501) Japón Turdus spp. l. turdus 
B. valaisiana (e) (VSI 16) Europa, Japón Turdus ruerula, T. philomelos, Parus l. ricinos, 

tnajor l. columnae 
B. yangtzc (e) (nd) China Niviventer fulvescens, Apodemus l. granulatus, 

sp. L nipponcnsis. 
B. Genomospecies2 USA Unknown l. spinipalpis, 

l. pacifícus 
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Tabla 5.Clasificación taxonómica de la familia Jxodidae (Caride, 2002; Villamil, 2002). 

Phylum arthropoda 

Clase 

Subclase 

Orden 

Suborden 

Superfamilia 

Familia 

Géneros 

Arachnida 

Acari 

Parasitoformes 

lxodida 

Jxodida 

Jxodidae 

!xodes, Rhipicephalus. 

Boophilus, Hyalomma, 

Amblyomma, Dermacentor, 

Haemaphysalis. Aponomma, 

Anocentor, Nosomma, 

Margaropus, etc. 
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3.4 Características Morfológicas 

El cuerpo de las garrapatas tiene la morfología característica de los arácnidos, clase a la 

que corresponden. En general, el cuerpo de las garrapatas es más largo que ancho, en los 

adultos no alimentados el tamaño del cuerpo, incluido el capítulo, alcanza a medir desde 

2 mm, hasta casi 30 mm. El cuerpo de las garrapatas está constituido por el capítulo o 

gnatosoma y el idiosoma. El capítulo sostiene las partes bucales, incluidos los 

quelíceros, los palpos y el hipostoma es con el que se fijan al hospedador [Caride, 2002; 

Buczek, 2014). 

El idiosoma se subdivide en el podosoma, el cual sobrelleva las patas y el poro genital, y 

en el opistosoma, región posterior donde se encuentran las placas espiraculares y la 

apertura anal. La cobertura externa del cuerpo y de sus apéndices, similar al de otros 

artrópodos, se denomina tegumento, está constituida por la epidermis y por la cutícula, 

parte externa que actúa como protección primaria frente a la pérdida de agua. El 

tegumento sirve también como exoesqueleto, proporcionando protección frente a 

agresiones de tipo mecánico o físico (Félix, 20 10 ;  Navarro, 2005; Baria, 2012). 

Para la Enfermedad de Lyme los vectores aptos, son aquellos artrópodos que adquieren 

y transmiten de forma eficaz Borrelia burgdorferi s.f. a los hospedadores susceptibles. 

Una especie eficiente de vectores será aquella que posea propiedades fisiológicas y 

ecológicas que permitan la infección y promuevan la transmisión. Los vectores de la 

Borreliosis de Lyme son garrapatas ixódidas estrechamente relacionadas, que forman 

parte del complejo Ixodes ricinus. En los estados Norteamericanos del noroeste y centro 

oeste, el vector es lxodes scapularis, y en el oeste, es Ixodes pacificus. En Europa el 

vector principal es !xodes ricinus y en Asia lxodes persulcatus (Caride, 2002; Buczek, 

2014). 

Aún que se ha demostrado la presencia de Borrelia burgdorferi s.f. en la mosca del 

ciervo y en los mosquitos, sólo las garrapatas del complejo lxodes ricinus son 
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importantes en la transmisión de la espiroqueta a los seres humanos, en la Figura 4 se 

muestra la morfología de Jxodes ricinus (Félix, 201 O; Buczek, 2014; Caride, 2002). 

A: Macho (izquierda) y hembra (derecha). B: Ninfas, vista ventral (izquierda) y dorsal (derecha) 

Figura 4. Garrapatas de la especie J. ricinus (Félix, 201 O) . 
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3.5 Ciclo Biológico 

El ciclo biológico de las diferentes especies de garrapatas ixódidas es bastante similar 

entre sí, todas tienen un único estadio de ninfa, las hembras aumentan de tamaño durante 

la alimentación, y la fecundación tiene lugar mientras se alimentan en el hospedador. 

Tras la fecundación, las hembras ingieren sangre basta su repleción, una vez saciadas se 

desprenden del hospedador y comienzan la ovoposición. Tras un periodo pre ovopositor, 

las hembras depositan varios miles de huevos en un ciclo continuo de ovoposición. La 

puesta de huevos es rápida, alcanzándose el pico de producción entre el tercer y el 

quinto día tras el comienzo. En general, la gran mayoría de los huevos son depositados 

en los primeros 1 O días, en los 5-1 O días posteriores continua la puesta de un número 

menor de huevos, tras la cual las exhaustas hembras morirán. Esta capacidad 

ovopositora de las garrapatas ixódidas las sitúan entre las más prolíficas de todos los 

artrópodos (Félix, 2010; Herrmann y Gem,2015; Femández, 2003; Buczek, 2014). 

En estas garrapatas, la gametogénesis comienza en el momento de la transformación de 

la ninfa en adulta, siendo los jóvenes adultos sexualmente activos tras finalizar la muda. 

Este hecho hace que la cópula entre los machos y las hembras pueda tener lugar antes de 

la alimentación, cuando se hallan en la vegetación, o cuando se encuentran en el 

hospedador. Tras la ovoposición comienza la incubación, y después de la eclosión, las 

larvas emergentes se dispersarán en la vegetación cercana a la espera del hospedador. 

Aquellas que tengan éxito en la búsqueda, se fijarán e ingerirán sangre lentamente 

durante varios días hasta completar su alimentación. La larva repleta se soltará del 

hospedador y buscará un hábitat protegido donde tendrá lugar la muda. La nueva ninfa 

buscará de nuevo un hospedador, repitiéndose el proceso de fijación, repleción, descenso 

del hospedador y búsqueda de un lugaradecuado donde completar la muda hacia el 

estadio adulto. Tras su emergencia los adultos buscarán un nuevo hospedador, se 

alimentarán, se fecundarán, y las hembras repletas realizarán la ovoposición, 

completando el ciclo biológico, en la Figura S se ilustra el ciclo biológico de ixodes 

ricinus (Rodríguez, 2013; Golovchenko y cols., 2014; Herrmann y Gern,2015; Caride, 

2002; Margos y cols., 20 1 1  ). 
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Figura 5. Ciclo biológico del vector Jxodes ricinus (Hemnann y Gern, 2015). 
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3.6 Patogenia 

La transmisión de espiroquetas necesita que lo garrapata se fije por lo menos 48 horas 

durante las cuales los microorganismos se multiplican y cruzan el epitelio intestinal 

hacia la hemolinfa, se diseminan hacia las glándulas salivales e infectan al hospedero a 

través de la saliva de la garrapata.Estas garrapatas sólo pueden sobrevivir en zonas 

donde haya una buena cubierta de vegetación y una alfombra de hojas caídas para que en 

la base de esta vegetación se mantenga una humedad relativa superior al 80% durante 

los períodos del año más secos, normalmente en verano. Además, en estas áreas deberán 

estar presentes un número y variedad determinada de hospedadores para cada estadío 

parásito de la garrapata (Buczek, 2014; Caride, 2002; Femández, 2003;Margos y cols., 

2011) .  

3. 7 Epidemiología 

En México se reporta la presencia de tres especies de Jxodes, el vector de la Enfermedad 

de Lyme. El vector Jxodes scapularis, relacionado con la transmisión de la enfermedad 

de Lyme en Estados Unidos, ha sido detectado en zonas de Coahuila y Sur de Texas. 

Además, se identificaron Ixodes en Baja California, Península de Yucatán, el Golfo de 

México y la zona del Noreste de la República mexicana. 

Se encontró prevalencia de anticuerpos contra Borrelia burgdorferi de 3% en venados 

de cola blanca del Noreste de México. Los venados son hospederos finales de los Jxodes 

adultos y su función primaria es mantener el vector. En caballos del área suburbana de 

Monterrey se detectó también seropositividad en un pequeño porcentaje. Otro estudio en 

el área detectó Borrelia spp. en perros residentes del área metropolitana de Monterrey en 

un 16% (Skinner y col. 2007; Aránzazu y Oteo, 2014; Romero, 201 1 ;  Gordillo y 

Solórzano, 2010) 
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CAPITULO 4. ENFERMEDAD DE L VME 

4.1 Antecedentes 

La primera descripción de la enfermedad de Lyme (EL), fue realizada en 1883 por 

Alfred Buchwald; después de esto, en 1902 lo hicieron Karl Herxheimer y Kuno 

Hartmann en pacientes con acrodermatitis crónica atrófica (ACA). A inicios del siglo 

XX, Benjamín Lipschutz y Arvid Afzelius establecieron las primeras descripciones del 

eritema crónico migratorio (ECM) en Europa. Afzelius asoció de las lesiones de ECM 

con la mordedura de una garrapata en 1906. Casi 70 años después, se reconoció la 

enfermedad de Lyme, cuando en 1975 se estudiaron un total de 51 pacientes con 

diagnóstico de artritis reumatoide juvenil en residentes de tres comunidades contiguas de 

la ciudad de Connecticut, en EE.UU.: Old Lyme, Lyme y East Haddam(Romero, 2011 ). 

En 1982 Willy Burgdorfer y Allan Barbourd describieron y cultivaron un nuevo agente 

biológico a partir de la sangre obtenida del tubo digestivo de una garrapata del género 

Ixodes, al que se denominó Borrelia burgdorferi en 1984. Esta espiroqueta, entonces 

desconocida, fue aislada posteriormente por Steere y Benach de los pacientes con artritis 

de Lyme. Ackermann Asbrinky Preac-Mursic en Europa lograron aislarla en pacientes 

con eritema migratorio y síndrome de Bannwarth, respectivamente. Así se demostró el 

carácter sistémico e infeccioso de la nueva enfermedad conocida hoy como Enfermedad 

de Lyme o Borreliosis de Lyme (Orestes y cols., 2011; Rodríguez, 2013;Aránzazuy 

Oteo,2014;Winn y cols., 2006). 

4.2 Manifestaciones Clínicas 

Las manifestaciones clásicas de la Borreliosis de Lyme son similares a nivel mundial. 

Sin embargo, existen variaciones regionales, principalmente entre la enfermedad que se 

presenta en América causada exclusivamente por Borrelia burgdorferi sensu estricto y 

aquella que se presenta en Europa causada por Borrelia afzelii y Borrelia garinii. 
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Para propósitos clínicos, éstas se dividen en tres estadios: enfermedad temprana 

localizada, enfermedad temprana diseminada y enfermedad tardía, aunque algunos 

autores manejan una cuarta etapa de estadio crónico, denominado como Síndrome post 

Lyme (Aránzazu y Oteo, 2014; Winn y cols., 2006; Maroto y Gutiérrez, 2009). 

4.2.1 Estadio 1: Infección Temprana Localizada 

Ésta empieza al momento que ocurre la mordedura de garrapata hasta la inoculación de 

Borrelia burdorferi s.l. La enfermedad de Lyme (EL) es un proceso que afecta a 

múltiples órganos y sistemas y, como tal, su espectro clínico es muy variado, se 

observan manifestaciones típicas y patognomónicas, como el eritema migratorio (EM), y 

manifestaciones atípicas, pero no específicas de ahí que en la bibliografía la EL se 

conozca como "el último gran imitador". En el 75 % de los pacientes, posteriormente de 

un periodo de incubación de 3-32 días, surge la lesión clásica conocida como eritema 

migratorio en el sitio de la mordedura. Se caracteriza por una placa eritematosa-violácea, 

indolora, que crece de manera centrífuga mientras su centro se aclara. La localización 

más frecuente es en las extremidades inferiores. El tamaño de la lesión es proporcional a 

su duración. En promedio, mide 10-16 cm de diámetro y tiende a ser de mayor tamaño 

cuando se localiza en el tronco, en la Figura 6 se muestra una de las manifestaciones 

patognomónicas llamada eritema migratorio (EM) (Borgermans y cols., 2014; Orestes 

y cols., 2 0 1 1 ;  Maroto y Gutiérrez, 2009). 
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Figura 6.Eriterna migratorio (Orestes, 2011  ). 

33 



4.2.2 Estadio 11: Infección Temprana Diseminada 

El inicio es inconstante, las manifestaciones pueden presentarse a partir de la primera 

semana pos infección, e incluso meses más tarde y es común que existan periodos 

asintomáticos, sin embargo, por los tratamientos, las manifestaciones se ven con menos 

frecuencia. Este estadío se delimita por un involucro sistémico; las espiroquetas se 

diseminan con afección del sistema músculo esquelético (60%), piel (20-25%), sistema 

nervioso central (SNC) (10%) y corazón (5%). Los pacientes presentan síntomas 

constitucionales caracterizando por un síndrome febril inespecífico como lo son: fiebre, 

cefalea, rigidez de nuca leve, dolor músculo esquelético generalizado, artralgias, algunas 

veces los pacientes tienen irritación meníngea, encefalopatía leve, dolor músculo 

esquelético migratorio, hepatitis, linfadenopatía generalizada o esplenomegalia, 

odinofagia, tos no productiva o tumefacción testicular. Los síntomas y signos tempranos 

son típicamente intermitentes y cambiantes, excepto la fatiga y la letargia que a menudo 

son constantes (Winn y cols., 2006; Aránzazu y Oteo, 2014; García y cols., 2014). 

4.2.3 Estadío 111: Infección Tardía 

Los meses posteriores al comienzo de la enfermedad y dentro del contexto de fuertes 

respuestas inmunes celular y humoral contra Borrelia burdorferi s.!., alrededor del 60 % 

de los pacientes comienzan a sufrir ataques intermitentes de tumefacción y dolor 

articular, principalmente en las grandes articulaciones, en especial las rodillas. Las 

manifestaciones de la EL tardía se pueden dividir en dos grandes grupos: 

manifestaciones en las cuales la infección persistente por Borrelia burgdorferi s./. siendo 

la causa de los síntomas, como en la acroderrnatitis crónico atrófica (ACA), la artritis 

persistente de Lyme y la neuroborreliosis, y manifestaciones debidas a mecanismos 

autoinmunes y daño tisular establecido e irreversible; entre estas últimas se encuentran 

la encefalopatía y la cardiomiopatía dilatada de Lyme, así como la artritis resistente a 

antibióticos. La Tabla 6 muestra las manifestaciones clínicas más frecuentes por especie 

y distribución geográfica (Winn y cols., 2006;Boria, 2012; Rodríguez, 2011). 
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Tabla 6.Manifestaciones clínicas más frecuentes por especie y distribución geográfica 

(Aránzazu y Oteo, 2014; García, 2014). 

Cuadro clínico 

Dennatológico 

Fase aguda 

Fase crónica 

Sistema nervioso 

Fase aguda 

Fase crónica 

Cardiaco 

Fase aguda 

Fase crónica 

Articular 

Fase aguda 

Fase crónica 

Infección 
asintomática 

Respuesta a 

anticuerpos 

l!:stados Unidos (B. burgdorferi 

s.s) 

Rápido desarrollo y resolución 
del EM. con intensa inflamación 
debida a diseminación 
hematógena. 

Rara vez acrodennatitis 

Meningitis, cefalea intensa, 

rigidez de nuca, baja incidencia 

de radiculoneuritis 

Polineuropatía sensorial sin 
acrodermatitis encefalopatía, 
deterioro cognitivo, escasa 
producción de anticuerpos 
intratecales 

Bloqueo AV, miocarditis 

Ausente 

Artritis oligoarticular, intensa 

inflamación articular 

Artritis resistente al tratamiento 

en 1 O"/o de los pacientes, 

mecanismo autoinmune 

En el 10% de los pacientes 

Expansión de la respuesta a 
múltiples proteínas de las 
espiroquetas. 

Europa y Asia (B. afzelii, B. garinii) 

Presentación y resolución lenta del EM, con 
poca inflamación, debida a diseminación 
local o de áreas contiguas. 

Acrodermatitis Atrófica (B. afzelii) 

Dolor radicular intenso, pleocitosis, escasos 
signos meníngeos acompañantes (B. garinii) 

Polineuropatia sensorial con acrodermatitis 

encefalornielitis severa, espasticidad, 

deterioro cognitivo, intensa producción de 

anticuerpos intratecales (B. garinii) 

Bloqueo A-V, miocarditis 

Miocardiopatía dilatada 

Menor frecuencia de artritis oligoarticular, 

escasa inflamación articular. 

Artritis rara vez resistente, mecanismo no 
autoinmune. 

En> 10"/o de los pacientes 

Expansión de la respuesta a pocas proteínas 
de las espiroquetas. 
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Entre las manifestaciones dermatológicas, la acrodermatitis crónica atrófica (ACA) 

manifiesta un hallazgo cutáneo caracteristico de la enfermedad de Lyme tardía en 

Europa, y es la segunda forma más común de dermatoborreliosis. Es una dermatosis 

crónica que se presenta principalmente en la región acral y, a diferencia del EM y el 

Linfocitoma borrelial, no se cura de manera espontánea y sin tratamiento, en la Tabla 7 

se citan las principales manifestaciones dermatológicas de la Enfermedad de Lyme, así 

como las diferencias entre Norteamérica y Europa (Rodríguez, 2013; Orestes y cols., 

2011 ). 

4.2.4 Enfermedad Post-Lyme 

Las espiroquetas pueden sobrevivir en ciertos órganos y sistemas, desencadenando 

manifestaciones de carácter crónico y de dificil diagnóstico. Las manifestaciones tardías 

ocurren hasta un año después de la infección. Se ha planteado una reacción de tipo 

auto inmune como resultado de una mimetización entre proteínas de Borrelia burgdorferi 

s./. y el antígeno humano de función leucocitaria de tipo 1 (hLFA-1) como mecanismo 

de la artritis persistente (García y cols., 2014). 

4.3 Infección Congénita 

A mediados de la década de 1980, se informó la transmisión transplacentaria de Borrelia 

burgdorferi s./. en dos lactantes, cuyas madres habían padecido Borreliosis de Lyme 

durante el primer trimestre del embarazo. Ambos bebés murieron durante la primer 

semana de vida, en ambos se encontró la bacteria en tejido, evidenciándola con el 

colorante de plata de Diaterle, no se realizaron cultivos ni pruebas serológicas (García y 

cols., 2014). Otros investigadores efectuaron estudios afines con esta transmisión sin 

determinarlo en forma concluyente, estos reportes indicaron el estudio de 19 casos, en 

los cuales, solo 5 se asociaron con la evolución fetal adversa relacionada con la 

espiroqueta (García y cols., 2014; Fauci y cols., 2009). 
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Tabla 7. Manifestaciones dermatológicas de la EL y diferencias entre la manifestadas en 

Norteamérica y Europa (García y cols., 2014). 

Manifestación B. burgdoñeri B. afzelii, B. Diagnósticos Cuadro de niños 

cutánea (Norteamérica): garinii (Europa y diferenciales 

México): 

EM (estadio 1) Lesiones múltiples Diseminación Granuloma anular, 
Eritema figurado 
más frecuente en 

por diseminación contigua o local, eritema fijo niños. Asociado a 

hernatógena, patrón de pigmentado 
urticaria, se 
localiza en manos, 

extensión rápida y migración lento y morfea, cuello y 

duración corta. duración pidermitis, tiña. 
extremidades. 

prolongada. 

Linfocitoma No se reporta. 
I: en el sitio de la 

Linfoma cutáneo, Es el 5% de las 
mordedura de 

borrelial (Estadio garrapatas, Il: sarco idos is. dermatosis de 

1/II) 
localizada en 

sarcoma de Lyme, más 
areola, lóbulo de la 
oreja, axila y Kaposi, picadura frecuente en el 

escroto. 
por artrópodos. lóbulo de la oreja 

y la areola. 

ACA (Estadio nn No se reporta. 
Segunda forma 

Morfea, 
Rara vez se 

más común de reporta. 
dennatoborreliosis, esclerodermia 
más en mujer de 

localizada. 
edad avanzada. 

