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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Lyme representa un desafio diagndstico importante debido a su
amplia variabilidad clinica y a las limitaciones de las herramientas diagnosticas disponibles. El
diagndstico temprano y diferencial es esencial para evitar complicaciones graves y tratamientos
inapropiados.

Métodos: Se realizd una revision sistematica de la literatura siguiendo las directrices PRISMA
2020. La basqueda bibliografica se llevd a cabo en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of
Science, abarcando publicaciones entre enero de 2020 y diciembre de 2025. Se aplicaron criterios
de inclusién y exclusion definidos previamente, y el proceso de seleccion fue realizado de forma
independiente por tres revisores.

Resultados: Los estudios seleccionados evidenciaron multiples desafios en el diagnostico
temprano de la enfermedad de Lyme, entre ellos la baja sensibilidad de las pruebas seroldgicas en
etapas iniciales, la variabilidad en las manifestaciones clinicas, la dificultad para diferenciar la
enfermedad de otras patologias autoinmunes e infecciosas, y la necesidad de herramientas
diagnosticas mas especificas y sensibles.

Conclusiones: El diagnéstico temprano y diferencial de la enfermedad de Lyme continGa
representando un reto significativo. Es imprescindible mejorar las estrategias diagnosticas,
desarrollar biomarcadores mas precisos y fomentar la educacion médica continua para optimizar
el reconocimiento y manejo oportuno de esta enfermedad.

Palabras claves: Enfermedad de Lyme, Diagndstico temprano, Diagnostico diferencial,

Neuroborreliosis.

Abstract

Introduction: Lyme disease represents a major diagnostic challenge due to its wide clinical
variability and the limitations of the available diagnostic tools. Early and differential diagnosis is
essential to prevent serious complications and inappropriate treatments.

Methods: A systematic review of the literature was conducted following the PRISMA 2020
guidelines. The bibliographic search was carried out in the PubMed, Scopus, and Web of Science

databases, covering publications from January 2020 to December 2025. Predefined inclusion and
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exclusion criteria were applied, and the selection process was conducted independently by three
reviewers.

Results: The selected studies revealed multiple challenges in the early diagnosis of Lyme disease,
including the low sensitivity of serological tests in initial stages, variability in clinical
manifestations, difficulty in distinguishing Lyme disease from other autoimmune and infectious
diseases, and the need for more specific and sensitive diagnostic tools.

Conclusions: Early and differential diagnosis of Lyme disease continues to represent a significant
challenge. It is imperative to improve diagnostic strategies, develop more precise biomarkers, and
promote continuous medical education to optimize the timely recognition and management of this
disease.

Keywords: Lyme disease, Early diagnosis, Differential diagnosis, Neuroborreliosis.

Resumo

Introducdo: A doenca de Lyme representa um importante desafio diagnostico devido a sua ampla
variabilidade clinica e as limitacfes das ferramentas diagndsticas disponiveis. O diagndstico
precoce e diferencial € essencial para evitar complicacOes graves e tratamentos inadequados.
Metodos: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura seguindo as diretrizes PRISMA 2020.
A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science,
abrangendo publicacdes entre janeiro de 2020 e dezembro de 2025. Aplicaram-se critérios de
inclusdo e exclusdo previamente definidos, e o processo de selecdo foi conduzido de forma
independente por trés revisores.

Resultados: Os estudos selecionados evidenciaram multiplos desafios no diagndstico precoce da
doenca de Lyme, entre eles a baixa sensibilidade dos testes soroldgicos nas fases iniciais, a
variabilidade nas manifestacdes clinicas, a dificuldade em distinguir a doenca de outras patologias
autoimunes e infecciosas, e a necessidade de ferramentas diagndsticas mais especificas e sensiveis.
Conclusbes: O diagnostico precoce e diferencial da doenca de Lyme continua a representar um
desafio significativo. E imprescindivel melhorar as estratégias diagnosticas, desenvolver
biomarcadores mais precisos e promover a educacdo meédica continua para otimizar o
reconhecimento e 0 manejo oportuno desta doencga.

