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1. Introducción y epidemiología
La enfermedad de Lyme es una enfermedad producida por la picadura de algunas especies de 
garrapata Ixodes y supone la primera causa de enfermedad infecciosa transmitida por vector 
en todo el hemisferio norte, incluyendo tanto Europa como los Estados Unidos(1-4).

Se trata de una enfermedad infecciosa producida por diferentes subespecies de la espiroqueta 
Borrelia burgdorferi sensu lato, que fue descrita por primera vez en los Estados Unidos en 
1982(4).

Aunque inicialmente se pensaba que su incidencia era baja, en los últimos años ha resultado 
evidente que esto no es así, sino que esta varía desde baja a elevada, dependiendo de las 
zonas geográficas.

La picadura de la garrapata Ixodes en zonas endémicas es lo que transmite la enfermedad a los 
mamíferos, entre ellos al ser humano, produciendo una clínica que puede ser muy diversa(3).

En el caso de los Estados Unidos la incidencia es alta, sobre todo en el nordeste de la costa 
atlántica, en las regiones del Atlántico medio y el centro-norte de los Estados Unidos(1,4) (Figura 1).

En el caso de Europa, la incidencia es mayor en Europa central y el nordeste de Europa. Siendo 
esta superior a los 100 casos/105 habitantes en Austria, Estonia, Lituania y Eslovenia(1), presenta 
una incidencia declarada de 20-80 casos/105 habitantes en la República Checa, Alemania, 
Letonia, Países Bajos, Polonia, Suiza y Suecia(1,5,6). La incidencia disminuye en general hacia 
el norte en Escandinavia, de este a oeste en Europa central y hacia el sur en España, Francia, 
Italia y Grecia, y las Islas Británicas(1,6,7) (Tabla 1).

Mientras que en los Estados Unidos parece describirse una mayor prevalencia en el sexo 
masculino, en muchas series europeas parece predominar el femenino. Parece a su vez existir 
cierta estacionalidad, con un claro aumento de los casos en los meses cálidos (Figura 2), lo 
que se explicaría por los hábitos de las garrapatas, así como por las tendencias recreativas 
del ser humano y el hecho de que en los meses cálidos haya más tendencia a una mayor 
exposición de zonas cutáneas, lo que facilitaría la picadura(1,8,9).
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Figura 1. Adaptada de: Mead PS. Infect Dis Clin North Am. 2015(1).
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País/Región Casos/100.000 habitantes/año Periodo/Año

Austria 135 2005

Bielorrusia 10,8 2013

Bélgica 16 2005

Bulgaria 13 2005

Canadá < 0,1 1995-2006

Croacia 5,9 1993-2000

República Checa 36 2005

Dinamarca 1,2 2012

Estonia 84,5 2013

Finlandia 29,4 2013

Francia 42,0 2009-2012

Alemania 36,5 2006

Gran Bretaña
Inglaterra y Gales
Escocia

1,7
1,7

2008-2009
2002-2005

Hungría 12,8 2001-2005

Islandia 7,0 2011

Irlanda 0,6 1995

Italia < 0,1 2001-2005

Japón < 0,1 2000-2005

Letonia 22,4 2013

País/Región Casos/100.000 habitantes/año Periodo/Año

Lituania 86,8 2013

Moldavia 0,7 2003-2005

Países Bajos 103 2005

Noruega 5,1 2012

Polonia 22,8 2012

Portugal 0,1 1999-2004

Rusia
Distrito central
Distrito noroeste
Distrito de los Urales
Distrito siberiano
Distrito del Extremo oriente
Sverdlovsk/Ekaterimburgo
Tomsk

3,4
9,2
8,3
9,8
4,3
14,7
28,0

1999-2006
1999-2006
1999-2006
1999-2006
1999-2006
1999-2006
1993-1994

Serbia y Montenegro 2,4 1988-1994

Eslovaquia 19,2 2008

Eslovenia 206 2005

España 3-5 n/a

Suecia (del Sur) 69 1992

Suiza 25,1 1988-1998

Turquía < 0,1 1990-2002

Ucrania 3,6 2012

Estados Unidos 8,6 2013
Adaptada de: Mead PS. Infect Dis Clin North Am. 2015(1)

Tabla 1. Incidencia de la enfermedad de Lyme notificada en los diferentes países.
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Figura 2. Casos confirmados de enfermedad de Lyme por mes de inicio en los Estados Unidos entre el 2010 y 

2013. Adaptada de: Mead PS. Infect Dis Clin North Am. 2015(1).
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2. Manifestaciones clínicas de la enfermedad 
de Lyme
La enfermedad de Lyme es una enfermedad cuyas manifestaciones pueden ser muy variadas, 
lo que hace complicado en ocasiones su diagnóstico.

La clínica de la enfermedad de Lyme puede clasificarse en 3 estadios, de manera similar a 
lo que sucede con la sífilis, lo cual ayuda a simplificar el diagnóstico. El estadio inicial o 
temprano localizado se caracterizaría por el conocido como eritema migratorio o eritema 
migrans, que sucedería en el lugar donde se ha producido la picadura de la garrapata. En 
principio, este se daría en las primeras semanas tras la inoculación de la Borrelia. El segundo 
estadio o temprano diseminado se da de semanas a meses tras la picadura y se caracterizaría 
por la existencia de lesiones cutáneas múltiples migratorias (eritema migrans secundario), 
neuroborreliosis, endocarditis o, infrecuentemente, artritis. El último estadio, terciario o tardío 
diseminado (también conocido como diseminado) se manifestaría en forma de acrodermatitis 
crónica, artritis y síntomas neurológicos(10-13).