37 



4.4 Coinfección 

La infección polimicrobiana y el aumento del número de casos reportados de 

coinfecciones en pacientes con enfermedad crónica o post Lyme, nos muestran un 

panorama cada vez más critico para un diagnóstico certero, cabe mencionar que el 

vector trasmisor de Borrelia burgdorferi s./., no sólo trasmite a ésta, sino también otros 

agentes infecciosos, incluidos, cepas de Ehrlichia, Bartonella y Babesia, que son cada 

vez más reportadas en pacientes con Enfermedad de Lyme, particularmente en aquellos 

con enfermedad crónica. Estudios recientes sugieren que la enfermedad de Lyme es más 

grave y resistente al tratamiento en pacientes coinfectados, por lo que es obligatoria la 

detección y tratamiento concurrente de las coinfecciones., aunque Borrelia burgdorferi 

s./. continúa siendo el patógeno más comúnmente transmitido por mordedura de 

garrapata (Aránzazu y Oteo, 2014; Fauci y cols., 2009). 

4.5 Diagnóstico 

El diagnóstico de la Enfermedad de Lyme debe sustentarse en un ambiente 

epidemiológico adecuado, corno encontrarse en zonas en las que exista el artrópodo 

vector y el antecedente de mordedura de garrapata o su posibilidad. Además debe 

presentar manifestaciones clínicas compatibles con la infección por Borre/ia burgdorferi 

s.l .como lo son el eritema migratorio (EM) o linfoadenosis cutánea benigna o 

linfocitoma borrelial, que son muy específicas de la infección, aun que deben ser 

confirmadas microbiológicamente (Aránzazu y Oteo, 2014). 

En el transcurso de una infección en la fase precoz localizada puede existir ausencia de 

una respuesta inmune medible por su precocidad, siendo necesaria la confirmación 

microbiológica, como en el resto de las enfermedades infecciosas, el cultivo es la prueba 

microbiológica de referencia. Éste se realiza en medios bacteriológicos enriquecidos, 

como Barbour-Stoenner-Kelly (BSK) u otros modificados a partir del medio de Kelly, 

como el modificado Kelly-Pettenkofer (MKP). Estos métodos tienen poca sensibilidad, 

salvo cuando se aplican en el EM u otras afecciones cutáneas. Son laboriosos, lentos 
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(hasta 12 semanas en observación), de fácil contaminación y solo están disponibles en 
centros de referencia (Aránzazu y Oteo, 2014; Boria, 2012; Maroto y Gutiérrez, 2009). 

Al considerarse Borrelia burgdorferi s./. un microorganismo fastidioso, las técnicas de 
biología molecular basadas en la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y 
secuenciación se han incorporado a la rutina diagnóstica de la EL en muchos hospitales, 
sin embargo, no están estandarizadas. Como dianas de la PCR se utilizan diferentes 
fragmentos de genes de Borre/ia burgdorferi s./. (ospA, ospB,.flaB, p66, rrso el espacio 

intergénico ARNr 5S/23S, entre otros). Un resultado de PCR negativo no excluye una 
infección por Borrelia burgdorferi s./. En caso de positividad, el análisis de la secuencia 
nucleotídica nos informará, además, sobre la genoespecie implicada (Margos y cols., 
20 1 1 ;  Delibes 2014; Maroto y Gutiérrez 2009). 

En la mayoría de los laboratorios de microbiología clínica, el diagnóstico de la infección 

por Borre/ia burgdorferi s./. se realiza mediante técnicas serológicas. Los ensayos 
inmunoenzimáticos (ELISA) o de inmunofluorescencia (lFA) de Lyme basados en 

sonicados de células enteras que contienen múltiples antígenos. Estas son poco 

específicas y presentan alto riesgo de reacciones crnzadas, aunque su sensibilidad es 
alta. Por este motivo, las sociedades científicas americanas y europeas incluidas en éstas 
la CDC (Center for Dicease Control and Prevention) recomiendan un diagnóstico 
microbiológico en 2 pasos, que incluye: la utilización de ELISA o IF A como técnica de 
cribado y si esta prneba resulta positiva o dudosa, realizar una inmunotransferencia 
(western blot o inmunoblot) (Orestes y cols., 201 1 ;  Murray y cols., 2008; Maroto y 

Gutiérrez, 2009). 

Durante el primer mes de infección se debe valorar las respuestas de anticuerpos IgM e 
lgG a la espiroqueta, de preferencia en muestras de suero de fase aguda y de 
convalecencia. Se ha observado que 20 a 30 % de los pacientes tienen una respuesta 

positiva detectable en muestras de suero en fase aguda, mientras que en fase de 

convalecencia muestras un 70 a 80 % (de dos a cuatro semanas después de adquirir la 
infección). Después de un mes de infección, ya que ésta se encuentra en su etapa 
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diseminada, muestra una alta sensibilidad y especificidad a la respuesta IgG (95 a 99 %) 

(Skinner, 2008; Fernández, 2003). 

Además hay que tener en cuenta que la IgG y la IgM pueden persistir durante años, por 

lo que un valor de IgM no puede interpretarse como demostración de infección reciente 

ni de reinfección, salvo en el caso de que aparezca una IgG negativa que se positivase 

transcurridas 3-6 semanas en presencia de las caracteristicas línicas y epidemiológicas 
adecuadas. Actualmente se recomiendan los ensayos de ELISA de al menos, segunda 
generación, que usan un extracto antigénico purificado de la bacteria. La incorporación 

de péptidos sintéticos, como el VIsE (variable major protein-likesequence,expressed), a 

la inmunotransferencia (pruebas de tercera generación) ha mejorado el rendimiento en 

los estadíos tempranos de la infección por Borrelia burgdorferi s. l. (Petnicki y Kern 

2014; Aránzazu y Oteo 2014; Gordillo y cols., 2003; Kramer, 2014; Fernández, 2003). 

4.5.1 Diagnóstico Diferencial 

El EM clásico es un eritema de expansión lenta, con lesiones que presentan aclaramiento 

central. Cuando la lesión se expande poco, puede representar la pápula roja de una 

mordedura de una garrapata no infectada. Si la lesión se expande rápidamente puede 

representar celulitis. Un ejemplo seria celulitis estreptocócica o una reacción alérgica 
quizá por la saliva de la garrapata (López y Mada, 2003). 

En pacientes con lesiones anulares secundarias se puede considerar la posibilidad de un 

eritema multiforme, pero la infección de Borrelia burgdorferi s./. no suele acompañarse 

de lesiones mucosas ampulosas, ni afección en plantas o palmas. Cabe mencionar que el 

vector de esta bacteria, también transmite Babesia microti, parásito de los eritrocitos o 

Anaplasma phagocytophila. 

La Babesiosis y la Anaplasmosis suelen ser asintomáticas, pero la infección con 

cualquiera de los tres microorganismos puede ocasionar síntomas generalizados 

inespecíficos y en caso de coexistencia de la infecciones puede haber síntomas más 
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intensos y persistentes que en el individuo que sea parasitado por un solo 

microorganismo infectante. 

La respuesta serológica de tipo IgM pudiera confundir el diagnóstico. Por ejemplo 

Anaplasma Phagocytophi/a puede desencadenar una respuesta positiva de IgM contra 

Borre/ia burgdorferi s./. Por otro lado las personas las personas con artritis de Lyme, por 

lo regular muestran las máximas respuestas de anticuerpos IgG contra distintas proteínas 

de la espiroqueta, que se observan en la infección, mientras que en la artritis no se 

observan. 

En las pruebas neurológicas se necesita un estudio más profundo pues la 

neuroborreliosis comparte sintomatología con muchas patologías. Un análisis de líquido 

cefalorraquídeo evidenciará la existencia de la espiroqueta (Fauci y cols., 2009; Murray 

y cols., 2008; Maroto y Gutiérrez, 2009). 

4.6 Tratamiento para la Enfermedad de Lyme 

Las diferentes manifestaciones de la Enfermedad de Lyme, logran tratarse con éxito con 

antibióticos por vía oral, excepto las alteraciones neurológicas. Para la fase inicial de la 

enfermedad de Lyme, la doxiciclina resulta eficaz para los varones y las mujeres no 

grávidas. Unas de las ventajas es que este antibiótico también contrarresta la infección 

por Anaplasma, la cual también se trasmite por la misma garrapata, transmisora de la 

Enfermeda de Lyme. 

En los niños, la amoxicilina resulta eficaz, en caso de alergia a la penicilina, puede darse 

axetilecefuroxima o eritromicina. En la Tabla 8 y 9 se ilustran los regímenes 

terapéuticos en adultos y niños (Fauci y cols., 2009; Murray y cols., 2008; Aránzazu y 

Oteo, 2014). 

41 



La sociedad de enfermedades infecciosas de América (JDSA) recomienda el tratamiento 

profiláctico si un paciente cumple con los criterios de la establecidos por ésta, que a 

continuación se citan (Millien y cols., 2014; García y cols., 2014; Caride, 2002). 

Criterios para iniciar el tratamiento profiláctico según la IDSAL a garrapata unida a] 

cuerpo ha sido identificada como un adulto o ninfa del género l. scapularis, y ha estado 

un.ida durante más de 36 horas. 

• La profilaxis puede ser iniciada dentro de las 72 horas posteriores a que la 
garrapata baya sido removida. 

• La información ecológica local demuestra más del 20%de las garrapatas locales 
están infectada por Borrelia burgdorferi s./. 

• No hay contradicciones para el uso de doxiciclina. 

En embarazadas, niños o pacientes en que está contraindicada la doxiciclina, las guías de 

la IDSA no recomiendan dar un antibiótico alterno. Independientemente de que cumplan 

o no con los criterios para el tratamiento profiláctico, se recomienda que todos los 

pacientes que se hayan removido una garrapata adherida al cuerpo, se mantengan en 

vigilancia durante 30 días e inicien el tratamiento si desarrollan síntomas o signos de 

enfermedad de Lyme, babesiosis y/o erlichiosis (Fauci y cols., 2009; García y cols., 

2014). 

Después de un tratamiento adecuado a esta enfermedad, un porcentaje pequeño de 

enfermos siguen teniendo síntomas subjetivos, en particular dolor del aparato locomotor, 

dificultades neurológicas y fatiga crónica, a este fenómeno se le da el nombre de 

Enfermedad post Lyme, es una enfermedad incapacitante semejante al síndrome de 

fatiga crónica o fibromialgia (Fauci y cols., 2009). 

4. 7 Prevención 

Actualmente la mejor forma de prevención a la infección por Borrelia burgdorferi s./. u 

otros patógenos transmitidos por garrapata, evitar la exposición a los vectores. En caso 
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de que la exposición sea inevitable, las recomendaciones incluyen el uso de vestimenta 

protectora y repelente de garrapatas (N-dietil-toluamida), checar el cuerpo en busca de 

garrapatas diariamente y la remoción temprana y adecuada de cualquier garrapata antes 

de que tenga lugar la transmisión de microorganismos. 
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Tabla 8. Tratamiento contra Borrelia burgdorferi en adultos (Aránzazu Portillo, 2014). 

Situación R"-imen 
Infección precoz (local o diseminada) Doxicilina, 100 mg v.o. cada 12 h x 10-14 dias". 

Amoxicilina, 500 rnz v.o. cada 8 h x 14-21 dias. 
Si alergia o intolerancia a doxiciclina o amoxicilina Cefuroxima, 500 mz v.o. cada 12 h x 14-21 días. 

- Eritromicina, 250 ma v.o. cada 6 h x 14-21 días. 
Patología neurológica 

Menineorradiculitis v otras. -Ceftriazona, 2 2 i. v. cada 24 h x 14-28 días. 
-Cefotaxima, 2 .R i. v cada 8 h x 14-28 días. 
-Penicilina G sódica, 3,3 MU i.v. cada 4h (20 MU/ día) 
x 14- 28 días. 

Si alerzia o intolerancia a ceftiaxona o oenicilina, -Doxicilina, 100 mg v.o. cada 8 h x 30 días. 
Parálisis facial aislada -Réaimen v.o. ouede ser eficaz. 

Artritis (intermitente o crónica) -Regimen v.o. x 30-60 días o i.v. x 14-28 días. 

Patolouia cardíaca 

BAV 1.er arado Tratamiento v.o. x 14-21 días 
BAV 2° - 3° grado Tratamiento i.v. y monitorización cardiaca. Tras su 

estabiJización, oasar a v.o. 

Mujeres embarazadas Evitar la doxicilina. 
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Tabla 9. Tratamiento contra Borrelia burgdorferi en niños (Aránzazu Portillo, 2014 ). 

Situación Ráaffl'llen 

Infección precoz (local o diseminada) -Doxicilina ', 4 mg/kg/día (máximo, 100 mg 2 
veces al día) dividiendo en 2 dosis x 10-14 días. 

-Amoxicilina, 250 mg v.o. cada 8 dh o 50 
mg/kg/díadividiendo en 3 dosis x 14-21 días. 

Si alergia o intolerancia a arnoxicilina -Cefuroxima, 125 mg v.o. cada 12 h o 30 mg/kg/dia 
dividido en 2 dosis x 14- 21 días. 

-Eritromicina, 250 mg v.o. cada 8 h o 30 mg/kg/dia 
dividido en 3 dosis x 14- 21 días. 

-Azitromucina, 10 mg/kg/dia (máximo 500 mg I 

vez al dia) x5-l O días. 
Patología neurológica -Ceftriaxona, 75-100 mg/kg/ día (máximo 2 g.) i.v. 

cada 24 h x 14-28 días. 

-Cefotaxima, 150 mg/kg/dia dividido en 3-4 dosis 
(máximo 6 g) x 14-28 días. 

-Penicilina G sódica, 200.000-400.000 U/ kg/dia 
i.v. dividiendo en 6 dosis x 1428 días. 

Parálisis facial aislada -Doxicilina, 4 mg/kg/dia (máximo, 100 mg 2 veces 
al dial x 14-21 días. 

Artritis (intermitente o crónica) -Doxicilina, 4 mg/kg/dia (máximo, 100 rng 2 veces 
al día) durante 28 días. En menores, arnoxicilina o 
cefuroxima a las mismas dosis que en la patología 
neurologiaca durante 28 días. 

Artritis recurrente tras tratamiento oral) -Mismas pautas orales durante 28 dias o 
ceftriaxonona durante 14-28 días 

Patología clínica Tras su estabilización, considerado el riesgo del uso 
BAV l .er grado mismas pautas orales durante 14- de tetraciclinas. 
21 días. 
BAV 2. '- 3 er. Grados Tratamiento L v. y 

monitoriz.ación cardiaca. 
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CAPITULO 5. DIAGNOSTICO MEDICO 

La enfermedad de Lyme es dificil de diagnosticar puestos que los síntomas no son 

consistentes, ni específicos. El síntoma principal es una erupción en la piel, que está 

presente hasta en el 75% de los casos de EL, éste puede mimetizar problemas en la piel 

tales como urticaria, eczema, quemadura de sol, contacto con hiervas tóxicas y la 

picadura de pulgas. La lista de síntomas posibles es larga, como fiebre, dolor 

generalizado, fatiga, inflamación de ganglios, entre otros síntomas manifestados durante 

varios días o semanas después de la picadura de una garrapata infectada, 

diagnosticándose como un síndrome febril inespecífico (Mayne, 2015; Rodríguez, 2013; 

López y Mada, 2003). 

5.1 Síndrome Febril Inespecífico 

El síndrome febril inespecífico se define clásicamente como la elevación de la 

temperatura corporal a 38ºC con duración de más de 3 semanas, sin diagnóstico 

etiológico. Las causas del síndrome febril son múltiples y variadas, la literatura médica 

muestra aproximadamente 200 causas distintas asociadas etiológicamente a este 

síndrome y se agrupan en tres categorías: enfermedades infecciosas, neoplásicas y 

autoinmunes. Algunos de los síntomas podría confundirse con un resfriado común, tales 

como: 

• Rigidez de la nuca 

• Molestias y dolores en músculos y articulaciones 

• Fiebre de pocos grados y escalofríos 

• Fatiga 

• Falta de apetito 

• Dolor de garganta 

• Glándulas inflamadas 

• Dolor de cabeza (Mayne, 2015) . 
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5.2 Exámenes de Laboratorio 

El diagnóstico del laboratorio de la enfermedad de Lyme se basa en: 

1 .  El aislamiento de la espiroqueta del paciente. 

2. Pruebas serológicas (ELISA de Lyme y Western Blof) para detectar anticuerpos 

IgM eigG frente al patógeno. 

3. Emplear la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para detectar el DNA de 

Borrelia burgdorferi s. l. 

El uso de la serología es la base fundamental para el diagnóstico de la Enfermedad de 

Lyme. Sin embargo sólo deben practicarse cuando existen datos clínicos muy 

sugerentes, y en la ausencia de dichos datos clínicos no debe usarse una prueba positiva 

como diagnóstico de esta enfermedad. Las pruebas más ampliamente utilizadas son la 

prueba indirecta con anticuerpos fluorescentes (IF A) y el ensayo por inmunoabsorción 

ligado a enzimas (ELISA). Se encuentran en el mercado una gran variante de estos 

ensayos, las cuales utilizan diferentes preparaciones de antígenos, técnicas y puntos de 

corte (Skinner, 2008; Caride, 2002). 

El análisis de inmunoblot (western blot) se realiza para confirmar los resultados 

obtenidos por otras pruebas serológicas. Los antígenos de Borrelia burgdorferi s.l. se 

separan a través de electroforesis, se transfieren a una membrana de nitrocelulosa, y se 

someten a reacción con el suero de los pacientes. La interpretación del inmunoblot se 

basa en el número y tamaño molecular de los anticuerpos que interactúan con las 

proteínas de la bacteria (López y Mada, 2003). 

El título máximo de anticuerpos lgM reactivos se alcanzan de tres a seis semanas 

después de iniciada la enfermedad y están dirigidos a una proteína flagelar y de manera 

secuencial a algunas proteínas de superficie, mientras que la IgG aumenta de una manera 

lenta. Particularmente en la etapa temprana de la enfermedad las alteraciones de 
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laboratorio inespecíficas son la elevación de la eritrosedimentación y de los niveles 

séricos de lgM y transaminasa glutámico oxalacética (GOT/AST) la mayoría de los 

pacientes que experimentan esta elevación también tienen niveles séricos elevados de 

transarninasa glutámico-pirúvica y lactato deshidrogenasa (Petnicki y Kern 2014; 

Aránzazu y Oteo 2014; García y cols., 2014; Gordillo y col., 2003). 

5.2.1 Cultivo 

Borrelia burgdorferi s./. se puede aislar de sangre, líquido cefalorraquídeo, y lesiones 

cutáneas, aunque se le considera un procedimiento demasiado complejo, debido a los 

requerimientos de esta bacteria, así como las condiciones microaerofilicas que esta 

bacteria necesita. Este microorganismo se cultiva con mayor facilidad a partir de 

garrapatas que de muestras humanas. 

La espiroqueta de Lyme puede ser recuperada de varios tejidos, entre los cuales se 

encuentran especímenes de biopsias de piel y lavado de lesiones de EM, biopsias de 

lesiones de ACA y de Linfocitoma borrelial, además de liquido cefalorraquídeo (LCR) y 

sangre. A pesar de su valor diagnóstico y de la alta sensibilidad del cultivo, esta 

modalidad diagnóstica es de utilidad principalmente en ensayos clínicos, pero no se 

recomienda como prueba diagnóstica de rutina en la práctica clínica por el tiempo del 

reporte. 

Los medios líquidos actualmente utilizados para aislar Borrelia burgdorferi s.f. han sido 

derivados del medio de Kelly original; las versiones más actualizadas son BSK II 

(Barbour-Stoener-Kelly II medium), BSK-H y MKP (Kelly médium Preac-Mursic) 

(Aránzazu y Oteo 2014; Washington y cols., 2006; Murray y cols., 2008). 