Palavras-chave: Doenca de Lyme, Diagnéstico precoce, Diagndstico diferencial,

Neuroborreliose.
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Introduccion

La enfermedad de Lyme o borreliosis es una infeccion zoonoética producida por la picadura de la
garrapata del género Ixodes, que transmite la espiroqueta Borrelia burgdorferi (Steere et al., 2016).
Siendo una de la enfermedad vectorial mas comdn en zonas templadas, regiones como América
del Norte, Europa y Asia, incrementando su incidencia en las Ultimas décadas debido a procesos
ecoldgicos, climaticos y de urbanizacion (Kugeler et al., 2021). La fase inicial de la enfermedad
clinica es inespecificay se caracteriza por la presencia de sintomas tales como fiebre, cefalea, fatiga
y artralgias, estando los casos, muchas veces, acompariados de eritema migrans, una lesion cutanea
que aumenta de tamafio, la cual exhibe el claro patron en diana (Stanek et al., 2012). Sin embargo,
hasta el 50% de los pacientes pueden experimentar erupciones atipicas, las cuales presentan
maculas homogeneizadas o purpuricas que impiden su localizacién oportuna (Reed, 2002).

La dificil complejidad de la enfermedad queda acentuada por la posibilidad de presentar
complicaciones muy importantes, tales como la neuroborreliosis (que se presenta como tal
meningitis, paralisis facial, neuropatias periféricas) y la carditis de Lyme, que frecuentemente se
presenta con bloqueos auriculoventriculares de alto grado y, eventualmente, con arritmias como la
fibrilacion auricular (Rizzoli etal.,, 2011).Tales secuelas no s6lo ponen de manifiesto la
importancia de un diagnostico precoz y de la correcta identificacion de la enfermedad, sino que
también muestran consecuencia del retraso diagnostico, que llevan, por el contrario, al dafio
neuroldgico irreversible o al compromiso cardiaco méas importante.

El reto diagndstico se aumenta, ademas, en los casos en los que surgen patologias con sindromes
de superposicion como la arteritis de células gigantes, las infecciones viricas o las enfermedades
autoinmunes cuya clinica puede confundir a los signos de la enfermedad de Lyme (Halperin, 2015).
En poblaciones pediétricas, la falta de historia de picadura de garrapata y presentacion de lesiones
cutaneas poco tipicas determina el rumbo erréneo de un diagndstico que atribuye los sintomas a
reacciones alérgicas o infecciones viricas frecuentes (Nigrovic et al., 2008).

En este marco, el presente articulo pretende estudiar los retos en el diagnostico temprano y
diferencial de la enfermedad de Lyme a partir de una revisién sistematica de la literatura reciente,
centrandose en las limitaciones de las practicas diagndsticas actuales, en ciertas caracteristicas
clinicas de las presentaciones atipicas y estrategias emergentes para mejorar la precision

diagnostica. La adecuada comprension de estos aspectos es muy importante para disminuir la carga
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de complicaciones cronicas como la artritis persistente o la disfuncién neurolégica irreversible, y

para optimizar los resultados clinicos de los pacientes afectados.

Metodologia

Disefio del estudio

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura basdndonos en la declaracion PRISMA 2020
(Page et al., 2021), con el objetivo de identificar los principales desafios en el diagndéstico temprano
y el diagnéstico diferencial de la enfermedad de Lyme, publicados entre enero de 2020 y diciembre
de 2025.

Formulacion de la pregunta de revision

La pregunta de investigacion se formulo de acuerdo con el esquema PICO (tabla 1), adaptado para

revisiones de fendmenos clinicos:

Tabla 1. Esquema PICO.

Poblacién (P): Pacientes sospechosos o diagnosticados de enfermedad de Lyme
Fendmeno de interés (1I): Métodos de diagnostico temprano y diagnoéstico diferencial.
Comparacién (C): No aplica.

Resultados (O): Identificacion de desafios y limitaciones en el diagndstico.

Pregunta especifica:

¢Cuales son los principales desafios en el diagnostico temprano y el diagnostico diferencial de la
enfermedad de Lyme reportados en la literatura cientifica entre 2020 y 2025?