Sin embargo, hay que tener en cuenta que hasta el 50% de los pacientes no reportan picadura 
ni eritema inicial, debido sobre todo a que a veces la picadura se produce en lugares no 
visibles o en el cuero cabelludo(11).

2.1. Manifestaciones cutáneas

El eritema migrans primario suele aparecer entre 7 y 10 días tras la inoculación y habitualmente 
desaparece de manera espontánea(11). Suele presentarse en forma de mancha de color rojo o 
rojo azulado, redonda u ovalada, que se expande de manera centrífuga y que puede presentar 
un centro más claro(11), recordando a veces a una diana (Figura 3).
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Figura 3. Eritema migratorio primario tras picadura de garrapata.

Es más frecuente en niños en la zona de la cabeza o el cuello, mientras que en adultos suele 
darse más en el tronco o las extremidades(11,12).

El eritema puede acompañarse de malestar general, adenopatías y fiebre, y, en ocasiones, sin 
tratamiento puede durar semanas o meses(11,12).

El eritema migratorio secundario se presenta como lesiones múltiples similares a la original, 
aunque suelen ser menos rojizas y edematosas y con una forma más atípica. Suele afectar 
a la cara y las extremidades e implica diseminación de la espiroqueta por vía sanguínea o 
linfática(11,14) (Figura 4).

Por lo que se refiere a la dermatitis crónica atrófica de la fase tardía, casi está únicamente 
presente en Europa, afecta a un 10% de los pacientes y se da más en mujeres añosas.
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Figura 4. Imagen de eritema migratorio secundario en enfermedad de Lyme.

Se produce sobre todo en las extremidades, en zonas de extensión, y en este caso las lesiones 
comienzan como placas edematosas rojo-azuladas que progresan lentamente a lo largo de los 
años hasta convertirse en placas atróficas e hiperpigmentadas con una apariencia de piel de 
papel de fumar(11). A medida que progresa la zona puede hacerse más extensa y bilateral, y la 
atrofia puede llegar a ser muy marcada.

2.2. Artritis

Es la segunda manifestación clínica más frecuente de la enfermedad de Lyme. Dejada a su 
evolución natural, sin tratamiento, desarrollarán artritis hasta en un 60% de los casos a los 6 
meses.
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Se trata en general de una artritis asimétrica que afecta a una o a pocas articulaciones y que 
puede ser permanente o presentarse de manera episódica(11).

La articulación que más frecuentemente se ve afectada es la rodilla y, aunque la hinchazón suele 
ser importante, el dolor en cambio suele ser leve o moderado. La artrocentesis se recomienda 
en caso de artritis monoarticular, pues es importante de cara al diagnóstico diferencial.

De hecho, el diagnóstico vendría dado por la detección mediante PCR en el líquido sinovial, 
aunque ayudaría la clínica de eritema migratorio y la detección de anticuerpos anti-Borrelia(11,12).

En general, la mayoría de los casos de artritis evolucionan de manera correcta con el tratamiento 
antibiótico adecuado y el uso de antiinflamatorios no esteroideos, siendo excepcional requerir 
tratamientos más agresivos(11,12).

2.3. Manifestaciones cardiacas de la enfermedad de Lyme

En este grupo se incluyen un conjunto de afectaciones cardiológicas infrecuentes (1-2% de los 
casos) en la actualidad, aunque cuando la enfermedad se describió en los años ochenta, estos 
eran mucho más frecuentes.

En general, se produce entre 2 y 5 semanas tras la picadura y se trata de síntomas que 
pertenecerían al segundo estadio. Lo más frecuente son las anomalías de la conducción 
cardiaca que pueden progresar a bloqueos de tercer grado y requerir incluso la implantación 
de un marcapasos de manera transitoria, aunque en general desaparecen con el tratamiento 
antibiótico, por lo que rara vez requieren la implantación de uno definitivo(11,15).

2.4. Neuroborreliosis

Las manifestaciones neurológicas son la segunda manifestación clínica más frecuente (tras el 
eritema migratorio), al menos en Europa; se cree que un 10-15% de los pacientes no tratados 
van a desarrollar síntomas neurológicos(10,11).

La ausencia de historia de picadura de garrapata o rash previo no excluye el diagnóstico, 
pues solo un 25% de los pacientes con neuroborreliosis refieren que fueron picados por una 
garrapata y solo un 50% referían haber tenido síntomas cutáneos(10).
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Los síntomas de la neuroborreliosis pueden ser muy diversos (Tabla 2).

Estadio temprano Estadio tardío

• Neuritis craneal (normalmente parálisis facial)
• Meningitis linfocítica aguda o subaguda
• Síndrome de Bannwarth
• Radiculoneuritis
• Encefalitis
• Trastornos del sueño
• Cefalea
• Fatiga
• Parestesia/Paresia

• Polineuropatía (normalmente asociada 
con acrodermatitis crónica atrophicans)

• Meningitis crónica
• Encefalitis
• Mielitis
• Hemorragia intracerebral
• Hemorragia subaracnoidea
• Raramente asociada con vasculitis o 

accidente cerebrovascular

Adaptada de: Cardenas-de la Garza JA, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2019(9)

Tabla 2. Síntomas asociados a la neuroborreliosis.

Durante la fase de diseminación temprana los pacientes pueden desarrollar una meningitis 
linfocitaria aguda o subaguda, con cefalea intensa y rigidez nucal(11).

La cefalea, que suele localizarse en las regiones frontal y occipital, suele alternar periodos de 
gran intensidad con otros de intensidad leve-moderada(11,16).