5.2.2 Examen de Sangre Periférica 

La mayoría de los pacientes presentan normal o ligeramente elevados los valores de la 

velocidad de sedimentación globular, al igual el conteo de células blancas, aunque 
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algunos autores manejan como determinante la disminución de la respuesta de linfocitos 

CD57 como una característica patológica, así corno una disminución en la expresión de 

proteínas del sistema de complemento, evitando la respuesta de inmunidad innata del 

huésped, los niveles elevados de crioglobulinas son ocasionalmente encontrados en 

etapas activas de la enfermedad. Al inicio de la infección, se pueden observar las 

espiroquetas de Borrelia burgdorferi s./. en frotis sanguíneos con tinciones de Wright o 

Giemsa (Maroto y Gutiérrez 2009; Rodríguez 2013; López y Mada, 2003). 

5.2.3 Examen de LCR 

El mejor indicador de neuroborreliosis activa, es un LCR con características 

inflamatorias y una pleiocitosis linfocítica siendo esta característica de gran importancia 

para el diagnóstico. 

La producción intratecal de anticuerpos anti-Borre/ia burgdorferi s.f. puede ser 

demostrada en el 90% de los pacientes con meningitis linfocítica y en la mayoría de los 

pacientes con encefalomielitis, sin embargo, los pacientes con neuropatía periférica no 

presentan signos meníngeos ni producción intratecal de anticuerpos. En la fase crónica 

de la EL se acompaña de una pleocitosis linfocítica y elevación de IgG total (García y 

cols. 2014; Kramer 2014;Maroto y Gutiérrez 2009). 

5.2.4 Histología 

Los cortes histológicos se caracterizan por la presencia de un infiltrado inflamatorio 

compuesto por linfocitos y células plasmáticas con tropismo por los vasos sanguíneos, 

algunas veces se pueden observar eosinófilos y polimorfonucleares. La principal razón 

para realizar un estudio histopatológico de las lesiones de Lyme es para descartar otros 

diagnósticos diferenciales. 
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Se puede detectar la presencia in situ de Borrelia burgdorferi s./. mediante tinción con 

plata (Warthin-Starry) o inmunohistoquímica, sin embargo, son métodos que toman 

tiempo y difíciles de realizar, por lo que no se utilizan de manera rutinaria (Navarro 

2005; Madigan y cols., 2009; Murray y cols. 2008). 

5.2.5 Manifestaciones Dermatológicas de la Enfermedad de Lyme. 

5.2.5.1 Eritema migratorio (EM). Se presenta en 75 % de los casos como signo inicial. 

Es una lesión generalmente única, eritematosa, homogénea o circular, papular, no 

dolorosa, con diseminación centrífuga. Se desarrolla en 3 días a 16 semanas después de 

la mordedura de la garrapata y se resuelve espontáneamente en 3 a 6 semanas. En niños, 

se localiza en la cabeza, piernas, brazos y espalda. Se acompaña de fatiga y cefalea en el 

50-60% de los casos, además de fiebre y artralgias en 30%. Las lesiones de EM múltiple 

son más pequeñas y se desarrollan cuando el paciente no recibió tratamiento. El cuadro 

histopatológico del EM es generalmente no específico, con alguna infiltración peri 

vascular principalmente de linfocitos y en algunas ocasiones células plasmáticas (Caride, 

2002; García y cols., 2014; Lópezy Mada, 2003). 

5.2.5.2 Linfocitoma borrelial (LB). Inicia de 6 a 180 días (en promedio 30 días) 

después de la mordedura por garrapata. Es una presentación rara de Borreliosis de 

Lyrne; su frecuencia es de 1 . 1  % a 3% en Europa, y en EUA sólo hay un caso reportado. 

La edad promedio de presentación es de 23 años (rango 2-72 años); 44% de los casos 

son niños menores de 15  años. Es una lesión cutánea nodular de color rojo-violáceo, de 

0.5 a 2.5 cm de diámetro, que se localiza con mayor frecuencia en el lóbulo de la oreja y 

la areola mamaria, y en algunos casos en cara y brazos. En 25% de los casos aparece al 

mismo tiempo que el EM. El Linfocitoma borrelial no tratado puede persistir por 

muchos meses. Histológicamente, se caracteriza por un infiltrado linfocítico policlonal 

denso en la dermis y/o tejido subcutáneo, algunas veces con centros gerrninativos. Es 

caracterizado por una infiltración linfocítica de la dermis por células plasmáticas, 

macrófagos, y eosinófüos, la histología puede ser una prueba confirmatoria en el 

diagnóstico del linfocitoma, pero los signos no son únicos y puede ser dificil diferenciar 
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de otros linfocitomas malignos (Caride, 2002; García y cols., 2014; López y Mada, 

2003). 

5.2.5.3 Acrodermatitis crónica atrófica (ACA). Es una lesión atrófica de la piel, se 

presenta de 6 meses a años después de que ocurre la mordedura de la garrapata en el 

mismo sitio. La ACA y el Linfocitoma borrelial están bien documentados en pacientes 

europeos con Borreliosis de Lyme; sin embargo, en Estados Unidos son casos raros, y se 

asocian más con infección por Borrelia afzelii (Caride, 2002; García y cols., 2014; 

López y Mada, 2003). 

5.2.6 Métodos Moleculares 

5.2.6. l Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR). La reacción en cadena de la 

polimerasa, son técnicas de gran ayuda diagnóstica, en la detección e identificación de 

microorganismos patógenos. El fundamento de la PCR, consiste en copiar millones de 

veces una secuencia específica de ADN blanco, mediante una poderosa catálisis llevada 

a cabo por una enzima conocida como ADN polimerasa, de tal manera que cantidades 

pequeñas de ADN pueden ser sintetizadas y copiadas fielmente para analizarse con 

diferentes fines. El desarrollo de esta técnica permite estudiar y manipular al ADN, 

facilitando el establecimiento de protocolos experimentales en biología molecular. El 

progreso de esta técnica ha sido muy notable y paralelo con los nuevos retos para 

estudiar y comprender el rol de los genes, tanto en condiciones fisiológicas como 

patológicas. 

La limitante más importante de esta técnica se debe al pequeño número de espiroquetas 

que se encuentran en tejidos infectados. La sensibilidad de la PCR para la detección de 

ADN de Borrelia burgdorferi s./. en lesiones de EM varía del 33 al 88%. Sin duda, de 

todos los especímenes utilizados tanto para cultivo de Borrelia burgdorferi, como para 

su estudio molecular, los más prometedores son las muestras de biopsias de piel (López 

y Mada, 2003). 
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Se ha reportado que los resultados de muestras de fluidos corporales son pobres. Una 

excepción es la PCR de liquido sinovial, que es positiva en un 50-70%, mientras que los 

cultivos rara vez son de utilidad. La PCR es principalmente útil para el diagnóstico de 

los pacientes que se encuentran en el periodo de ventana entre la infección y la 

seroconversión con formación de anticuerpos, en quienes la serología resulta negativa, 

así como en el seguimiento de los pacientes, ya que se ha demostrado que la PCR se 

negativiza de forma posterior a un tratamiento adecuado. Actualmente la PCR de piel es 

el método más sensible para identificar especies de Borrelia burgdorferi s./. en pacientes 

conEM. 

La introducción de técnicas de biología molecular en Borreliosis de Lyme tiene un papel 

definido en los casos con manifestaciones de neuroborreliosis temprana con serología 

negativa, en borreliosis ocular o en recién nacidos de madres que presentaron 

enfermedad de Lyme activa durante su embarazo, así como en casos de diagnóstico 

difícil como infecciones coexistentes con Babesia y Erlichia. 

La PCR puede ser tres veces más sensible que el cultivo en estadío temprano de 

Borreliosis de Lyme y podría ser un indicador de enfermedad diseminada. En biopsias 

de piel de pacientes con EM se logra aumentar la sensibilidad hasta 75%, con una 

especificidad del 97%, amplificando el gen ospA. En pacientes con manifestaciones 

tardías, como acrodermatitis crónica atrófica (ACA), la PCR tiene una sensibilidad del 

57% comparada con el cultivo, donde la sensibilidad es de 19% y especificidad de 

100%. En pacientes con artritis, se ha logrado cultivar la bacteria en líquido sinovial 

aunque es poco utilizada por los de requerimientos exigentes de Borrelia bourgdorferi 

s.l., por lo que la PCR es de elección para la confirmación del diagnóstico con una 

sensibilidad del 88% y con especificidad de 100%, amplificando los genes 

flagelar y ospA (Delibes, 2014; Margos y cols., 201 1 ;  Karami, 2012; Maroto y 

Gutiérrez, 2009; Mayne, 2015; Janus, 2014) . 
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5.2. 7 Serología 

Estos análisis se basan en la especificidad que muestran los anticuerpos contra distintos 
antígenos específicos de agentes infecciosos llevando a la identificación de éste. Las 
pruebas serológicas pueden apoyar el diagnóstico, pero no siempre son esenciales para 

realizarlo. Los métodos más utilizados en el diagnóstico de la enfermedad de Lyme, son 
la inmunofluorescencia indirecta (IFI), el ELISA indirecto o de captura y Western-Blot o 
Immuaoblot (Roitt, 2014; López y Mada, 2003). 

Debido a las limitaciones para la detección directa de Borrelia burgdorferi s./. en 

especímenes clínicos, los métodos de detección de anticuerpos han sido la modalidad de 

elección para apoyar el diagnóstico clínico de la Borreliosis de Lyme. 

En términos generales el serodiagnóstico, con los distintos métodos disponibles, es 

complicado en la enfermedad de Lyme por las reacciones cruzadas de distintos 

polipéptidos con otros antígenos, la demora en el desarrollo de la respuesta inmune 
humoral y el efecto supresivo de la terapia antimicrobiaaa temprana sobre dicha 
respuesta. A pesar de todo, hoy en día son la mejor opción en pruebas de laboratorio con 
que se dispone para el diagnóstico (Maroto y Gutiérrez, 2009; Gordillo y cols., 2003; 

Krarner, 2014; Skinner, 2008). 

5.2.7.1 lnmunofluorescencia. Esta técnica fue una de las primeras pruebas serológicas 
utilizadas ea el diagnóstico de enfermedades infecciosas. La iamunofluorescencia es una 

técnica de irununomarcación que hace uso de anticuerpos unidos químicamente a una 
sustancia fluorescente para demostrar la presencia de una detenniaada molécula. Si estos 
son retenidos por los antígenos específicos, los complejos inmunes formados se harán 

visibles por la fluorescencia emitida por el anticuerpo marcado, al ser excitado por luz 

ultravioleta (López y Mada 2003). 
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El fenómeno de fluorescencia se produce por la propiedad de algunas moléculas para 

absorber luz a una longitud de onda y emitirla como una longitud de onda más larga. Si 

la luz emitida tiene una longitud de onda en la región visible del espectro, el colorante 

fluorescente puede usarse para obtener imágenes de cualquier molécula unida por ese 

colorante (Maroto y Gutiérrez, 2009; Fernández, 2003; Forbes, 2009; Abbas, 2012;). 

5.2.7.1.1 Tipos de Inmunofluorescencia. 

Primaria o IFD: La inmunofluorescencia primaria, o directa, también conocida por sus 

siglas IFD, hace uso de un único anticuerpo que se encuentra químicamente unido a 

un fluoróforo. El anticuerpo reconoce la molécula diana y se une a ella directamente. En 

el caso de utilizarse como técnica de tinción inmunohistoquímica la región donde se 

deposita la molécula diana puede ser identificada al microscopio de fluorescencia corno 

una zona brillante. Esta técnica presenta algunas ventajas con respecto a la JFJ 

(indirecta). Reduce el número de etapas necesarias, por lo tanto es más rápida y por otro 

lado es menos sensible a interferencias debidas a reactividad cruzada de los anticuerpos 

o a reacciones no específicas. 

Secundaria o IFI: La inmunofluorescencia secundaria, o indirecta (también conocida por 

sus siglas IFI) hace uso de dos anticuerpos; el anticuerpo primario es el que reconoce y 

se une a la molécula diana, mientras que el secundario que es el que se encuentra 

marcado con el fluoróforo, reconoce al primario y se une a él. Esta técnica es un poco 

más compleja que la IFD, requiere más pasos y es más posible que sufra interferencias, 

pero en contrapartida es mucho más flexible que una técnica directa e implica un efecto 

de amplificación que también aumenta la sensibilidad de la técnica (Madigan y cols., 

2009; Maroto y Gutiérrez, 2009; López y Mada, 2003). 

5.2. 7.2 Western Blot. Fue desarrollado en el laboratorio de George Stark, en la 

Universidad de Stanford. El nombre (Western, occidental en inglés) le fue dado por W. 

Nea! Burnette. 
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lnmunoblot o electro transferencia, es una técnica analítica usada para 

detectar proteínas específicas en una muestra determinada; mediante una electroforesis 

en gel se separan las proteínas atendiendo al criterio que se desee: peso 

molecular, estructura, hidrofobicidad, etc. Luego son transferidas a una membrana 

adsorbente (nitrocelulosa o de PVDF) para poder buscar la proteína de interés 

con anticuerpos específicos contra ella (López y Mada, 2003). 

Fínalmente, se detecta la unión antígeno-anticuerpo por actividad enzimática o 

fluorescencia entre otros métodos. De esta forma se puede estudiar la presencia de la 

proteína en el extracto y analizar su cantidad relativa respecto a otras proteínas. 

Esta técnica es hoy en día imprescindible en varios campos de la biología, como 

la biología molecular, la bioquímica, la biotecnología o la inmunología. Existe toda una 

industria especializada en la venta de anticuerpos monoclonales y policlonales. 

De acuerdo a la CDC, una prueba de Western blot de IgM es considerada positiva si se 

encuentran presentes dos de las siguientes bandas 23 Y 41 kD. Mientras que para una 

prueba de Western blot de IgG es considerada positiva si se encuentran presentes 5 de la 

siguientes 10 bandas 18,23,28,30,39,41,45,58,66,y 39 kD (Krarner, 2014; Madigan M. y 

cols., 2009; Abbas, 2012;López y Mada 2003). 
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5.2.7.3 ELISA (acrónimo del inglés Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-Assay: 'ensayo 

por inrnunoabsorción ligado a enzimas'). Este procedimiento tiene un gran número de 

importantes ventajas sobre la inmunofluorescencia, siendo ahora la prueba más 

frecuentemente utilizada en el serodiagnóstico de la enfermedad de Lyme, la principal 

ventaja de este método es su relativa facilidad para usarse en pruebas de gran escala. Es 

una técnica de irununoensayo en la cual un antígeno inmovilizado se detecta mediante 

un anticuerpo enlazado a una enzima capaz de generar un producto detectable, como 

cambio de color o algún otro tipo; en ocasiones, con el fin de reducir los costos del 

ensayo, nos encontramos con que existe un anticuerpo primario que reconoce al antígeno 

y que a su vez es reconocido por un anticuerpo secundario que lleva enlazado la enzima 

anteriormente mencionada. La aparición de colorantes permite medir indirectamente 

mediante espectrofotometría el antígeno en la muestra (Abbas, 2012; Owen y cols., 

2014). 

Las enzimas conjugadas se seleccionan con base a su capacidad para catalizar la 

conversión de un sustrato en un producto coloreado, fluorescente o quimiolurniniscente, 

con el fin de determinar cualitativa y cuantitativamente la reacción antígeno-anticuerpo 

mediante esta reacción. Se han ensayado numerosas fases sólidas, desde los tubos de 

cristal de los orígenes hasta las actuales micro placas de 96 pocillos de plástico tratado, 

para aumentar su capacidad de adsorción (en su superficie) de moléculas, y con fondos 

de pocillo ópticamente claros que permitan realizar las medidas de densidad óptica en 

instrumentos específicos, espectrofotórnetros de lectura de placas que han recibido el 

nombre de lectores ELISA (Roitt, 2014). 

Los lectores ELISA son espectrofotómetros capaces de realizar lecturas seriadas de cada 

uno de los pocillos de la placa. A diferencia de un espectrofotórnetro convencional, con 

capacidad de leer todas las longitudes de onda del ultravioleta y el visible de manera 

continua, los lectores de ELISA disponen de sistemas de filtros que sólo permiten la 

lectura de una o pocas longitudes de onda; son las que se corresponden con las 
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necesanas para determinar la densidad óptica de los cromógenos más comúnmente 

utilizados (Washington y cols., 2006; Abbas, 2012; Owen y cols., 2014; Roitt, 2014). 

5.2.7.3.1 Tipos de ensayos ELISA. Cada tipo de ELISA puede usarse de manera 

cualitativa para detectar la presencia de anticuerpo o antígeno. En la actualidad se han 

desarrollado múltiples variantes de ensayos ELISA que permiten la cuantificación de un 

antígeno en solución, la detección de un anticuerpo en una solución (por ejemplo en el 

clonaje de anticuerpos monoclonales) o la determinación de la subclase (idiotipo) de un 

anticuerpo. A continuación se describen los más comunes (Will y cols., 2006; Roitt, 

2014). 

ELISA Indirecto: Mediante este ensayo es posible detectar anticuerpos, o determinar su 

concentración. Se añade el suero o alguna otra muestra que contenga el anticuerpo 

primario (Abl) a un pozo de microtitulación cubierto con antígeno, y se permite que 

reaccione con el antígeno fijo al pozo. Después de eliminar por lavado cualquier Abl 

libre, el anticuerpo unido al antígeno se detecta al añadir un anticuerpo secundario 

conjugado con una enzima Ab2 que se une a Abl. De nuevo cualquier Ab2 es eliminado 

por lavado y se añade un sustrato para la enzima. Usando un lector de placa 

especializado, se mide la cantidad de producto de reacción coloreado, fluorescente, o 

luminiscente que se forma, y se compara con la cantidad de producto generado cuando el 

mismo grupo de reacciones se efectúa usando una curva estándar de concentraciones 

Abl conocida (Roitt, 2014). 

ELISA Sándwich: En esta técnica, el anticuerpo ( en lugar del antígeno) es inmovilizado 

en un pozo de microtitulación, ésta permite que una muestra que contiene cantidades 

desconocidas de antígeno reaccione con el anticuerpo inmovilizado. Después que se lava 

el pozo, se añade el segundo anticuerpo específico ligado a enzimas para un epítopes 

diferente sobre el antígeno, y se permite que reaccione con el antígeno unido. Después 

de que cualquier segundo anticuerpo libre se elimina mediante lavado, se añade sustrato, 

y se mide el producto de la reacción colorimétrica (Winn y cols., 2006). 
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ELISA Competitivo: Esta variante proporciona una gran herramienta de alta sensibilidad 

para medir cantidades de antígeno. En esta técnica, primero se incuban anticuerpos en 

una solución con una muestra que contiene antígeno. La mezcla de antígeno-anticuerpo 

a continuación se añade a un pozo de microtitulación cubierto con antígeno. Mientras 

más antígeno está presente en la muestra de fase de solución inicial, menos anticuerpos 

libres estarán disponibles para unirse al pozo cubierto por antígeno. Después de eliminar 

por lavado el anticuerpo no unido, puede añadirse un Ab2 con jugado con enzima 

específico para el isotipo del Ablpara determinar la cantidad de Abl unido al pozo. En 

este tipo de ensayo, cuanta más alta es la concentración de antígeno en la muestra 

original, más baja es la señal final (Winny cols., 2006; Roitt, 2014). 

Sistema de enzimas disponibles para ELISA: Las tres enzimas comúnmente usadas son 

la fosfatasa alcalina, la beta-galactocidasa y la peroxidasa de rábano picante, cada una de 

las cuales puede usarse con sustratos cromogénicos. De estas tres la beta-galactisidasa es 

la que se emplea con menor frecuencia. El sustrato más común para la fosfatasa alcalina 

es el p-nitro-fenil fosfato, que es altamente soluble e incoloro. La fosfatasa alcalina 

divide el grupo fosfato desde este sustrato para dar p-nitrofenol, que es amarillo y 

absorbe luz a 460 nm. Tanto el sustrato como el producto son no tóxicos y de fácil 

adquisición. Como se mencionó anteriormente los sustratos cromogénicos, nos dan un 

producto coloreado y son particularmente útiles para ensayos cualitativos, pues pueden 

interpretarse a simple vista, se usan con rapidez, y no necesitan instrumentación costosa. 