Criterios de inclusion y exclusion

En esta revision sistematica se incluyeron estudios originales, observacionales, y revisiones
sistematicas que seleccionaron los problemas del diagnostico temprano y diferencial de la
enfermedad de Lyme. Los articulos fueron seleccionados entre aquellos publicados entre enero de
2020 y diciembre de 2025, en inglés o en espafiol, ademas con acceso completo al texto. Se
consideraron solo aquellos trabajos que abordaban algun aspecto clinico, metodoldgico o
epidemioldgico del proceso diagnostico. Se excluyeron las cartas al editor, los articulos de opinion,
las editoriales, los resimenes de congresos, las comunicaciones cortas y la disponibilidad solo del

resumen. También se excluyeron los estudios que, aun haciendo referencia a la enfermedad de
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Lyme, no exploraban de forma especifica los problemas del diagndstico temprano o los problemas
del diagndstico diferencial con otras enfermedades.

Estrategia de busqueda

La busqueda de los articulos se realizo de forma sistematica en las bases de datos PubMed, Scopus
y Web of Science, tomando como periodo las publicaciones de los afios 2020 a 2025 (desde enero
de 2020 a diciembre de 2025). Para ello se definieron términos controlados y palabras clave de la
enfermedad de Lyme y de los retos diagnosticos los cuales fueron enlazados a través de los
operadores booleanos.

La busqueda fue realizada para localizar aquellos articulos que tocaban los aspectos sobre el
diagndstico temprano y el diagndstico diferencial de la enfermedad de Lyme. Los términos
incluidos en la basqueda, los operadores booleanos que se utilizaron y las bases de datos utilizadas

se recogen en la (Tabla 2).

Tabla 2. Estrategias de busqueda mediante operadores booleanos.

Base de Estrategia de busqueda Fecha de Encontrados | Seleccionados
datos blasqueda
PubMed ("Lyme disease" OR "Borreliosis™) AND | 10/04/2025 148 35

("early diagnosis" OR  "diagnostic
challenges” OR "differential diagnosis"
OR "misdiagnosis')

Scopus (TITLE-ABS-KEY("Lyme disease” OR | 10/04/2025 334 46
"Borreliosis")) AND  (TITLE-ABS-
KEY("early diagnosis" OR "diagnostic
challenges” OR "differential diagnosis"
OR "misdiagnosis™))

Web of | (TS=("Lyme disease" OR "Borreliosis")) | 10/04/2025 117 29
Science AND  (TS=("early diagnosis” OR
"diagnostic challenges" OR "differential
diagnosis" OR "misdiagnosis™))

TOTAL 599 110
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Proceso de seleccion de estudios

El proceso de seleccion de los estudios se determind en tres fases. La primera fase supuso la
eliminacién de todos los registros duplicados extraidos de las bases de datos PubMed, Scopus y
Web of Science. A continuacion, se realizé la lectura de titulos y resimenes para evaluar la
pertinencia de los mismos de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion anteriormente
establecidos. Finalmente, los articulos preseleccionados fueron sometidos a una lectura en texto
completo para verificar la inclusion de los mismos.

La seleccion de los estudios se produjo de forma independiente por dos revisores. En los casos
donde existieron discrepancias referidas a la inclusion o exclusion de algun estudio, estas se
discutieron, con un tercer revisor hasta llegar a un consenso, de este modo el proceso se caracterizo
por su rigor y por su objetividad.

El proceso completo para la identificacion, cribado, la evaluacion de elegibilidad y la inclusion de
los estudios queda expuesto en el Diagrama de flujo PRISMA 2020, que se presenta en la (Figura
1).

[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]
o
Referencias identificadas (n = 599)
kS gubmed((n :3\%;115)3) Registros excluidos tras
g copus (n = duplicados (n = 235)
E Web of science (n = 117) >
€
=
Registros evaluados por _
titulo/resumen (n = 364) > Informes no recuperados (n = 254)
; !
S Informes excluidos (n = 91)
S IS No cumplen criterios PICOS (n = 50)
Informes evaluados para la Sin datos epidemioldgicos (n =30)
elegibilidad (n = 110) Duplicados persistentes (n =11)

|

Estudios incluidos en la
revision (n = 19)

Inclusién

[

Figura 1. Resultados de la basqueda (Diagrama de flujo — PRISMA)
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Resultados y discusién