La cefalea puede acompañarse de afectación de pares craneales, radicular o encefalitis. La 
parálisis facial, habitualmente de presentación aguda y unilateral (aunque puede ser bilateral 
hasta en un cuarto de los casos), ha sido la manifestación neurológica más frecuente en series 
de neuroborreliosis sobre todo norteamericanas(11,16). La afectación de otros pares craneales 
(III, IV, V o VI) es anecdótica(11,17).
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En Europa la forma de presentación más frecuente es una meningorradiculitis dolorosa que 
comúnmente se asocia con dolor lancinante con empeoramiento nocturno, linfocitosis en el 
líquido cefalorraquídeo (LCR), signos meníngeos, cefalea, fatiga, parálisis facial y fatiga(11,17-19).

Cuando los síntomas de la neuroborreliosis persisten más allá de 6 meses, entramos en la fase 
tardía de esta, que se caracteriza por lesiones cutáneas con polineuropatía de predominio 
sensitivo y asimétrico, meningitis, encefalitis o mielitis crónica. En estos casos, evidenciar 
la presencia de anticuerpos anti-Borrelia en el LCR es de vital importancia para llegar al 
diagnóstico(11,18).

La vasculitis del sistema nervioso central (SNC) puede ser una complicación tardía de la 
enfermedad de Lyme, ya que la espiroqueta tiene el potencial de afectar tanto vasos pequeños 
como grandes y producir ictus isquémicos, hemorragias intracerebrales o subaracnoideas(11,20).

2.5. Enfermedad de Lyme crónica o síndrome postratamiento

En ocasiones, tras finalizar un correcto tratamiento antibiótico, algunos pacientes siguen con 
síntomas persistentes como fatiga, dolor osteoarticular y síntomas cognitivos. Es lo que se 
conoce como enfermedad de Lyme crónica o síndrome postratamiento. Se trata de síntomas 
inespecíficos que aparecen durante los primeros 6 meses y persisten durante otros 6 meses o 
más(11,19,20). El hecho de que el paciente presente de inicio síntomas neurológicos, el retraso 
en el diagnóstico y el inicio del tratamiento antibiótico, así como la severidad de la infección, 
pueden ser factores de riesgo para desarrollar un síndrome postratamiento(11,20).

No se ha demostrado persistencia de Borrelia en estos pacientes y tratamientos antibióticos 
más prolongados tampoco parecen tener un efecto sobre estos síntomas(11,20).
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3. Diagnóstico de la enfermedad de Lyme
A la hora de diagnosticar la enfermedad de Lyme la sospecha diagnóstica es importante; para 
ello, tendremos que tener en cuenta si nos encontramos en un área endémica o si se ha viajado 
en los últimos meses a una de ellas o el hecho de recordar la picadura de una garrapata o la 
presencia de lesiones cutáneas sugestivas(11).

En general, el diagnóstico se basa en test de laboratorio (Tabla 3).

Soporte de laboratorio para el diagnóstico de la borreliosis de Lyme

La borreliosis de Lyme tiene una presentación clínica diversa y, con la excepción del eritema migrans, se debe 
buscar el soporte del laboratorio para encontrar evidencia de la infección

Serología

• La más fácilmente disponible del soporte de laboratorio. Se debe interpretar en combinación con los signos y 
síntomas clínicos

• Se realiza típicamente la prueba de dos niveles, donde los resultados positivos o equívocos del los test de 
screening basados en ELISA se confirman utilizando un segundo test, que puede ser otro ELISA, Western blot 
o inmunoblot

• Los signos clínicos preceden a menudo a la respuesta de anticuerpos. Por lo tanto, en fases tempranas de la 
enfermedad, la respuesta de anticuerpos puede estar ausente, pero la sensibilidad aumenta con el tiempo

• Se ha reportado ausencia de respuesta de anticuerpos en casos confirmados mediante reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR) o cultivo

• La terapia antibiótica puede cancelar la respuesta serológica o prevenir la seroconversión
• La seroprevalencia en segundo plano existe, desde el 5% en la población general en regiones endémicas 

hasta el 50% en cazadores
• La Borrelia IgG en suero puede persistir durante décadas. Por lo tanto, la serología no puede usarse para 

monitorizar la actividad de la enfermedad o su erradicación

PCR

• Sensibilidad razonable en muestras de piel o sinoviales. Baja sensibilidad en el líquido cefalorraquídeo (LCR)
• En otros materiales, como sangre u orina, la PCR tiene un valor diagnóstico numo o limitado
• Limitada utilidad en la monitorización de la respuesta al tratamiento, pues el ADN de la Borrelia puede ser 

detectado tras un tratamiento antibiótico eficaz

Análisis de LCR

• Como la PCR, los cultivos en LCR de Borrelia spp. tienen bajo rendimiento
• El diagnóstico se sustenta en medidas indirectas de inflamación meníngea: pleocitosis, producción intratecal 

de anticuerpos
• Los anticuerpos intratecales de Borrelia se miden calculando el índice LCR: anticuerpos séricos y se 

ha mostrado que persiste durante años tras tratamiento exitoso, por lo que no puede ser utilizado para 
monitorizar el tratamiento

• La quimiocina CXCL13 es un biomarcador temprano y sus concentraciones caen rápidamente tras iniciar la 
terapia antibiótica. Concentraciones elevadas de CXCL13 en el LCR también pueden ser detectadas en otros 
trastornos, particularmente en neurosífilis y linfoma del sistema nervioso central

Adaptada de: Kullberg BJ, et al. BMJ. 2020(2)

Tabla 3. Test de laboratorio habitualmente utilizados en el diagnóstico de la enfermedad de Lyme.
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Los métodos de diagnóstico del Lyme varían en función del momento y de los síntomas 
de la infección; en general, se recomienda hacer un test en 2 pasos, inicialmente con un 
inmunoensayo enzimático (ELISA) y, en caso de positividad, confirmar con un análisis de 
Western blot.