Además de adaptarse a aplicaciones cuantitativas mediante el uso de una curva y un 

lector de placas espectrofotométricas. En contraste, los sustratos fluorogénicos y 

quimioluminigénicos ofrecen ventajas importantes en término de sensibilidad, pero 

requieren equipo especializado (Winn y cols., 2006; Madigan M. y cols., 2009; Roitt, 

2014). 
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CAPÍTULO 6. MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1 Población de Estudio y Tamaño de Muestra 

Las muestras analizadas fueron aportadas por el Laboratorio de Investigación de 

Zoonosis y Enfermedades tropicales, el cual recibió un total de 94 de pacientes 

provenientes de los centros de salud ubicados en el sur del estado de Sonora, 

pertenecientes a los municipios de Huatabampo, Etchojoa, Navojoa y Álamos, que 

después de haber sido valorados, fueron referidos por presentar síndrome febril 

inespecífico, sin diagnóstico etiológico, durante el periodo de Enero a Octubre del 

2013.A todos los pacientes incluidos en el estudio se les explicó el tipo de estudio y se 

obtuvo su consentimiento oral y escrito. 

6.2 Criterios de Inclusión 

1 .  Pacientes con valoración clínica, con manifestaciones de síndrome febril 

inespecífico. 

2. Pacientes que manifestaron síndrome febril inespecífico, que aprobaron la carta 

de consentimiento para la realización de los exámenes serológicos. 

6.3 Criterios de Exclusión 

1 .  Pacientes con cuadros febriles identificables etiológicamente. 

2. Pacientes que no acepten participar en el estudio. 

6.4 Diagnóstico de Síndrome Febril Inespecífico 

La elección de los pacientes correspondió al diagnóstico clínico de síndrome febril 

inespecífico, los cuales fueron valorados en su unidad de salud correspondiente, en las 
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oue se le realizó una exoloración fisica. así como un interrogatorio. en el oue se evalúan 

criterios propios al síndrome febril inespecífico. 

6.5 Toma de Muestra y Trasporte 

Se recolectó la muestra de sangre venosa oeriférica. se centrifugó oara obtener el suero v 

se congeló a - 70°C hasta el momento de efectuar el análisis de laboratorio. 

6.6 Detección de Anticuerpos Contra Borrelia burgdorteri s.f. 

Todas las muestras se determinaron con la prueba de ELISA IgM e IgG (Diagnostic 

Automation, INC. Lyme Disease IgG e lgM, Cat # 1428-2Z y 1424-2Z 

resoectivamente). Se consideró oositivo el indice mavor 1 .10. indeterminado de 0.91 a 

1.09 y negativo menor 0.90 en ambas pruebas. Los datos fueron analizados utilizando 

estadística descriptiva y la prueba de Ji-cuadrada para análisis de frecuencia. El 

programa utilizado fue Sigma plot 1 1 .0 .  

6.7 Preoaración de Muestra v Reactivos 

• Los sueros al igual que reactivos fueron puestos a temperatura ambiente para su 

posterior utilización.(20-25 ºC) 

• Se realizó una dilución en una equivalencia de 1 :21 del Control negativo. control 

positivo, calibrador y de cada suero analizado con el diluyente incluido en el kit. 

Una botella de 30 mi (tapa verde) que contiene, suero bovino Tween-20 

albúmina y tamponada con solución fosfato-salina, (pH 7.2 ± 0.2) lista para usar. 

• Se diluvó el tamoón de lavado concentrado en 1 Ox: l oarte de concentrado + 9 

partes de agua des ionizada o destilada. 
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6.8 Procedimiento General 

l .  Retirar los componentes del almacenamiento y permitir que alcancen la temperatura 

ambiente (20-25 ° C). 

2. Establecer el número de microoocillos necesanos nara el estudio. Asignar seis 

determinaciones de control / calibrador (un blanco, un control negativo, un control 

positivo y tres calibradores) por serie. Un blanco de reactivo debe ejecutarse en cada 

ensayo. Comprobar software y requisitos de lectores para los controles correctos / 

configuraciones del calibrador. Devolver las tirillas no usadas a la bolsa resellable con 

desecante, sello, y regresar a su almacenamiento entre 2 y 8 ° C. 

3. Preparar una dilución de uno y veintiún (por ejemplo: 1 OµL de suero + 200µL de 

diluyente de la muestra.) del Control negativo, control positivo, calibrador y de cada 

suero a analizar. (Tabla I O). 

4. Añadir 100 µL solución absorbente a los pocillos apropiados de una placa de dilución 

en blanco. Con una pipeta multicanal, transferir 50 µL de cada muestra y control de 

suero diluido a la placa de dilución que contiene el absorbente. Retirar y expulsar las 

muestras varias veces oara asegurarse de aue las muestras estén bien mezcladas. 

5. Para los pozos individuales, añadir 100 µL de cada control diluido, calibrador y 

muestra de la placa de absorción a la placa de ensayo. Asegurar que las muestras se 

mezclen correctamente. Utilizar una punta de pipeta diferente para cada muestra. 

6. Agregar 100 uL de diluvente de muestras a Al como blanco de reactivo. 

7. Incubar la placa a temperatura ambiente (20-25 ° C) durante 25 + 5 minutos. 

8. Lavar las tiras de micropocillos 5 veces. 

9. Añadir 100 µL de conjugado a cada pocillo, incluyendo reactivos bien en blanco, a la 

misma velocidad ven el mismo orden aue se añadieron las muestras. 

1 O. Incubar la placa a temperatura ambiente (20-25 ° C) durante 25 + 5 minutos. 

1 1 .  Lavar las microplacas siguiendo el procedimiento como se describe en el paso 8. 

12. Agregar 100 µL de TMB a cada pocillo, incluyendo reactivos y en blanco, a la 

misma velocidad ven el mismo orden aue los esoecímenes fueron añadidos. 

13 .  Incubar la placa a temperatura ambiente (20-25 ° C) durante 10 a 15 minutos. 
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14. Detener la reacción añadiendo 50 uL de solución de oarada a cada oocillo. 

incluyendo reactivos y en blanco, a la misma velocidad y en el mismo orden que se 

añadió que la TMB. Las muestras positivas se volverán de azul a amarillo. Después de 

añadir la solución de parada, pulsar en la placa varias veces para asegurarse de que las 

muestras estén bien mezcladas. 

15 .  Ajustar el lector de micro placas (Stat Fax 4700) a leer a una longitud de onda de 

450 nm y medir la densidad óptica (DO) de cada pocillo en contra de la reactivo en 

blanco. La placa deberá leerse en los 30 minutos después de la adición de la solución de 

oarada. 

6.9 Proceso de Lavado Automatizado. 

1 .  Si se utiliza un sistema automático de lavado (Stat Fax 2600). aiuste el volumen 

dispensado en 300-350µ1 I pocillo. 

2. Programar el ciclo de lavado para 5 lavados sin interrupción entre los mismos. 

3. Si es necesario, la placa de micro pocillos se puede quitar de la lavadora, 

invertida sobre una toalla de oaoel v aolneando con firmeza oara eliminar 

cualquier solución de lavado residual de los pocillos. 

6.10 Pasos de Incubación: 

l. Los sueros se diluyen con el diluyente incluido en el kit. El diluyente de muestra 

contiene anti- IgG humana que precipita y quita lgG y el factor reumatoide de la 

muestra dejando lgM libre para reaccionar con el antígeno tnmovilizado. Durante 

incubación, en la muestra, cualquier anticuerpo lgM específica de antígeno se 

unirá al antígeno inmovilizado. La placa se lava para eliminar el anticuerpo no 

unido y otros componentes del suero. 

2. El conjugado con peroxidasa de cabra anti-IgM humana ( cadena µ especifica) se 

añade a los pocillos y se incuba la placa. El conjugado reaccionará con el 
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anticuemo faM inmovilizado en la fase sólida del oaso 1 .  Se lavan los oocillos 

para eliminar el conjugado no unido. 

3. Los micropocillos que contienen conjugado de peroxidasa inmovilizado se 

incuban con solución de sustrato de peroxidasa. La hidrólisis del sustrato por la 

peroxidasa produce un cambio de color. Después de un periodo de tiempo se 

detiene la reacción y la intensidad del color de la solución y se mide 

fotométricamente. La intensidad del color de la solución depende de la 

concentración de anticuemos en la muestra de orueba orizinal. Fisura 7. 

Nota: la única variante en el procedimiento entre IgM y IgG, es que para la evaluación 

de actividad de IgG se Je añade al diluyente anticuerpos anti-IgM humana, precipitando 

éstos. v así evitar la comoetición v evaluar la actividad individual de éstos. 
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Figura 7. Diagrama de Flujo General 
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6.11 lnteroretación de los Resultados 

A. Cálculos: 

l. Factor Corrección (CF) 

Un valor de DO de corte oara las muestras oositivas se ha determinado oor el fabricante 

y correlacionado con el calibrador. Los factores de corrección (CF) le permitirán 

determinar el valor de corte para las muestras positivas y corregir las pequeñas 

variaciones del día a día en los resultados de la prueba. El factor de corrección se 

determina nara cada lote de comoonentes del kit v está imoreso en la lista de 

componentes que se encuentra en el cuadro del kit. 

2. Valor de corte o punto de corte DO 

Para obtener el valor de corte DO, multiplique el CF por la DO media del calibrador 

determinado anteriormente. (CF x media de DO del calibrador= valor de corte DO) 

3. Valores índice o cocientes de DO 

Calcule el valor índice o cociente de DO para cada muestra dividiendo su valor de DO 

por la DO de corte del el paso 2, Tabla 10. 

Valores índices o cocientes de DO se interoretan de la siauiente manera: 

Tabla !O.Interpretación de DO ELISA. 

----- -- ----- -- - - - ------- .. - - - 

Suero negativo <0.90 

Suero inseguro 0.91 a 1.09 

Suero positivo > 1 . 1  O  
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La relación de OD se interoreta v se informó de la si zuiente manera: 

Negativa: No anticuerpo lgM detectable; el resultado no excluye la infección por 

Borrelia burgdor[eri s. l. Una muestra adicional debe ser probada dentro 4-6 semanas si 

se sospecha infección temprana. 

Equívoca: Las recomendaciones actuales indican que los resultados eqtúvocos se deben 

seguir por suplementario prneba Western Blot. (Ensayos de Western Blot para 

anticuemos contra Borrelia buredorteri s. l. son comolementarios ). Este resultado no 

debe ser reportado hasta que se complete la prneba suplementaria. 

Positivo: anticuerpos IgM a Borrelia burgdorferi s./. presuntamente detectado. Por 

recomendaciones actuales. el resultado no ouede ser más interoretado sin suolementario 

pmeba Western Blot. (Ensayos de Western Blot para anticuerpos contra Borrelia 

burgdorferi s.l. son complementarios para su confirmación, ya que su especificidad no 

es la óptima, sobre todo para la detección de lgM.) Los resultados no deben ser 

reportados hasta aue se comolete la omeba suolementaria. 
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6.12 Control de Calidad 

1 .  Cada vez que se realiza el ensayo el calibrador se debe ensayar por triplicado. Un 

blanco de reactivo, el control negativo y el control positivo deben también ser incluidos 

en cada ensavo. 

2. Calcular la media de los tres pozos del calibrador. Si alguno de los tres valores difiere 

en más del 15% de la media, que deseche valor y calcular la media de los dos valores 

restantes. 

3. El valor medio de la DO del calibrador v los valores de la DO oara el Controles 

Positivo y Negativo deben caer dentro de los siguientes rangos: 

RangoOD 

Control Negativo <0.250 

Calibrador> 0.300 

Control Positivo> 0.500 

a. La DO del control negativo dividido oor la DO media del calibrador debe ser <0.9. 

b. La DO del control positivo dividida por la DO media del calibrador debe ser> 1,25 . 

c. Si no se cumplen las condiciones anteriores, la prueba debe considerarse inválida y se 

debe repetir. 

4. El control oositivo v control negativo se oretende verificar fallos sustanciales de los 

reactivos, y no aseguran la precisión en el ensayo de corte. 

5. Controles adicionales pueden ser probados de acuerdo con las directrices o requisitos 

de locales, estatales y / o federales u organizaciones de acreditación. 

6. Consulte el documento NCCLS C24: Control estadístico de la calidad de las 

mediciones cuantitativas de orientación sobre control de calidad adecuada prácticas. 
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CAPITULO 7. RESULTADOS Y DISCUSIONES 

Se analizaron muestras procedentes de Huatabampo, Etchojoa, Navojoa, y Álamos. 

Todos estos Municipios pertenecientes al sur del estado de Sonora. Las muestras se 

obtuvieron mediante venopunción en 94 pacientes con manifestaciones clínicas de 

síndrome febril, con un promedio de edad de 27 años (límite de 2 a 59 años); la 

proporción por sexo fue de 54 mujeres (57%) y 40 hombres ( 43%). 

La mediana de la edad de los pacientes seropositivos por ELISA fueron para IgM 22 

años y para lgG 29 años. La mayor prevalencia se dió en personas de 21-30 años para 

los anticuerpos lgM e lgG. En estudios anteriores la mediana de la edad de los sujetos 

positivos fue de 20 - 40 años, coincidiendo, en las edades activas laboralmente, quizá el 

contacto con el vector de Borre/ia burgdorferi s./. está relacionada con la exposición 

ocupacional (Gordillo y cols., 2003). 

Se realizó un análisis estadístico respecto a las ocupaciones de los pacientes analizados. 

En la Tabla 1 1  se muestran los porcentajes en relación al sexo de los pacientes 

analizados, así como el trabajo que éstos desempeñan. 
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Tabla 11.Características sociodemográficas de la población estudiada. 

i Procedencia ; Mujeres n (%) Hombres n (%) i Total n (% d e ;  
1  total) 

-Navojoa 34(62.9 %) 20(37.1 %) 54(57.4%) 

Álamos 0(0.0 %) 5(100 %) 5(5.3 %) 
' + 

I Huatabampo 13(52.0 %) 12(48.0 %) 25(26 6 %) 

Etchojoa 7(70 %) 3(30 %) 10(10.6 %) 

:-Ocupación 
i 

I Estudiante 1 16(45.7 %) 19(54.3 %) 35(37.2%) 
>---- -i Jornalero 0(0.0 %) 3(100 %) 3(3.2%) 
� 

I Carnicero 0(0.0 %) 1(100%) 1(1 .0 %) 

Profesionista 4(66.0 %) 2(33.4 %) 6(6.4 %) 1 

¡-- 12(12.8%) 
J  

Arna de casa i2(100.0%) '  0(0.0 %) 
1 

1 
t 

1 

Obreros 4(100.0 %) 0(0.0 %) l 4(4.3 %) 1 1 

Otras actividades 18(54.5 %) 15 (45.5 %) 33 (35.1 %) 

I Total 54(57.4 %) 40(42.6%) 94(100 %) 1 
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7.1 Características Sintomatológicas en los Pacientes Analizados: 

Los pacientes seropositivos fueron clasificados según la sintomatología clínica que 

presentaron, el (J 00 %) de ellos presentó fiebre, (96%) cefalea, (96%) dolores 

musculares, (89%) artralgia, mialgias (96%) y escalofríos (65 %), ninguno reportó 

eritema migratorio. Estos resultados son similares a los reportados por otros 

investigadores quienes refieren que estos signos sí.ntomas clínicos son sugestivos a 

Borreliosis de Lyme (Winn y cols., 2006; Aránzazu y Oteo, 2014; García y cols., 2014 ). 

7.2 Detección de lgM Contra Borrelia burgdorferi 

La detección de anticuerpos contra Borrelia burgdorferi s. l. se llevó de acuerdo al 

protocolo del método ELISA comercial (Diagnostic autornation inc.), las lecturas 

obtenidas fueron expresadas como DO (densidad óptica). Los valores control de DO 

obtenidos en el presente trabajo fueron 0.053 (control negativo) y 3.447 (control 

positivo) los cuales se hallaron dentro de los parámetros del proveedor. 

La Tabla 12 muestra los resultados de DO de los pacientes incluidos en el estudio. Se 

observó que las muestras analizadas positivas para TgM fueron 31 muestras, de las 

cuales 20 (65%) correspondían a casos del sexo femenino y 1 l (35%) casos masculinos. 

Por ELISA se detectaron 31 (32%) sueros con anticuerpos IgM contra Borrelia 

burgdorferi .d.de los cuales se manejó porcentualmente en base a su procedencia los 

cuales se muestran en la Tabla 13. 
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Tabla 12. Resultados espectrofotométricos para la detección de IgM. 

0.053* 0.213 0.678 1.261 0.52 0.391 

3.447** 0.152 0.184 0.284 0.371 0.706 

0.162 0.097 0.188 0.175 1.497 0.753 

0.496 0.364 0.579 1.099 0.469 0.74 

0.358 0.396 0.49 0.391 0.553 0.684 

0.306 0.7870 0.444 1.337 0.376 0.13 

0.78 0.354 0.393 0.151 0.596 0.337 

0.34 0.222 0.738 0.393 0.664 0.346 

0.396 0.423 0.899 1 . 174 0.914 0.902 

0.511 0.434 0.413 0.477 0.61 2.31 

0.309 0.196 0.612 0.998 0.399 

3.435 0.567 0.229 0.167 0.367 
� 

0.054 0.824 0.397 0.296 0.43 

0.287 0.334 0.077 0.324 0.291 

0.234 0.603 0 . 1 1 5  0.625 0.449 

0.062 0.148 0.045 0.482 0.243 

•control negativo. ••control positivo, Lecturas DO. 

Tabla 13. Resultados de seropositividad de IgM en base a la procedencia de la muestra 

Navojoa 

16 (52%) 

Álamos 

4 (l3%) 

Huatabampo Etchojoa 

9 (29%) 2 (6%) 

indeterminados 

9 ([0%) 

De acuerdo a la CDC, una prueba de Western blot confirmatoria de IgM es considerada 

positiva si se encuentran presentes dos de las siguientes bandas 23 Y 41 kD (García, 

2005). 
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7.3 Detección de IgG Contra B. b11rgdorferi 

La detección de anticuerpos contra Borre/ia burgdorferi s.l. se llevó de acuerdo al 

protocolo del método ELISJ\ comercial (Diagnostic automation inc.), las lecturas 

obtenidas fueron expresadas como DO (densidad óptica). Los valores control de DO 

obtenidos en el presente trabajo fueron 0.048 (control negativo) y 2.916 (control 

positivo) los cuales se hallaron dentro de los parámetros del proveedor. 

La Tabla 14 muestra los resultados de DO de los pacientes incluidos en el estudio. Para 

lgG en el que se analizaron 19 muestras, 15  (79%) femenino y 4 (2 l %) masculino. 

Por E LISA se detectaron 19 (20%) sueros positivos con anticuerpos IgG contra Borrelia 

burgdorferi s. f. de los cuales se manejó porcentualmente base a su procedencia. A 

continuación se muestran en la Tabla 15.  

De acuerdo a la CDC, una prueba de Western blot de lgG es considerada positiva si se 

encuentran presentes 5 de la siguientes 10 bandas 18,23,28,30,39,41,45,58,66,y 39 kD 

(García , 2005). 

La relación entre hombre y mujer en IgG fue de l :3. 75 y para IgM 1 :  1.8, estos 

res u Ita dos muestran una mayor tendencia de las mujeres en estar en contacto con el 

vector de transmisión de la enfermedad de Lyme, posiblemente su área de 

desenvolvimiento tenga un mayor contacto con el vector transmisor, otro factor 

importante es la edad de los pacientes, ya que en la estadística se muestra que la mediana 

se encuentra entre los 21 y 30 años en los casos positivos, una edad laboral ciertamente. 