Extraccion de datos

La (Tabla 3) muestra los articulos localizados a partir de la basqueda bibliogréafica sistematica

Ilevada a cabo por el equipo de autores. Cada articulo fue evaluado de manera sistematica a partir

de sus caracteristicas para encontrar informacién que permitiera responder a la pregunta de

investigacion formulada. Posteriormente, todas las referencias fueron revisadas minuciosamente

para asegurar su localizacion y que proporcionaran informacion con la que pudiera responder a los

objetivos de la revision. La seleccion y sintesis de la evidencia se organizaron aplicando las pautas

de la metodologia PRISMA, las cuales se siguieron en cada una de las etapas en las que se

desarrollo el trabajo.

Tabla 3. Articulos seleccionados

Autor. Titulo Objetivo Categoria Resultados Conclusién
principales
(Yehudin | Lyme Investigar como la | Diagnostico Se identificé que Lyme | La enfermedad de Lyme puede
a & | Borreliosis as a | borreliosis de Lyme | diferencial puede inducir | actuar como un desencadenante
Trypilka, | Trigger for | puede actuar como un | (confusién con | respuestas autoinmunes | para el desarrollo de
2021) Autoimmune desencadenante  de | enfermedades mediante la | enfermedades autoinmunes en
Disease enfermedades autoinmunes). mimetizacion individuos predispuestos,
autoinmunes. molecular y activacién | principalmente debido a la
inmune. mimetizacion molecular y la
activacion de respuestas inmunes
desreguladas.

(Peniche- | A Multiplex | Evaluar una PCR | Diagnostico La PCR multiplex | La PCR multiplex demostro ser
Lara PCR assay for a | multiplex para | diferencial (método | mostro alta | un método confiable, sensible y
etal., differential diagnosticar de distincion entre | especificidad y | especifico para distinguir entre
2022) diagnostic of | diferencialmente patdgenos). sensibilidad para | enfermedades transmitidas por
rickettsiosis, enfermedades distinguir entre | vectores como  rickettsiosis,
Lyme  disease | transmitidas por rickettsiosis, Lyme vy | enfermedad de Lyme vy tifus de
and scrub typhus | vectores. tifus de matorral. matorral, facilitando
diagnosticos rapidos y precisos.
(Khanna | Atypical Lyme [ Documentar un caso | Caso clinico | EI caso mostr6 una | Los médicos deben tener en
& Disease Rash: A | de presentacion | (Presentacion erupcion cutnea atipica | cuenta  las  presentaciones
Goebel, Case Report atipica de exantema | atipica de eritema | sin el clasico eritema | atipicas de erupciones cutineas
2024). asociado a la | migrans). migratorio, en la enfermedad de Lyme, ya
enfermedad de Lyme. complicando el | que estas pueden retrasar el
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diagnostico inicial.