Si la sintomatología es de menos de 30 días, deberán cuantificarse IgM e IgG; si es de más de 
30 días, IgG(11,21).

En el caso de la artritis de Lyme, en general suele cursar con títulos altos de IgG anti-Borrelia en 
sangre(11,22), pero en casos en que la artritis se inicie inmediatamente tras el eritema migrans la 
serología IgG puede ser negativa y puede requerirse realizar una PCR en líquido articular(10,11).

Para establecer el diagnóstico de neuroborreliosis se requiere la presencia de sintomatología 
neurológica y demostrar la producción intratecal de anticuerpos específicos. El LCR suele 
mostrar además pleocitosis prácticamente siempre.

Las muestras para el análisis de anticuerpos deben tomarse de manera simultánea en LCR y 
sangre. Debe calcularse el índice IgG en LCR/suero y demostrar que existe síntesis intratecal 
de anticuerpos anti-Borrelia(11,23).

En casos de neuroborreliosis temprana, la IgG intratecal debe ser positiva prácticamente 
en todos los pacientes entre 6 y 8 semanas tras el inicio de los síntomas, mientras que la 
neuroborreliosis tardía cursa títulos altos de anticuerpos tanto en el LCR como en el suero(11,23).

En general, la PCR es poco útil en el caso de neuroborreliosis, pero podría ser útil en casos 
muy tempranos con anticuerpos aún negativos(11,23).
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4. Tratamiento de la enfermedad de Lyme
En general, se recomiendan de manera especial las medidas preventivas destinadas a evitar 
las picaduras de las garrapatas, recomendándose especialmente el uso de ropa adecuada que 
cubra las máximas zonas del cuerpo, el uso de sustancias repelentes de insectos y garrapatas, 
y una inspección frecuente de la piel(9,11).

Pero no todas las picaduras de garrapatas requieren tratamiento para la enfermedad de Lyme; 
la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas recomienda administrar una dosis única 
de doxiciclina en las personas que cumplan todos estos criterios(23):

•	 Estar en zona endémica.

•	 Haber presentado adherencia a la piel de adulto o ninfa de garrapata Ixodes durante 
36 horas o más.

La profilaxis se recomienda administrarla dentro de las 72 horas tras la retirada de la garrapata(23).

Para el tratamiento del eritema migratorio la doxiciclina, la amoxicilina y la cefalosporina oral 
resultaron igual de efectivas en los ensayos clínicos aleatorizados, con respuestas superiores 
al 90%(2). Aunque en general la doxiciclina oral administrada durante 10 días se considera 
la terapia de elección en el tratamiento del eritema migratorio, para fases más tardías con 
eritema migratorio múltiple, se recomienda doxiciclina oral durante 14 días o ceftriaxona 
intravenosa(2), que han demostrado idéntica efectividad.

La afectación de pares craneales aislada y la neuroborreliosis tardía debe tratarse también 
con una pauta de antibiótico oral de 14 días, mientras que la artritis requeriría 28 días de 
tratamiento oral(9) o utilizar una cefalosporina por vía parenteral.

La Figura 5 resume las necesidades de tratamiento o profilaxis dependiendo de la sintomatología 
presentada por el paciente.
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Figura 5. Adaptada de Kullberg BJ, et al. BMJ. 2020(2).

A finales de la década de los noventa y debido al incremento de la incidencia de casos de 
enfermedad de Lyme, se comercializaron 2 vacunas recombinadas de Borrelia burgdorferi. 
Estas vacunas eran bien toleradas y su eficacia de protección tras 3 dosis era de entre el 76 
y el 92%. Sin embargo, en 2002, el fabricante de estas las retiró del mercado alegando poca 
demanda, con lo que actualmente no existe una vacuna recomendada de manera habitual 
para la enfermedad(2,24).
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5. Por qué la enfermedad de Lyme debe  
estar incluida en el diagnóstico diferencial  
de la esclerosis múltiple
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria crónica del SNC y para su 
diagnóstico requiere de la existencia de diseminación en el tiempo y el espacio.

Los criterios diagnósticos han ido evolucionando a lo largo del tiempo de manera que, en 
la actualidad, con los criterios vigentes (McDonald 2017) podemos diagnosticar con un 
único episodio clínico y una única resonancia magnética (RM) la enfermedad, afirmando que 
existe diseminación tanto en el tiempo como en el espacio si existe alguna lesión captante 
de contraste que no explique la sintomatología del paciente o, en caso de no haberla, si el 
paciente presenta la presencia de bandas oligoclonales en el LCR en el momento del evento(25).

La RM es fundamental en el diagnóstico de la EM y se caracteriza habitualmente por la 
presencia de lesiones ovoideas, predominantemente en la sustancia blanca en localizaciones 
características(25), normalmente de aparición parcheada de inicio, aunque con la evolución 
estas pueden ser confluentes en ocasiones.