Contradiciendo resultados anteriores como los realizados por Gordillo y cols., 2003, en 

los que mostraba una prevalencia mayor en hombres. 
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Tabla 14. Resultados espectrofotométricos para la detección de IgG. 

0.048* 0.25 0.15 0.17 0.122 0.552 

2.916** 0.126 0.265 0.287 0.086 0.423 

0 . 1 13  0.489 0.134 0.544 0.127 0.184 

0.103 0.272 0.673 0.292 0.086 0 . 1 1 1  

0.009 0.131 0.088 0.333 0.127 0 . 131  

0.121 0.452 0.705 0.354 0.697 0.291 

0.129 0.178 0.207 0.275 0.165 0.355 

0.135 0.876 0.186 0.312 0.356 0.179 

0.275 0.391 0 . 153 0.328 0.438 0.215 

0.424 0.336 0.072 0.297 0.317 

0.122 0.217 0.161 0 . 1 12  0.171 

0.348 0.329 0.633 0.479 0.632 

0.263 0.238 0.2 0.166 0 . 1 15  

0.056 0.45 0.206 0.223 0.237 

0.258 0.199 0.261 0.159 0.057 

0428 0.317 0.64 0.107 0.463 

*control negativo, **control positivo, Lecturas DO. 

Tabla 15 .  Resultados de seropositividad de IgG en base a la procedencia de la muestra. 

Navojoa 

13 (69%) 

Álamos 

o 

Huatabampo Etchojoa 

5 (26%) 1 (5%) 

indeterminados 

5 (5%) 

Es importante mencionar que ea el periodo ea que se tomaron las muestras, de enero a 

octubre, coincide con el estadío de ninfa del vector siendo ésta la más peligrosa para los 

humanos ya que son diminutas (miden aproximadamente 1 mm de diámetro), por lo que 

son dificiles de detectar y porque son más activas durante los meses de verano, 

concordando con el pico de actividades al aire libre. 
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CAPITULO 8. CONCLUSION 

En el presente estudio se determinó la relación entre el síndrome febril inespecífico 

asociado a la Borreliosis de Lyme, en pacientes procedentes del sur del estado de 

Sonora; mediante el método de ELISA, determinando los anticuerpos IgM e IgG contra 

Borrelia burgdorferi. Los resultados obtenidos mostraron una seroprevalencia en ambos 

anticuerpos de los pacientes, con lo cual, se concluye que la enfermedad se encuentra 

presente en la región debido a su polimorfismo clínico que dificulta su diagnóstico y por 

tal motivo la presencia de esta enfermedad está subregistrada. 
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GLOSARIO 

Meningitis Aséptica: El término meningitis aséptica se utiliza para definir aquellas 

meningitis agudas, de etiología infecciosa o no, caracterizadas por la presencia de 

pleocitosis linfocitaria en el líquido cefalorraquídeo (LCR) y en las cuales no se 

identifica una causa aparente después de una primera evaluación y de realizar las 

tinciones y cultivos de rutina en el LCR. 

Neuropatía Periférica: La neuropatía es la afección de algunos o todos los nervios 

periféricos que afectan a los axones, la vaina de mielina, o ambas. Se manifiestan por 

una combinación de signos y síntomas sensoriales. 

Artralgias: El término "artralgias" engloba todo tipo de dolores a nivel de las 

articulaciones. El dolor puede ser de origen mecánico, después de repetidos esfuerzos, o 

inflamatorio, en cuyo caso está presente desde el momento de levantarse por la mañana 

y está asociado con rigidez muscular. La artralgia a menudo va ligada a la artrosis, a la 

artritis o a un esguince. 

La Odinofagia: es el dolor que se produce cuando pasan los alimentos por el tracto 

gastrointestinal superior. Afecta especialmente a la faringe ( el tubo que conecta la boca 

hasta el esófago) en el momento en que se ingiere un alimento (degtuclón) así como al 

esófago a través del cual pasan los alimentos para llegar al estómago. La odinofagia 

puede ser un síntoma de diversas enfermedades como las anginas y la faringitis, pues es 

la irritación local del fondo de la garganta la que provoca este síntoma. 

La Rinitis Aguda: se manifiesta con síntomas de obstrucción nasal, rinorrea acuosa, 

prurito nasal y ocular y estornudos en salva, desencadenados en relación con la etiología 

causante. Así podremos clasificarla en alérgica y no alérgica. Dentro de las de causa 

noalérgica tendremos los síntomas de rinitis asociados al catarro común, tanto de 

etiología vírica, la más frecuente, como bacteriana. El forúnculo del vestíbulo nasal no 

es puramente una rinitis bacteriana, ya que no cumple todos los síntomas anteriormente 

nombrados, pero sí la podemos considerar una rinitis circunscrita. 
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La Urticaria: tiene gran variedad de presentaciones clínicas y causas. Se caracteriza por 

la presencia de ronchas o placas eritematosas, edematosas, transitorias de diferente 

tamaño. Es una de las enfermedades dermatológicas más frecuentes. Se clasifica de 

acuerdo con el tiempo de evolución,en aguda (menos de 6 semanas) o crónica (más de 6 

semanas). 

EL Eccema: es una afección frecuente de la piel, no contagiosa. Aparece con frecuencia 

desde la infancia y preferentemente en los niños con predisposición alérgica; de ahí su 

posible asociación con otras enfermedades Uamadas atópicas como el asma sobretodo. 

El eccema se caracteriza por manchas rojas ligeramente sobrelevadas sobre la que 

pueden aparecer vesículas (tipo de erupción traosparente, que dan la impresión de 

contener un líquido) y evolucionar hacia costras. Estas lesiones pican mucho. También 

puede ser causado por ciertos productos irritantes. En caso de afectacióo importante se 

pueden prescribir antihistamínicos o cremas de esteroides. 

Síndrome Bannwarth: Causado por Borrelia burgdoferi s./. bacteria causante de la 

enfermedad de Lyme. Parálisis facial aguda uni o bilateral asociada a 

meningoradiculitis con reacción linfocítica y unos niveles de proteína incrementado en 

el LCR con mínimo o ningún síntoma meníngeo. Puede cursar con anorexia, cefalea, 

diplopía, parestesias, eritema migrans etc. Los hombres son más frecuentemente 

afectados que las mujeres, siendo los meses de Agosto y Septiembre los de mayor 

incidencia. 

Linfadenopatía: Hablamos de linfadenopatía cuando existe una anormalidad en el 

tamaño, consistencia o número de los nódulos linfáticos, causada por la invasión ó 

propagación de células inflamatorias o neoplásicas dentro del nódulo. Los nódulos o 

ganglios linfáticos son los órganos con más capacidad de reacción del sistema inmune. 

Pueden ser: 

• Localizadas (el 75% del total): Sólo afectación de un área anatómica. 
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• Generalizadas ( el 25% restante): dos o más áreas NO contiguas afectadas. 

Región Acral: localizado en la porción distal de las extremidades (palmas, 

plantas, dedos, región subungueal y superficie dorsal) . 

Encefalopatía: El término encefalopatía significa desorden o enfermedad del encéfalo. 

En el uso moderno, encefalopatía refiere a un síndrome de disfunción cerebral, el cual 

puede ser causado por múltiples etiologías. 

Cardiopatía: En sentido amplio, el término cardiopatía puede englobar a cualquier 

padecimiento del corazón o del resto del sistema cardiovascular. Habitualmente se 

refiere a la enfermedad cardiaca producida por asma o por colesterol. Sin embargo, en 

sentido estricto se suele denominar cardiopatía a las enfermedades propias de las 

estructuras del corazón. 

Neuroborreliosis: Es un trastorno del sistema nervioso central causada por la infección 

con una espiroqueta del género Borrelia. La progresión microbiológica de la 

enfermedad es similar a la de la neurosífilis, otra infección por espiroquetas. 

Neuroborreliosis ocurre corno una manifestación tardía de la enfermedad de Lyme, 

aunque también se ha informado durante la infección temprana. 
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Insertos ELISA para la detección de lgM 
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WlJ rexr. -.'IU'I '9'-1 -,:� lrffnoOUr.ed en :ne oo«"<I pNIW ln. «ep t. The �are� to remo,,,e  wioouna COnJUgee. 

3. � men:Me'J5 corun:ng ntm»ll2ll!O per: 20:xe �e are t1a.C3lea ,..m � � Sóu:cn � Of 

Ute ��e llJ �� """� .. ....,._. "-�- N'zt .. ¡.M:IIUIJ 1"" Lt'I� 11,e 1ein.;D.J11 b � 411-.J Ute � lrd.�l:ttillJ U!' 
me 50CU:on 15 lni!3'lll!d phlXometnc::.cy. Tne COiOr lnten6lt)' a: tne 6CIMIOC'I oepenCl6 upon tne .am:ooay cxxace.ttJatlon 11 me 
u,�1ed �'l:'t.l tM:r1ve. 

L..---�,.:lA¡;Q�T�c ..... J 1.. P�. gw, wec. (.On!iyUre.z lrt Me�e 1:ir;G--..-ell a:rtpa �� w� ��!h•� 

B. ourgaor.en (631 5tra.:n) antlgen. rne 5tr1ps are pac:t.aged In a &tnp heider and 
,ea!ea In an envek>pe •ltn eesreeant. 

t,;0rlj-uga�e. c.;onJUgatea {n0f5.era:n.n perox1oaM!J goa� an:rnuman 1gM 
fu Cha!."n 5c,een:). Reac,v to use. oee. 15 mt, •&al ••t� a w :e cap. 

?05[:,.·e cootrot (Human serum). ene. 0.35 m -..u1 .un a red cap . 

camra;:,r {Humib-i !:erum}. One. o.� mL vta1 w1m .1 erce cap . 

N�ttve Control {Huma Sen.,m). one. 0.35 m -..1a1 ••'':ha green cap. 

AD6()f't)fflt SOfuuon. one 12 mL oooe con�1n,g goa.1 ano-numan ,gG (Y Chaln 
5peel':k) �� pll05pft�":e--Ou1"1'•reO:S-54l'lne. tpH 7..::i: • 0-2>- Re�y!o use. 

s.am;:,le dt!Jertt One 30 mL Dot:le fc¡reen cap) conta::nln.Q Tween-20. oovtne ,erum 
a::ium1n 31'ld phOi5phate-�el'l!d-&aB"te-. tpH i .2 :t 0.2>,. Grfffl solir.ton. reaay to 
"'91!'. Note: onalle Wetl oe-rore u.e. (ProdUC.! 11,; 0071. Preaervau,,e ao;s.e-a. 

TMB: OnG tS tnL �e.r DOUte (�mbGr cap} con:>.'nlng l,3',5,5' 
-t..uame!l"lyu,enZl�e(TMB). Real!y to use. Corrtatns OMSO "" 15% (w>,. 

s:op sauron: one 15 mL tiot::Je creo cap) conta1nrng 1M H::.SO,. 
O. 7M Hct. Rc.3cty to uec. 

Vl.:t!U'l lhlrft-r.tW'INantr.tta (tnY)· tlltita 1 J'l:aft �.-,w�a • Q 

parts Cle{QntzeO or dtstruea wa:er. On.e 100 mL bo:tle (dea. eap}conta1n1r19 a tOX 
�1�1Ll•l!:\J yl�kS.t:-VUrfe1��1e •1W T-,--,t-.lO �Uvtl (l.l(ue 1>Ul�1). 
NOTE: tX 501U"Jon 'At!I have a DM 01' 7.2 :k 0.2.. 

PK&CAUTION$ 
1. F« l'I \ll!n) otaQno5:e Us.E-. 
2. Nonna1 prec.autlon6 exen:tsea l'1 nancirng labClratOly reageiu 5hoU"d oe t::lfOAea. In eese el corQCt �ttn eyes, nnr.e 

lr'n"necfZel)' ·•ttn � e1 � ano seee � �- VINI' 51.1ta1Dle � CXICllnCJ. C,a.'M. and � Dl'OIIC:lon. 
OOnott:WNIJWvapor. �ct;·-..sl! OD6er'·� a110ca1. 5tJ!e. and� l3Ws.. 

·"' TlV> ·� rt: � Ft tAA puu, t1n r.rt: �n �,..- � t-hll.�. lfWI. J;trrv;, dY1iliait !"" � onTFNTI411 Y 
6IOHAZARDOU$ MATERIALS arlCI nand!ed aaxMCl!'lf.Jy. 

"- � num::,n CCftM'n aonc:n:,cc; � roTEtn'IAL.LY BJOHAZAROOUC MATERSAL.t. eo-oc: �.a-e ftT.m -.Non :,,c,c;c Jjt'CICIIJoU; 

were ael'1YEd were- 1'0ma �·<e :o,- rflV-t anugen. � ano rcr arr.moa.s aga1n&1: HCV anti HIV t1f ac:pcoved te-Q 
� 1 �- dnc;.e no 1eat � c;si offe' � � ':\:lt �oue � are at>een:. tneee prodluC;ia 
6l'loUtO or l"..3"'1C1ed a:� BIOllii!I� � 2 35 1eco111.e.!Oe<!� aery po:e,tbl!y nrec:ous nl2"n3n serum crti0o0$pedmen ti 

U.i:- Ct'ltkll> lJil � �1Lll.lltN.:IUu11.1il lr..U11.4eo IJ( �1 1n.-!Udlf -atut..-=-dJ 111 MU� .. JJ l)li.¡ii1� 
L..a0ora'Dr.es9: curem ec:non: � OSttA'• Stan43rd n:ir e� Paffio1Jen5 (16). 

�- 'Tl*° -r¡;t,= .21\eil. I.Ullll,Jlb, �I l.�. '*-"�J!. .;S-JJ �(�'::' \.'U�I �U:t: � .$. 4 �TA::n!J�1 Uf' Q.I� ('olll',). 
SOC!urn 3Zk1e h3S oeen f1!POl'teO to brm le.1CI or c::ower az:dK n labora:ory plJl'Tt)hg wnm rr-31 C3lSe �� on 
narrmerng. 1 o ¡;4l!'ieffl. l'nlie 5fflll tJ'ICll'OUJRY W:ll'l wzer .r.er- m&po51ng ex 50UDOn c:crnanng 500U!"I .JZJOt. 

6. AaherenDe to N- ¡peor.ea tkre and �e CJI' nctm0on5 15 86Efl".131 1Jf � rKUt&. AII rNglflta muai De 
:IIIOWed to rNCh room � �2S"'C) DIIIW9 awtlng a. aeNJ. Rlr.l.m � �qm:s to 1en,;,erarea 
t�e-�y�u:&e. 

7. I� 'A3&ting eoud cauw- ca::&e po5ltt\ile or rat5e � rer.ul:5. SE- an- to mffflrl'Ue tne � r:K a"t)' N!6EdUal •4Q5h 

Ul"tet-in; (ª9. � tlk'lt!-'"!J nr ��) � � t'"rrlJuryffl•· nr �� � nnr .r.n.- s- ,...._'IJ. tt"l ,wy nt!T � 

""""""""'· 8. T"'8 s,op �0::V:O"I [S TOX'C'. e� t>UffK. TOJISC �avuixon. rn C'(M"'t".xt..itn c&l'l .ano rr�� In cxo r,11 � « IT 
you feel un.*81. &eel. medlc.3ll 3<Mce innleOlate-.)'. 
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9. ll!e n.t!! !:Ol<tlon is HAAJ,FUL '""""'19 to e)"S. �atooy ,ys:em ano Sll'I. 
10. T1'le Vla&l'I B�ér conoentraie 15 Jn I.RRi'fANT. nt.aang m @)ti. rffP'rator; sy&:Em an.1 f.ltl tConUnue NW!"Oer"'Q ltom XlO\le-_) 
11. wpe "°""" et ¡:<a<e ne,, et,.....,.'"'º .nl'or nnger¡m:s tru1 131 aner opoca1 <11!<$,Y (00) reac1ngs. 
12. onr.r:,n or ntter.r.ton cr tnew rE3QifG rruy genera".!� resu!'.s. 
13. Re.agen:¡: trom otrl6' 5CU'C8 r1 nur� snaa:i ncc ce U6eC1. 
1.1. ne S<*JtlOn 5llOl.fa De c::okll1eS5. -.-ery pare )'EIIOW. \'efY pa·e !Je'!". cr •'!IY pa'e t>íU! � U6EG. COt'l"al'Tinaton d tne ne 

a1:n caiJug:J!e or omer OJlmm:& ... u cause me &oh.r.oi » CMl'!9! r:DDl pri!ff\Zlftl'y. Do rtt USE-� n1e rr !t IS no:�ll'Ay rilJ! 
1ncotir. 

15. N.-.er ppe¡rr r,y nnin. AvDCI cootac: et._, •• ano p.,Denl spec1meni; wr.n..., ano mucous -. 
16. A\'<*I rnatlOlit """"'*1at!o et re>ge!11'. U1COfteC: ........ may C>CXU. 
17. cross ::onaTlnJ!lOO <11,._,.. 3"4':< """""5 OOUl! C.3USO €ffllrlEOOS ...ut5 
16. R€USJDIE !J.'56•= nut �-a,a � mse<Jllff et 3! Oeta,gems. 
19. A\'<1115¡:l.l&llllg or ganerlil!Ol1 <11 aerooo"$. 

20. 00 no< "'!)C)Oe reagentl, ID ,:rong llgt< � - « lnCU>allOn. 
21. AAc,mg 11>e mc:rtMel 61l1¡lO anCI nc1<1er x, .,.nZ>rate to room !iemper.r.tn pr.or x, o¡:<!!lr,g"" �=• ar,-.t,pe ·w.1 pctl(eot 

me wa¡¡:rom�. 
22. Wastl &Oklllon Sl'Klú.d be <Xllleded In a Cl5J)063I baSr'I. Trn the W36te 60lltlon "Mth 10% hOu6etDd Cfe.acñ (0.5� SOdh.m 

h)'pOá'úOM:�)- Avtttl expo&.R t'f l'e.;igent&. to Cfea::l'I ft.rnK. 
23. Cau:t>n: uqul:! 'A'35?e at 3C1:2 pH fit'IOcJI:! De nit.Jnl!Zee oeftlre ac»ng to tifE-3d'I s::itt..!!On. 
2.1. Do not use B..JSA. �- lf N ll'lalC3Ulr &tfll on tne oe&reean: poucn NS D.m@CJ tnJm tliue to pnl. 
25. oo not atow me conjugar.e !:> aime 1n c:ontact ... nn c:crrta1rws a � � may n.M! � coro1nea a SOltitíO"I 

u:ttmg """"" az<le as a�- R......., amoon:s ct soelum az>oe mayCIEQrOf !hO COf\llgat•-. e<!Z)Tmtl< adM!y. 
26. DO not eXfA)&e 311.Y ar tne ruc:::t.e � D ete-ac::n-cont11�ng 60I.Jtirior. or to � ma,g ocien :rom �tal'ln9 

&du:lono. Trace amcJlffl¡ "'blHCI\ (""""" hypod*"'"') may � .... CiCíogleal ac:Mty "'many et .... ..- ... ,._,,. 
...,,.,. ....... 