diagnostico y el tratamiento

oportuno.
(Banadyh | Giant Erythema | Presentar un caso | Caso clinico | Se observd un eritema | Laidentificacion y el tratamiento
a etal, |in a Child with | pediatrico de eritema | (Eritema gigante en | migratorio gigante en | temprano de manifestaciones
2024). Lyme Disease migratorio  gigante | un nifio con Lyme). | un nifio que respondid | atipicas como el eritema
asociado con Lyme. positivamente a un | migratorio gigante en nifios son
tratamiento antibi6tico | esenciales para evitar
estandar. complicaciones a largo plazo.
(lvey & | Third-Degree Informar sobre un | Caso clinico | Se resolvi6 el blogueo | El tratamiento antibiético puede
Kooshka | Atrioventricular | caso de  bloqueo | (Blogueo cardiaco | tras tratamiento | resolver complicaciones
badi, Block Secondary | auriculoventricular por Lyme). antibiotico, destacando | cardiacas graves, como el
2023). to Lyme | completo causado por la asociacién entre | bloqueo auriculoventricular
Disease: A Case | Lyme. Lyme y complicaciones | completo, destacando la
Report cardiacas. importancia de considerar Lyme
en casos de sintomas cardiacos
inexplicables.
(Shah Recombinant Evaluar un método | Diagndstico Los inmunoblots | Los inmunoblots basados en
etal., protein basado en | diferencial. mostraron alta precisién | proteinas recombinantes ofrecen
2023). immunoblots for | inmunaoblots para para distinguir las dos [ una herramienta precisa Yy
differential diferenciar Lyme de enfermedades mediante | diferenciada para diagnosticar
diagnosis of | fiebre recurrente proteinas enfermedades transmitidas por
tick-borne transmitida por recombinantes garrapatas como la fiebre
relapsing fever | garrapatas. especificas. recurrente y la enfermedad de
and Lyme Lyme.
disease
(Reifert Serum  Epitope | Desarrollar un andlisis | Diagndstico El andlisis mejoré la | EI analisis del repertorio de
etal., Repertoire de epitopos séricos | temprano (mejoraen | sensibilidad en etapas | epitopos séricos mejora la
2021). Analysis para  mejorar la | sensibilidad). tempranas de Lyme y | deteccion temprana de Lyme,
Enables  Early | deteccidén temprana de demostrd ser escalable [ mostrando  potencial para
Detection of | Lyme. para otros diagnésticos. | expandirse a otros diagnosticos
Lyme Disease con sensibilidad mejorada.
with  Improved
Sensitivity in an
Expandable
Multiplex
Format
(Wan Through the | Explorar la El diagnostico revel6 la | La  coexistencia de Lyme
etal., Eyes of | coexistencia de coexistencia de ambas | neuroborreliosis y arteritis de
2024). Uncertainty: neuroborreliosis y condiciones, células gigantes puede complicar
Giant Cell | arteritis de células resolviendo los | los diagnosticos diferenciales,
Acrteritis and | gigantes en un caso de sintomas tras [ pero una combinacion de
Lyme pérdida de vision. tratamiento tratamientos especificos puede
Neuroborreliosis inmunosupresor y | resolver los sintomas.
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in a Story of antibiético.
Vision Loss
(Barkhor | Harbinger of | Presentar un caso de | Caso clinico | EI caso destacO una | Lyme puede progresar a
darian Lyme Carditis: | evolucién de blogqueo | (Progresién de | transicién de bloqueos | complicaciones cardiacas
etal., From cardiaco a fibrilacién | bloqueo AV  a | cardiacos a fibrilacidn | severas, como  fibrilacion
2024). Atrioventricular | auricular debido a | fibrilacién auricular | auricular, que respondid | auricular, que responden al
Block to Atrial | Lyme. en carditis defa tratamiento | tratamiento antibiético adecuado
Fibrillation Lyme). antibiético. si se diagnostican a tiempo.
(Hareem | Medically Documentar un caso | Caso clinico El paciente presentd | Los casos de neuroborreliosis
etal., Refractory de  neuroborreliosis | (Neuroborreliosis paralisis facial y pérdida | refractaria  pueden  requerir
2021). Neuroborreliosis | refractaria con | refractaria con | auditiva, que no | enfoques de tratamiento mas
Case Presented | afectacion de nervios | afectacion de | respondio intensivos, especialmente
with craneales VIl y VIII. | nervios craneales.) | completamente al [ cuando hay afectacion de
Coexistance tratamiento estandar. multiples nervios craneales.
Involvements of
Cranial 7 and 8
Nerves