La enfermedad de Lyme puede presentarse en forma de neuroborreliosis, como ya anteriormente 
hemos comentado, y en este caso pueden evidenciarse en la RM craneal lesiones multifocales 
en la sustancia blanca que pueden presentar o no realce tras la administración de contraste 
(Figura 6)(26-28). Las localizaciones más frecuentes de estas lesiones en la neuroborreliosis son 
los lóbulos frontales y parietales, los ganglios de la base y el tronco cerebral. En ocasiones, 
también pueden afectar al cuerpo calloso, imitando las lesiones típicas de la EM(26). La 
afectación leptomeníngea o el realce de algunos pares craneales tras la administración de 
contraste pueden ayudar en el diagnóstico diferencial (Figura 7)(26-28).
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Figura 6. Lesiones en la sustancia blanca en secuencias T2 y T2 FLAIR de localización periventricular y a nivel 

del tronco cerebral en cortes sagital y axial.
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Figura 7. Realce del VII par craneal izquierdo tras la administración de contraste en corte axial y coronal.

La neuroborreliosis puede también presentarse en forma de mielitis; esta presentación parece 
más frecuente en Europa que en los Estados Unidos, donde según algunas series puede 
presentarse en el 7% de las neuroborreliosis(27) (Figura 8). También en este caso el diagnóstico 
diferencial con la EM será primordial y el papel del LCR y las serologías resultará fundamental.
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Figura 8. Las imágenes muestran cortes sagital y axial T1 postadministración de contraste, con imagen de lesión 

cervical captante del mismo.

Así pues, tanto la clínica de la neuroborreliosis (ya descrita en anteriores apartados) como los 
hallazgos radiológicos hacen necesario incluir esta entidad en el diagnóstico diferencial de la 
EM.
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6. Otras enfermedades infecciosas  
del sistema nervioso central que deben 
incluirse en el diagnóstico diferencial  
de la esclerosis múltiple

6.1. Leucoencefalopatía multifocal progresiva

La leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) es una infección que se produce por la 
reactivación del virus John Cunningham (VJC) en el contexto de una inmunodeficiencia 
celular(26).

El VJC es altamente prevalente entre la población general, de manera que aproximadamente 
un 80% muestra anticuerpos dirigidos contra este virus(29). Se trata de un virus ubicuo que 
normalmente produce una infección asintomática en la población no inmunodeprimida y que 
persiste latente en el cerebro y el riñón(26).

Tradicionalmente, la LMP se había asociado a pacientes positivos para el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) con recuentos de CD4 inferiores a 100, habiendo sido hallazgo 
en autopsias en hasta un 5% de pacientes con sida. La supervivencia era históricamente mala, 
unos 2-6 meses, desde su diagnóstico, aunque esta ha mejorado con la terapia antirretroviral 
hasta 3-4 años en estos pacientes(26).

En los últimos años, con la aparición de los tratamientos biológicos para las enfermedades 
autoinmunes y las neoplasias, que producen inmunidad celular, la LMP se ha asociado a otras 
enfermedades, como por ejemplo la EM.

El primer tratamiento para la EM asociado a la LMP fue natalizumab, por su efecto inhibidor de 
las alfa 4 integrinas que evitaba la migración de los linfocitos activados a través de la barrera 
hematoencefálica. Sin embargo, en los últimos años, casos de LMP han sido descritos en 
relación con otras terapias utilizadas en la EM, como por ejemplo fingolimod, dimetilfumarato 
u ocrelizumab. En el caso de estos pacientes, la supervivencia es mejor que en los pacientes 
VIH y va asociada a la retirada del fármaco y la recuperación de la inmunidad celular.
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Los síntomas de la LMP puede simular la focalidad neurológica típica de un brote de EM y 
pueden llevar a confusión en su inicio. Serán otros síntomas colaterales como la alteración del 
nivel de conciencia o la radiología y sobre todo la detección por PCR del virus en LCR lo que 
resultará diagnóstico(29).

Desde el punto de vista de la neuroimagen, la LMP en la RM también supone en muchas 
ocasiones un reto para el diagnóstico diferencial de la EM y se caracteriza por la presencia de 
lesiones confluentes y asimétricas en la sustancia blanca, con una predilección por las fibras 
en U con poco efecto de masa (incluso en lesiones de gran tamaño) y, en el caso de LMP en 
EM, puede afectar también al cuerpo calloso.

Tradicionalmente, no hay captación significativa de contraste, pese a que esta puede darse 
al producirse un SIRI o síndrome de reconstitución inmune tras suspenderse el tratamiento 
inmunosupresor o iniciarse la terapia antirretroviral en el caso de pacientes VIH(26,30) (Figura 9).

Figura 9. Aparición de leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) en un paciente con esclerosis múltiple 

(EM) en tratamiento con natalizumab y su evolución tras la suspensión del fármaco. Adaptada de: Guarnizo A, 

et al. Rev Colomb Radiol. 2016(30).
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6.2. Encefalopatía por el virus  
de la inmunodeficiencia humana

La encefalopatía por VIH, también conocida como complejo demencia-sida, es la consecuencia 
de la infección directa de la microglía por el VIH y su prevalencia ha disminuido de manera 
drástica en los últimos años tras la aparición y la instauración rutinaria de la terapia antirretroviral 
en los pacientes VIH. Sin embargo, esta encefalopatía sigue ocurriendo en el 15-20% de los 
pacientes con sida y es causa de gran morbimortalidad. Los pacientes con CD4 bajos, duración 
prolongada de la enfermedad y más añosos tienen más riesgo de presentarla(26).

La neuroimagen suele mostrar lesiones difusas periventriculares de la sustancia blanca 
(afectando de manera predominante a la sustancia blanca central), sin efecto masa o captación 
de contraste; se asocia de manera preeminente a importante atrofia cerebral(26) (Figura 10).