••tttfUls ,...1rec1 bet aot prowtclecl: 
EUSfl mcr.,well rNOer capa111e ct reoc1ng at a -.-eiong:n e11 = 
Plpr.:K capac.eOI acan:e<y °"'lVeMg 1010 200¡L. 
lllll1d\3l1nel pi¡,e::e capatie Cll """"""y....,..ng(50-200IJL) 
Roagenl .......- "'rnJl:lcn.YTlel plpe:teo. 
v;as.., Do:De oc m� ·N3SN1g querr .. 
CX$1llleel 01 oelartzed waier. 
one graoua:eo c:,tln<leJ. 
seroiogcai �- 
°"""""". p\t)et>o Dpo. Pape<- .... 
ur:,orat.cry tlmtf !o mcntcr 1na.l'Jall'on steps.. 
CXspos.31 t).Jgn r.d :I.SWe<:ant {�e: 10% � rAe-3Ch. 0.5% s::xf"'.rr '1)¡:xx:t:IM'¿_) 

STOftAGe CONDITIONS 
1. SD"e me izropenec::1 tt bet'•een 2" and e.·c. 
2. � m·Q"Ol#!t �: .stcn oer� T a"'ICI e.·c. Eaa Qlp& snoua D! 1mrrec1� A!Wied wr.n OKiCCam .ria retll'l'l.ed 

lD proper s,crage. SITiP6 are 5t3Dle ttr 60 aai-s .o,,- "'° err,-eiope nas l>Ee!I °""""' ni pn,peny reo;,aleO ni tne .....,_ 
""' "'tne oesa:car, '°""' - ...... 3. cor{ugate: Store l>eA't'en 'Z' anél s.·c. 00 NOT FREEZE . 

.s. C31t>rat:::r'. PoS-:ve cx:wttro1 ane1 Negltt.-e c:ontra: s:ore- c,etween r ano 8·c. 
S. A..:J&OmerG: ::;c;:u:a,: !'.;tte � Z' Yld 8"C 
6. Wít StDre oer•ftn rano e·c. 
7. W35n eir-er cocice:1trate (10.X): s:ore oe� r ana  2s·c. oout�'A� ec.mcr (1X) t5 s:atie a: room t� c20· » 

zs· C) b' � :o 1 csay,¡ or ror 30 <Say$ oe:-•-een Z' y,a 8"'C. 
8. S3n'p'e o:1uem: S"Xwe betWeen T � a·c. 
9. SX>p !l<>OJIIOn: SDe .,......., 2' anCI 2S"C. 

SP�•o COLU!CTION 
1. 11 IS leCCW!IWl,t,tdea � ¡,pedmerl cotec:t>n De c.aff",eG OU: 11'1 acc:ooDnCe \M.� NCctS !IOcU'nent M29: ?rctec:Oon (1( 

t....aoorarDrf WOflef$1'rOm ,� 045,E,a5,e. 
2. NO ll"IOIM1 :ec me:noa can otrer ccmpteae � U\3t runan t.oo0 � ·MI ncx tr.rt9'T!ft l"'IT!CGO'\. ll'lereft:Jce. a1 

blood deft't.mvH S3"1Cüd :,,e. c::cm!� �ly L'tft:C:OU&. 
3. onry rtea\Y � anc � �;a.a $et3 ottanea 't:1f 3PP"C'•.a asep:e verJpc..r"K:USe �� � De t.aa 

In N• ...ay (6. 7� No am� o, -- ........, De - ""'"' """!! llelnOl)Zell. lpemc. ot oacl!!!li>ly 

-- ""3. �- Store s.arrp:e ar: room :tn1)ef'3tlft f:lr ro IOngif' U\Z1 6 noc..n.. rr tes:ng t5 not perb1T'Ed "MU"lln e ron, sera rra, t>e 
s;ored w.•een r ata a·c ror no .on,gel' man 48 notn.. 11 oaay 1n lñnng l& a"'CJOpatea. ROre tKt 5ef'3 z-20·c or k:>Wer. 
AvOla rnJUpte l"eel:e.tM# cyces mz fT'a)' cau5e kJ66 ar aitJbocfy ac:avr.y anci �e @rr'OOKlUS refill:s. 

UNEIIAL MOCalMNlR 

,. R� :-,e lndt.1CIJai compcnen:s :totn &:orage and albli� :owam, to room� (�25-c} 
2. Oetenn� tne l'U'l"O!I' d mtc:towetl5 neeoea. Allow 0 COn:n:Ji'iCaltirator O!temínaUOt'l6 (D"t'! Bl.d.. � � cmtro1. 

mree calb'31Dl5 a,a one Po6ltM con:rol) per nrt. A RNgEf'll: Blanl ShOtld De Rl"I on e.ac:n as&.ay. Q)ECI &d.!-.vare anc:i 
rNOer ·� � "" ccrrec: ConlltllSIC>itntt conllgln<on<. Re'lm - """6 to tne -- poo.,:ll .rn 
l1KIC:Ca'lt. se.al, a"ICl retLm to storage oer.een r anci e.-c. 

DA! Codo i H'.N-l 3 
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3. � 3 1:21 OIILGol'l (E-.g.: 10i,."t d i&"'Ulll .,. �L Of � C)¡kEf'I:. NOTE: sna&e v•s sa'clre l..JS,2) et vr.e m,g:m.',! 

COl1!llli. ci:tullr. Po6ltllle CU1ra. 300 = � "4lW. 
.& Ada 100 IJL A.D&ort,ent SOIUDorttO��'oftllS� -3 t)ta-,l tnmor'I �- US1ng 3 � plpefte.1ransft!f SGµL Of 

e3Ch OfU:fa � � control &f!Nm to D'lie Clltao"I � eor'ltal"'ing th! A!)&or.)ern_ \Vl:Mr.lW a,::I e,;,el O. sa:Tlf:ÍK 5eVeral 
trr1'1!6 tD enan u-,;: th!! � are prq,eff)' ffllXea. 

5. To Mv10Wil ,.31._ - 100µ1. or eaon a1u:eo OOIIIJtll. calba:or .ni o¡rnp:e nom u., atJoor¡Jtlorl pla!e 11> � lf& p¡ae_ Enlüe 
tnat "' srnpeg are propeny rrlxe<I. U5e a Offl!fent p.pette tt, 1br eece &a'Tl�. 

6 • .-.� 100µ1.. Of !:..arnpfe couem to Y<e!I A 1 35 a rEager.: tlD1il. cneca SOftW3re M'1J �acter � ft'f' � canc rugern 
tlC'Ylt we1 conngtra:!On. 

7. lna.Jtia:e-tne p¡zez room 1ernp@'alUl'e {2rr25·c) r.::ir 25;: !5 rri8MK. 
8. WXI\ tne mrertr.M!II W"'..;,6 sx 

A- lla••al Waslll •rocedurr. 

a. V.gorou&l)' �..- OU: it.e rq4,1 l't001 tht! 'M!t5.. 
o. fil o!ach rNCl'CMoe;I wrn ',V.361\ &m"er. Malie � no arr � are� 111 ll'li! wellS. 
c. Rep!at 52p6 a . .rK1 b. JOr a tDCa' � 5 'A'a6ltK.. 
a. snaae OU! the W36h &OIUDon 1tOm a.1 the we,.,_ mert: the pl31e over a paper tr:wei arKJ 'liilp :nny to ren,oye any 

rKl11.131 í\31&1'1 &Oi'LC!"on ttorm :he ·a'6l5. VIM.Sty mpect !he p13te )') ensu-e tna: no resíebal W3Sh SOIUl!On remam.. 
Collecl W36h 50klflon In. a c::vspos ::tl:w ba&ln. and :rea:: *1:h o� 50dlum r.ypcx::NOmle (bleacnj at e-e end d: ee e1ay5 
run. 

ir �ng an � �1 llil3Sl'I 5)'Sl!ffl. &el me �ng 11totune :o JC0-35qJ' f\W:tl. se: me •a,asn � fbl' s W36hi!s wm1 
no oe:ay between ·•-ashK.. 11 MC:IK6ai)', ttw rr1c:rowec pta:e rroy be remowci :rom the �. lrrleffed owr a P3P@'f ta.riel arx1 
fappe,d fllmly lo......,.,., YLY reoká.al .• -..,. - ftom ille � 

9. Ada 10C\JL Cll'tr-e O)nJug3te':t>�xn wetL lnc::t.dng reagent ocana wen. a;: tl'le5.3m! � arta tre6af'TI!! cr.ie- as the 
¡pecmens'Ae"eaade<I. (com:nue�1t0m aca.-a-.) 

10. inaiia:ea me J1aC• a¡ 1t101TI lilnpealLr.! (21)-2S"CJ 1llf 25 ± 5 nmLGG 
11. w� q,c ml'1V.wth DJ"l'a1owtng :ne � • O!fia10eO 1n 5rep e. 
12. Aoa 100"- r:6 ne� �Xl'I well lndUClng � blar& 1*d. at h" � rate ana 1n me� on:Jl!!r" art tl'le 5P@Ct'nen5 were 

a:JOlla. \con:unue N�m:tn .e>o.iV.) 
13. 1nruoa:e-111e ¡ta:e a, room lffll¡,es¡GR [20-25"CJ nx 10 ID 15 mtnule6. 
14. � tr,e reac:tkJio by adcf.ng 50!J!. o: sx,p SOlutk71 to NC1l ·�n. inelldl)g rN9@'lt tlf3nlll Wl!fl. a! th!! � rare ana 10- the � 

OG'Oir a&- -:,e T1l.4B 'A'35 ad'lecl. Po6.'1:i\o@ &anl)le6 wl tum ftDm Olw to �· Att.,s adcB1g =ae Stop SáU:Jon. .ap me ¡:.cate 
5e.� t)nK to ens=.,e tr\32: hi! � an!! � rfflll!d 

15. set � � raaoer to reaa al .a ·a.1� � .i.sar.m and �.-ue :ne op:rca; Oinslty \OC; e,: eac:n w� agans: tfli!' 
reagen:: tllar&. nae p131e 5holAd oe re.ad 111t1*1 30 rriR4t!5 3'!:er a.. acnu en Clt tne SlOp SOluDon. 

OUAUTY CONTllOL 

1. E...x:h ame h!- a&a)' �  ru,!hecalbrator'mu&:be n..n k1 �.2. Areagentt>Un&. Nega:!VeCon:n:Jl ali.1 Pos.ifve Cmtrol � 
a.40 oe lne:u:led n eac:ft �- 

2. Calcuate tne rnieai or Che tr1ree <:a,1>f31DrweJ$. rr cW'ly e1t me nee v.lUe6 rJff8' t,y rrae mai 15% nom N �. cRcai:tl :nar. 

v.rue .na oa:<ata ine mean Uilng ,;ne n:sra111ng two W<fli. 
3. n,e � oD v.íut lbr � cait>ralDG" .-:'id ate- oo V"31ue5 rtlr" Ch! P06.ll'Ve 3llO Neoga[iVe conu:u r.nouia f.lil •� ine ttilOA'\ng 

- OOR>rl9! 
Nega!t•'í! c.oncrct .!:. D.29:> 
Calt:MZor ,.. 0.300 
Po&IJS\,@ Cor:T1J01 � o.seo 

a. "T"M or> r,:me N!gra:l'..'@ COl"!tr.:!I C!\"laei:t C,-lhe mean ooor� Cal.bata&noultl t>e .!:. '0.9. 
b. lb;()!) el ille -., Ccrtrol d\tded l>y !he ln03II ()!) el! ille Ca!br.ior 5hcu!d be .o 1.:!S. 
e. 1 r w,e acc:we «M'ld"!on& are not met me :ec 5hoUIO oe CCJn5IGerlCI 11'!'·'31CI and r.CICJdO oe repNIEQ. 
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.:. Tl1e Po&mve COl"C1tlt ana NegaCv'e ccntro1 are 1n�,r-.oec, xi m:>rittcw nx- atl6ta"ltlal reager.t :ature and -..<U na: ensure �.f'edSt>n 
a! tfl! 3663)' cu:�. 

5. AOcltlen3l corttrol5 m>y oe ......, aa:orung 1D guO!fneS 0< �· ar roca¡_ stite . .....-or r-.. reg,A311<1nS °' 
acxnd:ng org>nlZ3IIOnS. 

s. Rer«:x> NCa.s oocunentC?..A: svc:ura c,qr;ycoovn, !Pe 91ooma:w MeJs11'f'1DMtib' �CSlnOl!-on�areoc 
¡;<ae:c:e,;, 

IHTl!:IU'MTATION 01' lltl!SUL TS 

A. COl<:lúllono: 
,. Cl>ffWCDOII - 
A OA.off 00 11311Rfof po&,m1e � n.xceen �l'@Oby� � and �,:, a,e cauoratCf. Tne eotf«:101 
r.iacr tCFJ 11111 JI-JOO., 11e1enr1no tnoüCDJl'v.we ror pogr.t ... san-pios ano ID caree,"" &tgrtda)I-X><layvanaaono 11 fil 
resur,_¡_ Tlle cor:id!on ractor f& det.emíned b' eacn bt rA l:t eeo ,pc.c � ano rs pttn".i!CI on me Ccrnponift. us: located In '!'le l!t 
DOL 
2. Qnoff'OO �ue 
To OC'.alO tne ar.O(! OD "ª"'· muru¡¡y !lle CF t>)' !he= 00 e< !ne C3.."llm>!'- """""· 

(CF .1 mear. 00 rf ca.rtv.r« = Cü!r.,."r 00 \'a'ueJ 
3.. ..,.X v.lues « OD Ra2f05 
C3'ata:e tne lnClex vaue 0<00 Rr.o ror eacl\ ,poc<"""' t>y<I� lt5 oo v.we t>y""' OJtd!OOln>m ilop 2. 

�--- T ... ..., OOot<:allOramr.._-_ ----------+�-+l..¡0.�7",;.3.__ 1 
� Faco,r lCFi t. t o]s j 
Cltc1f00 t: +o.793 X 0.25 • 0.191:, 
ur�n s� O!> 0..:32 
SDecmen lndex WU! or 00 Rano 0...:.32 / 0.1 S6 - 2.18 

B. l1Ufpiltatbt8: 
lnctex va:ues or 00 ranos Ye lrr.!!rpret!<! as ftlJa•: 

t.....,.v_«_oo_Raa_º � ----¡-• D.90 � _ 
0.9t to t.09' 

.z: t.10 

��""'" No <l!i.aallle '9" anllbody. r..ut OOK no,.- B. Duo�lr!tecllon. M acllSl!onal "3fflpie ltloud be .... ed "'1tw1 
u weec:g: rr ear.y �en 1& suspeaed (-6). 

Equ�: CUTent r� lil7e � �·-ocal l'l!&l.lt5 5hol.fO be Oil'Jw@d oy � \V8tsn Bk)( tKDng. 
CNHtem BJot 315&,3)$ f'Or a.cat>OOt:6 to a. IXA,� ce � ratn!!f m..1 cmrrma:ory � � �· t:g tle6& tt,,a, 
op:mai. � ror CIEOedl'lg ¡g.,.t) TN< eq,.Cvocal r..ut 5hould oe ._.., wnn R!WtS :ron, ,_ B101 '""""9- RK"1s 
5llcUd""' te ._...,, ""'�.al i..tng .. _ ... 

�mve: 19P.t. ar.tft<>d)' t:> s. �HI presi.r.tJtt·� oetec:ec. PEr ::urem reeommen2:l0ns. t:!')e, resut ca:ir.a: ce 1'Urnef' 
1'11e<¡nted wtncul�We<:em 8'0! teo:ng. ('A'KtEm Bot- b' ..,....,,.. 1DB. �""' � r.r:><r 

..., conr.rmr.ory oecauoe me,r '!)Od1l>ly IS fe6& 11\ln opll-. pama,any:or """""'9 l!JM.) Rewts ...._.a no, oe repated unta 
lne-t..:r,gi.� 

UMITATION O, THI! ASSAY 

1. Sera 1rofTI panerr.s � cther � Clsea6K {5)phll5-. ya-•. pinta. � . .anc �ng fE"'.ier). aoo nrec:ous 
mcnonUdeot:s nuy g.ve t.l� po5tt.� rKt1tS (9. 10). In Ca6K 'll!lere rat5e po6._"1fve re.ac:uons are Cb6el"·'e<l. aienst.-e din� 
epóllemlOIOglCJI a'l4 la00'3<0I)' \l,Mllp& '""""1 De camed out ID <l!lem'in, !he &peel'.C �&. fal&e po<':Ve "'3 llom 
•)llffll5 paaerr.s C3'I oe loernffle<I t>yrmn,ng an RPR and a  Treponema!  amoaay .....,.,, &)l)Nl•antl>Oc!Y(11� nue Lyme 
d.sease p:,s.i:t.� sera wtl be r.egl!'íe rn !h!� assa:rs. 

2. Fall'iE � rKIAt6 may De ota1ne:i serun � até cr.r•n !oo eany 31'!:B- onset ar tt&e-3:Se DettP- arttltad)' �vas 
llave n,acneo Slg>fflcantle,'OI& (12� "'"'· ..r.y "'"DIO<te tnerapy rnay aba1 an an:IX>l!y r- ID""' i;¡,<rocne:e (13� 

3. A..fl a.ata moulCf be lfflll!lpre:eG ri � w:tn drlleal &)fflpX)fflS t:Jf CISe36e_ � oa-.a. expogue, In endeffic 
areas, ald rMIJt5 e( c<ner tatorz:xy tst5.. 

.1. RheumalOkS :ad:.t' nuy cause� po&lll'i.e r� 
5. so-eenr,g al 11>e gen,<a' - ltloud no, be per1tllmed. Tne poollr,-e pa<1cnve ,._ dEpi!f1(I& oo""' pretKt lllellllOOCI al 

'"'"""""- Tes:»g .,..,.., °'"Y .. perfl)rn'ea wnen ClnlCll S)'lTj:<o!!'6 ""'presen, <K !:rpo6!Jl? IS sus¡e<:M 6. llle ;,e<1t>lrn>nce Cllaraáer1S11a; ot ""' cw a � '9" E!JSA ,.., ""' ne< � •'lll ""'l)le5 1mm ln<lh1alals 
vac:d"31ed....,, B. OUtfldOi'M .,,..,gens. 
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Ell"RCTWD VALUU 
Oll:ty 10, to.:.!),% Of p.3tl� wr.n ECM a'one l'la'o'e det� !e'.'l!!:5 Clr 3r!Dbcdy to ll b�(3.12..1�}. lhe � ant:boey 
� uwany peat.& rrom 3 to 6 weet.5 tl:>l�ng lr.t�. and � Cf.:4!n no. CW..ectJOte dJrtng tne tr'SI ta'O Wl!@lr.ar '1Teceon. The 
l9G �c,ocy l'Kpon&,e ts h<pen:lf no< '11.t:11. •"" :or 4 b 6 � ae..er nrecccn. A fT'l)l'e con-p1e1e 5er0kqta1 plCtUn may te 
Ott'� Dy ?.el.!ng aoul* 3l'ld con.v�e,s,ce,nt w,a. 

McJr.1 paaent:&, �,%) Wffi nec.ftllogleal �Joll:6,, and KM!l'1tl3ily 311 � 'Atth artf'rtl5 � �ed lgG Ulet'$ to ee 
� (1.:0.15). 1n taCeC' QagK. a pm,ave an:l>Ody tKt ngy hetp � L)-me ��..,.a,� ar t.nexptalned 
rtflYe pare&. A po5'1J� an:bOd)' tl!61 m.ty De pa110Jlr.y u&e'!IJ l'I <lff'eren:mlng L)ffle arhttl5 O'Or'n � anrwr.16. fU"·'entk! 
.r.JVT"..5,. � R:er.ers S)narDnY (13). P3!Jer� wr.nout s.rg,s or am1:a1 re-a:izes ar Lyme eeesse snotid tes: neg;n?ve -.,u, tM- DA! 
� � lgM �USA. test S)'5tem. 