(Guetal., | Early Lyme | Reportar un caso | Caso clinico | Diagndstico
2022). neuroborreliosis | clinico de | (Neuroborreliosis confirmado  mediante | La enfermedad de Lyme, en
manifesting  as | neuroborreliosis temprana como | serologia positiva para | aumento en America del Norte,
brachial temprana con | plexopatia braquial). | Borrelia burgdorferi. requiere sospecha clinica ante
plexopathy and | manifestaciones Tratamiento exitoso con | sintomas neurologicos en areas
meningitis  in | atipicas como ceftriaxona intravenosa | endémicas. El diagnostico se
Northwestern plexopatia braquial y seguido de doxiciclina | apoya en pruebas serolégicas y el
Ontario, Canada: | meningitis. oral. tratamiento  empirico  con
A case report ceftriaxona o penicilina G es
clave en casos graves.
(Hillerdal | ¢Serodiagnosis | El articulo busca Diagndstico La IgM en suero mostré
& of Lyme | exponer y discutir los | temprano (discusion | un alto riesgo de falsos | El uso de IgM para el diagnéstico
Hennings | borreliosis—is | problemas que sobre  marcadores | positivos. de Lyme debe ser limitado y
son, IgM in serum | afectan a las pruebas | iniciales). La IlgM combinada con | enfocado a casos especificos para
2021). more  harmful | de laboratorio para la 1gG no mejoré | evitar sobre diagnosticos y
than helpful? Lyme, sefialando qué significativamente el | tratamientos innecesarios.
no funciona bien 'y diagnostico comparado
qué se deberia con IgG sola
mejorar.
(Khetpal | A 34-Year-Old | Reportar un caso raro | Caso clinico | Diagndstico basado en | Aunque la carditis de Lyme es
etal., Woman  with [ de carditis de Lyme | (Carditis con | serologia y hallazgos | poco frecuente, este diagndstico
2021). Third-Degree con bloqueo cardiaco | bloqueo AV y aleteo | clinicos. debe ser de alta consideracion
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Heart Block and | completo y  flater | auricular). Tratamiento exitoso con | clinica en presentaciones de
Atrial Flutter | auricular. antibidticos anomalias de la conduccidn
Associated with intravenosos y | cardiaca con inicio agudo y sin
Lyme Carditis cardioversion eléctrica. | otra causa obvia, particularmente
en regiones endémicas de Lyme,
como el noreste de los Estados
Unidos.
(Boyer The  emerging
etal., tick-borne Investigar la presencia | Diagndstico Neoehrlichia Se detectd6 N. mikurensis en
2021). pathogen de Neoehrlichia | diferencial mikurensis  es  un | garrapatas del este de Francia y
Neoehrlichia mikurensis en | (coinfecciones 0 | patdgeno  emergente | en  cuatro  pacientes  con
mikurensis: first | garrapatas y pacientes | patdgenos relevante en el | bacteriemia. Se propone incluirla
French case | en Francia, evaluando | alternativos). diagnostico de fiebre y | en el diagnostico diferencial de
series and vector | su distribucion complicaciones anaplasmosis y realizar pruebas
epidemiology geografica, relevancia tromboticas en areas | en inmunodeprimidos con fiebre
clinica y posibles endémicas. inexplicable en &reas endémicas.
vinculos con
enfermedades febriles
post-picadura de
garrapata.
(Kobayas | Mistaken
hi etal., [ Identity: Many | Evaluar las | Diagnostico El estudio encontr6 que | La enfermedad de Lyme es
2022). Diagnoses  are | condiciones médicas | diferencial el 84% de los pacientes | frecuentemente  diagnosticada,
Frequently que se diagnostican | (exclusién de falsos | referidos por sospecha [ ya que muchos pacientes
Misattributed to | erréneamente  como | positivos). de enfermedad de Lyme | presentan otras condiciones que
Lyme Disease enfermedad de Lyme no tenian evidencia | explican sus sintomas.
en pacientes remitidos objetiva de infeccion
a una clinica de activa. En su lugar, la
enfermedades mayoria fueron
infecciosas sin diagnosticados con
evidencia objetiva de otras condiciones, como
infeccién por Borrelia ansiedad, fibromialgia o
burgdorferi. fatiga crénica.
(Aucott
etal., Risk of post- | Evaluar Si los | Diagndstico El 13.7% de los| A pesar del tratamiento ideal,
2022). treatment Lyme | pacientes con | temprano (impacto | pacientes con Lyme | algunos  pacientes  pueden
disease in | antecedente de | del manejo inicial). | temprano tratado | desarrollar sintomas
patients with | enfermedad de Lyme desarrollaron sintomas | prolongados, lo que resalta la