Figura 10. Resonancia magnética de un paciente afecto de encefalopatía por virus de la inmunodeficiencia 

humana con las lesiones confluentes típicas de la sustancia blanca. Adaptada de: Sarbu N, et al. Radiographics. 

2016(26).
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Debe realizarse el diagnóstico diferencial con la EM, pero sobre todo con la LMP, pues con 
esta última comparten muchas características radiológicas, como el hecho de ser lesiones de 
la sustancia blanca confluentes, sin efecto masa significativo ni captación de contraste; sin 
embargo, en el caso de la LMP, las lesiones son más periféricas y asimétricas y, en el caso de 
la encefalopatía por VIH, más centrales y simétricas.

6.3. Neurosífilis

La neurosífilis es el resultado de la infección del SNC por Treponema pallidum. Es una enfermedad 
de transmisión sexual y, aunque durante más de 2 siglos fue ubicua y por lo tanto fácil de 
reconocer para los médicos generales y neurólogos, la aparición de la penicilina disminuyó 
su incidencia de manera drástica, haciendo que sea una enfermedad rara actualmente en los 
países occidentales, aunque ha habido un resurgimiento en los países subdesarrollados y, por 
lo tanto, también en los desarrollados debido al fenómeno de la inmigración, así como en 
otros colectivos de riesgo(31).

La neurosífilis puede dividirse en 2 estadios: temprana y tardía (Tabla 4). La neurosífilis temprana 
se caracteriza por una meningitis que puede ser asintomática y evidenciarse solo debido a los 
hallazgos del LCR en caso de practicarse una punción lumbar(31), pero también puede ser 
sintomática, cursando con cefalea, meningismo, parálisis de pares craneales o ceguera(32).

La sífilis meningovascular usualmente se produce entre la sífilis temprana y la tardía. Es una 
forma de meningitis que implica a su vez una vasculitis de pequeño y mediano vaso en el 
SNC. Produce ictus y muchos tipos de mielopatía(31,32); suele desarrollarse entre 1 y 10 años 
tras la primoinfección.
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Estadio Características clínicas Test de laboratorio

Temprano

Neurosífilis temprana 
asintomática

Asintomática, con desarrollo de pleocitosis semanas 
después de la infección

Suero reactivo y resultados del test VDRL en LCR

Meningitis sifilítica Cefalea, meningismo, fotofobia, parálisis de pares 
craneales (incluyendo neuropatías ópticas y auditivas 
–ceguera, vértigo, sordera–), confusión, letargia, 
convulsiones. Los síntomas se presentan semanas o 
meses después de la infección

Suero reactivo y resultados del test VDRL en 
LCR, resultado reactivo del test FTA-ABS en LCR; 
recuento de glóbulos blancos en LCR de 10-400/
mm3

Temprana o tardía

Sífilis meningovascular Accidente cerebrovascular, parálisis de pares 
craneales, meningismo, meningomielitis con 
mielopatía progresiva, incluyendo disfunción 
esfinteriana

Suero reactivo y resultados del test VDRL en LCR; 
recuento de glóbulos blancos en LCR de 5-100/
mm3

Tardía

Paresia general Demencia progresiva, síndromes psiquiátricos, cambio 
de personalidad, delirios maníacos, temblor, disartria 
(caracterizada por vacilación y repetición silábica), 
pupilas de Argyll Robertson en menos de la mitad de 
los pacientes

Suero reactivo en el resultado del test VDRL en al 
menos la mitad de los casos, resultado reactivo 
del test VDRL en LCR, normalmente resultado 
reactivo del test FTA-ABS en LCR; pleocitosis leve 
crónica

Tabes dorsal Marcha atáxica, signo de Romberg visible, dolores 
relampagueantes en piernas y tronco, profundo y gran 
deterioro y sensación propioceptiva, articulaciones 
de Charcot, pupilas de Argyll Robertson en la mayoría 
de los pacientes, paraparesias con arreflexia en las 
piernas, disfunción esfinteriana

Posible suero no reactivo en el resultado del test 
VDRL, resultado reactivo del test VDRL en LCR, 
normalmente resultado reactivo del test FTA-ABS 
en LCR; pleocitosis leve crónica

Adaptada de: Ropper AH. N Engl J Med. 2019(31)
FTA-ABS: fluorescent treponemal antibody absorption; LCR: líquido cefalorraquídeo; VDRL: prueba de laboratorios de investigación de enfermedades venéreas

Tabla 4. Características clínicas de las diferentes formas clínicas de neurosífilis y test de laboratorio utilizados 

para su diagnóstico.

Por lo que se refiere a la sífilis tardía, se produce décadas tras la primoinfección y los síntomas 
que produce son de 2 tipos(31):

•	 Paresia generalizada: caracterizada sobre todo por demencia, síntomas psiquiátricos, 
temblor y disartria.

•	 Tabes dorsal: caracterizada por una mielopatía con afectación del cordón posterior 
que cursa con ataxia sensitiva, marcha taloneante y signo de Romberg.

El diagnóstico de la neurosífilis se basa en el resultado de los test serológicos en suero y LCR, 
aunque su sensibilidad y especificidad no siempre son buenas. En el LCR suele existir además 
una elevación de leucocitos y proteínas(31).
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Los test serológicos para el diagnóstico de la sífilis se clasifican en no treponémicos (VDRL o 
RPR) o treponémicos (FTA-ABS; test que utilizan fluorescent treponemal-antibody absorption). 
Su sensibilidad y especificidad dependen de múltiples factores, entre los que se encuentran 
la elección de los controles utilizados, la prevalencia, el estadio de la sífilis y la precisión del 
laboratorio (Tabla 5).