.ellPOIIIIANCa CHAltAC'RIIISTICS 

a:rvox NO , 

The Bcne.'3a :,� lgM SUSA test S)'&?em *» � tD a m1a11aa..y ava.1� EU� te5t :'Oc' oeoec:.on DI! lg\( 
an:b:dK ac 6. �- A l0'3I � 210 &en.el\ 59@é� were te&ed by tlO'J\ procedUtK. T1le 1fft rKUr.S are anmanzea 

'"""" 

2 

L l�:mrEUSA - J •. • _- -� =-:¡ --,,�--1----�2�---- 
- 2 f3S 4 

•• --, 3 • 

= 55.$% (42/U) 
""'2..5".4 f13C/147) 
= S:S..1%(1781191) 

DAI-,. 
OU,Qdu.,.., 
lgllEUSA 

R- Rlibtrve Sp I Uk.Uy 

-· "Rt!l5UC5 uur.��woca oyemer me!hod � UQI.IIOe,Otom me�tbrseMr.r.<.ry. $pedf'Cly. 3fld aqw.,e,L 

STUDYNO. 2 

----'----- j 

J 

+ 
+ 

+ 

t---1• _¡____J + .  =.� + + + �= +  
¡-  �� -r+ � += :  1  -f-  !  t -+- t- +  t  

§  ,  ,  -¡_-! 1 : :l : E : 

Thl5 &Zuc3)' •-a& oone in me o..-n:� �ogy laDoratory z a mec1ca1 ldlOOt. i'Menty,,One 5era trotn p.¡0enrs ·*-D'I aane ane1 
� �)"'M � •.ere 1IK3!0 oy th!- 19',A aJSA.. The pattent ara� wet  �  oy  a racognU!ed  au:notl?)'. 
Ar:lb �{St.lge 1) M!f3 were-ft'om.� lllt1n 3:� !=CM 5lln r.h.. �583 h.30Cf\3f'3Cen&:C$)1Z4)ttwlli 
O( � 2 or $!a9f! , Lyme esesse. AS p3n ar tNS 5""..JC!y. � seni 'A'@i'e YSO t�@CI by ffv• � CO!'l'W'l't'!f' BomWa o�n 
tgGl)gM. ancl lgG &peer.".c EUSA ari63)$.. Resur.& fbf' lf"le m: � a6W)"5 � surmartzea belcM: 

EUSA ASSAY FOR: 
� ........ TTKl1 

NO. 1 S':3Qe 
, + 

, + 

6 
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___ _.12% 
4.S'<. 

T-1. 

Tbe coca !K.lQCfortln � sen.m Pana& 
s- i,, nmo Altor onaot 

•• 

. TI� n,,m cnset 
' - 

.,_ 
1 Heq 1 T°"' 1 .,. 

- 
'Attt\ awcal ISaQr?06,"6 

I=- o-----r-o 1 e 1 s 1 "'- 
I <  1  IIU-1111 3--+-o 1 2 1 5 

"""' ! 1-2 nulURt 7 o • ' 9 l ,oi. 
1 �12 mon:'15 5 1 o 1 15 1 2l) 1 25% 

- 

B. RfPIIOOUCIBILITY 
To essess tte rar001.dtUt)· r;t tt,e � 5)'5!:rn. &be &enrn 6.1ra'IC� ;.e:..C" tc-6fej IX"I �* ccoeeczr.e cb)'s. EJgtt rc(:tlc.at¿s O': caen 
..,,-an, s.;,rpe ....,., run caal <lay. n-.e mean OD ra:o an3 c:oell'Catt ot Yllll31lon ¡cv¡ ..,.,-. calcúJ!E<I IOr eacr.-*. Tlle<e <la!a 
3re 5hc7ATI Defo'A: 

0.22 5% O.Z! 13% 6. 
s. 

e-����-+·�Meao="��,,__-je-���2'-�l-� ...... =-'!)ay!,"'��<-�--+-I ��.....,=-�-�,�--::...-=--=�, 
f---"""��m.,�""::::.:""::::.:..+-�t� .si.f�·V=-t--.'l�'.;"..:::..+,-�O�.r.�.V;:_,-�l.60R!lltn � 

C. CROSS IUACTIVITY 
�Mlim � ftnm � -..m, Nt'ff'I �.:.in rwT�n,.ts,. p� 1"-'nt.2_ 1�r.vas. • .-itrtmn,� l.'11,;,ól;;as:;u;._ ;in1 l.)TNIS. l'l"UY 
Cf06ií� (14}- 
Ten 6efa',1ffh IFA uters rA 1:ro t> 1:1:2sotx antbOCiff. » ru:sea,, a-r.:gens {ANA.)'M!fe negatve Jn mes. oorp,.:IOrfe!1 lgM B..JSA 

- 

111!1'1!'.lll!NCa 

1. �e M:.. Tay>:< E. 'A� r .. 11. te Ar.E JF, ar.o Sp'eln.an A:. � a�e11 Of 1'le :f."tfta: ano �Obgt"'-11 
reaa..-E!6 o; L)me a:sease in a � poptJaD.on. J. i.Tiea. u&. 1::,.:-�. 1Yee. 

2. R� MEA."Seroc1�6 � Lyrre dJ�. J. cm. Mat"tlki. 31:3090-309:S, 1993. 
3. Slee<e M;. C-rndZ!ál RL_ Kamtlfal Al,( Qa!I JE. E!alDolK AG. l!olg<IOffE< W. ::clVliO GP • ..1<11m<1n E. ancl Maraw1st:a SE: Th!O 

qír:vlvbl �nJ«.Jf � 1 ymp, � N5U' Fniji .1 IJM'I .::n.fL·7:\.'l. 10.'l.1. 
.s. 6.JDen u, can.s� SM. Vla"MI PJ. iMlC1 SC:nell RF:1rr.enaocrar.ory �son � tKt res.t.ftS lbr � � tyrre cBe3Se DY' 

516 pll!e<r.s In ,ie W.sconsll Stlt• Ul>ora!OI)' ot H)<Jleflelcotege et! A"11E!1<31 P31ftOfoglS:S ?n:t1<:enCy Tos:rg Prograrn. J. 
Cln. lCcr:itíei. JS:537·�. 1%7. 

:. u.� � tu�M.vf � {�}.O,a';,14kJrld �-= 1U Df�lft:" Pal.J�RJ. r'llkl!i l"Wh:. � 1.;.rn. 1 S IQ. lo.:)íi. 
6. Prooedl.l"K !Of.,. _"9 3!!Cl ?!Oo!!sSl'1gctl Bl!>OCI Speci'ne!OS: NCCLS-. H1B. �¡,p«JYE<I g,t<le!no. 
7. - !Or ... ootec<a, et! <lag'!oEt!c ttooc1 ,pecl"l>e!ls by �o:NCCLS ?!tloe<ue H3. �-.,,i 5'an<l3RI. 
R FurbnlwA;l��nfl)fflll.Anmi::� C'.J'nlJ!lt'J' � 1-;l�t.:..1q¡:,,:¡ 
9. F! ..... H. S3nl)60(I JS, SCM*I GP. V•1S!nSOn HVI, .3!1(f Plllal'.IS S: EnZ)me-fnleol ll1Y!llil"OOOIOE "5W)' and ..,,,ect 

lrrm.nofh,uescence assay 1'tf Lyme Cl5e-3Se. J. lritec:.. 0<$.. 149:465, 1ge.:,_ 
ID. Mag,an,1• L>.. An<1er$CO Jf, and JOIVl&On RC: � rn GE<O<>g1Ca1 tes: ZlC' L)mé """""' a:l<I OCllef �"1i 

mrectJC:Wt$. .,_ m:re<:.. LKS. 1::,,;,:u;.�100. 1�,. 
11. H\J"J'!er :F. Russei H. « a.� e-.-ahla!3cri ar sera 1'l't'm pareits ,e,, tyrre msease 1n tre 1'!� � � 

ab6c<¡l<!on teot !Of S);>Ni$. Sil Trano. O<,;. 13:2.Y.;, 19<6_ 
12. ��U. Crod:ekl RL. :anti <;,:likiilt$AC': �ng Wllfy Lyn"lo),Cl5waSQ. A..,,_ J. Mec1. "TS-.235. 106S. 
13. 5:ffre AC. HWl'ínson GJ, Rar'l'I cr.v. Stglll Uf. era, J:, eesanna ET. .Jn<:I Ma'a&4Q SE: Tre-a:nem et tne eatly 

man'l'esl.aaons ar L)'IT'le CllSease. AM.. ln:em. R.1ed.. � 1;a3_ 
14. eran e. Q'"ocJZCIJ R.L. s,yes,,.a M. P� Dl<. Gartla-E!Lanco 1't � Steer AC.. A'1Et>od)' rKfX)nSe rn L)l"M 11sease. Yate J. 

fli.-OI. Med. 57::;61, 19M. 
15. Relt L. Zrrl:ll 1... l<llan A. an� N&o:11'� :lem)'!.'"la:!llg �L'> )-me <llSel&e. Ne<1ro1:>!iY 35::Z,,'"'7. 1!l65. 
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� \V.V.,, 

s, k3CI CO'$JQZe- 100 Ll'#et 

7. �10?030mnu!'e.s 
e. \•,asn 

9.MCIT!.18100--¡¡¡¡\iell --- - 
e --�'t 1uro i:)nv.ures 

11 "'°" SlOQ sou:or so .,r..,M!I - r..ux 

1¡_ RE.AD. _ 

I Dat� Ad . .::Oco:J>:;.1e::.d:...:=------+i -=R=eference No: 
2006-07-05 DA-Lyme Dísease le::\1-2(1()$ 

DL.\.GNOSTIC ..\FIOl\L.\. TIO;'.';', 11',C. 
23961 Crafumm Road, Suite EIF, Calabasas, CA 91302 

Te!: (818) 591-3030 Fax: (818) 591-8383 
150 13485-2003 

o 
Re-,1'ion Date: l12liOS 

O.Al C.oda ! 1-42-4--1 s 

90 



Insertos ELISA para la detección de lgG 

�DL\C:-IOSTIC _\UTO�I.\TIO_ -, l'JC. 
2,961 C.-.fbm.m Road, Suite E/F. Calabasas, CA 91,02 

Iel: (US) 59l-3C30 Fax: (SlS) 591-8383 
o�tep".ilrap1d.t�.com 

tEC.b.nical..::;;...:pport(@,npid1e.5t�CClll 

w,v�,·.npidte::t.com 

( E  

fREFlar• 14lS-2Z 

Lyme Dísease lgG 
Cat II U�S-�Z 

PRINCIPLE OF THE ELISA ASSAY 

The ::>iag:a:,�tic Atnom.3.tion B. burgdo� El.IS.� te:t :y:tem i:. de:.igned to detect IgG �:. a.nil.� to 
B. bcrgdorferi iahum.m � ra, \llills ofpla:.tc microl\-ell strips are sellSltm!d bypaS5.n-e alr�on l\-:.thB. 
burg:loif,m amig,,n. Toe test proceduff im·o.k"5 íbee iDcubacon snps: 
l. Test sera (properlJ dihmd) an mc,:bated m =� «>ate<: mu:rtm'elh. �- anti¡;en s¡,ocilic :mtt"body u, 

6@ �a:mple mil omci to lb.! l.lll!DObi.hz.e ann� Tbe plate is l\.r.hec:i 10 rem:nse unbouDi �- and 
ctb.i- =� eornp>rent:. 

2. Fero,cida:;e Conjuµted _, a:it1-human J,gG (y clwa speclic)" a<ided to !he "-elli md the pbte u 

io=br.ed. Tae Ca,.jup:e u-ili reaci with IgG a:ml,ody immobilized eo tbe solid ¡,hase ,n step l. Toe 
wd.b ,:111: \,•.nLeu tu 1a1AJ\e uau:-."kd CuJj�d.e. 

3. Toe miaow.!h ccnwnmg ÍIDDobilize<I � Coojupte an, inc:ub•te<l -..�th pero,:id,.,e Sub=ate 
Soluticn. H>'llr�<e of ,be S<.botnte by pero� p,-odu<e, a co!o:- <h.m.,-.. Ali..- a period d timo t!:e 
reaeecc i:;. :;;t:,pped .md b CO.or m1m.::ity oftb� w!u:ion i.! me�ed ;,botome-trically. Tbe color 
"1tell5i:y of tl,e ,olurion depei:ds u,,on di< >Dlllx>dy =tí0<1 in tbe oripml rut sam¡,le. 

SPECIMEN COLLECTION 

1. 1: is r�dK that :;pecimen col.le<::ti.on be :am.ed out :n acccrdasce "n-ith �CCLS docmrenr �l29: 
lToteC'llon of Latxntorv \Vor'.,;en f:°om biecnous 1>.sea:.e 

2. l'io knon'll � med::oci cm. otrer comp.ett ;r;::u-anc:e dut bum:m blOOC �!ec; � D01 tnmmtt 

i:úectíon. lberefoce. .U b!ood deriuti,,"" shou:d be coasiéered ;,oteDlial]y nfectíous. 
3. Only fie:shlydra"" :mdproperly refngented sera obt.w,e¿ by ,¡,¡,ro,-.d �e nnipuxtun, 

pocedures >hould be U2d m mis a=y (6. 7). No an:ico.gul,nt: or preservatives ,hould be :added. 
1'.,-oid�in;;he:axily--ed. !ipemi� c. b:tc�con�ted � 

4. 5:tore '::l?J?J)lE at ro:,m � ñr � len ge t:han S �- If � i5 nct penbnned. l\;thm. S k,ur:, 
cera maiy be ,toreé between 2· :md re fer "'° loe., ..... !han 4S hoor.. If deby m iemng is amicipated. 
:tore rect sera ar -!OºC o:-- lcm:er . •  �·:oid multiple freE%.efth...-n· cydec thit maye ame Ices of :imbodr 
3C'tn-it:r and give errooeous r�. 
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EQUIPMENT AND MATERIALS: 
:l.úteri2h nqlÚr.d but uot pro,id.d: 

• WSA mimm-ell reader cipable ofreacting >ta ,,,.n-elength oí UOnm.. 
• PiPettes capab.e of accur.n•ly delivtrin: 1 O to 200ul.. 
• Mlllnclwioo pipttte capab.e of accar.uely d,li\-ering (50-200µ'...) 

• Rea� reser,-om for mu!ticlwmel pipettes. 

• W.ol: Wll.!1e w llLUU\\,d.l "''� ::.�·::..{� 

• Distillei. or deioaiz.ed. wate. 

• One lite: graduat.d c,ylindor. 
• Sero!ogic,J! pipett.o. 
• Di.-po:;:ú!e ¡r.pe!t! tips, 
• l'3;,er to«-eh. 
• Labontory timer to mccitor inrubalion S1e¡Y,. 

• Dispesa, basin am disinfe<=r. (o,ample: 1C% hcuseho!d bleach. 0.5% sodium 
hypochbritc.) 

MATERIALS PROVIDED 
Eacl, kit CCllrtms the foJ:cm.-ú,g «mp<>nent. in sufficient c¡uadilies to perfurm die number of tests indicated 
ou padugmg hbei. )/Of!: Ali rea:tn·e re.1� comain ::.odium ande zs a =-ati,.., ata con<:eEiration of 
0.1% '.v.fr). 

:;:.mpkd�c Onceo mL :,cut,:(IJ"'=cn<CIP)con1:on,.� t .. cc,...:.t.Da.n:: JcNn a1:a.1mn ird ¡;t,npumc· 

tl.t'l'erd-:311"1'!'.,� 1 2 t:01) C"ff:m:duttln.��C,/totne ncee ShY.t WdlB�U:� (Prao.Lt s ,�..;,: 1 
f're!a"\�'C 31l!Y-:d 

Pl.!!tt' 96 ·1i1et: t.a"fg,.R'd m �"d.,e IKB-11111'Cf :r.p:. e a=to:: �tf"l 1n:s:t.,·;tcd d JJU,;QCf'i:f'i \631 �¡ 

a-tJ�f'I'\ ll'll:I wo; 3'€:'P..��J� n ;...,h'l> 110� �o 6'?'Jt?J r"t.;.'ltñ",et(le "'°' IP.l-.c¿,n1 
(;Of\U)l<e' COf\•_,l),I,;(J IJ"t:"3€!1 aosn �r(o-:Oít:€') 'J).J: dO-Vl'l<!fi ,:,:; l\ man 
+eOfCI Rr.liO(toU.C: One ,, nL'1.:IWC'I :,"'ttt C:!11 

Pmo,� Cantlf (H1.i1:sn Sdu'n) 0-.e. o l�ml "� 111111tn:::. l'!d f:iJ> 

Cl!llllr.:D" tHl.lllYl �m) one J� mL ,,::t ·,-u, arrue c-x 

ue0-!'fll! Coro-Ct 01lman 9:n..tn 1 (;f"ll:I, O 35 nL wa ••In .iQti?encao 

DL.\T: 1 1  

cc,o 1 2 

:ou�oL 1 , 

CAL ! 4  

·.n,i rcnb 1 5 

01u.rc 1 ' 

SCUl fNB 1 7 

sr, ti 5 I•-f3 j 8 

WA948UF 1 «·: 1 ,  

T,.18. 0-C 1� rm, ::l'rtlC' tl(IUC(,Ult<el c;:ip)cou:s,o::i 3,3 j,:i�Ync.11,neJUIUrlC 
1Tr..tE1 Ql'...>oJ;t•)v� Cont¡¡,fl'i (r..t:JI)"' '� "•> 

Sb.."'O �Lbrn One U ml bdt� <1ecc3n) ronttr.rn 11,1 M..SO.,. O n, �e, 
Rc;,3,·01.1� 

\\';:i:11 bJTer ccn:cnr.ce ( 11)(1 dltb: 1 p;r, ceuereate • , p3ru Ckttcec a- 
OS1f�O ·a� ún@ ·oo mLoon_e(a�r cap) tJnt&lltlJ a (t< rocennaeo ¡:ro50nap-o.ll't'f€0';.J1ra:,; �o 
r ... ee�XlSCIUlJ(f1 (IV!' 'jQt.,t,:n) rlOTE \1( �OU'.l)''I •11 f�,-e a CH 01 �1 % 0 '.! 

Toe follov.-u,g com¡>ODl!llts are no: lo.t lot mmber � ..,,! may l:e used -changtably \\�th tb.e 
EilSA as=: TMB. StoP So!ution. aad Wash Buf!o_r_ 

'.'.ote: Kit abo cont>in<- 
1. C-t !ist conl>inin¡: lot specÜic icformation i, insii.e !he kit bex 
2. P,cl.age msert p<O\-icling instnctions for use. 

;tor:.�• R.quir.aMDt<:� 

1. Son, the tmO� lit between 2· md S°C. 
2_ Coated mic-0\\-ell :,tñps: Stooo bem-een 2· and S-C. Extra stríps :,h,,uld be immodiately re,.ealed "-id, 

deic<=>t .,..¡-.,,,..¡ to proper ,t=.E.O· Strip,,..., =ble&,,- 60 doy:, ..tl.,-tl.e e=-dope k> be= 
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opened and properly resealed and the indicator strip oo tbe desicc31lt pouch remains blue. 
3_ Conjuµte: Store beh\i,en 2· md s-c DO NOT fREEZE_ 
4. Calibratcr, PO'iti,-.. Control .md Neg:,ti,-.. Control: Store between 2· aDd SºC. 
5. ThfB: Store bem1!ell 2· and s·c. 

6. Wash Buffer concentrate (lOX): Store bem-..en 2· ami 25ºC. Diluted '1\-:uh buffer (1X) i, ,table at room 
temperature (20- to 25• Q for up to 7 days or fur 30 days l,em-.,.,, 2· ami S"C. 

7 _ Sample Dilumt Store bem...,,, 2· and SºC. 
S_ Stop Soiution: Store bem'l!<!ll 2· ami 25ºC. 

QUALITY CONTROL 
L Each time the ass•y is nm tbe Cahbrator mu,; be nm in triplicate. A reage,,t blmk NegatÍ\1! Conirol, 

and PO'.iitive Connol must aho be included in each a��. 

2_ Calcula te the meaD of the tluee Calibrator wells_ If aDY of the thre@ nlue,; diffu by more than 15% 
úom. the me� discard that \-alue md caleulate the mem ll'.á.mg the rernJioin� two wells. 