ideally-treated
early Lyme
disease: A
prospective

(LD) tienen mayor

probabilidad de
cumplir ~ con  los
criterios de

enfermedad de Lyme

persistentes  (PTLD),
CONn mayor riesgo en
mujeres y personas con
antecedentes

necesidad de un  mejor
seguimiento y comprension del
PTLD.
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cohort study.

posterior al
tratamiento  (PTLD)
en comparacion con
aquellos sin
antecedente de LD.

traumaticos

(Kortela
etal., Suspicion of | Evaluar las | Diagnostico En  47% de los | Muchos pacientes
2021). Lyme borreliosis | condiciones diferencial. pacientes, la borreliosis | diagnosticados  erréneamente
in patients | subyacentes a los de Lyme fue | con borreliosis de Lyme tenian
referred to an | sintomas en pacientes considerada condiciones subyacentes
infectious con sospecha de improbable, 'y  se | diferentes, resaltando la
diseases clinic: | borreliosis de Lyme encontraron necesidad de diagnosticos mas
what did the [ (LB) que fueron diagndsticos exhaustivos.
patients  really | remitidos a una clinica alternativos en el 29%,
have? de enfermedades como afecciones
infecciosas. musculoesqueléticas y
neuroldgicas.
(Elkhadra
wi etal., | Improving Lyme | Desarrollar un | Diagnostico Se desarroll6 un | EI disefio de prueba basado en
2023). disease testing | algoritmo de | temprano (mejoraen | algoritmo basado en | datos permite diagndsticos méas
with data driven | diagnostico mas | métodos de testeo). | datos que mejoré la | rpidosy especificos de Lyme en
test design in | rapido y especifico precision del | pediatria, reduciendo falsos
pediatrics para la enfermedad de diagnéstico de  la | negativos y positivos.
Lyme en pacientes enfermedad de Lyme en
pediatricos, utilizando nifios, alcanzando un
modelos 92.36% de precision.
computacionales
basados en datos
retrospectivos.
(Curtis
etal., Characterization | Evaluar la proteina | Diagnostico rBipA mostr6 una | rBipAtiene el potencial de ser un
2022) of inmunogénica A de | diferencial. fuerte reactividad con | antigeno diagnostico especifico
Immunological | Borrelia (rBipA) su especie especifica en | para diferenciar las infecciones
Responses  to | como un antigeno sueros de animales | de fiebre recurrente transmitida
Borrelia diagnostico especifico infectados y no presentd | por garrapatas de la enfermedad
Immunogenic para diferenciar reactividad cruzada con | de Lyme.
Protein A | infecciones de fiebre la enfermedad de Lyme.
(BipA), a | recurrente transmitida
Species-Specific | por garrapatas.
Antigen for
North American
Tick-Borne
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Relapsing Fever

La enfermedad de Lyme continla planteando importantes obstaculos para su diagnostico temprano
y para el diagndstico diferencial, lo que se debe a la diversidad de las manifestaciones clinicas de
la enfermedad y a las limitaciones de los procedimientos de diagndstico. Se encuentra entre los
principales obstaculos la amplia variabilidad en la presentacion cutanea inicial, ya que, aunque se
reconoce al clésico eritema migrans en forma de "diana" como la forma caracteristica, multiples
estudios han documentado presentaciones atipicas: desde las maculas homogéneas a lesiones
purpdricas o las manifestaciones neurolégicas tempranas, paralisis facial o la afeccion de maltiples
nervios craneales (Hareem et al., 2021; Khanna & Goebel, 2024; Banadyha et al., 2024). Estas
variantes clinicas, especialmente en poblaciones pediatricas, aumentan el riesgo de diagndsticos
incorrectos o de realizar diagndsticos con retraso.

Técnicamente hablando, la baja sensibilidad de las pruebas serologicas estandares en fases iniciales
es un gran problema. Las pruebas como ELISA o Western Blot son consideradas pruebas estandar
pero se basan en la respuesta humoral que requiere semanas en aparecer (lvey & Kooshkabadi,
2023; Hillerdal & Henningsson, 2021). El retraso de la respuesta inmune es a su vez responsable
de falsos negativos en pacientes estudiados en las fases iniciales de la infeccién. También se pueden
encontrar problemas de reactividad cruzada con otros patégenos, como Treponema pallidum y
especies que producen fiebre recurrente, lo cual afiade un grado de complicacion al diagndstico
diferencial (Shah et al., 2023; Curtis et al., 2022).