Test Sensibilidad (porcentaje) Especificidad (porcentaje)

Neurosífilis 
temprana

Neurosífilis tardía, 
sintomática

Neurosífilis tardía, sintomática

Test serológicos

VDRL y RPR en suero 100 50-75 90

VDRL en LCR 75 30-70 100 (si no se contamina con sangre)

FTA-ABS en suero, TPHA 100 Aproximadamente 96 Aproximadamente 60

FTA-ABS en LCR 100 Aproximadamente 99 Aproximadamente 50-70

Contenido del LCR

Recuento de glóbulos blancos > 5-10 mm3 100 95 Aproximadamente 97

Proteínas > 45 mg/dL 90 95 < 50

Adaptada de: Ropper AH. N Engl J Med. 2019(31)

FTA-ABS: fluorescent treponemal antibody absorption; LCR: líquido cefalorraquídeo; RPR: rapid plasma reagin; TPHA: 
Treponema pallidum haemagglutination; VDRL: prueba de laboratorios de investigación de enfermedades venéreas

Tabla 5. Sensibilidad y especificidad de las pruebas de laboratorio utilizadas en el diagnóstico de la neurosífilis.

La neurolúes en todas sus formas se trata con penicilina por vía parenteral, utilizándose 
penicilina G procaína intravenosa o penicilina-benzatina intravenosa durante 10-14 días 
según la pauta establecida(31).

En caso de alergia a la penicilina, se recomienda la desensibilización, pues los resultados con 
otros antibióticos pueden no ser tan efectivos.

El tratamiento es en general curativo, excepto en el caso de la neurosífilis tardía, en cuyo caso 
los síntomas no revierten, pero se evita su progresión.

Como se habrá podido observar, numerosos síntomas de los presentados en las diferentes fases 
de la neurolúes podrían requerir el diagnóstico diferencial con la EM.

Asimismo, aunque un porcentaje de pacientes con neurolúes presentan una RM craneal normal, 
otros presentan lesiones de desmielinización en la sustancia blanca, signos compatibles con 
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lesión de pequeño vaso (Figura 11) (que también puede requerir diagnóstico diferencial con 
las lesiones desmielinizantes), leucoaraiosis, ictus isquémico o hemorrágico y atrofia(32).

Por lo que se refiere a la mielitis presentada en las diferentes formas de neurolúes, su imagen 
también puede ser causa de confusión con las lesiones de la mielitis de la EM (Figura 12), por 
lo que de nuevo los test de laboratorio y los hallazgos de la punción lumbar serán claves a la 
hora de su diagnóstico(33).

Figura 11. Lesiones de pequeño vaso en paciente con neurolúes. Adaptada de: He C, et al. J Infect Chemother. 

2021(32).
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Figura 12. Meningovasculitis luética de la médula espinal. Adaptada de: Núñez C, et al. Rev Chil Neuro-

Psiquiat. 2009(33).

6.4. Paraparesia espástica tropical

La paraparesia espástica tropical está producida por un retrovirus característico de zonas 
tropicales, el virus linfotrópico humano de célula T (HTLV-1); este virus es a su vez el causante 
de la leucemia/linfoma de célula T(34).

Se trata del único virus capaz de infectar de manera crónica la médula espinal sin causar 
afectación cerebral.

En raras ocasiones la paraparesia tropical está causada por el HTLV-2.
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La paraparesia espástica suele iniciarse entre los 40 y los 50 años, es más común en mujeres y 
causa una mielitis crónica de inicio gradual, con trastornos de la marcha y síntomas urinarios. 
En la mayoría de los pacientes existe una asimetría y hay una pierna más afectada que la otra 
al inicio. La progresión suele ser lenta y a veces se mantiene estable durante varios años(34).

Todos los pacientes presentan debilidad de las piernas, dolor de espalda, parestesias en las 
piernas y disestesias en los pies. Suele haber afectación esfinteriana, sobre todo en forma de 
urgencia miccional y aumento de la frecuencia y, en ocasiones, estreñimiento o impotencia(34).

A la exploración neurológica destaca una paraparesia espástica con signos piramidales, 
reflejos exaltados, signo de Babinski, espasticidad moderada y marcha en tijera en estadios 
avanzados. Puede haber un decremento leve de la sensibilidad vibratoria, habitualmente con 
la sensibilidad propioceptiva conservada(34).

El diagnóstico se realiza con test serológicos en sangre y LCR. Habitualmente se realiza al 
inicio un test de detección de anticuerpos en suero mediante ELISA y, si es positivo, requiere 
confirmación mediante un Western blot. La sensibilidad de los test es mayor en LCR que en 
sangre.

El LCR suele presentar incremento leve de proteínas y pleocitosis, así como presencia de 
bandas oligoclonales debida a la síntesis local de anticuerpos anti-HTLV-1(34).

El tratamiento sigue siendo sintomático, mediante el uso de fármacos que mejoren la 
espasticidad o los síntomas sensitivos. Se ha mostrado una mejoría transitoria con el uso de 
corticoides(34).

Respecto a la neuroimagen, en el estadio agudo puede haber edema de la médula a nivel 
lumbosacro o hiperintensidad en T2 en la médula torácica, que se sigue de atrofia en esta 
región. En la RM cerebral puede haber pequeños focos de hiperintensidad en T2 en la sustancia 
blanca periventricular cerebral de carácter inespecífico(34).