3_ The mean OD value for the Calibraror mi the OD values for the P'o,itiw and Neg;!IÍ\·e Comrob should 
fall n-idiin the foLlon"Íil!; raages: 

ODRaney 
Neeative Coottol -c 0.250 
Calíbrator > 0.300 
Po:.itin Conirol > 0.500 

a, The OD ofthe Negative Control dn-ided by 1he mem OD ofthe Cilibratorshould be « 0_9. 
b. The OD ofthe Positive Comrol dnided by the meaD OD ofth.e Cahbrator should be> L25. 
c. Ifthe above cceditices are not met the test sbou!d be considered innlid md should be repeated. 

4_ Tbe Positive Ceenol ami Negari,-., Control are inteDded to mooitor for substmti.al rea� bilme .wd 

wíll not eru.w-e preciaíon at the assay cut-off. 

5_ Additional contro!s may be tested according to guideli= or requirement:; of local, ;bte, alldlor feder3l 
regulations or a=editing orgamzatiom_ 

6. Refer to NCCl.S docmnent C24: Sbristú:li Ou.ilitv Comro! fur Qwnritati,-., �fu,-i,rements for guidan,:,, 
Oil a¡,propriate QC practices. 

PROCliDURli STliPWISli: 

l. R.emo,.·e the indi-ridual e• -mt• me:ot:s from storage and. allow them to wann to room fempe'3ttlre 
(20-25ºC). 

2_ Detennme the mmiber ofmicrowelh needeci Allow ,ix ComrollCahbrator detenmnatiom (Ollle B!ank_ 
"""'Neg:,IÍ\1! Control, tluee Calibraters and ene P<r.ÍIÍ\1! Control) per nm. A Reagent Biank sbould be 
nm º" "'ch o,;ay _ Cbecl. ;olm-:m, JDd reade:- requiremeru,:; for !he correct Comrob'C-ilib,,,,10, 
configuralloos. Rerum unused smps to the resealable pouch ,nd, destccant, sea!, and retum to storage 
between 2°· aad s··c 

D Caiihntor 

j EXM.!PLE PL4.TE SET-t:,'P 
___u_ - =:[)_ - - 

I A I Blank I Patiw 3 I D  í  Ne�. Cuuhul ¡ P,ti-.ul 4 
. C . Cahbrator . Etc_ 

E Cahmtor 
F Poo. Control+=�==! 
G Pati..m l 
Ji Patiw 2 
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3. Prepare a 1:21 dilutioo (e.g.: 10µ1. ofserum+ 200µ1. ofSampleDiluent. NOTE: Shake Well Before 
U,e) of tbe Negative Ceeeel. C>hl>rator. Peaeve Control. and each patiem serum. 

4. To mdi,-ichw wells, add 100µ1. of each di.luted ccerrcl, c>h"bntor :md sample. En..<ure tlut tbe samp!es 
ara p,o-,>e>!y mi,.ed. U,,. a dill'erent pÍpette rip for each sample. 

5. Addl 100µ1. of Sample Diluent to well Al as a reagent bl.acl:. Check ,olm....-e :md reader requúements 
for m,, correce reagear blank well comiguntion. 

6. l=ubate tbe plate at room temperatuxe (20-25ºQ for 25 + 5 minute,. 
7. Wash tbe miaon...U strip,. 5X. 

.-\. �bu.u,l "',.d, p.....,..¡.,..., 
a.. Vi� shal:e out tbe hqmd &om tbe wells. 

b. rill each microwell with Wa.sh Buffer. Make sure no air bubbles are trapped in me welb. 
c. &.,¡,eat >tl!ps a. :md b. fu< a total of 5 \\-..:;he,. 

d. Sbake out !he wacb, :-olution 6-om ali tbe "-ells. hn-ert the plate cver a p,per ton-el md t>p fínnly to 
remo\"e: any resiaua.l waah wlution from tbe wells. Visu.illy inspect che pbte to e.nsure that DO 

residual wash schiticn 1� Ccllece wash solmion in a dispos,able b.asin 3Ild trear \\-ith 0.5�� 
rodJum h)-pocblorite (b!each) at tbe eDd of tbe days nm. 

B . .  -\utomated "":t.sh PrON-dure: 
If u,mg an automated miaon-ell wash system, :et tbe dispen,ing ,·olume to 300-3 50µ1.Fn·ell. Set tbe waah 

cycle fo.- S u-:isheo -..�ih no ciel.ay l,ern.....,. -...,.1,es. If eecessary, tbe microwell plate may be rem<n-ed &om 
tbe v.�. im.--erted o,,:er a paper ton·el .m:d npped fumly to remc:n:e �- re-:.idual n.1Sh sohttion from tbe 

miaowelh. 
S. .4dd 100µ1. ofthe COJJ,;.�0'3.te to eacli n.-ell, inclucling re.a.gent bl..mk v.� 2t !he :.amente ;md in tbe s.ame 

mder a:a tbe specimms \\-ere added. 
9. Incuba.te the plate at 1oom temperature (20-25º0 for 25 + 5 miimtes 
10. Wa:.h tbe miaon-elh by follon-ingtbe procedure a, described in step 7. 
11. Add JOOµL ofTMB to each well, includin¡; rea.¡;eut blimk well, at tbe ,ame rate a.ndin tbe = order as 

the specimens .......... addoed.. 
12. l=ubate tbe pbte a! room-eratuxe (20-25º() for 10 to 15 minute,. 
13. Stop the reactio,, by adding 50µ1. of Stop So!ution to each -..ti!, including reage,,t blank "ti!, at tbe 

s;ame rate and in tbe S3.1De ord.er Xi the nm v.-as .1d.d.!d. Po�ti\"e samplez 'l\--ill tuin from blue to yellcno.-. 
After ,dding !he Sto¡, Soluti=, t>p tbe phte ce,-eral ti= to eIL"lJie tlut tbe oamp!ec. are thorougbly 
mixed.. 

14. Se[ tbe microu."ell reader to t"e.1;d a[ .a v..a.'\·elength oí 450:cm .nd mea.."Ul'e tbe oprica.l d.msity (OD) of e.ach 
-.....U against ihe rea gen! blank. The plate should be read ... �;¡,;,, 30 mimne, after tbe addili= of ihe Stop 
Solunon. 

CALCULATIONSIREPORTINC RESULTS: 

A, C:i)cul:.rion.$: 

1. Co"ection Factor 
A cutoff OD ,-.lue far po-,itive sampleo ha, been detennined by tbe owwfac:turer md ccrrelared to tbe 

Calíbrator, Toe eonsction bctor (CT) will allow you to detennine tbe eutoff nlue for positin, samples aad 
to conect for slip! day-to--day variaticns in test results. Tbe C:OJTection factor i.s detenmned for each lot of 
kit c.,...,_ :md is primed on tbe Component List loated in tbe kit box. 
l. C111offOD Val,,, 
To obtün tbe cutoff OD vahse, mulriply tbe CF by tbe mem OD of tbe C1hlmtor detem:imed abcve. 

(CF x nlé'!D11 OD of Calib,·aror = cut off OD value} 

J. lntlex Vizlun or OD Jimios 
C>lcuiate tbe lDde,; Value <>< OD Ratio f<>< each specimo,, by dividing its OD ,-..!ue by tbe cutoffOD &om 
Step 2. 
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M•an OD of C�raior 
1 Ccmction f .ctol" 

= 

= 

1 -  
=  

I =  

0.793 
0.25 

B. Interprttoriou,: 
Illdelt V aJue; ot OD ratio; are imelpmed as !ollows: 

Tbe OD ratio is imeipreted and reported as fellows: 
N�p1i,-.,. Nu .i,.¡.._1.,1,¡. J�G .wul,wy, ,eul! Ju,,,.. ,wl .... d.,J., D. ¡,,., ¡,Jrnf.,,i wl'..:liurL Au ..JJili......! 
s=ple sh<ruld be tested l\'Ítbin «weeks if ea?!)· infectioo is suspected (15). 
Equi,wal: C:wnnt rec<>rollll'ndatiom sute that equi.-ocal results ;hould be followed b)· supp.eroenbl 
We.-tam Blot tocting. (We:tem b!ot :,:;:,yo for >nhl>odie: 10 B. burgdo,f.-ri :in, rupplomoilbl ntbar d,,n 

conñnnatory became tlú specificity is e.s !mil o;,timal, particuurly fot detecting lg.\L) Ibis equivoca!. 
result sbould be reported l\'Ílh re,ult !rom Westem lllot teoting. � should no! be reported lllllil !he 
sUlll)leroeubl tes� is coJlll)!eted. 
Posiri,�: lgG Jlltll>ody to B. l,,.ugdorfm pn!5uroptn-el)· detected. Per cumut recomroendatiom, lhe re,,ih 
c=t be íurtbe· il,;e,p.e!«i "-ithout :;u¡,¡,!ememol We;;e,-n :S!ot teun5. (\Veten> :S!ot "'"'Y' fu 

anll"bodies to B. burgdorfm are supplemental ratber tmn confirmatot)· becruse their specificity i.s less !han 
o;,timal, particularly for � lg.\t) Results should not be roported until tbe rupplemeibl testmg is 
Nlmpl•tM 

PllOCl!DUll'ltl! NOTl!S; 

l. Fer In Vitro Diai:,:,.ostic Use. 
2. Normal precaurioos � in bandlinr laboratory rufelll, ,hould be followed. In case of contact 

"-ithe,� rin:.e �· "-ithp!.my of"-..!e =d � meclicl ad-.-ice. Weor ,,..,.ble�'" 
clotbing, g,oves, and eye/face protedion. Do not breatbe vapor. Dispose of waste obsen-ing al! local, 
cote, and feder.i! laws. 

'.\ 11lP u. ..... n(. nf th,. F1 .l�A pl�na- ñn N"lf t"(fflDin ,.;::.hlP nre,,ni� Hnn'P'\.·•r. fl'lp dnp-:; J,nnln ¡....., ('ffll�;� 

POTL"\Tiu.L Y BIOH.-\Z.-\RDOl'S �L\ITRI,U.S and bandled accordinpy. 
4. Toe human seruro controls are POTDTI\ILY BIOH.�Z:\IWOl-51\HTDU:\L�. Source IDJterials 

from wbich !bese products u-ere dem-ed \\'t1'e found negati\"l! for HIV-1 Jllligen, HBsAg. and for 
:mtibodie, apinst HCV JDd HIV by apprO\-ed test roethoch However, �mee no test roethod can offer 
complete .,,ur.mcc th..t wcctio= ,¡;c,,J, =: ,boc:nt, tbe.oc produce ,hauld be h=dlcci ,t il,c Bi .... ..,fcty 
Le,-el 2 a; recommonded for JD)º potentwly infecttous lnmun seruro or b!ood <peCUDen m tbe (ente, 
for Disease C omroll)lational Imtimtes of Heal!I! roanu3! "lliosafety in �licrobiologica.l JDd llioroedical 
Laborateries": curren! edition: and OSHA · s Stand.mi fer B!ood"bome Palhol!el!S (5). 

5. lhe ,;¡¡m¡,le diiuem, cODlrols, ""sb buffer, and conjugare cODbiu sodium ande ata concentration of 
0.1% (wl,·). Sodium .:ido h,, been re¡,01t«i to fo:m le,d oo- co¡,per .:ido, m h,bor.,to.y plum� 
"iúch IDJY cause explooious cm baromering. To prl!\"enl, rime sink tborourbly u�th u,ater after 
dlsp(r;mg of JO!utlml cmrammr m11111.mae. 

li A� M ti.- q,rw'Íf;od.;,,,.. :mil l,,m¡,oT>""" t1f inrnlutiM< Í< ,......,,;,) ínr ><'Mlr.lto rv..nlt< \11 
rea�ent; must be ol!OTred to re2cb room temper:ttur• (!O-!;•·q before ;to� die os;oy. Retum 
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umi:ed reagent to refrigenled iemperatw1! immediately aft..- use. 
7. Jwproper \\-;cl,ing could cause false pooitt,-., or false negatn-e re,--ults. Be :ure to rnmirniz- tbe amount 

of ,ny residual wash so!uticm; (e.g., by blotlÍDg or aspiralioc) befare Jdding Qmju,,">te or Sub:smte. Do 
not allow tbe "-ells to dry out bem-een íncubatiom. 

8. The SIDp So!ution is TOXIC. Causes bmm. Texic by iob.alatian, in cootad with skin and if swallowed, 
In case of accidenl orifyou feel mm-.11, ,eek medica! ><h-ice irornediately. 

9. The TMB So!ution is HAR.l\ifUL. Initatu,¡; to eyes, respiralDry S)-.tem and skin. 
10. Ihe Wash Buffer concemate is an IRRITANT. Irrit11111g to�. n,,pintorr ;ys1e1n mi skin. 

J 1. Wipe bottom of p!ate free of residual liquid ;u:dlo,- En;;-eiprin,, tbt can al,.. optical dencity (OD) 
... �. 

12. Dtlurion or •dulteration of tbese r .. pms =�· �· em,,,eom results. 
13. R.u,,l!lli!, from odier so=es or manufacturen ,hou!d not be used, 

14. TMÍI So!ution shouJd be eeledess, very pale }-..llcm·, ,-.,ry pale - or very pale b!ue "nen used, 
Conrarniaation oftl!e ThfB withcODJ'ugale orotbero,r:id.ant; \\illcauoe tbe ,olurion to �· color 
po-ematunly. Do not use the ThfB if it is noticeably b!ue in color. 

15. Nenrpipette bymouth. A,·oid<:<mra<:t ofreagents andpatient specimens "-ith ,km and roucom 

roembranes. 
16. AYoidmicrobial conramiaatioo ofreagents. lncornctresulr; may occur. 
17. Crees contamimtion oí reagenls .mcilor samples cou!d cause erroneom results 
18. Reusable gl.assware tmL"t be washed and thoroughly rinsed free of all de�. 
19. AYoid ,:ph� or genentioo of Jell)<...Oh. 
20. Do not e3p0:.e reagent to :;1ron-: li� dmm� tto�oe or incub.ation. 

21. Allouing the micnm·ell smps and ho!d..- to equihtnte to room iemperatwe prior to opemng tbe 
protectr.-e en,-e!ope wíll prolKt tbe welb from cm,den:;ation. 

22. Wa,h solurion should be collec:ted in a dispo-,al basin, T reat the """te so!utioo with 1 �� bousehold 
bleach (0.5�� ,odium hypocblorite). A,-oúi e,q,osure of reage= to b!eac:h fumes. 

23. Cmtion: Llquid \\-..:stl! ar acid pH should be neutr.ili,,ed before adding to bleac:h solution. 
24. Do not use El.ISA plate if tbe indicator saip on tbe desiccant pouc:h has tumed 6-oro b!ue to pú,k. 
15. Do DOt allcw tbe C<llljugate to come in contact with contain.r.. 0< instrumeD!S tmt ,my ha\-e pre,-iously 

contame<! a ,olurion utilmng oodiuro a:z:ide as a pre,e,nin-.. kidual llmOllllis of sodrum a:z:ide roay 

desttoy the C<llljugate 's ea:zymatic acti,-ity. 
16. Do DOt e,¡pose any of the reacti,-. rea� to bleac:h-<00ataiaing solutions or to aD)' sbOng odoas from 

bleac:h..:oal3ining so!utions.. Trace aD>OUll%S ofbleac:h (sodium h,J)Ocl,Jmte) roay de.tro)· tbe biological 
actn-ity ofm.my oftbe readi,,-e rea,,....ts \\-ilhin 11,is kit 

LIMITATIONS OF THE PROCEDURE: 

l. Ser., ñ-om patiws "-nh odier ,:piroc:hetal di,ea,e;; (S)-pbilís, )"3\\-S, pino, !epro,.pirocis, aI!d re!a� 
fe"'s·), or infectiom roo=cleom a,,d :yztemic !u¡:,u, erytheimtosus m;!}" gi-,-., éilie posi!n-. recult 
(S, 9). In cases "-ben, false positi,-., reactions an, olY.en·ed, extensn-e clinical epidemio!ogic and 

!aboratory "-mi-upo shouJd be c=ied out to cletenmne tbe :;peciñc dia!lJIO:;is. F ahe poodi,-e sen ñ-om 
syphilís patienl> can be identified by nroning an RPR and a u-epoi,emal annbody assay on such 
specimens (! O). True B. burgdo,fm di2.ase positin sen "-ill be negaln-e in tbese assa}-s. 

2 False negatin re.-.ilts ro.ay be obtained if serum S4lllples aze dr:m:n too e.uf,• aft..- oa,;et of � 
before annbody !e-.-els ha\-e reac:hed signiñcant le\-els (8). Abo, early annbiotic tl,enpy roay abort an 
antibody response to tbe spuochete (! l). 

3. All data should be intetpreted in crejunction wiih clínica! sym¡,to= of dísea,;e, epidemiologic dan, 
e,q,osure in emnnic areas, and results of o4ber laboratory test. 

4. Screening oftbe ¡:;..,..,,.¡ population should DOt beperfonned. The pooitin ¡ndicti,-e ,-alue depe,,ds on 
the pretest likelihood of infection. Testing should only be performed "-ben clinical S)-m¡,loros are 
¡nsent "'""-"P"'='! is su,peded. 

5. The perfomwice c:hancteri.."1ics of the DA! B. burgdo,fm IgG El.ISA tect are not establi:hed mth 

DAICodo#. 6 

96 



2Wple:. from m,lixicluah ,-.ccin.ated w -ithB. Burgdo,fm 3Dligen,. 
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Anexo l. Formato de registro médico. 

CARTA DE CONSENTIMIENTO 

Navojoa, sonora a los __ días del mes de del año 20 _ 

El {la) suscrito (a), de nombre--------------------------- 

Por este conducto, hace constar que dá su autorización para participar como paciente del estudio 
denominado: "DETECCIÓN DE teotosptro interrogans MEDfANTE LA TÉCNICA DE 
INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA EN PACIENTES PROCEDENTES DEL SUR DEL ESTADO DE 

SONORA• así como proporcionar información en relación a su salud y de tipo socioeconómica para 
el cumplimiento de los fines de investigación que tiene por objetivo dicho estudio, cabe mencionar 
que los datos personales del paciente quedarán en el anónimo. 

Todos los datos obtenidos sercin empleados para fa realización de la tesis de licenciatura para 
obtener el titulo de QUÍMICO BIÓLOGO CÚNICO por el alumno Roman Obed Cruz Gómez con 
número de expediente 210216277 en la UNIVERSIDAD DE SONORA, UNIDAD REGIONAL SUR. 

Ora. Norma Patricia Adán Bante 

Responsable de Investigación Paciente 
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Anexo 2. Formato de sintomatología. 
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.. ......... -- ........  � LASORTORJO Of lf-Nf5TIGACION 

,:n.C , , . ZOONOSIS V ENFERP..,1EOAOE.S TROPICALES 
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Ll..,G..!.R DE NACl1vllENTO 

�NTECEOfNTES t-:EREDO-FA .... 1LIARE5 

ANTECfOEr./TfS D.aTOLOGICOS 

ANTECEDENTES FA""1\IUARES r...O PATOLÓGICOS. 
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CONTACTO C/ ANlr...1ALEs· PERP.OS, G.A.TOS, RATON!:S. G.ANADO" CERDOSI AVES. 
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PRESENCL.:. DE ...!.N:IF.,.1...!oLES SLVfSTRES. 
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CUADRO CUNICO 
FIEBRE 
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Mi.!.L�I� 
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o 
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FATIGA FACIL 

o 
SOMNOLENCIA DIURNA 

o 
CONGE.STION CON..UNTIVAL 
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o 
INSP,..lNICI 

o 
OISMINUCION AGUDA VISUAL D ICTERICIA o ORQ.UITIS o 
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o 
EA..,.!.F<tTErvt.!;. 

D 
:..NSIEO...:.D 

D 
VECITIGO 

o 
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o 
OEOC!:ESION 

o 
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o 
eo.u,r...,os,s 

o 
::.L�ORO PSICOTICC 

o 
ARTP..ALGIA 

o 
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o 
TIPO fvtEOICAMENTO 

o 
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