En la practica cardioldgica, la identificacion de la carditis de Lyme es especialmente complicadaya
que, el avance progresivo de los bloqueos auriculoventriculares hacia arritmias mas importantes,
como la fibrilacién auricular, se puede triviar con otras enfermedades cardiovasculares no
infecciosas cuando los antecedentes epidemioldgicos no estan a la vista (Barkhordarian et al., 2024;
Khetpal et al., 2021). Esta dificultad en el diagnostico ha sido igualmente observada en
presentaciones neuroldgicas donde la superposicion con entidades como la arteritis de células
gigantes o la meningitis viral puede llevar a no poner el diagnostico en la balanza clinica (Wan et
al., 2024; Gu et al., 2022).
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Otro problema importante se halla en la lectura de los resultados seroldgicos positivos persistentes,
donde la persistencia de anticuerpos IgM postratamiento puede llevar a confusiones respecto al
diagndstico de infeccion activa (Kobayashi et al., 2022) dado que en ausencia de signos clinicos
pueden inducir diagnosticos que confundan contagios de enfermedad de Lyme con patologias como
fiebres producidas por Anaplasma o Babesia, cuyo cuadro puede confundirse o incluso enmascarar
la enfermedad de Lyme (Peniche-Lara et al., 2022).

Las mejoras en las técnicas moleculares van corrigiendo algunas de estas limitaciones, por ejemplo,
la deteccion de Borrelia burgdorferi por medio de PCR ha mejorado la sensibilidad diagnéstica en
fases precoces (Reifert et al., 2021; Shah et al., 2023), asi como los inmunoblot que emplean
proteinas recombinantes especificas para OspC, flagelina, entre otros, han mejorado la
especificidad y disminuido los resultados positivos en poblaciones de bajo riesgo (Shah et al.,
2023).

El descubrimiento de nuevos biomarcadores, como la proteina C6, asi como los ensayos de
repertorio de epitopos séricos (SERA), ofrecen perspectivas esperanzadoras de deteccion de
infecciones activas y de ser diferenciado entre infecciones recientes y pasadas (Reifert et al., 2021).
Este tipo de abordaje ha demostrado tener una eficacia especial en pediatricos y en presentaciones
atipicas en las que las técnicas tradicionales no han sido efectivas (Banadyha et al., 2024; Yehudina
& Trypilka, 2021).

A nivel global, en el diagnéstico diferencial, los nuevos estudios insisten en la correcta
diferenciacion de la enfermedad de Lyme de otras enfermedades por garrapatas como la fiebre
recurrente por garrapatas (TBRF) (Curtis et al., 2022). La introduccion de antigenos especificos
como GIpQ y BipA en los ensayos de deteccidn ha sabido ayudar a la mejora en la diferenciacion
entre las infecciones, reduciendo diagnosticos erroneos y el tipo de tratamientos aplicados.

Por ultimo, hay que sefialar que, si bien la aplicacion de pruebas multiplex que permiten detectar
diferentes patdgenos que se transmiten a partir de garrapatas mediante el uso de estas tecnologias
representa un avance significativo, su uso en la practica clinica diaria ain es escaso (Peniche-Lara
etal., 2022). La entrada de estas tecnologias en los algoritmos clinicos de rutina sera de importancia

para avanzar en la eficiencia y precision del diagndstico en areas endémicas.
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Conclusion

El diagnostico precoz y diferencial de la enfermedad de Lyme sigue siendo un desafio més
importante en la practica clinica actual. Si consideramos la variabilidad clinica, la frecuencia de
presentaciones atipicas y las limitaciones de los test seroldgicos actuales, el diagndstico precoz de
la enfermedad se complica enormemente. En este sentido, la revision sistemética ha enfatizado la
necesidad de avanzar en el diagndstico, potenciando los métodos de laboratorio, incrementando la
especificidad mediante biomarcadores, y reforzando la formacion continuada de los profesionales
sanitarios. Solo un diagndstico incrementado por un enfoque de la enfermedad técnico, por la
sospecha clinica y por la formacion continua permitira disminuir la carga de las complicaciones

cronicas y mejorar el prondstico de los pacientes afectados por esta zoonosis tan compleja.
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