Tanto la clínica como la radiología de la paraparesia espástica tropical requieren un diagnóstico 
diferencial con la EM, sobre todo en su forma progresiva. La neuroimagen, así como los test 
serológicos, serán cruciales a la hora de diferenciar ambas entidades.
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Conclusiones
•	 La enfermedad de Lyme es una zoonosis transmitida por la picadura de algunas 

garrapatas del género Ixodes. Está producida por una espiroqueta, la Borrelia burgdorferi 
y es la zoonosis más frecuente en el hemisferio norte.

•	 Aunque en nuestro medio no resulta frecuente, la importante movilidad actual 
hace que deba ser tenida en cuenta como la principal enfermedad infecciosa en el 
diagnóstico diferencial de la EM, ya que las características clínicas y radiológicas de la 
neuroborreliosis imitan a menudo las que presentan los pacientes con esta enfermedad.

•	 Su diagnóstico se basa fundamentalmente en los test serológicos y su tratamiento con 
antibioterapia específica resulta curativo en la mayor parte de los casos.

•	 Otras enfermedades infecciosas que deben ser tenidas en cuenta en el diagnóstico 
diferencial de la EM son: la LMP, la encefalopatía por VIH, la neurosífilis y la 
paraparesia espástica tropical. Todas ellas son raras en nuestro medio actualmente, 
pero las debemos tener presentes en caso de hallazgos poco característicos de EM (red 
flags)(35) o dudas diagnósticas.
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Caso clínico
Se trata de una mujer de raza caucásica de 38 años de edad que consulta a Urgencias de 
nuestro centro por presentar desde hace una semana parestesias en ambos miembros inferiores 
y desde hace 24 h parálisis facial periférica izquierda. La paciente no refería cefalea o fiebre 
asociadas.

La paciente no presentaba antecedentes patológicos de interés, pero refería viajes frecuentes a 
Austria, con estancias prolongadas en este país por motivos familiares.

No refería antecedentes de picadura de garrapata o de lesiones cutáneas que pudieran 
calificarse de eritema migratorio primario o secundario. No consumía tóxicos ni llevaba a 
cabo conductas sexuales de riesgo.

La exploración neurológica muestra una parálisis facial periférica izquierda House IV según la 
clasificación de House-Brackmann, con el resto de los pares craneales normales. El balance 
muscular por grupos es normal. Nivel sensitivo D10 para la sensibilidad táctil y algésica, 
reflejos musculotendinosos (RMT) vivos simétricos, reflejo cutáneo plantar (RCP) flexor bilateral 
y marcha normal. No presenta afectación de los esfínteres, rigidez nucal ni signos meníngeos.

La analítica realizada en urgencias que incluía bioquímica básica, hemograma y coagulación 
resultó normal.

El electrocardiograma (ECG) era estrictamente normal, sin mostrar signos sugestivos de 
bloqueos o alteraciones del ritmo cardiaco.

La tomografía computarizada (TC) craneal realizada en urgencias resultó normal.

La paciente ingresó en el Servicio de Neurología y, dada la presencia de focalidad neurológica 
en una paciente joven, se incluyó entre las hipótesis diagnósticas la de una enfermedad 
desmielinizante y su diagnóstico diferencial.

A su ingreso, se cursó analítica con serologías e inmunología, niveles de vitamina B12 y ácido 
fólico. Entre las serologías solicitadas se encontraban la Borrelia, el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) y la sífilis.
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Se solicitó resonancia magnética (RM) craneal y medular con gadolinio que mostraba: lesiones 
de características hiperintensas en T2 y T2 FLAIR, de localización periventricular y sin captación 
de gadolinio (Figura 1).

No presentaba lesiones infratentoriales en el parénquima encefálico, pero se apreciaba una 
captación del VII par craneal derecho tras la administración de contraste (Figura 2).

Figura 1. Resonancia magnética.

La inmunología solicitada en la analítica de screening de ingreso resultó negativa, así como las 
serologías para VIH y lúes. Sin embargo, la serología de Borrelia mostraba una IgM positiva.

Dado que las imágenes parecían sugestivas de lesiones desmielinizantes, se procedió a la 
realización de una punción lumbar no traumática, obteniéndose líquido cefalorraquídeo (LCR) 
cristal de roca.
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Figura 2. Corte coronal en secuencia T1 contrastada que muestra captación de contraste del VII par craneal 

izquierdo.

La citología del LCR mostraba presencia de 70 leucocitos 100% linfocitos y un incremento 
leve de las proteínas, así como ausencia de bandas oligoclonales (BOC) en el LCR.

Dados los antecedentes de estancias prolongadas en Centroeuropa (zona endémica para la 
enfermedad de Lyme) y la positividad de la serología en suero, se cursó serología en el LCR que 
mostró síntesis intratecal de anticuerpos anti-Borrelia, con lo que se confirmó el diagnóstico 
de neuroborreliosis.

La paciente recibió tratamiento durante 14 días con doxiciclina oral con resolución completa 
de la sintomatología.
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Comentario y conclusiones

El caso muestra la importancia de una correcta anamnesis, pues el antecedente de viajes 
frecuentes a una zona endémica permitió, entre otras cosas, tener en cuenta esta red flag, así 
como los hallazgos en la RM, mostrando la captación del VII par craneal, poco característica 
de la esclerosis múltiple (EM).

Esto, junto con un análisis extenso y correcto del screening, permitió orientar el caso de manera 
correcta y confirmar mediante la detección de síntesis intratecal de anticuerpos anti-Borrelia 
en el LCR el diagnóstico de neuroborreliosis. Tras el diagnóstico, simplemente la instauración 
del tratamiento antibiótico adecuado llevó a la curación de la paciente.


